


1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

LeukoScan 0.31 mg po para solucdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kit para a preparacio de LeukoScan marcado com **™Tc

Cada frasco de 3 ml contém 0.31 mg de sulesomab (fragmentos murideo Fab’-SH de anticorpos
monoclonais anti-granulocitos IMMU-MN3, para a preparacio de *Tc LeukoScan marcado con

radioisotopos. No kit ndo estd incluido o radioisotopo.

Excipientes:
Sucrose (37,8mg)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solug@o injectavel.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Este radiofarmaco tem uso exclusivo no diagnéstigo.

LeukoScan ¢ indicado, em termos deydiagnost co imagioldgico, na localizagdo e extensao da
infec¢ao/inflamagdo 6ssea em pacientesicom suspeita de osteomielite, incluindo os que apresentam ulceras
diabéticas nos pés.

LeukoScan nao foi utilizado «iida’em doentes anémicos no diagnostico da osteomielite.

4.2. Posologia efrmdoide administragdo

A solucdemé ‘cadg com o agente radioactivo tem uma administracdo via intravenosa. Apds a injec¢do
qualquenguantiéade remanescente devera ser rejeitada.
O uso ¢o LuukoScan nao estd recomendado em criangas.

Néodiorim ainda efectuados estudos em doentes com disfungdes renais ou hepaticas. No entanto, devido a
baixa dose de proteina administrada, e a baixa semi-vida do agente radioactivo, o ajuste a uma nova
dosagem nestes doentes pode ndo ser necessario.

Os radiofarmacos sé deverdo ser manipulados e preparados por técnicos devidamente credenciados, sob
autorizag¢do governamental para a manipulacao de radionticlidos.

Este radiofarmaco apenas pode ser recebido, usado e administrado por pessoal autorizado e em ambientes
clinicos especificos. A sua recep¢do, armazenamento, uso, transferéncia e destrui¢ao estao sujeitos aos
regulamentos e/ou licencas emitidas pelos organismos oficiais e competentes locais.



Imediatamente antes do seu uso, o conteudo do frasco para injectaveis é reconstituido na sua forma néo
marcada, para a preparagdo de LeukoScan [*"Tc]. O contetdo nio-reconstituido do frasco para
injectaveis antes da adi¢do dos radioisotopos ndo deve ser administrado directamente aos doentes.

Para instrug¢Ges de preparagdo, ver sec¢do 6.6

Para readministracao ver sec¢ao 4.4

4.3. Contra-indicagdes

Doentes com alergias ou hipersensibilidade conhecida as proteinas de ratos.
Gravidez.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao
A seguranga e precisao do diagnostico em pessoas com idade inferior a 21 anos %30 "0i ajada determinada.
A administra¢ao de LeukoScan em jovens devera ser apenas realizada apos terem sido considerados os

possiveis riscos e beneficios para o doente.

Protocolo de imagens recomendado

Imunoscintigrafia deve ser feita de uma a oito horas apds a iniecgl 0.

Nao existe nenhuma diferencga significativa na detecgdo da pregensd ou da auséncia de osteomielite nos
periodos de 1 a 2 horas e de 5 a 8 horas, apds a administfacag,do LeukoScan. Este facto, sugere que a
imagem pode ser obtida em qualquer momento compreencido no periodo de 1 a 8 horas ap6s a injecgdo
(de acordo com as necessidades do departamento < medicina nuclear e do doente).

Devem obter-se imagens por planos, recorrendo <ytouos os cortes necessarios para visualizar de forma
adequada a area afectada no periodo de 14 &horas ¢pds a injecgdo, utilizando pelo menos 500 unidades K
ou 10 minutos por corte. Recomendaise ¢ aquisi¢do de imagens em modo analogo e/ou digital e a
utilizagdo de uma chapa com uma matriz de pelo menos 128 x 128.

A tomografia computadorizad«™&s cmissdo de fotdes isolados (TCEFI) pode também ser 1til, podendo
ajudar a diferenciar a osteomi>'ite’ las infec¢des dos tecidos moles. Os pardmetros recomendados para a
aquisi¢do de imagens de [(CiF1 sao: 60 projeccdes, faseadas ao longo de 360°, com 30 segundos por
corte, numa matriz dey nelédymenos, 64 por 64. Recomenda-se também o processamento dos dados através
de projeccao retrogiada Fltrada e a reconstrug@o em trés planos (transaxial, coronal e sagital).

Intrepretacdd de imayens

Quanddia seanasseo € positivo e a imagem com LeukoScan € negativa a infeccéo € pouco provavel.
Quand¢ o sgatrdsseo € negativo a imagem com LeukoScan raramente mostra uma resposta positiva e isto
pods=a iadicar o inicio de uma osteomielite.

riioevsensibilidade
U desenvolvimento de reac¢des anafilacticas ou de outras reacgdes de hipersensibilidade, pode ocorrer
sempre que sdo administrados aos doentes materiais contendo proteinas de rato. A existéncia de meios

adequados de ressuscitagdo cardiopulmonar e de pessoal treinado, deve ser garantido, para uso imediato na
eventualidade de ocorrer uma reacgdo adversa deste tipo.

Anticorpos humanos anti-rato (AHAR)




Nos ensaios clinicos realizados, envolvendo mais de 350 doentes, ndo se verificou qualquer indugio da
producdo de anticorpos humanos anti-ratos (AHAR) dirigidos aos fragmentos dos anticorpos; para além
do mais, também ndo se observou qualquer elevagido dos niveis de AHAR nos doentes em que
previamente se tinha detectado a existéncia deste tipo de anticorpos.

Os doentes que apresentam uma historia de contacto prévio com produtos contendo anticorpos
monoclonais de murideos, t€m maior probabilidade de desenvolver AHAR. Em doentes com AHAR, a
probabilidade de ocorrerem reacgdes de hipersensibilidade ou de diminuir a eficacia diagnéstica da técition
de imagem, ¢ maior.

Readministracdo

Por enquanto, existem poucos dados relativos a seguranca da administracao repetida do XleukyScan. A
readministracdo deve ser considerada apenas nos doentes cujo soro ndo apresenta elexagicidos niveis de
anticorpos humanos anti-rato (AHAR). Deve também ter-se em conta a quantidade ¢ = rac ‘ag@o recebida
pelo doente ao longo do tempo.

Os titulos de AHAR devem ser determinados antes de se repetir a adminis@mcad,se LeukoScan.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Nao ¢é de se esperar que o LeukoScan se ligue aos leucocitof emmadcantis com Hemoglobintria Paroxistica
Nocturna

45 Interacgdes com outros medicamentos e outras rarmas de interacgao

Nao foram realizados quaisquer estudos de interac¢i.o, mas, até a data, ndo foram descritas quaisquer
interacgdes medicamentosas, mesmo quando se iycidem os doentes medicados com antibioticos.

4.6 Gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

Nos casos em que é necessariyadiinistrar produtos médicos radioactivos em mulheres em idade fértil, a
existéncia de uma eventulil gravidez deve sempre ser pesquisada. A existéncia de um periodo de
amenorreia deve implitar,'%am qualquer mulher em idade fértil, a assung@o de gravidez, até que o contrario
seja demonstrado. »79s Casos em que a duvida subsiste, a exposi¢ao a radiacdo deve ser a minima
consistente com a'olste i¢do da informacao clinica desejada. Devem também considerar-se técnicas
alternativas qfie ndo€nvolvam radiagdes ionizantes.

Gravidsz

O Leuk\Scin € contra-indicado durante a gravidez.

A (‘eal1aacao de técnicas com radionuclideos em mulheres gravidas implica também a exposi¢ao do feto as
igdizgdes. Assim, o LeukoScan esta contra-indicado na gravidez. A administracdo de 750 MBq de
s.eukoScan corresponde a absor¢do estimada de 4.1 mGy pelo embrido ou pelo feto numa fase inicial.

Aleitamento

Antes da administragdo de um produto médico radioactivo a uma mulher a amamentar, deve ponderar-se
até que ponto ¢é razoavel adiar a investigacao até que a mae tenha terminado a amamentagdo, bem como
rever se esta técnica radiofarmacologica tenha sido a escolha mais acertada, tendo em conta a secrecao de
produtos radioactivos no leite materno. Caso a administragdo seja considerada necessaria, a amamentagao



deve ser interrompida e o leite materno extraido e inutilizado. O recomego da amamentagdo é
habitualmente aconselhado quando o nivel de produto no leite resulta numa dose radioactiva para a
crianga inferior a 1 mSv. Devido a curta semi-vida (6 horas) do **Tc, pode esperar-se, apenas 24 horas
ap6s a administragdo de LeukoScan [**"Tc], um nivel de produto radioactivo no leite materno inferior a 1
mSv.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Nao existe efeito conhecido.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram notificados alguns efeitos indesejaveis, embora em pequeno numero e de duragaey surtaye 'que
poderiam possivelmente estar relacionados com a administracao de LeukoScan : eosidGGlia(3) ; rubor
facial (1). Nenhum destes efeitos foi considerado grave e foram resolvidos sem &prelenta em sequelas.

Da experiéncia de pos-comercializagdo com cerca de 70 000 frascos comerciglizad'gs existem apenas
reportados 2 casos de reacgdes alergicas.

1. Nos estudos controlados realizados, observou-se uma redugaq.estatisuicamente significativa do
numero de leucocitos em 24 horas apds a injecgao, a partir (le ury) valor médio de 8.9 para um valor
médio de 8.0 (x 10°/mm’), para ficar dentro dos paraine@&s tesfnais e voltar aos valores originais
na hora de medicao dez dias depois. Pelo contrario, eni ¢oelites ndo infectados, observaram-se
aumentos transitorios do nimero de leucécitos nas privgerias 24 horas apos a administragao do
LeukoScan. O niimero de eosinofilos aumentou de 2,7% - antes da injecgdo - para 2.9% - apos a
injeccdo e para 3.9%, 10 dias depois, sendo& amplitude destes dois incrementos estatisticamente
significativa. Estas variagdes foram considcrgda,’pelos investigadores, como clinicamente
inconsequentes em termos individuais.

Desconhece-se se as alteragdefyob. ervallas no numero de leucdcitos ou no niumero de eosindfilos
(apesar de ndo terem qualquer sigaificado clinico) se devem a um efeito transitorio na fungao
leucocitaria. Se assim for, €5 resiltados clinicos laboratoriais ndo permitem quaisquer conclusoes
relativas ao(s) mecanispidis) dubjacente(s) responsavel(eis). Contudo, os testes da fungio
granulocitaria in vitro 130 d :monstraram alteragdes significativas quando se adicionou o IMMU-
MN3-Fab’-SH.

In vitro, obggiaram-se dados positivos de 2 a 6% relativamente aos linfocitos. Os efeitos na fungdo
linfocitaria‘n?o jdram determinados.

2. EAMA:

Nio se observou indugdo da produgdo de anticorpos humanos anti-rato (AHAR) reactivos ao
fifagmento em nenhum dos doentes medicados com LeukoScan.

. ¥ A exposicdo a radiagdo ionizante deve ser justificada em cada doente, com base no beneficio que
pode ser esperado. A quantidade de produto radioactivo administrado deve ser a que corresponde a
menor dose possivel de radiacdo, tendo em conta a necessidade de obter o resultado diagndstico
pretendido. A exposi¢do a radiacdo ionizante esta ligada a indug@o da carcinogénese, apresentando
também um potencial para o desenvolvimento de defeitos hereditarios. Os dados actuais sugerem
que os efeitos adversos, determinados pelos exames diagndsticos de medicina nuclear, ocorrem com
uma frequéncia reduzida, devido as reduzidas doses de radiacdo envolvidas.



4. Na maior parte dos exames diagnosticos que utilizam técnicas de medicina nuclear, a dose de
radiagdo administrada (dose efectiva/EDE) ¢ inferior a 20 mSv. Em determinadas circunstancias
clinicas, pode justificar-se o recurso a doses mais elevadas.

4.9 Sobredosagem

Nio foi ainda determinada a quantidade maxima de LeukoScan [**Tc] que pode ser administrada de
forma segura. Nos ensaios clinicos realizados, foram administradas doses individuais de 1.0 mg de
LeukoScan, marcado com isotopos radioactivos de **™Tc com 900 + 200 MBgq, em 11 doentes com
diversas formas de infeccdo, ndo se verificando quaisquer efeitos adversos com esta dose.

No caso, pouco provavel, de ocorrer uma sobredosagem com LeukoScan [*™Tc], a dose absosvida fo
doente pode ser reduzida através do aumento do aporte oral e intravenoso de liquidos, por farms 2
promover a excrecao do marcador radioactivo

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Meios de Diagndstico Radio-farmacoldgicos; Vu4D

Quando administrado nas concentragdes ¢ nivel de radioactivilale wiiizados nos procedimentos
diagndsticos, o LeukoScan ndo parece apresentar quaisquer, ere'to), farmacodinamicos.

O anticorpo (IMMU-MN3) reconhece a estrutura,antigéniva partilhada por uma glicoproteina de superficie
(NCA-90) dos granulocitos e pelo marcador tumorar)CEA (antigénio carcino-embrionario).

Num estudo de grupos simples, aberto, ndo contralaao, envolvendo 53 doentes com infec¢des agudas ou
cronicas de origem e extensdo desconhec:Gay, foranavaliadas doses de 0.1 mg a 1.0 mg de LeukoScan.

Naio se observou qualquer efeito dostrespost: no que respeita a eficacia imagiologica (i.e. sensibilidade
ou especificidade) para o espectro da,dcyes estudado.

Os estudos in vitro demonstradaiiy que o LeukoScan ndo apresenta qualquer efeito na regulagio superior
ou inferior dos granulocitos. ¢ifibo‘a parega ligar-se de forma preferencial aos granulocitos activados,
quando comparados copz'0s activos.

Com base em doisg/cizaids clinicos controlados com LeukoScan, realizados em 175 doentes avaliados com
o objectivo de deindns rar a segurancga ¢ eficacia deste produto na defini¢do da presenca e da localizacao
da osteomsielile, olyservaram-se os seguintes pardmetros: sensibilidade de 88.2%; especificidade de 65.6%;
acuidadade76.:6%%; valor preditivo positivo de 70.8%; valor preditivo negativo de 85.5%.

Nus=suagz.po de doentes, LeukoScan foi directamente comparado com a técnica de cintigrafia
aclugintente disponivel, utilizando leucocitos autélogos marcados com '''In (ocasionalmente **™Tc); neste
catuuy, o LeukoScan demonstrou um aumento estatisticamente significativo da sensibilidade, em relagdo a
ubtida com a técnica dos leucécitos (87.7% vs. 72.6%, para um p = 0.003 pelo Teste de McNemar), ndo se
observando qualquer diminuicao significativa da especificidade (67.1% vs. 69.4%).

Os resultados clinicos indicam que LeukoScan pode apresentar resultados diferentes, de acordo com as
diversas formas de apresentagao clinica da osteomielite.

O produto é mais sensivel (93.9% vs. 80.6%), mas menos especifico (51.6% vs. 72.9%) no diagnostico da
osteomielite em doentes com ulceras diabéticas dos pés, quando comparado com os doentes com outras
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localizagdes de osteomielite dos ossos longos. Contudo, observa-se uma acuidade diagnostica equivalente
entre estas duas formas de apresentacdo (77.5% vs. 75.8%, respectivamente).

Esta diferenca pode ser possivelmente explicada pelo quadro clinico anatémico e fisiopatologico mais
complexo da osteomielite no pé diabético, tornando a diferenciagdo entre a infecgdo nos tecidos moles e
no osso mais dificil do que noutras formas de apresentagdo clinica da osteomielite dos ossos longos.

Uma avaliac¢do do impacto clinico potencial de LeukoScan, demonstrou que este produto pode alterar a
terapéutica clinica em 50.2% dos casos ou melhorar os resultados clinicos em 43.4% dos 175 doentes gou.:
suspeita de osteomielite que foram considerados aptos para este estudo. Presume-se que o LeukoScan
proporcionou, em 49.7% dos doentes, um beneficio clinico impossivel de atingir com os outros nj2tgups
de diagnostico imagiologico disponiveis, verificando-se ainda que o diagndstico poderia ter sjs
estabelecido em 70.3% dos doentes recorrendo apenas ao LeukoScan. Estes efeitos benéficas
acompanharam-se também de uma reducdo substancial (85.4%) do numero de doentes qalc nogessitaram
de outros exames imagiologicos de diagndstico.

Uma vez que o LeukoScan apresenta uma reacc¢do cruzada com o CEA, ndo deve syr estjuecido que pode
interagir com os tumores produtores daquele marcador.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Realizaram-se estudos farmacocinéticos apds a administragio, intrivenpsa do produto. Uma hora apés a
perfusdo, os niveis sanguineos correspondiam a 34% dos nigeigvinidiais; quatro horas depois, eram de 17%
e 24 horas depois de 7%, quando comparados com os valores bise.s. A semi-vida de distribuigdo foi
aproximadamente de 1.5 horas; a via de excregdo ¢ essentiasnciie renal, sendo 41% dos isdtopos
radioactivos excretados pela urina nas primeiras 24 horassnos a administracdo do produto.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Somente estudos ndo-clinicos muito limitados teig siGo realizados com o agente livre ou marcado com
radioisotopos. Estes estudos ndo tém reveledo quaisyuer resultados com significado. Deve notar-se,
contudo, que estes estudos ndo avaligran. a geotoxicidade, o potencial carcinogénico ou a toxicidade
reprodutiva.

6. INFORMAGCOES FAMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipienws

Cloreto estanoso, 'Di-h dratado Cloreto de Sodio

Acido Acsticf, Glactal (trago) Acido Hidrocloridrico (trago)
Tartarats doyPosassio de Sodio, tetra-hidratado  Sacarose

Acetatg’aciSodio, Tri-hidratado Nitrogénio

w2 “wincompatibilidades

Este radiofairmaco nao deve ser misturado com outros medicamentos excepto os mencionados na sec¢ao
6.6 ou 12

6.3 Prazo de validade

Kit - 48 meses.



Material reconstituido e marcado com radioisétopos — 4 horas.
6.4 Precaugdes especiais de conservagao

Kit - Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Material reconstituido e marcado com radioisétopos — Ndo consrevar acima de 25° C. Nao refrigerar ou
congelar

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Um frasco preparado de forma a conter 0.31 mg de liofilizado de fragmentos de anticorpos mono(lofia’s
LeukoScan.

Os frascos para injectaveis de vidro Tipo 1 sdo fechados com uma rolha de borracha de butilo cihz4nta,
apresentando um selo de seguranga tipo flip-off, de cor verde.

Embalagem: um frasco por caixa de papelao.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Antes de iniciar o procedimento de preparagdo, devem ler-se completamesiig,asidas instrugdes.

O LeukoScan ¢ uma formula liofilizada, estéril, contendo 0,31mg de sulesoinab por frasco e inclui 0,22mg
de cloreto estanhoso dihidratado, 3,2mg tartrato de sddio e potass(o tet'ahidratado, 7,4 mg de acetato de
sodio trihidratado, 5,5mg de cloreto de sodio, acido acético(glidial,"4aido hidrocloridrico, 37,8mg de
sucrose, nitrogénio (vacuo). O agente de imagem, 99mTc-LeukOS Jan (99mTc-Sulesomab) é adquirido por
reconstituicao do conteudo do frasco de LeukoScan com(),5ml de cloreto de sodio injectavel, e
adicionando 1100MBq de pertecnetato de sodio (99mTc)&m 1ml de cloreto de soédio injectavel.

Os radiofarmacos devem ser preparados pelo ‘usuariy ¢ forma a satisfazer as exigéncias relativas a
seguranga, em termos de radiacgdo, e a qualidade Tarifiac€utica. Devem ser tomadas medidas de assépsia
apropriadas, de acordo com as Boas Pratisande Fabjico -(Good Manufacturing Pratices - GMP) para os
produtos farmacéuticos.

Radiofarmacos reconstituidos dew”*m syr manipulados com luvas a prova de agua, com uma protecgao
adequada contra radioactividas®s tdenicas de assépsia. Apos da reconstitui¢@o, o radiofarmaco ndo-usado
e o frasco devem ser tratados'z4m¢ lixo radioactivo e descartado de acordo com as normas locais.

O produto ndo usado ¢ os (esperdicios deverdo ser eliminados de acordo com a legislacdo local.

Método de preparagdc

1 Oty 9992200 MBq de per-tecnetato de sodio **™Tc purificado de qualquer
fornycedor comercial e que foi decantado nas ultimas 24 horas. Adicionar
awolvcao salina, por forma a obter uma solu¢do com um volume final de 1.0 ml.

2 Limpar a rolha de borracha de cada um dos frascos com um compresso de alcool. A reconstituicao
do po liofilizado deve ser efectuada com uma seringa estéril descartavel, injectando 0.50 ml da
solucdo salina no frasco selado de 30 ml de LeukoScan.

3. Rodar e agitar o conteudo do frasco durante 30 segundos sem usar forga para assegurar a
dissolugdo. A marcagdo com radioisotopos deve acontecer imediatamente apos a reconstituicao do
produto.



4. Adicionar o eluido ao frasco selado; agitar o frasco e aguardar cerca de dez minutos, para que a
reac¢do de marcacao radioactiva possa prosseguir. O volume total no frasco equivale a 1.5 ml.

5. Com base na actividade medida no calibrador, retirar uma quantidade suficiente de produto para
obter a actividade desejada (750 - 1100 MBq de **"Tc; ver Posologia e Método de Administragio).
O LeukoScan [*™Tc] pode ser utilizado ao fim de dez minutos, devendo ser administrado dentro de
quatro horas apos a preparacdo. O LeukoScan [*™Tc] pode ser conservado a temperatura ambiente
apoés a preparacdo. Nao refrigerar apos marcagao

6. Antes da administragdo, a solu¢ao deve ser inspeccionada visualmente, no que respeita a exigténgia
de particulas ou descoloragdo, e devera ser efectuado o controlo de qualidade (ver sec¢do 1(7),
Perante a presenca de qualquer uma destas alteragdes, o produto ndo deve ser utilizado

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-Strasse 69

64293 Darmstadt

Alemanha

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODIGACGNG MERCADO

EU/1/97/032/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/KEMOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de Eevcreio |le 1997

Data da ultima renovacgédo: 20.05.2007

10. DATA DA REVISAC BOITEXTO

Data de aprovagdgraguivima variagio: MM/AAAA

11. DaSMETRIA

Parsastemedicamento, a dose eficaz equivalente resultante da administragdo de radioisétopos com uma
aciividéde de 750 MBq, num individuo com 70 Kg, ¢ tipicamente de 7.7 mSv.

Q tecnécio [""Tc] desintegra-se com a emissdo de radiagio gama com uma energia de 140 Kev e uma
semi-vida de 6 horas - transformando-se em tecnécio [*Tc ], que pode considerar-se como sendo
praticamente estavel.

A estimativa das doses de radiagdo absorvidas por um doente adulto médio (70 Kg de peso) em virtude da
administra¢ao de LeukoScan marcado com 750 MBq de tecnécio-99m sdo apresentadas na Tabela 1. Estas
estimativas de doses, assumem um intervalo de esvaziamento da bexiga de duas horas. Os valores foram



calculados de acordo com a Dosimetria de Radiagao Interna Médica (Medical Internal Radiation
Dosimetry).

Tabela 1
Resumo da Dosimetria dos Orgidos Normais num Doente Adulto Médio (70 Kg) em
fun¢do da Administragdo de uma Dose de LeukoScan Marcada com 750 MBq de
Tecnécio-99m [Dose Estimada com base em 13 doentes e 26 administragoes]
LeukoScan ["Tc ]
Orgio Dose Média pGy/MBq

Rins 44.9
Parede da Bexiga 21.5
Bago 15.7
Parede Cardiaca 11.¢
Pulmoes 10.¢
Figado 20
Superficies Osseas R.0
Supra-Renais 7.2

Medula Vermelha 7.1

Pancreas 6.8
Tiréide 6.7
Parede da Vesicula Biliar 6.2
Utero 5.9
Ovarios 4.9
Intestino Delgado 4.8
Estomago 4.8
Parede do Intestino Grosso Superior 4.7
Parede do Intestino Grosso Inf:riot 4.7
Timo 4.5

Corpo Total 4.2
Musculo 3.5

Testiculos 3.0
Mamas 2.8
Cérebro 2.4
Pele 2.1

Dose EliciaEquivalente * 10.3
DogCEfil 2z 8.0

| %, “A DJse Eficaz Equivalente e a Dose Eficaz sdo medidas em uSv/MBg.

120 /INSTRUCAO PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS (SE APLICAVEL)

Coutrolo de qualidade

O LeukoScan ¢é reconstituido com 0,5ml de solugdo isotonica de cloreto de sodio injectavel. Apds
reconstitui¢do, ¢ adicionado 1ml de pertecnetato de sodio (99mTc).

A dose recomendada num adulto sdo 0,25mg de fragmento Fab’ marcado com 900+200 MBq de
pertecnetato (99mTc) (aproximadamente 1,2ml).
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Apo6s a marcacdo radioactiva o anticorpo ¢ a diluigdo de uma amostra de 10 pl numa solugdo salina de 1.5
ml, determinam imediatamente a pureza radioquimica do produto por Cromatografia Instantanea em
Lamina Fina, sobre tiras de vidro impregnadas de gel de silica, com 1 x 9 cm de tamanho e utilizando
acetona como solvente. Quando a frente do solvente se encontrar a cerca de 1 cm da extremidade superior
da tira, esta deve ser removida e cortada ao meio, colocando-se cada uma das metades num tubo de vidro.
Estes tubos, sdo depois introduzidos num contador de cintilagdes de raios gama, num calibrador de
dosagens ou num dispositivo para analise de radio-cromatogramas, por forma a calcular a percentagem de
tecnécio livre, de acordo com a seguinte formula:

% de tecnécio livre =  Actividade na metade superior da tira x 100
Actividade Total

O produto marcado com is6topos radioactivos nao deve conter mais de 10% de tecnécio livze.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigincias locais.
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ANEXO 1!

FABRICANTE DA SUBSTAI\JCIA DE @r:GEM BIOLOGICAE
TITULAR DA AUTORIZACAO DE RABRI.LO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORMZAGA.0 DE INTRODUCAO NO MERCADO

OBRIGACOES [ESREC.FICAS A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR DA
AUTORIZACA2 DEXNTRODUCAO NO MERCADO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGICe\ E TITULAR DA
AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia activa de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Immunomedics, GmbH
Otto Room Strafe 69
D-64293 Darmstadt
Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERE&AD0

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FOQRNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I'ITRDDUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica restrita

o OUTRAS CONDICOES

Nao aplicavel

C. OBRIGAQ()E§ ESPECI""C,‘Q~A SEREM CUMPRIDAS PELO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTROBUCAO NO MERCADO

Nao aplicavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

(ROTULO DA EMBALAGEM)

| 1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO Y,

LeukoScan 0.31 mg p6 para solugdo injectavel

2. DESCRIGAO DOS PRINCIPIOS ACTIVOS 4 Px

1 frasco para injectaveis contém 0,31mg de sulesomab

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cada frasco para injectaveis contém cloreto estanoso, cloreto de sodio, taitira ¥ de potassio e sodio,
acetato de sodio, sacarose € nitrogénio

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solucdo injectavel
0,31mg sulesomab

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAQAT“

Para utilizagdo intravenosa.

Ler o folheto informativo antes de usar v medicamento.

6. ADVERTENCIA =SFECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE £ DA VISTA DAS CRIANGAS

Manter fora dé alcange e vista das criangas.

| 7. _ QUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIAS

Apcaet para uso em diagnostico.
A\pus adicdo de técnecio, o produto final devera ser eliminado como residuo radioactivo e de acordo com
as regulamentagdes legais locais.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

16



9. CONDICOES ESPECIAIS DE COBNSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE FOIR
CASO DISSO.

Ap6s uso, o frasco devera ser eliminado como residuo radioactivo.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRO )UCB\L) NO
MERCADO

Immunomedics, GmbH
Otto-Rohm-Strafe 69
D-64293 Darmstadt
Alemanha

Telefone: +49-6151-66 715 66
Fax: +49-6151-66 715 77

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/032/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote #

14. CLASSIFICAYACQUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamentogujeil 0.2 receita médica

15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

165 INFORMACAO EM BRAILE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO Y

LeukoScan 0,31 mg p6 para solugdo injectavel
0,31mg de sulesomab liofilizado, cloreto estanoso e conservantes
Para utilizagdo intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO N\

Para utilizagdo intravenosa.

Ler o folheto informativo antes de usar o medicamento.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP MM/AAAA

4, NUMERO DO LOTE

lote #

5. CONTEUDO TERMOS DZRESR, VOLUME OU UNIDADE

0,31mg de sulesomab liofiliz{dg; cloreto estanoso e conservantes.

6. OUTRAS

Rehidratar cofn periagnetado de sddio, estéril e apirogénico.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAOS PARA O UTILIZADOR
LeukoScan (0,31 pé para solucdo injectavel)
(sulesomab)

Leia este folheto cuidadosamente antes de comegar a utilizar este medicamento.

e Guarde este folheto. Pode necessitar de 1é-lo outra vez

e Nio contém toda a informagdo acerca deste medicamento, por favor consultar o sumaziodas
caracteristicas do produto ou pergunte ao seu mécido ou enfermeiro se tiver alguma qued!as. Niste
folheto apenas se aplica ao LeukoScan.

e Se tiver mais alguma pergunta, por favor, pergunte ao seu médico

e Se alguns dos efeitos secundarios se tornar sério, ou se notar algum efeito secund& io que ndo esteja
mencionado neste folheto, por favor, informe o seu médico.

Neste folheto:

Para o que é usado o LeukoScan
Antes de usar o LeukoScan
Como usar o Leukoscan

Efeitos secundarios possiveis
Como armazenar o LeukoScan
Mais informacdes

Uk wdE

1. O QUE E O LEUKOSCAN E PARA QUE E/USADO

Um anticorpo ¢ uma substancia natural{ produzide pelo organismo, que se liga a substancias estranhas
para facilitar a sua remogao do organ;imcy, O/ orpo humano produz muitos tipos diferentes de anticorpos.

O LeukoScan (sulesomab) constit.i uma forma especial de anticorpo, que se liga a superficie de um
determinado tipo de células sfhgiindas chamadas leucécitos. E produzido em ratos e purificado de

forma a poder ser utilizadssen:senzs humanos. Quando combinado com o iso6topo radioactivo de

tecnécio e injectado nwee |, vey, apresenta a capacidade de localizar e de se ligar a acumulacdes

anormais de leucécits., Uina a oito horas apos a injeccdo sera posicionado numa mesa especial e serdo
adquiridas imagezis /amy uma camera nuclear standard. Isto vai ajudar o seu médico a diagnosticar ¢
avaliar a extepsfo (a/loenca. Os médicos efectuam este procedimento recorrendo a uma camara especial
de projecydo ‘e ifagens, que revela as areas que apresentam actividade radioactiva para ver onde estdo
localizaans aniniccgdes. Este medicamento € para uso de diagndstico apenas.

O JeCe%Glaan ¢ utilizado para determinar a presenca de infecgdes em ossos longos. Quase imediatamente
ap.¢ a /nistura do LeukoScan com o isétopo radioactivo de tecnécio, o médico procede a injec¢do do
ninduto numa das suas veias. Uma a oito horas depois, sera posicionado numa mesa especial e serdo
adquiridas imagens como uma camera nuclear standard.

O LeukoScan ¢ constituido por um fragmento de anticorpo que ¢ ligado a uma substancia radioactiva
chamada tecnécio. O LeukoScan ¢ utilizado nos doentes em que se suspeita da presenga de uma infecg¢ao
ossea chamada osteomielite. O anticorpo apresenta a capacidade de se ligar a superficie dos globulos
brancos, que infiltram a area da infec¢do. Quando o anticorpo, marcado com a substincia radioactiva, se
liga aos globulos brancos, o médico pode determinar a localizagdo da infecgdo, através do uso de uma
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camara especial de imagens, que revela as areas com radioactividade. O médico pode também determinar
a extensdo da doenca. Estas informagdes ajudam o médico a esclarecer se existe uma infec¢do no osso ¢ a
determinar o tipo de tratamento mais adequado.
2. ANTES DE UTILIZAR LEUKOSCAN

N&o deve usar LeukoScan 0,31mg, p6 solucéo injectavel

Se tiver conhecimento de alergias (hipersensibilidade) ao sulesomab ou a quaisquer proteinas de, rctos.
deve comunica-lo ao seu médico. Nestes casos, o LeukoScan nao lhe pode ser administrado.

Deve ter especial cuidado com o LeukoScan
e E possivel apresentar uma reacgdo alérgica séria ao LeukoScan. Por isser™®yséu médico deve

manté-lo sob observacdo durante um curto espago de tempo apdéss a)adriinistracdo deste
medicamento.

e Se alguma vez recebeu LeukoScan ou outro qualquer anticorpo deri¢ado ¢ um rato o seu médico
deve colher uma amostra de sangue para ter a certeza que nao degCriyorwsu alergia.
e Se a soluco preparada de LeukoScan apresentar descoloragdo ‘ot particulas suspensas ndo deve
ser utilizado.
Utilizagdo de outros medicamentos

Até a data, ndo foram descritas quaisquer interacgdes cct 1 ouwros medicamentos.

Por favor, avise o seu médico se estiver a tomdar yu tiver tomado recentemente outros medicamentos
incluindo medicamentos obtidos sem receita médic/A.

Utilizagdo de LeukoScan com alimentgs e ebida’

Nao foram efectuados estudos dos azitCg.da comida/bebida

Gravidez e amamentacéo

Gravidez

. Nao lhe deyfe s administrado LeukoScan se tiver gravida.

Amamentacac

o { e espiver a amamentar deve parar durante pelo menos 24h ap6s a administragdo do LeukoScan
| Jsa¢de/ Agentes Radiofarmacéuticos

s Os agentes radiofarmacéuticos devem ser usados apenas por pessoal qualificado ¢ com a devida
autorizagdo do governo para o uso e a manipulag¢ao de radionuclideos.

o Esse radiofarmaco pode ser recebido, usado e administrado somente por pessoas autorizadas em

condicdes clinicas especificas. A sua recepgdo, armazenagem, uso, transferéncia e eliminagdo estdo
sujeitos aos regulamentos e/ou as licencas adequadas dos 6rgéos oficiais locais competentes.
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o Os radiofarmacos devem ser preparados pelo utilizador numa maneira que satisfaga tanto
seguranga contra radiacdo como também requisitos de qualidade farmacéutica. As precaugoes
assépticas apropriadas devem ser tomadas para cumprir os requisitos das Boas Praticas de
Fabrico(BPF) para farmacos.

. Depois do uso, o recipiente deve ser eliminado como lixo radioactivo.

Utilizacdo e conducdo de maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre os efeitos para a capacidade de condugdo e utilizagdo de maquinas

Informacéo importante para alguns componentes do LeukoScan

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o astes (s tomar este

medicamento.

3. COMO UTILIZAR LEUKOSCAN

Posologia

Vocé recebera uma dose unica de 0,25 mg de LeukoScan., Esti. dot: contém o is6topo radioactivo de
tecnécio numa quantidade de 740 - 1100 MBq.

Modo e via de administracdo

O seu médico ira preparar o LeukoScan e o iso6topsihdioactivo de tecnécio num volume de 1,5 ml
(correspondendo a 0,25 mg de LeukoScan, marcadds ¢om 740 - 1100 MBq de tecnécio). Este produto sera
entdo injectado numa das suas veias. A dose de radivactividade é segura, desaparecendo do seu organismo
em cerca de 24 horas.

Frequéncia da Administracéo

O LeukoScan ¢ preparado papsdma¥inica injeccdo. Se o seu médico decidir administra-lo novamente apds
algumas semanas ou alguns i2£se;, devera primeiro realizar algumas andlises ao seu sangue, por forma a
verificar se vocé desenvaivew, alergia ao LeukoScan.

Se Ihe for adminjgandaymais dose de LeukoScan do que a devida

A maxima dnantidade de LeukoScan que pode ser administrado ndo foi determinada. Doentes ja
receberam quadervezes mais a dose que ird receber sem qualquer reac¢ao adversa.

No cash ay uma administragdo acidental de uma sobredosagem de radiagdo com LeukoScan, a dose
absgmvide,_relo doente pode ser reduzida pelo aumento da administragdo de liquidos via oral ou
ini a/effosa para promover a excre¢do do radioisdtopo.

Je parar de usar LeukoScan

O LeukoScan ¢ preparado para uma tnica injecgao.
Se tiver mais alguma questdo sobre a utilizagdo deste medicamento pergunte ao seu médico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
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Como os demais medicamentos, o LeukoScan pode provocar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Embora raros, tém sido relatados alguns efeitos secundarios. Entre eles, incluem-se o aumento ligeiro do
nimero de determinados globulos brancos, designados de eosindfilos (sem que surjam quaisquer
sintomas) e o desenvolvimento de urticaria.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionado
neste folheto, informe o seu médico.

5. COMO CONSERVAR LEUKOSCAN

Manter fora do alcance e vista das criangas

Prazo de validade e conservacéo

Kit — 48 meses. Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.

Material reconstituido e marcado com radioisotopos — 4 horas. Nao conservany acima de 25°C- Nao

refrigerar ou congelar.

Apos utilizagdo o contentor de vidro devera ser eliminado como residuo Yaig ictivo.

6. MAIS INFORMACOES
O que contém LeukoScan

Kit para preparagdo do LeukoScan marcado com #hecio 99m.
O kit ndo inclui o radioisétopo.

A substancia activa ¢ sulesomab
Cada frasco para injectaveis de 3ml%soném (,31mg de Sulesomab ( IMMU-MN3 fragmento monoclonal

antigranulocitario F’ab de murino) nara‘preparacéo de LeukoScan marcado com 99mTec.

Os outros componentes sdo:

Cloreto estanoso, dihidratado Cloreto de Sodio

Acido acético glacial (ve/tigins) Acido hidroclérico (vestigios)
Tartarato de potassio € soa’p, tetrahidratado Acetato de sodio trihidratado
Sacarose Nidrogenio

Qual a“anavdneicddo LeukoScan e contetido da embalagem

P6 pazanalbicdo injectavel.

Ui iiasco para injectaveis preparado de forma a conter 0,31mg de fragmento de anticorpo monoclonal
neukoScan liofilizado. O frasco para injectaveis de vidro tipo I é fechado com uma rolha de borracha butil
cinzento e selado com uma capsula verde.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injectaveis por contentor de cartdo.

Titular da Autorizagédo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Immunomedics GmbH
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