ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTI

EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Lymphoseek 50 microgramas kit para preparacao radiofarmacéutica

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de tilmanocept.
O radionuclideo ndo faz parte do kit.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA @
. /\/
Kit para preparagdo radiofarmacéutica. K\

O frasco para injetaveis contém um po liofilizado estéril, apirogénico, de con@a esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS @»

Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico. QZ

4.1. Indicacdes terapéuticas e

O Lymphoseek radiomarcado ¢ indicado para a wa@o de exames imagioldgicos e a dete¢ao
intraoperatdria de ganglios linfaticos sentinela qu am um tumor primario em doentes adultos com
cancro da mama, melanoma ou carcinoma dese@lulasgscamosas localizado da cavidade oral.

Podem ser realizados exames imagiold &temos ¢ avaliacdo intraoperatdria utilizando um dispositivo de
detecdo gama.

4.2. Posologia e modo de imigtracao
A utilizagdo deste medica@e ¢ reservada ao ambiente hospitalar.

&2
O medicamento s & r administrado por profissionais de saude formados e com conhecimentos técnicos
na realizagdo e i tacdo de procedimentos de mapeamento de ganglios linfaticos sentinela.

<

A dose redomendada ¢ de 50 microgramas de tilmanocept radiomarcado com tecnécio 99mTc a 18,5 MBq
para cirurgia no proprio dia ou 74 MBq para cirurgia no dia seguinte. A dose de 50 microgramas nao deve
ser ajustada para diferentes pesos corporais. O volume total da inje¢do ndo deve exceder 50 microgramas de
tilmanocept, com uma radioatividade total maxima de 74 MBq por dose.

O tempo minimo recomendado para a obtencao de imagens ¢ de 15 minutos apds a inje¢do. O mapeamento
linfatico intraoperatorio pode iniciar-se logo aos 15 minutos apds a injegao.

Os doentes agendados para cirurgia no dia da injegdo receberao 18,5 MBq de medicamento radiomarcado
com tecnécio 99mTc. A administragdo deve ocorrer no prazo de 15 horas da hora prevista para a cirurgia e
detecdo intraoperatoria.



Os doentes agendados para cirurgia no dia seguinte ao da inje¢do receberdo 74 MBq de medicamento
radiomarcado com tecnécio 99mTc. A administragdo deve ocorrer no prazo de 30 horas da hora prevista para
a cirurgia e detecao intraoperatoria.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico ou renal

E necessaria uma analise cuidadosa da atividade a ser administrada nestes doentes, na medida em que é
possivel uma maior exposicao a radiagdo. A dose de radiagdo para o doente ndo deve ultrapassar 2,28 mSv,
mesmo sem qualquer eliminag¢ao observada na dose de 74 MBq.

Nao foram realizados estudos exaustivos de determinacao e ajuste da dose com o medicamento ero
populagdes normais e especiais. A farmacocinética do tecnécio 99mTc tilmanocept em doente
compromisso ou hepatico ou renal ndo foi caracterizada (ver sec¢ao 5.2).

Populagdo idosa 'S $Z

gstudos clinicos; ndo
dose com base na idade.

Os doentes idosos com idade igual ou superior a 65 anos (32 %) foram avaliado
foram identificados problemas de seguranga. Ndo ¢é recomendado qualquer aj

Populagao pediatrica 0
A seguranga ¢ eficacia de Lymphoseek em criangas e adolescente omaenos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. e

Modo de administracido Q
)

Este medicamento tem de ser marcado radioativ&x@ntes da administra¢do ao doente. O medicamento
t

radiomarcado ¢ uma solu¢do limpida, incolor e se iculas visiveis.

Apo6s a marcagdo radioativa, a administra@e ser efetuada por inje¢do intradérmica, subcutanea,
intratumoral ou peritumoral.

No melanoma, a administragao gsi @rmica, em injecdes unicas ou multiplas divididas.

No cancro da mama, a adnai acao ¢ intradérmica, subareolar (em inje¢des tnicas ou multiplas divididas)
ou peritumoral (multip %es divididas).

.
No carcinoma de@\s escamosas da cavidade oral, a administragdo € peritumoral (multiplas inje¢des
divididas).

Cada fiasc a injetaveis de 50 microgramas contém um enchimento adicional para assegurar que podem
ser fornggidos 50 microgramas de tilmanocept.. No entanto, € necessario que o frasco para injetaveis seja
preparado de acordo com as instrugdes, utilizando uma aliquota de 50 microgramas para uma dose
individual.

Os volumes individuais de injetavel ndo devem exceder 0,5 ml ou ser inferiores a 0,1 ml. O volume total de
injetavel ndo deve ser superior a 1,0 ml e inferior a 0,1 ml. A diluicdo do medicamento em volumes
superiores a 1,0 ml podera afetar a disposi¢ao in vivo do Lymphoseek.

Para instrugdes de preparagdo e controlo da pureza radioquimica do radiofarmaco, ver seccdo 12.

Para a preparago do doente, ver seccao 4.4.



4.3. Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou a
qualquer um dos componentes do produto radiomarcado.

4.4. Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao
Potencial de hipersensibilidade ou reagdes anafilaticas

Deve ser sempre considerada a possibilidade de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/
anafilactoides graves potencialmente fatais.

Em caso de ocorréncia de hipersensibilidade ou reagdes anafilaticas, a administragdo do medicamento deve
ser interrompida imediatamente, e iniciado tratamento intravenoso, caso seja necessario. Para en@
acdo imediata em situagdes de emergéncia, devem estar imediatamente disponiveis medicame
equipamentos necessarios, tais como tubo endotraqueal e ventilador.

Justificagdo individual da relagdo risco-beneficio 9

Em cada doente, a exposi¢ao a radiagdo deve ser justificada pelo beneficio provav idade
administrada deve, em todos os casos, ser tdo baixa quanto razoavelmente poss Ka a obtencdo das
informagdes de diagnostico necessarias. 6

Compromisso hepatico e renal 0

E necessaria uma analise cuidadosa da relagdo beneficio-risco nestes s, uma vez que ¢ possivel um
aumento da exposi¢ado a radiacdo. A dose de radiagdo estimada p o0 doente ndao deve ultrapassar 2,28 mSv,
mesmo sem qualquer eliminagdo observada na dose de 74 secgao 4.2).

Preparacgdo do doente
O doente deve estar bem hidratado antes do inicio ¢o exa e a eliminagdo frequente de urina durante as
primeiras horas ap6s o exame reduzira a exposigio ente a radiagdo.

Adverténcias especificas
Este medicamento contém menos de 1 m odio (23 mg) por dose, ou seja, é essencialmente «livre de
sodioy.

Para precaucdes relativas aos peri @ra o ambiente, ver secgdo 6.6.

4.5. Interacdes medica sas e outras formas de interacio

A adi¢do de grandes v@? de agentes tragadores ou outros agentes injetaveis temporal ou anatomicamente
p

préximos do Ly odera afetar a disposi¢ao in vivo do Lymphoseek. Nao devem ser injetados
agentes tragado @ 1onais no prazo de 30 minutos apds a administragdo do Lymphoseek.

Nao fora ados estudos de interacio.
4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende proceder a administragdo de radiofarmacos a uma mulher com potencial para engravidar,
¢ importante determinar se a mulher em causa esta ou nao gravida. Qualquer mulher que apresente um atraso
na menstruagdo deve ser considerada gravida, até prova em contrario. Em caso de duvida acerca de uma
potencial gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruagdo, se a menstruacao for muito irregular,
etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas que nao envolvam radiagao ionizante (caso
existam).




Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Lymphoseek em mulheres gravidas ¢ inexistente. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais, € nao se sabe se 0 Lymphoseek pode efeitos
nefastos sobre o feto quando administrado a mulheres gravidas.

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas também implicam uma dose de
radiagdo para o feto. Por conseguinte, apenas devem ser realizados exames complementares de diagnodstico
essenciais durante a gravidez quando o beneficio provavel exceder em muito o risco incorrido pela mae e
pelo feto

Amamentacdo
Desconhece-se se o tecnécio 99mTc tilmanocept é excretado no leite humano. O
]

Antes da administragdo de radiofarmacos a uma mulher a amamentar, deve ser considerad ilidade
de adiamento da administra¢ao do radionuclideo até a mae deixar de amamentar, sendo ai cessario
escolher os radiofarmacos mais apropriados, tendo em conta a secre¢do da atividade» 41? aterno. Se a
administracdo for considerada necessaria, a amamentacgdo deve ser interrompida d n& horas apos a
injecdo e o leite materno recolhido eliminado.

Fertilidade N 5\'

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com o Lymph
4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méqu'@
Os efeitos de Lymphoseek sobre a capacidade de conduzir e @ar maquinas sdo nulos e desprezaveis.
4.8. Efeitos indesejaveis 4
S @.
Resumo do perfil de seguranca \
Em ensaios clinicos com 553 doentes, as&S adversas mais frequentes foram:

o irritacdo no local da injecao (0,7 %; 3 doentes)
o dor no local da injecgdo (0,2 %; 1 @ 3 doentes)
frequ
la

Outras reagdes adversas fora@
Lista das reacdes adversa@ta e

.
Os ensaios clinico am a incidéncia das reagoes adversas listadas abaixo em 553 individuos com idade
igual ou superio anos que receberam o Lymphoseek. Estas reagdes estiveram temporalmente

relacionadas administragdo do Lymphoseek e podem ser causadas por outros medicamentos
adminjstral oentes ou procedimentos cirargicos.

entes, de gravidade ligeira e de curta durag@o.

As reagdc$ adversas observadas durante os estudos clinicos estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia.
As categorias de frequéncia sdo definidas como se segue: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a <
1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e
desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Em cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejados sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistemas de 6rgaos (SOC)

Reacio adversa a medicamento (RAM)

Doengas do metabolismo e da nutri¢ao

Pouco frequentes: Hipercalcemia

Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes: Afasia, tonturas, dor de cabega, parestesia

Afecoes oculares

Pouco frequentes: Visdo turva

Cardiopatias

Pouco frequentes: Taquicardia sinusal

Vasculopatias

Pouco frequentes: Eritema

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: Néuseas

Afecoes dos tecidos cutianeos e
subcutineos

Pouco frequentes: Irritagdo cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

O
NJ

Pouco frequentes: Dor nas extremidades, dor
musculosquelética, dor cervical, dor no maxila

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes: Urgéncia na mic¢do, polaguiufi

Doengcas dos 6rgdos genitais ¢ da
mama

Pouco frequentes: Dor mamaria 0\

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administracdo

Pouco frequentes: Irritagdo no loca jecdo, dor no local

da injecdo, sensacio de calor %¢

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e intoxicag¢des

Pouco frequentes: Dor no local Misﬁo, seroma, deiscéncia
da ferida

A exposicao a radiacdo ionizante esta associada a inducao de nes ¢ ao potencial de desenvolvimento

de defeitos hereditarias. Considerando que a dose eficaz nug?,
administra a atividade maxima recomendada de 74 MBq, ¢ d

de reagdes adversas.

0 kg) € de 1,32 mSv quando se
er uma baixa probabilidade de ocorréncia

Notificacido de suspeitas de reacdes adversas o

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap
que permite uma monitorizagao continua d
profissionais de saude que notifiquem qu&

notificagdo mencionado no Apéndice W'

2

4.9. Sobredosagem

maxima total de 74 MB.

géo

torizagdo do medicamento ¢ importante, uma vez
neficio-risco do medicamento. Pede-se aos

se. E improvavel a ocorréncia de sobredosagem aguda ou crénica, dada a

A quantidade total de inj CQ chnad deve exceder 50 microgramas de tilmanocept, com uma radioatividade

quantidade total de*injeta

Nao se obsewarz@ equéncias clinicas em niveis de dose equivalentes a 3,7 vezes a dose recomendada
do Lymphose@ eres humanos, ou a 390 vezes a exposicdo humana prevista ao tilmanocept em animais.

No ca
doente

inistracao de uma sobredosagem de radiagdo com o tilmanocept, a dose absorvida pelo
e ser reduzida, sempre que possivel, aumentando a eliminagdo do radionuclideo pelo organismo

por meio de micturi¢do frequente ou por diurese for¢ada e esvaziamento frequente da bexiga.

uspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: radiofarmaco de diagndstico, detecdo de tumores, Codigo ATC: VO9IA09.

Mecanismo de acdo

O Lymphoseek ¢ um radiofarmaco especifico para recetores que ¢ concebido para percorrer rapidamente os
vasos linfaticos. Biodireciona-se, acumula-se e fica retido nos ganglios linfaticos principais, preditivos e
drenantes (géanglios linfaticos sentinela). O principio ativo, o tilmanocept, liga-se especificamente a proteinas
recetoras de ligacdo da manose (CD206), que residem na superficie dos macrofagos e das células dendriticas.
Os macrofagos estdo presentes em concentracdes elevadas nos ganglios linfaticos.

O tilmanocept ¢ uma macromolécula composta por varias unidades de acido dietilenotriaminozp ético
(DTPA) e manose, cada uma sinteticamente ligada a uma estrutura base de dextrano 10 kDa ‘-‘-‘ ose
funciona como substrato para o recetor, e 0 DTPA serve como agente quelante para a ma \’@ com o
tecnécio 99mTec. O diametro médio do tilmanocept ¢ de 7 nm, e este pequeno tamanho moleular permite

uma passagem melhorada para o interior dos canais linfaticos, o que resulta numa & a0 rapida e
consistente do local de inje¢do.

Apos a reconstitui¢do ¢ a marcacao, o Lymphoseek destina-se a ser inj eta@oximidade imediata do
tumor e utilizado em imagiologia pré-operatoria com detecdo gama, e junto com uma camara de raios
gama estacionaria (cintigrafia), tomografia computorizada de emissao oes simples (SPECT), ou
SPECT /SPECT com tomografia computorizada/TC, e/ou de fo intraoperatoria, em conjunto com uma
sonda de detecdo gama, para localizacdo dos ganglios linfét%@nela na via linfatica de drenagem do
tumor.

CD206 humanos com uma afinidade ao local dedig rincipal de Kq = 2,76 x x 10" M. Em estudos
clinicos de Fase 1, aproximadamente 0,5 a 1,8 % e acumula-se nos ganglios linfaticos de drenagem,
através de ligacdo especifica, apos 30 minut@ ligagao ao tecnécio 99mTc tilmanocept ¢ independente do
tipo ou gravidade do tumor.

Eficacia clinica @Q
€

Em estudos clinicos de Fase 3, 0 99mTc tilmanocept foi detetavel em ganglios linfaticos sentinela

Em estudos in vitro, o tecnécio 99mTc tilmanocept‘a;gese% uma ligagdo especifica e forte aos recetores

no prazo de 10 minutos. Na anélise¥de exames imagioldgicos por fonte gama externa, demonstrou-se que o
tecnécio 99mTec tilmanoce ¢ retido nos mesmos ganglios linfaticos de drenagem por um periodo
maximo de 30 horas. A_li tigrafia pré-operatoria foi realizada em 100% de doentes com melanoma,

100 % de doentes somicarginoma de células escamosas da cabecga e pescoco e 82 % de doentes com cancro
da mama. A taxa ordancia global entre a localizac¢do dos géanglios linfaticos (determinada por detecao
de radioatividig infocintigrafia pré-operatoria e o levantamento intraoperatorio dos ganglios linfaticos

foi de 97,8,° todos os doentes.

linicos de Fase 3 em doentes com cancro da mama mapeado com tecnécio 99mTc tilmanocept e
corante vital azul, o tecnécio 99mTc tilmanocept localizou-se em 99,91 % das doentes, com uma média de
2,08 ganglios linfaticos sentinela localizados por doente, por meta-analises de efeitos fixos. Estas taxas
foram significativamente superiores (p <0,0001), quando comparadas com uma meta-analise de efeitos
aleatodrios de taxas de localizac@o extraida da literatura publicada para agentes coloidais de mapeamento
linfatico, conforme utilizado na pratica clinica europeia. Numa meta-analise de efeitos fixos de dois estudos
de Fase 3, o tecnécio 99mTc tilmanocept localizou-se em 99,99 % dos ganglios linfaticos excisados
marcados a azul por um corante vital azul (concordancia). Por outro lado, o corante vital azul localizou-se
em 66,96% dos ganglios linfaticos excisados detetados pelo tecnécio 99mTc tilmanocept (concordancia
reversa).

Em estudos clinicos de Fase 3 em doentes com melanoma mapeado com tecnécio 99mTc tilmanocept e
corante vital azul, o tecnécio 99mTc tilmanocept localizou-se em 99,89 % dos doentes, com uma média de
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2,30 ganglios linfaticos sentinela localizados por doente, por meta-analises de efeitos fixos. Estas taxas
foram significativamente superiores (p <0,0001), quando comparadas com uma meta-analise de efeitos
aleatorios de taxas de localizac@o extraida da literatura publicada para agentes coloidais de mapeamento
linfatico, conforme utilizado na pratica clinica europeia. Numa meta-analise de efeitos fixos de dois estudos
de Fase 3, o tecnécio 99mTc tilmanocept localizou-se em 99,99 % dos génglios linfaticos excisados
marcados a azul por um corante vital azul (concordancia). Por outro lado, o corante vital azul localizou-se
em 63,50 % dos ganglios linfaticos excisados detetados pelo tecnécio 99mTc tilmanocept (concordancia
reversa).

Num estudo clinico de Fase 3 em doentes com carcinoma de células escamosas intraoral ou cutaneo, o
tecnécio 99mTc tilmanocept localizou ganglios linfaticos sentinela em 97,59 % dos doentes submetidos a
uma avalia¢do dos ganglios linfaticos. Relativamente ao estado patoloégico do conjunto de ganglios linfaticos
provenientes de uma disseccdo completa dos ganglios linfaticos, o tecnécio 99mTc tilmanocept lo ou-se

corretamente em ganglios linfaticos sentinela preditivos de conterem tumores metastaticos em total
de 39 doentes, com uma taxa de falsos negativos de 2,56 %. A precisdo geral do tecnécio 9 ‘manocept
na identificagdo de doentes verdadeiros positivos e verdadeiros negativos relativamente 3 gia nos

ganglios linfaticos localizados foi de 98,80 %.

O
Populacgdo pediatrica \
A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentagdo Qlados dos estudos com o
Lymphoseek em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica para vis da drenagem linfatica de
tumores malignos so6lidos para fins de diagnostico (ver seccao 4.2 paraz ¢do sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2. Propriedades farmacocinéticas 0

Foram realizados dois ensaios clinicos de Fase 1 em oegom cancro da mama e um estudo de Fase 1 em
doentes com melanoma. O objetivo dos estudos 4nc avaliacdo radiofarmacocinética do Lymphoseek.

Distribuicio
Num estudo de Fase 1 em doentes com ¢
20, e 100 microgramas), apresentou u

Q mama, o Lymphoseek, em todas as trés doses testadas (4,
acdo rapida do local da injegdo (constantes da taxa de
eliminagdo no intervalo de 0,222/h /h). A captacdo de tecnécio 99mTc tilmanocept ao nivel do
ganglio sentinela principal aum forma dependente da -dose (p = 0,009): A injecdo do Lymphoseek a
4,20 e 100 microgramas prode#iu niveis de tecnécio 99mTc tilmanocept no ganglio sentinela principal (Lsn)
de 0,09 £+ 0,20 pmol, 6,53 mol, e 10,58 + 8,43 pmol, respetivamente. A percentagem-de-dose
injetada que atingiu o gi entinela principal (%IDsx) foi de 0,0 5% = 0,10%, 0,52 % + 0,38%, 0,21% +
0,17% nos grupos
por grama para d ¢is de dose atingiu um pico as 4 horas; os valores médios para as doses de 4 e 100
microgramas f@ 0,0090 %/g £+ 0,0048 %/g e 0,0039%/g + 0,0046%/g, respetivamente. A dose de 20

microgramas 1u um pico as 2,5 horas, com uma %ID/g média de 0,0023 %/g + 0,0005%/g.

No seg studo de Fase 1 em doentes com cancro da mama injetados com 20 microgramas de
Lymphoseek, a constante média da taxa de eliminag@o do tecnécio 99mTc tilmanocept foi de 0,299/h e a
semivida do farmaco no local da injecao foi de 2,6 h. A %IDsx foi de 1,68% + 1,22% no grupo com um
periodo de 3 horas entre a injecdo-e a-cirurgia e de 1,81% + 2,19 % no grupo com um periodo de 16 horas
entre a injecdo de Lymphoseek -e a-cirurgia.

No estudo de Fase 1 em doentes com melanoma, o Lymphoseek, em todas as trés doses testadas (20, 100 e
200 microgramas), foi depurado do local da injegdo com constantes da taxa de eliminacdo entre 0,227/h e
0,396/h, resultando numa semivida do farmaco no local da injecdo de 1,75 a 3,05 h. A captacao de tecnécio
99mTc tilmanocept ao nivel do ganglio sentinela principal aumentou de forma dependente da dose: A
injecdo do Lymphoseek a 20, 100 e 200 microgramas produziu niveis de tecnécio 99mTec tilmanocept no Lsn
de 5,01 + 8,02 pmol, 17,5 £ 13,7 pmol e 58,2 = 41,2 pmol, respetivamente. A %IDsn captada para o ganglio
linfético principal foi de 0,50 % para a dose de 20 microgramas, 0,35 % para a dose de 100 microgramas,
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0,58% para a dose de 200 microgramas de Lymphoseek. A %ID plasmatica por grama para dois niveis de
dose atingiu um pico aos 15 minutos; os valores médios para as doses de 20 e 200 microgramas foram de
0,0104 %/g + 0,0135 %/g e 0,0065 %/g £+ 0,0082 %/g, respetivamente. A dose de 100 microgramas atingiu
um pico a 1 e as 2 horas, com uma %ID/g média de 0,0018 %/g = 0,001 %/g em cada ponto temporal.

Eliminagéo
O tecnécio 99mTec tilmanocept ¢ eliminado principalmente através dos rins. O metabolismo do tecnécio
99mTc tilmanocept ndo foi investigado experimentalmente. O tilmanocept pode ser metabolizado no figado
e convertido nas suas moléculas componentes, a saber, dextrano (que é excretado por via renal e/ou
adicionalmente metabolizado em glucose), manose (um agucar endégeno) e acido dietilenotriamino-
pentoacético (que € excretado por via renal). Como sucede com todos os metabolitos em geral, especialmente
aqueles em que o figado desempenha um papel significativo na eliminagao, ¢ também provavel a ocorréncia
de alguma eliminag¢do biliar do tecnécio 99mTc tilmanocept.

A %ID para figado, rins e bexiga, conforme calculada a partir de exames de corpo inteiro a
cancro da mama 1, 2,5 e 12 horas ap6s a administracao, ficou abaixo de 2,6 % em todos
doses combinadas). A %ID para figado, rins e bexiga, conforme calculada a partir de
inteiro a doentes com melanoma 1 e 12 horas apds a administrac¢ao, variou entre 1,(& 71 % a1 hora,
tendo todos diminuido para menos de 1 % as 12 horas.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica 0\'

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, do estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose aguda e repetida @otoxicidade.

6. INFORMACOES FARMACRUTICAS Qa

!
6.1. Lista dos excipientes S \%

Trealose di-hidratada

Glicina (E640) \
Ascorbato de sodio (E301)

Cloreto de estanho di-hidratado (E Q

Hidroxido de sodio (E524)
Acido cloridrico, diluido (E5

6.2. Incompatibilida @

.
Este medicament ¢ ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na sec¢do 6.6 e
12.

6.3. ra alidade

Frasco para injetaveis ndo aberto
18 meses.

Apds a marcacdo radioativa
6 horas. Nao conservar acima de 25 °C. Conservar utilizando a blindagem apropriada contra a radiagao.

Do ponto vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado
imediatamente, o tempo de conservagdo durante a utilizag@o e as condigdes antes da utiliza¢ao sdo da
responsabilidade do utilizador



6.4. Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C.
Conservar o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

Condigodes de conservagao do medicamento apds a marcagao radioativa, ver sec¢ao 6.3.

A conservagdo dos radiofarmacos deve fazer-se de acordo com os regulamentos nacionais relativos a
materiais radioativos.

6.5. Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I de 4 ml com uma rolha de borracha de bromobutilica Qselo
destacavel. Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de tilmanocept.

Embalagem com 5 frascos para injetaveis. IS @Z
6.6. Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento O\

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados p s autorizadas, em ambientes
clinicos designados. A sua rececdo, armazenamento, utilizagao, transférghgia ¢ eliminagdo estdo sujeitos aos
regulamentos e/ou licengas adequados da organizagao oficial compgten

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfaze S requisitos tanto de seguranca de
radiagdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser to@ ecaugoes assépticas adequadas.

O conteudo do frasco para injetaveis destina-se %pe“ﬁser utilizado na preparacdo e marcagao radioativa do
Lymphoseek, ndo devendo ser administrado diret ao doente sem antes ser sujeito ao procedimento de
preparagdo. Cada frasco para injetaveis de SQmicroggamas contém um enchimento adicional para assegurar
que podem ser fornecidos 50 microgram @ anocept.. No entanto, ¢ necessario que o frasco para
injetaveis seja preparado de acordo co %rugées, utilizando uma aliquota de 50 microgramas para uma
dose individual; qualquer material restagte deve ser eliminado apés a reconstitui¢do e utilizagdo, ver secgdo
12.

Para obter instruc¢des acerca @a réeonstitui¢do e marcagao radioativa do medicamento antes da administragao,
ver sec¢do 12. O medicande diomarcado ¢ uma solugdo limpida, incolor e sem particulas visiveis.

.
Se, em algum m g)preparagéo deste medicamento, a integridade deste frasco para injetaveis for
comprometida, o ndo deve ser utilizado.

Os proce @ de administracdo devem ser levados a cabo de uma forma que minimize o risco de
conta oo medicamento e irradia¢do dos operadores. E obrigatoria uma blindagem adequada.

O contetdo do kit antes da preparagdo extemporanea nao ¢ radioativo. No entanto, depois da adi¢ao do
pertecnetato (**™Tc) de sodio, a blindagem adequada da preparacio final tem de ser mantida.

A administracao de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas, derivados da radiagdo externa ou
contaminacdo decorrente de derrames de urina, vomito, etc. Tém de ser tomadas precaucdes de protecdo

contra a radiacdo, de acordo com os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/955/001

INTRODUCAO NO MERCADO S

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZA%@

Data da ultima renovacao: 16 de setembro 2019

Data da primeira autorizacao: 19 de novembro de 2014 é
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO (09

11. DOSIMETRIA e
O tecnécio (**™Tc¢) é produzido utilizando um gerador (99@ ¢) e desintegra-se com a emissdo de

radiacdo gama com uma energia média de 140 keV‘e uma $e¢mivida de 6,02 horas em tecnécio (**™Tc¢) que,
devido a sua semivida longa de 2,13 x 10° anos, podeSer considerado como quase estavel.

MIRD S, e foi calculada a partir de dados®bi cos de captacao nos 6rgaos e de depuragdo no sangue.

A dose de radiagdo estimada para alguns g rh-se no homem de referéncia MIRD e nos valores

As doses de radiacdo para orgaos eg€gtdes de um doente médio (70 kg), por MBq de Lymphoseek

radiomarcado, s3o mostradas n: 1 e Tabela 2.
Tabela 1. Dose absorvida estimada do Lymphoseek em doentes com cancro da mama?

Dose de radiag:ﬁo;b% da estimada para o cancro da mama, mGy/MBq
Orgio-alvo . * .\ ) Adultos
cérebro N 0,0002
mama (lo ihjecdo) 0,0897
pare@cula biliar 0,0019
patede\inferior do intestino grosso 0,0007
inteStino delgado 0,0005
estdbmago 0,0010
parede superior do intestino grosso 0,0007
rim 0,0101
figado 0,0018
pulmdes 0,0020
musculos 0,0005
ovarios 0,0101
medula vermelha 0,0007
0SSO 0,0010
bago 0,0015
testiculos 0,0027

11



timo 0,0063

tiroide 0.0048

bexiga 0,0032

corpo total (sangue)® 0.0011

Dose eficaz (E)

(homens, mSv/MBq) 0,01600
Dose eficaz (E)

(mulheres, mSv/MBq) 0,01785

2 Calculada a partir de dados de 18 doentes com cancro da mama que receberam quatro injegdes

peritumorais com doses de 4, 20, e 100 microgramas de Lymphoseek.

® O sangue representa a exposi¢do do corpo total segregada de medi¢des independentes de outros

orgaos e tecidos.

Tabela 2. Dose absorvida estimada do Lymphoseek em doentes com melanoma? 60

Dose de radiacio absorvida estimada para o melanoma, mGy/MBq
Orgio-alvo Adultos com melanoma
cérebro 0,0050
mama (local da injegao) 0,0427 4
parede da vesicula biliar 0,0038 x é )
parede inferior do intestino grosso 0,0031 .
intestino delgado 0,0032
estdbmago 0,0030 ¢
parede superior do intestino grosso 0,003 L~
rim
figado 0,
pulmdes 0,8032
musculos 4 ,0024
ovarios . 0,0162
medula vermelha \v 0,0027
0SS0 h 9 0,0047
bago \)J 0,0032
testiculos 0,0056
timo @ b 0,0031
tiroide 0,0025
bexiga & 0,0076
corpo total (sangue)® % 0,0030
Dose eficaz (E) 0.01094
(homens, m
Dose eficaz %ﬁb‘ 0.01357
(mulheresTmSv/MBq)

(1/’0

» Galcdlada a partir de dados de 18 doentes com melanoma que receberam quatro injegdes

rmicas com doses de 20, 100 e 200 microgramas de Lymphoseek.

sangue representa a exposi¢ao do corpo total segregada de medigdes independentes de outros

orgaos e tecidos.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Seguranca de radiacdo - manuseamento dos medicamentos

Utilize luvas impermeaveis, blindagem eficaz contra radia¢des ¢ medidas de seguranga adequadas ao
manusear o Lymphoseek, para evitar a exposi¢ao desnecessaria a radiacdo do doente, funcionarios, pessoal

clinico, e outras pessoas.
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Os radiofarmacos devem ser utilizados por ou sob o controlo de profissionais de satide devidamente
qualificados por formagao e experiéncia especificas na utilizagdo e manuseamento seguros de
radionuclideos, e cuja experiéncia e formagdo foram aprovadas pelo 6rgao governamental competente
autorizado a licenciar o uso de radionuclideos.

Instrucdes para a marcacao radioativa de tilmanocept p6é 50 microgramas frasco para injetdveis com tecnécio
99mTc consideracdes praticas

Os componentes do frasco para injetaveis do kit sdo estéreis, apirogénicos e destinam-se exclusivamente para
uso na preparagdo do Lymphoseek. Nao administre os componentes ndo preparados do frasco para injetaveis

do kit diretamente a um doente.

Siga os procedimentos de assepsia durante a preparagdo e administracao.

Siga as precaugdes de seguranca de radiagdo adequadas durante a preparagdo e administragao. ti@
blindagem contra radiog¢des para o Lymphoseek radiomarcado de modo a evitar exposicdo a r

Utilize apenas eluido do gerador de tecnécio 99mTc que foi previamente eluido no praz @@ras. Para a
mais alta pureza radioquimica, reconstitua com eluido do gerador de tecnécio 99mTe \% uido.

As reagoes de marcacdo do tecnécio 99mTc dependem da manutengado do ido d &10 no estado reduzido.
O pertecnetato (99mTc) de sédio injetavel que contém oxidantes ndo deve s& do para reconstituir este
kit. Os frascos para injetaveis sdo selados com azoto; o ar ou o oxigénio sgo prepddiciais para o conteudo do
frasco para injetaveis, pelo que o frasco para injetaveis ndo deve ser venti

O Lymphoseek, solugdo injetavel radiomarcada, deve ser utiliza prazo de 6 horas apés a reconstitui¢ao.
A dose deve conter ndo menos do que o nivel pretendido degfadi dade do 99mTc para cirurgia no
mesmo dia (18,5 MBq) ou cirurgia no dia seguinte (74 Ma omento da administragao.

Determinacdo dos volumes de injetavel |

O Lymphoseek pode ser administrado a um doente uma Unica injecdo ou como inje¢des multiplas.
Antes da preparagdo, determine a técnica de injeg neada e o numero de injecdes que irdo ser utilizadas
para um determinado doente. Prepare uma s a separada para cada inje¢do. Com base no niumero
planeado de seringas para inje¢do € no v injetavel total planeado por doente, determine (a partir da
Tabela 3 abaixo) o volume do frasco injetaveis reconstituido do Lymphoseek radioamarcado.

Cada frasco para injetaveis do L eek, uma vez reconstituido e radiomarcado, contera 50 microgramas

de medicamento com um enchifgenite adicional, quando preparado de acordo com as instrugdes e
administrado conforme indi a Tabela 3. O enchimento adicional ¢ de 12,5 microgramas para permitir o
teste de pureza radioqui ara assegurar que podem ser fornecidos 50 microgramas de tilmanocept. O
contetdo total do para injetaveis nao deve ser administrado a um unico doente. O medicamento
radiomarcado de a ser utilizado no prazo de 6 horas a contar da preparagdo. Descarte 0 medicamento
nao utilizado.

Tabela 3: 1nj ;es de Lymphoseek por volume de injetavel

Volume total de

Nimero pretendido de reconstituicio do frasco

Volume total a ser injetado

injecoes para injetaveis do
Lymphoseek
1 inje¢do de 0,1 ml 0,1 ml 0,125 ml
5 injecdes de 0,1 ml, ou
2 injegdes de 0,25 ml, ou 0,5 ml 0,625 ml

1 inje¢do de 0,5 ml

5 injeg¢oes de 0,2 ml, ou
4 injecdes de 0,25 ml, ou 1,0 ml 1,25 ml
2 injegdes de 0,5 ml
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Método de preparacao

A preparagdo da solucdo injetavel de Lymphoseek radiomarcado a partir do kit ¢ feita através do seguinte

procedimento asséptico:

a. Antes da marcagdo radioativa, inspecione o frasco para injetaveis de tilmanocept po, para a dete¢do de
eventuais danos. Nao utilize se a integridade do frasco para injetaveis parecer comprometida.

b. Para a marcagao radioativa, utilize uma solucao de pertecnetato (99mTc) de sodio a partir de um gerador
de tecnécio 99mTc no prazo de 8 horas da sua eluigao.

c. Nao ventile o frasco para injetaveis de tilmanocept p6 antes ou durante a marcagao radioativa.

d. Com uma seringa estéril, extraia de forma asséptica aproximadamente 23,1 MBq ou 92,5 MBq de solucdo
de pertecnetato (99mTc) de sodio num volume de cerca de 0,125 ml (para 0,125 ml de volume do frasco
para injetaveis reconstituido) ou de cerca de 0,5 ml (para 0,625 ml ou 1,25 ml de volume do frasco para
injetaveis reconstituido). Proceda ao ensaio da seringa para a atividade de tecnécio 99mTc rador
de doses.

¢. Antes da marcagdo radioativa, anote a quantidade de radioatividade, o volume do frasc etaveis
reconstituido, a data e hora, o prazo de validade e o nimero de lote no espago providen€idd@ no rotulo do

!d‘ ?m'

frasco para injetaveis do medicamento radioativo e afixe-o no frasco para injetavej anocept po.
Coloque o frasco para injetaveis numa blindagem de radiagdo e higienize o septg(c cool.

f. Adicione assepticamente a solugdo de pertecnetato (99mTc) de sodio (do pa ima) ao frasco para
injetaveis de tilmanocept p6. Sem retirar a agulha, extraia um volume igu tms do espaco interior. Nao
ventile.

g. Remova a agulha, agite cuidadosamente o frasco para injetaveis par; ar o conteudo e, em seguida,
deixe descansar a temperatura ambiente por pelo menos 15 minuto@

h. Adicione assepticamente uma solucao estéril de cloreto de sodied mg/ml (0,9 %) para injetavel, se
necessario, ao medicamento radiomarcado no frasco de tj t pé para perfazer o volume até ao
volume do frasco para injetaveis reconstituido de 0,125 %25 ml ou 1,25 ml, antes de carregar a
dose para o doente na(s) seringa(s). Para normalizar afr , retire um volume igual de gés do espago
interior. ‘

i. Proceda ao ensaio do frasco para injetaveis rwi%ado para a radioatividade total utilizando um
calibrador de doses. Anote a concentragdo de ati de do tecnécio 99mTec, o volume total, a hora e data

do ensaio, o prazo de validade e numero te ngrotulo da blindagem fornecido com o kit. Coloque o

rotulo na blindagem.

Determine a pureza radioquimica d

Retire o volume necessario do m

ao ensaio da(s) seringa(s) num

ensaio, o volume e o prazo
rotulo da seringa e afixe- seringa(s).

1. Conserve o medicame iomarcado num recipiente blindado. Nao conservar acima de 25 °C. Utilize
dentro do prazo de galidade no rétulo.

&amento radiomarcado, conforme descrito abaixo.

mento radiomarcado para o numero necessario de seringas. Proceda
or de doses. Anote a quantidade de radioatividade, data e hora do
ade (que ndo deve ultrapassar as 6 horas ap0s a preparagdo) num

~

Determinacio da@ radioquimica de Lymphoseek radiomarcado
d

Determine a ioquimica do Lymphoseek radiomarcado por Cromatografia de Camada Fina
Instantan ) usando Whatman Grau 1, 3 MM, 31ET Chr ou Tiras Vermelhas Biodex 150-001 (papel
de fil omatografia), utilizando o seguinte método:

a. Marque a tira cromatografica para as linhas de partida, média e de frente de solvente com um lapis,
conforme mostrado abaixo:

14



A €—  Linha da frente
de solvente \

S5em | | | -— Linha média
T
""" 35em
25¢em
Linha de partida L75¢

B N ---&-- <*— | cmdo fundo T

Whatman Grau 1, 3MM, Tiras Vermelhas Biodex 150-001 O
Tira para cromatografia 31ET

.

Aplique uma pequena gota (3-10 microlitros) do medicamento radiomarcado no ge daetira
cromatografica da linha de partida. §

Coloque a tira dentro de uma camara de cromatografia contendo 1 ml de acetpig o solvente de
desenvolvimento. Deixe que o solvente migre para a linha da frente de s @' g 5 cm do fundo das tiras
Whatman e 3,5 cm no caso da tira Biodex). Retire a tira da camara, deixo&ar e corte-a ao meio. Conte
cada metade da tira com um aparelho de contagem de radioatividade @do (calibrador de doses ou
analisador multicanais). @.

Calcule a percentagem de pureza radioquimica (% RCP) da sepéinte rma:

Contagens (atividade) na metadeeg

inferior
% RCP = Contagens (atividade) na meta - x 100

inferior + Contagens (ati e) na
metade superior

Nao utilize o Lymphoseek radiomarca@mreza radioquimica for inferior a 90%.

Aquisicido de imagens /mapeament anglios linfaticos sentinela

Cancro da mama, melanoma & a de células escamosas da cavidade oral - aplicagdes em adultos:

Em estudos clinicos, tes receberam Lymphoseek até 30 horas antes da cirurgia. Um contador
gama portatil (repr por qualquer sonda portatil de detegdo gama) foi utilizado no intraoperatorio
para identificar*gafglids linfaticos sentinela localizados com tecnécio 99mTc. Em estudos clinicos com o
Lymphoseek&lgadores empregaram uma regra de limite para localizagdo positiva de tecnécio

99mTec, q imada utilizando as contagens de fundo da radioatividade mais trés desvios padrdo do
nivel mé contagem de fundo (ou seja, a regra de trés-sigma, que representa> 99,7 % de diferenca
prova r Tabela 4]. As contagens de fundo eram normalmente determinadas a partir de tecido pelo

me centimetros distais do local da injegdo.

Tabela 4: Exemplo do limite da regra trés-sigma

Contagem de fundo? Valor do limite da regra trés-
sigma
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Média de trés contagens de 2 segundos ou uma contagem de 10 segundos
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e Todos os agentes de mapeamento linfatico utilizam elementos do sistema linfatico para distribuigdo. A
imagem e a detecdo de ganglios linfaticos sentinela com o Lymphoseek dependem da sua segmentagio
molecular especifica e ligagdo as células reticuloendoteliais dentro dos ganglios linfaticos. Distor¢do da
arquitetura e fungdo subjacentes do sistema linfatico devido a cirurgia prévia extensa, radiagdo ou doenga
metastatica podem resultar numa localiza¢ao diminuida do Lymphoseek nos ganglios linfaticos. Com
base em estudos clinicos, a taxa de localizacdo (percentagem de todos os doentes com, pelo menos, um
ganglio sinalizado) e o grau de localizagdao (nimero médio de ganglios sinalizados por doente) do
Lymphoseek ndo dependem da técnica de injegdo do radiofarmaco. O uso do Lymphoseek visa
complementar a palpagao, a inspec¢do visual, e outros procedimentos importantes para a localizagdo do
ganglio linfatico. O mapeamento linfatico intraoperatorio por detegdo gama pode iniciar-se logo aos 15
minutos apos a inje¢do, e no prazo de 30 horas (para cirurgia do dia seguinte) apos administragdo do
Lymphoseek. g

e Apos ainjecdo do Lymphoseek, podem realizar-se exames imagioldgicos com detegcdo gamaazg a.0
tempo recomendado para a imagiologia pré-operatoria ¢ de 15 minutos apos a injecao, %x e
comegar logo aos 10 minutos. Os procedimentos eficazes de imagiologia pré-operatd
cintigrafia planar com camara gama, SPECT ¢ SPECT/TC. Embora estes sejamc
utilizagdo de sonda de detecdo gama intraoperatoria, tais imagens adquiridas na ser consideradas
um substituto para uma sondagem intraoperatoria proficiente e minuciosa c a sonda portatil de

detecdo gama. \'

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicamento no 2 @internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II \O\

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PE}bQERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A‘S) F@JECIMENTO E A UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AU1®ZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

' ‘ ]
CONDICOES OU RESTRICOES RELA A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO

MEDICAMENTO

17



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (RESPONSAVEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do fabricante

responsavel pela libertagdao do lote em causa. O

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A ZACAO

.
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios es N dos (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2). O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACA INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Seguranca (RPSs) (2 O

Os requisitos para a submissao dos RPSs para este me ento sdo de acordo com os requisitos
estabelecidos na lista Europeia de datas de referé lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7

do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE ¢ atu‘K s subsequentes. Esta lista encontra-se publicada no

portal europeu de medicamentos. :

D. CONDICOES OU RESTRI LATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

e Plano de gestio do ris@)

O Titular da Autdti @ge Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes de
farmacovigilan eridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de
Introdugéo n do, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deveyser sentado um PGR atualizado:
° edido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo
de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).

Se a apresentag@o de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um PGR,
ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lymphoseek 50 microgramas kit para preparacdo radiofarmacéutica
tilmanocept

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de tilmanocept. O

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

X
Excipientes:
Trealose di-hidratada K\
Glicina (E640) \'O
Ascorbato de sodio (E301)
Cloreto de estanho di-hidratado 0
Hidroxido de sodio (E524) @b
Acido cloridrico, diluido (E507)

e,

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Kit para preparagdo radiofarmacéutica 4 Q

5 frascos para injetaveis 23 \@

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO )

N4

Consultar o folheto informativo antes @mar.
As instrugdes para a reconstituigﬁo@ acao radioativa do medicamento estdo incluidas nesta embalagem.

Para injegdo apds marcagdo radi
Utilizacao intradérmica, sub eay intratumoral ou peritumoral apds marcagdo radioativa com pertecnetato

(*™Tc¢) de sodio. %
o~

6. ADVERT&M;,gPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

VISTA E CANCE DAS CRIANCAS
Manter fo ista ¢ do alcance das criangas.
7. 0O S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

A solugao radiomarcada pode ser utilizada durante 6 horas, quando conservada a temperatura inferior a
25 °C.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C.

Conservar o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. 6

Kilminion South

Ballinroad XS &
Dungarvan \
Co. Waterford, X35 WP70 K

Irlanda

A
A

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO N(W DO

Q

EU/1/14/955/001 5 frascos para injetaveis
P
v

| 13. NUMERO DO LOTE (/)

I\
Lote: |
o (D

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA*AO PUBLICO

xO ’

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA

| 16. INFORMACAO EM&LE
N

Foi aceite a justiﬁcagz&lo incluir a informag¢ao em Braille
N\

| 17.  IDENTIF{CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplic

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

Roétulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lymphoseek 50 microgramas kit para preparacdo radiofarmacéutica
tilmanocept

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para injegdo0 apOs marcagdo radioativa com pertecnetato (*™Tc¢) de sodio. 6

| 3. PRAZO DE VALIDADE .

VAL.: O

| 4. NUMERO DO LOTE S\'
Lote: @

N
| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDAU#@\.}
.

Q

| 6. OUTRAS t@ -
L W §

Contém um enchimento adicional \

Navidea Q\:

N
&P

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

Rotulo de blindagem a aplicar apés a marcacao radioativa

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lymphoseek 50 microgramas solugdo injetavel
tecnécio (*™Tc) tilmanocept

Utilizagdo intradérmica, subcutanea, intratumoral ou peritumoral. E O

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via injetavel i@

| 3. PRAZO DE VALIDADE A3

\v
Utilizar no prazo de 6 horas apds marcacéo radioativa. 0

VAL.: Hora/data @

4. NUMERO DO LOTE '@
Lote: ‘ Q

_ LS
[5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME O ADE

Atividade total: MBq 5\’0
Volume total: ml @Q

Tempo de calibragdo: éoﬁ/data

6. OUTRAS  *,

Nao conserva@ e25°C
Conté enchimento adicional
‘i‘
CUIDADO
MATERIAL
RADIOATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lymphoseek 50 microgramas kit para preparacio radiofarmacéutica
tilmanocept

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a receber este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

* Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

® (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.

* Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver secgao 4. E

O que contém este folheto

1. O que ¢ Lymphoseek e para que ¢ utilizado ’\$

2. O que precisa de saber antes de Lymphoseek ser utilizado
3. Como utilizar Lymphoseek

4. Efeitos secundarios possiveis 0\'0

5. Como conservar Lymphoseek

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes @
1. O que é Lymphoseek e para que ¢é utilizado O
Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico em adu so significa que € utilizado no cancro da
mama, melanoma ou cancros da cavidade oral para ajudaf a Saber mais sobre a sua doenga. Nao ¢ um
tratamento para a sua doenca. ]

.
Antes de ser utilizado, o p6 no frasco para injetave e contém o tilmanocept, ¢ misturado com um

medicamento radioativo chamado peﬁecnet@ sodio (contendo *™Tc), para produzir uma substancia
chamada tecnécio (*™Tc¢) tilmanocept. \

uantidade de radioatividade, o tecnécio (*™Tc) tilmanocept pode

algumas éareas do corpo durante os exames, para os ajudar a ver se o
cidos como ’ganglios linfaticos’, localizados perto dos tumores. Os ganglios

o sdo chamados ganglios linfaticos «sentinela». E para estes ganglios

igenas tém mais probabilidade de alastrarem. Quando Lymphoseek encontra

a, estes podem ser removidos ¢ analisados, para verificar se existem células

encontra os ganglios linfaticos e pode ser detetado utilizando uma camara

Considerando que contém uma pe
tornar visiveis para os médicos
cancro alastrou para locais co
linfaticos mais proximos dg,t
linfaticos que as células ¢

cancerigenas. L
especial ou detet

O uso de seek implica a exposi¢do a pequenas quantidades de radioatividade. O seu médico e o
médic edicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que obtera do procedimento com o
radiofé o ¢ superior ao risco da radiagao.

2. O que precisa de saber antes de Lymphoseek ser utilizado

Nao utilize Lymphoseek
Se tiver alergia ao tilmanocept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgdo 6)
ou a qualquer componente do radiofarmaco marcado.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico de medicina nuclear antes de lhe ser administrado Lymphoseek:

e se apresentou quaisquer sinais de uma reagao alérgica (listados na sec¢ao 4) ap6s administragao
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anterior de Lymphoseek
e se tiver problemas de rins ou de figado (doenca renal ou hepéatica)

Criangas e adolescentes
Este medicamento nao deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, pois nao
foi estudado nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Lymphoseek

Informe o seu médico de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de
plantas.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o ico de
medicina nuclear antes de tomar este medicamento.

Deve informar o médico de medicina nuclear antes da administra¢do de Lymphoseek s¢’€xistif a
possibilidade de estar gravida, se tiver um atraso na menstruagao ou se estiver a am s
Em caso de divida, é importante consultar o seu médico de medicina nuclear qugsit\supervisionar o

procedimento. \
e

Se esta gravida, o médico de medicina nuclear s6 administrara este medi @o durante a gravidez caso se
preveja que o beneficio seja superior aos riscos.

Se estd a amamentar, o leite materno deve ser eliminado nas(€4 que se seguirem a administragdo de
Lymphoseek.

Pergunte ao seu médico de medicina nuclear quando pod@ ar a amamentagao.

Conducao de veiculos e utilizacao de mz’tquings ‘%

Considera-se improvavel que Lymphoseek afete fgua,gapacidade de conduzir ou utilizar maquinas. O seu
médico e 0 médico de medicina nuclear irdo dizer-1®,quando sera seguro conduzir apos a cirurgia.

\

Lymphoseek contém sodio
Este medicamento contém menos de 1@1 de sodio (23 mg) por dose. Isto significa que € essencialmente
«livre de sodio».

3.  Como utilizar Lyn@ ek

L 4

Este medicamen \w-se apenas a utilizacdo hospitalar.
Existem 1 r@sas relativas a utilizagdo, a0 manuseamento ¢ a elimina¢do dos radiofarmacos.
Lym 6 sera utilizado em areas especiais controladas. Este medicamento s6 serd manuseado e

adminis por pessoas com formagdo para um uso em seguranga. Essas pessoas tomardo precaugdes
especiais para garantir uma utilizagdo segura e irdo manté-lo informado das suas agdes.

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidird qual a quantidade de Lymphoseek a
utilizar no seu caso. Sera a menor quantidade necessaria para obter a informagao desejada.

A quantidade a ser administrada geralmente recomendada para um adulto varia entre 18,5 ¢ 74 MBq
(megaBecquerel, a unidade utilizada para expressar a radioatividade).

A dose pode ser dividida em quantidades mais pequenas. Isto significa que o médico pode administrar mais
do que uma injecao na area a volta do tumor.
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Antes da administracio de Lymphoseek
Siga as instrugdes do seu médico ou médico de medicina nuclear.

Administracido de Lymphoseek e realizacio do procedimento
Lymphoseek ¢ injetado sob a pele, sob o mamilo, no tumor ou a volta deste. O local depende do tipo de
tumor.

Lymphoseek ¢ administrado no dia anterior ou no proprio dia do procedimento.

Duracao do procedimento
O seu médico de medicina nuclear ira informa-lo sobre a durag@o habitual do procedimento.

O médico de medicina nuclear utiliza uma camara especial para encontrar o Lymphoseek. O cirur, utlhza
as imagens obtidas para ver onde estdo localizados os ganglios linfaticos sentinela. O cirurgido i

também uma maquina que encontra o componente *™Tc¢ do medicamento. O *™Tc mostra ido onde
estdo localizados os ganglios linfaticos sentinela.

Quando o ganglio linfatico sentinela ¢ encontrado, o cirurgido remove-o. Caso exis % 0 que um
ganglio linfatico sentinela, o cirurgido ira também remover esses ganglios. Os g infaticos sentinela

sdo entdo analisados, para verificar se as células cancerigenas alastraram ate

O que fazer apos a administracio de Lymphoseek

O médico de medicina nuclear informa-lo-a se tiver de tomar precaug ec1a1s depois de receber o
medicamento. Contacte o seu médico se tiver duvidas. O

Se recebeu mais Lymphoseek do que deveria e@

E improvavel a ocorréncia de uma sobredosagem (dose ¢ $0), porque recebera uma quantidade

especialmente medida de Lymphoseek e controlada com precisdo pelo médico responsavel pelo
procedimento. Contudo, no caso de uma sobredgsa%’eceberé o tratamento adequado.

Se tiver questdes adicionais sobre a utilizagdgsdeste Maedicamento , fale com o médico de medicina nuclear
responsavel pela supervisdo do procedim

oo

Como todos os medicamentos, este¢ medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as s » Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com este medicamento:

4. Efeitos secundarios possiv

Pouco frequent z @afetar até 1 doente em cada 100):
® irritagdo ou ocal onde a injecdo ¢ administrada (incluindo mama e pele)

* dornafe ertura da ferida ou acumulagdo de fluidos no local da cirurgia
® semsac enjoo (nauseas) ou tonturas

* dificuldade em falar

® dor de cabega

* batimento do cora¢do aumentado

* necessidade frequente ou urgente de urinar

* sensac¢ao de calor, sensagdo de picada ou formigueiro, ou dor nas extremidades, ombros, pescoco ou
maxilar

¢ vermelhidao
® niveis altos de calcio no sangue.
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Este radiofarmaco fornecera pequenas quantidades de radiag@o ionizante associadas ao menor risco de
cancro e anomalias hereditérias.

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do
sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Lymphoseek

Nao tera de conservar este medicamento. Este medicamento ¢ conservado sob responsabilidad
especialista, em instalagdes adequadas. A conservacao dos radiofarmacos far-se-a de acordo_c
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

.
As informag0es seguintes destinam-se somente ao especialista. \$

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embal @erior e no rotulo apds
“Exp.”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar o frasco para injetaveis den@ embalagem exterior, para
proteger da luz.

A solugao radiomarcada ¢ estavel durante 6 horas a uma tema%lra maxima de 25°C.

O medicamento radiomarcado ¢ uma solugao limpigia, in@e sem particulas visiveis. Nao utilizar se forem
visiveis particulas em suspenséo e/ou descoloragéo

es6le

A eliminagdo dos radiofarmacos deve fazer-
radioativos. Estas medidas ajudardo a proteg

O

6. Contetido da embalagem e@as informacées

Qual a composicao de Lym@&

* A substancia ativa ¢ nocept. Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de tilmanocept.

acogdo com os regulamentos nacionais relativos a materiais

*  Os outros comp: tés sdo trealose di-hidratada, glicina (E640), ascorbato de sddio (E301), cloreto de
estanho di-hi &) idroxido de sodio (E524) e acido cloridrico, diluido (E507).

Qual o a e@Lymphoseek e conteido da embalagem
Antes de s zado, o po no frasco para injetaveis ¢ misturado com um outro medicamento chamado
pertecn e sodio, para produzir uma substincia chamada tecnécio (**™Tc) tilmanocept.

Apresentacoes
Os frascos para injetaveis de vidro sdo fornecidos numa embalagem que contém 5 frascos.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda
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Fabricante

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Outras fontes de informacio

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Aé@Europeia

9\
A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude: \'O

O RCM completo do Lymphoseek ¢ fornecido como uma sec¢do de corte’gor picotado no final do folheto
impresso, na embalagem do medicamento, com o objetivo de fomecer@roﬁssionais de satde
informagdes cientificas e praticas adicionais sobre a administragao e utiliacdo deste radiofarmaco.

Consulte 0 RCM [0 RCM deve estar incluido na caixal. a@

o)
N
.\0

O
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