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TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Lymphoseek 50 mikrogramov stprava pre radiofarmakum

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mikrogramov tilmanoceptu.
Radionuklid nie je sucastou stipravy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

. \@
3. LIEKOVA FORMA ‘(b
Stprava pre radiofarmakum.

Injek¢na liekovka obsahuje sterilny nepyrogénny biely az sivobiely lyoﬁlizova.

<

4. KLINICKE UDAJE O
RO
4.1 Terapeutické indikacie é\,
Tento liek je ur€eny len na diagnostické pouzitie. O
Lymphoseek znaceny radioaktivnou latkou je 1nd1k \Y Zobrazovanle a intraoperacnu detekciu
sentinelovych lymfatickych uzlin drénujucich pri dor u dospelych pacientov s karcinomom prsnika,

melanémom alebo lokalizovanym karcmomom skvapioznych buniek v ustnej dutine.

Vonkajsie zobrazovanie a intraoperacne h me sa mozu uskuto€nit’ pomocou gama detekéného
zariadenia.

4.2 Davkovanie a sposob pod @

Tento liek je ur€eny len na ;@? € vV nemocnici.

Liek maju podavat’ lenza§koleni zdravotnicki pracovnici, ktori su technicky spdsobili na vykonavanie
a interpretovanie p%tupov mapovania sentinelovych lymfatickych uzlin.

Davkovanie %

*

Odpong éa}&dévka je 50 mikrogramov radioaktivnym technéciom 99mTc znaceného tilmanoceptu

s radioak#ivitou 18,5 MBq v pripade operacie vykonanej v ten isty den alebo s radioaktivitou 74 MBq

v pripade operacie vykonanej v nasledujtci dei. Davka 50 mikrogramov sa neméa upravovat’ vzhl'adom

na rozdiely v telesnej hmotnosti. Celkové mnozstvo v injekcii nema prekro€it’ 50 mikrogramov tilmanoceptu
s celkovou maximalnou radioaktivitou 74 MBq na davku.

Odporucany minimalny ¢as pre zobrazovanie po podani injekcie je 15 minit. Intraoperaéné mapovanie
lymfatického systému sa moze zacat’ uz 15 minut po podani injekcie.

Pacienti, ktori maju podstupit’ operaciu v den podania injekcie, dostant liek radioaktivne znaceny
technéciom 99mTc s radioaktivitou 18,5 MBq. Liek sa ma podat’ do 15 hodin pred planovanym casom
operdcie a intraoperac¢nou detekciou.



Pacienti, ktori maju podstupit’ operaciu v den po podani injekcie, dostant liek radioaktivne znaceny
technéciom 99mTc s radioaktivitou 74 MBq. Liek sa ma podat’ do 30 hodin pred planovanym ¢asom
operacie a intraoperac¢nou detekciou.

Specidlne populdcie

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

Vzhl'adom na mozné zvysenie expozicie Ziareniu je potrebné dokladné zvazenie radioaktivity, ktora ma byt
podana tymto pacientom. Davka Ziarenia u pacienta nema prekrocit’ hodnotu 2,28 mSv ani v pripade, Ze
davka 74 MBq sa nevylucila.

Neuskutocnili sa rozsiahle stidie skimajuce rozsah a upravu ddvkovania lieku v normalnych a os I@'Ch
skupinach pacientov. Farmakokinetika technéciom 99mTc znaceného tilmanoceptu u pacien}ov{}wchou
funkcie oblic¢iek alebo pecene nebola charakterizovana (pozri ¢ast’ 5.2). @

Starsi pacienti 6\0

*

V klinickych stadiach boli hodnoteni star$i pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi @)); nezistili sa ziadne
problémy tykajuce sa bezpec¢nosti. Uprava davky na zaklade veku sa neodpo‘@
Pediatricka populacia

. q\‘»
Bezpecnost’ a u¢innost’ Lymphoseeku u deti a dospievajicich mla ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje. O

Sposob podavania 5@

Tento liek musi byt pred podanim pacientovi znag xdioaktivnou latkou. Liek znaceny radioaktivnou
latkou je Ciry bezfarebny roztok bez vidite'nych castc.

Injekcia lieku po znaceni radioaktivnou 13 @sa mdze podat’ intradermalne, subkutanne, intratumoralne
alebo peritumoralne.

d
Pri melanéme sa liek podava int Gj‘lélne v jednej injekcii alebo davka sa moze rozdelit’ do viacerych
injekcii. 6

Pri karcindme prsnika j ie intradermalne, subareolarne (davka sa podava v jednej injekcii alebo moze
byt rozdelena do viacesych injekcii) alebo peritumoralne (ddvka rozdelena do viacerych injekciti).

Pri karcind Vﬁznych buniek v ustnej dutine sa lick podava peritumoralne (davka rozdelena
do viacerychsi cii).
*

Kazda\§0-mikrogramova injek¢na liekovka obsahuje dodatoéné mnozstvo zarucujice, ze mozno podat’
50 mikrogramov tilmanoceptu. Vyzadujesa vSak pripravit’ injek¢ént liekovku podl'a pokynov a v davke pre
jedného pacienta pouzit’ alikvotnu Cast’ 50 mikrogramov.

Objem jednej injekcie nema prekrocit’ 0,5 ml alebo nema byt mensi ako 0,1 ml. Celkovy objem injekcie
nema byt vacsi ako 1,0 ml a nema byt mensi ako 0,1 ml. Zriedenie lieku v objeme vac¢Som ako 1,0 ml mdze
ovplyvnit distribliciu Lymphoseeku in vivo.

Pokyny na pripravu a kontrolu radiochemickej Cistoty radiofarmaka, pozri cast’ 12.

Informacie o priprave pacienta, pozri ¢ast’ 4.4.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, alebo na
ktorukol'vek zo zloziek lieku zna¢eného radioaktivnou latkou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Potencialna precitlivenost’ alebo anafylaktické reakcie

Vzdy sa musi vziat’ do uvahy moznost’ precitlivenosti vratane zavaznych zivot ohrozujucich a smrtel'nych
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii.

Ak sa vyskytne precitlivenost’ alebo anafylaktické reakcie, podavanie lieku sa musi ihned” ukon¢it’
a v pripade potreby sa musi zacat’ s intravenoznou liecbou. Z dévodu zabezpeCenia okamzitej re
na nudzovy stav musia byt’ k dispozicii potrebné lieky a zariadenie, napriklad endotrachealna trgbi

>
Individualne odévodnenie pomeru prinosu a rizika . \$
Expozicia ziareniu u kazdého pacienta musi byt’ odévodnena pravdepodobnym pri YPodavana
radioaktivita ma byt v kazdom pripade o najnizsia, ale dostatocna na ziskanie @@)’rch diagnostickych

informacii. K

Porucha funkcie obliciek a pecene

Vzhl'adom na mozné zvysenie expozicie Ziareniu je potrebné dokl sudenie pomeru prinosu a rizika
u tychto pacientov. Odhadovana dévka ziarenia u pacienta nema aﬁpcit’ hodnotu 2,28 mSv ani v pripade,
ze davka 74 MBq sa nevylucila (pozri Cast’ 4.2). %

a respirator.

Priprava pacienta Q
Pacient ma byt pred zaciatkom vySetrenia nalezite l‘\ ny a Casté mocenie pocas prvych hodin

po vySetreni znizi u pacienta expoziciu ziareniu. Q

Osobitné upozornenia
Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol so mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnoZstvo sodika. Q

. . 4 . .. . . .
Informacie o opatreniach Vzhl’ado(%zﬂ(o pre zivotné prostredie, pozri Cast’ 6.6.

Pridanie vel'mi Veﬂ(él’?] emu stopovacich latok alebo inych injektantov, ktoré ¢asovo alebo anatomicky
navézuju na Lym eek, moze ovplyvnit distribiiciu Lymphoseeku in vivo. DalSie stopovacie latky sa
nemaju injikovat’ 0 minut po podani Lymphoseeku.

4.5 Liekové a iné inter

Neuskutb@a Ziadne interak¢né Stadie.
4.6 Mlita, gravidita a lakticia

Zeny vo fertilnom veku

Ak maju byt Zene vo fertilnom veku podané radiofarmaka, je dolezité zistit, ¢i nie je gravidna. Kazda zena,
ktora nedostala menstruaciu, sa ma povazovat’ za gravidnu, kym sa nepreukaze opak. Ak st pochybnosti

0 moznej gravidite Zeny (ak zena nedostala menStruaciu, ak je menstruacia vel'mi nepravidelna atd’.),
pacientke je potrebné ponuknut’ iné metddy, pri ktorych sa nepouziva ionizacné ziarenie (ak su takéto
metody k dispozicii).




Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti Lymphoseeku u gravidnych zien. Neuskuto¢nili sa ziadne Studie
reproduk¢nej toxicity na zvieratach a nie je zname, ¢i Lymphoseek moze zapriCinit’ poSkodenie plodu, ak sa
poda gravidnej Zene.

Radionuklidové postupy vykondvané u gravidnych zien zahfiiaju tiez davku ziarenia pre plod. Pocas

gravidity je preto potrebné vykonavat’ len nevyhnutné vySetrenia, ak pravdepodobny prinos vysoko prevysi
riziko pre matku a plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa technécium 99mTec tilmanocept vylucuje do materskéhomlieka u I'udi.

Pred podanim radiofarmak matke, ktora dojci, je potrebné zvazit’ moznost’ neskorSicho podania ‘\6

radionuklidu, kym matka neprestane dojcit, ako aj najvhodnejsi vyber radiofarmak, priCom ie rebné vziat
do uvahy vylucovanie radioaktivity do materského mlieka. Ak sa podanie lieku povazuje za utné,
dojcenie sa musi prerusit’ na 24 hodin po podani injekcie a ziskané mlieko sa ma zlikvidesat.

S Lymphoseekom sa neuskutocnili studie fertility na zvieratach. @g
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje K

Lymphoseek nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schop%@s‘t’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky 06

Suahrn bezpeénostného profilu 5\'0

V klinickych skuSaniach zahfiiajucich 553 pacient najcCastej$imi neziaducimi reakciami:
o podrazdenie v mieste podania (0,7 %; 4 pacient1 %53),
° bolest’ v mieste podania (0,2 %; 1 pacient z@).

DalSie neziaduce reakcie boli menej CastC,Widli miernu intenzitu a kratke trvanie.

S
Tabul’kovy zoznam neziaducich rﬂ@

"4
V klinickych stadiach sa h vaskyt nizsie uvedenych neziaducich reakcii u 553 subjektov vo veku
18 rokov a star$ich, kto li Lymphoseek. Tieto reakcie asovo nadvizovali na podanie Lymphoseeku
a mohli byt zapricineng i liekmi podanymi pacientom alebo chirurgickymi postupmi.

Kategorie fre ie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
=110 /100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(frek% vyskytu nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Neziaduce reakEie%mované pocas klinickych $tudii st uvedené nizsie podl'a kategorie frekvencie.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov (SOC) | NeZiaduca reakcia na lieck (ADR)

Poruchy metabolizmu a vyzivy Menej Casté: hyperkalciémia

Poruchy nervového systému Menej Casté: afazia, zavraty, bolest’ hlavy, parestézia
Poruchy oka Menej Casté: rozmazané videnie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Menej Casté: sinusova tachykardia

Poruchy ciev Menej Casté: ndvaly tepla

Poruchy gastrointestinalneho traktu Menej Casté: nauzea

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva Menej Casté: podrazdenie koze

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy Menej Casté: bolest’ v konéatine, muskuloskeletalna bolest,
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a spojivového tkaniva bolest’ krku, bolest’ v Celusti

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Menej ¢asté: nutkanie na mocenie, polakitria

Poruchy reprodukéného systému Menej Casté: bolest’ v prsnikoch

a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste Menej Casté: podrazdenie v mieste podania, bolest’ v mieste
podania podania, pocit horucavy

Urazy, otravy a komplikécie Menej Casté: bolest’ v mieste rezu, serdm, otvorenie rany
lieCebného postupu

Expozicia ionizacnému Ziareniu suvisi s indukciou rakoviny a moznym vznikom dedi¢nych poruch. Ked’ze
ucinna davka pre dospelého (70 kg) je 1,32 mSv, ak je podana maximalna odporacana radioaktivita 74 MBq,
predpoklada sa, Ze neziaduce reakcie sa vyskytnu s nizkou pravdepodobnost’ou.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie Q
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezn@ torovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.,

4.9 Predavkovanie @g

Celkové mnozstvo v injekcii nema prekrocit’ 50 mikrogramov tilmanocep lkovou maximalnou
radioaktivitou 74 MBq na davku. Chronické alebo akttne predavkovanléﬂe pravdepodobné vzhl'adom
na celkové mnozstvo v injekeii. ;\\'

Pri davkovej hladine, ktora bola 3,7-nasobne vyssia ako odporpé avka Lymphoseeku u l'udi alebo 390-
nasobne vyssia ako predpokladand humanna expozicia tilm tu u zvierat, sa nepozorovali Ziadne
klinické nasledky. \

V pripade predavkovania ziarenim pri podani tilm u sa ma znizit’ absorbovana davka u pacienta, ak je

to mozné, zvy$enym vylu¢ovanim radionuklidu z t8lg’Castym mocenim alebo vynttenou diurézou a ¢astym
vyprazdiovanim moc¢ového mechura.

5.  FARMAKOLOGICKE \}@

5.1 Farmakodynamické vl stl
Farmakoterapeuticka sk Qiagnostické radiofarmaka, detekcia nadorov, ATC kod: VO9IA09.

Mechanizmus uc1
Lymphoseek j ]elra armakum zacielené na receptory, ktoré je vytvorené tak, aby rychlo prechadzalo cez

lymfatické ¢ e zamerané na biologicky ciel’ a akumuluje a zachytava sa v primarnych drenaznych
lymfa‘uckxS inach (sentinelovych lymfatickych uzlinach), ktoré su klI'icové pre predikciu. Latka
tllma% a Specificky viaze na receptorové proteiny viazuce manozu (CD206), ktoré sa nachadzaja

na povrchu makrofagov a dendritovych buniek. Makrofagy st pritomné v lymfatickych uzlinach vo vysoke;j
koncentréacii.

Tilmanocept je makromolekula pozostavajuca z viacerych jednotiek kyseliny dietyléntriaminpentaoctove;j
(DTPA) a mandzy, pricom kazda je synteticky pripojend na dextranovu kostru s molekulovou hmotnost'ou
10 kDa. Mano6za posobi ako substrat pre receptor a DTPA sluzi ako chela¢né ¢inidlo na znaCenie technéciom
99mTec. Stredny priemer tilmanoceptu je 7 nm a tato mala molekularna velkost’ umoznuje lepsi prechod do
lymfatickych kanalov, o vedie k rychlemu a konzistentnému klirensu v mieste podania.

Po rekonstitacii a znaceni sa Lymphoseek injektuje do tesnej blizkosti nddoru a pouziva sa pri zobrazovani
na detekciu gama ziarenia pred operaciou spolu so staciondrnou gama kamerou (scintigrafia),
jednofoténovou emisnou pocitacovou tomografiou (SPECT) alebo SPECT/pocitacovou tomografiou
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SPECT/CT a/alebo intraoperacne spolu s detekénou gama sondou na lokalizaciu sentinelovych lymfatickych
uzlin v lymfatickej drahe drénujticej nador.

V studiach in vitro sa preukazala Specificka a tesna véizba technécium 99mTc tilmanoceptu na l'udské
receptory CD206 s afinitou k primarnemu vizbovému miestu s Kq = 2,76 x x 107! M. V klinickych §tadiach
fazy 1 sa priblizne 0,5 az 1,8 % davky akumulovalo v drenaznych lymfatickych uzlinach prostrednictvom
Specifickej vazby po 30 minatach. Vazba technécium 99mTc tilmanoceptu nie je zavisla od typu alebo
zavaznosti nadoru.

Klinick4 ti€innost’
V klinickych stadiach fazy 3 bol technécium 99mTc tilmanocept detegovatelny v sentinelovych
lymfatickych uzlindch do 10 minut. Podl’a analyzy vonkajSieho zobrazovania s gama ziarenim sa preukazalo,

ze technécium 99mTc tilmanocept sa zadrziava v rovnakych drenaznych lymfatickych uzlinach az din.
U 100 % pacientov s melandémom, u 100 % pacientov s karcindmom skvamdznych buniek na h krku
a u 82 % pacientok s karcindbmom prsnika sa pred operaciou uskutoc¢nila lymfoscintigrafia. 4 miera

zhody medzi lokalizaciou lymfatickych uzlin (na zaklade detekcie radioaktivity) lymfosei
pred operaciou a intraoperacnym vySetrenim lymfatickych uzlin bola 97,8 % pre V§Qﬂ<@ cientov.

V klinickych stadiach tazy 3 zahtnajtcich pacientky s karcindmom prsnika ma@\ technécium 99mTc
tilmanoceptom aj farbivom ziv4 modra, technécium 99mTc tilmanocept bol a-analyzy pevnych
ucinkov lokalizovany u 99,91 % pacientok s priemerne 2,08 lokalizovany i%&atinelovymi lymfatickymi
uzlinami na pacientku. Tieto miery boli vyznamne vyssie (p < 0,0001) vpordvnani s meta-analyzou
nahodnych ucinkov vzhl'adom na miery lokalizacie z publikovanejlitérathiry pre koloidné ¢inidla na
mapovanie lymfatického systému pouzivané v eurdpskej klinickej 1. Podl'a meta-analyzy pevnych
ucinkov zahfnajucej dve Studie fazy 3 sa technécium 99mTec ti %cept lokalizovany v 99,99 %

vyoperovanych lymfatickych uzlin zafarbil na modro farbiy, 4 modra (zhoda). Alebo farbivo ziva
modra lokalizované v 66,96 % vyoperovanych lymfatick& zlin bolo detegované technécium 99mTc
tilmanoceptom (reverzna zhoda). \

V klinickych $tudiach fazy 3 zahfiajacich paci nt&melan()mom mapovanym technécium 99mTc
tilmanoceptom aj farbivom ziva modr4, technéciim 99mTc tilmanocept bol podl’a meta-analyzy pevnych
ucinkov lokalizovany u 99,89 % pacientov(§ pyiemerne 2,30 lokalizovanymi sentinelovymi lymfatickymi
uzlinami na pacienta. Tieto miery boli wzhamne vyssie (p < 0,0001) v porovnani s meta-analyzou
nahodnych u¢inkov vzhl'adom na mi alizacie z publikovanej literatiry pre koloidné ¢inidla na
mapovanie lymfatického systému @?zwané v europskej klinickej praxi. Podl’'a meta-analyzy pevnych
ucinkov zahfiajlcej dve Stidieda sa technécium 99mTc tilmanocept lokalizovany v 99,99 %
vyoperovanych lymfaticky n zafarbil na modro farbivom ziva modra (zhoda). Alebo farbivo ziva
modra lokalizované v 6 vyoperovanych lymfatickych uzlin bolo detegované technécium 99mTc
tilmanoceptom (reverzéhoda).

V jednej klinicke;j @ii fazy 3 zahinajucej pacientov s intraoralnym alebo koznym karcinémom
skvamozny ‘%ek boli pomocou technécium 99mTc tilmanoceptu lokalizované sentinelové lymfatické
uzliny u %ﬂ o pacientov, ktori podstupili hodnotenie lymfatickych uzlin. Vo vztahu k patologickému
stavu&% lymfatickych uzlin po uplnom vyoperovani lymfatickych uzlin bol technécium 99mTc
tilmanocC€pt spravne lokalizovany v sentinelovych lymfatickych uzlinach, ktoré boli prediktivne pre
prechovavanie metastatického nadoru u 38 pacientov z 39 pre falo$ne negativnu mieru 2,56 %. Celkova
presnost’ technécium 99mTc tilmanoceptu pri identifikacii skutocne pozitivnych a skuto¢ne negativnych

pacientov vo vztahu k patoldgii v lokalizovanych lymfatickych uzlinach bola 98,80 %.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tudii s Lymphoseekom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pre vizualizaciu lymfatickej drenaze
solidnych malignych nadorov na diagnostické ticely (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast
4.2).




5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Uskuto¢nili sa dve klinické skiSania fazy 1 zahfnajuce pacientky s karcinomom prsnika a jedna $tadia fazy
1 zahfnajlca pacientov s melandomom. Ciel'om tychto §tidii bolo radiofarmakokinetické hodnotenie
Lymphoseeku.

Distribucia

V jednej Studii fazy 1 zahfnhajucej pacientky s karcindmom prsnika sa zistil rychly klirens (konstanty
rychlosti elimindcie v rozsahu 0,222/h az 0,278/h) testovaného Lymphoseeku v mieste podania vo vsetkych
troch davkach (4, 20 a 100 mikrogramov). Absorpcia technécium 99mTec tilmanoceptu v primarnej
sentinelovej uzline sa zvysila v zavislosti od davky (p = 0,009): Injekcia Lymphoseeku v davke 4, 20

a 100 mikrogramov viedla k hladinam technécium 99mTc tilmanoceptu v primarnej sentinelovej uzline (Lsx)
0,09 + 0,20 pmolu, 6,53 £2,52 pmolu a 10,58 + 8,43 pmolu. Percentudlna hodnota injikovanej da tora
sa dostala do primarnej sentinelovej uzliny (% IDsy) bola 0,05 % + 0,10 % v skupine, ktora dos@%avku
Lymphoseeku 4 mikrogramy, 0,52 % + 0,38 % v skupine, ktora dostala davku Lymphoseek\.&

20 mikrogramov a 0,21 % + 0,17 % v skupine, ktora dostala ddvku Lymphoseeku100 mi

Plazmaticka percentudlna hodnota ID na gram pre dve davkové hladiny dosiahla maxi 0 4 hodlnéch;
priemerna hodnota pre davku 4 mikrogramy bola 0,0090 %/g + 0,0048 %/g a pre da N 0 mikrogramov
bola 0,0039 %/g + 0,0046 %/g. Pri davke 20 mikrogramov sa dosiahla maximal %ota po 2,5 hodinach
s priemernym % ID/g 0,0023 %/g + 0,0005 %/g. Ké

V druhej studii fazy 1 zahimnajucej pacientky s karcinomom prsnika, v km@pacientky dostali injekciu
Lymphoseeku v davke 20 mikrogramov, konstanta priemerne;j Wc}% iminacie technécium 99mTc
tilmanoceptu bola 0,299/h a polcas lieku v mieste podania bol 2,6% rcentualna hodnota [Dsn bola 1,68 %
+ 1,22 % v skupine, ktora dostala injekciu 3 hodiny pred operget 1,81 % £ 2,19 % v skupine, ktora
dostala injekciu Lymphoseeku 16 hodin pred operaciou. 86

V studii fazy 1 zahifnajucej pacientov s melanomom phoseek vo vsetkych troch testovanych davkach
(20, 100 a 200 mikrogramov) eliminoval z miesta a, pricom konstanty rychlosti eliminacie boli

v rozsahu 0,227/h az 0,396/h, ¢o viedlo k pol¢asu v mieste podania 1,75 az 3,05 h. Absorpcia
technécium 99mTc tilmanoceptu v primarne %nelovej uzline sa zvysila v zavislosti od davky: Podanie
injekcie Lymphoseeku v davke 20, 100 a 2 ogramov viedlo k hodnotam Lsy 5,01 + 8,02 pmolu, 17,5
+ 13,7 pmdlu a 58,2 £ 41,2 pmdlu techn?m 99mTc tilmanoceptu. Percentudlna hodnota IDsy
absorbovaného v primarnej lymfatic ine bola 0,50 % pre davku 20 mikrogramov, 0,35 % pre davku
100 mikrogramov a 0,58 % pre daykwy 200 mikrogramov Lymphoseeku. Plazmaticka percentualna hodnota
ID na gram pre dve davkoveé hlddihy dosiahla maximum po 15 minttach; priemerna hodnota pre davku

20 mikrogramov bola 0,01 @ +0,0135 %/g a pre davku 200 mikrogramov bola 0,0065 %/g

+ 0,0082 %/g. Pri davk \%ﬂikrogramov sa dosiahla maximalna hodnota po 1 a 2 hodinach s priemernou
percentualnou hodnoto@ 2 0,0018%/g + 0,001%/g v kazdom ¢asovom bode.

%

Eliminacia

Technéciu ¢ tilmanocept sa vylucuje najmé oblickami. Metabolizmus technécium 99mTc

tilmano experimentalne neskimal. Tilmanocept sa m6ze metabolizovat’ v peceni na jednotlivé
mole@jmﬁ na dextran (ktory sa vylucuje oblickami a/alebo je d’alej metabolizovany na glukézu),
mandzu €ndogénny cukor) a kyselinu dietyléntriaminpentaoctovt (ktora sa vylucuje oblickami). Tak ako

v pripade vSetkych vSeobecnych metabolitov, najmé tych, u ktorych hra meratelnt tlohu vylucovania pecen,
technécium 99mTc tilmanocept sa v urCitej miere pravdepodobne bude vylucovat aj zlCou.

Percentualna hodnota ID pre peceii, oblicky a mocovy mechtr vypocitand zo snimok celého tela u pacientok
s karcindbmom prsnika po 1, 2,5, a 12 hodinach po podani bola nizsia ako 2,6 % v kazdom ¢asovom bode
(vSetky davkové hladiny spolu). Percentudlna hodnota ID pre pecen, oblicky a mo€ovy mechur vypocitana
zo snimok celého tela v pripade pacientov s melandmom po 1 a 12 hodinach po podani bola v rozsahu 1,1 %
az 3,1 % po 1 hodine a vsetky hodnoty klesli do 12 hodin na menej ako 1 %.



5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, akutnej toxicity a
toxicity po opakovanom podéavani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

dihydrat trehal6zy

glycin (E640)

askorban sodny (E301) J @
dihydrat chloridu cinatého (E512) C)\
hydroxid sodny (E524) ‘(b
zriedena kyselina chlorovodikova (E507) \$

*

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v é& ;12.

6.3 Cas pouZitelnosti 0

O

Neotvorend injekéna liekovka 6

18 mesiacov. O

Po oznaceni radioaktivnou latkou
6 hodin. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25

()

\ vavajte s pouzitim prisluSného tienenia proti

Ziareniu.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzity ne?i’. AKk sa liek nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim je zodpovedny atel’.

6.4 Specialne upozornenia nzylc@nie
Uchovavajte pri teplote neprevgé’ej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovéva@ vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovayanic*lieku po oznaceni radioaktivnou latkou, pozri ast’ 6.3.
Uchovavanie rédi(@nék ma byt v stlade s vnutrostatnymi nariadeniami o rddioaktivnych latkach.

6.5 Ds@tiu a obsah balenia

4 ml Mné liekovka zo skla typu I so zatkou z brombutylovou gumy uzavretd odlupovacim tesnenim.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mikrogramov tilmanoceptu.

Velkost balenia: 5 injekénych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

VSeobecné upozornenie

Radiofarmaka mézu preberat’, pouzivat’ a podavat’ len opravnené osoby v stanovenych klinickych

podmienkach. Ich prevzatie, uchovavanie, pouzivanie, prenos a likvidacia podlieha nariadeniam a/alebo
prislusnym povoleniam prislusnej oficialnej organizacie.




Radiofarmaka sa maju pripravovat’ sposobom, ktory zodpoveda poziadavkam na bezpecnost’ radiacie
a kvality lieku. Musia byt’ dodrzané prislusné aseptické opatrenia.

Obsah injekcnej liekovky je urceny len na pouzitie pri priprave lieku Lymphoseek a jeho oznaceni
radioaktivnou latkou a nie na priame podanie pacientovi bez postupu pripravy pacienta. Kazda 50-
mikrogramova injekénd liekovka obsahuje dodatocné mnozstvo zarucujlice, Ze mozno podat’

50 mikrogramov tilmanoceptu. VyZadujesa vSak pripravit’ injek¢ént liekovku podl'a pokynov a v davke pre
jedného pacienta pouzit’ alikvotnu Cast’ 50 mikrogramov; zvysnd latka po rekonstitticii a pouziti sa ma
zlikvidovat’, pozri Cast’ 12.

Pokyny na rekonstiticiu a oznacenie lieku radioaktivnou latkou pred podanim, pozri ¢ast’ 12. Liek oznaceny
radioaktivnou latkou je ¢iry bezfarebny roztok bez viditeI'nych Castic.

*
Ak pocas pripravy tohto licku spozorujete, Ze celistvost’ injekénej liekovky je porusena, liek sa @e
pouzit’.

Postup podavania lieku sa ma uskuto¢nit’ tak, aby sa minimalizovalo riziko kontamma@u a oziarenie
pracovnikov. Je povinné primerané tienenie.

Obsah supravy pred pripravou podl'a pokynov nie je radioaktivny. Po pridani % tanu sodného (*™Tc)
sa vSak musi zachovat’ primerané tienenie hotového pripravku.

Pri podavani radiofarmék vznika riziko Vonka] Sieho oZiarenia dalsw‘h@ lebo kontamindacie zapricinenej
vyliatim mocu, zvratkov atd’. Preto sa musia dodrziavat’ opatrenla anu pred oziarenim v sulade

s vnutrostatnymi nariadeniami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa n@wldovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.
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11. DOZIMETRIA

Technécium (*™Tc) sa vyraba pomocou (*’Mo/*™Tc) generatora a pri emitovani gama Ziarenia s priemernou
energiou 140 keV a pol¢asom 6,02 hodiny sa rozpada na technécium (**™Tc), ktoré sa vzhl'adom na dlhy
pol&as 2,13 x 10° rokov mdze pokladat’ za kvazistabilné.

Odhadnutéa davka ziarenia pre niektoré organy je zaloZzena na referencnych hodnotach MIRD a S-hodnotach
MIRD a bola vypo¢itana z biologickych tidajov o absorpcii v organoch a vylaceni z krvi.

Davky ziarenia v organoch a tkanivach priemerného pacienta (70 kg) na MBq Lymphoseeku znaceného
radioaktivnou latkou st uvedené v tabulke 1 a tabul’ke 2.

Tabul’ka 1. Odhadovana davka absorbovana z Lymphoseeku u pacientok s karcinomom @ma

Odhadovana davka absorbovaného Ziarenia pre karcinom prsnika,

mGy/MBq @
Cielovy organ Dospeli &
mozog 0,0002 6
prsnik (miesto podania) 0,0897 (‘$
stena ZI¢nika 0,0019 @‘
stena dolnej Gasti hrubého reva 0,0007 L
tenké Grevo 0,0005 N\
7alidok 0,0010 , N\~
stena hornej Casti hrubého éreva 0,0007 : e

oblicka

0,010f7)

pecent 0
pluca 0020
sval « CN00005
vajecniky N~ 0,0101
cervend drent Q 0,0007
kost’ \ > 0,0010
slezina @) 0,0015
semenniky N 0,0027
tymus o Q 0,0063
Stitna 7laza () 0,0048
mocovy mechir RO 0,0032
celételo (krv)® ()~ 0,0011
Ukinna davka (E)

(muzi, mSv/MB 0,01600
Utinna davk

(reny, Mﬁ)) 0,01785

né z udajov od 18 pacientok s karcinomom prsnika, ktoré¢ dostali Styri peritumoralne
ie Lymphoseeku v davke 4, 20 a 100 mikrogramov.
predstavuje expoziciu celého tela oddelene od nezavislych merani inych organov a tkaniv.

Tabul’ka 2. Odhadovana davka absorbovana z Lymphoseeku u pacientov s melanémom?

Odhadovana davka absorbovaného Ziarenia pre melanom, mGy/MBq

Cielovy organ Dospeli s melanémom
mozog 0,0050
prsnik (miesto podania) 0,0427
stena zI¢nika 0,0038
stena dolnej Casti hrubého creva 0,0031
tenké ¢revo 0,0032
zaltdok 0,0030
stena hornej Casti hrubého ¢reva 0,0031
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oblicka 0,0150
pecenl 0,0050
pluca 0,0032
sval 0,0024
vajecniky 0,0162
Cervena dren 0,0027
kost’ 0,0047
slezina 0,0032
semenniky 0,0056
tymus 0,0031
Stitna zl'aza 0,0025
moc¢ovy mechur 0,0076 . @
celé telo (krv)® 0,0030 \
Utinna divka (E) ' C)
" 0,01094
(muZi, mSv/MBq) &(b
Uinna davka (E) 0.01357 X
(zeny, mSv/MBq) ’ * 6
* Vypocitané z idajov od 18 pacientov s melandmom, ktori dostali Styri i alne injekcie

Lymphoseeku v davke 20, 100 a 200 mikrogramov. @
b Krv predstavuje expoziciu celého tela oddelene od nezavislych merBgi Mych organov a tkaniv.

. , r 4
12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK \'O

Radiacnd bezpecnost’ — manipuldcia s lieckom 6

Pri manipulacii s Lymphoseekom pouzivajte nepremoka@vice, ucinné tienenie Ziarenia a prislusné
bezpecnostné opatrenia, aby ste zabranili nadbytocne;j il ziareniu u pacienta, pracovnikov, personalu
kliniky a d’alSich osob.

Radiofarmaka maja pouzivat’ zdravotnicki prac & ktori st kvalifikovani na zéklade konkrétneho
Skolenia a sktisenosti s bezpe¢nym pouzivant anipulaciou radionuklidov, alebo sa maju pouzivat
pod dohl'adom zdravotnickych pracovnikeysktorych sklisenosti a skolenie boli schvalené prislusnym
vladnym organom, ktory ma opravnepte povolovat’ pouzivanie radionuklidov.

o
Pokyny na znaclenie tilmanoc C) raSok 50 mikrogramov v injekénej liekovke, radioaktivnou latkou
technécium 99mTc O%

vSeobecné aspekty \ l

Zlozky injekénej lieko% suprave su sterilné, nepyrogénne a s urcené vylucne na pouzitie pri priprave
Lymphoseeku. Nepodavajte nepripravené zlozky injekénej lieckovky v suprave priamo pacientovi.

Pocas pripravy a ;%vania dodrziavajte aseptické postupy.

Pocas pripr, tpodévania dodrziavajte prislusné opatrenia radiacnej bezpecnosti. Pri pouziti Lymphoseeku
znaée% 10aktivnou latkou pouzivajte tienenie ziarenia, aby ste zabranili expozicii zZiareniu.

Pouzite len eluat z generatora pre technécium 99mTc, ktory bol predtym eluovany 8 hodin. Na dosiahnutie
najvyssej radiochemickej Cistoty rekonstituujte prave eluovany eluat z generatora pre technécium 99mTec.

Reakcie oznacovania technéciom 99mTc z4visia od zachovania i6nu cinu v redukovanom stave.

Na rekonstiticiu tejto supravy sa nema pouzit’ injekcia technecistanu sodného (99mTc) obsahujica oxidanty.
Injekené liekovky st utesnené pod dusikom; vzduch alebo kyslik je pre obsah injekénej liekovky skodlivy

a injekcna liekovka sa preto nema odvzdusiovat’.

Lymphoseek, injekény roztok znaceny radioaktivnou latkou, sa ma pouzit’ do 6 hodin po rekonstitacii.
Déavka nesmie v Case podania obsahovat’ niz§iu troven radioaktivity 99mTc, ako je stanovena tiroven,
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pre operaciu uskutoénent v ten isty den (18,5 MBq) alebo pre operaciu uskutocnent na nasledujici den
(74 MBq).

Urcenie injekénych objemov

Lymphoseek sa moze pacientovi podat’ ako jedna injekcia alebo ako viac injekcii. Pred pripravou urcte
metodu planovanej injekcie a pocet injekcii, ktoré sa pouziju pre daného pacienta. Pre kazdu injekciu
pripravte samostatnu injek¢énu striekacku. Na zdklade planovaného poctu injek¢énych striekaciek

a planovaného celkového injekéného objemu na pacienta urcte (z tabul’ky 3 uvedenej nizsie) objem
rekonstituovanej injek¢nej liekovky s Lymphoseekom znacenym radioaktivnou latkou.

Kazd4 injekéna liekovka obsahujiica Lymphoseek, rekonstituovana a znacend radioaktivnou latkou, ma
obsahovat’ 50 mikrogramov lieku s dodatoénym mnozstvom, ak je liek pripraveny podl'a pokynov
a podéavany tak, ako sa uvadza v tabul’ke 3. Dodatocné mnozstvo je 12,5 mikrogramu, ktoré um

dosiahnut’ radiochemicku Cistotu testovania a zarucuje, ze mozno podat’ 50 mikrogramov tilmagOceptu.

~

Jednému pacientovi sa nema podat’ cely obsah injekénej lieckovky. Liek znaceny radioaktivn ou sa ma
pouzit do 6 hodin po priprave. Nepouzity liek zlikvidujte. \\'
*
Tabul’ka 3: Injekcie Lymphoseeku podPa objemu injekcie \6
Potrebny pocet Celkovy objem, ktory sa OC .90 in;:;?él:lsegtllil:l‘ssl}(’e
injekcii ma injikovat A }’ bsahujiicej Lymphoseek
injekcia 1 x 0,1 ml 00ml d 0,125 ml
injekcie 5 x 0,1 ml alebo \
injekcie 2 x 0,25 ml alebo 05m & 0,625 ml
injekcia 1 x 0,5 ml _
injekcie 5 x 0,2 ml alebo
injekcie 4 x 0,25 ml alebo }%§ 1,25 ml
injekcie 2 x 0,5 ml ‘\

Sposob podavania

Priprava roztoku Lymphoseeku znacenéh oaktivnou latkou na injekciu zo stipravy sa vykonava
pomocou nasledujuceho aseptického f@u:

a. Pred znacCenim radioaktivnou ]3’& ontrolujte injeként liekovku obsahujicu prasok tilmanoceptu, ¢i

nie je poskodena. Liek nepouzi¥ajfe, ak sa zda, ze celistvost’ injek¢nej lieckovky je porusena.

b. Na znacenie radioaktivnou latkdu pouZite roztok technecistanu sodného (99mTc) z generatora
pre technécium 99mTc din po elucii.

c. Injekéna liekovku o pucu prasok tilmanoceptu neodvzdusiujte pred zna¢enim alebo pocas
znacovania radioakgiviou latkou.

d. Pomocou steril%'injekénej strickaCky asepticky odoberte priblizne 23,1 MBq alebo 92,5 MBq roztoku

technecistaEE sodného (99mTc) v objeme asi 0,125 ml (pre objem rekonstituovanej injekénej lieckovky

0,125 ml v objeme asi 0,5 ml (pre objem rekonstituovanej injek¢nej liekovky 0,625 ml alebo
1,25 estujte injekEnu striekacku na radioaktivitu technécia 99mTc v kalibratore davky.

e. Pr% enim radioaktivnou latkou zaznamenajte na ur¢ené miesto na Stitku injekénej liekovky
s Ta tivnym liekom mnozZstvo radioaktivity, objem rekonstituovanej injek¢nej liekovky, datum a Cas,
Cas exspiracie a Cislo Sarze a Stitok nalepte na injekéntl liekovku s praskom tilmanoceptu. Injekénu
liekovku umiestnite pod radia¢ny §tit a septum vydezinfikujte alkoholom.

f. Do injek¢nej lickovky s praskom tilmanoceptu pridajte za aseptickych podmienok roztok technecistanu
sodného (99mTc) (z kroku ,,d* uvedeného vyssie). Odoberte rovnaky objem plynu v hornej Casti
bez vytiahnutia ihly. Neodvzdusnujte.

g. Vytiahnite ihlu, injeként liekovku jemne virte, aby sa obsah premiesal a potom ju nechajte pri izbovej
teplote stat’ najmenej 15 minaut.

h. K lieku znacenému radioaktivnou latkou v injek¢nej liekovke s praskom tilmanoceptu pridajte
za aseptickych podmienok sterilny injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ak je to potrebné,
aby ste doplnili objem rekonstituovanej injekénej liekovky 0,125 ml, 0,625 ml alebo 1,25 ml pred
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naplnenim davky pre pacienta do injekénej striekacky (strickaciek). Na normalizovanie tlaku odoberte
rovnaky objem plynu v hornej ¢asti.
i. Otestujte injek¢nu liekovku znacent radioaktivnou latkou na celkovua radioaktivitu pomocou kalibratora
davky. Na stitok Stitu, ktory je stiCastou supravy, zaznamenajte koncentraciu radioaktivity
technécia 99mTec, celkovy objem, &as a datum testovania, Eas exspiracie a &islo arze. Stitok nalepte na
Stit.
Stanovte radiochemicku Cistotu lieku zna¢eného radioaktivnou latkou, ako sa uvadza niZSie.
Odoberte potrebny objem lieku znaceného radioaktivnou latkou do prislusného poctu injekénych
strickaciek. Otestujte injeként striekacku (striekacky) v kalibratore davky. Na Stitok injekénej striekacky
zaznamenajte mnoZzstvo radioaktivity, datum a Cas testovania, objem a Cas exspiracie (ktory nema
prekrocit’ 6 hodin od ¢asu pripravy) a §titok nalepte na injeként striekacku (striekacky).
1. Liek znaceny radioaktivnou latkou uchovavajte pod stitom. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

~

Spotrebujte do ¢asu exspiracie uvedenom na Stitku. . @
Stanovenie radiochemickej &istoty Lymphoseeku zna¢eného radioaktivnou latkou ! C)
Stanovte radiochemicku ¢istotu Lymphoseeku zna¢eného radioaktivnou latkou instantnqu @rs‘wovou
chromatografiou (ITLC) s pouzitim papiera Whatman ¢. 1, 3MM, 31ET Chr alebo Bio -001, Cervené
pruzky (celulozovy chromatograficky papier) pomocou nasledujicej metody: ’\

a. Oznacte ceruzkou na chromatografickom papieri liniu zaciatku, stredu a éi ’adla, ako je uvedené
nizsie:

1 . O\‘»
N =<— (elo rozpustadla \ é\'

25em Zadciat
1.75¢
__.___

1 cm u

<&
Whatman ¢. 1, 3MM, 0 Biodex 150-001, Cervené
o&l

Yo vl

Chromatograficky praz prazky

b. Kvapnite mali kva = 10 mikrolitrov) lieku znaceného radioaktivnou latkou do stredu na linii
zaciatku na chroma%aﬁckom pruzku.

¢. Umiestnite praZokydo chromatografickej komory obsahujucej 1 ml acetonu ako vyvijacieho rozpustadla.

y rézpustadlo migrovalo k ¢elu rozpustadla (5 cm odspodu Whatmanovych prazkov

zok Biodex). Vyberte prizok z komory, nechajte ho vyschnat a v polovici prestrihnite.

olovici prazku odmerajte radioaktivitu prislusSnym pristrojom na meranie radioaktivity

r davky alebo multikanalovy analyzator).

d. VypoCcitajte percento radiochemicke;j Cistoty (% RCP) nasledovne:

Radioaktivita v dolnej polovici
Radioaktivita v dolnej polovici + x 100
radioaktivita v hornej polovici

% RCP =

e. Nepouzivajte Lymphoseek oznaceny radioaktivnou latkou, ak je radiochemicka Cistota nizSia ako 90 %.

Ziskavanie snimok/mapovanie sentinelovych lymfatickych uzlin

Pouzitia u dospelych s karcinomom prsnika, melandémom a karcindmom skvamoéznych buniek v tstnej
dutine:
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e V Kklinickych studiach pacienti dostali Lymphoseek az 30 hodin pred operaciou. Na identifikaciu
sentinelovych lymfatickych uzlin lokalizaciou technécia 99mTc bol pouzity ruény gama ¢itac (ktory
predstavuje akakol'vek ru¢na sonda na detekciu gama Ziarenia). V klinickych §tadiach s Lymphoseekom
skusajuci stadie pouzili prahové pravidlo pre pozitivnu lokalizaciu technécia 99mTec, ktora bola
odhadnutd pomocou radioaktivity pozadia plus tri Standardné odchylky od priemernej trovne
radioaktivity pozadia (t. j. pravidlo tri sigma, ¢o predstavuje > 99,7 % pravdepodobného rozdielu oproti
pozadiu) [pozri tabul’ku 4]. Radioaktivita pozadia bola zvycajne stanovena z tkaniva, ktoré bolo
od miesta podania vzdialené¢ najmenej 20 centimetrov.

Tabulka 4: Priklad prahového pravidla tri sigma

Radiaoktivita pozadia® Prahova hodnota tri sigma
5 11,71 . @
10 19,49 C)\
15 26,62 ‘(0
20 33,42
25 40,00 o Ca

2 Priemer troch 2-sekundovych signalov alebo jedného 10-sekundové wm

e Vsetky ¢inidla na mapovanie lymfatického systému vyuzivaju na distrlbug ky lymfatického
systému. Zobrazovanie a detekcia sentinelovych lymfatickych uzlin pemocbu Lymphoseeku zavisia od
zacielenia na Specifické molekuly a naviazania na retikuloendotelig nky v lymfatickych uzlinach.
Deformacia $truktiry a zmena funkcie zikladného lymfatickéhQs u predchadzajicou rozsiahlou
operaciou, ozarovanim alebo metastatickym ochorenim méi%b’ k zniZenej lokalizécii lieku
Lymphoseek v lymfatickych uzlinach. Miera lokalizacie ( o vSetkych pacientov najmenej s jednou
horticou uzlinou) a stupen lokalizacie (priemerny poée@ch uzlin na pacienta) pri pouziti liecku
Lymphoseek na zéklade klinickych §tadii nezavisi o 0dy podania injekcie radiofarmaka. Pouzitie
Lymphoseeku je ur¢ené na doplnenie palpacné alneho vySetrenia a inych postupov délezitych na
lokalizaciu lymfatickych uzlin. Intraoperacné nie lymfatického systému detekciou gama ziarenia
sa moze zacat’ uz 15 minut po podani injek ieQ 30 hodin (pri operécii na nasledujuci deil) po podani

Lymphoseeku.

e Po podani injekcie Lymphoseeku sa m % skutoc¢nit’ vonkajsie zobrazovanie detekciou gama ziarenia.
Odporucany ¢as predoperacného z vania je 15 minut po podani injekcie, ale moze sa zacat’ uz po
10 minatach. Uginné predopegac razovacie postupy zahffiaju planarnu scintigrafiu s pouzitim gama

kamery, SPECT a SPECT/CT Cl tieto postupy dopliiaji intraoperaéné vySetrenie gama sondou, takto
ziskané snimky sa nema]u j‘ ;\zovat za nahradu hibkového a dokladného intraoperacného vysetrenia
ru¢nou gama sondou n ciu Ziarenia.

Podrobné informacie e,tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.ele;ga.eu.
o5

V
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PRILOHA 11 ‘\@
D

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDN{ ﬁx UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE S@AJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGIST (@E

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYK@ SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

16



A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

Tlacena pisomna informadcia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného
za uvolnenie prislusnej Sarze. @

&)

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZI @
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prﬂﬂ\@ uhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). g

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE 0‘

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic s% pdate reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku s stanovené name referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) uvedenom v stlade s ¢lankom 107c o smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom 1nterneto ali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZE]@Q(AJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP) 4 @

RR) vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
ané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registranej
d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Drzitel’ rozhodnutia o regi
liekmi, ktoré st podro
dokumentacie a vo v§e

Aktualizovany I@ je potrebné predlozit’:
® na Wt’ Eurdpskej agentary pre lieky,

pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
rmacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
osiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpec¢nosti licku (PSUR) zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ sti¢asne.
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PRILOHA II1I Q

o)
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORM%A. PRE POUZIVATELA

O
Q
O

%)
XD
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

Lymphoseek 50 mikrogramov stprava pre radiofarmakum
tilmanocept

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

.\@

Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mikrogramov tilmanoceptu. C)
)
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \("’(}
N

Pomocné latky: ‘\%
dihydrat trehalézy g
glycin (E640) 74)
askorban sodny (E301) K
dihydrat chloridu cinatého (E512) 0
hydroxid sodny (E524) - O
zriedena kyselina chlorovodikova (E507) \

~9

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Stprava pre radiofarmakum \@.

5 injekénych liekoviek Q

\
5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) POBAYANIA

k\
Pred pouzitim si precitajte pisomnil '@méciu pre pouzivatela.
V tomto baleni st uvedené poky rekonstitaciu lieku a zna¢enie radioaktivnou latkou.
Na injekciu po oznaceni radioaktivmou latkou.

Intradermalne a subkutann @nie, pouzitie do nadoru alebo do okolia nddoru po znaceni radioaktivnou
latkou technecistanom s%sn (*™Te).

AN

6. SPECIAL POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHUPETI

Uchova’u?@imo dohl’adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Roztok znaceny radioaktivnou latkou sa moze pouzit’ do 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote neprevysujucej
25 °C.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

o 3

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII A\
; N
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. K@
Kilminion South \
Ballinroad ’\%
Dungarvan
Co. Waterford, X35 WP70 @Q
frsko K
N\
| 12. REGISTRACNE CiSLO O\

EU/1/14/955/001 5 injekénych liekoviek

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE N

A4

v

C. Sarze Q\

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPQS®BU VYDAJA

&

| 15. POKYNY NA POUZITIE,.()

Q\)

| 16. INFORMACIE\% LLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuv%a fhformaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPE Y IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

*
Neap@el’né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Lymphoseek 50 mikrogramov stprava pre radiofarmakum
tilmanocept

| 2. SPOSOB PODAVANIA

*
Na injekciu po znaéeni radioaktivnou latkou technecistanom sodnym (*™Tc). C)\®
| 3. DATUM EXSPIRACIE £
N
O
EXP \
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE ¢ 7

C. arze 0
O

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALE@Q}SOVYCH JEDNOTKACH

OJ

| 6. INE ,:@

L
Obsahuje dodato¢né mnozstvo. Q\
Navidea. 00
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie na $tite sa ma aplikovat’ po oznaceni radioaktivnou latkou

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lymphoseek 50 mikrogramov injekény roztok
technécium (*™Tc) tilmanocept

Intradermalne a subkutanne pouZitie, pouzitie do nddoru alebo do okolia nadoru.

| 2. SPOSOB PODAVANIA A\

Na injekciu K@

| 3. DATUM EXSPIRACIE *

:\
‘
Spotrebujte do 6 mesiacov po znaceni radioaktivnou latkou. KQ
EXP Cas/datum 0

O
| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE R

i 0‘9

C. Sarze Q
X

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOW CAMLEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

o«

Celkova radioaktivita: MBq 0 Q
Celkovy objem: ~~ ml O

Cas kalibracie: Cas/démc)@

6. INE 'V

Uchovavajte pri te%tg‘prevymjﬁcej 25°C

Obsahuje do&@lé mnozstvo.
e)

o
UPOZORNENIE

RADIOAKTIVNA
LATKA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Lymphoseek 50 mikrogramov suprava pre radiofarmakum
tilmanocept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

*  Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

* Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekdra Specializovaného na nuklearnu medicinu, ktory
bude dohliadat’ na tento postup.

* Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uCinok, obrat'te sa na lekara Specializovaného na nuklearnu
medicinu. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisorqne'@
informaécii. Pozri Cast’ 4.

1
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @
1. Co je Lymphoseek a na ¢o sa pouziva \$
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Lymphoseek . %
3. Ako uzivat Lymphoseek \
4. Mozné vedlajsie ucinky
5. Ako uchovavat’ Lymphoseek @
6. Obsah balenia a d’alSie informacie 0

O

1.  Co je Lymphoseek a na o sa pouZiva 6
Tento liek je ur¢eny len na diagnostické pouzitie u dospely entov. To znamena4, Ze liek sa pouziva pri
karcindme prsnika, pri melanéme alebo karcindmoch ﬁst& utiny na ziskanie informéacii o vaSom ochoreni.
Tento liek nelieci vaSe ochorenie. \

Prasok v injekenej liekovke, ktora obsahuje til ar%)t, sa pred pouzitim zmiesa s radioaktivnym liekom,
ktory sa nazyva technecistan sodny (ktory ob%e 9IT¢), aby sa vytvorila latka, ktora sa nazyva
technécium (*™Tc) tilmanocept. O

KedZe technécium (**™Tc) tilmangc %huje malé mnozstvo radioaktivity, moze zviditeI'nit’ oblasti tela
pocas testovania, o lekarom pom@zeyZistit, ¢i sa karcindm rozsiril na miesta, ktoré sa nazyvaju lymfatické
uzliny, ktoré sa nachadzaju v blizkesti nadorov. Lymfatické uzliny, ktoré sa nachadzaju najblizsie k nadoru,
sa nazyvaju sentinelové lym afh ¢ uzliny. Rakovinové bunky sa najpravdepodobnejsie budu §irit’ to tychto
lymfatickych uzlin. Ak saperffocou Lymphoseeku identifikovali sentinelové lymfatické uzliny, tieto uzliny
mozu byt vyoperovang a\sKontrolované, aby sa zistilo, ¢i neobsahuju rakovinové bunky. Lymphoseek
vyhl'adava lymfati%u Iny a moze sa identifikovat’ pomocou Specialnej kamery alebo detektora.

Pouzitie Ly eku zahffia vystavenie radioaktivite v malom mnozstve. Vas lekar a lekar Specializovany
na nuklea dicinu usudia, Ze klinicky prinos postupu, v ktorom je pouzité radiofarmakum, prevysuje
rizikowypl§vajlice zo Ziarenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lymphoseek

Lymphoseek vaim nesmie byt podany
Ak ste alergicky na tilmanocept alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6)
alebo na ktorakol'vek zo zloziek lieku znaceného radioaktivnou latkou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany Lymphoseek, obratte sa na lekara Specializovaného na nuklearnu medicinu:

*  aksauvas po predchadzajicom podani Lymphoseeku vyskytli akékol'vek prejavy alergickej reakcie
(uvedené v Casti 4),
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*  ak mate problémy s oblickami alebo peceniou (ochorenie obli¢iek alebo pecene).

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je urceny na pouzitie u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov, ked’Ze sa neskiimal
v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Lymphoseek

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to lekarovi
$pecializovanému na nuklearnu medicinu. To sa tyka aj liekov dostupnych bez lekarskeho predpisu

a rastlinnych liekov.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te s@xérom
$pecializovanym na nuklearnu medicinu predtym, ako vam bude podany tento liek. 0

Ak je mozné, ze ste tehotnd, ak ste nedostali menstruaciu alebo ak dojcite, musite o toma vat’ lekara
$pecializovaného na nuklearnu medicinu pred podanim Lymphoseeku. . %

Ak mate pochybnosti, je dolezité obratit’ sa na lekara Specializovaného na nuklearn \ cinu, ktory bude
dozerat’ na postup. Q

Ak ste tehotna, lekar Specializovany na nuklearnu medicinu vam poda tent; 1& pocas gravidity len
v pripade, ak sa predpoklada, ze prinos prevysi rizika. s

0
Ak dojcite, materské mlieko ziskané do 24 hodin po podani Lym; &W u sa ma zlikvidovat’. Opytajte sa
lekéra $pecializovaného na nuklearnu medicinu, kedy mozete acat’ dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze Lymphoseek ovplyvni vas st’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Vas
lekar a lekar Specializovany na nuklearnu medicin ovedia, kedy je po vaSej operacii bezpecné viest
vozidla.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.
+.&

O

3. Ako uZivat’ Lympho@

Tento liek je urCeny 1e®kouiitie V nemocnici.

Lymphoseek obsahuje sodik @0

Pouzitie, manipul@a likvidécia radiofarmak sa riadi prisnymi zakonmi. Lymphoseek sa bude pouzivat’ iba
v §pecialnyc trolovanych priestoroch. S tymto lieckom budi manipulovat’ a podavat’ ho iba osoby, ktoré
su zaskole ezpecné pouzivanie lieku. Tieto osoby budu venovat’ mimoriadnu pozornost’ bezpeénému
pouii'uw&eku a budu vas informovat’ o postupe.

Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu, ktory dohliada na postup, rozhodne o mnozstve Lymphoseeku,
ktoré sa pouzije vo vaSom pripade. Bude to najmensie mnozstvo potrebné na ziskanie potrebnych informacii.

Mnozstvo, ktoré ma byt podané a ktoré sa zvyc¢ajne odporaca pre dospelého, je v rozsahu
od 18,5 do 74 MBq (megabecquerel je jednotka, ktora sa pouziva na vyjadrenie radioaktivity).

Davka sa moze rozdelit’ na mensie mnozstva. To znamena, Ze lekar moze podat’ do oblasti okolo nadoru viac
ako jednu injekciu.

Pred podanim Lymphoseeku
Dodziavjte pokyny svojho lekara alebo lekara Specializovan¢ho na nuklearnu medicinu.
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Podavanie Lymphoseeku a vykonavanie zakroku
Lymphoseek sa podava injekciou pod kozu, pod bradavku alebo do okolia nadoru. Miesto zavisi od typu
nadoru.

Lymphoseek sa podava den pred zakrokom alebo v den zakroku.

Trvanie zakroku
Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu vas bude informovat’ o zvycajnom trvani zakroku.

Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu pouZziva na vyhl'adanie Lymphoseeku $pecidlnu kameru.
Chirurg vyuziva ziskané snimky, aby zistil, kde sa nachadzaju sentinelové lymfatické uzliny. Chirurg tiez
pouZije pristroj, ktory vyhl'ada ¢ast’ lieku obsahujiicu *™Tc. *™Tc chirurgovi ukéaze, kde sa sentinel
lymfatické uzliny nachadzaji.

»O
Ak sa najde sentinelova lymfatickd uzlina, chirurg ju vyoperuje. Ak sa najde viac ako je &%nelové
lymfaticka uzlina, budi vyoperované aj tieto uzliny. Sentinelové lymfatické uzliny sa %t skontroluju, aby

sa zistilo, ¢i sa do nich rozsirili rakovinové bunky. \
Co robit’ po podani Lymphoseeku b
Lekar $pecializovany na nuklearnu medicinu vas bude informovat’, ak musite po podani tohto lieku
uskutoc¢nit’ nejaké osobitné opatrenia. Ak mate akékol'vek otazky, obrat a svojho lekara.
4

Ak dostanete viac Lymphoseeku, ako mate
Predavkovanie je nepravdepodobné, ked’ze dostanete Specialne o
dokladne skontroluje lekar dohliadajtici na postup. V pripad red

ieku, opytajte sa lekara Specializovaného na

rané mnozstvo Lymphoseeku, ktoré
avkovania vSak dostanete prislusni lieCbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia \
nuklearnu medicinu, ktory dohliada na postup.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky 00

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mgz %sobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri pouziti tohto lieku sa mézu v at’ nasledujuce vedl'ajsie ucinky:

Menej ¢asté (mozu postihnif Qosobu zo 100):
® podrazdenie alebo b% ieste podania injekcie (vratane prsnika a koze),
r

®* bolest v rane, otv@i

® pocit nevol'nosti (nauzea) alebo zavraty,

any alebo hromadenie tekutiny v mieste operacie,

®* rozmazagégvidefiie,
* probl¢ cou,

* b lesﬁh ,
° Z\M srdcovy pulz,

* Casté mocenie alebo nutkanie na mocenie,

* pocit horucavy, pocit pichania alebo brnenia, alebo bolest’ v koncatine, ramene, krku alebo Celusti,
* navaly tepla,

* vysoka hladina vapnika v krvi.

Toto radiofarmakum obsahuje malé mnoZzstvo ioniza¢ného Ziarenia stvisiaceho s vel'mi nizkym rizikom
rakoviny a dedi¢nych abnormalit.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru. To sa
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tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené Prilohe V. Hlasenim vedl’aj$ich uéinkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lymphoseek

Tento liek nemusite uchovavat’. Za uchovavanie tohto licku vo vhodnych priestoroch zodpoveda Specialista.
Radiofarmaka sa musia uchovavat’ v sulade s vnitroStatnymi nariadeniami o radioaktivnych latkach.

Nasledujtica informacia je uréena len pre Specialistu.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a oznaceni obalu po E atum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

O
Uchovavajte pri teplote neprevySujtcej 25 °C. Injeként liekovku uchovavajte vo Vonkaj;j@le
na ochranu pred svetlom. 6
C.

*

NS

Roztok znaceny radioaktivnou latkou je stabilny do 6 hodin pri maximalnej teplot%

Liek znaceny radioaktivnou latkou je Ciry bezfarebny roztok bez Viditel’n}'fch&tlc. Nepouzivajte, ak ste
spozorovali Castice a/alebo zmenu zafarbenia.

4
Likvidacia radiofarmak sa ma vykonavat’ v sulade s Vnﬁtroététny@padeniami o radioaktivnych latkach.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie. O

6. Obsah balenia a d’alSie informacie @

Co Lymphoseek obsahuje
® Liecivo je tilmanocept. Kazd4 injek¢na li@gka obsahuje 50 mikrogramov tilmanoceptu.

* Dalsie zlozky st dihydrat trehalozy, 1@ (E640), askorban sodny (E301), dihydrat chloridu cinatého,
hydroxid sodny (E524) a riedena k a chlorovodikova (E507).
o
AKo vyzera Lymphoseek a obsa@, enia
Prasok v injekénej liekovke sa pre® pouzitim zmiesa s d’al$im liekom, ktory sa nazyva technecistanu sodny,
aby sa vytvorila latka, ktora §a Bazyva technécium (*™Tc) tilmanocept.

Velkosti balenia Q
Sklenené inj ekéné@mv y sa dodavaju v Skatulke obsahujticej 5 injekénych liekoviek.

Drzitel’ roz tia o registracii
Navidea‘%{0 rmaceuticals Europe Ltd.

Kilmmion South
Ballirﬂ&(
Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70
frsko

Vyrobca

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

28



DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Uplny suhrn charakteristickych vlastnosti Lymphoseeku je k dispozicii ako odnimatel'na ast’ na konci
tlacenej pisomnej informacie pre pouzivatel'a v baleni lieku a jeho cielom je poskytnit’ zdravotnickym

pracovnikom d’alSie odborné a praktické informéacie o podavani a pouziti tohto radiofarmaka. o @

Precitajte si sthrn charakteristickych vlastnosti lieku [stithrn charakteristickych vlastnosti lieWyt’

vlozZeny v $katulke]. \$
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