


1. IME ZDRAVILA

LeukoScan 0,31 Prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Komplet za pripravo *Tc oznadenega zdravila LeukoScan

Ena 3 ml viala vsebuje 0,31 mg sulezomaba (IMMU-MN3 fragmenti Fab'-SH antigranulocitnih
monoklonalnih protiteles glodalcev) za pripravo **"Tc ozna¢enega zdravila LeukoScan. Komplet/he

vsebuje radioizotopa.

Pomozne snovi:
saharoza (37,8 mg)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek za raztopino za injiciranje

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo je samo za diagnosticne namene.

Zdravilo LeukoScan je indicirano za diagiesti¢no slikanje za doloCitev mesta in obsega okuzbe ali vnetja
kosti pri bolnikih, pri katerih obstaja sus: na osteomielitis, vklju¢no z bolniki, ki imajo razjede na
diabeti¢ni nogi.

Zdravilo LeukoScan nji bil0o vporabljeno za diagnosticiranje osteomielitisa pri bolnikih s srpasto celi¢no
anemijo.

4.2 Odmerjanie in aacin uporabe

Z radioaktienim 1zotopom oznacena raztopina mora biti aplicirana v obliki intravenske injekcije. Po
injiciraniu je vsak preostanek rekonstituirane raztopine potrebno zavreci.

Urlorahazdravila LeukoScan pri otrocih ni priporocljiva.
LIradne Studije na bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic ali jeter niso bile izvedene. Vseeno zaradi
hizkega odmerka vneSenih beljakovin in kratkega razpolovnega asa **Tc prilagoditev odmerka pri teh

bolnikih verjetno ni potrebna.

Radiofarmake sme uporabljati samo strokovno usposobljeno osebje z ustreznim uradnim pooblastilom za
uporabo in ravnanje z radionuklidi.



Ta radiofarmak sme biti prevzet, uporabljen in apliciran samo s strani pooblasc¢enih oseb v doloc¢enih
klini¢nih ustanovah. Njegov prevzem, shranjevanje, uporaba, preme$¢anje in uni¢enje so predmet
posebnih predpisov in/ali ustreznih pooblastil pristojnih lokalnih uradnih organov.

Za pripravo zdravila LeukoScan [*"Tc] je potrebno z radioizotopom neoznaéeno vsebino viale
neposredno pred uporabo rekonstituirati. Nerekonstituirana vsebina viale pred oznacevanjem z
radionuklidom ne sme biti direktno aplicirana bolnikom.

Za navodila za pripravo glejte poglavje 6.6.

Za ponovni vnos (readministracijo) glejte poglavje 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Bolniki z znanimi alergijami ali preobcutljivostjo na misje beljakovine.

Nosecnost.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Varnost in diagnosti¢na natanc¢nost pri osebah, mlajsih od 21 let, nigta-dilr doloCeni. Vnos zdravila
LeukoScan mladim osebam naj se izvede samo po pretehtanju aoXniia{veganj in koristi za posameznika.

Priporoceni protokol preiskave

Imunoscintigrafija naj bo opravljena eno do osem«r jr0 ifjjiciranju.

Ce je bila preiskava opravljena 1-2 uri ali pal 5-8 ur*p0 injiciranju, se rezultati zaznavanja prisotnosti
oziroma odsotnosti osteomielitisa niso bistv¢no pazlikovali. To dejstvo pove, da je preiskava lahko
izvrSena kadarkoli v ¢asovnem obdobju ¢ne’d6"0smih ur po injiciranju (tako, da je najugodneje za oddelek
nuklearne medicine in za bolnika).

Eno do osem ur po injiciranju ngj »o pravljeno ploskovno snemanje iz vseh smeri, ki so potrebne za
vizualizacijo prizadetega podmcjasin sicer z najmanj 500 000 impulzi oziroma v trajanju 10 minut za
posamezno smer. Priporqljivo je snemanje slike v analognem in/ali digitalnem modusu in z matriko
najmanj 128 x 128.

Opravljena je lahko tudi enofotonska izsevna tomografija (SPECT), ki lahko sluzi kot pomoc¢ pri
razloCevanju ol teoinielitisa od infekcij mehkih tkiv. Priporoceni SPECT parametri so: 60 projekcij v
360° “step-andysnoot” tehniki, 30 sekund za posamezno smer, z matriko najmanj 64 x 64. Priporocljiva je
obdelava padatkov s filtrirano vzvratno projekcijo in rekonstrukcijo v treh ravninah (transaksialni,
koropami in'sagitalni).

1terpretacija posnetkov

Ce je rentgenski posnetek kosti pozitiven in slikanje z LeukoScanom daje negativen rezultat, infekcija ni
verjetna.

Ce je rentgenski posnetek kosti negativen, slikanje z LeukoScanom v redkih primerih lahko daje pozitivni
odgovor, kar lahko pomeni zgodnjo stopnjo osteomielitisa.

Preobcutljivost



Kadar so bolnikom aplicirani misji proteini, so anafilakti¢ne in druge preobcutljivostne reakcije vedno
mozne. V primeru nezelene reakcije mora biti za takoj$njo uporabo na razpolago vsa oprema za
kardiopulmonalno reanimacijo in ustrezno usposobljeno osebje.

Cloveska protitelesa proti misjemu anticenu (HAMA)

V klini¢nih $tudijah, ki so vkljucevale preko 350 bolnikov, niso opazili indukcije nastanka ¢loveskih
protiteles proti mi§jemu antigenu (HAMA) zaradi vnosa fragmentov mi§jih protiteles, ravno tako pa pri
bolnikih, ki so HAMA Ze razvili, niso opazili porasta HAMA vrednosti.

Pri bolnikih, ki so predhodno Ze prejemali zdravila, ki vsebujejo glodalska monoklonalna protitelsa,jic
verjetnost, da bodo razvili HAMA, vecja. Pri osebah s HAMA lahko obstaja vecja verjetnost 23 nastanek

preobcutljivostnih reakcij in zmanjSano ucinkovitost slikanja.

Ponovni vnos (readministracija zdravila)

Do sedaj so na razpolago le omejeni podatki o varnosti ponovnega vnosa zdravila. (¥ponovnem vnosu je
mogoce razmisliti le pri bolnikih, katerih preiskava serumskih fragmentoy je{dzia negativen rezultat na
Cloveska protitelesa proti mi§jim antigenom (HAMA). Upostevati je potrecncsadi celokupno dozo
sevanja, ki jo pacient prejme v dolocenem obdobju.

Pred ponovnim vnosom zdravila LeukoScan je potrebno dolo¢ii IfAMA titre.

Paroksizmalna nocna hemoglobinurija

Ni pricakovano, da bi se zdravilo LeukoScan vezalo 1.a levkocite bolnikov s paroksizmalno no¢no
hemoglobinurijo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zd-avili in druge oblike interakcij

Uradne studije medsebojnega delovanjq zd=ugimi zdravili niso bile izvedene, vendar do danes ni bila
opisana nobena reakcija medsebojnega“czlovanja z drugimi zdravili, vkljuéno z antibiotiki.

4.6 Nosecnost in dojenje;

Zenske v rodni dobi

Ce je potrebno aplicirati radioaktivna zdravila Zenski v rodni dobi, je vedno potrebno pridobiti informacijo
o nose¢nosti, 7a viako Zensko z izostalo menstruacijo naj velja, da je noseca, dokler ni dokazano
nasprotno., &/ priineru dvoma je pomembno, da je izpostavitev sevanju le tolikSna, kot je najmanj potrebno
za pridebituv Zeljene klinicne informacije. Razmisliti je potrebno tudi o alternativnih tehnikah, ki ne
vkljuZuiejo ionizirajocega sevanja.

vasesnost

Zdravilo LeukoScan je v nose¢nosti kontraindicirano.

Vsi postopki, ki vkljucujejo uporabo radionuklidov in so izvedeni na nosecih Zenskah, hkrati pomenijo
doloc¢eno obsevalno dozo za zarodek. Zdravilo LeukoScan je v nosecnosti kontraindicirano. Vnos 750
MBq zdravila LeukoScan pomeni ocenjeno absorbirano dozo sevanja 4,1 mGy na zarodek ali plod v
zgodnjem stadiju razvoja.



Dojenje

Pred vnosom radioaktivnega zdravila materi, ki doji, je potrebno pretehtati, ¢e je mogoce preiskavo
preloziti na ¢as, ko mati ne bo ve¢ dojila, oziroma ¢e je bil z ozirom na njegovo izlo¢anje v mleku izbran
najustreznejsi radiofarmak. Ce je vnos radiofarmaka nujen, je potrebno dojenje prekiniti in mleko zavredi.
Obicajno dojeca mati prejme nasvet, da lahko ponovno pri¢ne z dojenjem, ko raven radioaktivnosti v
mleku za otroka ne bo presegla obsevalne doze 1 mSv. Zaradi kratke razpolovne dobe **"™-Tc, ki znasa 6
ur, se odmerek, ki je manjsi od 1 mSv, v materinem mleku lahko pri¢akuje 24 ur po vnosu zdravila
LeukoScan [°™-Tc].

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
4.8 Nezeleni ucinki

Pri klini¢nih S$tudijah so porocali o naslednjih manj pomembnih, samoomejujcéih, redkih nezelenih
dogodkih, za katere so menili, da obstaja vsaj moznost, da so povezaniyz zdravilom LeukoScan:
eozinofilija (3) in izpuscaj po obrazu (1). Nobeden od teh dogodkov_nithimfesen in vsi so minili brez
posledic.

Postmarketin§ka izku$nja trenutno zajema preko 70.000 “prodanii vial zdravila in 2 porocili o
samoomejujoci alergijski reakciji.

1. Statisticno znacilna zmanjSanja Stevila belih krvniiire<lic so bila pri kontroliranih Studijah opazena
24 ur po injiciranju zdravila, in sicer od srednj¢ vrdinosti 8,9 x 10°/mm’ na 8,0 x 10>/mm’, a so
ostala znotraj normalnega razpona in so se (i0 nasiednjega Stetja po 10 dneh povrnila na vrednosti
pred injiciranjem zdravila. Nasprotngl so pritesebah, ki niso bile okuzene, opazili prehoden porast
Stevila belih krvnih celic v ¢asu 24 ur Ho wnosu zdravila LeukoScan. Delez eozinofilcev je od 2,7%
pred injiciranjem porasel na 2,9% & 4 ufah po injiciranju in na 3,9% v 10 dneh po injiciranju, pri
¢emer sta bila oba porasta statistino=Znacilna. Raziskovalci so ocenili, da ti porasti niso imeli
klini¢énih posledic za posameznegs bolnika.

Ni znano, ¢e so opazepasfremembe v Stevilu belih krvnih celic in eozinofilcev, ¢eprav klini¢no
nepomembne, poslediea piehodnega vpliva na funkcijo belih krvnih celic. Ce je temu tako, iz
klini¢nih laboratowisisih izvidov ni mogoce izpeljati sklepov o osnovnih odgovornih mehanizmih
(mehanizmu)s/ Vendar pa in vitro funkcijski testi granulocitov po dodatku sulezomaba niso pokazali
signifikantne spremembe.

In vitwo e vila pokazana pozitivna vezava na limfocite v obsegu 2-6%. Ucinkovitost vpliva na
finkijo limfocitov ni bila ugotovljena.

2. HAMA:
Pri nobenem od bolnikov, ki je prejel zdravilo LeukoScan, niso opazili indukcije ¢loveskih
protiteles proti misjim antigenom (HAMA), ki bi reagirali s fragmentom.

3. Pri vsakem bolniku mora biti izpostavljenost ionizirajo¢emu sevanju upravicljiva na osnovi mozne
koristi za bolnika. Aplicirana aktivnost mora biti tolik$na, da je rezultirajoce sevanje z ozirom na
potrebo po pridobitvi nameravanega diagnosti¢nega rezultata kolikor je mogoce nizko. Izpostavitev
ionizirajo¢emu sevanju je povezana z indukcijo raka in moznostjo za nastanek dednih napak.

Zaradi nizkih doz sevanja, ki so jim bolniki izpostavljeni, dosedanji dokazi nakazujejo, da se bodo
pri diagnosti¢nih nuklearnih medicinskih preiskavah nezeleni ucinki redko pojavljali.
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4. Za vecino diagnosti¢nih preiskav, kjer je uporabljen nuklearni medicinski postopek, je oddana doza
sevanja (efektivna doza/EDE) manjsa od 20 mSv. Visje doze so opraviéljive v dolo¢enih klini¢nih
okolis¢inah.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvedja koli¢ina zdravila LeukoScan [’™Tc], ki je lahko varno aplicirana, ni bila doloena. V klini¢nih
Studijah so bile posamezne doze 1,0 mg zdravila LeukoScan, ki je bil radioloSko oznacen z 900 £ 200
MBq *™Tc, aplicirane 11 bolnikom z razli¢nimi tipi infekcij in pri teh odmerkih niso opazili neZelerith
ucinkov.

V primeru prevelike doze sevanja, prejete ob vnosu zdravila LeukoScan [ Tc], kar pa ni verjétnb, se
absorbirana doza lahko zmanj$a s pove¢anim peroralnim ali intravenskim vnosom tekoCin, kag“pospesi
izloCanje radioaktivnega oznacevalca.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Radiofarmaki za diagnostiko oziiskenxATC: VO4D

V koncentracijah in ob aktivnostih, uporabljenih za diagnottine’postopke, ni videti, da bi zdravilo
LeukoScan izkazovalo kakr$nekoli farmakodinami¢ne ucinks=.

Protitelo IMMU-MN3) prepozna antigensko struKtuso povrSinskega glikoproteina (NCA-90)

granulocitov in tumorskega oznacevalca, kafcinoeinbrionskega antigena (CEA).

V odprti, nekontrolirani $tudiji ene skupifie’55 0olnikov z akutnimi ali kroni¢nimi infekcijami neznanega
izvora ali stopnje so znasali preiskovan, odmierki zdravila LeukoScan od 0,1mg do 1,0 mg. Pri odmerkih
protiteles v razponu od 0,1 mg do 1,0 11y velikost odmerka ni vplivala na uc¢inkovitost slikanja
(obcutljivost ali specificnost).

In vitro Studije so pokazal¢, da zdravilo LeukoScan nima ucinka na povisanje ali zniZzanje Stevila
granulocitov, toda zdi sejdase zdravilo LeukoScan raje veze na aktivirane kot na mirujoce granulocite.

Na osnovi dveh kontrotiranih klini¢nih $tudij zdravila LeukoScan, s katerima so Zeleli dokazati varnost in
ucinkovitostzdravi'a pri definiranju prisotnosti in lokacije osteomielitisa, skupno na 175 ocenljivih
bolnikih, jetimizlo zdravilo LeukoScan 88,2% obcutljivost, 65,6% specificnost, 76,6% natanc¢nost,
pozitivno riapevedno vrednost 70,8% in negativno napovedno vrednost 85,5%.

V.hod:kupini bolnikov, pri katerih je bilo zdravilo LeukoScan neposredno primerjano s trenutno
tazpelozljivim z ''In oznadenim (priloznostno z **"Tc oznadenim) avtolognim presejalnim testom z
helimi krvnimi celicami, je zdravilo LeukoScan v primerjavi s presejalnim testom z belimi krvnimi
celicami pokazalo statistiéno pomemben porast obcutljivosti (87,7% vs 72,6%, p = 0,003, ob uporabi
McNemarovega testa), brez razlo¢nega zmanjSanja specifi¢nosti v primerjavi s slikanjem z oznacenimi
belimi krvnimi celicami (67,1% vs 69,4%).

Klini¢ni rezultati nakazujejo, da lahko pri razli¢nih vrstah osteomielitisa zdravilo LeukoScan daje razlicne
rezultate. Zdravilo je pri diagnosticiranju osteomielitisa pri bolnikih z diabeti¢nimi razjedami stopal bolj
obcutljivo (93,9% vs 80,6%), toda manj specifi¢no (51,6% vs 72,9%) kakor pri bolnikih z drugimi
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lokalizacijami osteomielitisa dolgih kosti. Diagosti¢na natan¢nost pa je pri teh dveh pojavnih oblikah
enaka (77,5% vs 75,8%). To razliko je morda mogoce razloziti z anatomsko in patofiziolosko bolj
zapleteno klini¢no sliko osteomielitisa pri diabeticnem stopalu, kjer je razlikovanje med infekcijo mehkih
tkiv in kosti tezje kakor pri drugih vrstah osteomielitisa dolgih kosti.

Ovrednotenje potencialnega klini¢nega vpliva zdravila LeukoScan je pokazalo, da bi zdravilo LeukoScan
lahko spremenilo klini¢no obravnavo pri 50.2% ali izboljSalo klini¢ni izid pri 43,4% izmed 175 ocenljivih
bolnikov s sumom na osteomielitis. Za 49,7% bolnikov so predpostavljali, da bi zdravilo LeukoScan
lahko doprineslo klini¢no korist, ki z drugimi razpoloZzljivimi diagnosti¢nimi metodami slikanja ni
dosegljiva, z moznostjo, da bi bila diagnoza pri 70,3% bolnikov lahko postavljena zgolj z uporabo
zdravila LeukoScan. Te prednosti so bile spremljane tudi z znatnim zmanjSanjem (85,4%) Stevile
bolnikov, ki bi potrebovali druge diagnosti¢ne postopke slikanja.

Ker zdravilo LeukoScan navzkrizno reagira s CEA (karcinoembrionski antigen), je potrebnowhostevati,
da lahko reagira s tumorji, ki proizvajajo CEA.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne Studije so bile izpeljane po intravenskem vnosu zdravila:\E=2¢ uro po infuziji so krvne
vrednosti znaSale 34% izhodi$¢ne vrednosti, Stiri ure po infuziji 17% izhoaiicye vrednosti in 24 ur po
infuziji 7% izhodis¢ne vrednosti. Razpolovni ¢as porazdelitve je zrfagil priblizno 1,5 ure, pot izlocanja je
pretezno renalna, 41% radioaktivnega oznacevalca se izlo¢i z Gsingne+prvih 24 urah po vnosu.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Tako z oznacCenim kot z neoznacenim zdravilom s bile opravljene samo zelo omejene neklini¢ne Studije.
Te niso podale pomembne;jsih izsledkov. Potrebn® py j¢ upostevati, da te Studije niso ovrednotile
genotoksicnosti, karcinogenega potenciala a’i vplivesiia sposobnost razmnozevanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snov;

kositrov klorid dihidrat natrijev klorid

koncentrirana ocetna kisiina(sledovi) klorovodikova kislina (sledovi)
natrijev kalijev tartra® tewanidrat natrijev acetat trihidrat
saharoza dusik



6.2 Inkompatibilnosti

To zdravilo se ne sme mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so navedena v poglavju 6.6 ali 12.
6.3 Rok uporabnosti:

komplet - 48 mesecev

rekonstituiran in radioaktivno oznacen material — 4 ure

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Komplet - Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Rekonstituiran in radioaktivno ozna¢en material — Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne siganjujte v
hladilniku ali zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ena viala je pripravljena tako, da vsebuje 0,31 mg liofiliziranih LeucoScan*raginentov monoklonalnih
protiteles.

Steklena viala (steklo tipa I) je zaprta s sivim z zamaSkom iz butilne gwime z zeleno zaporko z varnostnim
mehanizmom.

Velikost pakiranja: 1 viala v kartonski Skatli
6.6 Navodila za pripravo in ravnanje z zdrayilom
Preden pricnete s postopkom priprave natan{no preberite celotno navodilo.

LeukoScan je sterilen, liofiliziran pripravels’ki v posamezni viali vsebuje 0,31 mg sulezomaba in
vkljucuje 0,22 mg kositrovega kloridaGthidrata, 3,2 mg kalijevega natrijevega tartrata tetrahidrata, 7,4 mg
natrijevega acetata trihidrata, 5,5 1hg natrijevega klorida, koncentrirano ocetno kislino (v sledovih),
klorovodikovo kislino (v slegeviiys 37,8 mg saharoze, dusik (vakuum). Sredstvo za prikazovanje,
tehnecij-99m LeukoScan (iernecij-99m sulezomab), nastane pri rekonstituciji vsebine viale zdravila
LeukoScan z 0,5 ml raztepine natrijevega klorida za injiciranje, ki ji sledi dodatek 1100 MBq natrijevega
pertehnetata [""Tc]«’ 1'Wl'raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Tako pripravljena raztopina ima
pH 4,5 — 5,5 in je namenjena samo za intravensko uporabo.

Radiofarmalzetie potrebno pripraviti na nacin, ki bo zadoscal tako zasciti pred sevanjem kakor tudi
farmaceyts:zint zahtevam po kakovosti. Uporabljati je potrebno ustrezne asepti¢ne previdnostne ukrepe, ki
so v gkhdu z zahtevami dobre proizvodne prakse (GMP) za zdravila.

11 revnanju z rekonstituiranimi radiofarmaki je potrebno uporabljati vodotesne rokavice, ustrezno zascito
ared radioaktivnostjo in asepti¢no tehniko. Po rekonstituciji morata biti vsa neporabljena koli¢ina
tadiofarmaka in viala tretirana kot radioaktivni odpadek in morata biti odstranjena v skladu z lokalnimi
predpisi.

Vsa neporabljena koli¢ina zdravila ali odpadni material morata biti odstranjena v skladu z lokalnimi
predpisi.

Nacin priprave



Vzemite 900 + 200 MBq sveZe izpranega **"Tc eluata natrijevega pertehnetata iz kateregakoli
komercialno dostopnega vira, ki je bil izpran v zadnjih 24 urah. Dodajte toliko 0,9% raztopine
natrijevega klorida za injiciranje, da bo kon¢ni volumen eluata znasal 1,0 ml.

Ocistite gumijasti zamasek vsake viale z blazinico, namoceno v alkohol. Za rekonstituiranje
liofiliziranega praska s sterilno odstranljivo brizgo dodajte 0,5 ml 0,9% raztopine natrijevega
klorida za injiciranje v 3ml vialo zdravila LeukoScan, namesceno v zas¢itnem vsebniku.

30 sekund nezno vrtite in stresajte vialo, da se bo vsebina raztopila. Oznacevanje z radioaktiviiim
oznacevalcem mora biti opravljeno takoj po rekonstituciji.

Dodajte pripravljeni eluat v vialo, namesceno v zas¢itnem vsebniku, stresajte in pustite, Vareakcija
oznacevanja teCe 10 minut. Celokupni volumen v viali znasa 1,5 ml.

Na osnovi merjenja aktivnosti v kalibratorju aktivnosti odvzemite zadostno/Hlicixo pripravka za
zagotovitev Zeljene aktivnosti (750-1100 MBq **"Tc, glejte Odmerjanje in na *# uporabe).
Zdravilo LeukoScan [*™Tc] se lahko uporabi po desetih minutah in mr:thiti uporabljeno v tirih
urah po pripravi. Zdravilo LeukoScan [**™Tc] se po pripravi lahko shrasiuje pri sobni temperaturi.
Po pripravi ne shranjujte v hladilniku.

Pred uporabo je potrebno preveriti, ¢e raztopina ne vsebtie wicain delcev ali razbarvanja in izvesti

kontrolo kakovosti (glejte poglavje 12). Ce je prisotnosarkolijod nastetega, je potrebno zdravilo
zavrecCi.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-Strafle 69

D-64293 Darmstadt

Nemcija

8. STEVILKA DOV@GINENJA ZA PROMET

EU/1/97/032/001

9.  DATYUM FRIDOBITVE / PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datupii ridobitve dovoljenja za promet: 14. februar 1997

‘Latum zadnjega podalj$anja dovoljenja za promet: 20.05.2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Datum odobritve zadnje spremembe ali prenosa: DD/MM/LLLL

11. DOZIMETRIJA



Za to zdravilo tipicni u€inkoviti ekvivalent doze, ki izhaja iz aplicirane aktivnosti 750 MBgq, za 70 kg
tezko osebo znasa 7,7 mSv.

Tehnecij [*™Tc] z emisijo gama Zaréenja z energijo 140 KeV in razpolovnim &asom, ki znaga 6 ur,
razpada na tehnecij [*Tc], ki je kvazi stabilen.

Ocenjene absorbirane doze sevanja za povprecnega odraslega bolnika (70 kg) po intravenskem vnosu
zdravila LeukoScan, oznacenega s 750 MBq tehnecija-99m so navedene v tabeli 1. Te doze so ocenjend
na osnovi predpostavke, da se mehur prazni vsaki dve uri. Vrednosti so bile izra¢unane v skladu z MR
(Medical Internal Radiation Dosimetry).

Tabela 1
Povzetek doze, ki jo prejmejo normalni organi pri povpre¢nem odraslem'bbiniku
(70 kg) po intravenskem vnosu zdravila LeukoScan, oznacenega s#710 MBq
tehnecija-99m[ocenjena doza sevanja pridobljena na osnovi 13 oseb in 26 vnosov]
LeukoScan [*™Tc]
organ ‘ povpredna doza nGy/MBq
ledvice ' 44.9
stena secnega mehurja | 21.5
vranica 15.7
stena srca 11.8
pljuca 10.0
jetra 9.0
povrsine kosti 8.0
adrenalne zleze 7.2
rdeci kostni mozeg 7.1
trebusna slinavka 6.8
SCitnica 6.7
stena Zol¢nega mehuiia 6.2
maternica 5.9
jajéniki 4.9
tanko crelvo 4.8
zelodec 4.8
stefia zjornjega dela debelega crevesa 4.7
| stenaspodnjega dela debelega ¢revesa 4.7
[\prizeljc 4.5
| elo telo 4.2
misice 3.5
moda (testisi) 3.0
prsi 2.8
mozgani 2.4
koza 2.1
ekvivalent efektivne doze 10.3
efektivna doza 8.0
* Ekvivalent efektivne doze in efektivna doza sta izraZzena v enotah pSv/MBq.
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12. NAVODILA ZA PRIPRAVO RADIOFARMAKOV

Kontrola kakovosti

LeukoScan rekonstituiramo z 0,5 ml izotoni¢ne raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Po
rekonstituciji dodamo 1 ml raztopine natrijevega pertehnetata [*™Tc].

Priporoceni odmerek za odrasle je 0,25 mg Fab' fragmenta, oznacenega z 900 + 200 MBq tehnecijevegi
#MTc pertehnetata (priblizno 1,2 ml).

Po radioaktivni oznacitvi protitelesa in spiranju 10ul vzorca z 1,5 ml 0,9% raztopine natriejveg: kierida za
injiciranje takoj dolocite radiokemijsko Cistoto s tenkoplastno kromatografijo hitre izvedbe(115.C —
Instant Thin Layer Chromatography) na s silikagelom impregniranih plos¢icah iz steklenih vigxen, 1 x 9
cm, topilo je aceton. Ko fronta topila doseze 1 cm do zgornjega roba ploscice, plos¢ifo/vzemite iz
komore, prerezite na pol in vsako od polovic namestite v stekleno cevko. Opravit< ineiricv vsake cevke v
gama scintilacijskem $tevcu, doznem kalibratorju ali radiokromatogramskem analizit0rju. IzraCunajte
odstotek prostega tehnecija kot sledi:

% prostega tehnecija = aktivnost v zgornji polovici plos€ice x 167
skupna aktivnost

Radioaktivno oznacen pripravek ne sme vsebovati ve¢ kot 10%¢niqsipga tehnecija.

Vsa neporabljena koli¢ina zdravila ali odpadni material fiteriita biti odstranjena v skladu z lokalnimi
predpisi.
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DODATEK II
IZDELOVALEC BIOLOSKE Z5RAVILNE UCINKOVINE IN IMETNIK
DOVOLJENJA ZA IZDELA ¥G\ZLRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

POGOJI DOVOLJEN.JA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POSEBNE ZAETEVE, KI JIH MORA IZPOLNITI IMETNIK DOVOLJENJA
ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IMETNIK
(IMETNIKI) DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev) bioloSke zdravilne uéinkovine (u¢inkovin)

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

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$éanje serije

Immunomedics GmbH

Otto-Rohm-Stralie 69

D-64293 Darmstadt

Nemcija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORAZT ;" °REDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le na recept.
o DRUGI POGOJI

Navedba smiselno ni potrebna.

C. POSEBNE ZAHTEVE, KI JIF [ZORA IZPOLNITI IMETNIK DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

(SKATLA)

| 1. IME ZDRAVILA

LeukoScan 0,31 prasek za raztopino za injiciranje
sulezomabu

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

1 viala vsebuje 0,31 mg sulezomaba

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsaka viala vsebuje kositrov klorid, natrijev klorid, natrijev kalijev tartrat, riatiijev acetat, saharozo, dusik.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za raztopino za injiciranje
0,31 mg sulezomabu

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORARE ZDRAVILA

Za intravensko uporabo.

Pred uporabo preberite prilozeno.navodilo.

6. POSEBNO OPQZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRGXK

Zdravilo shrani#jtg nedosegljivo otrokom!

[ 7. . “PRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Saino za diagnosti¢ne namene.
Pomesanju s tehnecijem mora biti koncni produkt odstranjen kakor radioaktivni odpadek v skladu z
lokalnimi predpisi.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do: MM/LLLL
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Po uporabi je potrebno vsebnik zavreéi kot radioaktvini odpadek.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL( ‘1\1_

Immunomedics GmbH
Otto-R6hm-Strafie 69

D-64293 Darmstadt

Nemcija

Tel: +49-6151- 66 715 66

Fax: +49-6151-66 715 77
e-mail:europe@immunomedics.com

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ)ZA FROMET

EU/1/97/032/001

[13.  STEVILKA SERLJE

Serija: #

[14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na*reCzpt.

15. NAVGRDILA ZA UPORABO

[16./ 7PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

(VIALA)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

LeukoScan 0,31 mg prasek za raztopino za injiciranje
0,31 mg liofiliziranega sulezomaba, kositrov klorid in stabilizatorji
Za intravensko uporabo.

| 2. NACIN UPORABE

Za intravensko uporabo.

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVII A s

Uporabno do: MM/LLLL

| 4. STEVILKA SERIJE

Serija:

[ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z.MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Vsebuje 0,31 mg liofiliziranega'silozomaba, kositrov klorid in stabilizatorje.

[6.  DRUGI PGRATKI

Rehidrirajte s s#€filno, apirogeno raztopino natrijevega pertehnetata [*™Tc].
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NAVODILO ZA UPORABO INFORMACIJA ZA UPORABNIKA
LeukoScan (0,31 prasek za raztopino za injiciranje)

sulezomaba
Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
o Navodilo ne vsebuje vseh informacij o zdravilu, ki jih boste morda potrebovali, zato poglejte

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila ali se posvetujte z zdravnikom ali sestro, ¢e imate vpras&aja.
To navodilo se nanasa samo na zdravilo LeukoScan.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

o Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni u¢inek K1 14 dmenjen
v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo LeukoScan in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo LeukoScan
Kako uporabljati zdravilo LeukoScan

MozZni neZeleni ucinki

Kako shranjevati zdravilo LeukoScan

Dodatne informacije

A o

1. KAJ JE ZDRAVILO LEUKOSCAN IN ZA (KA. GA UPORABLJAMO

Protitelo je naravna, v telesu proizvedena snov, ki se#veze na tuje snovi z namenom, da bi jih pomagala
odstraniti iz vaSega telesa. Telo tvori veliko(razli¢nih vrst protiteles.

LeukoScan (sulezomab) je posebne vrsie pzsiitelo, ki se veZe na povrsino dolocene vrste krvnih celic,
imenovanih levkociti. Nastaja v telesus:isi in je precis¢eno, tako, da se lahko uporablja pri ljudeh. Ko je
kombinirano z radioaktivnim telinigijevim izotopom in injicirano v vaso veno, najde nenormalno
nakopicenje belih krvnih celisin(se veze nanje. Eno do osem ur po injekciji vas bodo polozili na posebno
mizo in naredili posnetke ¢ stanaardnimi nuklearnimi kamerami. To bo vaSemu zdravniku pomagalo
postaviti diagnozo in oceaiv,stopnjo vase bolezni. Zdravniku pri tem pomaga uporaba posebne kamere, ki
zaznava podrocja radioaistivnosti, s ¢imer lahko vidi, na katerem mestu v telesu poteka vnetje. Zdravilo je

samo za diagnosti¢ne namene.

Zdravilo LeukaScCan se uporablja za doloCanje prisotnosti vnetij v dolgih kosteh. Kmalu po mesanju
zdravila,LeukeScan z radioaktivnim tehnecijevim izotopom bo zdravnik zdravilo vbrizgal v vaSo veno.
Eno £0)sern ur pozneje vas bodo polozili na posebno mizo in naredili posnetke s standardnimi
nultledrpimi kamerami, da bodo videli, na katerem mestu potekajo vnetja.

Zdravilo LeukoScan je fragment (delcek) protitelesa, vezan na radioaktivno snov, ki se imenuje tehnecij.
Zdravilo LeukoScan se uporablja pri bolnikih s sumom na vnetje kosti, imenovano osteomielitis. Protitelo
se je sposobno vezati na povrsino belih krvnih celic, ki se nabirajo na podrocju vnetja. Ko se radioaktivno
protitelo veze na bele krvne celice, lahko vas$ zdravnik z uporabo posebne kamere, ki zaznava podrocja
radioaktivnosti, dolo¢i, na katerem mestu v telesu poteka vnetje. Zdravnik lahko dolo¢i tudi, kako
razSirjena je bolezen. Postopek bo zdravniku pomagal ugotoviti, ¢e je vnetje kosti prisotno, in se odlociti
za nacin zdravljenja.
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2. KAJ MORATE VEDETIL, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO LEUKOSCAN
Zdravila LeukoScan 0,31 mg, prasek za raztopino za injiciranje ne smete uporabiti

. Ce veste, da ste alergi¢ni (preobéutljivi) na sulezomab ali katerokoli beljakovino, ki izhaja iz misi, o
tem povejte svojemu zdravniku. V tem primeru zdravila LeukoScan ne smete prejeti.

Bodite posebej pozorni pri uporabi zdravila LeukoScan

. Mozno je, da na zdravilo LeukoScan odreagirate z resno alergijsko reakcijo. Zaradi tega v(is rijora
vas$ zdravnik nekaj ¢asa po injiciranju tega zdravila skrbno opazovati.

. Ce ste kadarkoli Ze prejeli zdravilo LeukoScan ali drugo zdravilo, pripravljeno iz mi§jig’protiteles,
mora zdravnik vzeti vzorec vase krvi, da se preprica, da niste razvili alergije nalzainvilo.

o Ce je pripravljena raztopina zdravila LeukoScan videti razbarvana ali vsebuje «¢lce, ne sme biti
uporabljena.
Uporaba drugih zdravil

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili do sedaj ni bilo opisano:

Prosimo, da obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete ali stetpuad/<ratkim jemali katerokoli zdravilo, tudi ¢e
ste ga dobili brez recepta.

Uporaba zdravila LeukoScan s hrano in pijaco

Raziskave vpliva hrane/pijace niso bile izve(ene

Nosecnost in dojenje

Nosecnost

. Ce ste noseti, ne snfete,prejeti zdravila LeukoScan.

Dojenje

o Ce deiit{, mirate po prejetju zdravila LeukoScan prenchati dojiti svojega otroka za najmanj 24 ur.
Uporaba radiofarmakov

o Radiofarmake sme uporabljati samo strokovno usposobljeno osebje z ustreznim uradnim
pooblastilom za uporabo in ravnanje z radionuklidi.

o Ta radiofarmak sme biti prevzet, uporabljen in apliciran samo s strani pooblas¢enih oseb v
dolocenih klini¢nih ustanovah. Njegov prevzem, shranjevanje, uporaba, premescanje in unicenje so
predmet posebnih predpisov in/ali ustreznih pooblastil pristojnih lokalnih uradnih organov.

o Radiofarmake je potrebno pripraviti na nacin, ki bo zados¢al tako zas¢iti pred sevanjem kakor tudi
farmacevtskim zahtevam po kakovosti. Uporabljati je potrebno ustrezne asepticne previdnostne
ukrepe, ki so v skladu z zahtevami dobre proizvodne prakse (GMP) za zdravila.
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. Po uporabi je potrebno vsebnik zavreci kot radioaktivni odpadek.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila LeukoScan

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravii:

posvetujte s svojim zdravnikom.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO LEUKOSCAN

Odmerjanje

Dobili boste en odmerek 0,25 mg zdravila LeukoScan. Vseboval bo radigakfivai tehnecijev izotop v
koli¢ini, ki se imenuje 740 — 1110 MBgq.

Postopek in/ali pot(i) uporabe zdravila

Vas zdravnik bo pripravil zdravilo LeukoScan in radioaktivnisimoaptehnecija, pripravljeni volumen bo
znasal 1,5 ml. 0,25 mg zdravila LeukoScan bo oznacCenega,s74('— 1110 MBq tehnecija. Ta pripravek bo
potem injiciran v vaSo veno. Doza radioaktivnosti je vafiie.in se bo izlo€ila iz telesa v 24 urah.

Pogostnost vnosa zdravila

Zdravilo LeukoScan je pripravljeno za enkrétnodnjiciranje. Ce se bo va§ zdravnik po nekaj tednih ali
nekaj mesecih odlocil, da vam ga bo dal je_nk¥at, je potrebno najprej pregledati vaso kri in pogledati, ¢e
ste razvili alergijo na zdravilo LeukoScan.

Ce ste uporabili vetji odmerelZdravila LeukoScan, kot bi smeli

Najvecja koli¢ina zdrayilafLeukdScan, ki je lahko dana bolniku, ni bila dolo¢ena. Bolniki so prejeli
stirikrat vecjo koli¢ino Zdravila, kot ga boste prejeli vi, in niso imeli neZelenih u¢inkov.

V primeru prevelike{lozg sevanja, prejete ob vnosu zdravila LeukoScan, kar pa ni verjetno, se absorbirana
doza lahko zmanisa s povecanim peroralnim ali intravenskim vnosom tekocin, kar pospesi izlo¢anje
radioaktivnagaloznhevalca.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo LeukoScan

Zdfavilo'LeukoScan je pripravljeno za enkratno injiciranje.

Celimate dodatna vpraganja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo LeukoScan neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.
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Porocali so o nekaterih nezelenih ucinkih, ki pa niso bili pogosti. Porocila so vkljucevala majhen porast v
Stevilu dolo¢enih belih krvnih celic, imenovanih eozinofilci, (vendar brez vidnih simptomov) in izpuscaj.

Ce katerikoli neZeleni uc¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki ni omenjen v tem
navodilu, obvestite svojega zdravnika.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA LEUKOSCAN
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Rok uporabnosti in pogoji shranjevanja

komplet - 48 mesecev Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.
Rekonstituiran in radioaktivno ozna¢en material — 4 ure. Shranjujte pri temperaturi db 25C. Ne shranjujte
v hladilniku ali zamrzujte.

Po uporabi je potrebno vsebnik zavreci kot radioaktivni odpadek.

6. DODATNE INFORMACIJE
Kaj vsebuje zdravilo LeukoScan

Komplet za pripravo **"Tc oznatenega zdravila LeukoSCan
Komplet ne vsebuje radioizotopa.

Zdravilna u¢inkovina je: sulezomaba.
Vsaka 3 ml viala vsebuje 0,31 mg sulefomaba (IMMU-MN3 fragmenti Fab'-SH antigranulocitnih

monoklonalnih protiteles glodalcev).

Pomozne snovi so:

kositrov klorid dihidrat natrijev klorid

koncentrirana ocetna kislina faledox1) klorovodikova kislina (sledovi)
natrijev kalijev tartrat tetrgnidrat natrijev acetat trihidrat
saharoza dusik

IZGLED ZDRAVILA LEUKOSCAN IN VSEBINA PAKIRANJA
PraSek za raztopiiio za injiciranje

Ena yid'a je pripravljena tako, da vsebuje 0,31 mg liofilizaranih LeucoScan fragmentov monoklonalnih
praiteies.

Dteklena viala (steklo tipa I) je zaprta s sivim z zamaSkom iz butilne gume z zeleno zaporko z varnostnim
mehanizmom.

WVelikost pakiranja: 1 viala v kartonski Skatli

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Immunomedics GmbH
Otto-Rohm-Stralie 69
D-64293 Darmstadt
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