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1. IME ZDRAVILA

Lymphoseek 50 mikrogramov komplet za pripravo radiofarmaka

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 50 mikrogramov tilmanocepta.

Radionuklid ni del kompleta. \

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @@

Viala vsebuje sterilni, apirogeni, bel do umazano bel liofilizirani prasek /1/

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

komplet za pripravo radiofarmaka

4. KLINICNI PODATKI Q
4.1. Terapevtske indikacije O\\

Zdravilo je samo za diagnosti¢ne namene.

Radiolosko oznaceno zdravilo Lymphoseek j Q o za slikanje in medoperacijsko zaznavanje
varovalnih bezgavk, v katere odtekajo malig e primarnega tumorja pri odraslih bolnikih z rakom
dojke, melanomom ali lokaliziranim skv@“ karcinomom ustne votline.

Zunanje slikanje in medoperacijska @b@ se lahko opravita z uporabo naprave za zaznavanje zarkov gama.
4.2. Odmerjanje in nacin ﬁ\ abe

To zdravilo je namenj e@e&a bolnisni¢no uporabo.

interpretaciji p

v za mapiranje varovalnih bezgavk.

*
Zdravilo smejo upo;%ﬁti samo usposobljeni zdravstveni delavci s tehni¢nim znanjem o izvajanju in

Priporocefii odmerek je 50 mikrogramov tilmanocepta, radiolosko oznadenega s tehnecijem Tc?™

18,5 MBq za kirurski poseg v istem dnevu ali 74 MBq za kirurski poseg naslednji dan. Odmerek
50 mikrogramov se ne sme prilagajati glede na razlike v telesni masi. Skupna injicirana koli¢ina ne sme
preseci 50 mikrogramov tilmanocepta s skupno najvecjo radioaktivnostjo 74 MBq na odmerek.

pri

Priporocen najmanjsi Cas slikanja je 15 minut po injiciranju. Medoperacijsko mapiranje bezgavk se lahko
zacne Ze 15 minut po injiciranju.

Bolniki, pri katerih nacrtujejo kirurski poseg isti dan, bodo prejeli zdravilo, radioloSko oznaceno s
tehnecijem Tc™™, z aktivnostjo 18,5 MBgq. Injiciranje je treba opraviti v 15 urah pred naértovanim kirur§kim
posegom in medoperacijskim zaznavanjem.



Bolniki, pri katerih naértujejo kirurski poseg dan po injiciranju, bodo prejeli zdravilo, radiolosko oznaceno s
tehnecijem Tc™™, z aktivnostjo 74 MBq. Injiciranje je treba opraviti v 30 urah pred nacrtovanim kirur$kim
posegom in medoperacijskim zaznavanjem.

Posebne populacije

Jetrna ali ledvi¢na okvara

Pri teh bolnikih obstaja moznost povecane izpostavljenosti sevanju, zato je treba skrbno pretehtati koli¢ino
aktivnosti, ki jo bo prejel tak bolnik. Odmerek sevanja pri bolniku ne bo presegel 2,28 mSv, tudi ¢e v telesu
ostane celoten odmerek 74 MBgq.

Iz¢rpnih $tudij o razponih in prilagajanju odmerka zdravila pri normalnih in posebnih populacijah 5&'
izvedli. Farmakokinetike s tehnecijem Tc*™ ozna&enega tilmanocepta niso dolog¢ili pri bolniki i¢no
ali jetrno okvaro (glejte poglavje 5.2).

Starejse bolnike, stare 65 let ali vec (32 %), so ocenili v klini¢nih Studijah; ugoto@yisg nobenih tezav z
varnostjo. Prilagajanje glede na starost ni potrebno.

Starejsa populacija

Pediatricna populacija

. %
Varnost in uc¢inkovitost zdravila Lymphoseek pri otrocih in mla‘do@aﬁh manj kot 18 let, Se nista bili

dokazani. Podatkov ni na voljo. \\

Nacin uporabe A
Q

Preden se zdravilo da bolniku, ga je treba radioloék@naéiti. Radiolosko oznaceno zdravilo je prozorna
brezbarvna raztopina brez vidnih delcev. "c)

Po radioloski oznacbi se lahko uporabi za i ermalno, subkutano, intratumorno ali peritumorno
injiciranje.

Pri melanomu je uporaba intr@d@a v obliki enkratnega ali veckratnega loCenega injiciranja.

Pri raku dojke je uporaba im@rmalna ali subareolarna (enkratno ali veckratno loceno injiciranje) ali
peritumorna (Veékratnoéeno injiciranje).

*
Pri skvamoznem @mu ustne votline je uporaba peritumorna (veckratno lo¢eno injiciranje).
Ena viala @ramov vsebuje dodatno cezmerno koli¢ino, kar zagotavlja, da se bo dalo
50 mi v tilmanocepta. Vendar je treba vialo pripraviti skladno z navodili in za enkratni odmerek pri
bolniku pperabiti alikvot s 50 mikrogrami.
Posamezne prostornine injiciranja ne smejo preseci 0,5 ml in ne smejo biti manjse od 0,1 ml. Skupna
prostornina injiciranja ne sme biti vec¢ja od 1,0 ml in ne manjsa od 0,1 ml. Red¢enje zdravila v prostornini,
vecji od 1,0 ml, bi lahko vplivalo na porazdelitev zdravila Lymphoseek in vivo.

Za navodila glede priprave in nadzora radiokemijske Cistote radiofarmaka glejte poglavje 12.

Za navodila glede priprave bolnika glejte poglavje 4.4.



4.3. Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali katero koli
sestavino radiolosko oznacenega izdelka.

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Potencial za preobcutljivost ali anafilakti¢ne reakcije

Vedno je treba upostevati moznost preobcutljivosti, vkljuc¢no s hudimi smrtno nevarnimi
anafilakti¢nimi/anafilaktoidnimi reakcijami.

Ce se pojavi preobéutljivost ali anafilaktiéna reakcija, je treba uporabo zdravila nemudoma prekinitiin po
potrebi uvesti intravensko zdravljenje. Za takojsnje ukrepanje v nujnih primerih morajo biti Vednnéjna
razpolago potrebna zdravila in oprema, kot sta endotrahealni tubus in ventilator.

Presoja razmerja med tveganji in koristmi pri posameznem bolniku

Pri vsakem bolniku je treba izpostavljenost sevanju upravi€iti z verjetno koristjo. Vv rimeru je treba
uporabiti ¢im manjSo aktivnost, ki Se omogoca pridobivanje potrebnih dlagnostlcmh tkov.

Ledvicna in jetrna okvara

Pri teh bolnikih obstaja moznost povecane izpostavljenosti sevanju, zato jetreb krbno pretehtati razmerje
med tveganji in koristmi. Ocenjeni odmerek sevanja pri bolniku ne bo 12,28 mSyv, tudi Ce v telesu
ostane celoten odmerek 74 MBq (glejte poglavje 4.2). b\

Priprava bolnika
Bolnik mora biti pred zacetkom preiskave dobro hidriran, sa@ osto uriniranje v prvih urah po preiskavi
zmanjsalo izpostavljenost bolnika sevanju.

Posebna opozorila
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija ( a odmerek kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

Previdnostni ukrepi, povezaniz nevamosﬂ&@(olje glejte poglavije 6.6.

4.5. Medsebojno delovanje z dru@; zdravili in druge oblike interakcij

Dodajanje zelo velikih prostoﬁ\ dilcev ali drugih snovi za injiciranje kmalu po injiciranju zdravila
Lymphoseek ali v blizino njﬁy ga injiciranja bi lahko vplivalo na porazdelitev zdravila Lymphoseek in
vivo. Dodatni sledilci se o injicirati v 30 minutah po uporabi zdravila Lymphoseek.

Studij medsebOJne \OVanja niso izvedli.

4.6. Plo @secnost in dojenje
ZenslA rodni dobi

Kadar seltﬁértuje dajanje radiofarmakov zenski v rodni dobi, je pomembno ugotoviti, ali je Zenska morda
noseca. Pri vsaki Zenski, ki ni dobila menstruacije, je treba domnevati, da je nosec¢a, dokler se ne dokaze
nasprotno. Ce obstaja dvom glede nose¢nosti (e je zenski izostala menstruacija, je njena menstruacija zelo
neredna ipd.), je treba bolnici ponuditi alternativne tehnike, ki ne vkljucujejo ionizirajocega sevanja (¢e so na
voljo).

Nosec€nost

Podatkov o uporabi zdravila Lymphoseek pri nose¢nicah ni. Izvedli niso nobenih $tudij vpliva na sposobnost
razmnoZzevanja na zivalih, zato ni znano, ali lahko zdravilo Lymphoseek poskoduje plod, kadar se uporabi
pri nosecnicah.



Sevanje pri radionuklidnih postopkih pri nose¢nicah uc¢inkuje tudi na plod. Med nose¢nostjo je zato treba
izvajati samo nujne preiskave, pri katerih je verjetna korist precej vecja od tveganja za mater in plod.

Dojenje

Ni znano, ali se s tehnecijem Tc¢*™

oznacen tilmanocept izloca v materino mleko.
Pred uporabo radiofarmakov pri dojeci materi je treba razmisliti o zamiku uporabe radionuklida, dokler mati

ne neha dojiti, in o najustrezne;j$i izbiri radiofarmakov, pri ¢emer je treba upostevati izlo¢anje aktivnosti
sevanja v materino mleko. Ce je uporaba nujna, je treba dojenje po injiciranju prekiniti za 24 ur, izloceno

mleko pa zavreci.

Plodnost @\o
Studij zdravila Lymphoseek na Zivalih niso izvedli. &

4.7. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev @

Zdravilo Lymphoseek nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in@vlj anja strojev.

4.8. NezZeleni udinki /\/@

Povzetek varnostnega profila ¢ @'
V klini¢nih preskusanjih s 553 bolniki sta bila najpogostejsa neie]@%ha:

o drazenje na mestu injiciranja (0,7 %; 4 bolniki od 553), \\

° bolec¢ina na mestu injiciranja (0,2 %; 1 bolnik od 553).
Drugi nezeleni ucinki so bili ob¢asni, blagi in kratk(ér:@

Seznam neZelenih u¢inkov v obliki preglednice =~

Pogostnost spodaj navedenih nezelenih uii;@so ocenili v klini¢nih $tudijah pri 553 bolnikih, starih 18 let
in vec, ki so prejeli zdravilo Lymphoseek." 8 nezeleni ucinki so bili glede na Cas pojava povezani z
zdravilom Lymphoseek, vendar so laﬁbposledica drugih zdravil, ki se dajejo bolnikom, ali kirurskih
posegov.

*
Nezeleni ucinki, ugotovlj en@niénih Studijah, so nasteti spodaj po kategorijah pogostnosti. Kategorije
pogostnosti so opredeljeng, kot sledi: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 to < 1/10); obc¢asni
(= 1/1.000 to < 1/100¥; (= 1/10.000 to < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000) in neznani
(pogostnosti ni mo & ceniti iz razpoloZzljivih podatkov).

\Y razvrstitéa@smosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

OrgaM sistem NeZeleni u€inek zdravila

Presnovne in prehranske motnje Obcasni: hiperkalciemija

Bolezni zivéevja Obcasni: afazija, omotica, glavobol, parestezija
Ocesne bolezni Obcasni: zamegljen vid

Sréne bolezni Obcasni: sinusna tahikardija

Zilne bolezni Obgasni: zardevanje

Bolezni prebavil Obcasni: navzea

Bolezni koze in podkoZzja Obcasni: drazenje koze

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in | Obcasni: bole¢ina v okon¢ini, misi¢no-skeletna bole€ina,
vezivnega tkiva bolecina v vratu, bolecina v ¢eljusti

Bolezni secil Obcasni: mocna nuja po uriniranju, polakisurija
Motnje reprodukcije in dojk Obcasni: bolecina v dojki
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Splosne tezave in spremembe na mestu | Obc¢asni: drazenje na mestu injiciranja, bole¢ina na mestu

aplikacije injiciranja, ob¢utek vrocice
Poskodbe in zastrupitve in zapleti pri Obcasni: bolecina na mestu incizije, serom, dehiscenca rane
posegih

Izpostavljenost ionizirajocemu sevanju je povezana z nastankom raka in moznostjo razvoja dednih okvar.
Ker je ucinkoviti odmerek za odrasle (70 kg) 1,32 mSv, kadar je najvecja priporocena aktivnost 74 MBq, je
verjetnost pojava teh nezelenih u¢inkov majhna.

Porocanje 0 domnevnih nezelenih u¢inkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Ompogoca

namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev eva,
da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uc€inku zdravila na nacionalni center za por ki je

naveden v Prilogi V.
©

4.9. Preveliko odmerjanje

Skupna injicirana koli¢ina ne sme preseci 50 mikrogramov tilmanocepta s skup ‘Ve;jo radioaktivnostjo
74 MBq na odmerek. Glede na skupni injicirani odmerek ni verjetno, da bo priSlo d0 kronicnega ali akutnega
prevelikega odmerjanja.

>

Pri odmerkih, 3,7-krat vec¢jih od priporo¢enega odmerka zdravila Ly k pri ¢loveku ali 390-krat vecjih
od pricakovane izpostavljenosti ¢loveka tilmanoceptu pri zivalih, % li nobenega klini¢nega odziva.
*

kadar je to mogoce, tako da se poveca izloCanje radionukl elesa s pogostim uriniranjem ali forsirano

V primeru uporabe prevelikega odmerka sevanja s tilman@ treba absorbirani odmerek zmanjsati,
diurezo in pogostim praznjenjem mehurja. O

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1. Farmakodinamicne lastnosti A@
Farmakoterapevtska skupina: ra&@és‘ukl radiodiagnostiki za tumorje, oznaka ATC: VO9IA09.

Mehanizem delovanja
Zdravilo Lymphoseek je radQ rmak, usmerjen na receptorje in zasnovan za hitro prehajanje skozi limfne

zile; je biolosko usm. prnnarne klju¢ne napovedne drenazne bezgavke (varovalne bezgavke) in se
nakopici ter zadrzi Y c1nkov1na tilmanocept, se specifi¢no veze na receptorske proteine (CD206), ki
VeZejo manozo i a povrsm1 makrofagov in dendriti¢nih celic. Koncentracije makrofagov v bezgavkah
SO Vehke

Tilm makromolekula sestavljena iz ve¢ enot dietilentriaminpentaocetne kisline

(dlethyl iaminepentaacetic acid — DTPA) in manoze, ki so sinteti¢no pripete na glavno verigo iz

dekstrana 10 kDa. Manoza deluje kot substrat za receptor, DTPA pa je kelator za oznacevanje s tehnecijem
Tc?™, Povpreéni premer tilmanocepta je 7 nm. Ta majhna velikost molekule omogoc&a pospesen prehod v
limfne kanale, kar povzro¢i hiter in enakomeren ocistek na mestu injiciranja.

Po rekonstituciji in oznaCevanju je treba zdravilo Lymphoseek injicirati v blizini tumorja, kar mora
spremljati predoperacijsko slikanje z zarki gama v kombinaciji s stacionarno kamero gama (scintigrafijo),
racunalnisko podprto scintigrafsko tomografijo s sevalci gama (single photon emissioncomputed
tomography — SPECT) ali SPECT/racunalnisko tomografijo SPECT/CT in/ali medoperacijsko slikanje v
kombinaciji s sondo gama za dolo€anje mesta varovalnih bezgavk v limfnem zilju, v katere odtekajo maligne
celice tumorja.



V 3$tudijah in vitro so pokazali, da se s tehnecijem Tc”™ oznaden tilmanocept specifi¢no in mo¢no veze na

humane receptorje CD206, pri ¢emer je primarna afiniteta na mestu vezave K4 = 2,76 x 10"!! M. V klini¢nih
Studijah 1. faze se je s specificno vezavo po 30 minutah priblizno 0,5 do 1,8 % odmerka nakopicilo v
drenaznih bezgavkah. Vezava s tehnecijem Tc*™ oznaenega tilmanocepta ni odvisna od vrste ali resnosti
tumorja.

Klini¢na uéinkovitost

V klini¢nih $tudijah 3. faze je bilo mogoce s tehnecijem Tc””™ oznaéen tilmanocept v varovalnih bezgavkah
zaznati v 10 minutah. V analizi zunanjega slikanja gama so pokazali, da vezani, s tehnecijem Tc*™ oznadeni
tilmanocept v istih drenaznih bezgavkah ostane do 30 ur. Predoperacijsko limfoscintigrafijo so opravili pri
100 % bolnikov z melanomom, 100 % bolnikov s skvamoznim karcinomom glave in vratu ter 82 % bolnic z
rakom dojke. Splosni delez skladnosti pri dolocanju mesta bezgavk (kar se je dolocilo radiolosko) s
predoperacijsko limfoscintigrafijo in medoperacijski preiskavi bezgavk je bil pri vseh bolnikih 97®s§ﬁoten

99m

V klini¢nih $tudijah 3. faze pri bolnicah z rakom dojke, pri katerih so opravili mapiranje s til@eptom,
oznaCenim s tehnecijem T¢*™, in vitalnim modrim barvilom, so v metaanalizi fiksnih uci @ Ti
tilmanoceptu, oznaenem s tehnecijem Tc™™, pri 99,91 % bolnicah odkrili povpre¢no 2,08 [okalizirane
varovalne bezgavke na bolnico. Ti delezi so bili pomembno vecji (p < 0,0001) v prin@vi z metaanalizo
delezev lokalizacije z naklju¢nimi u€inki iz objavljene literature za koloide za m, nje’bezgavk, kot se
uporabljajo v evropski klini¢ni praksi. V metaanalizi fiksnih u¢inkov dveh Studlj 3»faze je s tehnecijem
Tc”™ oznadeni tilmanocept lokaliziralo 99,99 % odstranjenih bezgavk, ki sg se #vitalnim modrim barvilom
obarvale modro (ujemanje). Nasprotno se je z vitalnim modrim barvilo liziralo 66,96 % odstranjenih
bezgavk, zaznanih s tilmanoceptom, ozna¢enim s tehnecijem Tc¢”™ ( xo ujemanje).

*
V klini¢nih Studijah 3. faze pri bolnikih z melanomom, pri katx opravili mapiranje s tilmanoceptom,
oznadenim s tehnecijem Tc”™, in vitalnim modrim barvilo etaanalizi fiksnih u¢inkov pri
tilmanoceptu, oznacenem s tehnecijem Tc”™, pri 99,89 %.& ikov odkrili povpreéno 2,30 lokalizirane
varovalne bezgavke na bolnika. Ti delezi so bili po e@o vedji (p < 0,0001) v primerjavi z metaanalizo
delezev lokalizacije z naklju¢nimi ucinki iz objavlj erature za koloide za mapiranje bezgavk, kot se
uporabljajo v evropski klini¢ni praksi. V metaahalizi fiksnih u¢inkov dveh Studij 3. faze je s tehnecijem
Tc?™ oznadeni tilmanocept lokaliziralo 99,9 stranjenih bezgavk, ki so se z vitalnim modrim barvilom

obarvale modro (ujemanje). Nasprotno se ]; alnim modrim barvilom lokaliziralo 63,50 % odstranjenih
bezgavk, zaznanih s tilmanoceptom, oznafehim s tehnecijem Tc”™ (reverzno ujemanje).

V eni klini¢ni $tudiji 3. faze pri z intraoralnim ali koZnim skvamoznim karcinomom je s tehnecijem
Tc”™ oznageni tilmanocept lokaligital varovalne bezgavke pri 97,59 % bolnikov, pri katerih so opravili
oceno bezgavk. Glede na pa% o stanje bezgavk, odvzetih s popolno disekcijo bezgavk, se je s tehnecijem
Tc?™ oznaden tilmanoc ravilno lokaliziral v varovalnih bezgavkah, napovednih kot povezanih z
metastaskim tumorje 38 bolnikih od 39, pri ¢emer je bil delez lazno negativnih rezultatov 2,56 %.
Splosna tocnost s te jem Tc”™ oznadenega tilmanocepta pri zaznavanju pravilno pozitivnih in pravilno
negativnih bolr@ledc na patologijo v lokaliziranih bezgavkah je bila 98,80-odstotna.

Pediatri¢n \JIaci'a

Evrops encija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Lympho$s€ek za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri vizualizaciji limfne drenaze solidnih
malignih tumorjev za diagnosti¢ne namene (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte

poglavje 4.2).

5.2. Farmakokineti¢ne lastnosti

Zakljucili so dve klini¢ni preskusanji 1. faze pri bolnicah z rakom dojke in eno Studijo 1. faze pri bolnikih z
melanomom. Namen teh §tudij je med drugim vkljuceval radiofarmakokineti¢no oceno zdravila
Lymphoseek.

Porazdelitev
V eni §tudiji 1. faze pri bolnicah z rakom dojke so pokazali, da je imelo zdravilo Lymphoseek pri vseh treh
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preizkusenih odmerkih (4, 20 in 100 mikrogramih) hiter oCistek na mestu injiciranja (hitrost izlo¢anja je bila
konstantna v razponu med 0,222/h in 0,278/h). Ve&anje privzema s tehnecijem Tc”™ oznadenega
tilmanocepta v primarni varovalni bezgavki je bilo odvisno od odmerka (p = 0,009): injiciranje zdravila
Lymphoseek v odmerkih 4, 20 in 100 mikrogramov je povzro¢ilo ravni s tehnecijem Tc”*™ oznacenega
tilmanocepta v primarni varovalni bezgavki (Lsn) 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol oziroma 10,58 +

8,43 pmol. Odstotek injiciranega odmerka, ki je dosegel primarno varovalno bezgavko, (%IDsy) v skupinah
z odmerkom zdravila Lymphoseek 4, 20 in 100 mikrogramov je bil 0,05 % £ 0,10 %, 0,52 % + 0,38 %
oziroma 0,21 % % 0,17 %. Vrednost %ID na gram v plazmi za dva odmerka je bila najvecja po 4 urah;
povprecni vrednosti za odmerka 4 in 100 mikrogramov sta bili 0,0090 %/g = 0,0048 %/g oziroma

0,0039 %/g + 0,0046 %/g. Pri odmerku 20 mikrogramov je bila ta vrednost najvecja po 2,5 ure, pri Cemer je
bila povpre¢na vrednost %ID/g 0,0023 %/g + 0,0005 %/g.

V drugi Studiji 1. faze pri bolnicah z rakom dojke, ki so jim injicirali 20 mikrogramov zdravila Ly s&seek,
je bila konstanta povprecne hitrosti izlo¢anja s tehnecijem Tc”’™ oznadenega tilmanocepta 0,29
razpolovni Cas zdravila na mestu injiciranja pa je bil 2,6 h. Vrednost %IDsx v skupini s 3 ura@d
injiciranjem in kirur§kim posegom je bila 1,68 % + 1,22 %, v skupini s 16 urami med inj'] m zdravila
Lymphoseek in kirurskim posegom pa 1,81 % % 2,19 %.

guéenih odmerkih

(20, 100 in 200 mikrogramov) z mesta injiciranja izlocilo s konstantami hitrosfilizlcanja od 0,227/h do

0,396/, kar je povzrocilo razpolovni ¢as na mestu injiciranja od 1,75 do 3,05 h¥Vecanje privzema s
99m

V studiji 1. faze pri bolnikih z melanomom se je zdravilo Lymphoseek v vseh W
h

tehnecijem Tc”™ oznadenega tilmanocepta v primarni varovalni bezgaV¥ki'j€ bilo odvisno od odmerka:
injiciranje zdravila Lymphoseek v odmerkih 20, 100 in 200 mikrogra@y j¢ povzrocilo ravni Lgn s
tehnecijem Tc 99m oznacenega tilmanocepta 5,01 = 8,02 pmol,l@ 3,7 pmol oziroma 58,2 + 41,2 pmol.
Privzem %IDsn v primarni bezgavki je bil 0,50 % za odmereks%“a Lymphoseek 20 mikrogramov,

0,35 % za odmerek 100 mikrogramov in 0,58 % za odmere ogramov. Vrednost %ID na gram v
plazmi za dva odmerka je bila najvecja po 15 minutah; @&ecni vrednosti za odmerka 20 in

200 mikrogramov sta bili 0,0104 %/g = 0,0135 %/ggz @\ 0,0065 %/g + 0,0082 %/g. Pri odmerku

100 mikrogramov je bila ta vrednost najvec¢ja med (1) urama, pri Cemer je bila povprec¢na vrednost %ID/g

0,0018 %/g + 0,001 %/g. 40

Izlocanje @

S tehnecijem Tc¢?™ oznagen tilmanocept s&primarno izlo¢a skozi ledvice. Presnove s tehnecijem Tc
oznacenega tilmanocepta niso preuc¢evalieksperimentalno. Tilmanocept se lahko v jetrih presnovi na
sestavne molekule, tj. dekstran (kidse\Zloca skozi ledvice in/ali nadalje presnovi v glukozo), manozo
(endogeni sladkor) in dietileniriahgi pentaocetno kislino (ki se izlo¢a skozi ledvice). Kot pri vseh splosnih
presnovkih, predvsem presr@, pri katerih imajo veliko vlogo pri izlo€anju jetra, je verjetno, da bo prislo
do nekaj izlo¢anja s tehpegijerh Tc*m oznacenega tilmanocepta z Zol¢em.

99m

bolnicah z rakopydojke 1, 2,5 in 12 ur po injiciranju, je bila ves ¢as manjSa od 2,6 % (za vse odmerke).

*
Vrednost %ID za je %dvice in secni mehur, kot se je izracunala na podlagi slikanj celega telesa pri
Vrednost "eg%‘ etra, ledvice in se¢ni mehur, kot je bila izracunana na podlagi slikanj celotnega telesa pri

bolnikilyz omom 1 in 12 ur po injiciranju, je bila od 1,1 % do 3,1 % po 1 uri in se je do 12 ur pri vseh
zmanjsa manj kot 1 %.

5.3. Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloSke varnosti, akutne toksi¢nosti, toksic¢nosti pri
ponavljajocih odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1. Seznam pomoZznih snovi

trehaloza dihidrat



glicin (E 640)

natrijev askorbat (E 301)

kositrov klorid dihidrat (E 512)

natrijev hidroksid (E 524)

klorovodikova kislina, razred¢ena (E 507)

6.2. Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavjih 6.6 in 12.

6.3. Rok uporabnosti

Neodprta viala \o
18 mesecev @@
Po radiooznacevanju

6 ur. Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Pri shranjevanju uporabljajte ustrezen §cit pr & njem.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo porabiti takoj. Ce se ne porabi takO_] potabnik odgovoren za
¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo.

6.4. Posebna navodila za shranjevanje O\Qo

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. @Q

Vialo shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred svﬂ&\

Za pogoje shranjevanja po radiooznacevanju zdravila gle@gawe 6.3.

Radiofarmake je treba shranjevati v skladu z nacior@gpredpisi o radioaktivnih snoveh.
6.5. Vrsta ovojnine in vsebina C)

4-mililitrska steklena viala (steklo tipa I)Skamaﬂ(om iz bromobutilnim gume, zatesnjenim z zaporko (tipa
»ilip-off«). Ena viala vsebuje 50 mik‘gamov tilmanocepta.

Velikost pakiranja je 5 vial. 0\®

6.6. Posebni varnostni u&i za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

.§O

Splosno opozorilo
Radiofarmake s ?Arej emati, uporabljati in dajati samo pooblasceno osebje v pooblascenih klinikah. Za

njihovo sprej , shranjevanje, uporabo, prenos in odstranjevanje veljajo predpisi in/ali ustrezne licence
pristojneg na.
Radiofa e je treba pripraviti na nacin, ki bo zadostil zahtevam glede zascite pred sevanjem in

farmacevtske kakovosti. Sprejeti je treba ustrezne ukrepe za zagotavljanje asepti¢nih pogojev.

Vsebina vial je namenjena samo za uporabo pri pripravi in radioozna¢evanju zdravila Lymphoseek in se ne
sme dajati neposredno bolniku, preden se opravi postopek priprave. Ena viala 50 mikrogramov vsebuje
dodatno ¢ezmerno koli¢ino, kar zagotavlja, da se bo dalo 50 mikrogramov tilmanocepta. Vendar je treba
vialo pripraviti skladno z navodili in za enkratni odmerek pri bolniku uporabiti alikvot s 50 mikrogrami; ves
preostali material je treba po rekonstituciji in uporabi zavreéi; glejte 12. poglavje.

Za navodila glede rekonstitucije in radiooznacevanja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 12. Radiolosko
oznaceno zdravilo je prozorna brezbarvna raztopina brez vidnih delcev.



Ce je kadar koli med pripravo tega zdravila ogroZena integriteta viale, izdelka ne smete uporabiti.

Postopke dajanja je treba izvajati tako, da se ¢im bolj zmanjSa tveganje za kontaminacijo zdravila in
obsevanje osebja. Ustrezen $¢it je obvezen.

Vsebina kompleta pred pripravo ni radioaktivna. Ko se doda natrijev (**Tc)tehnecij-pertehnetat, pa je treba
ves Cas uporabljati ustrezen $€it pred sevanjem koncnega pripravka.

Dajanje radiofarmakov predstavlja tveganje za druge osebe zaradi izpostavljenosti zunanjemu sevanju ali
kontaminacije zaradi razlitja urina, bruhanja itd. Zato je treba sprejeti varnostne ukrepe za zascito pred
sevanjem v skladu z nacionalnimi predpisi.

%

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM O@
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. K
Kilminion South

Ballinroad /1/@'

Dungarvan
Co. Waterford, X35 WP70

Irska O
&S

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVO@) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/14/955/001 A
e}O
o

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJ gAl@ DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. november 20
Datum zadnjega podaljsanja: 16. september 2019

10. DATUM ZADNJE REV\@ BESEDILA
11. DOZIMETQQK/O

(*™Tc) tehnecij a&}avi iz generatorja ([*’Mo]molibdat/[*™Tc]tehnecij) in razpade s sevanjem gama
Zarkov s povpsédnpenergijo 140 keV ter razpolovnim ¢asom 6,02 ure na tehnecij (**Tc), ki ga lahko zaradi
dolgega ra gqvnega Casa 2,13 x 10° let Stejemo za skoraj stabilnega.

Ocena odMmerka sevanja za Stevilne organe temelji na referencni vrednosti MIRD za moske ter vrednostih
MIRD S in je bila izra¢unana na podlagi bioloskih podatkov o privzemu v organih ter o¢istku iz krvi.

Odmerki sevanja v organih in tkivih povprecnega bolnika (70 kg) na MBq radiolosko oznacenega zdravila
Lymphoseek so prikazani v preglednicah 1 in 2.

Preglednica 1. Ocena odmerka, absorbiranega iz zdravila Lymphoseek, pri bolnicah z rakom
dojke*

Ocena absorbiranega odmerka sevanja pri raku dojke, nGy/MBq
Ciljni organ Odrasli
mozgani 0,0002
dojka (mesto injiciranja) 0,0897
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stena zolCnika 0,0019

stena spodnjega debelega Crevesa 0,0007
tanko ¢revo 0,0005
zelodec 0,0010
stena zgornjega debelega Crevesa 0,0007
ledvica 0,0101
jetra 0,0018
pljuca 0,0020
misice 0,0005
jajéniki 0,0101
rdeci kostni mozeg 0,0007

kosti 0,0010 \

vranica 0,0015 @

testisi 0,0027 @
fimus 0,0063 e

S¢itnica 0,0048 &
secni mehur 0,0032 Q
celotno telo (kri)° 0,0011

U¢inkoviti odmerek (E) 0.01600 /@'
(moski, mSv/MBq) ’ .

U¢inkoviti odmerek (E)

>
(zenske, mSv/MBq) 0,01785 S(O
2 [zraCunano na podlagi podatkov 18 bolnic z rakom doik i 80 prejele Stiri peritumorna injiciranja

odmerkov zdravila Lymphoseek 4, 20 in 100 mikrogr
b Kri predstavlja izpostavljenost celotnega telesa, 103 d posameznih meritev za druge organe
in tkiva.

Preglednica 2. Ocena odmerka, absorb@ iz zdravila Lymphoseek, pri bolnikih z
melanomom?

QOcena absorbiranega odmerka se@h’prl melanomu, mGy/MBq
Ciljni organ Odrasli z melanomom
mozgani 0,0050
dojka (mesto injiciranja) b’ 0,0427
stena zol¢nika Q 0,0038
stena spodnjega debele \ 0,0031
tanko ¢revo % 0,0032
zelodec 0,0030
stena zgornjega‘dq\el’ cga Crevesa 0,0031
ledvica 0,0150
jetra  of 0,0050
plj ca)\\' 0,0032

0,0024
jajcmiki 0,0162
rdeci kostni mozeg 0,0027
kosti 0,0047
vranica 0,0032
testisi 0,0056
timus 0,0031
§¢itnica 0,0025
se¢ni mehur 0,0076
celotno telo (kri)° 0,0030
U¢inkoviti odmerek (E)
(moski, mSv/MBq) 0,01094
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U¢inkoviti odmerek (E)

(Zenske, mSv/MBq) 0,01357

.....

injiciranja odmerkov zdravila Lymphoseek 20, 100 in 200 mlkrogramov.
b Kri predstavlja izpostavljenost celotnega telesa, lo¢enega od posameznih meritev za druge organe
in tkiva.

12. NAVODILA ZA PRIPRAVO RADIOFARMAKOV

Varnost pri sevanju — ravnanje z zdravilom
Pri ravnanju z zdravilom Lymphoseek uporabljajte vodotesne rokavice, uc¢inkovit §¢it pred sevanjengin
ustrezne varnostne ukrepe, da preprecite nepotrebno izpostavljenost bolnika, delavcev, kliniénegaé‘%a in

drugih oseb sevanju @
Radiofarmake smejo uporabljati zdravstveni delavci, ki so bili posebej usposobljeni in i Q usnje na
podrocju varne uporabe radionuklidov ter ravnanja z njimi, katerih usposabljanje in i ¢ je odobrila
ustrezna vladna agencija, pooblascena za izdajanje licenc za uporabo radlonukhdov

Navodila za radiooznacevanje viale s praskom tilmanocepta 50 mlkrograrnowﬁe ecijem Tcm

Splosna navodila
Sestavine kompleta v viali so sterilne, apirogene in namenjene samo up ri pripravi zdravila
Lymphoseek. Sestavin nepripravljene viale kompleta ne uporablte n no pri bolniku.

Med pripravo in dajanjem upoStevajte asepti¢ne postopke.

Med pripravo in dajanjem upostevajte ustrezne varnostne de sevanja. Za radiooznaceno zdravilo

Lymphoseek uporabljajte $¢it pred sevanjem, da preprec e lzp stavljenost sevanju.

Uporabite samo eluat iz generatorja tehnecija Tcg"m@e je predhodno eluiral v 8 urah. Za najboljso
radiokemijsko Cistoto rekonstituirajte s sveze e-te’lm eluatom iz generatorja tehnecija Tc™™.

Reakcije oznadevanja s tehnecijem Tc?™ s A isne od vzdrzevanja kositrovega iona v zmanjSanem stanju.
Injekcija natrijevega pertehnetata (Tc”’m vsebuje oksidante, se ne sme uporabiti za rekonstitucijo tega
kompleta. Viale so zatesnjene v dum%rak in kisik Sskodujeta vsebini viale, zato je ni dovoljeno
prezracevati. .

Radiooznaceno raztopino za@ranje zdravila Lymphoseek je treba uporabiti v 6 urah po rekonstituciji.
Odmerek mora v Casu igjigirahja vsebovati najmanj predvideno raven radioaktivnosti Tc”™, ki je pri
kirurskem posegu na\ 18,5 MBq, pri kirur§Skem posegu, ki se opravi naslednji dan, pa 74 MBq.

Doloc¢anje Dros@ injiciranja
Zdravilo hbseek se lahko bolnikom daje v obliki enkratnega ali veCkratnega injiciranja. Pred pripravo
doloéitqn ano tehniko injiciranja in Stevilo injiciranj, ki jih boste uporabili pri posameznem bolniku. Za

vsakd'injiciranje pripravite loceno injekcijsko brizgo. Na podlagi nacrtovanega Stevila injekcijskih brizg in
nacrtovatfe skupne prostornine injiciranja na bolnika dolocite rekonstituirano prostornino radiooznacenega
zdravila Lymphoseek.

Ena viala zdravila Lymphoseek bo po rekonstituciji in radiooznacevanju vsebovala 50 mikrogramov zdravila
z dodatno ¢ezmerno koli¢ino, ¢e ste ga pripravili skladno z navodili in injicirali, kot je navedeno v
preglednici 3. Dodatna ¢ezmerna koli¢ina znasa 12,5 mikrogramov, da se omogoci radiokemicno
preizkusanje Cistosti in zagotovi, da se bo dalo 50 mikrogramov tilmanocepta. Celotne vsebine viale ne
smete uporabiti pri enem bolniku. Radiooznaceno zdravilo je treba uporabiti v 6 urah po njegovi pripravi.
Neuporabljeno zdravilo zavrzite.

Preglednica 3: Injiciranje zdravila Lymphoseek glede na prostornino injekcije
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Zeleno §tevilo Skupna prostornina, ki jo Skupna re!(onstltuu:ana
injekeij je treba injicirati prostornina zdravila
Lymphoseek

1 x 0,1 ml injekcija 0,1 ml 0,125 ml

5 x 0,1 ml injekcije ali

2 x 0,25 ml injekciji ali 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml injekcija

5x 0,2 ml injekcije ali

4 x 0,25 ml injekcije ali 1,0 ml 1,25 ml

2 x 0,5 ml injekciji
Nacin priprave \,
Priprava radiooznacene raztopine zdravila Lymphoseek na injiciranje vkljucuje naslednji aseptic topek:

a.

b.

~

Pred ozna¢evanjem preglejte vialo s praskom tilmanocepta in se prepricajte, da ni poékod& Ne
uporabite, ¢e je neoporecnost viale ogrozena. Q
Za radiooznacevanje v 8 urah po eluciji uporabite raztopino natrijevega pertehnetata T'82") iz generatorja
tehnecija Tc”™,

Pred ali med radiooznacevanjem ne prezracujte viale s praskom tilmanocepta.

S sterilno injekcijsko brizgo asepticno izvlecite priblizno 23,1 MBq ali 92,5 aztopine natrijevega
pertehnetata (Tc*™) v prostornino priblizno 0,125 ml (za 0,125 ml rekonstitlipane prostornine) ali
priblizno 0,5 ml (za 0,625 ml ali 1,25 ml rekonstituirane prostorning). @;nerj evalniku odmerka preverite
aktivnost tehnecija T¢*™ v injekcijski brizgi.

. Pred radiooznacevanjem na prostor na nalepki viale z radioaktiy, @Vilom zabelezite koli¢ino
ofa

radioaktivnosti, rekonstituirano prostornino, datum in cas, nosti ter Stevilko serije in nalepko
nalepite na vialo s praskom tilmanocepta. Vialo postavite d“\red sevanjem in pregrado ocistite z
alkoholnim robckom.

Viali s praskom tilmanocepta asepti¢no dodajte razatrij evega pertehnetata (Tc*™) (iz zgornjega

koraka d). Iglo pustite v viali in izvlecite enako p phino plina nad tekocino. Ne prezracujte.
Odstranite iglo, nezno pretresite vialo, da vrtinci ebino, potem pa vialo pustite na sobni temperaturi

vsaj 15 minut. Qm

Radioozna¢enemu zdravilu v viali s praél@ ilmanocepta po potrebi asepti¢no dodajte sterilno raztopino
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), % ornino v rekonstituirani viali povecate do 0,125 ml, 0,625 ml
ali 1,25 ml, preden napolnite bolnikov odmerek v injekcijsko(e) brizgo(e). Za normalizacijo tlaka

izvlecite enako prostornino plina kocino.
V umerjevalniku odmerka prever skupno radioaktivnost v radiooznaceni viali. Na nalepko za §cit,
priloZeno kompletu, zabeleZi ncentracijo aktivnosti tehnecija Tc”™, skupno prostornino, ¢as ter datum

preizkusa, rok uporabnosQ tevilko serije. Nalepko nalepite na §¢it.

Dolocite radiokemijske, Cistoto radiooznacenega zdravila, kot je opisano spoda;.

Potrebno prostorm iooznacenega zdravila izvlecite v potrebno $tevilo injekcijskih brizg.

Injekcijsko(e) br }o ¢) preverite v umerjevalniku odmerka. Na nalepko za injekcijsko brizgo zabelezite

koli¢ino radﬁ&nosti, datum ter Cas preizkusa, prostornino ter rok uporabnosti (ki ne presega 6 ur od

Casa pri r&n jo prilepite na brizgo(e).

Radigo 0 zdravilo shranite v §¢itu. Shranjujte pri temperaturi do 25 C. Uporabite do roka
uporabiosti na nalepki.

Dolocanje radiokemijske Cistote radiooznacenega zdravila Lyphoseek

Radiokemijsko Cistoto radiooznacenega zdravila Lymphoseek dolocite s hitro tankoplastno kromatografijo
(Instant Thin Layer Chromatography - ITLC), pri kateri uporabite pripomocke Whatman Grade 1, 3MM,
31ET Chr ali Biodex 150-001 Red Strips (celulozni papir za kromatografijo). Uporabite naslednjo metodo:

a.

Listi¢ za kromatografijo s svin¢nikom oznacite z izvorno, sredinsko in sprednjo ¢rto za topilo, kot je
prikazano spodaj:
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A =€ Sprednja ¢rta za
topilo \

5cm -— Sredinska ¢rta
______ T
""" 35em
25¢cm
Izvorna Crta 115c

X - e - -— 1 cm od dna e T \
Listi¢ Whatman Grade 1, 3MM, Listi¢ Biodex 150-001 Red @
31ET Chromatography strip Strips &

. Na sredino izvorne ¢rte na listi¢u za kromatografijo nanesite kapljico (3-10 mikroli Q diooznaCenega
zdravila.

. Listi¢ polozite v komoro za kromatografijo, ki vsebuje 1 ml acetona kot topll razwijanje. Pocakajte, da
se topilo pomakne do sprednje ¢rte za topilo (5 cm od dna listiCev Whatm, cm od dna listicev
Biodex). Listi¢ odstranite iz komore, pocakajte, da se posusi, in ga prerez1 pol Vsako polovico listi¢a
odcitajte z ustreznim aparatom za merjenje radioaktivnosti (umerj eval odmerka ali veckanalnim

analizatorjem). Xﬂ
. Odstotek radiokemijske Cistote (% RCP — radiochemical purlt @Q jte na naslednji nacin:

izmera (aktivnosti) na spodnji polp%\

o, RCP= izmera (aktivnosti) na spodnji Q Owici x 100
+ izmera (aktivnosti) na z o@
polovici 8

o
¢. Ne uporabljajte radiooznacenega zdravila%@hoseek, ¢e je radiokemjska Cistota manjSa od 90 %.

Uporaba pri raku dojke, melanomu i

Zajem slike/mapiranje varovalnih bezia\ZA

amoznem karcinomu ustne votline pri odraslih:

V klini¢nih $tudijah so bolnili, Zdravilo Lymphoseek prejeli do 30 ur pred kirur§kim posegom. Za
odkrivanje varovalnih z lokaliziranim tehnecijem Tc¢?™ so med kirur§kim posegom uporabili
ro¢ni merilnik gamaski gd predstavlja katera koli rocna sonda za zaznavanje zZarkov gama). V klini¢nih
Studijah zdravila@noseek so raziskovalci uporabili mejno pravilo za pozitivno lokalizacijo tehnecija
Tc”™, ki so ga i z meritvijo radioaktivnosti v ozadju in tremi standardnimi odkloni od povprecne
meritve v oﬁ(tj. pravilo treh sigem, kar predstavlja > 99,7-odstotno verjetno razlikovanje od ozadja)
(glejte ico 4). Meritve v ozadju so navadno izvedli na tkivu, vsaj 20 centimetrov distalno od

?D anja
Preglednica 4: Primer mejnega pravila treh sigem

Meritev v ozadju?® Mejna vrednost treh sigem
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Povpre¢je treh 2-sekundnih meritev ali ene 10-sekundne meritve

Vse ucinkovine za mapiranje bezgavk za razporeditev uporabljajo elemente limfnih obtocil. Slikanje in
zaznavanje varovalnih bezgavk z zdravilom Lymphoseek sta odvisna od specificnega nacina izbire
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molekularnih tar¢ in vezave na retikuloendotelijske celice v bezgavkah. Nepravilnosti na arhitekturi
limfnih obtocil pod preiskovanim tkivom, ki so posledica predhodnega obseznega kirur§kega posega,
sevanja ali metastatske bolezni, lahko poslabsajo lokalizacijo bezgavk z zdravilom Lymphoseek. V
klini¢nih Studijah so ugotovili, da delez lokalizacije (odstotek vseh bolnikov z vsaj eno pozitivno
bezgavko) in stopnja lokalizacije (povprecno $tevilo pozitivnih bezgavk na bolnika) pri zdravilu
Lymphoseek nista odvisna od tehnike injiciranja radiofarmaka. Uporaba zdravila Lymphoseek je
namenjena dopolnjevanju palpacije, pregleda in drugih postopkov, pomembnih za lokalizacijo bezgavk.
Medoperacijsko mapiranje bezgavk z zaznavanjem gama se lahko za¢ne Zze 15 minut po injiciranju in v

30 urah (za kirurski poseg v naslednjem dnevu) po injiciranju zdravila Lymphoseek.
e Po injiciranju zdravila Lymphoseek lahko opravite zunanje slikanje z Zarki gama. Priporoceni ¢as za
predoperacijsko slikanje je 15 minut po injiciranju, vendar se lahko za¢ne Ze po 10 minutah. U¢inkoviti
postopki predoperacijskega slikanja vkljucujejo ravninsko scintigrafijo s kamero gama, SPECT j
SPECT/CT. Ceprav ti postopki dopolnjujejo medoperacijsko sondiranje gama, tako zajete slilé}%

nadomestilo za strokovno in temeljito medoperacijsko sondiranje z ro¢no sondo za zazna& kov

gama.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zd@
http://www.ema.europa.eu.
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemska

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca, \

odgovornega za sprostitev zadevne serije. @

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE &
]@I: R)

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Pri vzetek glavnih

znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

>

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PRO@\Z ZDRAVILOM

*
e Redno posodobljena poroéila o varnosti zdravila (PSU%@

O

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doleéch® v seznamu referencnih datumov EU (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 26 /ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih
na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZV‘Q@ VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tv&%\’lﬂ

podrobno opisane v s RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sm@osodobitvah RMP.

Posodobljen %% treba predloziti:

® n o Evropske agencije za zdravila;

*
Imetnik dovoljenja za pro@& dravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
te

obwsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

sledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so&asno.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

1. IME ZDRAVILA

Lymphoseek 50 mikrogramov komplet za pripravo radiofarmaka
tilmanocept

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 50 mikrogramov tilmanocepta.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI (ﬂ@

\\
PomozZne snovi: Q

trehaloza, dihidrat
glicin (E 640) /1/@'

natrijev askorbat (E 301)

kositrov klorid, dihidrat . \@.

natrijev hidroksid (E 524) Q
klorovodikova kislina, razredc¢ena (E 507) . @
AN\
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . n\\
A —
komplet za pripravo radiofarmaka O
5 vial 6
JI'

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE#DRAVILA

<J
ilo!
vanje zdravila so priloZena temu pakiranju.

Pred uporabo preberite priloZzeno nav
Navodila za rekonstitucijo in radio
Za injiciranje po radiooznaceyany
Intradermalna, subkutana, in

pertehnetatom (**™Tc). &

A o\

orna ali peritumorna uporaba po radiooznacevanju z natrijevim

6. POSEBNO RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdra\% s@}yﬁe nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

Radiooznacena raztopina se lahko shranjuje 6 ur pri temperaturi do 25°C.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Vialo shranjujte v zunanji skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

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

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. @

Kilminion South @
Ballinroad
Dungarvan O

Co. Waterford, X35 WP70 &
Irska ®'
4

12. STEVILKA (E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/14/955/001 5 vial Q\(b
O,

| 13.  STEVILKA SERIJE \

Serija: A

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
O

| 15. NAVODILA ZA UPORABO \X%

03

| 16.  PODATKI V BRAILLOFNPISAVI

\\

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

N

| 17. EDINST 'OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navec% s@gbno ni potrebna.

18. EmSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

Nalepka na viali

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Lymphoseek 50 mikrogramov komplet za pripravo radiofarmaka
tilmanocept

| 2.  POSTOPEK UPORABE

Za injiciranje po radiooznadevanju z natrijevim pertehnetatom (*™Tc).

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA o\
4
Uporabno do: QK
A
| 4. STEVILKA SERIJE AY
v
Serija: (’\@'

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALEBEVILOM ENOT

N

AN

| 6.  DRUGI PODATKI ~

O~
Vsebuje dodatno ¢ezmerno kolicino. J

Navidea
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

Nalepka za §¢it, Ki jo je treba nalepiti pred radiooznacevanjem

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Lymphoseek 50 mikrogramov raztopina za injiciranje
tehnecijev (*™Tc¢) tilmanocept

Intradermalna, subkutana, intratumorna ali peritumorna uporaba. \

| 2. POSTOPEK UPORABE

\ A
za injiciranje &O

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA Q

g
Po radiooznacevanju uporabite v 6 urah. /1/

Uporabno do: ¢as/datum
— SO0
(4. STEVILKA SERUJE RN
o»
Serija: A
O

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROS'l@'dNO ALI $STEVILOM ENOT
3

Skupna aktivnost: MBq 0

Skupna prostornina: ml A

Cas umerjanja: (:as/da@Z
*

Q

6. DRUGI PODATKL

* N\
Shranjujte pri tem.pé}}lri do 25 C.

Vsebuje d 0 cezmerno koli¢ino.

P
v
F N

POZOR
RADIOAKTIVNI
MATERIAL
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Navodilo za uporabo

Lymphoseek 50 mikrogramov komplet za pripravo radiofarmaka
tilmanocept

Pred zacetkom dajanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

* Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
* (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom nuklearne medicine, ki bo nadzoroval postopek.

* (e opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom nuklearne medicine. Posvetujte se
tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo @

Kaj je zdravilo Lymphoseek in za kaj ga uporabljamo @
. Kaj morate vedeti, preden vam bodo dali zdravilo Lymphoseek O

. Kako uporabljati zdravilo Lymphoseek K
Mozni nezeleni ucinki Q
Shranjevanje zdravila Lymphoseek

Vsebina pakiranja in dodatne informacije 4/2

Kaj je zdravilo Lymphoseek in za kaj ga uporabljamo * @’

AU AW~

—
.

To zdravilo je namenjeno samo diagnosti¢ni uporabi pri odraslih. Qnem da se uporablja pri raku dojke,
melanomu ali raku ustne votline za pridobivanje podatkov o Va\ ¢zni. To zdravilo ne zdravi vase bolezni.

Pred uporabo se prasek v viali, ki vsebuje tilmanocept, zm% z radioaktivnim zdravilom, imenovanim
natrijev pertehnetat (ki vsebuje *™Tc), s ¢imer se pré' ov, imenovana tehnecijev (*™Tc) tilmanocept.

pregledovanje delov telesa med preiskavami r ugotovijo, ali se je rak razsiril na bezgavke v okolici
tumorjev. Bezgavke, ki so najblizje tumorj menujejo »varovalne« bezgavke. Te bezgavke so na mestih,
kamor se bo rak najverjetneje razsiril. Ceﬁ'&v varovalnih bezgavkah odkrije zdravilo Lymphoseek, jih je
mogoce odstraniti in preveriti, ali so %me kakrsne koli rakave celice. Zdravilo Lymphoseek poisce
bezgavke in ga je mogoce zaznat' no kamero ali detektorjem.

Ker vsebuje tehnecijev (*™Tc) tilmanocept n@fo i¢ino radioaktivnosti, zdravnikom omogoca

Uporaba zdravila Lyrnphos \ljuéuje izpostavljenost majhnim koli¢inam radioaktivnosti. Va§ osebni
zdravnik in zdravnik nu medlclne sta presodila, da klini¢ne koristi tega postopka z radiofarmakom pri
vas odtehtajo tvegan i sevanja.

sestavino radiooznacenega zdravila.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred uporabo zdravila Lymphoseek se posvetujte z zdravnikom nuklearne medicine:

* (e ste imeli kakrS$ne koli znake alergijske reakcije (navedene v poglavju 4) po predhodni uporabi

zdravila Lymphoseek ;
* (e imate tezave z ledvicami ali jetri (bolezen ledvic ali jeter).
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Otroci in mladostniki
Zdravilo ni namenjeno uporabi pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let, saj ga niso preucevali pri tej
starostni skupini.

Druga zdravila in zdravilo Lymphoseek
Obvestite zdravnika nuklearne medicine, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje zdravila, ki ste jih dobili brez recepta, in zeliS¢na zdravila.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom
nuklearne medicine, preden vam dajo to zdravilo.

Ce obstaja moznost, da ste noseéi, vam je izostala menstruacija ali dojite, o tem pred uporabo zdra
Lymphoseek obvestite zdravnika nuklearne medicine.
Ce niste gotovi, je pomembno, da se posvetujte z zdravnikom nuklearne medicine, ki bo nad@l

postopek. O

Ce ste noseti, bo zdravnik nuklearne medicine to zdravilo med noseénostjo uporabil @), Ce je
pricakovano, da bo korist ve¢ja od tveganj. @

Ce dojite, je treba zavre¢i mleko, nastalo v 24 urah po prejemu zdravila Lymphggeck.
O tem, kdaj lahko ponovno zacnete dojiti, se posvetujte z zdravnikom n %rne medicine.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev . Q
Ni verjetno, da bo imelo zdravilo Lymphoseek vpliv na spod ravljanja vozil in strojev. Vas osebni
zdravnik in zdravnik nuklearne medicine vam bosta povedal 1Yye varno voziti po vasem kirur§kem

posegu. A
O

Zdravilo Lymphoseek vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 cr; odmerek. To pomeni, da je skoraj »brez natrija«.

3. Kako uporabljati zdravilo Lympb,&e
To zdravilo je namenjeno samo za @niéno uporabo.

*
Obstajajo strogi zakoni o up \ odstranjevanju radiofarmakov ter ravnanju z njimi. Zdravilo
Lymphoseek se bo uporablj amo v posebno nadzorovanih prostorih. Z zdravilom bodo ravnale in vam ga
dale samo osebe, us s@ne za njegovo varno uporabo. Te osebe bodo posebej pozorne na varno uporabo
zdravila in vas boﬂ& obvescale o svojem ravnanju.

Zdravnik nuk medicine, ki bo nadzoroval postopek, bo dolo¢il koli¢ino zdravila Lymphoseek, ki bo
uporabljen@ vas. To bo najmanj$a kolicina, ki bo potrebna za pridobitev Zelenih podatkov.

Uporabl koli¢ina, navadno priporocena za odrasle, je od 18,5 do 74 MBq (megabekerel, enota, ki se
uporablja za izrazanje radioaktivnosti).

Odmerek se lahko razdeli na ve¢ majhnih koli¢in. To pomeni, da lahko zdravnik opravi ve¢ kot eno
injiciranje v obmocju okoli tumorja.

Pred dajanjem zdravila Lymphoseek:

Upostevajte navodila svojega osebnega zdravnika ali zdravnika nuklearne medicine.

Injiciranje zdravila Lymphoseek in izvajanje postopka

Zdravilo Lymphoseek se injicira pod kozo, pod prsno bradavico ali v tumor ali njegovo okolico. Mesto je
odvisno od vrste tumorja.

Zdravilo Lymphoseek se injicira na dan kirurskega posega ali dan pred njim.
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Trajanje postopka
Zdravnik nuklearne medicine vas bo obvestil o obi¢ajnem trajanju postopka.

Zdravnik nuklearne medicine zdravilo Lymphoseek poisce s posebno kamero. Kirurg mesta bezgavk ugotovi
na podlagi zajetih slik. Kirurg bo prav tako uporabil napravo, ki odkrije del zdravila s ®™Tc. **™T¢ zdravniku
kaze, kje so varovalne bezgavke.

Ko kirurg odkrije varovalno bezgavko, jo odstrani. Ce je prisotnih ve¢ bezgavk, jih bo prav tako odstranil.
Potem bezgavke preucijo in preverijo, ali so se vanje razsirile rakave celice.

Po prejemu zdravila Lymphoseek:
Zdravnik nuklearne medicine vas bo obvestil, ali morate po prejemu tega zdravila uporabljati kakrs Mh
posebne previdnostne ukrepe. Ce imate kakrSna koli vprasanja, se posvetujte z zdravnikom. &

Ce ste prejeli vetji odmerek zdravila Lymphoseek, kot bi smeli
Preveliko odmerjanje ni verjetno, saj boste prejeli posebej izmerjeno koli¢ino zdravila L¢ oseek,
zdravnik pa bo nadzoroval postopek. Ce kljub temu pride do prevelikega odmerjanjafboste prejeli ustrezno

zdravljenje. @

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom nuklefrne medicine, ki nadzoruje
postopek. .

&S

4. MozZni nezeleni uéinki \

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinQQa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri tem
zdravilu se lahko pojavijo naslednji nezeleni uéinki: O

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10Q ose

® draZenje ali bole¢ina na mestu injiciranja (vkljicno z dojko in koZzo),

® Dbolecina na rani, odpiranje rane ali kg@ tekoc¢ine na mestu kirur§kega posega,
* slabost (navzea) ali omotica,

* zamegljen vid,

® tezave pri govoru, . @
[ ]

glavobol, Q\
® povisan sréni utrip,

® pogosta in veli 0 uriniranju,

* obcutek vroci avljinCenje ali boleCina v okon¢ini, rami, vratu ali Celjusti,

® zardevanj @.

* visok i kalcija v krvi.

Ta radio ak bo dovajal majhne koli¢ine ionizirajocega sevanja, povezanega z najmanjSim tveganjem za

raka in prirojene nepravilnosti.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Lymphoseek

Tega zdravila vam ne bo treba shranjevati. Za shranjevanje tega zdravila v ustreznih prostorih bo poskrbel
specialist. Radiofarmaki se bodo shranjevali v skladu z nacionalnimi predpisi o radioaktivnih snoveh.

Naslednje informacije so namenjene samo specialistom.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in nalepki
poleg oznake »Uporabno do«. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Vialo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Radiooznacena raztopina je stabilna 6 ur pri najve¢ 25°C. é\o
Radiolosko oznaceno zdravilo je prozorna brezbarvna raztopina brez vidnih delcev. Ne upora@e so vidni
delci in/ali razbarvanje. O
Odstranjevanje radiofarmakov mora potekati v skladu z nacionalnimi predpisi o radi@vnih materialih.
Taki ukrepi pomagajo varovati okolje. @
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije /1/

. %
Kaj vsebuje zdravilo Lymphoseek \

® Ucinkovina je tilmanocept. Ena viala vsebuje 50 mikrogramo nocepta.

* Druge sestavine zdravila so trehaloza, dihidrat, glicin (E Xatrij ev askorbat (E 301), kositrov klorid,
dihidrat, natrijev hidroksid (E 524) in klorovodikova k& razred¢ena (E 507).

Izgled zdravila Lymphoseek in vsebina pakiranj
Pred uporabo se prasek v viali zmesa z drugim zdr m imenovanim natrijev pertehnetat, s ¢imer se
pridobi snov, imenovana tehnecijev (**™Tc¢) til cept

Velikost pakiranja \é?
via

Steklene viale so na voljo v Skatlah z 5 vi I.
Imetnik dovoljenja za prom@vilom
Navidea Biopharmaceutical@r pe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad 0\0

Dungarvan :
Co. Waterford, P70
Irska

&

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemska
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Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

X\

Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Lymphoseek je na voljo kot odtrgljivi del na kon§@anega

navodila v pakiranju zdravila, njegov cilj pa je zdravstvenim delavcem ponuditi druge dodat stvene in
prakti¢ne informacije o injiciranju in uporabi tega radiofarmaka. O
Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila (ki mora biti priloZen skatli). Q&
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