BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lymphoseek 50 mikrogram beredningssats for radiofarmaka

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.
Radionukliden ingar inte i satsen.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radiofarmaka.

Injektionsflaskan innehaller ett sterilt, pyrogenfritt, vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Radiomérkt Lymphoseek &r avsett for avbildning och intraoperativ detektion av portvaktskortlar (’sentinel
nodes”’)som dranerar primartumdr hos vuxna patienter med brdstcancer, melanom eller skivepitelcancer lokalt
i munhalan.

Extern avbildning och intraoperativ detektion kan utféras med gammakamera.

4.2. Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel far endast anvandas pa sjukhus.

Lakemedlet far endast administreras av uthildad hélso- och sjukvardspersonal med teknisk expertis vad
géller att utfora och tolka kartlaggningen av portvaktskortlar.

Dosering
Rekommenderad dos dr 50 mikrogram tilmanocept som radiomarkts med teknetium Tc 99m vid 18,5 MBq

for operation samma dag eller 74 MBq for operation nasta dag. Dosen pa 50 mikrogram ska inte justeras for
skillnader i kroppsvikt. Den totala injektionsméangden far inte 6verskrida 50 mikrogram tilmanocept, med en
total maximal radioaktivitet pa 74 MBq per dos.

Rekommenderad minimitid for avbildning &r 15 minuter efter injektion. Intraoperativ lymfatisk kartlaggning
kan inledas redan 15 minuter efter injektion.

Patienter som inplanerats for operation pa dagen for injektionen kommer att fa 18,5 MBq teknetium med en
produkt som &r radiomérkt med Tc 99m. Administrering ska ske inom 15 timmar efter den inplanerade tiden
for operation och intraoperativ detektion.



Patienter som inplanerats for operation pa dagen efter injektionen kommer att fa 74 MBq teknetium med en
produkt som &r radiomérkt med Tc 99m. Administrering ska ske inom 30 timmar efter den inplanerade tiden
for operation och intraoperativ detektion.

Sarskilda populationer

Patienter med lever- eller njurinsufficiens

Man maste noga dvervaga vilken radioaktivitet som ska administreras till dessa patienter pa grund av risken
for okad stralningsexponering. Stralningsdosen till patienten skulle inte Gverskrida 2,28 mSv dven om inget
av en 74 MBq-dos eliminerades.

Omfattande dosintervalls- och dosjusteringsstudier av ldkemedlet pa normala populationer och sérskilda
populationer har inte genomforts. Farmakokinetiken av teknetium Tc 99m tilmanocept hos patienter med
njur- eller leverinsufficiens har inte bestdmts (se avsnitt 5.2).

Aldre population

Aldre patienter som &r 65 ar eller aldre (32 procent) utvarderades i kliniska studier; inga sakerhetsproblem
identifierades. Ingen dosjustering rekommenderas pa grund av alder.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Lymphoseek for barn och ungdomar under 18 ars alder har dnnu inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Detta lakemedel maste radioméarkas innan det administreras till patienten. Den radiomarkta produkten ar en
klar, farglds I6sning utan synliga partiklar.

Efter radiomérkning kan administreringen antingen ske genom intradermal, subkutan, intratumoral eller
peritumoral injektion.

For melanom sker administreringen intradermalt med en enda eller flera delade injektioner.

For brostcancer sker administreringen intradermalt, subareolért (en enda eller flera delade injektioner) eller
peritumoralt (flera delade injektioner).

For skivepitelcancer i munhalan sker administreringen peritumoralt (flera delade injektioner).

Varje injektionsflaska med 50 mikrogram innehaller en 6verfylinad for att sakerstalla att 50 mikrogram
tilmanocept kan levereras. Det kravs dock att injektionsflaskan bereds enligt anvisningarna och att en

50 mikrogram alikvot anvands for en enda patientdos.

Enskilda injektionsvolymer ska inte dverskrida 0,5 ml eller vara mindre &n 0,1 ml. Den totala
injektionsvolymen ska inte vara storre &n 1,0 ml och inte mindre &n 0,1 ml. Om produkten spéds i volymer
over 1,0 ml kan detta paverka dispositionen av Lymphoseek in vivo.

Anvisningar for beredning och kontroll av radiofarmakonets radiokemiska renhet finns i avsnitt 12.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.



4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot ndgon av
den radiomarkta produktens komponenter.

4.4. Varningar och forsiktighet
Potential for 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Att det finns en mojlighet till Gverkanslighet sasom allvarliga livshotande fatala anafylaktiska / anafylaktoida
reaktioner maste alltid beaktas.

Om 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar maste administreringen av lakemedlet omedelbart
avbrytas och intravends behandling inledas, om sa ar nédvandigt. For att majliggéra omedelbara atgarder i

akuta situationer maste nodvandiga lakemedel och anordningar sasom endotrakealtub och ventilator finnas

direkt tillgangliga.

Individuell nytta/riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den troliga nyttan. Den tillforda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa 1ag som mojligt for att erhalla den efterfragade diagnostiska
informationen.

Njur- och leverinsufficiens

Nytta-riskforhallandet maste noga dvervagas for dessa patienter pa grund av risken for okad
stralningsexponering. Den uppskattade stralningsdosen till patienten skulle inte dverskrida 2,28 mSv dven
om inget av en 74 MBq dos eliminerades (se avsnitt 4.2).

Forberedelse av patient
Patienten ska vara val hydrerad fore undersokningen och ofta tmma urinblasan under de forsta timmarna
efter undersokningen for att minska patientens stralningsexponering.

Sérskilda varningar
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det vill séga, det ar nast intill
“natriumfritt”.

For forsiktighetsatgarder med hansyn till miljopaverkan, se avsnitt 6.6.
4.5. Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Att tillsatta mycket stora volymer spardamnen eller andra injicerade dmnen tidsmassigt eller anatomiskt nara
Lymphoseek kan paverka dispositionen av Lymphoseek in vivo. Ytterligare sparamnen ska inte injiceras
inom 30 minuter efter administrering av Lymphoseek.

Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér radiofarmaka ska administreras till en kvinna i fertil alder &r det viktigt att avgéra om hon &r gravid eller
inte. Varje kvinna som har en utebliven menstruationsblédning bor betraktas som gravid tills motsatsen
bevisats. Om det finns tvivel betraffande kvinnans eventuella graviditet (utebliven menstruationsblddning,
oregelbunden blodning, osv.) sa bor alternativa tekniker utan joniserande stralning (i forekommande fall)
erbjudas patienten.




Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Lymphoseek hos gravida kvinnor. Inga reproduktionstoxikologiska
djurforsok utfordes, och det ar inte kant om Lymphoseek orsakar skada pa fostret nar det administreras till en
gravid kvinna.

Radionuklidforfaranden med gravida kvinnor innefattar dven en stralningsdos till fostret. Endast oumbarliga

undersokningar ska darfor utféras under graviditeten, nar den troliga nyttan vida éverskrider risken for
modern och fostret.

Amning
Det &r inte kant om teknetium Tc 99m tilmanocept utséndras i brostmjolk.

Fore administreringen av radiofarmaka till ammande mdédrar bér man 6vervaga mojligheten att skjuta upp
tillforseln av radionuklid tills amningen har upphort, liksom valet av det lampligaste radiofarmakonet, dar
héansyn tas till radioaktivitetens utséndring i brostmjolken. Om administreringen ses som nddvandig bor
amningen avbrytas under 24 timmar efter injektionen och den urmjélkade brostmjolken kastas.

Fertilitet
Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts med Lymphoseek.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Lymphoseek har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

I kliniska provningar med 553 patienter var foljande biverkningar vanligast:

o [rritation pa injektionsstallet (0,7 procent; 4 av 553 patienter)

o Irritation pa injektionsstallet (0,2 procent; 1 av 553 patienter)

Andra biverkningar var mindre vanliga, av lindrig svarighetsgrad och kortvariga.

Tabell dver biverkningar

Forekomsten av nedanstaende angivna biverkningar har i kliniska studier bedémts hos 553 patienter i aldern
18 ar och &ldre som fick Lymphoseek. Dessa biverkningar hade ett tillfalligt samband med administreringen
av Lymphoseek och kunde bero pa andra lakemedel som hade administrerats till patienterna eller kirurgiska

ingrepp.

Biverkningar som har observerats under kliniska studier listas nedan efter frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

| varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter minskande svarighetsgrad.

Organsystem Biverkning

Metabolism och nutrition Mindre vanliga: Hyperkalcemi

Centrala och perifera nervsystemet Mindre vanliga: Afasi, yrsel, huvudvark, parestesi
Ogon Mindre vanliga: Dimsyn

Hjéartat Mindre vanliga: Sinustakykardi

Blodkérl Mindre vanliga: Flushing (vdrmekénsla i huden)
Magtarmkanalen Mindre vanliga: Illamaende

Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga: Hudirritation
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Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga: Smarta i extremitet, muskuloskeletal smarta,
bindvav nacksmadrta, smérta i kdken

Njurar och urinvagar Mindre vanliga: Urintrangningar, pollakisuri
Reproduktionsorgan och brostkortel Mindre vanliga: Smarta i brosten

Allménna symtom och/eller symtom Mindre vanliga: Irritation pa injektionsstallet, smarta pa

vid administreringsstallet injektionsstéllet, varmekénsla

Skador och forgiftningar och Mindre vanliga: Smarta pa incisionsstallet, seroma,
behandlingskomplikationer forsamrad sarlakning

Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallandet av cancer och en potential for utveckling
av arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen till en vuxen person (70 kg) &r 1,32 mSv forvéntas
sannolikheten for biverkningar vara lag nar den maximala rekommenderade aktiviteten pa 74 MBq tillfors.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat | bilaga V.

4.9. Overdosering

Den totala injektionsméangden far inte verskrida 50 mikrogram tilmanocept, med en total maximal
radioaktivitet pa 74 MBq per dos. Att kronisk eller akut éverdosering intraffar ar osannolikt med tanke pa
den totala injektionsméangden.

Inga kliniska konsekvenser sags vid dosnivaer som var 3,7 ganger den rekommenderade dosen av
Lymphoseek hos manniska, eller 390 ganger tilmanocepts forvantade méanskliga exponering hos djur.

Vid administrering av en stralningséverdos med tilmanocept ska patientens absorberade dos om majligt
minskas genom att 6ka radionuklidens eliminering fran kroppen genom téta urineringar eller genom forcerad
diures och tata tomningar av blasan.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, tumdrdetektion, ATC Code: VO9IA09.
Verkningsmekanism

Lymphoseek dr ett receptorinriktat radiofarmakon som ar utformat for snabb passage av lymfkérl; det har
biologisk malstyrning, och ansamlas och kvarhalls i priméara, centralt prediktiva, dranerande lymfkortlar

(portvaktskartlar). Substansen tilmanocept binder specifikt till mannosbindande receptorproteiner (CD206)
som finns pa ytan av makrofager och dendritceller. Makrofager finns i hoga koncentrationer i lymfkértlar.

Tilmanocept ar en makromolekyl som bestar av multipla enheter av dietylentriaminpentaéttiksyra (DTPA)
och mannos, var och en syntetiskt fastade vid en ryggrad av 10 kDa dextran. Mannosen fungerar som ett
substrat for receptorn, och DTPA som ett kelatmedel fér markning med teknetium Tc 99m. Tilmanocepts
genomsnittliga diameter & 7 nm och denna lilla molekylstorlek mgjliggor en 6kad passage in i lymfkanaler
med en snabb och konsekvent clearance av injektionsstéllet.

Efter beredning och markning ska Lymphoseek injiceras néra intill tumoren och anvéndas vid preoperativ
avbildning genom gammadetektion tillsammans med en stationdr gammakamera (skintigrafi),
singelfotonemissionstomografi (SPECT), eller SPECT/datortomografi SPECT/CT, och/eller intraoperativt
tillsammans med en gammadetektionsond for att lokalisera portvaktskortlar i lymfvagarna som dranerar
tumaren.



I in vitro-studier uppvisade teknetium Tc 99m tilmanocept specifik och stark bindning till ménskliga CD206
receptorer med en primar affinitet for bindningsstallet pa Kq = 2,76 x x 10! M. | kliniska fas 1-studier
ansamlas omkring 0,5 till 1,8 procent av dosen i dranerande lymfkortlar genom specifik bindning efter
30 minuter. Bindning av teknetium Tc 99m tilmanocept sker oberoende av tumadrens typ eller svarighetsgrad.

Klinisk effekt

I kliniska fas 3-studier kunde teknetium Tc 99m tilmanocept detekteras i portvaktskortlar inom 10 minuter. |
extern analys av gammaavbildning har det visats att bundet teknetium Tc 99m tilmanocept kvarhalls i samma
dranerande lymfkortlar i upp till 30 timmar. Preoperativ lymfoskintigrafi utfordes pa 100 procent av
melanompatienterna, 100 procent av patienterna med skivepitelcancer i huvud och nacke, och 82 procent av
patienterna med bréstcancer. Den totala 6verensstdmmelsen mellan lokalisering av lymfkortlar (bestamd
genom radioaktivitetsdetektion) pa preoperativ lymfoskintigrafi och intraoperativ lymfkortelundersokning
var 97,8 procent for samtliga patienter.

I kliniska fas 3-studier pa patienter med bréstcancer som kartlades med bade teknetium Tc¢ 99m tilmanocept
och vitalblatt fargamne, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos 99,91 procent av patienterna med ett
genomsnitt av 2,08 lokaliserade portvaktskortlar per patient genom metaanalyser med fasta effekter. Dessa
tal var betydligt storre (p<0,0001) mot en slumpeffektsmetaanalys av lokaliseringstal fran publicerad
litteratur for kolloidala lymfatiska kartlaggningsamnen i enlighet med europeisk klinisk praxis. | en
metaanalys med fasta effekter av tva fas 3-studier, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos

99,99 procent av de exciderade lymfkortlarna som blafargats med ett vitalblatt fargamne (konkordans).
Alternativt lokaliserade vitalblatt fargamne i 66,96 procent av de exciderade lymfkortlarna som detekterats
av teknetium Tc 99m tilmanocept (omvénd konkordans).

| kliniska fas 3-studier pa melanompatienter som kartlades med bade teknetium Tc 99m tilmanocept och
vitalblatt fargamne, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos 99,89 procent av patienterna med ett
genomsnitt av 2,30 lokaliserade portvaktskortlar per patient genom metaanalyser med fasta effekter. Dessa
tal var betydligt stérre (p<0,0001) mot en slumpeffektsmetaanalys av lokaliseringstal fran publicerad
litteratur for kolloidala lymfatiska kartlaggningsdmnen i enlighet med europeisk klinisk praxis. I en
metaanalys med fasta effekter av tva fas 3-studier lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos

99,99 procent av de exciderade lymfkortlarna som blafargats med ett vitalblatt fargamne (konkordans).
Alternativt lokaliserade vitalblatt fargamne i 63,50 procent av de exciderade lymfkortlarna som detekterats
av teknetium Tc¢ 99m tilmanocept (omvand konkordans).

I en klinisk fas 3-studie pa patienter med intraoral eller kutan skivepitelcancer, lokaliserade teknetium

Tc 99m tilmanocept portvaktskortlar hos 97,59 procent av patienterna som genomgick utvérdering av
lymfkortlarna. 1 forhallande till den patologiska statusen for lymfkortelinsamling fran en fullstandig
lymfkorteldissektion, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept korrekt i portvaktskortlar som var
prediktiva for att hysa metastaserande tumorer hos 38 av 39 patienter, med en falsk negativ frekvens av
2,56 procent. Den totala precisionen for teknetium Tc 99m tilmanocept var 98,80 procent nér det galler att
identifiera sant positiva och sant negativa patienter i férhallande till patologi i de lokaliserade lymfkértlarna.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultaten for Lymphoseek for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for visualisering av lymfdranage av solida maligna
tumorer i diagnostiskt syfte (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Tva kliniska fas 1-prévningar pa patienter med bréstcancer och en fas 1-studie pa melanompatienter har
avslutats. Syftet med studierna var bland annat radiofarmakokinetisk utvardering av Lymphoseek.

Distribution

I en fas 1-studie pa patienter med brostcancer uppvisade Lymphoseek vid alla tre doser som testades (4, 20
och 100 mikrogram) snabb clearance av injektionsstéllet (elimineringshastigheter inom intervallet 0,222/h
till 0,278/h). Upptaget av teknetium Tc 99m tilmanocept in i de primdra portvaktskortlarna dkade
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dosberoende (p=0,009): Injektion med 4, 20 och 100 mikrogram Lymphoseek orsakade primara
vaktpostkortelnivaer (Lsn) pa 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol, respektive 10,58 + 8,43 pmol teknetium
Tc 99m tilmanocept. Procentandelen injicerad dos som nadde den primara vaktpostkorteln (%IDsn) var

0,05 procent + 0,10 procent, 0,52 procent + 0,38 procent, 0,21 procent £+ 0,17 procent i Lymphoseek-
dosgrupperna 4, 20 respektive 100 mikrogram. Plasma-%ID per gram for tva dosnivaer nadde sin kulmen vid
4 timmar; genomsnittsvardena for doserna 4 och 100 mikrogram var 0,0090 procent/g + 0,0048 procent/g
respektive 0,0039 procent/g + 0,0046 procent/g. Dosen 20 mikrogram nadde sin kulmen vid 2,5 timmar med
en genomsnittlig %1D/g pa 0,0023 procent/g + 0,0005 procent/g.

I den andra fas 1-studien pa patienter med brostcancer i vilken patienter injicerades med 20 mikrogram
Lymphoseek var den genomsnittliga elimineringshastigheten for teknetium Tc 99m tilmanocept 0,299/h,
medan lakemedlets halveringstid pa injektionsstallet var 2,6 h. %IDsy var 1,68 procent + 1,22 procent i 3-
timmarsgruppen injektion-till-operation och 1,81 procent + 2,19 procent i 16-timmarsgruppen injektion-till-
operation for Lymphoseek.

| fas 1-studien pa melanompatienter uppvisade Lymphoseek vid alla tre doser som testades (20, 100 och
200 mikrogram) snabb clearance av injektionsstallet med elimineringshastigheter inom intervallet 0,227/h till
0,396/h), med foljden att lakemedlets halveringstid pa injektionsstéllet lag pa 1,75 till 3,05 h). Upptaget av
teknetium Tc 99m tilmanocept in i de priméra portvaktskortlarna 6kade dosberoende: Injektion med 20, 100
och 200 mikrogram Lymphoseek orsakade priméara Lsn-véarden pa 5,01 + 8,02 pmol, 17,5 + 13,7 pmol,
respektive 58,2 + 41,2 pmol teknetium Tc 99m tilmanocept. Den %IDsn som togs upp i den primara
lymfkorteln var 0,50 procent for 20-mikrogramdosen, 0,35 procent for 100-mikrogramdosen och

0,58 procent for 200-mikrogramdosen av Lymphoseek. Plasma-%ID per gram for tva dosnivaer nadde sin
kulmen vid 15 minuter; genomsnittsvardena for doserna 20 och 200 mikrogram var 0,0104 procent/g
0,0135 procent/g respektive 0,0065 procent/g + 0,0082 procent/g. Dosen 100 mikrogram nadde sin kulmen
vid 1 och 2 timmar med en genomsnittlig %ID/g pa 0,0018 procent/g + 0,001 procent/g vid varje tidpunkt.

Eliminering

Teknetium Tc 99m tilmanocept elimineras primért genom njurarna. Metabolismen av teknetium Tc

99m tilmanocept har inte undersokts experimentellt. Tilmanocept kan metaboliseras i levern till sina
komponentmolekyler, dvs. dextran (utséndras via njurarna och/eller metaboliseras vidare till glukos),
mannos (en endogen sockerart) och dietylentriaminpentadttiksyra (utséndras via njurarna). Som for alla
allménna metaboliter, sarskilt de dar levern spelar en avgdrande roll for elimineringen, ar det dven troligt att
viss eliminering av teknetium Tc 99m tilmanocept sker via gallan.

%ID for lever, njurar och blasan enligt berakning fran helkroppsskanningarna av brostcancerpatienter vid 1,
2,5 och 12 timmar efter administrering l1ag alltid under 2,6 procent (med samtliga dosnivaer kombinerade).
%ID for lever, njurar och blasan enligt berdkning fran helkroppsskanningarna av melanompatienter vid 1 och
12 timmar efter administrering varierade mellan 1,1 procent och 3,1 procent vid 1 timme, och samtliga sjonk
till under 1 procent vid 12 timmar.

5.3. Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, akut- och allméntoxicitet samt genotoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjalpamnen

Trehalosdihydrat

Glycin (E640)

Natriumaskorbat (E301)

Tennkloriddihydrat (E512)

Natriumhydroxid (E524)

Saltsyra, utspadd (E507)

6.2. Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3. Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
18 méanader.

Efter radiomérkning
6 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara med lampligt stralningsskydd.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omgaende. Om den inte anvands omgaende ar
forvaringstider vid anvandning och férhallanden fére anvandning anvandarens eget ansvar.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radiomarkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.
6.5. Forpackningstyp och innehall

8 ml injektionsflaska av typ I-glas med propp av butylgummi och en "flip off’-férslutning.
Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.

Forpackningsstorlek om 1 och 5 injektionsflaskor.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i den for andamalet

avsedda kliniska miljén. Mottagande, lagring, anvandning, 6verforing och destruktion &r understallda
gallande regler och/eller tillampliga tillstand fran behérig myndighet.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Injektionsflaskans innehall ar endast avsett for beredning och radiomarkning av Lymphoseek och far inte
administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt det forberedande forfarandet. Varje
injektionsflaska med 50 mikrogram innehaller en éverfylinad for att sakerstalla att 50 mikrogram
tilmanocept kan levereras. Det kravs dock att injektionsflaskan bereds enligt anvisningarna och att en
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50 mikrogram alikvot anvands for en enda patientdos; eventuellt aterstdende material ska kasseras efter
beredning och anvéndning, se avsnitt 12.

Anvisningar for beredning och radiomarkning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 12. Den
radiomarkta produkten ar en Kklar, farglds 16sning utan synliga partiklar.

Injektionsflaskan far inte anvandas om den nagon gang under beredningen av detta lakemedel skulle visa sig
inte vara intakt.

Alla administreringsforfaranden ska genomforas pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av dem som administrerar lakemedlet. Adekvat stralningsskydd ar obligatoriskt.

Innehallet i satsen fore den tillfalliga beredningen &r inte radioaktivt. Men efter tillsats av natriumperteknetat
(*°*™Tc) maste adekvat stralningsskydd uppratthallas for den slutliga beredningen.

Administrering av radiofarmaka innebar risker for andra personer genom extern stralning eller
kontaminering fran urinrester, krakningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgarder maste darfor vidtas
i enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/14/955/002
EU/1/14/955/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19 november 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 16 september 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS
Teknetium (*™Tc) produceras genom en (**Mo/**™Tc) generator och sénderfaller under avgivande av

gammastralning med en genomsnittlig energi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium
(**™Tc), som med tanke pa dess langa halveringstid pa 2,13 x 10° ar kan anses vara kvasistabil.

Uppskattningen av stralningsdosen for ett antal organ bygger pa MIRD-referensman och MIRD S-vérden,
och har beraknats fran biologiska data om organupptag och blodclearance.
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Stralningsdoserna till organ och vavnader for en genomsnittlig patient (70 kg) per MBq radiomarkt
Lymphoseek visas i tabell 1 och tabell 2.

Tabell 1. Uppskattad dos som absorberas fran Lymphoseek av patienter med brostcancer?

Uppskattad absorberad stralningsdos for brostcancer, mGy/MBq
Malorgan Vuxna
hjérna 0,0002
brost (injektionsstélle) 0,0897
gallblasans vagg 0,0019
nedre tjocktarmsvégg 0,0007
tunntarm 0,0005
mage 0,0010
Ovre tjocktarmsvagg 0,0007
njure 0,0101
lever 0,0018
lungor 0,0020
muskulatur 0,0005
aggstockar 0,0101
rod benmarg 0,0007
skelett 0,0010
mjalte 0,0015
testiklar 0,0027
thymus 0,0063
skoldkortel 0,0048
urinblasa 0,0032
total kropp (blod)® 0,0011
Effektiv dos (E)

(mén, mSv/MBQ) 0,01600
Effektiv dos (E)
(kvinnor, mSv/MBQ) 0,01785

a Beraknade fran data fran 18 patienter med brostcancer som fick fyra peritumorala injektioner pa 4,
20 och 100 mikrogram doser med Lymphoseek.

b Blod utgor total kroppsexponering separerat fran oberoende matningar av andra organ och
vavnader.

Tabell 2. Uppskattad dos som absorberas fran Lymphoseek av melanompatienter?

Uppskattad absorberad stralningsdos for melanom, mGy/MBq
Malorgan Vuxna med melanom
hjarna 0,0050
brost (injektionsstélle) 0,0427
gallblasans vagg 0,0038
nedre tjocktarmsvégg 0,0031
tunntarm 0,0032
mage 0,0030
Ovre tjocktarmsvagg 0,0031
njure 0,0150
lever 0,0050
lungor 0,0032
muskulatur 0,0024
aggstockar 0,0162
rod benmarg 0,0027
skelett 0,0047
mjélte 0,0032
testiklar 0,0056
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thymus 0,0031
skoldkortel 0.0025
urinblasa 0.0076
total kropp (blod)® 0,0030
Effektiv dos (E)

(mén, mSv/MBq) 0,01094
Effektiv dos (E)

(kvinnor, mSv/MBQ) 0,01357

a Beraknade fran data fran 18 melanompatienter som fick fyra intradermala injektioner pa 20, 100
och 200 mikrogram doser med Lymphoseek.

b Blod utgor total kroppsexponering separerat fran oberoende matningar av andra organ och
vavnader.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Stralskyddskrav — Hantering av produkten

Anvand vattentata handskar, effektivt stralningsskydd och lampliga sakerhetsatgarder under hanteringen av
Lymphoseek for att undvika att patienten, yrkesarbetande, klinisk personal och évriga personer utsétts for
onddig stralning.

Radiofarmaka far endast anvandas av eller under kontroll av sjukvardspersonal som gjorts behorig genom
specifik utbildning och erfarenhet vad galler en sdker anvédndning och hantering av radionuklider, och vars
erfarenhet och uthildning har godkéants av lampligt statligt organ med tillstand att godkénna anvandningen av
radionuklider.

Anvisningar fér radiomérkning av tilmanocept-pulvret i 50 mikrogram injektionsflaska med teknetium Tc
99m, allménna évervéganden

Injektionsflaskans satskomponenter &r sterila, pyrogenfria, och endast avsedda for beredning av
Lymphoseek. Ej beredda satskomponenter i injektionsflaskan far inte tillforas direkt till en patient.

lakttag aseptiska forfaranden under beredning och administrering.

Vidtag lampliga stralskyddsatgarder under beredning och administrering. Anvénd stralningsskydd for
radiomarkt Lymphoseek for att forebygga stralningsexponering.

Anvand endast eluat fran teknetium Tc 99m-generator som har tidigare eluerats de senaste 8 timmarna.
Rekonstituera med nyligen eluerat teknetium Tc 99m-generatoreluat for hogsta radiokemiska renhet.

Teknetium Tc 99m markningsreaktioner &r beroende av om tennjonen uppratthalls i reducerat tillstand.
Injektion med natriumperteknetat (Tc 99m) innehallande oxidanter ska inte anvandas for att rekonstituera
denna sats. Injektionsflaskorna &r forseglade under kvave; luft eller syrgas ar skadligt for injektionsflaskans
innehall och injektionsflaskan ska darfor inte luftas.

Lymphoseek, radiomérkt injektionsvétska, 16sning, ska anvandas inom 6 timmar efter beredning. Dosen ska
innehalla minst den avsedda nivan Tc 99m radioaktivitet for operation samma dag (18,5 MBq) eller
operation nasta dag (74 MBq) vid tiden for administreringen.

Bestdmning av injektionsvolymer

Lymphoseek kan administreras till en patient som en enda injektion eller som flera injektioner. Bestdm den
planerade injektionstekniken och antalet injektioner som en viss patient kommer att fa fore beredningen.
Forbered en separat for spruta for varje injektion. Utifran det planerade antalet injektionssprutor och den
planerade totala injektionsvolymen per patient, bestam (fran tabell 3 har nedan) injektionsflaskans
rekonstituerade volym med radiomarkt Lymphoseek.
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Varije injektionsflaska med Lymphoseek ska innehalla 50 mikrogram av produkten plus 6verfylinad efter
beredning och radioméarkning nar det bereds enligt anvisningarna och tillférs sdsom anges i tabell 3.
Overfyllnaden ar 12,5 mikrogram for att mojliggora kontroll av radiokemisk renhet och sakerstilla att 50
mikrogram tilmanocept kan levereras. Injektionsflaskans hela innehall far inte administreras till en enda
patient. Den radiomarkta produkten ska anvandas inom 6 timmar efter dess beredning. Kassera oanvand
produkt.

Tabell 3: Injektioner med Lymphoseek efter injektionsvolym

Total rekonstituerad volym

Onskat antal injektioner Total volym att injicera for injektionsflaskan med
Lymphoseek
1 x 0,1 ml injektion 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml injektioner, eller
2 x 0,25 ml injektioner, eller 0,5ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml injektion

5 x 0,2 ml injektioner, eller
4 x 0,25 ml injektioner, eller 1,0 ml 1,25 mi
2 X 0,5 ml injektioner

Beredningsmetod

Lymphoseek radiomérkt injektionsvatska, losning, bereds fran satsen med féljande aseptiska forfarande:

a. Inspektera flaskan med tilmanocept-pulver avseende eventuella skador fore radiomarkningen. Om
injektionsflaskan inte verkar intakt ska den inte anvandas.

b. For radiomarkning, anvand natriumperteknetat (Tc 99m) I6sning fran en teknetium Tc 99m-generator
inom 8 timmar efter att den eluerats.

c. Lufta inte injektionsflaskan med tilmanocept-pulver fore eller under radiomarkning.

d. Med en steril spruta, dra aseptiskt upp cirka 23,1 MBq eller 92,5 MBq natriumperteknetat (Tc 99m)-
16sning i antingen omkring 0,125 ml (for 0,125 ml rekonstituerad volym i injektionsflaskan) eller omkring
0,5 ml (fér 0,625 ml eller 1,25 ml rekonstituerad volym i injektionsflaskan). Testa sprutan avseende
teknetium Tc 99m aktivitet i en doskalibrator.

e. Fore radiomdrkning, skriv ner radioaktivitetsmangden, injektionsflaskans rekonstituerade volym, datum
och tid, utgangstid och lotnummer i utrymmet pa etiketten till injektionsflaskan med den radioaktiva
produkten och fast den pa injektionsflaskan med tilmanoceptpulver. Placera injektionsflaskan i ett
stralningsskydd och rengér proppen med en spritsudd.

f. Tillsatt aseptiskt natriumperteknetat (Tc 99m) 16sning (fran steg d har ovan) till injektionsflaskan med
tilmanocept-pulver. Utan att dra ut nalen, avldagsna en lika stor volym gasutrymme. Lufta inte.

g. Tabort nalen, snurra injektionsflaskan forsiktigt for att blanda innehallet, och 1at den sedan sta i
rumstemperatur i minst 15 minuter.

h. Tillsatt vid behov aseptiskt steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvatska, l6sning, till den
radiomarkta produkten i injektionsflaskan med tilmanoceptpulver for att lata volymen na
injektionsflaskans rekonstituerade volym pa 0,125 ml, 0,625 ml eller 1,25 ml innan patientdosen fylls i
sprutan/sprutorna. For att normalisera trycket, dra upp en lika stor volym gasutrymme.

i. Testa den radiomarkta injektionsflaskan avseende total radioaktivitet med hjélp av en doskalibrator. Skriv

ner teknetium Tc 99m-aktivitetskoncentrationen, total volym, tid och datum for testet, utgangstid och lot-

nummer pa skyddshehallarens etikett som tillhandahalls med satsen. Fast etiketten pa skyddsbehallaren.

Bestam den radiokemiska renheten hos den radiomdrkta produkten enligt beskrivningen nedan.

Dra upp den nddvéndiga volymen av den radiomarkta produkten i det antal sprutor som behdvs. Testa

sprutan/sprutorna i en doskalibrator. Skriv ner radioaktivitetsméngden, datum och tid for testet, volym,

samt utgangstid (denna ska inte 6verskrida 6 timmar efter beredningstiden) pa en etikett till sprutan och
fast denna pa sprutan/sprutorna.

I. Forvara den radiomérkta produkten i en skyddsbehallare.

m. Forvaras vid hogst 25 °C. Anvénds innan utgangstiden pa etiketten.

ol
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Bestdmning av den radiokemiska renheten hos radiomdrkt Lymphoseek

Bestdm den radiokemiska renheten hos det radiomérkta Lymphoseek med tunnskiktskromatografi (ITLC)
genom antingen Whatman Grade 1, 3MM, 31ET Chr eller Biodex 150-001 réda remsor (kromatografipapper
av cellulosa) med hjalp av foljande metod:

a. Markera startlinje, mittlinje och lésningsmedlets frontlinje med en penna pa kromatografiremsan, sasom
visas nedan:

A =€ Losningsmedlets
frontlinje \
S5em | || -— Mittlinje
T
""" 35em
2.5¢cm I
o 1.75¢
rtlin
Y Startlinje o Y Y

e o-i <— lcmfrinnedre ~ * |
anden \—I

Whatman Grade 1, 3MM, Biodex 150-001 réda remsor

31ET kromatografiremsa

b. Tillsatt en liten droppe (3 — 10 mikroliter) av den radiomérkta produkten mitt pa kromatografiremsans
startlinje.

c. Ldagg in remsan i kromatografikammaren innehallande 1 ml aceton som framkallningslosning. Lat
I6sningsmedlet migrera till 16sningsmedlets frontlinje (5 cm fran nedre dnden av Whatman-remsorna och
3,5 cm for Biodex-remsan). Ta ut remsan ur kammaren, lat den torka och klipp den i tva halvor. Rakna
varje halva av remsan med l&mplig radioaktivitetsréknare (doskalibrator eller flerkanalsanalysator).

d. Berakna procentandelen radiokemisk renhet (% RCP) pa foljande vis:

Antal (radioaktivitet) i nedre halften
% RCP =~ Antal (radioaktivitet) i nedre halften + X 100
Antal (radioaktivitet) i 6vre halften

e. Anvand inte radiomarkt Lymphoseek om den radiokemiska renheten ar lagre an 90 procent.

Avbildning/kartlaggning av portvaktskortlar
Tillampningar for brostcancer, melanom och skivepitelcancer i munhalan hos vuxna:

e | kliniska studier fick patienter Lymphoseek i upp till 30 timmar fore kirurgi. En handhallen
gammaréknare (bestdende av en handhallen gammadetektionsond) anvandes intraoperativt for att
identifiera portvaktskortlar med lokalisering av teknetium Tc 99m. | kliniska studier med Lymphoseek
tillampade studieprdvarna en troskelregel for positiv lokalisering av teknetium Tc 99m som skattades
med hjalp av bakgrundsradioaktivitetens tal plus tre standardavvikelser fran genomsnittlig niva for
bakgrundstalen (dvs. tre-sigma-regeln, som representerar >99,7 procent trolig skillnad fran bakgrunden)
[se tabell 4]. Bakgrundstalen bestamdes vanligtvis fran vavnad minst 20 centimeter distalt i forhallande
till injektionsstallet.

Tabell 4: Exempel pa tre-sigma-regelns troskel

Bakgrundstal® Tre-sigma troskelvarde
5 11,71
10 19,49
15 26,62
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20 33,42
25 40,00
@ Medelvarde av tre 2-sekunders tal eller ett 10-sekunders tal

e Alla lymfatiska kartlaggningsdmnen anvander element i lymfsystemet for distributionen. Avbildning och
detektion av portvaktskortlar med Lymphoseek ar beroende av dess specifika molekylara malsokning av
och bindning till retikuloendoteliala celler inuti lymfkortlar. Om lymfsystemets underliggande arkitektur
och funktion forvrangs genom foregaende omfattande kirurgi, stralning eller metastaserande sjukdom
kan detta leda till minskad Lymphoseek-lokalisering i lymfkértlar. Baserat pa kliniska studier ar
Lymphoseeks lokaliseringsfrekvens (procentandel av alla patienter med minst en berord kortel) och
lokaliseringsgrad (genomsnittligt antal berdrda kortlar per patient) inte beroende av den
radiofarmaceutiska injektionstekniken. Lymphoseek anvénds som komplement till palpation, visuell
inspektion och andra forfaranden som &r viktiga for att lokalisera lymfkortlar. Intraoperativ lymfatisk
kartlaggning genom gammadetektion kan inledas redan 15 minuter efter injektion och inom 30 timmar
(for operation nésta dag) efter att Lymphoseek tillforts.

e Efter injektion med Lymphoseek kan extern avbildning genom gammadetektion utforas.
Rekommenderad tid for preoperativ avbildning ar 15 minuter efter injektion men kan inledas redan efter
10 minuter. Effektiva preoperativa avbildningar innefattar planar gammakamera-skintigrafi, SPECT och
SPECT/CT. Aven om de kompletterar intraoperativ gammasondning ska dessa avbildningar inte
betraktas som en ersattning for avancerad och grundlig intraoperativ sondning med en handhallen
gammadetektionsond.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

GiPharma S.r.l.

Strada Crescentino snc — 13040
Saluggia (VC)

Italien

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederléanderna

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet av
den relevanta tillverkningssatsen anges

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

e Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att |dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

e ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har ntts.

Om inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lymphoseek 50 mikrogram beredningssats for radiofarmaka
tilmanocept

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:

Trehalos, dihydrat
Glycin (E640)
Natriumaskorbat (E301)
Tennklorid, dihydrat
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyra, utspadd (E507)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Beredningssats for radiofarmaka
1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Anvisningar for beredning och radiomarkning av produkten ingar i denna sats.

For injektion efter radioméarkning.

Intradermal, subkutan, intratumoral eller peritumoral anvandning efter radiomarkning med
natriumperteknetat (**™Tc).

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Den radiomarkta I6sningen kan anvéndas under 6 timmar vid forvaring under 25°C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/955/002 1 injektionsflaska
EU/1/14/955/001 5 injektionsflaskor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

15. BRUKSANVISNING

16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lymphoseek 50 mikrogram beredningssats for radiofarmaka
tilmanocept

|2. ADMINISTRERINGSSATT

For injektion efter radiomarkning med natriumperteknetat (**"Tc).

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

Innehaller dverfylinad

Navidea
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Skyddsbehallarens etikett som ska appliceras efter radioméarkning

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lymphoseek 50 mikrogram injektionsvatska, 16sning
teknetium (**™Tc) tilmanocept

Intradermal, subkutan, intratumoral eller peritumoral anvandning.

|2. ADMINISTRERINGSSATT

For injektion

| 3. UTGANGSDATUM

Anvénd inom 6 timmar efter radiomérkning.

Utg.dat. Tid/Datum

| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Total radioaktivitet: MBq

Total volym: ml
Kalibreringstid: Tid/Datum
6. OVRIGT

Fdrvaras vid hogst 25 °C

Innehaller 6verfylinad.

P
é

VARNING
RADIOAKTIVT
MATERIAL
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lymphoseek 50 mikrogram beredningssats for radiofarmaka
tilmanocept

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information som ar
viktig for dig.

* Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

*  Om du har ytterligare fragor, vand dig till din nuklearmedicinlakare som kommer att 6vervaka
forfarandet.

*  Om du far biverkningar, tala med din nuklearmedicinlakare. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Lymphoseek &r och vad det anvands for

2. Vad du behover veta innan du anvander Lymphoseek
3. Hur du anvénder Lymphoseek

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Lymphoseek ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Lymphoseek ar och vad det anvands for

Detta lakemedel ar endast avsett for diagnostisk anvandning hos vuxna. Detta innebér att det anvénds vid
brostcancer, melanom eller cancer i munhalan for att hjalpa till i undersokningen av din sjukdom. Det &r
ingen behandling av din sjukdom.

Fore anvandningen blandas pulvret i injektionsflaskan som innehaller tilmanocept med ett radioaktivt
lakemedel som kallas natriumperteknetat (innehallande *°*™Tc) for att skapa ett amne som kallas teknetium
(®*™Tc) tilmanocept.

Eftersom teknetium (**™Tc) tilmanocept innehaller sma méangder radioaktivitet kan den géra delar av kroppen
synliga for l&kare under tester, vilket hjélper dem att se om cancern har spridit sig till stallen som kallas
”lymfkortlar” néra intill tumorer. Lymfkortlarna narmast intill tumoren kallas “’portvaktskortlar”. Det ar till
dessa lymfkaértlar som det &r troligast att cancercellerna har spridit sig. Nar Lymphoseek har hittat
portvaktskortlarna kan de avlagsnas och kontrolleras for att se om det finns nagra cancerceller dar.
Lymphoseek hittar lymfkortlarna och kan sparas med hjélp av en sarskild kamera eller detektor.

Anvandning av Lymphoseek medfor exponering for sma mangder radioaktivitet. Din lakare och
nuklearmedicinlakaren har bedomt att den kliniska nyttan som du kommer att fa av forfarandet med det
radioaktiva lakemedlet 6vervager riskerna pa grund av stralning.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Lymphoseek

Anvand inte Lymphoseek
om du &r allergisk mot tilmanocept eller mot ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6)
eller mot nagot innehallsamne i det radiomarkta lakemedlet.

Varningar och forsiktighet
Tala med din nuklearmedicinlakare innan du far Lymphoseek:
e om du har fatt ndgra tecken eller symtom pa allergisk reaktion (listas i avsnitt 4) efter tidigare
administrering av Lymphoseek
e omdu har njur- eller leverproblem (njur- eller leversjukdom).
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Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte har studerats i denna
aldersgrupp.

Andra lakemedel och Lymphoseek
Tala om for din nuklearmedicinldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra lakemedel. Detta
géller &ven receptfria lakemedel och naturldkemedel.

Graviditet och amning
Radfraga din nuklearmedicinlakare innan du far detta lakemedel om du &r gravid eller ammar, tror att du kan
vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Du maste informera nuklearmedicinlakaren fore administreringen av Lymphoseek om det ar mojligt att du &r
gravid, om du har en utebliven menstruationsblédning eller om du ammar.

Om du inte ar sdker ar det viktigt att du radfragar din nuklearmedicinlédkare som kommer att Gvervaka
forfarandet.

Om du &r gravid kommer nuklearmedicinldkaren endast administrera denna produkt under graviditet om en
nytta forvantas som skulle véaga tyngre én riskerna.

Om du ammar ska bréstmjolken kastas under 24 timmar efter administreringen av Lymphoseek.
Fraga din nuklearmedicinlakare nar du kan borja amma igen.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Det &r inte troligt att Lymphoseek kommer att paverka formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Din lakare och nuklearmedicinlakaren kommer att beréatta for dig nar det ar sakert att framfora fordon efter
din operation.

Lymphoseek innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta innebér att det ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Lymphoseek
Detta lakemedel far endast anvandas pa sjukhus.

Anvandning, hantering och destruktion av radiofarmaka omfattas av strang lagstiftning. Lymphoseek
kommer bara att anvandas inom sarskilda kontrollerade omraden. Denna produkt kommer bara att hanteras
och ges av personer som har utbildats att anvanda den pa ett sékert satt. Dessa personer kommer att vara
sarskilt noga med att anvanda produkten pa ett sikert satt och kommer att halla dig underrattad om vad de
gor.

Nuklearmedicinlédkaren som 6vervakar forfarandet kommer att bestdmma hur mycket Lymphoseek som ska
anvandas i ditt fall. Detta kommer att vara den minsta nddvandiga mangden for att fa den 6nskade
informationen.

Den méngd som vanligtvis rekommenderas for administrering till en vuxen varierar mellan18,5 och 74 MBq
(megabecquerel, enheten for radioaktivitet).

Dosen kan delas upp i mindre méangder. Detta innebar att lakaren kan ge dig mer &n en injektion i omradet
runt omkring tumaoren.
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Innan Lymphoseek administreras ska du:
folja din l&kares eller nuklearmedicinldkares anvisningar.

Administrering av Lymphoseek och utférandet av forfarandet
Lymphoseek injiceras under huden, under bréstvartan, eller i eller runt om tumaren. Platsen beror pa typen
av tumor.

Lymphoseek ges antingen dagen fore eller samma dag som forfarandet.

Forfarandets langd
Din nuklearmedicinlédkare kommer att informera dig om den normala langden pa forfarandet.

Nuklearmedicinlékaren anvander en sarskild kamera for att spara Lymphoseek. Kirurgen anvéander de tagna
bilderna for att se var portvaktskortlarna ar lokaliserade. Kirurgen kommer ocksa att anvanda en maskin for
att hitta ®°™Tc-delen av lakemedlet. *°*™Tc visar kirurgen var portvaktskortlarna ér lokaliserade.

Nar vaktpostkorteln patraffas, tar kirurgen bort den. Om det finns mer an en vaktpostkdrtel kommer dessa
kortlar ocksa tas bort. Portvaktskortlarna kontrolleras darefter for att se om cancerceller har spridits till dem.

Vad du ska gora efter tillforseln av Lymphoseek
Nuklearmedicinlakaren kommer att beratta om du behdver vidta nagra sarskilda forsiktighetsatgarder efter
att du fatt detta lakemedel. Kontakta din lakare om du har nagra fragor.

Om du har fatt mer Lymphoseek an du borde

Det ar osannolikt att en 6verdosering intraffar eftersom du kommer att fa en sarskilt uppméatt mangd
Lymphoseek som kontrolleras exakt av lakaren som évervakar forfarandet. Men om en éverdosering skulle
intraffa kommer du att fa lamplig behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta den nuklearmedicinlakare som Gvervakar
forfarandet.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Féljande biverkningar kan intréaffa med detta lakemedel:

Mindre vanliga (kan forekomma hos farre &n 1 av 100 personer)

* irritation eller smérta dar injektionen ges (galler dven brost och hud)

* sarsmarta, att saret éppnar sig eller vatska ansamlas i operationsomradet
* illaméende eller yrsel

¢ dimsyn

* svarighet att tala

*  huvudvark

* Okad hjartfrekvens

* tétaeller plotsliga behov av att urinera

* varmekansla, en stickande eller krypande kansla, eller smarta i en extremitet, axeln, nacken eller kdken
* hudrodnad (flushing)

* hdga kalciumhalter i blodet

Detta radioaktiva lakemedel kommer att avge laga mangder joniserande stralning som ar forknippad med den
lagsta risken for cancer och medfddda defekter.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Lymphoseek ska forvaras

Du kommer inte att behdva forvara detta lakemedel. Lakemedlet forvaras under 6verinseende av specialisten
i lampliga lokaler. Forvaring av radiofarmaka kommer att ske i enlighet med nationell lagstiftning om
radioaktiva material.

Féljande uppgifter &r endast avsedda for specialisten.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter "Utg.dat”. Utgédngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Den radiomarkta l6sningen ar stabil under 6 timmar vid hdgst 25 °C.

Den radiomarkta produkten &r en Klar, farglés 16sning utan synliga partiklar. Anvénd inte produkten om
partiklar och/eller missfargning ses.

Radiofarmaka ska kasseras i enlighet med nationella foreskrifter for radioaktivt material. Dessa atgarder ar
till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
* Den aktiva substansen ar tilmanocept. Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.

* Ovriga innehallsamnen &r trehalos, dihydrat, glycin (E640), natriumaskorbat (E301), tennklorid,
dihydrat, natriumhydroxid (E524) och utspadd saltsyra (E507).

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Fdre anvandningen blandas pulvret i injektionsflaskan med ett annat lakemedel som kallas
natriumperteknetat for att skapa ett &mne som kallas teknetium (**™Tc) tilmanocept.

Forpackningsstorlekar
Injektionsflaskorna av glas tillhandahalls i en kartong med 1 eller 5 injektionsflaskor.

Innehavare av godk&nnande for forséljning
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

Tillverkare

GiPharma S.r.l.

Strada Crescentino snc — 13040
Saluggia (VC)

Italien
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Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederléanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Den fullstdndiga produktresumén for Lymphoseek finns langst bak i den tryckta bipacksedeln i
produktforpackningen, dar den kan rivas ut, och ar avsedd att ge halso- och sjukvardspersonalen ytterligare
vetenskaplig och praktisk information om administreringen och anvandningen av detta radiofarmakon.

Se produktresumén [Produktresumén ska inga i rutan].
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