BILAGA |

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Scintimun 1 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska Scintimun innehéller 1 mg besilesomab.

Besilesomab &r en monoklonal antikropp riktad mot granulocyter (BW 250/183), framstélld i
musceller.

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjalpdmnen med kand effekt:
Varje injektionsflaska Scintimun innehaller 2 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva lakemedel

Scintimun: vitt pulver

Vatska till Scintimun: vitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Efter radioaktiv markning med natriumperteknetat(**™Tc)-l6sning ar den erhallna
besilesomabldsningen avsedd for vuxna for scintigrafisk avbildning, tillsammans med andra l&mpliga
avbildningsmodaliteter, for bestdmning av lokaliseringen av en inflammation/infektion i perifert
skelett hos vuxna med misstankt osteomyelit.

Scintimun skall ej anvéndas for diagnostik av diabetesfotinfektion.

4.2  Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel ar endast avsett for anvandning vid speciella nuklearmedicinska enheter och far
endast hanteras av auktoriserad personal.

Dosering
Vuxna

Den rekommenderade teknetium(**™Tc)besilesomabaktiviteten bor ligga mellan 400 MBq och
800 MBgq.
Detta motsvarar administrering av 0,25-1 mg besilesomab.

Angaende upprepad anvéandning, se avsnitt 4.4.



Aldre
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt njurfunktion/nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Till foljd av
molekylens natur och den korta halveringstiden for teknetium(**™Tc)besilesomab erfordras dock inte
nagon dosjustering for dessa patienter.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Scintimun for barn och ungdomar har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Den radioaktivt méarkta l6sningen far endast administreras som en intravends engangsdos.

Lakemedlet ska beredas och radioaktivt markas innan det administreras till patienten. For anvisningar
om beredning och radioaktiv markning av lakemedlet, se avsnitt 12.

For patientforberedelser, se avsnitt 4.4.

Bildtagning
Bildtagningen skall paborjas 3-6 timmar efter administrering. En ytterligare avbildning 24 timmar

efter den ursprungliga injektionen rekommenderas. Bildtagningen kan utforas med planar avbildning.
4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra murina antikroppar, mot nagot hjalpazmne som
anges i avsnitt 6.1, eller mot nagon av bestandsdelarna i det radioaktivt markta lakemedlet.

Positivt screeningtest for human anti-mus-antikropp (HAMA).
Graviditet (se avsnitt 4.6).
4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for éverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar, maste administreringen av lakemedlet
omedelbart avbrytas och intravends behandling vid behov séttas in. For att mojliggéra omedelbara
atgarder i akuta situationer, maste nodvandiga lakemedel och utrustning sdsom endotrakealtub och
ventilator finnas omedelbart tillgangligt.

Eftersom allergiska reaktioner mot det murina proteinet inte kan uteslutas maste kardiovaskular
behandling, kortikosteroider och antihistaminer finnas tillgangliga under administreringen av
lakemedlet.

Individuell motivering av nytta/risk

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den aktivitet
som administreras ska i varje enskilt fall vara sa lag som rimligen ar majligt for att erhalla den
nddvandiga diagnostiska informationen.

Patientfdrberedelse

Scintimum ska ges till val hydrerade patienter. FOr hdgsta bildkvalitet och for att minska radioaktiv
exponering ska patienter uppmanas att dricka tillrackliga mangder vatska och att tomma blasan fore
och efter den scintigrafiska undersdkningen.

Ett intervall pa minst 2 dagar maste iakttas mellan en eventuell tidigare scintigrafi med andra
teknetium(*™Tc)-méarkta medel och administrering av Scintimun.



Tolkning av bilder

Det finns for narvarande inga kriterier for att sarskilja infektion och inflammation med hjélp av
Scintimun-avbildning. Scintimun-bilder skall tolkas i en kontext av andra lampliga anatomiska
och/eller funktionella avbildningar.

Det finns endast begransade data rérande bindning av teknetium(**™Tc)besilesomab till tumdrer som
uttrycker carcinoembryonalt antigen (CEA) in vivo. In vitro korsreagerar besilesomab med CEA.
Falskt positiva fynd hos patienter med CEA-uttryckande tumdrer kan inte uteslutas.

Falska resultat kan erhallas for patienter med sjukdomar som inbegriper neutrofilanomalier och hos
patienter med hematologiska maligniteter, inklusive myelom.

Efter utférandet
Néra kontakt med sp&dbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 12 timmarna efter
injektionen.

Sarskilda varningar

Fruktosintolerans

Detta lakemedel innehaller 2 mg sorbitol i varje injektionsflaska med Scintimun.

Patienter med hereditar fruktosintolerans ska inte anvanda detta lakemedel om det inte &r absolut
nodvandigt.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r i stort
sett ”natriumfritt”.

Humana anti-mus-antikroppar (HAMA)

Administrering av monoklonala murina antikroppar kan leda till utveckling av humana anti-mus-
antikroppar (HAMA). Patienter som ar HAMA-positiva kan l6pa storre risk for
overkanslighetsreaktioner. Man bor fraga om patienten tidigare exponerats for monoklonala murina
antikroppar och gora ett HAMA-test fore administrering av Scintimun; ett positivt svar utgor en
kontraindikation for administrering av Scintimun (se avsnitt 4.3).

Upprepad anvandning
Data for upprepad administrering av Scintimun dr mycket begransade. Scintimun bér endast anvandas
en enda gang under en patients livstid.

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
45 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som hammar inflammation eller paverkar det hematopoetiska systemet (sasom
antibiotika och kortikosteroider) kan leda till falskt negativa resultat.

Sadana substanser skall darfor inte administreras tillsammans med eller en kort tid fore injektion av
Scintimun.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér radiofarmaka Overvégs till en fertil kvinna &r det viktigt att faststalla eventuell graviditet. Alla
kvinnor med en utebliven menstruation skall betraktas som gravida till dess motsatsen bevisats. Om
tveksamhet rader avseende eventuell graviditet (vid utebliven eller mycket oregelbunden
menstruation, m.m.) ska alternativa metoder dar joniserande stralning inte anvands (om sadana finns)
erbjudas patienten.

Graviditet
Anvandning av besilesomab &r kontraindicerat till gravida kvinnor (se avsnitt 4.3).

Amning

Det &r inte k&nt om lakemedlet utsondras i brostmjolk hos manniska. En risk for det ammade barnet
kan inte uteslutas.

Innan man administrerar radiofarmaka till en ammande kvinna skall man ¢vervaga méjligheten att
skjuta upp administrering av radionukliden till dess amningen upphort och vilket radioaktivt
lakemedel som &r det mest lampliga med tanke pa utsondringen av radioaktivitet i brostmjélk. Om
administreringen anses nédvéndig skall amningen avbrytas i tre dygn och den utpumpad mj6lken
kasseras. Dessa tre dygn motsvarar 10 halveringstider for teknetium(**™Tc) (60 timmar). Vid denna
tidpunkt utgor den aterstaende aktiviteten cirka 1/1 000 av den ursprungliga aktiviteten i kroppen.

Nara kontakt med spadbarn skall ocksa begransas under de forsta 12 timmarna efter injektionen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Scintimun har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

I den senaste kliniska studien dar Scintimun administrerades till 123 patienter var den vanligaste
rapporterade biverkningen utveckling av anti-mus-antikroppar (HAMA) hos 14 % av patienterna efter
en enstaka administrering (16 positiva av 116 testade en och/eller tre manader efter administreringen).
| tabellen nedan finns biverkningarna angivna enligt MedDRA-systemet for klassificering av
organsystem. Frekvenserna ar baserade pa den mest nyligen genomforda kliniska prévningen och
icke-interventionella sakerhetsdversikten.

De frekvenser som anges nedan &r definierade enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000)
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem enligt MedDRA  |Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Anafylaktisk/anafylaktoid Sallsynta
reaktion
Overkinslighet, inklusive Mindre vanliga
angioddem, urtikaria
Blodkarl Hypotoni Vanliga
Muskuloskeletala systemet och  [Myalgi, artralgi Sallsynta
bindvav
Undersokningar Positivt test for human anti-mus- |Mycket vanliga
antikropp




Exponering for joniserande stralning ar kopplad till cancerinduktion och en potential for utveckling av
arftliga defekter. Vid diagnostiska nuklearmedicinska undersdkningar ar frekvensen av dessa
biverkningar ej kand. Eftersom den effektiva dosen &r cirka 6,9 mSv nédr den maximala
rekommenderade aktiviteten pa 800 MBq administreras forvantas sannolikheten for dessa
biverkningar vara lag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

| handelse av en stralningséverdos med teknetium(*®*™Tc)besilesomab ska maste den absorberade
dosen till patienten reduceras om mojligt genom att 6ka eliminationen av radionukliden fran kroppen
genom forcerad diures, frekvent blastémning och genom anvandning av laxermedel for att underlatta
utséndring i avforingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, Inflammations- och infektionsdetektion,
teknetium(*®*™Tc)foreningar, ATC-kod: VO9HAO3

Verkningsmekanism

Besilesomab &r ett murint immunglobulin av isotypen 1gG1 som specifikt binder till NCA-95 (icke-
specifikt korsreagerande antigen 95), en epitop som uttrycks pa cellmembranet hos granulocyter och
granulocytprekursorer. Besilesomab korsreagerar med tumdrer som uttrycker carcinoembryonalt
antigen (CEA). Besilesomab har inte nagon effekt pa aktivering av komplement, granulocytfunktion
eller trombocyter.

Farmakodynamisk effekt
Vid de rekommenderade aktiviteterna har det inte nagra kliniskt relevanta farmakodynamiska effekter.

Klinisk effekt

I en randomiserad crossoverstudie som jamforde blindad avlasning av bilder framtagna med Scintimun
och ®™Tc-leukocyter pa 119 patienter med misstankt osteomyelit var dverensstammelsen mellan de
tvd metoderna 83 % (nedre gransvarde for 95 % konfidensintervall: 80 %). Baserat pa prévarens
diagnos efter en manads uppfoljning hade dock Scintimun en nagot lagre specificitet (71,8 %) an
¥mTc-leukocyter (79,5 %).

Det saknas adekvata data avseende anvéndning av Scintimun for diagnostik av diabetesfotinfektion.
5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Koncentration-tidkurvor for radioaktivitet i helblod uppvisar ett bifasiskt forlopp som kan delas in i en
tidig fas (0-2 h) och en sen fas (5-24 h). Efter korrigering for radionuklidens sonderfall &r den
berdknade halveringstiden under den tidiga fasen 0,5 h medan den sena fasen uppvisar en
eliminationshalveringstid pa 16 h.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Organupptag
Sex timmar efter injektionen aterfinns cirka 1,5 % av hela kroppens radioaktivitet i levern medan cirka

3,0 % aterfinns i mjalten. Tjugofyra timmar efter injektionen &r procenttalen for radioaktiviteten 1,6 %
i levern och 2,3 % i mjélten.

Icke patologiska, ovanliga ackumulationer kan observeras i mjélte (upp till 6 % av patienterna), i tarm
(upp till 4 % av patienterna), i lever och benmarg (upp till 3 % av patienterna) och i skoldkortel och
njurar (upp till 2 % av patienterna).

Eliminering

Matning av radioaktivitetsnivaerna i urin visar att upp till 14 % av den administrerade aktiviteten
utséndras via blasan under de 24 timmarna efter injektionen. Det Iaga renala clearance for aktiviteten
(0,2 I/h vid en glomerulr filtrationshastighet pa cirka 7 I/h) indikerar att njuren inte ar den viktigaste
eliminationsvéagen for besilesomab.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

De prekliniska toxicitets- och sakerhetsstudierna utférdes med kommersiella beredningssatser som
rekonstituerats med teknetium (°*™Tc) som redan sonderfallit och saledes har effekten av stralningen ej
utvérderats.

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid singeldos och allmantoxicitet baserades
pa den icke-radioaktiva foreningen och visade inte nagra sarskilda risker for manniska, dven om anti-
murina antikroppar patraffades i samtliga dosgrupper (inklusive kontroller) i en studie av
allmantoxicitet pa apa. Likaledes var gentoxicitetsstudier som utfordes for att testa for potentiellt
gentoxiska fororeningar negativa. Langtidsstudier avseende karcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Injektionsflaska Scintimun
Natriumdivatefosfat, vattenfritt
Dinatriummonovatefosfat, vattenfritt
Sorbitol E420

Under kvaveatmosfar

Injektionsflaska vétska till Scintimun
1,1,3,3-propantetrafosfonsyra, tetranatriumsalt, dihydrat (PTP)
Tennkloriddihydrat

Natriumhydroxid/saltsyra (for pH-justering)

Kvave

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Efter radioaktiv markning: 3 timmar. Foérvaras vid hogst 25 °C efter radioaktiv markning.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar efter beredning och radioaktiv markning finns i avsnitt 6.3.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella bestdammelser om radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska Scintimun

15 ml, injektionsflaska av farglost typ I-glas, forsluten med propp av klorbutylgummi och krimpad
aluminiumkapsyl (grén) innehallande 5,02 mg pulver.

Injektionsflaska vatska till Scintimun
15 ml, injektionsflaska av farglost typ I-glas, forsluten med propp av klorbutylgummi och krimpad
aluminiumkapsyl (gul) innehallande 2,82 mg pulver.

Forpackningsstorlekar:
Beredningssats med en flerdosinjektionsflaska Scintimun och en injektionsflaska med vatska.
Beredningssats med tva flerdosinjektionsflaskor Scintimun och tva injektionsflaskor med vétska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmén varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behoriga personer i avsedd klinisk

miljo. Mottagning, férvaring, anvandning, transport och avfallshantering omfattas av bestammelser
och/eller kréaver tillampliga tillstand fran behoriga officiell organisation.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa satt som uppfyller bade stralskydd och farmaceutisk kvalitet.
Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett for beredning av injektion med
teknetium(®*™Tc)besilesomab och ska inte ges direkt till patienten utan att forst ha genomgatt
forberedande forfarande.

For anvisningar om beredning och radioaktiv markning av lakemedlet fére administrering, se
avsnitt 12.

Om det ndgon gang under beredningen av lakemedlet kan ifragasattas att flaskan ar hel ska den inte
anvéndas.

Administreringsprocedurer ska utféras pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av operatorerna. Adekvat skyddsutrustning &r obligatorisk.

Innehallet i satsen fore beredning ar inte radioaktivt. Efter tillsattning av natriumperteknat(**™T) maste
den slutliga beredningen dock avskarmas pa lampligt sétt.

Administrering av radiofarmaka medfor risker for andra personer fran extern stralning eller
kontaminering fran urinspill, krdkningar, m.m. Stralskyddsatgérder i enlighet med nationella regelverk
maste darfor vidtas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
TELIX INNOVATIONS

Rue De Hermée 255

4040 Herstal

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/09/602/001

EU/1/09/602/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 11 Januari 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 26 augusti 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

{MM/AAAA}

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**™Tc) framstéalls med en (**Mo/*™Tc)-generator och sdnderfaller under utsandande av

gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till

teknetium(**Tc) som, med tanke pa den langa halveringstiden pa 2,13 x 10° ar, kan betraktas som

kvasistabilt.

For varje organ, eller organgrupp, berédknades de absorberade doserna enligt den metod som utarbetats

av MIRD (Medical Internal Radiation Dose).

De effektiva doserna berdknades med anvéndning av de absorberade doser som faststéllts for varje
enskilt organ, med hansyn tagen till de viktningsfaktorer (stralning och vavnad) som skall anvandas
enligt rekommendationerna fran ICRP (International Commission of Radiological Protection,

Publication 103).



Tabell 1: Varden for berédknade absorberade doser for den enskilda referensmannen och
referenskvinnan.

Organ mSv/MBq
Referensman Referenskvinna
Hjéarna 0,00236 0,00312
Hjérta 0,00495 0,00597
Colon 0,00450 0,00576
Magsack 0,00445 0,00535
Lever 0,0100 0,0126
Tunntarm 0,00480 0,00575
Benmarg (r6d) 0,0242 0,0229
Muskler 0,00317 0,00391
Aggstockar 0,00594
Bukspottkortel 0,00690 0,00826
Hud 0,00178 0,00216
Lungor 0,0125 0,0160
Mijdlte 0,0271 0,0324
Njure 0,0210 0,0234
Brost 0,00301
Binjure 0,00759 0,00937
Testiklar 0,00182
Thymus 0,00351 0,00423
Tyreoidea 0,00279 0,00321
Skelett 0,0177 0,0227
Livmoder 0,00501
Gallblasa 0,00591 0,00681
Urinblésa 0,00305 0,00380
Helkropp 0,00445 0,00552
Effektiv dos 0,00863 mSv/MBq

Den effektiva dosen som uppnas med en administrerad aktivitet pa 800 MBq till en vuxen som véger
70 kg ar 6,9 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 800 MBq &r den typiska stralningsdosen i malorganets ben14,2 mGy
och de typiska stralningsdoserna for de viktiga organen, benmarg, mjalte och njurar 19,4, 21,7
respektive 16,8 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Scintimun &r ett sterilt pulver som innehaller 1 mg besilesomab per injektionsflaska Scintimun.
Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna far inte Gppnas innan
proppen har desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med hjélp av en endosspruta utrustad
med lamplig skyddsskarmning och en steril engangsnal eller med hjélp av ett godként automatiserat
applikationssystem.

Om injektionsflaskan ar skadad ska innehallet inte anvandas.

Beredningsmetod
For att sakerstalla hogsta radioaktivtmérkningseffektivitet:
- Den radioaktiva markningen utférs med anvandning av nyligen eluerat natriumperteknetat(®*™Tc).
- Eluat far bara tas fran en teknetium(®**™Tc)-generator som har eluerats under de senaste
24 timmarna (d.v.s. med mindre &n 24 h in-grow).
- Det forsta eluat som tas fran en teknetium(**™Tc)-generator som inte har eluerats under helgen far
EJ anvéndas.
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Utforande:

1. Taen injektionsflaska vatska till Scintimun (gul krimpad aluminiumkapsyl) fran beredningssatsen.
Desinficera flaskans membran och lat det torka. F6r med en injektionsspruta in 5 ml 0,9-procentig
natriumkloridlésning genom gummimembranet. Dra utan att ta bort nalen ut en lika stor volym luft
for att undvika dvertryck i injektionsflaskan. Skaka injektionsflaskan forsiktigt.

2. Nar allt pulver har 16st sig desinficerar du membranet och later det torka. Overfér 1 ml av denna
16sning med en spruta for subkutan injektion till en injektionsflaska Scintimun (gron krimpad
aluminiumkapsyl). Dra utan att ta bort nalen ut en lika stor volym luft for att undvika dvertryck i
injektionsflaskan. Svang forsiktigt runt injektionsflaskan med Scintimun sa léser sig innehallet
inom 1 minut (SKAKA INTE).

3. Kontrollera efter 1 minut att innehallet i injektionsflaskan Scintimun ar fullstandigt upplost. Placera
injektionsflaskan Scintimun i en lamplig blyskarmad behallare. Desinficera membranet och lat det
torka. Infor med en spruta for subkutan injektion 2-7 ml perteknetat (**™Tc) genom
gummimembranet (eluatet 6verensstdmmer med kraven i géllande Eur. Ph.). Dra utan att ta bort
nalen ut en lika stor volym luft for att undvika 6vertryck i injektionsflaskan. Svang forsiktigt runt
injektionsflaskan sa att I6sningen blandas helt (SKAKA INTE). Aktiviteten maste ligga mellan 400
och 1800 MBq beroende pa volymen perteknetat (**"Tc). Totalvolymen i en injektionsflaska
Scintimun &r 3-8 ml.

4. Fylli den bifogade etiketten och fast den pa den radioaktivt markta losningen.

5. 10 min efter tillsats av perteknetat (" Tc) ar losningen fardig att injicera.

Kommentarer till anvisningarna:
- Vatskan till Scintimun far ALDRIG markas radioaktivt innan den tillsatts till Scintimun.
- Den slutliga radioaktivt méarkta injektionslésningen maste skyddas mot syre.

Efter beredning med medftljande vétska och radioaktiv markning med natriumperteknetat(**™Tc)-
injektion, har den erhallna klara, farglosa injektionsvatskan med teknetium(*®*™Tc)besiesomab ett pH
pa 6,5-7,5.

Kvalitetskontroll
Den radiokemiska renheten hos den slutliga radioaktivt markta beredningen kan testas pa foljande satt:

Metod
Snabb tunnskiktskromatografi (ITLC) eller papperskromatografi

Material och reagens

- Adsorptionsmedel: remsor (2,5 x 20 cm) for tunnskiktskromatografi belagda med kiselgel (ITLC-
SG) eller for papperskromatografi (RBM-1). Rita en startlinje 2,5 cm fran pappersremsans
underkant.

- Vatska: metyletylketon (MEK)

- Karl: lampliga karl, sdsom en kromatografitank eller E-kolvar pa 1 000 ml.

- Ovrigt: pincetter, saxar, injektionssprutor, lamplig detektorenhet.

Utférande

Lat inte luft komma in i den injektionsflaska som skall testas och forvara alla injektionsflaskor som

innehaller radioaktiv stralning i blyskydd.

1. Halli lésningsmedlet i kromatografitanken till ett djup av cirka 2 cm. Tack tanken och Iat na
jamvikt i minst 5 minuter.

2. Anvand injektionsspruta och nal och applicera en droppe (2 pl) av den radioaktivt méarkta
I6sningen pa startlinjen pa ITLC-SG eller RBM-1-pappersremsan.

3. Placera omedelbart ITLC-SG eller RBM-1-pappersremsan i kromatografitanken med en pincett
for att undvika att det bildas perteknetat(**™Tc) under inverkan av syre. Lat INTE flacken torka.
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4, Nar losningsmedlet har natt remsans topp (efter cirka 10 minuter) tar du upp remsan med
pincetten och later den torka i luften.
Skar remsan i tva separata delar vid Rf = 0,5.
Réakna radioaktiviteten i var och en av de bada delarna av remsan och anteckna de erhallna
vardena (anvénd lamplig detektionsutrustning med en konstant rékningstid, och kand geometri
och kant bakgrundsbrus).
7. Berékningar
Den radiokemiska renheten motsvarar procentandelen bundet teknetium(**™Tc) och berdknas pa
foljande satt efter det att data korrigerats for bakgrundsbruset:

o o

% bundet teknetium(**"Tc) = 100 % - % fritt teknetium(**"Tc)

dar % fritt teknetium(gngc) — Aktivitet i den skurna remsan fran Rf 0,5tillRf 1,0 x 100
Total aktivitet i remsan
Den radiokemiska renheten (procentandelen bundet teknetium(®**™Tc)) maste vara minst 95 %.

9. Losningen maste granskas fore anvandning. Den far endast anvandas om den &r klar och fri fran
synliga partiklar.

®©

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH 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 AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

CELONIC DEUTSCHLAND GmbH & Co. KG
Czerny-Ring, 22

69115 HEIDELBERG

TYSKLAND

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

CIS bio international

B.P. 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frankrike

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
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

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

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra 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 I&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet &ndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

14



BILAGA Il

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

KARTONG

innehaller Blue Box

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Scintimun 1 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel
besilesomab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska Scintimun innehaller 1 mg besilesomab

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Scintimun
Hjalpamnen: Vattenfritt natriumdivéatefosfat, vattenfritt dinatriummonovatefosfat, sorbitol, under
kvéaveatmosfar.

Vétska till Scintimun
1,1,3,3-propantetrafosfonsyra, tetranatriumsalt, dihydrat; tennkloriddihydrat; natriumhydroxid,;
saltsyra; kvave.

Lé&s bipacksedeln for ytterligare information fore anvéndning.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Beredningssats for radioaktiva lakemedel

Innehaller en flerdosinjektionsflaska Scintimun och en injektionsflaska vétska till Scintimun
Innehaller tva flerdosinjektionsflaskor Scintimun och tva injektionsflaskor vatska till Scintimun

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéandning

Rekonstituera forst Scintimun med vétskan och gor sedan den radioaktiva markningen med en
natriumperteknetat(**"Tc)l6sning.

Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands inom 3 timmar fran radioaktiv markning.

E} SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Det rekonstituerade och radioaktivt mérkta ldkemedlet skall forvaras vid hogst 25 °C.

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

Kassera radioaktivt avfall i enlighet med lokalt regelverk

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TELIX INNOVATIONS
Rue De Hermée 255
4040 Herstal

Belgien

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/602/001 en flerdosinjektionsflaska Scintimun och en injektionsflaska vatska till Scintimun
EU/1/09/602/002 tva flerdosinjektionsflaskor Scintimun och tva injektionsflaskor vatska till Scintimun

[ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt Iakemedel
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| 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 SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA AV GLAS SCINTIMUN

Blue Box inte inkluderad

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Scintimun 1 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel
Besilesomab
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

Anvands inom 3 timmar fran radioaktivmarkning.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

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

1mg

6. OVRIGT

CIS BIO INTERNATIONAL

20



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA AV GLAS Vatska till Scintimun

Blue Box inte inkluderad

|1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Scintimun

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Ej avsett for direkt administrering till patienter.

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

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

2.82 mg

6. OVRIGT

CIS BIO INTERNATIONAL
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Extra etikett efter rekonstituering och markning med natriumperteknetat(**™Tc)losning.

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

(®*™Tc)-Scintimun

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

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

99mTC
MBq
mi
klockslag/datum

6.  OVRIGT

A

CIS bio international
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Scintimun 1 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel
besilesomab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller den specialist i nuklearmedicin som
Overvakar undersokningen

- Om du far biverkningar, tala med den nuklearmedicinska specialisten eller apotekspersonal.
Detta géaller aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Scintimun &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Scintimun

Hur Scintimun ges

Eventuella biverkningar

Hur Scintimun ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR NS

1. Vad Scintimun &r och vad det anvands for

Scintimun &r ett lakemedel som innehaller en antikropp (besilesomab) som anvénds for att malinriktat
sOka efter vissa specifika celler i din kropp som kallas granulocyter (en typ av vita blodkroppar som ar
inblandade vid en inflammation). Scintimun anvands for att gora i ordning en radioaktiv 16sning av
teknetium(*®*™Tc)besilesomab, som sedan injiceras. Teknetium(®**™Tc) &r ett radioaktivt grundamne
som gor att man med en speciell kamera kan se de organ dar besilesomab ansamlas.

Detta lakemedel &r ett radioaktivt lakemedel endast avsett for diagnostik hos vuxna.

Nar lakemedlet har injicerats i en ven kan lakaren ta bilder av dina organ och pa sa satt fa mer
information, sa att han/hon kan upptécka stallen dar det finns en inflammation och/eller infektion.
Scintimun ska dock inte anvéndas for diagnostik av diabetesfotinfektion.

Anvandning av Scintimun innebar exponering for sma méangder radioaktivitet. Din lakare och
rontgenldkaren anser att den kliniska nyttan med den radiofarmaceutiska proceduren 6vervéger risken
med stralningen.

2. Vad du behdéver veta innan du far Scintimun

Scintimun far inte anvandas

- om du &r allergisk mot besilesomab, mot antikroppar fran moss eller andra antikroppar, eller
mot natriumperteknetat(**"Tc)losning eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du har fatt positivt resultat pa ett test som pavisar humana anti-mus-antikroppar (HAMA-
test). Fraga din lakare om du inte vet sakert.

- om du &r gravid.
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Varningar och forsiktighet

- Tala med réntgenlakaren innan du anvander Scintimun:

- om du har fatt Scintimun vid nagot tidigare tillfalle, eftersom Scintimun bara far ges en enda
gang under en manniskas livstid. Om du inte vet sakert om du har fatt detta lakemedel tidigare
maste du tala med din lakare.

- om du har genomgatt en scintigrafiundersékning med teknetium under de senaste tva dagarna.

- om du har nagon tumérsjukdom som medfor att det bildas carcinoembryonalt antigen (CEA)
som kan paverka undersékningen.

- om du har nagon blodsjukdom.

- om du ammar.

Fore administrering av Scintimun

For att bilderna skall fa sa bra kvalitet som mojligt och for att minska urinblasans exponering for
stralning ska du dricka tillrackligt mycket vatska och tomma blasan fére och efter
scintigrafiundersékningen.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel &r inte lampligt att anvanda pa patienter under 18 ar eftersom sakerhet och effekt for
lakemedlet inte har faststallts.

Andra lakemedel och Scintimun

Tala om for rontgenlakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel, dven
receptfria sadana, eftersom de kan paverka tolkningen av rontgenbilderna.

Lakemedel mot inflammation och lakemedel som paverkar tillverkningen av blodkroppar (t.ex.
kortikosteroider eller antibiotika) kan inverka pa undersokningsresultatet.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du far detta lakemedel.

Du maste tala om for rontgenlékaren innan du far Scintimun om det finns en majlighet att du ar
gravid, vid utebliven menstruation eller om du ammar. Om du ar osaker ar det viktigt att du radfragar
rontgenlakaren som dverser proceduren.

Om du &r gravid far du inte behandlas med Scintimun.
Nuklearmedicinska undersdkningar kan innebéra en risk for det ofédda barnet.

Om du ammar maste du sluta amma i 3 dygn efter injektionen. Under denna tid ska du slanga bort den
urmjolkade mjolken. Om du vill kan du mjélka ur och lagra din brostmjolk fore injektionen. Pa sa satt
skyddas barnet mot stralningen som kan finnas i brostmjélken.

Fraga rontgenlakaren nar du kan borja amma igen. Du maste dessutom undvika nara kontakt med ditt
barn under de forsta 12 timmarna efter injektionen.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det anses osannolikt att Scintimun paverkar formagan att kora eller anvanda maskiner.

Scintimun innehaller sorbitol och natrium

Detta lakemedel innehaller 2 mg sorbitol i varje injektionsflaska med Scintimun. Sorbitol &r en kalla
till fruktos. Om du har hereditar fruktosintolerans, en séllsynt, arftlig sjuldom, ska du inte anvanda
detta lakemedel. Patienter med hereditér fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka
allvarliga biverkningar.

Kontakta lakare innan du anvander detta lakemedel om du har hereditér fruktosintolerans.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. &r i stort
sett "natriumfritt”.
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3. Hur Scintimun ges

Det finns strikta bestammelser om hur radioaktiva lakemedel ska anvéndas, hanteras och kasseras.
Scintium kommer endast att anvandas pa sarskilda kontrollerade platser. Detta lakemedel kommer
endast att hanteras och ges till dig av personer som ar utbildade och kvalificerade att anvanda det pa
ett sakert satt. Dessa personer ser till att lakemedlet anvands pa ett riskfritt satt och haller dig
informerad om sina atgarder.

Rontgenlakaren som 6verser proceduren bestammer vilken mangd teknetium(**™Tc)besilesomab som
ska anvandas i ditt fall. Det &r den minsta mangd som behovs for att fa onskad information.

Vanlig rekommenderad méngd till en vuxen ligger mellan 400 och 800 MBq (megabecquerel, enheten
som anvands for att uttrycka radioaktivitet).

Administrering av Scintimun och procedurens genomférande
Scintimun administreras intravengst.
En enda injektion i en ven i din arm racker for att utfora de tester som din lakare behéver.

Behandlingstid
Rontgenlékaren informerar dig om hur lange proceduren vanligtvis varar.

Efter behandling med Scintimun
Eftersom du kan avge stralning under de forsta 12 timmarna efter injektionen, som ar sérskilt skadligt
for sma barn ska du undvika kontakt med sma barn och gravida kvinnor under denna period.

Rontgenlakaren talar om for dig om du behover vidta nagra sarskilda forsiktighetsatgarder nar du har
fatt detta lakemedel. Kontakta réntgenléakaren om du har nagra fragor.

Om du fatt for stor mangd av Scintimun

En 6verdos ar osannolik eftersom injektionen gors i ordning som en enstaka dos av sjukhuspersonalen
under strikt kontrollerade forhallanden. Om en dverdos likval intraffar kommer man att be dig att
dricka mycket vatten och ta laxermedel sa att lakemedlet forsvinner fortare fran din kropp.

Om du har ytterligare fragor om Scintium, fraga rontgenlakaren som éverinser behandlingen.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Detta radiofarmaceutiska medel avger sma mangder joniserande stralning forenad med den lagsta
risken for cancer och férandringar i arvsmassan.

Cirka 14 av 100 patienter som far denna injektion visade sig bilda antikroppar i blodet som reagerar
mot antikroppen i Scintimun. Detta kan oka risken for allergiska reaktioner om en patient far en
upprepad administrering av Scintimun. Darfor ska du inte fa Scintimun en andra gang.

Vid en eventuell allergisk reaktion kommer din l&kare att ge dig lamplig behandling.

Héar nedan anges de mdjliga biverkningarna i ordning efter hur vanliga de &r:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
Utveckling av humana anti-mus-antikroppar som reagerar med antikroppen i Scintimun (en antikropp

fran musceller) med risk for en allergisk reaktion

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
Lagt blodtryck
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Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
Allergisk reaktion, inklusive svullnad i ansiktet, nasselutslag (urtikaria)

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
o Allvarlig allergisk reaktion som leder till andningssvarigheter eller yrsel
o Muskel- eller ledsmartor

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller rontgenlakaren. Detta galler dven 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 Scintimun ska férvaras

Du behdver inte sjalv forvara detta ldkemedel. Detta lakemedel forvaras under dverinseende av
rontgenlakaren i l&mpliga lokaler. Forvaring av radioaktiva lakemedel sker i enlighet med nationella
bestdmmelser om radioaktiva material.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar besilesomab (en monoklonal antikropp fran mus riktad mot
granulocyter).
En injektionsflaska Scintimun innehaller 1 mg besilesomab.

- Ovriga innehallsamnen &r (se avsnitt 2 “Scintimun inneh&ller sorbitol och natrium’)

Scintimun:
Natriumdivatefosfat, vattenfritt
Dinatriummonovatefosfat, vattenfritt
Sorbitol E420
Under kvaveatmosfar

Vétska till Scintimun
1,1,3,3-propantetrafosfonsyra, tetranatriumsalt, dihydrat (PTP)
Tennkloriddihydrat
Natriumhydroxid/saltsyra
Kvéve

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Scintimun &r en beredningssats for radioaktiva lakemedel.

Injektionsflaskan med Scintimun innehaller ett vitt pulver.

Injektionsflaskan med vatska till Scintimun innehéller ett vitt pulver.

Beredningssatsen innehaller en eller tva flerdosinjektionsflaskor med Scintimun tillsammans med en
eller tva injektionsflaskor med vatskan.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
TELIX INNOVATIONS

Rue De Hermée 255

4040 Herstal

Belgien

Tillverkare

CIS BIO INTERNATIONAL
B.P. 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskéllor

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

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstandiga produktresumén for Scintium tillhandahalls som en separat bilaga i slutet av den
tryckta bipacksedeln i produktforpackningen, med syftet att ge halso- och sjukvardspersonal
kompletterande vetenskaplig och praktisk information om anvandningen av detta radioaktiva
lakemedel.

Se produktresumén.
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