BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lymphoseek 50 mikrogram beredningssats for radiofarmaka

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

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radiofarmaka.

Injektionsflaskan innehéller 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 portvaktskdrtlar (sentinel
nodes”)som dranerar primartumér hos vuxna patienter med brostcancer, melanom eller skivepitelcancer lokalt
1 munhalan.

Extern avbildning och intraoperativ detektion kan utforas med gammakamera.

4.2. Dosering och administreringssétt

Detta lakemedel far endast anvindas pa sjukhus.

Likemedlet far endast administreras av utbildad hélso- och sjukvardspersonal med teknisk expertis vad
géller att utfora och tolka kartldggningen 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 nésta dag. Dosen pa 50 mikrogram ska inte justeras for
skillnader i kroppsvikt. Den totala injektionsméingden fér inte §verskrida 50 mikrogram tilmanocept, med en
total maximal radioaktivitet pa 74 MBq per dos.

Rekommenderad minimitid for avbildning ar 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 é&r radiomédrkt 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 é&r radioméarkt med Tc 99m. Administrering ska ske inom 30 timmar efter den inplanerade tiden
for operation och intraoperativ detektion.

Sdrskilda populationer

Patienter med lever- eller njurinsufficiens

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

Omfattande dosintervalls- och dosjusteringsstudier av lakemedlet pa normala populationer och sirskilda
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 ir 65 ar eller éldre (32 procent) utvirderades i kliniska studier; inga séikerhetsproblem
identifierades. Ingen dosjustering rekommenderas pa grund av alder.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Lymphoseek for barn och ungdomar under 18 ars alder har d4nnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Detta lakemedel méaste radiomérkas innan det administreras till patienten. Den radiomérkta produkten ar en
klar, farglos 10sning utan synliga partiklar.

Efter radiomédrkning 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 munhélan sker administreringen peritumoralt (flera delade injektioner).

Varje injektionsflaska med 50 mikrogram innehéller en 6verfyllnad for att sdkerstélla att 50 mikrogram
tilmanocept kan levereras. Det krivs dock att injektionsflaskan bereds enligt anvisningarna och att en

50 mikrogram alikvot anvénds for en enda patientdos.

Enskilda injektionsvolymer ska inte 6verskrida 0,5 ml eller vara mindre dn 0,1 ml. Den totala
injektionsvolymen ska inte vara storre dn 1,0 ml och inte mindre &dn 0,1 ml. Om produkten spads 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

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot ndgon av
den radiomérkta produktens komponenter.

4.4. Varningar och forsiktighet
Potential for overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Att det finns en mdjlighet till dverkénslighet sdsom allvarliga livshotande fatala anafylaktiska / anafylaktoida
reaktioner maste alltid beaktas.

Om oOverkénslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar méste administreringen av lakemedlet omedelbart
avbrytas och intravends behandling inledas, om s dr ndodvéndigt. For att mdjliggdra omedelbara atgérder i

akuta situationer méste nddvéndiga lakemedel och anordningar sdésom endotrakealtub och ventilator finnas

direkt tillgéngliga.

Individuell nytta/riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den troliga nyttan. Den tillférda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att erhélla den efterfridgade diagnostiska
informationen.

Njur- och leverinsufficiens

Nytta-riskférhallandet maste noga 6vervigas for dessa patienter pa grund av risken for 6kad
stralningsexponering. Den uppskattade stralningsdosen till patienten skulle inte Gverskrida 2,28 mSv dven
om inget av en 74 MBq dos eliminerades (se avsnitt 4.2).

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

Sarskilda varningar
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, det vill sdga, det dr nést intill
“natriumfritt”.

For forsiktighetsatgidrder med hénsyn till miljopaverkan, se avsnitt 6.6.
4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Att tillsdtta mycket stora volymer spardmnen eller andra injicerade &mnen tidsméssigt eller anatomiskt nira
Lymphoseek kan péverka dispositionen av Lymphoseek in vivo. Ytterligare spardmnen ska inte injiceras
inom 30 minuter efter administrering av Lymphoseek.

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

Kvinnor i fertil &lder

Niér radiofarmaka ska administreras till en kvinna i fertil &lder &r det viktigt att avgdra om hon ér gravid eller
inte. Varje kvinna som har en utebliven menstruationsblodning bor betraktas som gravid tills motsatsen
bevisats. Om det finns tvivel betrédffande 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 anvéndningen av Lymphoseek hos gravida kvinnor. Inga reproduktionstoxikologiska
djurforsok utfordes, och det ér inte kdnt om Lymphoseek orsakar skada pa fostret nir det administreras till en
gravid kvinna.

Radionuklidférfaranden med gravida kvinnor innefattar 4ven en stralningsdos till fostret. Endast oumbarliga

undersokningar ska darfor utforas under graviditeten, nér den troliga nyttan vida dverskrider risken for
modern och fostret.

Amning
Det dr inte kidnt om teknetium Tc 99m tilmanocept utsondras i brostm;jolk.

Fore administreringen av radiofarmaka till ammande modrar bor man dverviga mojligheten att skjuta upp
tillforseln av radionuklid tills amningen har upphort, liksom valet av det 1dmpligaste radiofarmakonet, dar
hénsyn tas till radioaktivitetens utsdondring i brostmjélken. Om administreringen ses som nodvandig bor
amningen avbrytas under 24 timmar efter injektionen och den urmjolkade brostmjolken kastas.

Fertilitet
Fertilitetsstudier pa djur har inte utférts med Lymphoseek.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Lymphoseek har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofil

I kliniska provningar med 553 patienter var foljande biverkningar vanligast:
o Irritation pa injektionsstéllet (0,7 procent; 4 av 553 patienter)
o Irritation pa injektionsstéllet (0,2 procent; 1 av 553 patienter)

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

Tabell 6ver biverkningar

Forekomsten av nedanstdende angivna biverkningar har i kliniska studier beddmts hos 553 patienter i dldern
18 ar och dldre som fick Lymphoseek. Dessa biverkningar hade ett tillfélligt samband med administreringen
av Lymphoseek och kunde bero pé andra ldkemedel 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 kind
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

I varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter minskande svérighetsgrad.

Organsystem Biverkning

Metabolism och nutrition Mindre vanliga: Hyperkalcemi

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

Hjértat Mindre vanliga: Sinustakykardi

Blodkirl Mindre vanliga: Flushing (virmekénsla i huden)
Magtarmkanalen Mindre vanliga: Illamaende

Hud och subkutan vdvnad Mindre vanliga: Hudirritation
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Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga: Smérta i extremitet, muskuloskeletal smérta,
bindviv nacksmarta, smaérta 1 kiken

Njurar och urinvégar Mindre vanliga: Urintrdngningar, pollakisuri
Reproduktionsorgan och brostkortel Mindre vanliga: Smérta i brosten

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

vid administreringsstillet injektionsstillet, virmekénsla

Skador och forgiftningar och Mindre vanliga: Smérta pa incisionsstéllet, seroma,
behandlingskomplikationer forsdmrad sérldkning

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) ar 1,32 mSv forvéntas
sannolikheten for biverkningar vara lag nér den maximala rekommenderade aktiviteten pa 74 MBq tillfors.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9. Overdosering

Den totala injektionsméngden far inte 6verskrida 50 mikrogram tilmanocept, med en total maximal
radioaktivitet pd 74 MBq per dos. Att kronisk eller akut 6verdosering intraffar 4r osannolikt med tanke pa
den totala injektionsméngden.

Inga kliniska konsekvenser ségs vid dosnivaer som var 3,7 gdnger den rekommenderade dosen av
Lymphoseek hos ménniska, eller 390 génger tilmanocepts forvintade minskliga exponering hos djur.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Lymphoseek ar ett receptorinriktat radiofarmakon som ar utformat for snabb passage av lymfkérl; det har

biologisk malstyrning, och ansamlas och kvarhalls i priméra, centralt prediktiva, drainerande lymfkortlar
(portvaktskortlar). Substansen tilmanocept binder specifikt till mannosbindande receptorproteiner (CD206)
som finns pé ytan av makrofager och dendritceller. Makrofager finns i hdga koncentrationer i lymfkortlar.

Tilmanocept dr 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 for méarkning med teknetium Tc 99m. Tilmanocepts
genomsnittliga diameter &r 7 nm och denna lilla molekylstorlek mojliggdr en 6kad passage in i lymfkanaler
med en snabb och konsekvent clearance av injektionsstéllet.

Efter beredning och mirkning 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 drénerar
tumoren.



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

Klinisk effekt

I kliniska fas 3-studier kunde teknetium Tc 99m tilmanocept detekteras i portvaktskortlar inom 10 minuter. 1
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 brostcancer. Den totala 6verensstimmelsen mellan lokalisering av lymfkortlar (bestaimd
genom radioaktivitetsdetektion) pa preoperativ lymfoskintigrafi och intraoperativ lymftkortelundersdkning
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 fargdmne, 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 slumpeftektsmetaanalys av lokaliseringstal frén publicerad
litteratur for kolloidala lymfatiska kartlaggningsamnen i enlighet med europeisk klinisk praxis. I en
metaanalys med fasta effekter av tvé fas 3-studier, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos

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

I kliniska fas 3-studier p4 melanompatienter som kartlades med bade teknetium Tc 99m tilmanocept och
vitalblatt fargdmne, lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos 99,89 procent av patienterna med ett
genomsnitt av 2,30 lokaliserade portvaktskdrtlar per patient genom metaanalyser med fasta effekter. Dessa
tal var betydligt storre (p<0,0001) mot en slumpeffektsmetaanalys av lokaliseringstal frén publicerad
litteratur for kolloidala lymfatiska kartliggningsdmnen i enlighet med europeisk klinisk praxis. I en
metaanalys med fasta effekter av tvé fas 3-studier lokaliserade teknetium Tc 99m tilmanocept hos

99,99 procent av de exciderade lymfkortlarna som blafirgats med ett vitalblatt fargdmne (konkordans).
Alternativt lokaliserade vitalblatt fargdmne i 63,50 procent av de exciderade lymfkortlarna som detekterats
av teknetium Tc 99m tilmanocept (omvénd konkordans).

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

Tc 99m tilmanocept portvaktskortlar hos 97,59 procent av patienterna som genomgick utvardering av
lymfkortlarna. I forhallande till den patologiska statusen for lymfkortelinsamling frén en fullstdndig
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 géller att
identifiera sant positiva och sant negativa patienter i forhallande till patologi i de lokaliserade lymfkortlarna.

Pediatrisk population

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

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Tva kliniska fas 1-provningar pé patienter med brdstcancer och en fas 1-studie pa melanompatienter har
avslutats. Syftet med studierna var bland annat radiofarmakokinetisk utvérdering 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 priméra portvaktskdrtlarna okade
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dosberoende (p=0,009): Injektion med 4, 20 och 100 mikrogram Lymphoseek orsakade priméra
vaktpostkortelnivaer (Lsn) pé 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 priméra vaktpostkorteln (%IDsy) 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; genomsnittsvirdena 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 %ID/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 ldkemedlets halveringstid pd injektionsstillet var 2,6 h. %IDsx 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.

I fas 1-studien pa melanompatienter uppvisade Lymphoseek vid alla tre doser som testades (20, 100 och
200 mikrogram) snabb clearance av injektionsstéllet med elimineringshastigheter inom intervallet 0,227/h till
0,396/h), med foljden att 1dkemedlets halveringstid pé injektionsstéllet 1ag 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 primira Lsn-varden 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 priméra
lymfkérteln var 0,50 procent f6r 20-mikrogramdosen, 0,35 procent for 100-mikrogramdosen och

0,58 procent f6r 200-mikrogramdosen av Lymphoseek. Plasma-%ID per gram for tva dosnivéer 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 (utsdndras via njurarna och/eller metaboliseras vidare till glukos),
mannos (en endogen sockerart) och dietylentriaminpentaéttiksyra (utsondras via njurarna). Som for alla
allménna metaboliter, sdrskilt de dir 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 berdkning fran helkroppsskanningarna av brostcancerpatienter vid 1,
2,5 och 12 timmar efter administrering lag alltid under 2,6 procent (med samtliga dosnivaer kombinerade).
%ID for lever, njurar och blésan enligt berékning frén 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 sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, akut- och allméntoxicitet samt genotoxicitet visade inte
négra sérskilda risker for minniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Trehalosdihydrat

Glycin (E640)
Natriumaskorbat (E301)
Tennkloriddihydrat (E512)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyra, utspadd (E507)

6.2. Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3. Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
18 manader.

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anviandas omgéende. Om den inte anvinds omgaende &r
forvaringstider vid anvindning och forhéllanden fore anvéndning anvéndarens eget ansvar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

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

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

4 ml injektionsflaska av typ I-glas med propp av bromobutylgummi och en "flip off”’-forslutning.
Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.

Forpackningsstorlek om 5 injektionsflaskor.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka far endast tas emot, anvindas och administreras av behorig personal i1 den for &ndamalet

avsedda kliniska miljon. Mottagande, lagring, anvéndning, 6verforing och destruktion r understillda
géllande regler och/eller tillampliga tillstdnd fran behorig myndighet.

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

Injektionsflaskans innehéll dr endast avsett for beredning och radioméarkning av Lymphoseek och far inte
administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgétt det forberedande forfarandet. Varje
injektionsflaska med 50 mikrogram innehéller en overfyllnad for att sékerstélla att 50 mikrogram
tilmanocept kan levereras. Det krdvs dock att injektionsflaskan bereds enligt anvisningarna och att en



50 mikrogram alikvot anvéinds for en enda patientdos; eventuellt aterstiende material ska kasseras efter
beredning och anvéndning, se avsnitt 12.

Anvisningar for beredning och radiomérkning av ladkemedlet fore administrering finns i avsnitt 12. Den
radiomaérkta produkten r en klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.

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

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

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

Administrering av radiofarmaka innebér risker for andra personer genom extern stralning eller
kontaminering fran urinrester, krikningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgérder méste déarfor vidtas

1 enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/955/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 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 pé dess l&nga halveringstid pd 2,13 x 10° 4r kan anses vara kvasistabil.

Uppskattningen av stralningsdosen for ett antal organ bygger pda MIRD-referensman och MIRD S-vérden,
och har berdknats fran biologiska data om organupptag och blodclearance.

Stralningsdoserna till organ och vavnader for en genomsnittlig patient (70 kg) per MBq radiomérkt
Lymphoseek visas i tabell 1 och tabell 2.
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Tabell 1. Uppskattad dos som absorberas fran Lymphoseek av patienter med brostcancer®

Uppskattad absorberad strialningsdos for briostcancer, nGy/MBq
Milorgan Vuxna
hjdrna 0,0002
brost (injektionsstélle) 0,0897
gallblasans vigg 0,0019
nedre tjocktarmsvigg 0,0007
tunntarm 0,0005
mage 0,0010
Ovre tjocktarmsvigg 0,0007
njure 0,0101
lever 0,0018
lungor 0,0020
muskulatur 0,0005
dggstockar 0,0101
rod benmérg 0,0007
skelett 0,0010
mjilte 0,0015
testiklar 0,0027
thymus 0,0063
skoldkortel 0,0048
urinblasa 0,0032
total kropp (blod)° 0,0011
Effektiv dos (E)

(méin, mSv/MBq) 0,01600
Effektiv dos (E)
(kvinnor, mSv/MBq) 0,01785

2 Berdknade fran data fran 18 patienter med brdostcancer som fick fyra peritumorala injektioner pa 4,
20 och 100 mikrogram doser med Lymphoseek.

® Blod utgdr total kroppsexponering separerat frén oberoende mitningar av andra organ och
vdvnader.

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

Uppskattad absorberad stralningsdos for melanom, mGy/MBq
Milorgan Vuxna med melanom
hjérna 0,0050
brost (injektionsstille) 0,0427
gallblasans vigg 0,0038
nedre tjocktarmsvigg 0,0031
tunntarm 0,0032
mage 0,0030
Ovre tjocktarmsvigg 0,0031
njure 0,0150
lever 0,0050
lungor 0,0032
muskulatur 0,0024
dggstockar 0,0162
rod benmérg 0,0027
skelett 0,0047
mjélte 0,0032
testiklar 0,0056
thymus 0,0031
skoldkortel 0,0025
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urinblasa 0.0076
total kropp (blod) 0.0030
Effektiv dos (E)
(miin, mSv/MBq) 0,01094
Effektiv dos (E)
(kvinnor, mSv/MBq) 0,01357

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

® Blod utgdr total kroppsexponering separerat frén oberoende mitningar av andra organ och
vdvnader.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Stralskyddskrav — Hantering av produkten

Anvind vattentéta handskar, effektivt stralningsskydd och lémpliga sidkerhetsatgarder under hanteringen av
Lymphoseek for att undvika att patienten, yrkesarbetande, klinisk personal och dvriga personer utsitts for
onddig stralning.

Radiofarmaka far endast anvindas av eller under kontroll av sjukvardspersonal som gjorts behorig genom
specifik utbildning och erfarenhet vad géller en sdker anvdndning och hantering av radionuklider, och vars
erfarenhet och utbildning har godkénts av 1ampligt statligt organ med tillstand att godkénna anvidndningen av
radionuklider.

Anvisningar for radiomérkning av tilmanocept-pulvret i 50 mikrogram injektionsflaska med teknetium Tc
99m, allméinna dverviganden

Injektionsflaskans satskomponenter ar 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 ldmpliga stralskyddsétgérder under beredning och administrering. Anvénd stralningsskydd for
radiomirkt Lymphoseek for att forebygga stralningsexponering.

Anvind endast eluat frén 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 mérkningsreaktioner dr beroende av om tennjonen upprétthélls i reducerat tillstand.
Injektion med natriumperteknetat (Tc 99m) innehéallande oxidanter ska inte anvidndas for att rekonstituera
denna sats. Injektionsflaskorna ar forseglade under kvave; luft eller syrgas ar skadligt for injektionsflaskans
innehall och injektionsflaskan ska dérfor inte luftas.

Lymphoseek, radiomérkt injektionsvétska, 16sning, ska anvéndas inom 6 timmar efter beredning. Dosen ska
innehélla minst den avsedda nivan Tc 99m radioaktivitet for operation samma dag (18,5 MBq) eller
operation nésta 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 & fore beredningen.
Forbered en separat for spruta for varje injektion. Utifran det planerade antalet injektionssprutor och den
planerade totala injektionsvolymen per patient, bestdm (fran tabell 3 hiar nedan) injektionsflaskans
rekonstituerade volym med radiomérkt Lymphoseek.

Varje injektionsflaska med Lymphoseek ska innehélla 50 mikrogram av produkten plus 6verfyllnad efter
beredning och radiomérkning nér det bereds enligt anvisningarna och tillférs sdsom anges i tabell 3.
Overfyllnaden ir 12,5 mikrogram for att mojliggdra kontroll av radiokemisk renhet och sikerstilla att 50
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mikrogram tilmanocept kan levereras. Injektionsflaskans hela innehall far inte administreras till en enda
patient. Den radiomérkta produkten ska anvéndas inom 6 timmar efter dess beredning. Kassera oanvénd
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 0,5 ml 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 ml
2 x 0,5 ml injektioner

Beredningsmetod

Lymphoseek radiomaérkt injektionsvétska, 16sning, bereds fran satsen med foljande aseptiska forfarande:

a.

b.

~

L.

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

For radiomérkning, anviand natriumperteknetat (Tc 99m) 16sning frén en teknetium Tc 99m-generator
inom 8 timmar efter att den eluerats.

Lufta inte injektionsflaskan med tilmanocept-pulver fore eller under radiomérkning.

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

Fore radiomérkning, skriv ner radioaktivitetsmangden, injektionsflaskans rekonstituerade volym, datum
och tid, utgangstid och lotnummer i utrymmet pa etiketten till injektionsflaskan med den radioaktiva
produkten och fist den pé injektionsflaskan med tilmanoceptpulver. Placera injektionsflaskan i ett
stralningsskydd och rengor proppen med en spritsudd.

Tillsétt aseptiskt natriumperteknetat (Tc 99m) 16sning (frén steg d héar ovan) till injektionsflaskan med
tilmanocept-pulver. Utan att dra ut ndlen, avlégsna en lika stor volym gasutrymme. Lufta inte.

Ta bort nalen, snurra injektionsflaskan forsiktigt for att blanda innehéllet, och 14t den sedan sta i
rumstemperatur i minst 15 minuter.

. Tillsatt vid behov aseptiskt steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, 16sning, till den

radiomérkta produkten i injektionsflaskan med tilmanoceptpulver for att lata volymen na
injektionsflaskans rekonstituerade volym pé 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.

Testa den radiomérkta 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 pé skyddsbehéllarens etikett som tillhandahalls med satsen. Fast etiketten pa skyddsbehallaren.
Bestim den radiokemiska renheten hos den radiomérkta produkten enligt beskrivningen nedan.

Dra upp den nédvéndiga volymen av den radiomérkta produkten i det antal sprutor som behovs. Testa
sprutan/sprutorna i en doskalibrator. Skriv ner radioaktivitetsmangden, datum och tid for testet, volym,
samt utgdngstid (denna ska inte 6verskrida 6 timmar efter beredningstiden) pé en etikett till sprutan och
fast denna pé sprutan/sprutorna.

Forvara den radiomérkta produkten i en skyddsbehéllare.

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

Bestdmning av den radiokemiska renheten hos radiomérkt 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 hjilp av féljande metod:
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a.

Markera startlinje, mittlinje och 16sningsmedlets frontlinje med en penna pa kromatografiremsan, sdsom
visas nedan:

VR - Losningsmedlets
frontlinje \
S5em | | | -— Mittlinje
T
“““ 35cm
25cm
Y Startlinje L75e
R e -. “— | cm frin nedre T
\_I dnden
Whatman Grade 1, 3MM, Biodex 150-001 roda remsor
31ET kromatografiremsa

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

Lagg in remsan i kromatografikammaren innehéllande 1 ml aceton som framkallningslésning. Lét
16sningsmedlet migrera till 16sningsmedlets frontlinje (5 cm fran nedre &nden av Whatman-remsorna och
3,5 cm for Biodex-remsan). Ta ut remsan ur kammaren, lat den torka och klipp den i tva halvor. Rékna
varje halva av remsan med ldmplig radioaktivitetsrdknare (doskalibrator eller flerkanalsanalysator).
Berikna procentandelen radiokemisk renhet (% RCP) pa foljande vis:

Antal (radioaktivitet) i nedre hélften
% RCP =" Antal (radioaktivitet) i nedre hdlften + X 100
Antal (radioaktivitet) i 6vre hilften

Anvind inte radiomérkt Lymphoseek om den radiokemiska renheten ar lagre d4n 90 procent.

Avbildning/kartliggning av portvaktskortlar

Tillimpningar for brostcancer, melanom och skivepitelcancer i munhalan hos vuxna:

I kliniska studier fick patienter Lymphoseek i upp till 30 timmar fore kirurgi. En handhallen
gammarédknare (bestdende av en handhallen gammadetektionsond) anvéndes intraoperativt for att
identifiera portvaktskortlar med lokalisering av teknetium Tc 99m. I kliniska studier med Lymphoseek
tillimpade studieprovarna en troskelregel for positiv lokalisering av teknetium Tc 99m som skattades
med hjilp av bakgrundsradioaktivitetens tal plus tre standardavvikelser frdn genomsnittlig niva for
bakgrundstalen (dvs. tre-sigma-regeln, som representerar >99,7 procent trolig skillnad fran bakgrunden)
[se tabell 4]. Bakgrundstalen bestdmdes vanligtvis fran vdvnad minst 20 centimeter distalt i forhéllande
till injektionsstillet.

Tabell 4: Exempel pa tre-sigma-regelns troskel

Bakgrundstal® Tre-sigma troskelvirde
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Medelvirde av tre 2-sekunders tal eller ett 10-sekunders tal
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e Alla lymfatiska kartliggningsémnen anvénder element i lymfsystemet for distributionen. Avbildning och
detektion av portvaktskortlar med Lymphoseek ér beroende av dess specifika molekylidra malsokning av
och bindning till retikuloendoteliala celler inuti lymfkortlar. Om lymfsystemets underliggande arkitektur
och funktion férvrangs genom foregdende omfattande kirurgi, strilning eller metastaserande sjukdom
kan detta leda till minskad Lymphoseek-lokalisering i lymfkortlar. Baserat pé kliniska studier ar
Lymphoseeks lokaliseringsfrekvens (procentandel av alla patienter med minst en berérd kortel) och
lokaliseringsgrad (genomsnittligt antal berérda kortlar per patient) inte beroende av den
radiofarmaceutiska injektionstekniken. Lymphoseek anvénds som komplement till palpation, visuell
inspektion och andra forfaranden som ér viktiga for att lokalisera lymfkortlar. Intraoperativ lymfatisk
kartlaggning genom gammadetektion kan inledas redan 15 minuter efter injektion och inom 30 timmar
(for operation ndsta dag) efter att Lymphoseek tillforts.

e Efter injektion med Lymphoseek kan extern avbildning genom gammadetektion utforas.
Rekommenderad tid for preoperativ avbildning &r 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 ersdttning for avancerad och grundlig intraoperativ sondning med en handhallen
gammadetektionsond.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

15



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

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 frisldppande av tillverkningssats

Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Nederldnderna

I 1akemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet av
den relevanta tillverkningssatsen anges

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrdnsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

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

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

e ndr riskhanteringssystemet dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om inldmnandet av en periodisk sidkerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

18



A. MARKNING

19



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 HJALPAMNEN

Hjalpamnen:

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

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Beredningssats for radiofarmaka
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.

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

For injektion efter radioméarkning.

Intradermal, subkutan, intratumoral eller peritumoral anvéindning efter radioméarkning med
natriumperteknetat (*™Tc).

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

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Den radiomarkta 16sningen 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. Ljuskénsligt.

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

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

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/955/001 5 injektionsflaskor

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

| 18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I 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 radiomérkning med natriumperteknetat (*™Tc).

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

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

| 6. OVRIGT

Innehaéller 6verfyllnad

Navidea
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Skyddsbehallarens etikett som ska appliceras efter radiomérkning

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lymphoseek 50 mikrogram injektionsvitska, losning
teknetium (*™Tc¢) tilmanocept

Intradermal, subkutan, intratumoral eller peritumoral anvéindning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

For injektion

| 3.  UTGANGSDATUM

Anvind 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

Forvaras vid hogst 25 °C

Innehaéller 6verfyllnad.

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

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta liikemedel. Den innehéller information som ér
viktig for dig.

® Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

®*  Om du har ytterligare fragor, vind dig till din nuklearmedicinldkare som kommer att dvervaka
forfarandet.

®* Om du fér biverkningar, tala med din nuklearmedicinlékare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad Lymphoseek ar och vad det anvénds for

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

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Lymphoseek ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

1. Vad Lymphoseek dr och vad det anviinds for

Detta lakemedel 4r endast avsett for diagnostisk anvandning hos vuxna. Detta innebér att det anvéands vid
brdstcancer, melanom eller cancer i munhélan {or att hjélpa till i unders6kningen av din sjukdom. Det dr
ingen behandling av din sjukdom.

Fore anvandningen blandas pulvret i injektionsflaskan som innehéller tilmanocept med ett radioaktivt
likemedel som kallas natriumperteknetat (innehallande *™Tc¢) for att skapa ett dmne som kallas teknetium
(*™Tc) tilmanocept.

Eftersom teknetium (*’™Tc¢) tilmanocept innehéller sm& méngder radioaktivitet kan den gora delar av kroppen
synliga for ldkare under tester, vilket hjilper dem att se om cancern har spridit sig till stdllen som kallas
”lymfkortlar” néra intill tumorer. Lymfkortlarna ndrmast intill tumoren kallas portvaktskortlar”. Det ar till
dessa lymfkortlar som det ar troligast att cancercellerna har spridit sig. Nar Lymphoseek har hittat
portvaktskortlarna kan de avlégsnas och kontrolleras for att se om det finns nagra cancerceller dér.
Lymphoseek hittar lymfkortlarna och kan sparas med hjdlp av en sérskild kamera eller detektor.

Anvindning av Lymphoseek medfor exponering for smé méngder radioaktivitet. Din lékare och
nuklearmedicinldkaren har bedomt att den kliniska nyttan som du kommer att fa av forfarandet med det
radioaktiva ldkemedlet 6vervéger riskerna pa grund av stralning.

2. Vad du behdver veta innan du anvinder Lymphoseek

Anvind inte Lymphoseek
om du &r allergisk mot tilmanocept eller mot nadgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)
eller mot nagot innehallsdmne i det radiomarkta lakemedlet.

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

Andra likemedel och Lymphoseek
Tala om for din nuklearmedicinlédkare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra ldkemedel. Detta
géller dven receptfria ldkemedel och naturldkemedel.

Graviditet och amning
Rédfraga din nuklearmedicinlékare innan du far detta likemedel om du &r gravid eller ammar, tror att du kan
vara gravid eller planerar att skaffa barn.

Du maéste informera nuklearmedicinlékaren fore administreringen av Lymphoseek om det dr mdjligt att du ar
gravid, om du har en utebliven menstruationsblédning eller om du ammar.

Om du inte ar sdker dr det viktigt att du radfragar din nuklearmedicinldkare som kommer att 6vervaka
forfarandet.

Om du ér gravid kommer nuklearmedicinlékaren endast administrera denna produkt under graviditet om en
nytta forvéantas som skulle védga tyngre &n riskerna.

Om du ammar ska brostmjolken kastas under 24 timmar efter administreringen av Lymphoseek.
Fraga din nuklearmedicinldkare nér du kan borja amma igen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ér inte troligt att Lymphoseek kommer att paverka formégan att framfora fordon eller anvdanda maskiner.
Din ldkare och nuklearmedicinldkaren kommer att berétta for dig nér det dr sékert att framfora fordon efter
din operation.

Lymphoseek innehiller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Detta innebér att det ar nést intill
’natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Lymphoseek
Detta ldkemedel far endast anvindas pé sjukhus.

Anviéndning, hantering och destruktion av radiofarmaka omfattas av strang lagstiftning. Lymphoseek
kommer bara att anvdndas inom sérskilda kontrollerade omraden. Denna produkt kommer bara att hanteras
och ges av personer som har utbildats att anvénda den pa ett sékert sétt. Dessa personer kommer att vara
sarskilt noga med att anvéinda produkten pé ett sikert sétt och kommer att hélla dig underréttad om vad de
gor.

Nuklearmedicinldkaren som dvervakar forfarandet kommer att bestimma hur mycket Lymphoseek som ska
anvéndas i ditt fall. Detta kommer att vara den minsta nddvéndiga méngden for att fa den 6nskade

informationen.

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

Dosen kan delas upp 1 mindre méngder. Detta innebér att ldkaren kan ge dig mer &n en injektion i omrédet
runt omkring tumdren.
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Innan Lymphoseek administreras ska du:
folja din ldkares eller nuklearmedicinlékares anvisningar.

Administrering av Lymphoseek och utforandet av forfarandet
Lymphoseek injiceras under huden, under brostvartan, eller i eller runt om tumdren. Platsen beror pé typen
av tumor.

Lymphoseek ges antingen dagen fore eller samma dag som forfarandet.

Forfarandets lingd
Din nuklearmedicinldkare kommer att informera dig om den normala langden pa forfarandet.

Nuklearmedicinldkaren anvénder en sérskild kamera for att spdra Lymphoseek. Kirurgen anvénder de tagna
bilderna for att se var portvaktskortlarna ar lokaliserade. Kirurgen kommer ocksa att anvidnda en maskin for
att hitta *™Tc-delen av likemedlet. *™Tc visar kirurgen var portvaktskortlarna ér lokaliserade.

Nar vaktpostkorteln patréffas, tar kirurgen bort den. Om det finns mer &n en vaktpostkortel kommer dessa
kortlar ocksa tas bort. Portvaktskortlarna kontrolleras dérefter for att se om cancerceller har spridits till dem.

Vad du ska gora efter tillforseln av Lymphoseek
Nuklearmedicinldkaren kommer att berdtta om du behover vidta nagra sdrskilda forsiktighetsatgarder efter
att du fatt detta lakemedel. Kontakta din ldkare om du har nagra fragor.

Om du har fatt mer Lymphoseek dn du borde

Det dr osannolikt att en 6verdosering intraffar eftersom du kommer att fa en sérskilt uppmatt méngd
Lymphoseek som kontrolleras exakt av lakaren som overvakar forfarandet. Men om en 6verdosering skulle
intraffa kommer du att fa 1amplig behandling.

Om du har ytterligare fraigor om detta likemedel, kontakta den nuklearmedicinldkare som dvervakar
forfarandet.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.
Foljande biverkningar kan intraffa med detta 1akemedel:

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

® irritation eller smérta dér injektionen ges (géller 4ven brost och hud)

* sarsmadrta, att sdret oppnar sig eller vétska ansamlas 1 operationsomradet
* illaméende eller yrsel

* dimsyn

* svarighet att tala

*  huvudvirk

® Okad hjartfrekvens

* tita eller plotsliga behov av att urinera

* virmekiénsla, en stickande eller krypande kénsla, eller smirta i en extremitet, axeln, nacken eller kéken
® hudrodnad (flushing)

* hdoga kalciumhalter i blodet

Detta radioaktiva ldkemedel kommer att avge 1dga méingder joniserande stralning som é&r férknippad med den
lagsta risken for cancer och medfodda defekter.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som
inte ndmns 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 likemedels sékerhet.

5. Hur Lymphoseek ska forvaras

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

Foljande uppgifter 4r endast avsedda for specialisten.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter ”Utg.dat”. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Den radiomarkta 16sningen ar stabil under 6 timmar vid hogst 25 °C.

Den radiomérkta produkten ar en klar, farglos 16sning utan synliga partiklar. Anvéind inte produkten om
partiklar och/eller missfargning ses.

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

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration
* Den aktiva substansen dr tilmanocept. Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram tilmanocept.

*  Ovriga innehdllsimnen #r trehalos, dihydrat, glycin (E640), natriumaskorbat (E301), tennklorid,
dihydrat, natriumhydroxid (E524) och utspéadd saltsyra (E507).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Fore anvéndningen blandas pulvret i injektionsflaskan med ett annat ldkemedel som kallas
natriumperteknetat for att skapa ett &mne som kallas teknetium (**"Tc) tilmanocept.

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

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irland

Tillverkare

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederldnderna

28



Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hélso- och sjukvéardspersonal:
Den fullstdndiga produktresumén for Lymphoseek finns lédngst bak i1 den tryckta bipacksedeln i
produktforpackningen, dér den kan rivas ut, och &r avsedd att ge hélso- 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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