PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Lymphoseek 50 mikrogramt kit pro radiofarmakum

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje tilmanoceptum 50 mikrogram.
Radionuklid neni souc¢asti soupravy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Kit pro radiofarmakum.

Injekeéni lahvicka obsahuje sterilni nepyrogenni bily az krémove bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym uceltm.

Radioaktivné znaceny pripravek Lymphoseek je indikovan k zobrazeni a intraoperacni detekci sentinelovych
lymfatickych uzlin v drenazni oblasti primarniho nadoru u dospélych pacientli s karcinomem prsu,
melanomem nebo lokalizovanym spinocelularnim karcinomem dutiny ustni.

Externi zobrazeni a intraoperacni vyhodnoceni lze provést pomoci pfistroje pro detekci zareni gama.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento ptipravek je ur€en pouze k pouZziti v nemocni¢nim prostiedi.

Lécivy pripravek by méli podavat pouze vyskoleni zdravotniCti pracovnici se zkuSenostmi s technickym
provedenim a interpretaci postuplt mapovani sentinelovych lymfatickych uzlin.

Déavkovani

Doporucena davka je 50 mikrogrami tilmanoceptu radioaktivné znadeného techneciem-(**"Tc¢) pii 18,5
MBq, pokud je chirurgicky vykon proveden ve stejny den, nebo 74 MBq, pokud bude chirurgicky vykon
proveden nasledujici den. Davka 50 mikrogramuti se nema upravovat podle rozdild v télesné hmotnosti.
Celkové mnozstvi v injekci nema prekrocit 50 mikrogramt tilmanoceptu s celkovou maximalni
radioaktivitou 74 MBq na davku.

Zobrazeni je doporuceno provadét po uplynuti minimalné 15 minut od podani injekce. Intraoperacni

.....

Pacientlim, u nichZ je chirurgicky vykon planovan v den podani injekce, bude podan ptipravek radioaktivneé
znaleny techneciem-(**"Tc) 18,5 MBq. Podani by m&lo prob&hnout 15 hodin pfed planovanym Casem
chirurgického vykonu a intraoperacni detekce.



Pacientlim, u nichz je chirurgicky vykon pldnovan den po podani injekce, bude podan pfipravek radioaktivné
znageny techneciem-(*"Tc) 74 MBq. Podani by mélo prob&hnout 30 hodin pied planovanym ¢asem
chirurgického vykonu a intraoperacni detekce.

Specialni populace

Porucha funkce jater nebo ledvin

U téchto pacientl je nutné peclivé zvazit mnozstvi podané radioaktivity, protoze u nich mize dojit k vetsi
expozici radioaktivnimu zateni. Davka radioaktivity u pacienta neptekroci 2,28 mSv ani v piipadg, Ze
nebude vyloucena zadna ¢ast davky 74 MBq.

U bézné populace ani u zvlastnich populaci nebyly provedeny rozsahlejsi studie rozmezi a iprav davky
1é¢ivého pifpravku. Farmakokinetika tilmanoceptu znadeného techneciem-(**"Tc¢) nebyla u pacientd

s poruchou funkce ledvin nebo jater popsana (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

V klinickych studiich byli hodnoceni starsi pacienti ve véku 65 a vice let (32 %) a nebyla zjisténa zadna
bezpecnostni rizika. Neni doporucena zadna Gprava davky v zavislosti na veku.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Lymphoseek u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tento 1é¢ivy pripravek musi byt pfed podanim pacientovi radioaktivné znac¢en. Radioaktivné znaceny
ptipravek je Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

Po radioaktivnim znacéeni lze podat v intradermalni, subkutanni, intratumoro6zni nebo peritumoro6zni injekci.
U melanomu je podani intradermalni v jedné nebo ve vice rozdelenych injekcich.

U karcinomu prsu je podani intradermalni, subareolarni (v jedné nebo ve vice rozdélenych injekcich) nebo
peritumorézni (ve vice rozdélenych injekcich).

U spinocelularniho karcinomu dutiny tstni je podéani peritumoro6zni (ve vice rozdélenych injekcich).
Kazda 50mikrogramova injekcni lahvicka obsahuje urcité mnozstvi piipravku navic, aby bylo zajisténo, ze
bude mozné aplikovat 50 mikrogramt tilmanoceptu. Je nicméné nutné pfipravit injekéni lahvicku podle
pokynti a pro jednotlivou davku u pacienta pouzit alikvotni mnozstvi odpovidajici davce 50 mikrogrami.
Objem jedné injekce nema piesahnout 0,5 ml a nema byt mensi nez 0,1 ml. Celkovy objem injekce nema
presahnout 1,0 ml a nema byt mensi nez 0,1 ml. Ztedéni pfipravku v objemu nad 1,0 ml by mohlo narusit
dostupnost piipravku Lymphoseek in vivo.

Navod k ptipraveé a kontrole radiochemické Cistoty radiofarmaka je uveden v bodé 12.

Ptiprava pacienta viz bod 4.4.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku radioaktivné€ znaceného piipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti
MozZnost reakce z precitlivélosti nebo anafylakticka reakce

Vzdy je tfeba zvazit moznost precitlivélosti véetné zavaznych zivot ohrozujicich fatalnich
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci.

Pokud dojde k reakci z precitlivélosti nebo k anafylaktické reakei, je nutné podavani 1é¢ivého pripravku
okamZité pferusit a v pfipad¢ potieby zah4jit intraven6zni 1écbu. Aby byla v piipadé naléhavého stavu
mozna okamzita akce, je tfeba mit okamzité k dispozici nezbytné 1é¢ivé piipravky a vybaveni, napf.
endotrachealni kanylu a ventilator.

Individudlni odtivodnéni pfinost a rizik

U kazdého pacienta musi byt pisobeni radioaktivniho zafeni odtivodnitelné oekavanym prospéchem.
Podana davka radioaktivity ma byt v kazdém piipadé co nejnizsi dosazitelna davka nutnd k ziskani
pozadované diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin a jater

U téchto pacienti je nutné peclivé zvazit pomér ptinosu a rizik, protoze u nich mize dojit k vétsi expozici
radioaktivnimu zareni. Odhadovana davka radioaktivity u pacienta nepiekroci 2,28 mSv ani v piipadé, ze
nebude vyloucena zadna ¢ast davky 74 MBq (viz bod 4.2).

Pfiprava pacienta

Pacient ma byt pred zahajenim vysetfeni dobfe hydratovan a béhem nekolika hodin po vySetfeni ma byt
podnécovan k co nejéastéj§imu vyprazdnovani moc¢ového méchyie z divodu sniZeni jeho expozice
radioaktivnimu zéfeni.

Zvlastni upozornéni
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

Varovani s ohledem na riziko pro zivotni prosttedi viz bod 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pfidani velkého mnozstvi znacicich latek nebo jinych injekénich latek s kratkym ¢asovym odstupem od
podani ptipravku Lymphoseek nebo anatomicky proximalné k mistu jeho aplikace mtize ovlivnit dostupnost
ptipravku Lymphoseek in vivo. BEhem 30 minut od podani ptfipravku Lymphoseek se nemaji injekéné
podavat dalsi znacici latky.

Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které miizou ot&hotnét

Pokud je planovano podani radiofarmak Zen¢, ktera mize otéhotnét, je dulezité zjistit, zda neni t€hotna.
Kazdou zenu, u které se nedostavila menstruace, je tfeba povazovat za t€hotnou, pokud se neprokaze opak.
Jestlize existuji pochybnosti tykajici se mozného t€hotenstvi (jestlize se u zeny nedostavila menstruace, nebo
jestlize je menstruace velmi nepravidelna atd.), maji byt pacientce nabidnuty alternativni techniky
neuzivajici ionizujici zatreni (jestlize takové techniky existuji).




Tehotenstvi

Z4dné idaje o podavani pipravku Lymphoseek téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny
zadné studie reproduk¢ni toxicity u zvifat a neni znamo, zda miize ptipravek Lymphoseek pti podani t€hotné
zeng vyvolat poskozeni plodu.

Pti vySetienich s radionuklidy provedenych u t€éhotnych zen je davce radioaktivity vystaven také plod. Proto
se maji béhem tehotenstvi provadet pouze nezbytna vySetfeni, jejichz pravdépodobny piinos zdaleka

prevysuje riziko, které z nich pro matku a plod vyplyva.

Kojeni
Neni znamo, zda se tilmanocept znaceny techneciem-(**Tc) vylucuje do mateiského mléka.

Pied podanim radiofarmak kojici matce je tfeba zvazit, zda nelze toto podani odloZzit na dobu, kdy matka
prestane kojit, a jaké je nevhodné&jsi radiofarmakum vzhledem k sekreci aktivity do matetského mléka.
Pokud je podani povazovano za nezbytné, je tieba kojeni pferusit na 24 hodin po podani injekce a vylouc¢ené
mléko zlikvidovat.

Fertilita
S pripravkem Lymphoseek nebyly provedeny studie fertility u zvifat.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lymphoseek neméa zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich s 553 pacienty byly nejcast€jSimi nezadoucimi ucinky:

o podrazdéni v miste injekce (0,7 %; 4 z 553 pacientt)

o bolest v misté injekce (0,2 %; 1 z 553 pacientil)

Dalsi nezddouci ucinky byly mén¢ Casté, mirné zdvaznosti a kratkého trvani.

Tabulka se seznamem nezadoucich t¢inku

Klinické studie posuzovaly vyskyt nize uvedenych nezadoucich ucinki na 553 subjektech ve veéku 18 a vice
let, ktefi uzivali pripravek Lymphoseek. Tyto reakce ¢asoveé souvisely s podavanim piipravku Lymphoseek a
mohou byt pfisuzovany ostatnim 1é¢ivym piipravktim podavanym pacientim nebo chirurgickym zakrokam.

Nezadouci ucinky pozorované béhem klinickych studii jsou uvedeny nize podle kategorie Cetnosti. Kategorie
Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méng Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo

(z dostupnych daji nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezddouci ucinky setfazené sestupné podle zavaznosti.

Tiida organovych sytémi (SOC) NezZadouci reakce na lék (ADR)

Poruchy metabolismu a vyzivy Méné Casté: hyperkalcemie

Poruchy nervového systému Méné¢ Casté: afazie, zavraté, bolest hlavy, parestezie
Poruchy oka M¢éng¢ Casté: rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy M¢éng Casté: sinusova tachykardie

Cévni poruchy M¢éng Casté: navaly horka

Gastrointestinalni poruchy Méné Casté: nauzea

Poruchy kiize a podkozni tkané M¢én¢ Casté: podrazdéni klize




Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Mén¢ Casté: bolest v koncetinach, muskuloskeletalni bolest,
pojivové tkané bolest v oblasti kréni patete, bolest Celisti

Poruchy ledvin a mocovych cest M¢éng¢ Casté: nuceni na moceni, polakisurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu | Méné Casté: bolest prsit

Celkové poruchy a reakce v misté Méng¢ Casté: podrazdéni v misté injekce, bolest v misté
aplikace injekce, pocit horka

Poranéni, otravy a proceduralni Méné casté: bolest v misté injekce, serom, dehiscence rany
komplikace

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s moznosti vzniku nadorového onemocnéni a potencialnim vznikem
vrozenych vad. Vzhledem k tomu, Ze ¢inna davka u dospélych (70 kg) pii podani maximalni doporucené
aktivity 74 MBq je 1,32 mSv, ocekava se, Ze k t¢émto nezadoucim reakcim bude dochézet s nizkou
pravdépodobnosti.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inka uvedeného
v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Celkovy obsah injekce nema prekrocit 50 mikrogramt tilmanoceptu s celkovou maximalni radioaktivitou 74
MB(q na davku. Chronické nebo akutni pfedavkovani je vzhledem k celkovému objemu injekce
nepravdépodobné.

Pti davkach 3,7x vyssich, nez je doporucena davka pripravku Lymphoseek u ¢lovéka, nebo 390x vyssich,
nez je predpokladana expozice tilmanoceptu u ¢lovéka, podanych zvifatim nebyly pozorovany zadné
klinické nasledky.

V piipadé podani nadmérné davky radioaktivity s piipravkem tilmanocept je tieba absorbovanou davku
u pacienta pokud mozno snizit podporou vylu¢ovani radionuklidu z organismu ¢astym mocenim nebo
forsirovanou diurézou a €astym vyprazdilovanim mocového méchyte.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: diagnostické radiofarmakum k detekci naddort, ATC kod: VO9IIA09.

Mechanismus uc¢inku

Pripravek Lymphoseek je radiofarmakum cilené na receptory, které je vytvoteno tak, aby rychle prochazelo
lymfatickymi cévami. Jeho biologickym cilem jsou primarni drendzni lymfatické uzliny s kli¢ovym
prediktivnim vyznamem (sentinelové lymfatické uzliny), ve kterych se pripravek akumuluje a zadrzuje.
Latka tilmanocept se specificky vaze na proteinovy receptor vazajici manozu (CD206), ktery se nachazi se
na povrchu makrofagi a dendritickych bunék. Makrofagy jsou ve vysoké koncentraci ptitomné

v lymfatickych uzlinach.

Tilmanocept je makromolekula slozena z vice jednotek kyseliny diethylentriaminpentaoctové (DTPA)

a mandzy, z nichz je kazda synteticky navdzana na 10kDa dextranovou kostru. Manéza pisobi jako substrat
pro receptor a DTPA slouzi jako chelata¢ni ¢inidlo pro znaceni techneciem-(*™Tc). Stfedni primér molekuly
tilmanoceptu je 7 nm a tato mala velikost umoziuje zvyseny piestup latky do lymfatickych cest, coz vede k
rychlé a spolehlivé clearance z mista vpichu injekce.



Po rekonstituci a zna¢eni je ptipravek Lymphoseek uréen k injek¢nimu podani v tésné blizkosti nadoru a k
lokalizaci sentinelovych lymfatickych uzlin v lymfatickych cestach zajistujicich drenaz oblasti nadoru bud’
predoperacng zobrazenim detekovaného zafeni gama pomoci stacionarni gamakamery (scintigrafie),
jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT) nebo SPECT/pocitacové tomografie SPECT/CT
a/nebo intraoperaéné pomoci sondy pro detekci zareni gama.

Ve studiich in vitro vykazal tilmanocept znaceny techneciem-(**"Tc¢) specifickou a pevnou vazbu na lidské
CD206 receptory s afinitou k primarnimu vazebnému mistu K4 = 2,76 x 10"'! M. V klinickych studiich faze 1
se po 30 minutach akumulovalo v drenaznich lymfatickych uzlinach prostfednictvim specifické vazby
piiblizné 0,5 az 1,8 % davky. Vazba tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc) je nezavisla na typu

a zavaznosti nadoru.

Klinické t€innost

V klinickych studiich fize 3 byl tilmanocept znadeny techneciem-(*"Tc) detekovatelny v sentinelovych
lymfatickych uzlinach do 10 minut. Pfi analyze externiho zobrazeni zafeni gama se ukazalo, ze navazany
tilmanocept znaceny techneciem-(*™Tc) je zadrZen ve stejnych drendznich lymfatickych uzlinach az 30
hodin. Predoperacni lymfoscintigrafie byla provedena u 100 % pacientii s melanomem, u 100 % pacientt se
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a u 82 % pacientti s karcinomem prsu. Celkovy podil shody mezi
lokalizaci lymfatickych uzlin (ur€enou detekci radioaktivity) pii pfedoperacni scintigrafii a intraoperacnim
hledanim lymfatickych uzlin €inil pro vSechny pacienty 97,8 %.

V klinickych studiich faze 3 u pacientt s karcinomem prsu, u nichz bylo mapovani provedeno jak pomoci
tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc¢), tak pomoci vitalni modii, byl podle metaanalyz s modelem
fixnich efektd tilmanocept znaceny techneciem-(*"Tc) vychytavan u 99,91 % pacientt, a to primérné ve
2,08 sentinelovych lymfatickych uzlinach na pacienta. Tento podil byl statisticky vyznamné vétsi (p <
0,0001) nez podily vychytavani dle metaanalyz s modelem nahodnych efektti publikované v literature,
dosazené u koloidnich latek pro lymfatické mapovani, které se pouzivaji v klinické praxi v Evrop¢. V
metaanalyze s modelem fixnich efektli dvou studii faze 3 se tilmanocept znaceny techneciem-(**"Tc)
vychytaval v 99,99 % excidovanych lymfatickych uzlin zbarvenych modie pomoci vitalni modfi (shoda).
Vitalni modf byla naopak nalezena v 66,96 % excidovanych lymfatickych uzlin detekovanych pomoci
tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc) (reverzni shoda).

V klinickych studiich faze 3 u pacientti s melanomem, u nichZ bylo mapovani provedeno jak pomoci
tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc¢), tak pomoci vitalni modii, byl tilmanocept znaceny techneciem-
(*™Tc¢) podle metaanalyz s modelem fixnich efekti vychytavan u 99,89 % pacientd, a to primérné ve 2,30
lokalizovanych sentinelovych lymfatickych uzlinach na pacienta. Tento podil byl statisticky vyznamné vétsi
(p <0,0001) nez podily vychytavani dle metaanalyz s modelem nahodnych efekt publikované v literature,
dosazené u koloidnich latek pro lymfatické mapovani, které se pouzivaji v klinické praxi v Evrop¢.

V metaanalyze s modelem pevnych efektll dvou studii fize 3 se tilmanocept znaceny techneciem-(**Tc)
vychytaval v 99,99 % excidovanych lymfatickych uzlin zbarvenych modie pomoci vitalni modri (shoda).
Vitalni modf byla naopak nalezena v 63,50 % excidovanych lymfatickych uzlin detekovanych pomoci
tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc¢) (reverzni shoda).

V jedné klinické studii fAze 3 u pacientl s intraoralnim nebo koznim spinoceluldrnim karcinomem se
tilmanocept znaceny techneciem-(*™Tc) vychytaval v sentinelovych lymfatickych uzlinach u 97,59 %
pacientt, kteti podstoupili vySetfeni lymfatickych uzlin. Pokud jde o patologicky status lymfatickych uzlin
odstranénych pfi jejich tplné disekei, tilmanocept znageny techneciem-(*"Tc) se spravné vychytaval

v sentinelovych lymfatickych uzlinach s predikovanou metastazou nadoru u 38 z 39 pacientt, coz
predstavuje podil faleSné negativnich vysledki 2,56 %. Celkova pfesnost identifikace skute¢né pozitivnich
a skute¢né negativnich pacienttl pomoci tilmanoceptu znageného techneciem-(**"Tc) vzhledem k
patologickému ndlezu v lymfatickych uzlindch, ve kterych se vychytaval, byla 98,80 %.

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Lymphoseek u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace tykajici se vizualizace lymfatické drendze




solidnich malignich nadort za diagnostickym u¢elem (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly provedeny dv¢ klinické studie faze 1 u pacientii s karcinomem prsu a jedna studie faze 1 u pacienti
s melanomem. Ucelem téchto studii bylo zhodnoceni radiofarmakokinetiky ptfipravku Lymphoseek.

Distribuce

V jedné studii faze 1 u pacientil s karcinomem prsu vykazal ptipravek Lymphoseek ve vSech tfech
testovanych davkach (4, 20 a 100 mikrogramil) rychlou clearance z mista podani injekce (rychlostni
konstanty eliminace v rozmezi 0,222/hod az 0,278/hod). Vychytavani tilmanoceptu znaceného techneciem-
(*™Tc) v primarni sentinelové uzling se zvySovalo v zavislosti na davce (p = 0,009): Po injekci pfipravku
Lymphoseek v davce 4, resp. 20, resp. 100 mikrograma bylo dosazeno hladiny tilmanoceptu znaceného
techneciem-(*™Tc) v primarni sentinelové uzling (Lsn) 0,09 £ 0,20 pmol, resp. 6,53 £ 2,52 pmol, resp. 10,58
+ 8,43 pmol. Procentuélni podil injekéné podané davky, ktera dosdhla primarni sentinelové uzliny (%IDsn)
ve skupinach s davkou ptipravku Lymphoseek 4, resp. 20, resp. 100 mikrogramti ¢inil 0,05 % + 0,10 %,
resp. 0,52 % £ 0,38 %, resp. 0,21 % = 0,17 %. Plazmaticka hodnota %ID na gram u dvou davek dosahla
vrcholu za 4 hodiny, pficemZ prumérné hodnoty u davek 4, resp. 100 mikrogrami byly 0,0090 %/g +
0,0048 %/g, resp. 0,0039 %/g + 0,0046 %/g. U davky 20 mikrogrami bylo dosazeno vrcholu za 2,5 hodiny
s prumérnou hodnotou %ID 0,0023 %/g + 0,0005 %/g.

Ve druhé studii faze 1 u pacientil s karcinomem prsu, ve které bylo pacientiim injek¢né€ podano 20
mikrogrami pripravku Lymphoseek, ¢inila priméma rychlostni konstanta eliminace tilmanoceptu znac¢eného
techneciem-(*™Tc¢) 0,299/hod a polocas 1é¢iva v mist& vpichu byl 2,6 hodiny. Hodnota %IDsx byla ve
skupiné s podanim ptipravku Lymphoseek 3 hodiny pfed chirurgickym vykonem 1,68 % + 1,22 % a ve
skupiné s podanim 16 hodin pted chirurgickym vykonem 1,81 % + 2,19 %.

Ve studii faze lu pacientd s melanomem vykazal piipravek Lymphoseek ve vsech tfech testovanych davkach
(20, 100 a 200 mikrogramti) clearance z mista podani injekce s rychlostnimi konstantami eliminace v
rozmezi 0,227/hod az 0,396/hod, coz znamena polocas 1é¢iva v misté vpichu 1,75 az 3,05 hod. Vychytavani
tilmanoceptu znaceného techneciem-(**"Tc¢) v primérni sentinelové uzling se zvySovalo v zavislosti na
davce: Po injekci pripravku Lymphoseek v davee 20, resp. 100, resp. 200 mikrogramut bylo dosazeno
hodnoty L tilmanoceptu znaceného techneciem-(*™Tc) 5,01 + 8,02 pmol, resp. 17,5 + 13,7 pmol, resp.
58,2 + 41,2 pmol. Hodnota %IDsy pro vychytani v primarni lymfatické uzlin€ ¢inila 0,50 % u davky 20
mikrogramt, 0,35 % u davky 100 mikrogramt a 0,58 % u davky 200 mikrogrami piipravku Lymphoseek.
Plazmatickd hodnota %ID na gram u dvou davek doséhla vrcholu za 15 minut, pfi¢emz primérné hodnoty u
davek 20, resp. 200 mikrogrami byly 0,0104 %/g £+ 0,0135 %/g, resp. 0,0065 %/g + 0,0082 %/g. U davky
100 mikrogrami bylo dosazeno vrcholu za 1 a za 2 hodiny s primérnou hodnotou %ID 0,0018 %/g +

0,001 %/g v obou casovych okamzicich.

Eliminace

Tilmanocept zna&eny techneciem-(*™Tc) se vylucuje primarng ledvinami. Metabolismus tilmanoceptu
zna&eného techneciem-(**"Tc¢) nebyl experimentalng zkouman. Tilmanocept miiZze byt metabolizovan

v jatrech na jednotlivé molekuly, ze kterych je sloZen, jmenovité dextran (ktery se vylucuje ledvinami a/nebo
je dale metabolizovan na glukdzu), manézu (endogenni cukr) a kyselinu diethylentriaminpentaoctovou (ktera
se vylucuje ledvinami). Stejné jako u vSech metabolitti obecné, zvlaste u téch, kde v eliminaci maji
mefitelnou tlohu jatra, je vylucovani urcité ¢asti zluci pravdépodobné také u tilmanoceptu znaceného
techneciem-(*™Tc).

Hodnota %ID v jatrech, ledvinach a mocovém méchyii vypocitana z celotélového zobrazeni u pacientd s
karcinomem prsu za 1, 2,5 a 12 hodin po podani byla vzdy nizsi nez 2,6 % (u vSech dévek). Hodnota %ID

v jatrech, ledvinach a moCovém méchyti vypocitana z celotélového zobrazeni u pacientii s melanomem za

1 a za 12 hodin po podani se pohybovala v rozmezi 1,1 % az 3,1 % za 1 hodinu a za 12 hodin vzdy klesla na
méné nez 1 %.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po akutnim
a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dihydrat trehalosy

Glycin (E640)

Natrium-askorbat (E301)

Dihydrat chloridu cinatého (E512)
Hydroxid sodny (E524)

Ziedéna kyselina chlorovodikova (E507)
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢€ 6.6 a 12.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka
18 mésicu

Po radioaktivnim znaceni
6 hodin. Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte za pouziti vhodného stinéni radioaktivity.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, za dobu
a podminky uchovavani pred pouzitim zodpovida uzivatel.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho radioaktivnim znaceni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

4ml injekeni lahvicka ze skla typu I s bromobutylovou pryZovou zatkou a odtrhovacim uzavérem. Jedna
injek¢ni lahvicka obsahuje tilmanoceptum 50 mikrogramdi.

Baleni obsahuje 5 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Obecné upozornéni

Radiofarmaka sméji pfejimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v urcenych zdravotnickych

zafizenich. Jejich piijem, skladovani, pouZiti, preprava a likvidace podléhaji predpistim a piislusnym
povolenim kompetentnich oficialnich organizaci.

Radioaktivni 1é¢ivé pripravky by mély byt pripraveny zptisobem, ktery vyhovuje pozadavkim jak na
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radiaéni bezpecnost, tak na farmaceutickou kvalitu. Méla by byt piijata vhodna asepticka opatieni.

Obsah injekéni lahvicky je urcen pouze k ptipraveé a radioaktivnimu znaceni piipravku Lymphoseek a neni
urc¢en k podani pfimo pacientovi bez piedchoziho provedeni pfipravného postupu. Kazda 50 mikrogramova
injek¢ni lahvicka obsahuje urcité mnozstvi piipravku navic, aby bylo zajisténo, ze bude mozné aplikovat
50 mikrogrami tilmanoceptu. Je nicméné nutné ptipravit injek¢ni lahvicku podle pokynti a pro jednotlivou
davku u pacienta pouzit alikvotni mnoZzstvi odpovidajici davce 50 mikrogramu, pficemz veskery zbyvajici
material je tfeba po rekonstituci a pouziti zlikvidovat, viz bod 12.

Navod k rekonstituci a radioaktivnimu znaceni 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 12.
Radioaktivné znaceny ptipravek je iry bezbarvy roztok bez viditelnych castic.

Jestlize je kdykoli pii ptiprave tohoto 1éCivého pripravku narusena integrita injek¢ni lahvicky, nesmi se
pripravek pouzivat.

Postup pfi podani pripravku ma byt proveden takovym zpiisobem, aby minimalizoval kontaminaci 1écivého
pripravku a ozafeni obsluhy. Je povinné odpovidajici stinéni.

Obsah kitu neni pred bezprostiedni pfipravou radioaktivni. Po pfidani technecistanu-(**"Tc) sodného je
nicméng nutné provadét zavérecnou pripravu pii odpovidajicim stinéni.

Podani radiofarmak vede u dalSich osob k riziku vnéj$iho ozateni nebo kontaminace z rozlité moci, zvratki
apod. Musi byt proto podniknuta opatieni v rdmci radia¢ni ochrany v souladu s narodnimi nafizenimi.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/955/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. zaii 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
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11. DOZIMETRIE

Technecium-(*™Tc¢) se vyrabi prostfednictvim generatoru (*’Mo/*™Tc¢) a rozpada se za emise zafeni gama
s primérnou energii 140 keV s pologasem 6,02 hodiny na technecium-(**"Tc), které lze z divodu jeho
dlouhého polocasu 2,13 x 10° roku povazovat za kvazistabilni.

Odhad davky radioaktivniho zafeni pro fadu organi vychazi z referencnich hodnot MIRD (Medical Internal
Radiation Dose) u ¢lovéka a hodnot MIRD S a byl vypocitan z biologickych tidaji o vychytavani v organech
a clearance z krve.

Davky radioaktivity pro organy a tkan€ u primérného pacienta (70 kg) na MBq radioaktivné znacené¢ho
ptipravku Lymphoseek uvadi tabulka 1 a tabulka 2.

Tabulka 1. Odhadovana diavka absorbovana z piipravku Lymphoseek u pacientii s karcinomem

prsu?

Odhadovana davka absorbované radioaktivity u karcinomu prsu,

mGy/MBq

Cilovy organ Dospéli
mozek 0,0002
prs (misto vpichu injekce) 0,0897
sténa zlucniku 0,0019
sténa dolni Casti tlustého stfeva 0,0007
tenké stievo 0,0005
zaludek 0,0010
sténa horni ¢asti tlustého stieva 0,0007
ledviny 0,0101
jatra 0,0018
plice 0,0020
sval 0,0005
vajecniky 0,0101
¢ervena kostni dienl 0,0007
kost 0,0010
slezina 0,0015
varlata 0,0027
brzlik 0,0063
§titna zlaza 0,0048
mocovy mechyt 0,0032
cely organismus (krev)® 0,0011
U¢inna davka (E)
(muzi, mSv/MBq) 0,01600
Uc¢inna davka (E)
(Zeny, mSv/MBq) 0,01785

® Vypocteno dle tidaji od 18 pacient s karcinomem prsu, ktefi dostali Ctyii peritumor6zni injekce
ptipravku Lymphoseek v davkach 4, 20 a 100 mikrogramd.
b Krev piedstavuje expozici celého organismu bez ohledu na nezéavisla méfeni daliich organii a tkani.
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Tab. 2. Odhadovana diavka absorbovana z pripravku Lymphoseek u pacientii s melanomem®

Odhadovana divka absorbované radioaktivity u melanomu, mGy/MBq
Cilovy organ Dospéli s melanomem
mozek 0,0050
prs (misto vpichu injekce) 0,0427
sténa zlucniku 0,0038
sténa dolni ¢asti tlustého stfeva 0,0031
tenké stfevo 0,0032
zaludek 0,0030
sténa horni ¢asti tlustého stieva 0,0031
ledviny 0,0150
jatra 0,0050
plice 0,0032
sval 0,0024
vajeéniky 0,0162
Cervena kostni dienl 0,0027
kost 0,0047
slezina 0,0032
varlata 0,0056
brzlik 0,0031
Stitna Zlaza 0,0025
mocovy méchyt 0,0076
cely organismus (krev)® 0,0030
Uc¢inna davka (E)

(,muii, mSv/MBq) 0,01094
U¢inna davka (E)
(Zeny, mSv/MBq) 0,01357

2 Vypocteno dle udaji od 18 pacientll s melanomem, kteti dostali ¢tyfi intradermalni injekce
ptipravku Lymphoseek v davkach 20, 100 a 200 mikrogramd.
® Krev piedstavuje expozici celého organismu bez ohledu na nezavisla méfeni dal$ich organt a tkani.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Bezpecnost z hlediska radioaktivity — manipulace s pfipravkem

Pfi manipulaci s pripravkem Lymphoseek pouzivejte vodéodolné rukavice, t¢inné stinéni radioaktivity
a vhodna bezpecnostni opatteni, abyste pfedesli zbytecné expozici pacienta, zaméstnanct, klinického
persondlu a dalSich osob radioaktivite.

Radiofarmaka by méli pouzivat nebo na jejich pouziti dohlizet kvalifikovani zdravotnicti pracovnici se
specidlnim Skolenim a zkusenostmi s bezpecnym pouzivanim radionuklidi a manipulaci s nimi, jejichz
zkusenosti a Skoleni schvalila pfislu$na vladni agentura opravnéna poskytovat licenci k pouzivani
radionuklidd.

Pokyny k radioaktivnimu znaceni 50 mikrogramu praskového tilmanoceptu v injekéni lahviéce techneciem-
(99mTC)

Obecna ustanoveni

Slozky kitu v injekéni lahviéce jsou sterilni, nepyrogenni a jsou uréeny vyhradné¢ k pouziti pii ptipraveé
pripravku Lymphoseek. Nepodavejte neptipravené slozky kitu v injekéni lahvicce piimo pacientovi.

Béhem ptipravy a podani dodrzujte aseptické postupy.
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Béhem ptipravy a podani dodrzujte vhodna bezpecnostni opatieni z hlediska radioaktivity. U radioaktivné
znaceného pripravku Lymphoseek pouzivejte stinéni radioaktivity z diivodu prevence expozice
radioaktivnimu zafeni.

PouZivejte pouze eluit z generatoru technecia-(**™Tc), ktery byl piedtim eluovan po dobu 8 hodin. Nejvyssi
radiochemické Cistoty dosahnete pii rekonstituci s Cerstvé eluovanym eluatem z generatoru technecia-
(gngC).

Reakce znaceni techneciem-(*"™Tc¢) zavisi na udrZeni cinatého iontu v redukovaném stavu. K rekonstituci
tohoto kitu se nemaji pouzivat injekce technecistanu-(*™Tc) sodného obsahujici oxidaéni ¢inidla. Injekéni
lahvicky jsou uzavirdny v dusikové atmosféte; vzduch nebo kyslik obsah injek¢ni lahvicky poskozuje, a
proto se do injek¢ni lahvicky nema dostat vzduch.

Radioaktivné oznaceny injek¢ni roztok pripravku Lymphoseek ma byt podan do 6 hodin od rekonstituce.
Davka musi v dob& podani obsahovat minimalni pozadovanou hladinu radioaktivity technecia-(**"Tc) pro
pfipad provedeni chirurgického vykonu ve stejny den (18,5 MBq) nebo pro piipad provedeni chirurgického
vykonu nasledujici den (74 MBq).

Stanoveni objemu injekce

Pripravek Lymphoseek miize byt pacientovi podan v jedné injekci nebo ve vice injekcich. Pred ptipravou
stanovte planovanou techniku podani injekce a pocet injekcei, které u dané¢ho pacienta pouzijete. Pro kazdou
injekci pfipravte samostatnou injekeni stiikacku. Na zakladé planovaného poctu injekénich stiikacek a
planovaného celkového objemu injekce na pacienta urcete (podle nize uvedené tabulky 3) objem
radioaktivné znaceného pripravku Lymphoseek v injekéni lahvi¢ce po rekonstituci.

Kazda injekeni lahvicka s ptipravkem Lymphoseek méa po rekonstituci a radioaktivnim znaceni provedeném
podle pokynti obsahovat 50 mikrogramt ptipravku s ur¢itym mnozstvim ptipravku navic a ma byt podéna
podle tabulky 3. Ur¢ité mnozstvi navic pfedstavuje 12,5 mikrogrami umoziujici testovani radiochemické
Cistoty a zajiSt'ujici, aby mohlo byt aplikovdno 50 mikrogrami tilmanoceptu. Celkovy obsah injekéni
lahvicky nema byt podan jedinému pacientovi. Radioaktivné znaceny ptipravek se ma pouzit do 6 hodin od
ptipravy. Nespotfebovany ptipravek zlikvidujte.

Tabulka 3: Injekce pripravku Lymphoseek podle objemu injekce

PoZadovany pocet

Celkovy objem urceny k

Celkovy objem piipravku
Lymphoseek v injekéni

injekei injekénimu podani lahvicce po rekonstituci
injekce 1 x 0,1 ml 0,1 ml 0,125 ml
injekce 5 x 0,1 ml nebo
injekce 2 x 0,25 ml nebo 0,5 ml 0,625 ml
injekce 1 x 0,5 ml
injekce 5 x 0,2 ml nebo
injekce 4 x 0,25 ml nebo 1,0 ml 1,25 ml

injekce 2 x 0,5 ml

Zpusob ptipravy

Priprava radioaktivné zna¢eného injek¢éniho roztoku piipravku Lymphoseek z kitu se provadi podle

nasledujiciho aseptického postupu:

a. Pred radioaktivnim oznacenim prohlédnéte injekeni lahvicku s praskovym tilmanoceptem, jestli neni
nijak poskozena. Pokud se vam zda, Ze je injek¢ni lahvicka poSkozena, nepouzivejte ji.

b. K radioaktivnimu zna¢eni pouzijte roztok technecistanu-(**Tc) sodného z generatoru technecia-(**Tc)
do 8 hodin po jeho eluci.

c. Pred radioaktivnim znacenim ani v jeho priubchu se do injekéni lahvicky s praskovym tilmanoceptem

nema dostat vzduch.

d. Pomoci sterilni injekéni stiikacky asepticky odeberte ptiblizné 23,1 MBq nebo 92,5 MBq roztoku

technecistanu-(*™Tc) sodného bud’ do objemu asi 0,125 ml (pro objem injekéni lahvicky po rekonstituci
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0,125 ml), nebo do objemu asi 0,5 ml (pro objem injekéni lahvi¢ky po rekonstituci 0,625 ml nebo

1,25 ml). Stanovte radioaktivitu technecia-(**"Tc¢) v injek¢ni stiikadce pomoci kalibratoru davky.

Pted radioaktivnim znacenim zapiSte do ur¢eného mista na $titku injek¢ni lahvicky s radioaktivnim
ptipravkem mnozstvi radioaktivity, objem injekcni lahvicky po rekonstituci, datum a ¢as, dobu
pouzitelnosti a ¢islo Sarze a Stitek nalepte na injekéni lahvicku s praskovym tilmanoceptem. Injekéni
lahvi¢ku vloZte za radiacni $tit a septum vydezinfikujte tamponem namoc¢enym v alkoholu.

Do injeké¢ni lahvicky s praskovym tilmanoceptem asepticky piidejte roztok technecistanu-(*™Tc) sodného
(z kroku d uvedeného vyse). Aniz byste vytahli jehlu, odeberte z horniho prostoru injekéni lahvicky stejny
objem plynu. Nevpoustéjte vzduch.

Vytéhnéte jehlu, jemnym zakrouzenim promichejte obsah injek¢ni lahvicky a poté injekéni lahvicku
ponechte nejméné 15 minut stat pfi pokojové teplote.

Pred odebranim davky pro daného pacienta do injek¢ni stéikacky/injekénich stiikacek dle potieby pridejte
k radioaktivné znacenému ptipravku v injek¢ni lahvicce s praskovym tilmanoceptem aseptickym
postupem sterilni injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) tak, abyste dosahli objemu v injekéni
lahvi¢ce po rekonstituci 0,125 ml, 0,625 ml nebo 1,25 ml. Kvuli vyrovnani tlaku odeberte z horni ¢asti
injekéni lahvicky stejné mnozstvi plynu.

Stanovte celkovou radioaktivitu radioaktivné znacené injekéni lahvicky pomoci kalibratoru ddvky. Na
stitek stiniciho $titu obsazeny v kitu zapiSte koncentraci radioaktivity, celkovy objem, datum a Cas
stanoveni, dobu pouzitelnosti a &islo $arze technecia-(**"Tc). Stitek nalepte na stinici §tit.

Stanovte radiochemickou Cistotu radioaktivné znaceného piipravku, jak je popsano nize.

Do pozadovaného poctu injekénich stiikacek odeberte pozadovany objem radioaktivné znaceného
piipravku. Stanovte radioaktivitu injek¢ni stiikacky/stiikacek v kalibratoru davky. Na Stitek injekéni
stiikacky zapiSte mnoZzstvi radioaktivity, datum a Cas stanoveni, objem a dobu pouzitelnosti (nema
ptesdhnout 6 hodin od doby piipravy) a Stitek nalepte na injek¢ni stiikacku/stiikacky.

Radioaktivné znaceny piipravek uchovavejte za stinicim $titem. Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Pouzijte pted uplynutim doby pouzitelnosti uvedené na Stitku.

Stanoveni radiochemické &istoty radioaktivné zna¢eného piipravku Lymphoseek.

Radiochemickou ¢istotu radioaktivné zna¢eného pripravku Lymphoseek stanovte instantni chromatografii na
tenké vrstvé (ITCL) s vyuzitim papiru Whatman stupné 1, 3 mm, 31ET Chr nebo Biodex 150-001 Red Strips
(celulozového chromatografického papiru) pomoci nasledujiciho postupu:

a. Tuzkou oznacte na chromatografickém prouzku start, stiedni linii a ¢elni linii rozpoustédla, jak je
znazornéno nize:
O - Celni linie
rozpoustédla \
5em | | | -— Stiedni linie
T
“““ 35cm
25cm
Y Startovn linie L75e
- e - — | cm od dolniho T
konce
Chromatograficky prouzek Biodex 150-001 Red Strips
Whatman stupen 1, 3 mm,
31ET
b. Do stfedu startovni linie na chromatografickém prouzku kapnéte malou kapku (3—10 mikrolitri)
radioaktivné zna¢eného pripravku.
c. Prouzek vlozte do chromatografické komory s obsahem 1 ml acetonu jako vyvijeciho rozpoustédla.

Rozpousteédlo nechejte dosahnout jeho celni linie (5 cm od dolniho konce u prouzku Whatman a 3,5 cm
u prouzku Biodex). Vyjméte prouzek z komory, nechte ho uschnout a prestiihnéte ho v poloviné. U obou
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polovin prouzku stanovte radioaktivitu pomoci vhodného pfistroje pro pocitani radioaktivnich impulzi
(kalibratoru davky nebo vicekanalového analyzatoru).
d. Procento radiochemické Cistoty (% RCP) vypocitejte nasledujicim zptisobem:

pocet impulzi (aktivita) v dolni
poloving
% RCP = podet impulzh (aktivita) v dolni x 100
poloving + pocet impulzl (aktivita) v
horni poloviné

e. Pokud je radiochemicka Cistota nizs§i nez 90 %, radioaktivné znaCeny pripravek Lymphoseek
nepouzivejte.

Ziskani zobrazeni / mapovani sentinelovych lymfatickych uzlin
Pfi pouziti u karcinomu prsu, melanomu a spinocelularniho karcinomu dutiny Gstni u dospélych:

eV klinickych studiich dostéavali pacienti piipravek Lymphoseek az 30 hodin pted chirurgickym
vykonem. K intraopera¢ni identifikaci sentinelovych lymfatickych uzlin s vychytavanim technecia-
(*™Tc) byl pouzit ruéni &ita¢ zafeni gama (napt. jakéakoli ru¢ni sonda detekujici zafeni gama).
V klinickych studiich s pfipravkem Lymphoseek pouzili zkousejici 1ékati pravidlo prahu pozitivity
vychytavani technecia-(**"Tc) odhadnutého podle mnozstvi radioaktivity na pozadi plus tii smérodatné
odchylky od primérné hladiny radioaktivity pozadi (tj. pravidlo t#i sigma, coz znamena > 99,7%
pravdépodobnost rozdilu od pozadi) [viz tabulka 4]. Radioaktivita pozadi byla v typickém ptipade
stanovena v tkani ve vzdalenosti nejméné 20 cm distaln€ od mista vpichu injekce.

Tabulka 4: Priklad pravidla prahu tfi sigma

Radioaktivita pozadi® Hodnota prahu tii sigma
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

® Primér ze tii poctt za 2 sekundy nebo jednoho poctu za 10 sekund

e Vsechny piipravky pro mapovani lymfatickych cest vyuZzivaji k distribuci prvky lymfatického systému.
Zobrazeni a detekce sentinelovych lymfatickych uzlin pfi pouziti pfipravku Lymphoseek zavisi na
specifickém molekularnim zacileni pfipravku a jeho vazb¢ na retikuloendotelialni buniky v lymfatickych
uzlinach. Poskozeni anatomické struktury a funkce lymfatického systému dané oblasti pfedchozim
rozsahlym chirurgickym vykonem, ozafovanim nebo metastazou mize vést ke snizenému vychytavani
pripravku Lymphoseek v lymfatickych uzlinach. Podle klinickych studii nezavisi mira vychytavani
(procento vsech pacientd s nejméné jednou horkou uzlinou) a stupeni vychytavani (primérny pocet
horkych uzlin na pacienta) pfipravku Lymphoseek na technice injekce radiofarmaka. PouZiti ptipravku
Lymphoseek je urc¢eno k doplnéni palpacniho a vizualniho vySetieni a dal$ich postupt dilezitych pro
lokalizaci lymfatickych uzlin. Intraoperacni lymfatické mapovani pomoci detekce zafeni gama lze

.....

ptipravku Lymphoseek.

e Po injekeni aplikaci pripravku Lymphoseek 1ze provést zevni detekci a zobrazeni zéfeni gama.
Doporucena doba provedeni piedoperacnich zobrazovacich postupti je 15 minut po injekci, ale postupy
gamakamerou, SPECT a SPECT/CT. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o dopln¢k k intraoperacnimu
vySetfeni gamasondou, nelze takto ziskana zobrazeni povazovat za nahradu profesionalné a peclivé
provedeného intraoperac¢niho vySetieni ruéni sondou pro detekci zareni gama.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz piiloha I: souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou
zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi papirovy obal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lymphoseek 50 mikrogramt kit pro radiofarmakum
tilmanoceptum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje tilmanoceptum 50 mikrogram.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Dihydrat trehalosy

Glycin (E640)

Natrium-askorbat (E301)

Dihydrat chloridu cinatého (E512)
Hydroxid sodny (E524)

Ziedéna kyselina chlorovodikova (E507)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Kit pro radiofarmakum
5 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Soucasti tohoto baleni jsou pokyny pro rekonstituci a radioaktivni znaceni piipravku.

Pro injekéni aplikaci po radioaktivnim znaceni.

Intradermalni, subkutanni, intratumor6zni nebo peritumordzni podani po znaéeni technecistanem-(**"Tc)
sodnym.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Radioaktivné znaceny roztok 1ze pouzit po dobu 6 hodin, pokud je uchovavan pfi teploté do 25 °C.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Injekeni lahvicku uchovavejte v krabicee, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/14/955/001 5 injek¢nich lahvicek

| 13.  CiSLO SARZE

~

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvi¢ky

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lymphoseek 50 mikrogramt kit pro radiofarmakum
tilmanoceptum

| 2. ZPUSOB PODANI

Pro injekéni aplikaci po radioaktivnim znadeni technecistanem-(**Tc) sodnym.

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

Obsahuje urcité mnozstvi piipravku navic.

Navidea

22



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek stiniciho Stitu urcéeny k nalepeni az po radioaktivnim znaceni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lymphoseek 50 mikrogramti injek¢ni roztok
tilmanoceptum znacené techneciem-(*"Tc)

Intradermalni, subkutanni, intratumordzni nebo peritumor6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pro injekce

| 3.  POUZITELNOST

Podejte do 6 hodin po radioaktivnim znaceni.

EXP: ¢as/datum

| 4. CiSLO SARZE

C Sarze

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Celkova aktivita: MBq
Celkovy objem: ml

Cas kalibrace: Cas/datum
6. JINE

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Obsahuje urcité mnozstvi piipravku navic.

[ XY
a

POZOR
RADIOAKTIVN
MATERIAL
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lymphoseek 50 mikrogramii kit pro radiofarmakum
tilmanoceptum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ vam bude tento 1é¢ivy piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

* Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat pieéist znovu.

* Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nukledrni mediciny, ktery bude na vySetteni
dohliZet.

* Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inki, sdélte to svému 1ékafi nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Lymphoseek a k cemu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Lymphoseek pouzivat
3. Jak se pripravek Lymphoseek pouziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5. Jak ptipravek Lymphoseek uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Lymphoseek a k ¢emu se pouzZiva

Tento 1é¢ivy piipravek je ur¢en pouze k diagnostickym tcellim u dospélych. To znamena, Ze se pouziva u
karcinomu prsu, melanomu nebo nadorovych onemocnéni ustni dutiny k vysetfeni onemocnéni. Nejedna se o
1é¢bu vaseho onemocnéni.

Pred pouzitim se prasek v injek¢ni lahvicce, ktery obsahuje tilmanocept, smicha s radioaktivnim pfipravkem
zvanym technecistan sodny (obsahujicim technecium-(*™Tc)) a vznikne latka zvana tilmanocept znadeny
techneciem-(*"Tc).

Vzhledem k tomu, Ze tilmanocept znaceny techneciem-(**"Tc) obsahuje malé mnozstvi radioaktivity, miize
béhem vysetfeni zviditelnit urcita mista v organismu pro Iékate a pomoci jim zjistit, zda se nadorové
onemocnéni rozsitilo do mist zvanych ,,lymfatické uzliny* nachazejicich se v blizkosti nadoru. Lymfatické
uzliny nejbliZze nadoru se nazyvaji ,,sentinelové lymfatické uzliny. Tyto lymfatické uzliny jsou mista, kam
se nadorové buiiky s nejvetsi pravdépodobnosti §ifi. KdyZ jsou pomoci pfipravku Lymphoseek vyhledany
sentinelové lymfatické uzliny, je mozné je odstranit a provést vySetieni, které ukaze, zda se v nich nachazeji
nadorové bunky. Pripravek Lymphoseek vyhleda lymfatické uzliny, které lze zachytit pomoci specialni
kamery nebo detektoru.

Pfi podani ptipravku Lymphoseek jste vystaven(a) malému mnoZzstvi radioaktivity. Vas lékar a 1ékar
nuklearni mediciny dospéli k nazoru, Ze klinicky ptinos, ktery pro vas bude mit vykon s radiofarmakem,
prevysuje riziko zplisobené ozatenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Lymphoseek pouZivat

NepouzZivejte pripravek Lymphoseek
- jestlize jste alergicky(4) na tilmanocept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku (uvedenou
v bod¢ 6) nebo jakoukoliv ze slozek radioaktivné znaceného ptipravku.

Upozornéni a opatieni
Pfed tim, nez vam bude pfipravek Lymphoseek podan se porad’te se svym lékafem nuklearni mediciny:
¢ pokud jste po predchozim uzivani ptipravku Lymphoseek zaznamenali n¢jaké ptiznaky alergické
reakce (uvedené v bod¢ 4)
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¢ pokud mate potiZe s ledvinami nebo jatry (onemocnéni ledvin nebo jater)

Déti a dospivajici
Tento 1écivy piipravek neni ur¢en k pouziti u déti a dospivajicich, kteti nedosahli 18 let véku, protoze nebyl
u této veékové skupiny hodnocen.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lymphoseek

Informujte 1ékate nuklearni mediciny o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uzivat. Tyka se to i 1éCivych ptipravki, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu, a
rostlinnych 1é¢ivych ptipravkda.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€éhotna, nebo planujete ot€hotnét, poradte se s
1ékafem nuklearni mediciny dfive, nez vam bude tento 1éCivy piipravek podan.

Pokud je mozné, Ze jste t€hotna, pokud se u vas opozdila menstruace ¢i pokud kojite, musite o tom pred
podanim ptipravku Lymphoseek informovat svého 1ékate nuklearni mediciny.

Pokud mate pochybnosti, je dilezité je probrat s vasim lékafem nuklearni mediciny, ktery bude na vysetieni
dohlizet.

Pokud jste téhotna, poda vam lékar nuklearni mediciny tento pfipravek béhem téhotenstvi, pouze pokud bude
predpokladat, Ze jeho piinos prevysi rizika.

Pokud kojite, je tfeba zlikvidovat matetské mléko vyloucené po dobu 24 hodin po podani piipravku
Lymphoseek.
Prosim zeptejte se svého Iékate nukledrni mediciny, kdy miZzete kojeni obnovit.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Je povazovano za nepravdépodobné, ze piipravek Lymphoseek narusi vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vas l¢kar a lékat nuklearni mediciny vam sdéli, kdy bude po chirurgickém vykonu bezpecné ridit.

Pripravek Lymphoseek obsahuje sodik
Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Lymphoseek pouZziva

Tento 1écivy pfipravek je uréen k pouziti pouze v nemocni¢nim prostiedi.

Existuji ptisné zédkony tykajici se manipulace s radiofarmaky a jejich pouziti a likvidace. Ptipravek
Lymphoseek se bude pouzivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. S timto pfipravkem budou
manipulovat a budou vam ho podavat pouze osoby, které jsou skoleny na jeho bezpecné pouziti. Tyto osoby
se zvlasteé staraji o bezpecné pouziti tohoto ptipravku a budou vas informovat o své ¢innosti.

Lékar nuklearni mediciny, ktery bude na vySetieni dohliZet, rozhodne, jaké mnozstvi ptipravku Lymphoseek
bude ve vasem piipad¢ pouzito. Bude to nejmensi mnozstvi potiebné k tomu, aby byla ziskana pozadovana

informace.

Obvykle doporucované mnozstvi pro podani u dospélych se pohybuje od 18,5 do 74 MBq (megabequereltl,
coz je jednotka pouzivand k vyjadieni radioaktivity).

Davka muiZe byt rozdélena do mensich mnozstvi. To znamena, ze vam muze 1ékaf do oblasti v okoli nadoru
podat vice nez jednu injekci.
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Pred uzivanim pripravku Lymphoseek:
Postupujte podle pokynti 1ékate nebo 1ékate nuklearni mediciny.

Podani pripravku Lymphoseek a provedeni vySetieni
Pripravek Lymphoseek se injekéné podava pod kizi, pod bradavku nebo do okoli nadoru. Misto zavisi na
typu nadoru.

Pripravek Lymphoseek se podava bud’ den pred vySetienim, nebo v den vySetieni.

Trvani vySetfeni
Lékar nuklearni mediciny vam sdé€li, jak dlouho bude vykon piiblizn¢ trvat.

Lékar nuklearni mediciny pouziva k vyhledani ptipravku Lymphoseek v téle specialni kameru. Chirurg
pouzije zhotovené snimky ke zji$téni, kde se nachazeji sentinelové lymfatické uzliny. Chirurg pouzije také
piistroj, ktery vyhleda technecium-(**™Tc), které je souasti 1é¢ivého piipravku. Technecium-(**"Tc) ukaze
chirurgovi, kde se nachazeji sentinelové lymfatické uzliny.

Kdyz je sentinelova uzlina nalezena, chirurg ji odstrani. Pokud je sentinelovych uzlin vice, chirurg je
odstrani vSechny. Sentinelové lymfatické uzliny jsou poté vysetieny, aby se zjistilo, zda se do nich nadorové
bunky rozsitily.

Co délat po podani pripravku Lymphoseek
Lékar nuklearni mediciny vas bude informovat, zda u vas budou po podani tohoto 1é¢ivého pripravku nutna
zvlastni opatieni. Jestlize mate jakékoli dotazy, obratte se na svého 1ékare.

JestliZze vam bylo podano vice pripravku Lymphoseek, neZ mélo

Ptedavkovani je nepravdépodobné, protoze dostanete specialné odméfené mnozstvi ptipravku Lymphoseek,
které pecliveé zkontroluje 1ékat, ktery bude na vysetfeni dohlizet. V piipadé predavkovani nicméné dostanete
odpovidajici 1é¢bu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékafe nuklearni mediciny,
ktery bude na vySetieni dohliZet.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. U tohoto 1é¢ivého piipravku se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky:

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

® podrazdéni nebo bolest v misté podani injekce (véetné prsu a kiize);

® Dbolest v rang, otevieni rany a hromadéni tekutiny v misté chirurgického vykonu;

® pocit na zvraceni nebo zavrat’;

® rozmazané vidéni;

* obtize s mluvenim;

® bolest hlavy;

* zvysena tepova frekvence;

* (asté nebo naléhavé nuceni na moceni;

® pocit tepla, pocit pichani nebo mravenceni nebo bolest v koncetin€, v rameni, v oblasti kréni patefe nebo
v Celisti;

* navaly horka;

* vysoka hladina vapniku v krvi.
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Toto radiofarmakum bude vydéavat malé mnoZzstvi ionizujiciho zafeni, které je spojené s minimalnim rizikem
nadorového onemocnéni nebo vrozenych vad.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkti, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich G¢inki miZete prispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Lymphoseek uchovavat

Tento 1é¢ivy pfipravek nemusite uchovavat. Za uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida specialista
v pfislusném zatizeni. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi predpisy pro radioaktivni
latky.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro odborniky.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za oznacenim
,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied
svétlem.

Radioaktivné znaceny roztok je stabilni po dobu 6 hodin pifi maximaln¢ 25 °C.

Radioaktivné znaceny pripravek je Ciry bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic. Nepouzivejte, pokud
pozorujete pevné ¢astice a/nebo zménu zabarven.

Likvidaci radiofarmak provadéjte v souladu s narodnimi nafizenimi o radiologickém materialu. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lymphoseek obsahuje
® Lécivou latkou je tilmanoceptum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje tilmanoceptum 50 mikrograma.

* Dalsimi slozkami jsou dihydrat trehalosy, glycin (E640), natrium-askorbat (E301), dihydrat chloridu
cinatého, hydroxid sodny (E524) a zfedéna kyselina chlorovodikova (E507).

Jak piipravek Lymphoseek vypada a co obsahuje toto baleni
Pfed pouzitim se prasek v injekeni lahvicce smichad s jinym 1éCivym piipravkem zvanych technecistan sodny
a vznikne latka zvana tilmanocept znaéeny techneciem-(*"Tc).

Velikosti baleni
Sklenéné injekeni lahvicky jsou dodavany v krabicce obsahujici 5 injek¢nich lahvicek.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irsko
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Vyrobce

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny souhrn udajii o piipravku Lymphoseek naleznete v odtrhavaci asti na konci vyti§téné piibalové
informace v baleni ptipravku. Jeho cilem je poskytnout zdravotnickym pracovnikiim dalsi dodatecné

odborné a praktické informace o podani a pouzivani tohoto radiofarmaka.

Viz souhrn Gdaji o ptipravku [souhrn udaji o pfipravku musi byt ptiloZen v krabicce].
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