LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lymphoseek 50 mikrogrammaa, valmisteyhdistelmé radioaktiivista lddkettd varten

1.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa tilmanoseptia.
Radionuklidi ei kuulu valmisteyhdistelmaén.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

2. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmi radioaktiivista ldékettd varten.

Injektiopullo siséltdd steriilid, pyrogeenitonta valkoista tai luonnonvalkoista kylmékuivattua jauhetta.

3. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Radioleimattu Lymphoseek on tarkoitettu vartijaimusolmukkeiden, joihin imuneste primaaristen
kasvainten alueelta kulkeutuu, kuvantamiseen ja leikkauksenaikaiseen tunnistamiseen aikuispotilailla,
joilla on rintasy6pé, melanooma tai suuontelon paikallinen levyepiteelisyOpa.

Ulkoinen kuvantaminen ja leikkauksenaikainen arviointi voidaan tehdd gammailmaisimella.
4.2  Annostus ja antotapa
Kayttorajoitus: tima lddkevalmiste on tarkoitettu vain sairaalakéyttoon.

Tata ladkevalmistetta saavat antaa vain koulutetut terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on teknisti
asiantuntemusta vartijaimusolmukkeiden kartoituksen tekemisessa ja tulkitsemisessa.

Annostus

Suositeltu annos on 50 mikrogrammaa tilmanoseptia, joka on leimattu 18,5 MBq:lla teknetiumia

Tc 99m, jos leikkaus on samana péivind, ja 74 MBq:lla teknetiumia Tc 99m, jos leikkaus on
seuraavana paivani. 50 mikrogramman annosta ei muuteta painon mukaan. Injektoitava
kokonaismiéréd on enintddn 50 mikrogrammaa tilmanoseptia ja annoksen radioaktiivisuus on yhteensi
enintdin 74 MBq.

Injektion jalkeen on suositeltavaa odottaa vahintdan 15 minuuttia ennen kuvantamista.
Leikkauksenaikainen imusolmukkeen kartoitus voidaan aloittaa jo 15 minuuttia injektion jélkeen.

Samana pdivéni leikkaukseen menevit potilaat saavat valmistetta, joka on radioleimattu 18,5 MBq:lla
teknetiumia Tc 99m. Injektio on annettava 15 tunnin sisdlld leikkauksen ja leikkauksenaikaisen
havainnoinnin suunnitellusta ajankohdasta.



Injektiota seuraavana paivana leikkaukseen menevit potilaat saavat valmistetta, joka on radioleimattu
74 MBq:lla teknetiumia Tc 99m. Injektio on annettava 30 tunnin sisélla leikkauksen ja
leikkauksenaikaisen tunnistamisen suunnitellusta ajankohdasta.

Erityispotilasryhmdt

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Niille potilaille annettavaa aktiivisuutta on harkittava tarkasti, silld lisddntynyt siteilyaltistus on
mahdollista. Potilaan saama sdteilyannos ei ylitd 2,28 mSv:té, vaikka 74 MBq:n annos ei eliminoituisi
ollenkaan.

Ladkevalmisteen annosalueesta tai annoksen muuttamisesta ei ole tehty kattavia tutkimuksia
tavanomaisilla potilasryhmilli tai erityispotilasryhmilld. Teknetium Tc 99m -tilmanoseptin
farmakokinetiikkaa ei ole luonnehdittu potilailla, jotka sairastavat maksan tai munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 5.2).

ldkkddit potilaat

lakkaitd, vahintddn 65-vuotiaita potilaita (32 %) arvioitiin kliinisissd tutkimuksissa, eiké
turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita havaittu. Annoksen muuttamista iéin perusteella ei suositella.

Pediatriset potilaat

Lymphoseek-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Tédma ladkevalmiste on radioleimattava ennen sen antamista potilaalle. Radioleimattu valmiste on

kirkas, vériton liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.

Radioleimauksen jéilkeen valmiste voidaan injektoida ihonsisdisesti, ihonalaisesti, kasvaimensiséisesti
tai peritumoraalisesti.

Melanoomapotilaille valmiste annetaan ihonsiséisesti yhtend injektiona tai jaettuna useaan injektioon.

Rintasydpépotilaille valmiste annetaan ihonsisdisesti, ndnnipihan alle (yhtend injektiona tai jaettuna
useaan injektioon) tai peritumoraalisesti (jaettuna useaan injektioon).

Suuontelon levyepiteelisyOopdd sairastaville potilaille valmiste annetaan peritumoraalisesti (jaettuna
useaan injektioon).

Yksi 50 mikrogramman injektiopullo siséltda tarvittavaa lisdksi ylitdytto4, jotta voidaan taata, ettd
50 mikrogrammaa tilmanoseptia pystytidén annostelemaan. On kuitenkin tarpeen valmistella
injektiopullo ohjeiden mukaisesti. Kerta-annosta varten on kéytettdva 50 mikrogramman méérdosaa.

Yksittdinen injektiotilavuus ei saa olla yli 0,5 ml tai alle 0,1 ml. Kokonaisinjektiotilavuus ei saa olla
yli 1,0 ml tai alle 0,1 ml. Valmisteen laimentaminen yli 1,0 ml:n tilavuuksiin voi vaikuttaa

Lymphoseekin dispositioon in vivo.

Radioaktiivisen ladkkeen valmistusta ja radiokemiallisen puhtauden valvontaa koskevat ohjeet ovat
kohdassa 12.

Tietoa potilaan valmistelusta on kohdassa 4.4.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai radioleimatun valmisteen
ainesosille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Mahdollinen yliherkkyys tai anafylaktiset reaktiot

Yliherkkyyden ja vakavien hengenvaarallisten tai kuolemaan johtavien anafylaktisten tai
anafylaktoidisten reaktioiden mahdollisuus on aina otettava huomioon.

Jos yliherkkyytté tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, lddkevalmisteen antaminen on lopetettava heti ja
suonensisdinen hoito on aloitettava tarvittaessa. Jotta hoitotoimet voitaisiin aloittaa hitatilanteissa heti,
tarvittavien ladkevalmisteiden ja vilineiston, kuten intubaatioputken ja ventilaattorin, on oltava
vilittdmasti saatavilla.

Riskien ja hy6tyjen arviointi

Séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa todennikoiselld hyddylld jokaisen potilaan osalta. Annetun
aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin tarvittavien diagnostisten tietojen saaminen
kaytdnnossa edellyttaa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Naéiden potilaiden osalta hyoty-riskisuhdetta on harkittava tarkasti, silld lisdantynyt séteilyaltistus on

mahdollista. Potilaan séteilyannos ei ylitd 2,28 mSv:td, vaikka 74 MBq:n annos ei eliminoituisi
ollenkaan (ks. kohta 4.2).

Potilaan valmistelu
Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista, ja tihed virtsaaminen
ensimmaisind tunteina tutkimuksen jélkeen vidhentdd potilaan séteilyaltistusta.

Erityisvaroitukset
Tassé ladkevalmisteessa on alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden, joten se on periaatteessa
natriumiton.

Tietoa ympéristovaaroihin liittyvistd varotoimista on kohdassa 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Merkkiaineiden tai muiden injektoitavien aineiden hyvin suurten médrien lisddminen ajallisesti tai
anatomisesti ldhelle Lymphoseekia voi vaikuttaa Lymphoseekin dispositioon in vivo. Muita
merkkiaineita ei saa injektoida 30 minuutin kuluessa Lymphoseekin antamisesta.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisesséd idssé olevat naiset

Jos hedelmallisessd idssd olevalle naiselle on tarkoitus antaa radioaktiivisia ladkkeitd, on tiarkedd
varmistaa, ettei nainen ole raskaana. Sen vuoksi kaikkien naisten, joiden kuukautiset ovat jadneet
tulematta, on oletettava olevan raskaana, kunnes toisin osoitetaan. Jos on epaselvéd, onko potilas
raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat jadneet tulematta, jos kuukautiskierto on hyvin epasdannollinen
jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kiyteté ionisoivaa séteilyé (jos
sellaisia on).




Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Lymphoseekin kéytostéd raskaana olevilla naisilla. Eldimill4 ei ole tehty
lisdantymistoksisuustutkimuksia, eiké tiedetd, voiko Lymphoseek vahingoittaa sikiota, jos sitd
annetaan raskaana oleville naisille.

Jos raskaana olevalle tehdddn toimenpiteitd, joihin kdytetdan radionuklideja, my0s siki6 saa siteilya.
Siksi raskauden aikana saa tehda vain ehdottoman tirkeitd tutkimuksia, joiden hyoty on
todennékoisesti paljon suurempi kuin &idille ja sikiolle koituvat riskit.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko teknetium Tc 99m -tilmanosepti ihmisen rintamaitoon.

Ennen kuin imettéville didille annetaan radioaktiivisia ladkkeitd, on harkittava mahdollisuutta lykéta
radionuklidin antamista siihen saakka, kunnes diti on lopettanut imetyksen. Koska radioaktiivisuus
erittyy rintamaitoon, on pyrittdva valitsemaan tarkoituksenmukaisimmat radioaktiiviset ladkkeet. Jos
ladkkeen antamista pidetdén tarpeellisena, imetys on keskeytettdva 24 tunnin ajaksi injektion jdlkeen ja
lypsetty maito on havitettava.

Hedelmillisyys

Lymphoseekia koskevia hedelmaéllisyystutkimuksia ei ole tehty eldimilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lymphoseekilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui 553 potilasta, yleisimmaét haittavaikutukset olivat seuraavat:
- arsytys injektiokohdassa (0,7 %; neljélla potilaalla 553 potilaasta)
- kipu injektiokohdassa (0,2 %; yhdelld potilaalla 553 potilaasta).

Muut haittavaikutukset olivat harvinaisia, lievid ja lyhytkestoisia.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Kliinisissd tutkimuksissa on arvioitu seuraavassa taulukossa lueteltujen haittavaikutusten yleisyyttéd
553:1la Lymphoseekia saaneella potilaalla, joiden ikd oli vahintd4n 18 vuotta. Nama haittavaikutukset
liittyivdt ajallisesti Lymphoseekin antamiseen, ja ne saattavat johtua potilaille annetuista muista
ladkevalmisteista tai kirurgisista toimenpiteista.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on luetteloitu seuraavassa taulukossa
yleisyysluokittain. Yleisyysluokkien madritelmét ovat seuraavanlaiset: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin).

Jokaisessa yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmi Liédkkeen haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko harvinainen: Hyperkalsemia

Hermosto Melko harvinainen: Afasia, heitehuimaus, paansarky,
parestesia

Silmit Melko harvinainen: Sumentunut niko

Sydén Melko harvinainen: Sinustakykardia
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Verisuonisto Melko harvinainen: Punastuminen

Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen: Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen: Thoérsytys

Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen: Raajakipu, luusto- ja lihaskipu,
niskakipu, leukakipu

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen: Virtsaamispakko, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinainen: Rintarauhaskipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Melko harvinainen: Arsytys injektiokohdassa, kipu

haitat injektiokohdassa, kuumotus
Vammat ja myrkytykset Melko harvinainen: Kipu leikkaushaavassa, serooma, haavan
aukeaminen

Ionisoivalle siteilylle altistuminen on yhteydessé sydvén ja mahdollisten perimévaurioiden
kehittymiseen. Koska aikuisen (70 kg) efektiivinen annos on 1,32 mSv, kun annetaan suurin suositeltu
aktiivisuus eli 74 MBq, haittavaikutusten todennékoisyyden odotetaan olevan pieni.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Injektoitava kokonaismééri saa olla enintddn 50 mikrogrammaa tilmanoseptia ja annoksen
radioaktiivisuus yhteensa enintdén 74 MBq. Krooninen tai akuutti yliannostus on epatodennékoista,
kun otetaan huomioon injektoitava kokonaismééra.

Kliinisid vaikutuksia ei havaittu, kun Lymphoseek-annos oli 3,7 kertaa suurempi kuin suositeltu annos
ihmisilla tai kun eldinten saama annos oli 390 kertaa suurempi kuin ihmisen odotettu altistus
tilmanoseptille.

Jos potilas saa tilmanoseptin annon yhteydessi séteily-yliannostuksen, potilaaseen imeytynytté
annosta on pienennettdvi mahdollisuuksien mukaan lisddmalld radionuklidin poistumista elimistdsta
siten, ettd potilas virtsaa tiheédén tai ettd virtsaneritystd edistetdén ja rakko tyhjennetddn tihedén.

4. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: diagnostinen radiofarmaseuttinen ladke, kasvainten havaitseminen,
ATC-koodi: VO9IA09.

Vaikutusmekanismi

Lymphoseek on reseptoreihin kohdistuva radioaktiivinen ldadke, joka kulkeutuu nopeasti imusuonissa.
Se kohdentuu biologisesti, kerdéntyy ja jdd prediktiivisesti tdrkeisiin ensimmaisiin imusolmukkeisiin,
joihin imuneste virtaa (vartijaimusolmukkeisiin). Tilmanosepti sitoutuu spesifisesti mannoosia sitoviin
reseptoriproteiineihin (CD206), joita on makrofagien ja dendriittisolujen pinnalla. Imusolmukkeissa
on runsaasti makrofageja.

Tilmanosepti on makromolekyyli, joka koostuu useista dietyleenitriamiinipentaetikkahapon (DTPA) ja
mannoosin yksikdistd, joista jokainen on kiinnittynyt synteettisesti 10 kDa:n dekstraanirankaan.
Mannoosi toimii reseptorin substraattina, ja teknetium Tc 99m kelatoidaan DTPA:n avulla.
Tilmanoseptin keskihalkaisija on 7 nm, ja pieni molekyylikoko parantaa kulkeutumista imuteihin,
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joten poistuma injektiokohdasta on nopeaa ja johdonmukaista.

Lymphoseek injektoidaan kayttovalmiiksi saattamisen ja radioleimauksen jilkeen ldhelle kasvainta.
Sitd kdytetdédn leikkausta edeltdvissd gammakuvantamisessa yhdessé kiintedn gammakameran
(skintigrafia), yksifotoniemissiotomografian (SPECT) tai SPECT:n ja tietokonetomografian
(SPECT/TT) kanssa ja/tai leikkauksen aikana yhdessd gammailmaisimen kanssa paikannettacssa
vartijaimusolmukkeita, joihin kasvaimesta ldhteva imutiereitti johtaa.

In vitro -tutkimuksissa teknetium Tc 99m -tilmanosepti sitoutui spesifisesti ja tiukasti ihmisen CD206-
reseptoreihin. Primaarisen sitoutumiskohdan sitoutumisaffiniteetti oli Ka = 2,76 x x 10! M. Vaiheen 1
kliinisissé tutkimuksissa noin 0,5—1,8 prosenttia annoksesta kerdéntyi 30 minuutin kuluttua spesifisen

sitoutumisen kautta imusolmukkeisiin, joihin imusuoni johtaa. Kasvaimen tyyppi tai vaikeusaste eivét
vaikuta teknetium Tc 99m -tilmanoseptin sitoutumiseen.

Kliininen teho

Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa teknetium Tc 99m -tilmanosepti oli havaittavissa
vartijaimusolmukkeissa 10 minuutin kuluessa. Ulkoisen gammakuvantamisen analyysissé sitoutuneen
teknetium Tc 99m -tilmanoseptin on osoitettu pysyvén samoissa imusolmukkeissa jopa 30 tuntia.
Preoperatiivinen imusolmukkeiden skintigrafia tehtiin 100 prosentille melanoomapotilaista,

100 prosentille pién ja kaulan alueen levyepiteelisyOpéd sairastavista potilaista sekd 82 prosentille
rintasyOpépotilaista. Yhdistetyssé potilasaineistossa imusolmukkeiden paikannuksen (mééritetty
radioaktiivisuuden havaitsemisella) yleinen yhtépitivyysaste preoperatiivisen imusolmukkeiden
skintigrafian ja leikkauksenaikaisen imusolmuketutkimuksen vililla oli 97,8 prosenttia.

Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksessa rintasyopépotilailla, joiden kartoituksessa kaytettiin sekd
teknetium Tc 99m -tilmanoseptia etté sinistd natiivivarjdystd, teknetium Tc 99m -tilmanosepti
paikantui 99,91 prosentilla potilaista ja potilaskohtainen paikannettujen vartijaimusolmukkeiden
madra oli keskiméirin 2,08 kiinteiden vaikutusten (fixed effects) mallia kayttineissd meta-
analyyseissd. Nama luvut olivat merkittavasti suurempia (p < 0,0001) kuin mita todettiin meta-
analyysissd, jossa arvioitiin eurooppalaisessa kliinisessa kaytdnndssa kaytettavien kolloidisten
imusolmukemerkkiaineiden kirjallisuudessa julkaistut paikannusasteet kdyttien satunnaisvaikutusten
(random effects) mallia. Kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kiinteiden vaikutusten mallin meta-
analyyseissd teknetium Tc 99m -tilmanosepti paikantui 99,99 prosenttiin poistetuista
imusolmukkeista, jotka oli vérjatty sinisiksi natiivivarjaykselld (yhtipitdvyys). Sinivéri paikantui
puolestaan 66,96 prosenttiin poistetuista imusolmukkeista, jotka oli tunnistettu teknetium Tc 99m
-tilmanoseptilla (kddnteinen yhtipitavyys).

Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa melanoomapotilailla, joiden kartoituksessa kiytettiin seké
teknetium Tc 99m -tilmanoseptia etté sinistd natiivivarjdystd, teknetium Tc 99m -tilmanosepti
paikantui 99,89 prosentilla potilaista ja potilaskohtainen paikannettujen vartijaimusolmukkeiden
madra oli keskimédrin 2,30 kiinteiden vaikutusten mallin meta-analyyseissd. Nama luvut olivat
merkittdvasti suurempia (p < 0,0001) kuin mitd todettiin meta-analyysissd, jossa arvioitiin
eurooppalaisessa kliinisessé kdytdnnossa kaytettdvien kolloidisten imusolmukemerkkiaineiden
kirjallisuudessa julkaistut paikannusasteet kdyttden satunnaisvaikutusten (random effects) mallia.
Kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa kiinteén vaikutuksen meta-analyyseissd teknetium Tc 99m -
tilmanosepti paikantui 99,99 prosenttiin poistetuista imusolmukkeista, jotka oli vérjatty sinisiksi
natiivivarjaykselld (yhtdpitdvyys). Sininen natiivivérjdys paikantui puolestaan 63,50 prosenttiin
poistetuista imusolmukkeista, jotka oli tunnistettu teknetium Tc 99m -tilmanoseptilla (kdinteinen
yhtépitivyys).

Yhdessi vaiheen 3 tutkimuksessa, joka koski suunsisdisté tai ihon levyepiteelisyopéd sairastavia
potilaita, teknetium Tc 99m -tilmanosepti paikantui vartijaimusolmukkeisiin 97,59 prosentilla
potilaista, joille tehtiin imusolmuketutkimus. Suhteessa imusolmukkeen tiydellisesti poistosta
saatujen imusolmukkeiden patologiseen tilaan, teknetium Tc 99m -tilmanosepti paikantui 38 potilaalla
39 potilaasta oikein vartijaimusolmukkeisiin, jotka ennakoivat metastoitunutta kasvainta. Vairien
negatiivisten tulosten mééri oli 2,56 prosenttia. Teknetium Tc 99m -tilmanoseptin kokonaistarkkuus
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oikeiden positiivisten ja oikeiden negatiivisten tulosten maarittdmisessd suhteessa paikannettujen
imusolmukkeiden patologiaan oli 98,80 prosenttia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontianyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Lymphoseek-
valmisteen kéiytostd kiyttdaiheessa kiinteiden pahanlaatuisten kasvainten imunesteen virtauksen
visualisointi diagnostisessa tarkoituksessa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaksi vaiheen 1 kliinisté tutkimusta rintasydpépotilailla ja yksi vaiheen 1 tutkimus
melanoomapotilailla on saatettu loppuun. Yksi tutkimusten tarkoituksista oli Lymphoseekin
radiofarmakokineettinen arviointi.

Jakautuminen

Yhdessé vaiheen 1 tutkimuksessa, johon osallistui rintasydpépotilaita, poistuma injektiokohdasta oli
nopeaa kaikilla kolmella testatulla Lymphoseek-annoksella (4, 20 ja 100 mikrogrammaa)
(eliminaation nopeusvakiot 0,222—-0,278/h). Teknetium Tc 99m -tilmanoseptin kertyminen
primaariseen vartijaimusolmukkeeseen kasvoi annossidonnaisesti (p = 0,009): kun Lymphoseek-
valmistetta injektoitiin 4 mikrogrammaa, teknetium Tc 99m -tilmanoseptin pitoisuus primaarisessa
vartijaimusolmukkeessa (Lsn) oli 0,09 = 0,20 pmol, 20 mikrogramman injektion jélkeen pitoisuus oli
6,53 £ 2,52 pmol ja 100 mikrogramman injektion jélkeen 10,58 = 8,43 pmol. Primaariseen
vartijaimusolmukkeeseen paitynyt prosenttiosuus injektoidusta annoksesta (%IDsy) oli

0,05 £ 0,10 prosenttia 4 mikrogramman Lymphoseeck-annoksen saaneiden potilaiden ryhmaéssa,

0,52 £ 0,38 prosenttia 20 mikrogrammaa saaneiden potilaiden ryhmaéssa ja 0,21 £ 0,17 prosenttia
100 mikrogrammaa saaneiden potilaiden ryhméssi. Kahden annoksen huippupitoisuus plasmassa
(plasma-%ID grammaa kohden) saavutettiin neljéssé tunnissa. Keskiarvot olivat seuraavat:

4 mikrogramman annos 0,0090 + 0,0048 %/g ja 100 mikrogramman annos 0,0039 + 0,0046 %/g. 20
mikrogramman annoksen jilkeen huippupitoisuus saavutettiin 2,5 tunnissa, ja %ID/g oli keskimdérin
0,0023 + 0,0005 %/g.

Toisessa vaiheen 1 tutkimuksessa rintasyOpapotilaille injektoitiin 20 mikrogrammaa Lymphoseek-
valmistetta. Teknetium Tc 99m -tilmanoseptin eliminaation nopeusvakio oli keskimiérin 0,299/h ja
ladkkeen puoliintumisaika injektiokohdassa oli 2,6 h. %IDsn-arvo oli 1,68 £ 1,22 prosenttia ryhmaéssa,
joka sai injektion 3 tuntia ennen leikkausta, ja 1,81 & 2,19 prosenttia ryhmaéssé, joka sai Lymphoseek-
injektion 16 tuntia ennen leikkausta.

Melanoomapotilaita koskevassa vaiheen 1 tutkimuksessa kaikki kolme testattua Lymphoseek-annosta
(20, 100 ja 200 mikrogrammaa) poistuivat injektiokohdasta siten, ettd eliminaation nopeusvakio oli
0,227-0,396/h, jolloin lddkkeen puoliintumisaika injektiokohdassa oli 1,75-3,05 tuntia. Teknetium
Tc 99m -tilmanoseptin kertyminen primaariseen vartijaimusolmukkeeseen kasvoi annossidonnaisesti:
kun Lymphoseek-valmistetta injektoitiin 20 mikrogrammaa, teknetium Tc 99m -tilmanoseptin
pitoisuus primaarisessa vartijaimusolmukkeessa (Lsy) oli 5,01 =+ 8,02 pmol, 100 mikrogramman
injektion jidlkeen pitoisuus oli 17,5 + 13,7 pmol ja 200 mikrogramman injektion jdlkeen

58,2 + 41,2 pmol. Primaariseen imusolmukkeeseen kertynyt prosenttiosuus injektoidusta annoksesta
(%IDsn) oli 0,50 prosenttia, kun annos oli 20 mikrogrammaa, 0,35 prosenttia, kun annos oli

100 mikrogrammaa, ja 0,58 prosenttia, kun annos oli 200 mikrogrammaa. Kahden annoksen
huippupitoisuus plasmassa (plasma-%ID grammaa kohden) saavutettiin 15 minuutissa. Keskiarvot
olivat seuraavat: 20 mikrogramman annos 0,0104 = 0,0135 %/g ja 200 mikrogramman annos

0,0065 £ 0,0082 %/g. 100 mikrogramman annoksen jdlkeen huippupitoisuus saavutettiin yhdessa ja
kahdessa tunnissa, ja %ID/g oli keskiméérin 0,0018 + 0,001 %/g molemmissa aikapisteissa.

Eliminaatio
Teknetium Tc 99m -tilmanosepti poistuu elimistostd padasiassa munuaisten kautta. Teknetium Tc 99m
-tilmanoseptin aineenvaihduntaa ei ole tutkittu kokeellisesti. Tilmanosepti saattaa metabolisoitua
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maksassa osamolekyyleiksi eli dekstraaniksi (joka erittyy munuaisten kautta ja/tai metabolisoituu
glukoosiksi), mannoosiksi (endogeeninen sokeri) ja dietyleenitriamiinipentaetikkahapoksi (joka erittyy
munuaisten kautta). Jonkinasteinen sappipoistuma on todennékoisté kaikkien yleisten metaboliittien
yhteydessi, ja varsinkin niiden metaboliittien yhteydessé, joiden poistumiseen maksa vaikuttaa
mitattavasti. Sama koskee teknetium Tc 99m -tilmanoseptia.

Maksan, munuaisten ja virtsarakon %ID-arvot, jotka laskettiin rintasydpépotilaiden
kokovartalokuvauksista 1, 2,5 ja 12 tuntia annoksen antamisen jélkeen, olivat alle 2,6 prosenttia
jokaisena ajankohtana (kaikki annokset yhdistettynd). Maksan, munuaisten ja virtsarakon %ID-arvot,
jotka laskettiin melanoomapotilaiden kokovartalokuvauksista 1 ja 12 tuntia annoksen antamisen
jélkeen, olivat 1,1-3,1 prosenttia yhden tunnin ajankohtana, ja kaikki arvot laskivat alle yhteen
prosenttiin 12 tunnin kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, akuutin ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

5. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Trehaloosidihydraatti

Glysiini (E640)

Natriumaskorbaatti (E301)

Tinaklorididihydraatti (E512)

Natriumhydroksidi (E524)

Kloorivetyhappo, laimea (E507)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6 ja 12.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
18 kuukautta

Radioleimauksen jilkeen
6 tuntia. Sdilyta alle 25 °C:n lampdtilassa. Sailytd asianmukaisessa siteilysuojuksessa.

Mikrobiologiselta kannalta 1ddkevalmiste tulisi kayttdd valittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilytd alle 25 °C:n lampdtilassa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Radioleimatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Radioaktiiviset ladkkeet on sdilytettdvai radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten madrdysten
mukaisesti.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

4 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on bromobutyylikumitulpalla ja repdisysinetti. Yksi
injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa tilmanoseptia.

Pakkauskoko: 5 injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia ladkkeitd saavat vastaanottaa, kiyttid ja annostella vain valtuutetut henkil6t niiden
kayttoon tarkoitetuissa kliinisissa tiloissa. Radioaktiivisten lddkkeiden vastaanottoa, sdilytysta,
kayttod, kuljetusta ja havitysta sdddellddn asetuksilla ja/tai asianmukaisilla luvilla, jotka myontaa
toimivaltainen viranomainen.

Radioaktiiviset ladkkeet on valmistettava sateilyturvallisuutta ja farmaseuttista laatua koskevia
vaatimuksia noudattaen. My0s asiaankuuluvia aseptisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Injektiopullon siséltd on tarkoitettu ainoastaan Lymphoseek-valmisteen valmistelua ja radioleimausta
varten eiké sitd saa antaa suoraan potilaalle ilman valmistelutoimia. Yksi 50 mikrogramman
injektiopullo siséltdi tarvittua liséksi ylitdyttod, jotta voidaan taata, ettd 50 mikrogrammaa
tilmanoseptia pystytddn annostelemaan. On kuitenkin tarpeen valmistella injektiopullo ohjeiden
mukaisesti. Kerta-annosta varten on kdytettdva 50 mikrogramman méérdosaa. Jiljelle jaényt materiaali
havitetddn kayttovalmiiksi saattamisen ja kiyton jilkeen, katso kohta 12.

Lasdkevalmisteen kdyttovalmiiksi saattamista ja radioleimausta koskevat ohjeet ovat kohdassa 12.
Radioleimattu valmiste on kirkas, vériton liuos, jossa ei ole nikyvia hiukkasia.

Jos injektiopullo on vahingoittunut missi tahansa vaiheessa lidkevalmisteen kdyttokuntoon
saattamista, sitd ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvit toimet on toteutettava siten, ettd ladkevalmisteen kontaminoitumisen
ja kayttajiin kohdistuva séteilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni. Asianmukainen
suojautuminen on pakollista.

Valmisteyhdistelmén sisélto ei ole radioaktiivinen ennen valmistelutoimia. Natriumperteknetaatin
lisddmisen (*’™Tc) jilkeen valmiste on kuitenkin pidettivé asianmukaisesti suojattuna.

Radioaktiivisten ladkkeiden annostelu voi altistaa muut ihmiset ulkoiselle séteilylle tai virtsa- tai
oksennusroiskeiden aiheuttamalle kontaminaatiolle. Sen vuoksi on noudatettava séteilyltad
suojautumista koskevia varotoimia kansallisten maérdysten mukaisesti.

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. MYYNTILUVAN HALTIJA

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanti
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7. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/955/001

8. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen padivamadra: 19 marraskuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 16 syyskuuta 2019

9. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10. DOSIMETRIA

Teknetium (*™Tc¢) tuotetaan generaattorilla (*?Mo/**™Tc), ja se hajoaa ldhettiméilld gammasiteilyd,
jonka keskimédrdinen energia on 140 keV ja puoliintumisaika 6,02 tuntia, teknetiumiksi (***Tc), jota
pitkédn 2,13 x 10° vuoden puoliintumisaikansa vuoksi voidaan pitda kdytinnollisesti katsoen pysyvina.

Séteilyannosta koskevat arviot joidenkin elinten osalta perustuvat MIRD-potilasmalliin ja MIRD S -
arvoihin, ja niiden laskemisessa on kéytetty biologisia tietoja, jotka koskevat kertymisté elimiin ja
puhdistumaa veresta.

Keskikokoisen potilaan (70 kg) elimiin ja kudoksiin kohdistuvat séteilyannokset MBq:ta kohden
radioleimattua Lymphoseek-valmistetta on esitetty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukko 1. Arvioidut absorboidut annokset, kun Lymphoseek-valmistetta annetaan
rintasyopéipotilaille?

Rintasyopapotilaiden arvioitu absorboitunut annos, mnGy/MBq
Kohde-elin Aikuiset
Aivot 0.0002
Rinta (injektiokohta) 0.0897
Sappirakon seindma 0.0019
Paksusuolen alaosan seindmi 0.0007
Ohutsuoli 0.0005
Mahalaukku 0.0010
Paksusuolen yldosan seindméa 0.0007
Munuaiset 0.0101
Maksa 0.0018
Keuhkot 0.0020
Lihakset 0.0005
Munasarjat 0.0101
Punainen luuydin 0.0007
Luu 0.0010
Perna 0.0015
Kivekset 0.0027
Kateenkorva 0.0063
Kilpirauhanen 0.0048
Virtsarakko 0.0032
Koko keho (veri)® 0.0011
Efektiivinen annos (E)

(miehet, mSv/MBq) 0.01600
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Efektiivinen annos (E)
(naiset, mnSv/MBq)
* Laskelmat perustuvat 18 rintasyOpédpotilaaseen, jotka saivat neljd peritumoraalista injektiota,
joiden Lymphoseek-annos oli 4, 20 ja 100 mikrogrammaa.
® Veri edustaa koko kehon altistusta erotettuna muista elin- ja kudoskohtaisista mittauksista.

0.01785

Taulukko 2. Arvioidut absorboidut annokset, kun Lymphoseek-valmistetta annetaan

melanoomapotilaille®

Melanoomapotilaiden arvioitu absorboitunut annos, mGy/MBq
Kohde-elin Melanoomaa sairastavat aikuiset
Aivot 0.0050
Rinta (injektiokohta) 0.0427
Sappirakon seindma 0.0038
Paksusuolen alaosan seindmi 0.0031
Ohutsuoli 0.0032
Mahalaukku 0.0030
Paksusuolen yldosan seindma 0.0031
Munuaiset 0.0150
Maksa 0.0050
Keuhkot 0.0032
Lihakset 0.0024
Munasarjat 0.0162
Punainen luuydin 0.0027
Luu 0.0047
Perna 0.0032
Kivekset 0.0056
Kateenkorva 0.0031
Kilpirauhanen 0.0025
Virtsarakko 0.0076
Koko keho (veri)® 0.0030
Efektiivinen annos (E)
(miehet, mSv/MBq) 0.01094
Efektiivinen annos (E)
(naiset, mnSv/MBq) 0.01357

2 Laskelmat perustuvat 18 melanoomapotilaaseen, jotka saivat nelja ihonsisdistd injektiota,
joiden Lymphoseek-annos oli 20, 100 ja 200 mikrogrammaa.
® Veri edustaa koko kehon altistusta erotettuna muista elin- ja kudoskohtaisista mittauksista.

11. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Sateilyturvallisuus — Valmisteen késittely

Kayté vesitiiviitd késineitd ja tehokasta séteilysuojausta ja noudata asianmukaisia turvatoimia
Lymphoseek-valmistetta kisiteltdessd, jotta potilaan, tyontekijéiden, kliinisen henkilokunnan ja
muiden henkil6iden tarpeeton séteilyaltistus voitaisiin valttaa.

Radioaktiivisia ladkkeitd saavat kdyttdd vain erityiskoulutetut terveydenhuollon ammattilaiset, joilla
on kokemusta radionuklidien turvallisesti kdytosta ja késittelystd sekd asianmukaisen viranomaisen
lupa kayttda ja kéasitelld radionuklideja, tai niitd on kéytettévé tillaisten terveydenhuollon
ammattilaisten valvonnassa.
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Injektiopullon, joka sisdltdd 50 mikrogrammaa tilmanoseptijauhetta, radioleimaus teknetium
Tc 99m:1ld

Yleiset huomiot

Valmisteyhdistelmin injektiopullon osat ovat steriilejé ja pyrogeenittomia, ja ne on tarkoitettu
ainoastaan Lymphoseek-valmisteen valmistamiseen. Valmistelemattoman injektiopullon sisdltod ei saa
antaa suoraan potilaalle.

Valmisteen valmistelussa ja annossa on noudatettava aseptisia menetelmia.

Valmisteen valmistelussa ja annossa on noudatettava asianmukaisia séteilyturvallisuuteen liittyvid
varotoimia. Radioleimattu Lymphoseek-valmiste edellyttdd séteilysuojausta séteilyaltistuksen
estamiseksi.

Kéyti ainoastaan eluaattia teknetium Tc 99m -generaattorista, joka on eluoitu 8 tunnin sisélla.
Radiokemiallinen puhtaus on paras, kun valmisteen kéyttovalmiiksi saattamisessa kaytetdén vasta
eluoidusta teknetium Tc 99m -generaattorista saatua eluaattia.

Teknetium Tc 99m -leimausreaktiot riippuvat tinaionin pysymisesté pelkistetyssd muodossa.
Natriumperteknetaatti (Tc 99m) -injektiota, joka sisdltdd oksidantteja, ei saa kayttdad timén
valmisteyhdistelméan saattamisessa kdyttovalmiiksi. Injektiopullot on suljettu typelld. Ilma ja happi
vahingoittavat injektiopullon siséltod, joten injektiopulloon ei saa paéstié ilmaa.

Radioleimattu Lymphoseek-injektioliuos on kdytettdva 6 tunnin kuluessa kayttovalmiiksi
saattamisesta. Annoksen Tc 99m:n radioaktiivisuuden on oltava vahintdén tavoitetasolla 18,5 MBq, jos
leikkaus on samana péivéni, ja 74 MBq, jos leikkaus on valmisteen antoa seuraavana paivana.

Injektiomddrin midrittiminen

Lymphoseek voidaan antaa potilaalle yhteni tai useana injektiona. Varmista suunniteltu
injektiotekniikka ja potilaalle annettavien injektioiden méérd ennen valmistelua. Valmistele erillinen
ruisku jokaista injektiota varten. Madritd radioleimatun, kdyttovalmiin Lymphoseek-valmisteen mééra
suunnitellun injektioruiskujen méiirin ja kokonaisinjektiomééréan perusteella (taulukko 3).

Yksi Lymphoseek-injektiopullo sisdltdé kédyttovalmiiksi saattamisen ja radioleimauksen jalkeen

50 mikrogrammaa valmistetta lisdylitdyton kera, kun se valmistetaan ohjeiden mukaisesti ja annetaan
taulukon 3 mukaisesti. Ylitdyton médrd on 12,5 mikrogrammaa, joka mahdollistaa radiokemiallisen
puhtauden tarkistamisen ja jotta voidaan taata, ettd 50 mikrogrammaa tilmanoseptia pystytiain
annostelemaan. Injektiopullon kokonaismédraé ei saa antaa yhdelle potilaalle. Radioleimattu valmiste
on kéytettdvad kuuden tunnin kuluessa valmistamisesta. Havitd kayttdm&ton valmiste.

Taulukko 3: Lymphoseek-injektiot injektioméirin mukaan

N Kiyttovalmiin
Haluttu l.l.l .J.elftlmden Annettava kokonaisméira Lymphoseek-valmisteen
méiri © e
kokonaisméiiri
1 x 0,1 ml:n injektio 0,1 ml 0,125 ml
5x 0,1 ml:n injektio tai
2 x 0,25 ml:n injektio tai 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml:n injektio

5 x 0,2 ml:n injektio tai
4 x 0,25 ml:n injektio tai 1,0 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml:n injektio

Valmistelu
Lymphoseek-valmisteyhdistelma radioleimataan ja valmistellaan injektiota varten seuraavalla
aseptisella menetelmalla:
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Tarkasta ennen radioleimausta, ettd tilmanoseptijauhetta sisiltdva injektiopullo ei ole
vahingoittunut. Ald kéyta injektiopulloa, jos se on vahingoittunut.

. Radioleimaukseen kéytetdan natriumperteknetaatti (Tc 99m) -liuosta, joka on saatu teknetium

Tc 99m -generaattorista, kahdeksan tunnin kuluessa eluoimisesta.

. Ald padstd tilmanoseptijauhetta sisiltiviin injektiopulloon ilmaa ennen radioleimausta tai sen

aikana.

. Veda steriililld ruiskulla aseptisesti noin 23,1 MBq:n tai 92,5 MBq:n natriumperteknetaatti

(Tc 99m) -livosta noin 0,125 ml (kdyttévalmiin injektion méaara 0,125 ml) tai noin 0,5 ml
(kayttovalmiin injektion méérd 0,625 ml tai 1,25 ml). Mééritd ruiskun Tc 99m -aktiivisuus
annoskalibraattorilla.

Kirjoita ennen radioleimausta radioaktiivisuus, kiyttovalmiin injektion mééré, viimeinen
kayttopaivimaird ja kellonaika sekd erdanumero radioaktiivisen valmisteen etikettiin ja kiinnité
etiketti tilmanoseptijauhetta sisédltdvddan injektiopulloon. Aseta injektiopullo séteilysuojukseen ja
puhdista véliseind alkoholitaitoksella.

Liséaa natriumperteknetaatti (Tc 99m) -liuos (kohdasta d) tilmanoseptijauhetta siséltdvaian
injektiopulloon. Poista neulaa irrottamatta yhti suuri méiri kaasutilan kaasua. Al4 passti ilmaa
sisdén.

. Irrota neula, sekoita injektiopullon sisélto pydrittdmalld sitd varovasti ja anna pullon olla sen

jalkeen huoneenlammossa vahintddn 15 minuuttia.

. Lisdi tarvittaessa aseptisesti steriilid natriumkloridi-injektioliuosta, jonka vahvuus on 9 mg/ml

(0,9 %), radioleimattuun valmisteeseen tilmanoseptijauhetta siséltdvédn injektiopulloon, kunnes
saavutetaan kiyttovalmiin injektion méara 0,125 ml, 0,625 ml tai 1,25 ml, ennen kuin potilasannos
taytetddn ruiskuun tai ruiskuihin. Normalisoi paine vetimélld pois yhtd suuri mééra kaasutilan
kaasua.

Maérita radioleimatun injektiopullon kokonaisradioaktiivisuus annoskalibraattorilla. Kirjoita
teknetium Tc 99m:n aktiivisuuspitoisuus, kokonaismiéra, méérityksen kellonaika ja paivamaara,
viimeinen kdyttdajankohta ja erdnumero valmisteyhdistelmén mukana toimitettuun suojuksen
etikettiin. Kiinnita etiketti suojukseen.

Mairitd radioleimatun valmisteen radiokemiallinen puhtaus seuraavien ohjeiden mukaisesti.

. Ota tarvittava méara radioleimattua valmistetta tarvittavaan maérdan ruiskuja. Maarité ruisku(t)

annoskalibraattorissa. Kirjoita radioaktiivisuuden méérd, madrityksen pdiviméadra ja kellonaika,

maérd ja viimeinen kdyttdajankohta (enintéédn 6 tuntia valmistelun jélkeen) ruiskun etikettiin ja

kiinnité etiketti ruiskuun tai ruiskuihin.

Siilytd radioleimattua valmistetta suojuksessa. Sdilyté alle 25 °C:n ldmpdétilassa. Kayté etikettiin
merkittyyn viimeiseen kéyttdajankohtaan mennessa.

Radioleimatun Lymphoseek-valmisteen radiokemiallisen puhtauden méérittiminen

Mairita radioleimatun Lymphoseek-valmisteen radiokemiallinen puhtaus ITLC-kromotografialla
(Instant Thin Layer Chromatography) kéyttédmalld Whatman-selluloosakromatografiapaperia (Grade 1,
3MM, 31ET Chr ) tai punaisia Biodex 150-001 -liuskoja seuraavalla tavalla:

a. Merkitse kromatografialiuskaan lyijykynalla 1ahtoviiva, keskiviiva ja liuotinrintaman nousukorkeus
seuraavan kuvan mukaisesti:
N - Liuotinrintaman
nousukorkeus \
5cm Keskiviiva
______ - T
“““ 35ecm
25em
Lihtovii 1.75 ¢
ahtoviiva
Y @ -

—
I S J .- - 1 cm alhaalta
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Whatman-kromatografialiuska Punaiset Biodex 150-001
(Grade 1, 3MM, 31ET Chr) -liuskat

b. Lisdd pieni tippa (3—10 mikrolitraa) radioleimattua valmistetta kromatografialiuskan ldhtéviivan
keskelle.

c. Aseta liuska kromatografiakammioon, jossa on 1 ml asetonia kehitysliuoksena. Anna liuoksen
nousta livotinrintaman nousukorkeuteen saakka (5 cm Whatman-liuskan alareunasta ja 3,5 cm
Biodex-liuskan alareunasta). Poista liuska kammiosta, anna sen kuivua ja leikkaa se puoliksi.
Mittaa liuskan kumpikin puolisko soveltuvalla radioaktiivisuuden laskurilla (annoskalibraattorilla
tai monikanava-analysaattorilla).

d. Laske radiokemiallinen puhtausprosentti (% RCP) seuraavasti:

Alaosan aktiivisuus
% RCP =~ Alaosan aktiivisuus + yldosan x 100
aktiivisuus

e. Ali kiyti radioleimattua Lymphoseek-valmistetta, jos radiokemiallinen puhtaus on alle
90 prosenttia.

Kuvannus / vartijaimusolmukkeiden kartoitus
Rintasy6pdd, melanoomaa ja suuontelon levyepiteelisyOpaa sairastaville aikuisille tarkoitetut
sovellukset:

- Kliinisissa tutkimuksissa potilaille annettiin Lymphoseek-valmistetta enintdén 30 tuntia ennen
leikkausta. Vartijaimusolmukkeet, joissa on teknetium Tc 99m:&4, havaittiin leikkauksen aikana
kadessa pidettiavalld gammalaskurilla (milld tahansa kddessé pidettavalla
gammailmaisinanturilla). Tutkijat kdyttivit Lymphoseek-valmistetta koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa kynnysarvosaantdd teknetium Tc 99m:n positiivista paikannusta varten.
Kynnysarvo arvioitiin lisddamalla mitattuun taustaradioaktiivisuuteen kolme keskihajonta-arvoa
(kolmen sigman sddnto, joka edustaa > 99,7 prosentin todennékdisté eroa ldhtotasosta) [katso
taulukko 4]. Taustaradioaktiivisuus médritettiin yleensad kudoksesta, jonka distaalinen etiisyys
injektiokohtaan oli véhintdin 20 cm.

Taulukko 4: Esimerkki kolmen sigman séiinnon kynnysarvoista

Taustaradioaktiivisuus® Kolmen sigman kynnysarvo
5 11.71
10 19.49
15 26.62
20 33.42
25 40.00
® Kolmen kahden sekunnin mittaisen ja yhden kymmenen sekunnin mittaisen méaarityksen

keskiarvo.

- Kaikki imusolmukkeiden kartoitukseen kaytettiavit aineet kulkeutuvat imuteitse. Lymphoseek
mahdollistaa vartijaimusolmukkeiden kuvantamisen, koska se kohdentuu spesifisesti
molekyyleihin ja sitoutuu imusolmukkeiden retikuloendoteliaalisoluihin. Jos aiempi suuri
leikkaus, séteily tai metastaattinen sairaus on vaikuttanut imuteiden rakenteeseen ja toimintaan,
Lymphoseekin paikantuminen imusolmukkeisiin saattaa heikentya. Kliinisten tutkimusten
perusteella radioaktiivisen lddkkeen injektiotekniikka ei vaikuta Lymphoseekin
paikantumisasteeseen (niiden potilaiden prosenttiosuuteen, joilta 16ytyi véhintdén yksi
imusolmuke) ja paikannusasteeseen (16ydettyjen imusolmukkeiden keskimédrdinen lukumaaraa
potilasta kohden). Lymphoseek on tarkoitettu palpaation, silmédmaardisen tutkimuksen ja
muiden térkeiden imusolmukkeiden paikannusmenetelmien tueksi. Leikkauksenaikainen
imusolmukkeen kartoitus gammailmaisun avulla voidaan aloittaa jo 15 minuuttia injektion
jélkeen ja 30 tunnin kuluessa Lymphoseekin antamisesta (kun leikkaus on seuraavana paivana).

15



- Lymphoseek-injektion jalkeen voidaan tehdd ulkoinen kuvantaminen. Leikkausta edeltdvéin
(preoperatiivisen) kuvantamisen suositeltu ajankohta on 15 minuuttia injektion jilkeen, mutta se
voidaan aloittaa jo 10 minuutin kuluttua. Tehokkaita preoperatiivisia kuvantamismenetelmii
ovat planaarinen gammakamera (skintigrafia), SPECT ja SPECT/TT. Vaikka ndimé menetelmat
taydentdvit leikkauksenaikaista gammatutkimusta, niiden avulla saadut kuvat eivét korvaa
ammattitaitoista ja perusteellista leikkauksenaikaista tutkimusta kédessé pidettévallé
gammailmaisimella.

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4dékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta

e kun riskienhallintajdrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méédraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys
osuvat samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lymphoseek 50 mikrogrammaa, valmisteyhdistelmé radioaktiivista lddkettd varten
tilmanosepti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa tilmanoseptia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Trehaloosi, dihydraatti

Glysiini (E640)
Natriumaskorbaatti (E301)
Tinakloridi, dihydraatti
Natriumhydroksidi (E524)
Kloorivetyhappo, laimea (E507)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Valmisteyhdistelma radioaktiivista ladkettd varten
5 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Pakkaus siséltdd ohjeet valmisteen kéyttovalmiiksi saattamista ja radioleimausta varten.

Injektoidaan radioleimauksen jéalkeen.

Thonsisdiseen, ihonalaiseen, kasvaimensiséiseen tai peritumoraaliseen kdyttoon natriumperteknetaatilla
(Tc 99m) leimaamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

Radioleimattu liuos sdilyy kdyttGvalmiina 6 tuntia, kun sitd séilytetdén alle 25 °C:n ldmpotilassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C:n lampdatilassa.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/955/001 5 injektiopulloa

| 13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lymphoseek 50 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista ldékettd varten
tilmanosepti

| 2. ANTOTAPA

Injektoidaan natriumperteknetaatilla (*>™Tc) leimaamisen jilkeen.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Era:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Sisiltdd ylitdyton.

Navidea
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Suojuksen etiketti, joka Kkiinnitetiin radioleimauksen jalkeen

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lymphoseek 50 mikrogrammaa, liuos injektiota varten
teknetium (*’™Tc¢) -tilmanosepti

Ihonsisdiseen, ihonalaiseen, kasvaimensisdiseen tai peritumoraaliseen kayttoon.

| 2. ANTOTAPA

Injektio

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéytettdva 6 tunnin kuluessa radioleimauksesta.

EXP: kellonaika/paivamadra

| 4. ERANUMERO

Era:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kokonaisaktiivisuus: MBq

Kokonaistilavuus: ml

Kalibrointiaika: kellonaika/paivamaara
6. MUUTA

Séilytd alle 25 °C:n lampétilassa.

Sisaltdd ylitdyton.

[ XY
a

VAROITUS
RADIOAKTIIVISTA
MATERIAALIA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lymphoseek 50 mikrogrammaa, valmisteyhdistelméi radioaktiivista lidketta varten
tilmanosepti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita Lidketti, silld se sisiltiaa
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéa, kiddnny hoitotoimenpiteestd vastaavan isotooppiléddketieteen
erikoisladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd isotooppildédketieteen erikoislddkarille. Taéméa koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Lymphoseek on ja mihin sitd kdytetédén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytit Lymphoseek-valmistetta
Miten Lymphoseek-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Lymphoseek-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

IR N

1. Miti Lymphoseek on ja mihin sitd kiytetian

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon aikuisilla. Sen avulla saadaan lisétietoa
rintasyOvéstd, melanoomasta tai suuontelon syovésté. Silld ei hoideta sairautta.

Ennen ldékevalmisteen kayttod tilmanoseptia siséltdvadan injektiopulloon sekoitetaan radioaktiivista
lddkettd nimeltd natriumperteknetaatti (sisiltid **™Tc:td). Ndin saadaan ainetta nimeltd teknetium
(**™Tc) -tilmanosepti.

Koska teknetium (*’™Tc¢) -tilmanosepti siséltda pienen méérin radioaktiivisuutta, se tekee elimiston
osat nékyviksi testien aikana, jotta ladkéri nékisi, onko syopa levinnyt kasvainten léhellé oleviin
imusolmukkeisiin. Lahinni kasvainta olevia imusolmukkeita nimitetddn vartijaimusolmukkeiksi.
Syopasolut levidvit todennékoisimmin vartijaimusolmukkeisiin. Kun vartijaimusolmukkeet on
loydetty Lymphoseek-valmisteen avulla, ne voidaan poistaa, ja voidaan tarkistaa, onko niissi
syopasoluja. Imusolmukkeet 16ytyviat Lymphoseek-valmisteen ja erikoiskameran tai ilmaisimen
avulla.

Lymphoseek-valmisteen kdytto altistaa pienelle méérille radioaktiivisuutta. Hoitava ladkarisi ja
isotooppiléddketieteen erikoislddkari ovat katsoneet, ettd sinulle koituva kliininen hy&ty
radioaktiivisella lddkkeelld tehtdvéstd toimenpiteestd on suurempi kuin séteilysta aiheutuva riski.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Lymphoseek-valmistetta

Ali kiyti Lymphoseek-valmistetta
Jos olet allerginen tilmanoseptille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai
radioleimatun lddkevalmisteen ainesosille.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele isotooppildédketieteen erikoisladkarin kanssa ennen Lymphoseek-valmisteen antoa:

- jos olet saanut allergisen reaktion oireita (luetteloitu kohdassa 4) edellisen Lymphoseek-
annoksen jilkeen

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia (munuais- tai maksasairaus)
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Lapset ja nuoret
Tama ladke ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sen kdytt6a ei ole tutkittu
tdssd ikdryhmassa.

Muut ladikevalmisteet ja Lymphoseek

Kerro isotooppiléddketieteen erikoislddkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd. Tdma koskee myds ilman ladkarin madrdysté saatavia ladkkeitd ja
kasvirohdosvalmisteita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
isotooppilddketieteen erikoislddkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttoa.

Sinun on kerrottava ldédkarille ennen Lymphoseek-valmisteen antamista, jos olet mahdollisesti
raskaana, jos kuukautisesi ovat jddneet tulematta tai jos imetat.

Jos olet epdvarma, sinun on ehdottomasti kysyttdva neuvoa hoitotoimenpiteesta vastaavalta
isotooppiléddketieteen erikoisladkarilta.

Jos olet raskaana, isotooppildédketieteen erikoisléékéri antaa tatd valmistetta vain, jos odotettu hyoty on
suurempi kuin riskit.

Jos imetit, imetys on keskeytettdva 24 tunnin ajaksi injektion jalkeen ja lypsetty maito on hévitettava.
Kysy isotooppildiketieteen erikoislédkériltd, milloin voit jatkaa imetysté.

Ajaminen ja koneiden kiytto

On epétodennékdistd, ettd Lymphoseek vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Léadkéri ja
isotooppilddketieteen erikoisladkari kertovat, miten pian leikkauksen jélkeen on turvallista ajaa.
Lymphoseek sisiltii natriumia

Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden. Siksi se on periaatteessa
natriumiton.

3. Miten Lymphoseek-valmistetta kiytetian

Tama ladke on tarkoitettu vain sairaalakdyttoon.

Radioaktiivisten ladkkeiden kayttod, kasittelyid ja hdvittdmistd sdddellddn tiukoilla laeilla.
Lymphoseek-valmistetta kdytetdéin ainoastaan erityisissa valvotuissa tiloissa. Tétd valmistetta
késittelevit ja sen antavat sinulle vain sen turvalliseen kayttoon koulutetut henkilot. Ndma henkilSt
huolehtivat timén valmisteen turvallisesta kdytdstd ja kertovat sinulle, mitd he kulloinkin tekevat.
Hoitotoimenpiteesti vastaava isotooppilddketieteen erikoisladkari paattad tapauskohtaisesti, paljonko
Lymphoseek-valmistetta kdytetddn. Aina kdytetddn pienintd mahdollista mééraa, jolla saadaan halutut
tiedot.

Aikuisille suositeltu méadrad on yleensd 18,5-74 MBq (megabecquerel, radioaktiivisuuden yksikko).

Annos saatetaan jakaa pienempiin médriin. Talloin ladkéari antaa usean injektion ldhelle kasvainta.

Ennen Lymphoseek-valmisteen antoa:
Noudata 1d4kérin tai isotooppildédketieteen erikoislddkarin antamia ohjeita.
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Lymphoseek-valmisteen antaminen ja toimenpiteen toteuttaminen
Lymphoseek injektoidaan ihon alle, ndnnin alle, kasvaimeen tai kasvaimeen viereen. Injektiokohta
maardytyy kasvaimen tyypin mukaan.

Lymphoseek-valmistetta annetaan toimenpidettd edeltdvana pdivanad tai samana paivana.

Toimenpiteen kesto
Isotooppilddketieteen erikoisléékéri kertoo, kauanko toimenpide yleensé kestéa.

Isotooppilddketicteen erikoisladkari kayttdd Lymphoseek-valmisteen havaitsemisessa erikoiskameraa.
Kirurgi nékee kuvista, missd vartijaimusolmukkeet sijaitsevat. Kirurgi kéyttdd myos laitetta, joka
havaitsee ldakkeen sisdltimén *™Tc:n. *™Tc osoittaa kirurgille vartijaimusolmukkeiden sijainnin.

Kun vartijaimusolmuke 10ytyy, kirurgi poistaa sen. Jos vartijaimusolmukkeita on enemmaén kuin yksi,
muutkin vartijaimusolmukkeet poistetaan. Sen jalkeen tarkastetaan, ovatko syopasolut levinneet
vartijaimusolmukkeisiin.

Miti sinun pitai tehdi Lymphoseek-valmisteen annon jilkeen
Isotooppildédketieteen erikoisladkéri kertoo sinulle, onko sinun noudatettava tiettyjd varotoimia tdimén
ladkkeen antamisen jélkeen. Ota yhteytté 144kériin, jos sinulla on kysyttévaa.

Jos sinulle on annettu enemmén Lymphoseek-valmistetta kuin pitiisi

Yliannostus on epédtodennékdinen, silld sinulle annetaan tasmaéllisesti mitattu Lymphoseek-annos
toimenpiteestd vastaavan ladkérin valvonnassa. Jos yliannostus kuitenkin tapahtuu, sinulle annetaan
asianmukaista hoitoa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny toimenpiteestd vastaavan
isotooppilddketieteen erikoislaékarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Tama ladke voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Melko harvinaiset (harvemmalla kuin yhdella sadasta)

- arsytys tai kipu kohdassa, johon injektio annetaan (mukaan lukien rinta ja iho)
- haavakipu, haavan aukeaminen tai nesteen kertyminen leikkauskohtaan

- pahoinvointi tai huimaus

- sumentunut nakd

- puhumisvaikeudet

- padnsérky

- sykkeen nousu

- tihentynyt virtsaamistarve tai pakottava tarve virtsata

- kuumotus, pistely, kihelmdinti tai kipu raajassa, olkapééssé, kaulassa tai leuassa
- punastuminen

- veren suuri kalsiumpitoisuus.

Tédma ladke altistaa pienille méérille ionisoivaa séteilyd, johon liittyy pieni syovén ja perinndllisten
poikkeavuuksien riski.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lymphoseek-valmisteen siilyttiminen

Sinun ei tarvitse sdilyttdd tata 14dkettd. Tatd ladkettd sdilytetdén erikoislaékérin vastuulla
asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiiviset ladkkeet on sdilytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten maadrdysten mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille.

AlA kiytd titi l4dkettd kotelossa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 25 °C:n lampdatilassa. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Radioleimattu liuos pysyy stabiilina kuusi tuntia enintddn 25 °C:n lampdtilassa.

Radioleimattu valmiste on kirkas, viriton liuos, jossa ei ole nikyvii hiukkasia. Ali kiytd, jos havaitset
hiukkasia ja/tai varimuutoksia.

Radioaktiiviset ladkkeet tulee havittaa kansallisten radioaktiivisia materiaaleja koskevien sddddsten
mukaisesti. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Lymphoseek sisaltii
- Vaikuttava aine on tilmanosepti. Yksi injektiopullo siséltdd 50 mikrogrammaa tilmanoseptia.

- Muut aineet ovat trehaloosi, dihydraatti, glysiini (E640), natriumaskorbaatti (E301), tinakloridi,
dihydraatti, natriumhydroksidi (E524) ja kloorivetyhappo, laimea (E507).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ennen ladkevalmisteen kayttod injektiopulloon sekoitetaan toista ladkettd nimelta
natriumperteknetaatti (sisiltid **™Tc:td). Nidin saadaan ainetta nimelti teknetium (*™Tc) -tilmanosepti.

Pakkauskoot
Lasiset injektiopullot toimitetaan viiden injektiopullon pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70
Irlanti
Valmistaja

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Lymphoseek-valmisteen tidydellinen valmisteyhteenveto on painetun pakkausselosteen lopussa, josta
sen voi repdistd irti. Tarkoituksena on antaa hoitoalan ammattilaisille lisdé tieteellisté ja kaytdnnollistd

tietoa timédn radioaktiivisen ladkkeen antamisesta ja kaytosta.

Lue valmisteyhteenveto huolellisesti [valmisteyhteenveto on pakkauksessa].
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