I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Lymphoseek 50 mikrogramm készlet radioaktiv gyogyszerkészitményhez.

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mikrogramm tilmanoceptet tartalmaz injekcios iivegenként.
A radionuklid nem része a készletnek.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Készlet radioaktiv gydgyszerkészitményhez.

Az injekcios iiveg steril, pirogénmentes, fehér vagy csaknem fehér, liofilizalt port tartalmaz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Ez a gyogyszer kizardlag diagnosztikai célra alkalmazhato.

Az izotoppal jelolt Lymphoseek emlorakban, melanomaban vagy a szdjiireg koriilirt laphamsejtes
rakjaban szenvedo feln6tt betegeknél a primer tumort drenald 6rszem (sentinel) nyirokcsomok
képalkotédsara és intraoperativ detektalasara javallott.

A kiils6 képalkotas és az intraoperativ értékelés egy gammasugar-detektalo késziilékkel végezheto el.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A gyogyszer kizardlag korhazban alkalmazhato.

A gyogyszert kizarolag képzett, a sentinel nyirokcsomo térképezési eljarasainak elvégzésében és
értékelésében technikai szakértelemmel rendelkez6 egészségiigyi szakember adhatja be.

Adagolas

A javasolt adag 50 mikrogramm tilmanocept, a miitét napjan 18,5 MBq aktivitasu, illetve a mitétet
megel6z6 napon 74 MBq aktivitas technécium (99mTc)-vel jeldlve. Az 50 mikrogrammos adag nem
modosithato a testtomegeltérések alapjan. A teljes injekcidomennyiség nem haladhatja meg az

50 mikrogramm tilmanoceptet, illetve adagonként a 74 MBq teljes maximalis radioaktivitast.

A képalkotashoz javasolt minimalis id6 az injekcid beadasa utan 15 perc. Az intraoperativ nyirokcsomo-
térképezés az injekcio beadasa utan mar 15 perccel megkezdddhet.

Az injekcid napjan mutétre eldjegyzett betegek 18,5 MBq technécium (99mTc)-izotoppal jelzett
készitményt kapnak. Az injekciot a tervezett miitéti iddpontot €s intraoperativ detektalast megel6z6
15 oran beliil kell beadni.

Az injekcid masnapjan miitétre eldjegyzett betegek 74 MBq technécium (99mTc)-izotoppal jelzett
készitményt kapnak. Az injekciot a tervezett miitéti iddpontot €s intraoperativ detektalast megel6z6
30 oran beliil kell beadni.



Kiilonleges betegcsoportok

Madj- vagy vesekarosodas

Az ilyen betegeknél koriiltekintéen kell meghatarozni a beadando aktivitast, mivel fokozott sugarterhelés
fordulhat el6. A beteg sugarterhelése nem haladja meg a 2,28 mSv-et, még akkor sem, ha a 74 MBq dozis
egyaltalan nem eliminalodik.

A gyogyszerrel nem végeztek kiterjedt dozistartomany-meghatarozo és dozismodositd vizsgalatokat a
normadl, valamint a kiilonleges betegcsoportok esetében. A technécium (99mTc)-tilmanocept
farmakokinetikajat vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem irtak le (lasd 5.2 pont).

Idosek

A klinikai vizsgalatokban 65 éves vagy id6sebb (32%) betegeket tanulmanyoztak; biztonsagossagi
problémakat nem azonositottak. Az ¢életkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra.

Gyermekek és serdiilok

A Lymphoseek biztonsagossagat €s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢€s serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A betegnek valo beadas el6tt a gyogyszert radioaktiv izotdppal kell jeldlni. Az izotdppal jelolt készitmény
egy atlatszo, szintelen oldat, lathat6 részecskék nélkiil.

Az izotopos jelolést kovetden az injekcio beadhatd intradermalisan, szubkutan, intratumoralisan vagy
peritumoralisan.

Melanoma esetén intradermalisan, egyetlen vagy tobb, osztott injekcidban alkalmazando.

Emldrak esetén intradermalisan, szubareolarisan (egyetlen vagy tobb, osztott injekcioban) vagy
peritumoralisan (t6bb, osztott injekcioban) alkalmazando.

Szajiiregi laphamrak esetén peritumoralisan (t6bb, osztott injekcidoban) alkalmazando.

Minden 50 mikrogrammos injekcios liveg taltoltést tartalmaz annak érdekében, hogy biztosan beadhatd
legyen az 50 mikrogramm tilmanocept. Ugyanakkor sziikséges, hogy az injekcios iiveget az utasitasoknak
megfelelden készitsek eld, és egy beteg adagjadhoz pontosan 50 mikrogrammnyi részt hasznaljanak fel.

Az egyes injekciok térfogata nem haladhatja meg a 0,5 ml-t, és nem lehet kevesebb 0,1 ml-nél. A teljes
injekcios térfogat nem haladhatja meg az 1,0 ml-t, és nem lehet kevesebb 0,1 ml-nél. A készitmény

1,0 ml-nél nagyobb térfogatra torténd higitasa befolyasolhatja a Lymphoseek in vivo eloszlasat.

A radioaktiv gyogyszer elokészitésére és radiokémiai tisztasagara vonatkozo utasitasokat lasd a
12. pontban.

A beteg elokészitését lasd a 4.4 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt bairmely segédanyagaval, illetve az izotoppal jelolt
termék barmely komponensével szembeni talérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenységi vagy anafilaxias reakciok lehet6sége
Mindig tekintetbe kell venni a tilérzékenység lehetdségét, beleértve a sulyos, életveszélyes, halalos
anafilaxias/anafilaktoid reakcidkat is.

Tualérzékenységi vagy anafilaxias reakciok eléforduldsa esetén a gyogyszer beadasat azonnal fel kell
fliggeszteni, és sziikség esetén intravénas kezelést kell kezdeni. Az azonnali siirgésségi beavatkozas
biztositasara a sziikséges gyogyszereknek és felszerelésnek (példaul endotrachealis tubus és ballon)

azonnal rendelkezésre kell allniuk.

Az eldny/kockazat arany egyéni igazoldsa

A varhat6 elénynek minden beteg esetében indokolnia kell a sugarterhelést. A beadott aktivitasnak
minden esetben a sziikséges diagnosztikus informacié megszerzéséhez kelld, ésszertien elérhetd lehetd
legalacsonyabbnak kell lennie.

Vese- és majkarosodas

Az elény/kockazat aranyt ezeknél a betegeknél koriiltekintéen kell meghatarozni, mivel fokozott
sugarterhelés fordulhat elé. A beteg becsiilt sugarterhelése nem haladja meg a 2,28 mSv-t, még akkor
sem, ha a 74 MBq dozis egyaltalan nem eliminalodik (lasd 4.2 pont).

A beteg elékészitése
A vizsgalat megkezdése el6tt a beteget megfelelden hidralni kell. A vizsgalatot kdvetd néhany 6raban a
gyakori vizelés csokkenti a beteg sugarterhelését.

Kiilonleges figyelmeztetések
Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A kornyezeti veszélyre vonatkozo ovintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Lymphoseek-hez képest iddben vagy anatdmiailag kdzel esO, nagyon nagy térfogatu jelzéanyag vagy

crer

alkalmazasat koveto 30 percen beliil tovabbi jelz6anyagok beadasa keriilendd.
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évé nék

Radioaktiv gyogyszer fogamzoképes kort nénél tervezett alkalmazasa esetén fontos a terhesség kizarasa.
Minden nét, akinél egy menstruacio kimaradt, terhesnek kell tekinteni mindaddig, amig ennek ellenkezdje
be nem bizonyosodik. Ha a lehetséges terhességgel kapcsolatban bizonytalansag all fenn (ha a nének
kimaradt egy menstruacioja vagy a ciklusa nagyon rendszertelen stb.), ionizal6 sugarzast nem hasznalo,
alternativ technikat kell javasolni a betegnek (ha létezik ilyen).

Terhesség
A Lymphoseek terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Nem

végeztek reprodukcios toxicitasi allatkisérleteket, és nem ismert, hogy a Lymphoseek karosithatja-e a
magzatot, ha terhes n6énél alkalmazzak.

A terhes nokon radionuklidokkal végzett eljaras sordn a magzatot is éri sugarterhelés. Ezért terhesség alatt
csak a feltétlentl sziikséges vizsgalatok végezhetok el, amennyiben a varhato elony joval meghaladja a
magzatot és az anyat érinté kockazatot.



Szoptatds
Nem ismert, hogy a technécium (99mTc)-tilmanocept kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Radioaktiv gyogyszerek szoptaté anyanak torténo beadasa elott fontolora kell venni a radionuklid
alkalmazasanak a szoptatas befejezéséig torténd esetleges elhalasztasat, illetve azt, hogy mely radioaktiv
gyogyszer a legjobb valasztas, tekintettel arra, hogy az aktivitas kivalasztodik az anyatejbe. Ha az
alkalmazast sziikségesnek itélik, az injekcio beadasat kdvetoen a szoptatast 24 orara fel kell fliggeszteni,
és a lefejt tejet ki kell onteni.

Termékenység
Termékenységre vonatkozo allatkisérleteket nem végeztek a Lymphoseek-kel.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lymphoseek nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagi profil 6sszefoglalasa

Az 553 beteggel végzett klinikai vizsgalatokban a leggyakoribb mellékhatasok az aldbbiak voltak:
o Irritacid az injekcio beadasanak helyén (0,7%; 553 betegbdl 4)
o Féjdalom az injekcid beadasanak helyén (0,2%; 553 betegbdl 1)

Az egyéb mellékhatasok nem voltak gyakoriak, stlyossaguk enyhe, idétartamuk pedig révid volt.
Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Klinikai vizsgalatokban értékelték az alabb felsorolt mellékhatasok gyakorisagat 553 {0, 18 éves vagy
idésebb vizsgalati alanynal, akik Lymphoseek-et kaptak. Ezek a reakcidk atmenetileg tarsultak a
Lymphoseek alkalmazasahoz, és lehettek a betegnek beadott egyéb gydgyszerek vagy miitéti eljarasok
kovetkezményei.

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok gyakorisagi kategoriak szerint vannak alabb
felsorolva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10000 — < 1/1000); nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem hatdrozhatd meg).

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a nemkivéanatos hatasok csdkkend stlyossag szerint vannak
felsorolva.

Szervrendszer Nemkivanatos hatas

Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Nem gyakori: Hypercalcaemia
betegségek és tlinetek

Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Nem gyakori: Aphasia, szédiilés, fejfajas, paraesthesia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek | Nem gyakori: Homalyos latas

Szivbetegségek ¢és a szivvel Nem gyakori: Sinus tachycardia
kapcsolatos tiinetek

Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori: Kipirulas
Emésztérendszeri betegségek ¢és Nem gyakori: Hanyinger
tiinetek




A bor és a bor alatti szovet betegségei | Nem gyakori: Borirritacio
és tiinetei

A csont- és izomrendszer, valamint a Nem gyakori: Végtagfajdalom, musculoskeletalis fajdalom,
kotoszovet betegségei €s tiinetei nyaki fajdalom, allkapocsfajdalom

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek | Nem gyakori: Siirgeto vizelési inger, gyakori vizelés

A nemi szervekkel és az emldkkel Nem gyakori: Eml6fajdalom
kapcsolatos betegségek és tiinetek

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori: Irritacio és fajdalom az injekcid beaddsanak
helyén fellépd reakciok helyén, forrosagérzés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal | Nem gyakori: Fajdalom a bemetszés helyén, seroma,
kapcsolatos szovodmények sebszétvalas

Az ionizalo sugarzasnak valo expoziciot rakos megbetegedések eléidézésével és orokletes karosodasok
kialakulasanak lehet0ségével hozzak osszefliggésbe. Mivel a 74 MBq javasolt maximalis aktivitas
beadasa esetén felndttek (70 kg) szamara az effektiv dozis 1,32 mSv, a mellékhatasok eléfordulasa
varhatoan kis valdszintiségli.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A teljes injekciomennyiség nem haladhatja meg az 50 mikrogramm tilmanoceptet, és dozisonként a
74 MBq teljes maximalis radioaktivitast. A teljes injekciomennyiség mellett kronikus vagy akut
tuladagolas nem valdszini.

Nem figyeltek meg klinikai kdvetkezményeket embereknél a Lymphoseek javasolt dozisanak 3,7-szeres
dozisszintje, allatoknal pedig a varhaté human tilmanocept-expozicio 390-szerese esetén.

A tilmanocept alkalmazasa kapcsan bekovetkez6 sugardozis-tiladagolas esetén a beteg szervezete altal
abszorbealt dozist lehetdleg csokkenteni kell a radionuklid szervezetb6l valo kitiriilésének — gyakori
vizeletiiritéssel, illetve forszirozott diurézissel és gyakori hiigyholyagiiritéssel torténo — serkentésével.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: diagnosztikus radioaktiv gyogyszerek, tumordetektalas, ATC kod: VO9IA09.

Hatasmechanizmus

A Lymphoseek egy receptorspecifikus radiofarmakon, amelyet tigy alakitottak ki, hogy gyorsan
végighaladjon a nyirokereken; a primer, kulcsfontossagu prediktiv, drenald nyirokcsomokat (sentinel
nyirokcsomok) bioldgiailag célozza, azokban felhalmozodik és retinealodik. A hatéanyag, a tilmanocept
specifikusan kotddik a mannozkoto receptorfehérjékhez (CD206), amelyek a makrofagok és a dendritikus
sejtek felszinén talalhatok. A makrofagok nagy koncentracidban vannak jelen a nyirokcsomokban.

A tilmanocept egy makromolekula, amely tobb dietilén-triamin-pentaecetsav- (DTPA) és mannoz-
egységbol all, amelyeket szintetikus ton egy 10 kDa-os dextranvazhoz kapcsoltak. A mannéz



szubsztratként szolgal a receptor szamara, a DTPA pedig kelatképzo szerként jatszik szerepet a
technécium (99mTc)-vel torténd jelolésben. A tilmanocept atlagos atmérdje 7 nm. Ez a kis molekulaméret
fokozott bejutast tesz lehetdvé a nyirokutakba, ami az injekcio beadasi helyén gyors és konzisztens
kitirtilést eredményez.

A feloldast és jelolést kdvetden a Lymphoseek-et szorosan a tumor kozelébe kell beadni. A gydgyszert a
preoperativ, gammasugarzast detektalo képalkoto eljarasokban, stacioner gammakameraval (szcintigrafia),
SPECT-tel (single photon emissioncomputed tomography) vagy SPECT/CT-vel (komputertomografia)
és/vagy intraoperative, egy gammaszonda segitségével alkalmazzak a nyirokrendszerben talalhato, tumort
drenalo sentinel nyirokcsomok lokalizalasa céljabol.

In vitro vizsgalatokban a technécium (99mTc)-tilmanocept specifikus és szoros kotodést mutatott a
human CD206-receptorokhoz, a primer k6tddési helyhez valo affinitas Kq = 2,76 x 107! M volt. Az

I. fazisu klinikai vizsgalatokban 30 perc elteltével a dozis koriilbeliil 0,5-1,8%-a halmozodott fel a drenalo
nyirokcsomokban, specifikus kotddés révén. A technécium (99mTc)-tilmanocept kotddése fiiggetlen a
tumor tipusatol vagy sulyossagatol.

Klinikai hatasossag
A 111. fazisu klinikai vizsgalatokban a technécium (99mTc)-tilmanocept 10 percen beliil detektalhato volt

a sentinel nyirokcsomokban. A kiils6 gamma képalkoto elemzés soran kimutattak, hogy a kotott
technécium (99mTc)-tilmanocept akar 30 6ran keresztiil retinealodik ugyanabban a drenalo
nyirokcsomoban. Preoperativ limfoszcintigrafiat végeztek a melanomas betegek 100%-anal, a fej-nyaki
laphamrakos betegek 100%-anal és az emldérakos betegek 82%-anal. A (radioaktivitas detektalasa altal
meghatarozott) nyirokcsomo-lokalizacio atlagos egyezési aranya a preoperativ limfoszcintigrafia és az
intraoperativ nyirokcsomo-vizsgalat k6zott az dsszes betegre nézve 97,8% volt.

A technécium (99mTc)-tilmanocepttel és vitalis kék festékkel egyarant feltérképezett emlérakos
betegekkel végzett, I11. fazisu klinikai vizsgéalatokban a technécium (99mTc)-tilmanocept a betegek
99,91%-anal mutatott dasulast, betegenként atlagosan 2,08 sentinel nyirokcsomoban a fix-hatas
metaanalizisek alapjan. Ezek az aranyok szignifikdnsan magasabbak voltak (p<0,0001) az eurdpai
klinikai gyakorlatban alkalmazott kolloid limfatikus térképez0 szerekrdl szol6 publikalt szakirodalombol
szarmazo6 lokalizacios aranyok random-hatas metaanaliziséhez képest. Két I11. fazisu vizsgalat fix-hatas
metaanalizisében a technécium (99mTc)-tilmanocept a vitalis kék festékkel festett, eltavolitott
nyirokcsomok 99,99%-aban mutatott disulast (konkordancia). Ezzel szemben a vitalis kék festék a
technécium (99mTc)-tilmanocept altal detektalt, eltavolitott nyirokcsomok 66,96%-aban jelent meg
(reverz konkordancia).

A technécium (99mTc)-tilmanocepttel és vitalis kék festékkel feltérképezett melanomas betegekkel
végzett, 111. fazish vizsgalatokban a technécium (99mTc)-tilmanocept a betegek 99,89%-anal mutatott
dusulast betegenként atlagosan 2,30 sentinel nyirokcsomoban a fix hatdsok metaanalizisei alapjan. Ezek
az aranyok szignifikdnsan magasabban voltak (p<0,0001) az europai klinikai gyakorlatban alkalmazott
kolloid limfatikus térképezd szerekrdl szolo publikalt szakirodalombol szarmazo lokalizacios aranyoknak
a random hatasokat modellezé metaanaliziséhez képest. Két I11. fazisu vizsgalat fix hatast modellez6
metaanalizisében a technécium (99mTc)-tilmanocept a vitalis kék festékkel festett, eltavolitott
nyirokcsomok 99,99%-aban mutatott disulast (konkordancia). Ezzel szemben a vitalis kék festék a
technécium (99mTc)-tilmanocept altal detektalt, eltavolitott nyirokcsomok 63,50%-aban jelent meg
(reverz konkordancia).

Egy, a szajlireg vagy a bor laphamrakjaban szenvedd betegekkel végzett, I11-as fazist klinikai
vizsgalatban a technécium (99mTc)-tilmanocept a nyirokcsomo-vizsgalaton atesett betegek 97,59%-anal
lokalizalta a sentinel nyirokcsomokat. A teljes nyirokcsomo-disszekciobol szdrmazo nyirokcsomok
Osszességének patologiai statuszat illetéen a technécium (99mTc)-tilmanocept 39 beteg koziil 38 esetében
— helyesen — a metasztatikus tumort valdsziniileg tartalmazo sentinel nyirokcsomokban dusult, a fals
negativ ardny 2,56% volt. A technécium (99mTc)-tilmanocept 4tfogd pontossaga a valos pozitiv és valos
negativ betegek azonositasaban a lokalizalt nyirokcsomok patologidjat illetden 98,80% volt.



Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez
a Lymphoseek vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a szolid malignus tumorok
nyirokelvezetésének diagnosztikus céli megjelenitésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Két, emlorakos betegekkel végzett, 1. fazis klinikai vizsgalatot és egy melanomas betegekkel végzett, 1.
fazisu vizsgalatot fejeztek be. A vizsgalatok célja magaban foglalta a Lymphoseek radiofarmakokinetikai
értekeleéset.

Eloszlas

Az emldrakos betegekkel végzett egyik 1. fazisu vizsgalatban a Lymphoseek mindharom vizsgalt dozis (4,
20 és 100 mikrogramm) esetén gyors kiliriilést mutatott az injekcid beadasi helyérol
(eliminaciosrata-allandok: 0,222-0,278/6ra kozott). A technécium (99mTc)-tilmanocept felvétele a primer
sentinel nyirokcsomoéba dozisfiiggé mddon ndvekedett (p = 0,009): a 4, 20, illetve 100 mikrogramm
Lymphoseek injekcioé hatasara 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 £+ 2,52 pmol, illetve 10,58 + 8,43 pmol primer
sentinel nyirokcsomo szintek (Lsy) alakultak ki. A beadott dozisnak a primer sentinel nyirokcsomot elérd
szazalékos aranya (%IDsn) 0,05% + 0,10%, 0,52% + 0,38%, illetve 0,21% + 0,17% volt a 4, 20 és

100 mikrogrammos Lymphoseek-dozis csoportjaiban. A plazma %ID grammonkénti értéke két dozisszint
esetében 4 oranal érte el a csticsot; a 4 és 100 mikrogramm dozisok esetében az atlagos értékek
0,0090%/g + 0,0048%/g, illetve 0,0039%/g =+ 0,0046%/g voltak. A 20 mikrogrammos dozis 2,5 éra mulva
érte el a csticsot 0,0023%/g + 0,0005%/g atlagos %ID/g értékkel.

Az emlérakos betegekkel végzett masik I. fazisu vizsgalatban, amelyben a betegek 20 mikrogramm
Lymphoseek injekciot kaptak, a technécium (99mTc)-tilmanocept atlagos eliminaciosrata-allandoja
0,299/6ra, a gyogyszer felezési ideje az injekcid beadasi helyén pedig 2,6 ora volt. A %IDsn

1,68% =+ 1,22% volt az injekcid beadasa utan 3 6raval mitott, 1,81% = 2,19% pedig a 16 dra mulva
miitott Lymphoseek-csoportban.

A melanomas betegekkel végzett, 1. fazisu vizsgalatban a Lymphoseek mindharom vizsgalt dézisban (20,
100 és 200 mikrogramm) 0,227-0,396/6ra kozotti eliminaciosrata-allanddval tiriilt ki az injekcid beadasi
helyérdl, amely 1,75-3,05 ora féléletid6t jelent az injekcio beadasi helyén. A

technécium (99mTc)-tilmanocept felvétele a primer sentinel nyirokcsomoba dozisfiiggé moédon
novekedett: a 20, 100 illetve 200 mikrogramm Lymphoseek injekcio hatasara 5,01 & 8,02 pmol,

17,5 + 13,7 pmol, illetve 58,2 + 41,2 pmol Lgy értékek alakultak ki. A primer nyirokcsomoba

felvett %IDsn 0,50% volt a 20 mikrogrammos, 0,35% a 100 mikrogrammos, illetve 0,58% a

200 mikrogrammos Lymphoseek-dozis esetében. A plazma %ID grammonkeénti értéke két dozisszint
esetében 15 percnél érte el a cstcsot; a 20 és 200 mikrogrammos doézisok esetében az atlagos értékek
0,0104%/g £ 0,0135%/g, illetve 0,0065%/g = 0,0082%/g voltak. A 100 mikrogrammos d6zis 1 és 2 6ra
mulva érte el a csticsot 0,0018%/g + 0,001%/g atlagos %ID/g értékkel az egyes idépontokban.

Eliminacio

A technécium (99mTc)-tilmanocept elsésorban a veséken keresztiil tiriil ki. A

technécium (99mTc)-tilmanocept metabolizmusat kisérleti uton nem tanulmanyoztak. A tilmanocept a
majban alkotomolekulaira metabolizalodhat, nevezetesen dextranra (amely a vesén keresztiil valasztodik
ki és/vagy tovabb metabolizalodik gliikdzz4), mannodzra (egy endogén cukor) és dietilén-triamin-
pentaecetsavra (amely a vesén keresztiil valasztodik ki). Ahogy minden altalanos metabolit esetében,
kiilonosen azoknal, amelyeknél a méaj mérhetd szerepet jatszik az eliminacidban, a technécium
(99mTc)-tilmanocept valdsziniileg bizonyos mértékben az epébe is kivalasztodik.

A maj, a vesék és a hugyhodlyag esetében az emldérakos betegek teljestest-vizsgalatabol a beadas utan 1,
2,5 és 12 oraval kalkulalt %ID-értékek minden iddpontban 2,6% alatt voltak (valamennyi dozisszint
kombinalva). A maj, a vesék és a hugyholyag esetében a melanomas betegek teljestest-vizsgalatabol a
beadas utan 1 és 12 oéraval kalkulalt %ID-értékek 1 6ra mulva 1,1-3,1% kodzott mozogtak, majd 12 éra
mulva minden esetben 1% ala csokkentek.



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor

human vonatkozasban akut és ismételt adagolasti dozistoxicitasi és genotoxicitasi kiilonleges kockazat
nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Trehal6z-dihidrat

Glicin (E640)

Natrium-aszkorbat (E301)

On(II)-klorid-dihidrat (E512)

Natrium-hidroxid (E524)

Higitott sésav (E507)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 és 12. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcios liveg
18 hoénap.

A radioaktiv izotopos jel6lés utan
6 ora. Legfeljebb 25°C-on tarolando. Megfeleld sugarvédelem alkalmazasaval tarolando.

Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalas elétti, felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és
kortilményeiért a felhasznalo a felelos.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer izotopos jelolése utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

A radioaktiv gyogyszereket a radioaktiv anyagokra vonatkozé nemzeti eldirasoknak megfeleléen kell
tarolni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

4 ml-es, I-es tipusu injekcids liveg brombutil gumidugoval €s lepattinthaté kupakkal lezarva. Minden
injekcids tiveg 50 mikrogramm tilmanoceptet tartalmaz.

Dobozonként 5 db injekciods liveget tartalmaz.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmeztetés

A radioaktiv gyogyszereket kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, alkalmazhatjak és
adhatjak be, kizarolag az e célra kijeldlt klinikai korilmények kozott. Ezek atvétele, tarolasa,
alkalmazasa, szallitdsa és megsemmisitése az illetékes hivatalos szervezetek szabalyozasa alatt all,
és/vagy azok megfeleld engedélyeihez kotott.

A radioaktiv gyogyszereket a sugarbiztonsagi €s a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek
megfelelden kell elkésziteni. Megfelelo aszeptikus 6vintézkedéseket kell tenni.

Az injekcios iiveg tartalma kizarolag a Lymphoseek elkészitésére €s izotopos jelolésére szolgal, és nem
adhato6 be kozvetleniil a betegnek, mieldtt atesne az elokészito eljarason. Minden 50 mikrogrammos
injekcios liveg tultoltést tartalmaz annak érdekében, hogy biztosan beadhaté legyen az 50 mikrogramm
tilmanocept. Ugyanakkor sziikséges, hogy az injekcids liveget az utasitasoknak megfeleléen készitsék eld,
¢és egy beteg adagjahoz pontosan 50 mikrogrammnyi részt hasznaljanak fel. A feloldas és alkalmazas utan
megmaradt anyagot meg kell semmisiteni, lasd a 12. pontban.

A gyobgyszer alkalmazas eldtti feloldasara és izotopos jeldlésére vonatkozo utasitasokat lasd a 12. pontban.
Az izotoppal jelolt készitmény egy atlatszo, szintelen oldat, lathato részecskék nélkdil.

Ha az injekcios liveg épsége a gyogyszer elokészitése soran barmikor megsériil, a készitményt tilos
felhasznalni.

A felhasznalas soran tigyelni kell arra, hogy a gyogyszer szennyezddésének és a kezelok

srer

A készlet tartalma az eldkészités elétt nem radioaktiv. Ugyanakkor a natrium-pertechnetat (99mTc)
hozzdadasat kdvetden a végleges készitmény megfeleld sugararnyékolédsat fenn kell tartani.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek szamara kiils6 sugarzasbol eredd, illetve vizelet,
hanyadék stb. kifroccsenésébdl szarmazo kontaminacié kockazataval jar. Ezért a nemzeti szabalyozasnak
megfeleld sugarvédelmi ovintézkedések betartasa kotelezo.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/955/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. szeptember 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

A #"Te-technéciumot egy (*?Mo/**"Tc)-generatorban allitjak eld, és 140 keV atlagos energiaj
gammasugarzas kibocsatasa mellett, 6,02 ora felezési idével bomlik le ™ Tc-technéciumma, amely
hosszu, 2,13 x 10° éves felezési idejére valo tekintettel kvazi stabilnak tekinthetd.

A sugardozis becsiilt értékei szamos szervre vonatkozdan a MIRD (medical internal radiation dose)
referenciaemberen és a MIRD S-értékeken alapulnak, és a szervek altali felvétel és a vér-clearance
biologiai adataibol szamitottak ki azokat.

Az 1. és 2. tablazat tartalmazza a szervek és szovetek sugarterhelését 1 MBq izotoppal jeldlt
Lymphoseek-re vonatkozdan egy atlagos betegnél (70 kg).
1. tablazat: A Lymphoseek beadasat kovetden becsiilt elnyelt dozis emlérakos betegeknél®

Becsiilt elnyelt sugardézis emlorak esetén (mGy/MBq)
Célszerv Felndttek
agy 0,0002
emld (injekcio beadasi helye) 0,0897
epeholyagfal 0,0019
vastagbél also szakaszanak fala 0,0007
vékonybél 0,0005
gyomor 0,0010
vastagbél felsé szakaszanak fala 0,0007
vese 0,0101
maj 0,0018
tido 0,0020
1zom 0,0005
petefészek 0,0101
vOros csontveld 0,0007
csont 0,0010
1ép 0,0015
here 0,0027
csecsemOmirigy 0,0063
pajzsmirigy 0,0048
hugyholyag 0,0032
teljes test (vér)® 0,0011
Effektiv dozis (E)
(férfi, nSv/MBq) 0,01600
Effektiv dozis (E)
(n6, mSv/MBq) 0,01785

2 18 emlorakos beteg adataibdl kalkulalva, akik négy darab, 4, 20, illetve 100 mikrogrammos
dozisu, peritumoralis Lymphoseek injekcidoban részesiiltek.

® A vér reprezentélja az egyéb szervek és szovetek fliggetlen méréseitdl elkiilonitett teljestest-
expoziciot.

2. tablazat: A Lymphoseek beadasat kovetéen becsiilt elnyelt d6zis melanomas betegeknél®

Becsiilt elnyelt sugardézis melanoma esetén (mGy/MBq)
Célszerv Melanomas felnottek
agy 0,0050
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emld (injekcid beadasi helye) 0,0427
epeholyagfal 0,0038
vastagbél als6 szakaszanak fala 0,0031
vékonybél 0,0032
gyomor 0,0030
vastagbél felsO szakaszanak fala 0,0031
vese 0,0150
maj 0,0050
tiido 0,0032
izom 0,0024
petefészek 0,0162
vOros csontveld 0,0027
csont 0,0047
1ép 0,0032
here 0,0056
csecsemOmirigy 0,0031
pajzsmirigy 0,0025
hugyholyag 0,0076
teljes test (vér)® 0,0030
Effektiv dozis (E)

(férfi, mSv/MBq) 0,01094
Effektiv dozis (E)

(n6, mSv/MBq) 0,01357

* 18 melanomas beteg adataibodl kalkulalva, akik négy darab, 20, 100, illetve 200 mikrogramm
doézisu, intradermalis Lymphoseek injekcidban részesiiltek.

® A vér reprezentélja az egyéb szervek és szovetek fliggetlen méréseitdl elkiilonitett teljestest-
expoziciot.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Sugarbiztonsag — A készitmény kezelése

A beteg, a szakdolgozok, a klinikai személyzet és az egyéb személyek sziikségtelen sugarterhelésének
elkeriilése érdekében a Lymphoseek kezelése soran alkalmazzon vizallo kesztyiit, hatékony
sugarvédelmet és megfelel6 biztonsagi intézkedéseket.

A radioaktiv gyogyszerek olyan egészségiigyi szakemberek altal vagy feliigyelete alatt alkalmazhatok,
akik specialis képzés és a radionuklidok biztonsagos alkalmazasaban és kezelésében szerzett tapasztalat
révén erre képesitéssel rendelkeznek, és tapasztalatukat, illetve képzésiiket a radionuklidok
alkalmazasanak engedélyezésére felhatalmazott megfeleld kormanyzati iigyndkség jovahagyta.

Az iivegenként 50 mikrogramm tilmanocept por technécium (99mTc)-vel torténd jelolésére vonatkozo

utasitasok

Altalanos megfontolasok

A készletben talalhaté injekcios iiveg tartalma steril, pirogénmentes és kizarolag a Lymphoseek
elkészitéséhez valo felhasznalasra szolgal. Ne adja be a készletben 1év6 injekcids liveg tartalmat
kozvetleniil, elokészités nélkiil a betegnek!

Az elokészités és az alkalmazas soran tartsa be az aszeptikus eljarasokat.

Az el6készités és az alkalmazas soran tartsa be a megfeleld sugarbiztonsagi ovintézkedéseket. Az
izotdppal jelolt Lymphoseek kezelésekor a sugarterhelés megakadalyozasara alkalmazzon
sugararnyékolast.
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Kizarélag olyan eludtumot hasznaljon fel a technécium (99mTc)-generatorbol, amelyet 8 dran beliil
nyertek ki. A legmagasabb radiokémiai tisztasag érdekében a feloldashoz hasznaljon frissen kinyert,
technécium (99mTc)-generatorbol szarmazo eluatumot.

A technécium (99mTc) jelolési reakcioi fliggnek az onion redukalt allapotban torténd megtartasatol.
Oxidansokat tartalmazoé natrium-pertechnetat (99mTc)-injekcié nem hasznalhaté a készlet feloldasahoz.
Az injekcios iiveget nitrogén alatt zartak le. A levegd vagy az oxigén kéros hatassal van az injekcids liveg
tartalmara, ezért az injekcios liveget nem szabad levegdztetni.

A Lymphoseek izotoppal jelolt oldatos injekciot a feloldast kovetden 6 oran belil fel kell hasznalni. A
beadas idépontjaban a dozis nem lehet alacsonyabb az aznapi mitétre (18,5 MBq) vagy a kovetkezo napi
mitétre (74 MBq) meghatarozott 99mTc-radioaktivitasi szintnél.

Az injekcios térfogatok meghatdrozasa

A Lymphoseek beadhato a betegnek egyetlen injekcioban vagy tobb injekcid formajaban. Az el6készitést
megel6zden hatarozza meg a tervezett injekcios technikat és az adott beteg esetében beadandé injekciok
szamat. Minden egyes injekciohoz készitsen eld egy kiilon fecskenddt. Az injekcios fecskenddk tervezett
szama és a betegenként tervezett teljes injekcios térfogat alapjan hatarozza meg (az alabbi 3. tablazatbol)
az izotoppal jelolt Lymphoseek injekcios {iveg feloldott tartalmanak térfogatat.

A feloldas és az izotopos jelolés utdn minden egyes Lymphoseek injekcios iiveg 50 mikrogramm
készitményt tartalmaz taltdltéssel, ha az utasitasoknak megfelelden készitették eld és a 3. tablazatban
szerepld modon alkalmaztak. A tultdltés mértéke 12,5 mikrogramm, amelynek célja lehetévé tenni a
radiokémiai tisztasagvizsgalat elvégzését, és biztositani, hogy beadhat6 legyen az 50 mikrogramm
tilmanocept. Az iiveg teljes tartalmat nem szabad egyetlen betegnek beadni. Az izotoppal jeldlt
készitményt az elokészitést kdvetden 6 oran belil fel kell hasznalni. A fel nem hasznalt készitményt
semmisitse meg!

3. tablazat: Lymphoseek injekciok injekcio-térfogatok szerint

Injekciok sziikséges szama R A Lymphoseek injekcié
Beadando teljes térfogat teljes oldott térfogata
1 x 0,1 ml injekcid 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml injekcio vagy
2 x 0,25 ml injekciod vagy 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml injekciod

5 % 0,2 ml injekcio vagy
4 x 0,25 ml injekcid vagy 1,0 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml injekcid

Az elkészités mddja
Az izotoppal jelolt Lymphoseek oldatos injekcid elkészitése a készletbdl az alabbi aszeptikus eljarassal
torténik:

a. Az izotopos jelolést megeldzden vizsgalja meg a tilmanocept port tartalmazé injekcios iiveget,
hogy nem sériilt-e. Ne hasznalja fel, ha az injekcios iiveg sériiltnek tlinik.

b. Az izotopos jeldléshez a technécium (99mTc)-generatorbol 8 oran beliil kinyert natrium-
pertechnetat (99mTc)-oldatot hasznaljon.

c. Ne levegdztesse a tilmanocept port tartalmazo injekcios liveget az izotopos jeldlés elott és alatt.

d. Steril fecskendd segitségével, aszeptikus modon szivjon fel kortilbeliil 23,1 MBq vagy 92,5 MBq
natrium-pertechnetat (99mTc)-oldatot koriilbeliil 0,125 ml térfogatban (0,125 ml teljes feloldott
térfogathoz) vagy koriilbeliil 0,5 ml térfogatban (0,625 ml vagy 1,25 ml teljes feloldott térfogathoz).
Vizsgalja meg a fecskendod technécium (99mTc)-aktivitasat egy doziskalibratorban.

e. Az izotdpos jelolés elbtt jegyezze fel a radioaktivitas értékét, az injekcids liveg feloldas utani
térfogatat, a daitumot és az idopontot, a lejarat idejét és a gyartasi szamot a radioaktiv készitmény
injekcids livegének cimkéjén talalhato helyre, és erdsitse azt a tilmanocept port tartalmazo
injekcids livegre. Helyezze az injekcios iiveget sugaradrnyékolas ala, és fertotlenitse az elvalasztot
egy alkoholos torlével.
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Aszeptikus mdodon adja hozza a (fenti d. 1épésbdl szarmazd) natrium-pertechnetat (99mTc)-oldatot
a tilmanocept port tartalmazo injekcios tivegéhez. A tii visszahtizasa nélkiil tavolitson el azonos
térfogatll gazt a légrésbol. Ne levegdztesse.

Tavolitsa el a tlit, gyengéden keverje meg az injekcids iiveg tartalmat, hogy dsszekeveredjenek az
alkotoelemek, majd hagyja szobahOmérsékleten allni legalabb 15 percig.

Ha sziikséges, aszeptikus modon adjon steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot az
izotoppal jelzett készitményhez, a tilmanocept port tartalmazé injekcios iivegben, hogy a feloldott
készitmény injekcids térfogatat 0,125 ml-re, 0,625 ml-re vagy 1,25 ml-re egészitse ki, mieldtt
fecskendd(k)be tolti a beteg adagjat. A nyomas kiegyenlitése érdekében szivjon vissza azonos
térfogatl gazt a 1égrésbol.

Vizsgalja meg az izotoppal jeldlt injekcios iiveg teljes radioaktivitasat egy doziskalibratorral.
datumat, a lejarat idejét és a gyartasi szamot a készletben talalhato, sugararnyékolora illesztendd
cimkére. Rogzitse a cimkét a sugararnyékolora.

Hatarozza meg az izotoppal jelolt készitmény radiokémiai tisztasagat az alabb leirtak szerint.
Szivja fel az izotoppal jeldlt készitmény sziikséges térfogatat a sziikséges szamu fecskenddkbe.
Vizsgalja meg a fecskendd(ke)t egy doziskalibratorban. Jegyezze fel a radioaktivitas értékét, a
vizsgalat datumat és idejét, a térfogatot és a lejarati id6t (ez nem haladhatja meg az elkészités
idejétdl szamitott 6 orat) egy fecskenddcimkére, és rogzitse azt a fecskendd(k)re.

Az izotdppal jelolt készitményt sugararnyékolés alatt tarolja. Legfeljebb 25°C-on tarolando. A
jelolt készitményt a cimkén szerepld lejarati idon beliil hasznalja fel.

Az izotoppal jelolt Lymphoseek radiokémiai tisztasaganak meghatarozasa

Az izotoppal jelolt Lymphoseek radiokémiai tisztasagat instant vékonyréteg-kromatografiaval (ITLC)
hatarozza meg, Whatman Grade 1, 3MM, 31ET Chr vagy Biodex 150-001 Red Strips (celluldz
kromatografias papir) segitségével, az alabbi mddszer alkalmazasaval:

a.

Jeldlje meg a kromatografids csikon a kiindulast, a kozépvonalat és az olddszerfrontot egy
ceruzaval az alabbiak szerint:

] .
Oldoszerfront \
______ -
T
Koézépvonal [T 35cm
25cm
1.75¢
“ — _ g - ! ________

Kiindulasi vonal

1 cm-re az aljatol

Whatman Grade 1, 3MM, Biodex 150-001 Red Strips

31ET kromatografias csik

Cseppentse az izotoppal jelolt készitmény egy kis cseppjét (3-10 mikroliter) a kromatografias csik
kiindulasi vonalanak kozepére.

Helyezze a csikot oldoszerként 1 ml acetont tartalmazo kromatografias kamraba. Hagyja az
oldoszert az oldoszerfrontig migralni (az aljatol 5 cm a Whatman csikok, illetve 3,5 cm a Biodex
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csik esetében). Tavolitsa el a csikot a kamrabol, hagyja megszaradni, majd vagja félbe. A csik
mindkét felét mérje be egy megfeleld, radioaktivitas-mérd késziilékkel (doziskalibratorral vagy
tobbcsatornas analizatorral).

d. Az alabbiak szerint szamitsa ki a radiokémiai tisztasag szazalékos értékét (% RCP):

Beiitésszam (aktivitas) az also6 félben

% RCP = "Beiitésszam (aktivitas) az als6 félben + 100
Beiitésszam (aktivitas) a fels6 félben

e. Ne hasznalja fel az izotoppal jelolt Lymphoseek-et, ha a radiokémiai tisztasag kevesebb mint 90%.

Képalkotas/sentinel nyirokcsomoé térképezése
Emlérak, melanoma, illetve szajiiregi laphamrak esetén torténd alkalmazas feln6tteknél:

o A Kklinikai vizsgalatokban a betegek a miitét elétt legfeljebb 30 6raval kaptak Lymphoseek-et.
Intraoperative egy kézi gammaszamlalot (barmely kézi gammaszonda formajaban) hasznaltak a
technécium (99mTc)-t dusito sentinel nyirokcsomok azonositasara. A Lymphoseek-kel végzett
klinikai vizsgalatokban a vizsgalatot végzok egy kiiszobszabalyt alkalmaztak a technécium (99mTc)
pozitiv lokalizaciojdhoz, amelyet a hattéraktivitas betitésszama alapjan, az atlagos hattér
beiitésszintjéhez haromszoros szorasértéket (SD, standard deviation) hozzaadva becsiiltek meg (azaz
a harom szigma szabaly, amely tobb mint 99,7%-os valosziniiséggel jelent eltérést a hattértol) (lasd
4. tablazat). A hattér beiitésszamat altaldban az injekcid beadasi helyétdl legalabb 20 cm tavolsagra
talalhato szovetbdl hataroztak meg.

4. tablazat: Példa a harom szigma szabaly szerinti kiiszobre

Hattér beiitésszama?® A harom szigma szabaly szerinti
kiiszobérték
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

® Harom db 2 masodperces beiitésszam atlaga vagy egy db 10 masodperces beiitésszam

e Valamennyi nyirokcsomo-térképez6 szer a nyirokrendszer elemeit hasznalja az eloszlashoz. A
sentinel nyirokcsomok Lymphoseek-kel torténd képalkotasa és detektalasa a specifikus molekularis
célzastol és a nyirokcsomokon belill a retikuloendotelialis sejtekhez valo kotodéstol fiigg. A
nyirokrendszer architektarajanak és funkciojanak torzulasa egy korabbi, kiterjedt miitét,
sugarzasterapia vagy metasztatikus betegség kovetkeztében csokkentheti a Lymphoseek dusulasat a
nyirokcsomokban. A klinikai vizsgalatok alapjan a Lymphoseek lokalizacidjanak aranya (legalabb
egy forro nyirokcsomoval rendelkezo betegek szazalékos aranya) és a lokalizacié foka (forrd
nyirokcsomok atlagos szdma betegenként) nem fligg a radioaktiv gyogyszer injekcios technikajatol. A
Lymphoseek alkalmazasat a tapintds, megtekintés, illetve a nyirokcsomo lokalizaladsban fontos egyéb
eljarasok kiegészitésére szantdk. Az intraoperativ nyirokcsomo-térképezés a gammasugérzas
detektalasa altal az injekcid beadasa utan mar 15 perccel, illetve (masnapi miitét esetén) a
Lymphoseek alkalmazasa utan 30 6ran beliil kezdddhet.

e A Lymphoseek beadasa utan kiilsé gammasugarzas-detektald képalkotas végezhetd. A preoperativ
képalkotas javasolt ideje az injekcio beadasat kovetden 15 perc, azonban mar 10 perc elteltével is
meg lehet kezdeni. A hatékony preoperativ képalkoto eljarasok kozé tartozik a planaris
gammakamera-szcintigrafia, a SPECT és a SPECT/CT. Bar ezek kiegészitik az intraoperativ
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gammaszondazast, az igy nyert képek nem helyettesithetik a kézi gammaszondaval végzett, szakértd
és alapos intraoperativ szondazast.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
¢és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késcébbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

° ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 01j informéacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak idépontja
egybeesik, azokat egyidében be lehet nyljtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Lymphoseek 50 mikrogramm készlet radioaktiv gyogyszerkészitményhez
tilmanocept

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mikrogramm tilmanoceptet tartalmaz injekcios iivegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
Trehal6z-dihidrat

Glicin (E640)
Natrium-aszkorbat (E301)
On(1)-klorid-dihidrat
Natrium-hidroxid (E524)
Higitott sésav (E507)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Készlet radioaktiv gyogyszerkészitményhez
5 db injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtéjékoztatot!

A csomag tartalmazza a készitmény feloldasara és izotopos jelolésére vonatkozo utasitdsokat.
Izotoppal tortént jelolést kovetd injekeiod céljara.

Intradermalis, szubkutan, intratumoralis vagy peritumoralis alkalmazasra, natrium-pertechnetat
(*™Te)-vel torténd izotopos jelolést kovetden.

6. KfJLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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25°C alatti tarolas esetén az izotoppal jelolt oldat 6 6ran beliil hasznalhaté fel.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES ()\jINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/955/001 5 db injekcids iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg — cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lymphoseek 50 mikrogramm készlet radioaktiv gyogyszerkészitményhez
tilmanocept

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Nétrium-pertechnetat (*™Tc)-vel tortént izotdpos jeldlést kovetden injekcid céljara.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Tualtoltést tartalmaz

Navidea.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Izotopos jelolést kovetden az arnyékolon elhelyezendé cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Lymphoseek 50 mikrogramm oldatos injekcio
technécium (*™Tc¢)-tilmanocept

Intradermalis, szubkutan, intratumoralis vagy peritumoralis alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Injekcid céljara.

3.  LEJARATIIDO

Az izotopos jelolést kovetd 6 oran beliil felhasznalando.

Felh.: 1d6/Datum

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Teljes aktivitas: MBq
Teljes térfogat: ml
Kalibracio ideje: [d6/Déatum

6. EGYEBINFORMACIOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Tualtoltést tartalmaz.

[ XY
a

VIGYAZAT!
RADIOAKTIV
ANYAG
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Lymphoseek 50 mikrogramm készlet radioaktiv gyégyszerkészitményhez
tilmanocept

Mielé6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina szakorvoshoz.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél nukledris medicina szakorvosat. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Lymphoseek és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lymphoseek alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Lymphoseek-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lymphoseek-et tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Lymphoseek és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Ez a gyogyszer kizardlag felndtteknél alkalmazhato, diagnosztikai celra. Ez azt jelenti, hogy emlorak,
melanéma vagy szdjiiregi rak esetén alkalmazzak, hogy t6bb informaciot szerezzenek az On betegségerdl.
A gydgyszer nem kezeli az On betegségét.

Az alkalmazas el6tt az injekcids livegben talalhat6 port, amely tilmanoceptet tartalmaz, egy radioaktiv
gyogyszerrel, igynevezett natrium-pertechnetattal (**"Tc-ot tartalmaz) keverik dssze, és igy egy
technécium (*™Tc)-tilmanocept elnevezésii anyagot allitanak eld.

Mivel a technécium (*™Tc)-tilmanocept kis mennyiségli radioaktivitast tartalmaz, a vizsgalatok soran a
testrégiok egyes részeit lathatova teheti az orvosok szamara, és ezzel segit nekik abban, hogy
megallapitsak, a rak atterjedt-e azokra a ,,nyirokcsomoknak™ nevezett helyekre, amelyek a daganatok
kozelében talalhatok. A daganathoz legkdzelebb elhelyezkedd nyirokcsomokat drszem (sentinel, ejtsd:
szentinel) nyirokcsomoknak nevezik. Ezek a nyirokcsomok azok, amelyekre a rakos sejtek a legnagyobb
valoszintiséggel terjednek at. Amikor a Lymphoseek megkereste a sentinel nyirokcsomokat, azok
eltavolithatok, és meg lehet vizsgalni, hogy van-e benniik rakos sejt. A Lymphoseek megtalalja a
nyirokcsomokat, és egy specialis kameraval vagy detektorral mutathato ki.

A Lymphoseek alkalmazésa kis mennyiségli radioaktiv sugérzassal jar. Kezel6orvosa €s a nuklearis
medicina szakorvos ugy itélték meg, hogy a radioaktiv gydgyszerrel végzett eljarasbol szarmazo klinikai
elény az On esetében meghaladja a sugarterheléssel jaro kockazatot.

2. Tudnivalok a Lymphoseek alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Lymphoseek-et

Ha allergias a tilmanoceptre, a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére vagy az izotoppal
jelolt gyogyszer barmely 0sszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Miel6tt Lyphoseek-et kap, beszéljen nuklearis medicina szakorvosaval,

. ha a Lymphoseek korabbi alkalmazasa soran barmilyen (4. pontban felsorolt) allergids reakciot
tapasztalt;
° ha vese- vagy majproblémaja (vese- vagy majbetegsége) van.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél, mert ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Lymphoseek

Feltétleniil tajékoztassa nuklearis medicina szakorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ezek koz¢é tartoznak a vény nélkiil kaphatod gyogyszerek és a
gyogynovénykészitmények is.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen nuklearis medicina szakorvosaval.

Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, ha kimaradt a menstruacioja, vagy ha szoptat, a Lymphoseek
alkalmazasa el6tt tajékoztassa a nuklearis medicina szakorvost.
Kétség esetén fontos, hogy beszéljen az eljarast feliigyeld nuklearis medicina szakorvosaval.

Ha On terhes, a nuklearis medicina szakorvos csak akkor alkalmazza ezt a gyogyszert a terhesség alatt, ha
attol olyan elény varhatd, amely meghaladja a kockazatokat.

Ha On szoptat, a Lymphoseek alkalmazasat kovetd 24 éraban az anyatejet ki kell dnteni.
Kérdezze meg nuklearis medicina szakorvosat arrol, hogy mikor folytathatja a szoptatast.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem tartjak valosziniinek, hogy a Lymphoseek befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Kezelborvosa és nukledris medicina szakorvosa tdjékoztatja Ont
arrdl, hogy mikor biztonsdgos a miitét utan gépjarmiivet vezetni.

A Lymphoseek natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként. Ez azt jelenti, hogy
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Lymphoseek-et?

A gyogyszer kizardlag korhazban alkalmazhato.

A radioaktiv gyogyszerek felhasznaldsara, kezelésére és megsemmisitésére szigoru szabalyok
vonatkoznak. A Lymphoseek-et csak specialis, ellendrz6tt tertileteken alkalmazzak. Ezt a készitmenyt
csak olyan személyek kezelhetik és adhatjak be Onnek, akiket erre kiképeztek, és jartasak az ilyen
készitmények biztonsagos alkalmazéasaban. Ezek az emberek kiilonleges gondot fognak forditani arra,

hogy biztonsagosan alkalmazzak ezt a gyogyszert, és tajékoztatni fogjak Ont az elvégzett 1épésekrol.

Az eljarast feliigyeld nuklearis medicina szakorvos dént az On esetében alkalmazandé Lymphoseek
mennyiségérél. Ez a mennyiség a kivant informacié megszerzéséhez sziikséges legkisebb mennyiség lesz.

A felnéttek részére altalaban javasolt beadand6 mennyiség 18,5 és 74 MBq (megabecquerel
[ejtsd: megabekerel] — a radioaktivitas kifejezésére szolgald mértékegység) kdzott van.

Az adagot feloszthatjak kisebb mennyiségekre. Ez azt jelenti, hogy az orvos egynél tobb injekciot is
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beadhat a daganat koriili teriiletre.

A Lymphoseek beadasa elétt:
Kovesse a kezeldorvosa vagy nuklearis medicina szakorvosa utasitasait.

A Lymphoseek alkalmazasa és az eljaras menete
A Lymphoseek-et a bor ala, a mellbimbo ala, illetve a daganatba vagy annak kornyezetébe adjak be. A
hely a daganat tipusatol fligg.

A Lymphoseek-et az eljaras napjan vagy az azt megel6z6 napon adjéak be.

Az eljaras idétartama
Nuklearis medicina szakorvosa tajékoztatni fogja Ont az eljaras szokasos idotartamarol.

A nuklearis medicina szakorvos egy specialis kamerat hasznal a Lymphoseek megtalalasara. A sebész
arra hasznalja fel az elkészitett képeket, hogy lassa, hol vannak a sentinel nyirokcsomok. A sebész egy
olyan gépet is alkalmazni fog, amely megtalalja a gyogyszer *™Tc-részét. A *"Tc megmutatja a
sebésznek, hogy hol helyezkednek el a sentinel nyirokcsomok.

Miutan megtalaltak a sentinel nyirokcsomot, a sebész eltavolitja azt. Ha egynél tobb sentinel nyirokcsomo
van jelen, azokat is eltavolitjak. Ezutan a sentinel nyirokcsomokat megvizsgaljak, hogy atterjedtek-e rajuk
a rakos sejtek.

Mit kell tenni a Lymphoseek beadasa utan

A nuklearis medicina szakorvos tajékoztatni fogja Ont arrdl, ha a gyogyszer beadasat kovetden be kell
tartania valamilyen kiilonleges ovintézkedést. Ha barmilyen kérdése van, 1épjen kapcsolatba a
kezel6orvossal.

Ha az eléirtnal tobb Lymphoseek-et kapott

A taladagolas valosziniitlen, mivel specialisan kimért mennyiségii Lymphoseek-et fog kapni, amelyet az
eljarast feliigyeld orvos pontosan ellendriz. Tuladagolas esetén azonban megfeleld kezelésben fogjak
részesiteni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg az eljarast
feliigyel6 nuklearis medicina szakorvost.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ennél a gyogyszernél az alabbi mellékhatasok fordulhatnak eld:

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

irritaci6 vagy fajdalom az injekcio beadasanak helyén (beleértve az emlot és a bort)

sebfajdalom, sebszétvalas vagy folyadékgylilem a mutéti teriileten

hanyinger vagy szédiilés

homalyos latas

nehézségek a beszéd soran

fejfajas

emelkedett szivverésszam

gyakori vagy siirget6 vizelési inger

melegség érzése, szurd vagy bizsergd érzés vagy fajdalom az egyik végtagban, a vallban, a nyakon
vagy az allkapocsban

. kipirulas

. magas kalciumszint a vérben

Ez a radioaktiv gyogyszer kis mennyiségli ionizalo sugarzast juttat a szervezetbe, amely rak és 6rokletes
rendellenességek minimalis kockazataval tarsul.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lymphoseek-et tarolni?

Onnek nem kell tarolnia ezt a gyogyszert. Ezt a gyogyszert a szakorvos feliigyelete alatt, megfeleld
helyiségben taroljak. A radioaktiv gyogyszerek tarolasa a radioaktiv anyagokra vonatkozo nemzeti
szabalyozasnak megfelelden torténik.

Az alabbi informaciok kizardlag szakembereknek szolnak.

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato:” illetve ,,Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.
Az izotoppal jelolt oldat — legfeljebb 25°C-on tarolva — 6 dran at stabil.

Az izotoppal jelolt készitmény egy atlatszo, szintelen oldat, lathato részecskék nélkiil. Ne alkalmazza, ha
szemcsés anyag jelenlétét észleli és/vagy a készitmény elszinezddését tapasztalja.

A radioaktiv gyodgyszereket a radioaktiv anyagokra vonatkozd nemzeti szabalyozas szerint kell
megsemmisiteni. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lymphoseek?

* A készitmény hatdanyaga a tilmanocept. Injekcios iivegenként 50 mikrogramm tilmanoceptet
tartalmaz.

* Egyéb sszetevok: trehaloz-dihidrat, glicin (E640), natrium-aszkorbat (E301), on(1l)-klorid-dihidrat,
natrium-hidroxid (E524) és higitott sosav (E507).

Milyen a Lymphoseek kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az alkalmazas el6tt az injekcids livegben talalhato port egy masik gyogyszerrel, ugynevezett natrium-
pertechnetattal keverik 8ssze, és igy egy technécium (*™Tc¢)-tilmanocept elnevezésii anyagot allitanak eld.

Kiszerelési egységek
Az injekcids iivegek 5 db injekcids iiveget tartalmazo dobozban keriilnek forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

frorszag

Gyarto
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Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A Lymphoseek teljes alkalmazasi eldirasa, letéphetd formaban, megtalalhaté a nyomtatott
betegtajékoztatd végén, a készitmény csomagolasaban, €s célja, hogy az egészségiigyi szakembereket
tovabbi tudomanyos és gyakorlati informacidval lassa el ennek a radiofarmakonnak az alkalmazasaval és

felhasznalasaval kapcsolatban.

Kérjiik, olvassa el az alkalmazasi eldirast [ennek megtalalhatonak kell lennie a dobozban].
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