VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Lymphoseek 50 mikrogromm samsteda fyrir geislavirkt lyf.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrogromm af tilmanocept.
Geislavirka samsaetan er ekki hluti af samstaedunni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Samstada fyrir geislavirkt lyf.

Hettuglasid inniheldur smitsaefoan, hvitan til beinhvitan frostpurrkadan stofn, ekki hitavaldandi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lyfid er eingdngu @tlad til sjaukdéomsgreiningar.

Geislamerkt Lymphoseek er @tlad til myndgreiningar og notkunar i adgerd til ad finna vardeitla
(sentinel lymph nodes) ut fra frumeexli hja fullordonum med brjostakrabbamein, sortuzexli eda
stadbundid flogupekjukrabbamein i munnholi.

Myndgreining og mat i skurdadgerd er haegt ad gera med gammageislunarbiinadi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

betta lyf er adeins @tlad til notkunar & sjukrahusi.

betta lyf mega adeins peir heilbrigdisstarfsmenn gefa sem hafa teknilega sérpekkingu i adferdum viod
kortlagningu og talkun vardeitla.

Skammtar

Réolagour skammtur er 50 mikrégromm af tilmanocepti geislamerktu med teknetium Tc 99m vid
18,5 MBq fyrir adgerd sama dag eda 74 MBq fyrir adgerd naesta dag. Ekki skal adlaga

50 mikrogramma skammtinn med tilliti til mismunandi likamspyngdar. Heildarinndelingin skal ekki
vera meiri en 50 mikrégromm af tilmanocepti med 74 MBq heildarhamarksgeislavirkni i hverjum
skammti.

Réolagour lagmarkstimi fyrir myndgreiningu er 15 minutur eftir inndeelingu. Kortlagning eitla
adgerd getur hafist allt ad 15 minutum eftir inndelingu.

Sjuklingar sem eiga a0 fara i adgerd sama dag og inndaling fer fram munu fa 18,5 MBq af teknetium
Tc 99m geislamerktu lyfi. Lyfjagjof skal fara fram innan 15 klst. fyrir daetlada adgerd og greiningu i
adgerd.



Sjuklingar sem eiga a0 fara i adgerd daginn eftir ad inndeling fer fram munu fa 74 MBq af teknetium
Tc 99m geislamerktu lyfi. Lyfjagjof skal fara fram innan 30 klst. fyrir 4zetlada adgerd og greiningu i
adgerd.

Serstakir sjuklingahopar

Skert lifrar- eda nyrnastarfsemi

Geeta parf vandlega ad peirri virkni sem gefa skal pessum sjuklingum par sem aukin ttsetning fyrir
geislun er moguleg. Geislunarskammtur sjuklings myndi ekki vera umfram 2,28 mSv jafnvel ef
brotthvarf 74 MBq skammts veeri ekkert.

Engar itarlegar rannsoknir & skammtaadlogunum lyfsins hja edlilegum sjuklingah6pum og sérstokum
sjuklingahépum hafa farid fram. Lyfjahvorf teknetium Tc 99m tilmanocept hja sjiklingum med skerta
lifrar- eda nyrnastarfsemi hafa ekki verid greind (sja kafla 5.2).

Aldradir

Sjuklingar 65 ara eda eldri (32%) voru metnir i kliniskum rannséknum. Engin 6ryggisvandamal komu
fram. Ekki er maelt med skammtaadlogun vegna aldurs.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Lymphoseek hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

betta lyf verdur ad geislamerkja adur en pad er gefid sjuklingi. Geislamerkt lyfio er teer, litlaus lausn
sem inniheldur engar sjaanlegar agnir.

Eftir geislamerkingu, getur lyfjagjof verid hvort sem er i htd, undir hao, i &x1id eda umhverfis &xli.
Vid sortuaexli er lyfjagjofin 1 hud med stokum eda mdérgum adskildum inndelingum.

Vid brjostakrabbameini er lyfjagjofin 1 hud, undir vortureit (stakar eda margar adskildar inndelingar)
eda umhverfis @xli (margar adskildar inndeelingar).

Vid flogupekjukrabbameini i munholi er lyfjagjofin umhverfis &x1id (margar adskildar inndalingar).
Hvert 50 mikrégramma hettuglas inniheldur auka umframfyllingu til ad tryggja a0 hagt sé ad gefa

50 mikrégromm af tilmanocepti. Hins vegar er skylt ad undirbtia hettuglasid samkvaemt leidbeiningum
og ad 50 mokrogamma afmaeldur hluti sé notadur i stakan skammt sjuklings.

Hvert inndelingarrammal skal ekki vera meira en 0,5 ml eda vera minna en 0,1 ml. Heildar
inndaelingarrammal skal ekki vera meira en 1,0 ml eda vera minna en 0,1 ml. Pynning lyfsins 1 rtaimmal

umfram 1,0 ml geeti haft ahrif & dreifingu og brotthvarf Lymphoseek in vivo.

Leidbeiningar um framleidslu og eftirlit med hreinleika geislaefnisins 1 geislavirka lyfinu er ad finna i
kafla 12.

Um undirbuning sjuklings, sja kafla 4.4.



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
eda fyrir einhverjum hlutum geislamerkta lyfsins.

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun
Moguleiki 4 ofneemi eda bradaofnaemi

Avallt verdur ad hafa i huga hattuna 4 ofnaemi, m.a. alvarlegum lifshaettulegum banvanum
bradaofnaemis-/bradaofnaemislikum vidbrogdum.

Ef vart verdur vid ofnemi eda bradaofnaemisviobrogd, verdur ad stodva lyfjagjof tafarlaust og hefja
medferd i 20, ef med parf. Til ad geta brugdist strax vid neyodartilvikum verda naudsynleg lyf og
bunadur svo sem barkaslanga og dndunarvél ad vera ad vera tiltek.

ROk fyrir avinningi/dhaettu fyrir hvern sjukling fyrir sig
Fyrir hvern sjukling verdur utsetning fyrir geislun ad vera réttleetanleg med liklegum avinningi.

Geislavirknin sem gefin er etti i 6llum tilvikum ad vera eins 1ag og hagt er med gédu moti til ad na
fram peim greiningarupplysingum sem parf.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Geeta parf vandlega ad avinningi 4 méti ahaettu hja pessum sjuklingum par sem aukin ttsetning fyrir
geislun er moguleg. Metinn geislunarskammtur sjuklings myndi ekki vera umfram 2,28 mSv jafnvel ef
brotthvarf 74 MBq skammts veeri ekkert (sja kafla 4.2).

Undirbuningur sjuklings
Vokvamagn likamans tti ad vera hatt adur en skodunin fer fram og tid pvaglat & fyrstu
klukkustundum eftir skodun dregur Ur ttsetningu sjuklings fyrir geislun.

Sérstok varnadarord
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.c.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Vegna vartdarradstafana me0 tilliti til heettu fyrir umhverfio, sja kafla 6.6.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Viobot mikils magns greiningarefna eda annarra inndelingarefna um svipad leiti eda nalegt
Lymphoseek geti haft dhrif 4 dreifingu og brotthvarf Lymphoseek in vivo. Ekki skal dzla inn fleiri
greiningarefnum innan 30 minutna fr4 gjof Lymphoseek.

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.
4.6 Frjosemi, meoganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

begar gefa skal konu 4 barneignaraldri geislavirkt efni er mikilvaegt ad akvarda hvort hin er pungud
eda ekki. Gera skal rad fyrir pvi ad kona sem hefur misst Ur blaedingar sé pungud par til annad kemur {
1j6s. Leiki vafi a pvi hvort hin er pungud (hafi konan misst Gr bleedingar, ef bledingar eru mjog
oreglulegar o.s.frv.), skal bjoda sjiklingi adrar adferdir sem ekki fela 1 sér jonandi geislun (séu paer
fyrir hendi).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Lymphoseek 4 medgdngu. Engar dyrarannsoknir 4 exlun

hafa farid fram og ekki er vitad hvort Lymphoseek geti valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri
konu.



Adgerdir med geislavirkar samsetur & pungudum konum valda einnig geislun fyrir fostur. bvi skal
adeins gera naudsynlegar rannsoknir 4 medgongu pegar mogulegur avinningur modur er mikid meiri
en ahettan fyrir modur og fostur.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort teknetium Tc 99m tilmanocept skilst Gt i brjostamjolk.

Adur en geislavirk lyf eru gefin modur med barn a brjosti skal thuga pann moguleika ad seinka gjof
geislavirku samsetunnar par til brjostagjof hefur verid hatt og einnig hvada geislavirka lyf hentar
best, med pad i huga ad geislavirkni skiljist it med brjostamjolk. Ef lyfjagjof telst naudsynleg, skal
gera hlé & brjostagjofinni i sélarhring eftir inndelingu og farga brjostam;jolk sem kreist er ut.

Frj6semi
Ekki hafa farid fram dyrarannséknir med Lymphoseek.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Lymphoseek hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

{ kliniskum rannsoknum hja 553 sjuklingum voru algengustu aukaverkanirnar:
o FErting a stungustad (0,7%; 4 af 553 sjuklingum)
o Verkur a stungustad (0,2%; 1 af 553 sjuklingum)

Adrar aukaverkanir voru sjaldgefar, veegar og skammvinnar.

Tafla yfir aukaverkanir

{ kliniskum rannsoknum hefur verid lagt mat 4 tidni peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir
nedan hja 553 einstaklingum 18 ara og eldri sem fengu Lymphoseek. Aukaverkanirnar tengdust gjof
Lymphoseek i tima og gaetu verid af voldum annarra lyfja sem gefin voru sjuklingum eda
skurdadgerda.

Aukaverkanir sem komu fram 1 kliniskum rannsoknum eru taldar upp hér ad nedan eftir tioniflokki.
Tidniflokkar eru skilgreindir sem: Mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi alvarleika.

Liffaeraflokkur Aukaverkun

Efnaskipti og naring Sjaldgeefar: blodkalsiumhakkun

Taugakerfi Sjaldgeefar: malstol, sundl, hdfudverkur, néladofi

Augu Sjaldgeefar: 6skyr sjon

Hjarta Sjaldgeefar: sinushradtaktur

Adar Sjaldgeefar: andlitsrodi

Meltingarfaeri Sjaldgeefar: 0gledi

Huo og undirhtd Sjaldgeefar: erting i hid

Stodkerfi og stodvefur Sjaldgeefar: verkur i Gtlimum, verkid i stodkerfi, verkur i
halsi, verkur i kjalka

Nyru og pvagfeeri Sjaldgeefar: akof pvaglatsporf, oedlilega tid pvaglat

Axlunarferi og brjost Sjaldgeefar: verkur i brjéstum
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Almennar aukaverkanir og Sjaldgeefar: erting & stungustad, verkur a stungustad,
aukaverkanir 4 ikomustad hitatilfinning

Averkar og eitranir Sjaldgeefar: verkur a skurdstad, sermigull, opnun sars

Utsetning fyrir jonandi geislun er talin tengjast virkjun krabbameins og moguleika & proun erfdagalla.
bar sem virkur skammtur fyrir fullordna (70 kg) er 1,32 mSv pegar gefid er hamark radlagdrar virkni
med 74 MBq er gert rad fyrir ad litlar likur séu &4 aukaverkunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Vidauki V.

4.9 Ofskommtun

Heildarinndeling skal ekki vera meiri en 50 mikrogromm af tilmanocept, med 74 MBq
heildarhamarksgeislavirkni i hverjum skammti. Langvinn eda alvarleg ofskommtun eru ekki likleg
med tilliti til heildarmagns inndaelingar.

Ekki vard vart vid neinar kliniskar afleidingar vid 3,7 sinnum sterri skammta en radlagda skammta af
Lymphoseek hja ménnum, eda vid 390 sinnum aztlada utsetningu manna fyrir tilmanocept hja dyrum.

Vid ofskdmmtun geisla med tilmanocept skal minnka par magn sem sjuklingurinn far pegar haegt er
med pvi ad auka brotthvarf geislavirku samsatunnar ur likamanum med tidum pvaglatum eda med
pvingadri pvagaukningu og tidri temingu pvagblddrunnar.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: geislavirk lyf til sjukdomsgreininga, greining &xlis ATC flokkur: VO9IA09.

Verkunarhattur

Lymphoseek er vidtakamidad geislavirkt lyf sem er samsett til a0 fara hratt i gegnum sogadar; pad
beinist liffreedilega ad, safnast fyrir og helst i fyrstu frarennsliseitlum (sentinal lymph nodes,
vardeitlum) med besta forspargildid. Efnid, tilmanocept, binst sértekt vidtakaprétein sem binda
mannosa (CD206) sem er a0 finna a yfirbordi storatfrumna og angafrumna. Storatfrumur er ad finna i
miklum styrk 1 eitlum.

Tilmanocept er storsameind sem samanstendur af mérgum einingum af dietylentriaminpentaediksyru
(DTPA) og mannosa, hvort framleitt med bindingu vid 10 kDa dextran burdarbita. Mannosinn verkar
sem hvarfefni fyrir vidtakann og DTPA verkar sem klobindiefni vid merkingu med teknetium Tc 99m.
Medalpvermal tilmanocept er 7 nm og pessi smad sameindarinnar gerir henni kleift ad fara betur 1
gegnum vessagedar sem gefur hrada og 6rugga threinsun 4 stungustad.

Eftir blondun og merkingu er Lymphoseek atlad til inndeelingar mjog néalegt exlinu og pad er notad
vid gammamyndgreiningu fyrir adgerd dsamt fastri gammamyndavél (sindurritun), SPECT
sneidmyndun eda SPECT/CT og/eda i adgerd dsamt gammapreifara til ad stadsetja vardeitla i
sogaedakerfinu i frarennsli fra exlinu.

{ rannséknum in vitro, syndi teknetium Tc 99m tilmanocept sértaka og nana bindingu vid CD206-
vidtaka i monnum med frumbindihneigd K = 2,76 x x 10" M. { 1. fasa kliniskum rannsoknum
safnadist u.p.b. 0,5 til 1,8% af skammtinum upp i frarennsliseitlum med sértaekri bindingu eftir

30 minatur. Binding teknetium Tc 99m tilmanocept er 6had tegund eda alvarleika exlisins.



Verkun

f 3. fasa kliniskum rannsoknum var teknetium Tc 99m tilmanocept greinanlegt i vardeitlum innan

10 minatna. Vid ytri gammamyndgreiningu hefur verid synt fram 4 ad bundid teknetium Tc 99m
tilmanocept vidhaldist i somu frarennsliseitlunum i allt ad 30 klst. Sindurritun eitla fyrir adgero for
fram hja 100% sjuklinga med sortuexli, 100% sjiklinga med flogupekjukrabbamein i h6fdi og halsi
og 82% sjuklinga med brjostakrabbamein. Heildartioni pess ad somu nidurstodur fengust vid ad finna
eitla (med geislunargreiningu) i sindurritun eitla fyrir adgerd og vid skodun eitla i adgerd var 97,8%
hja 6llum sjuklingum.

[ 3. fasa kliniskum rannséknum hja sjiklingum med brjostakrabbamein sem kortlogd voru bdi med
teknetium Tc 99m tilmanocept og blaum liflit, var teknetium Tc 99m tilmanocept stadsett hja 99,91%
sjuklinga med ad medaltali 2,08 stadsetta vardeitla & hvern sjukling eftir safngreiningu & fostum
ahrifum (fixed effects meta-analysis). Pessi tioni var marktaekt heerri (p<0,0001) midad vid
safngreiningu 4 tilvinakenndum ahrifum (random effects meta-analysis) 4 stadsetningartioni sem er ad
finna i birtum rannsoknarnidurstédum um kvodulausnarefni fyrir kortlagningu eitla (colloidal
lymphatic mapping agents) samkvaemt kliniskri notkun i Evropu. I safngreiningu 4 fostum ahrifum ar
tveimur 3. fasa rannsoknum, var teknetium Tc 99m tilmanocept stadsett i 99,99% af peim brottnumdu
eitlum sem litudust blair med liflit (samsvorun). Enn fremur var blér liflitur stadsettur i 66,96%
brottnumdra eitla sem fundust med teknetium Tc 99m tilmanocept (6fug samsvorun).

{ 3. fasa kliniskum rannséknum hja sjiklingum med sortuzxli sem kortlogd voru badi med teknetium
Tc 99m tilmanocept og blaum liflit, var teknetium Tc 99m tilmanocept stadsett hja 99,89% sjuklinga
med ad medaltali 2,30 stadsetta vardeitla & hvern sjukling eftir safngreiningu a fostum ahrifum. Pessi
tidni var marktaekt haerri (p<0,0001) midad vid safngreiningu a tilvinakenndum ahrifum (random
effects meta-analysis) 4 stadsetningartioni sem er ad finna i utgefnum heimildum um kvodulausnarefni
fyrir kortlagningu eitla samkveaemt kliniskri notkun i Evrépu. I safngreiningu 4 fostum ahrifum (fixed
effects meta-analysis) Ur tveimur 3. fasa rannsoknum, var teknetium Tc 99m tilmanocept stadsett i
99,99% af peim brottnumdu eitlum sem litadir voru blair med liflit (samsvérun). Enn fremur var blar
liflitur stadsettur i 63,50% brottnumdra eitla sem fundust med teknetium Tc 99m tilmanocept (6fug
samsvorun).

f einni 3. fasa kliniskri rannsokn hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i munni eda i hud,
stadsetti teknetium Tc 99m tilmanocept vardeitla hja 97,59% sjiklinga sem undirgengust mat a eitlum.
Midad vid meinafreedilegt mat 4 eitlum sem numdir voru brott i adgerd sem tok til allra eitla stadsetti
teknetium Tc 99m tilmanocept 1 vardeitlum meinvorp rétt hja 38 af 39 sjiklingum, en tidni rangrar
neikvedrar greiningar var 2,56%. Heildarndkvaemni teknetium Tc 99m tilmanocept til ad bera kennsl
4 raunverulega jakvaoda og neikvaeda sjuklinga midad vid meinafradilegt mat i stadsettum eitlum var
98,80%.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
Lymphoseek hja einum eda fleiri undirhopum barna vid myndbirtingu eitlafraveitu i fostum illkynja
exlum fyrir sjakdémsgreiningu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Tveimur 1. fasa kliniskum rannséknum hja sjiklingum med brjostakrabbamein og einni 1. fasa
rannsokn hja sjuklingum med sortuzxli er lokid. Tilgangur rannsoknanna var medal annars
geislalyfjahvarfafraedilegt mat & Lymphoseek.

Dreifing
I einni 1. fasa kliniskri rannsokn hja sjuklingum med brjéstakrabbamein, syndi Lymphoseek, vid alla

prja profada skammta (4, 20 og 100 mikréogromm) hrada uthreinsun 4 stungustad (brotthvarfshradi
stodugur 4 bilinu 0,222/klst.til 0,278/klst.). Upptaka teknetium Tc 99m tilmanocept i nalaegasta eitilinn
jokst med haekkudum skémmtum (p=0,009): Lymphoseek inndaling med 4, 20 og 100 mikrogromm
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gaf styrk i naleegasta eitli (Lsx) sem var 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol og 10,58 + 8,43 pmol af
teknetium Tc 99m tilmanocept, i pessari r6d. Hlutfall skammts sem var deelt inn og nadi ndlegasta eitli
(%IDgn) var 0,05% =+ 0,10%, 0,52% + 0,38%, 0,21% + 0,17% hja hopunum sem fengu 4, 20 og

100 mikrogromm af Lymphoseek, 1 pessari r60. %ID 1 plasma & hvert gramm vid tvaer skammtastaerdir
nadi hamarki eftir 4 klst.; medalgildin vid 4 og 100 mikrégramma skammta voru 0,0090%/g +
0,0048%/g og 0,0039%/g + 0,0046%/g, 1 pessari r6d. 20 mikrégramma skammturinn nadi hamarki
eftir 2,5 klst. med medaltal %ID/g sem var 0,0023%/g + 0,0005%/g.

{ seinni 1. fasa rannsokninni hja sjuklingum med brjostakrabbamein par sem sjuklingar fengu
inndelingu med 20 mikrogrommum af Lymphoseek, var medal brotthvarfshradafasti fyrir teknetium
Tc 99m tilmanocept 0,299/klst. og helmingunartimi lyfsins & stungustad var 2,6 klst. %IDsx var 1,68%
+ 1,22% hja hopnum par sem 3 klst. lidu fra inndeelingu fram ad adgerd og 1,81% + 2,19% med
Lymphoseek hja hopnum par sem 16 klst. lidu frd inndeelingu fram ad adgerd.

{ 1. fasa rannsokninni hja sjuklingum med sortuzexli, var ithreinsun Lymphoseek fra stungustad vid
alla prja profada skammta (20, 100 og 200 mikrogréomm) med brotthvarfshradafasta 4 bilinu
0,227/klst.til 0,396/klst., en pad samsvarar 1,75 til 3,05 klst. helmingunartima lyfsins a stungustad.
Upptaka teknetium Tc 99m tilmanocept 1 nalaegasta eitilinn jokst med haekkudum skdmmtum:
Lymphoseek inndaling med 20, 100 og 200 mikrégromm gaf Lsn-gildin 5,01 £ 8,02 pmél, 17,5 = 13,7
pmol og 58,2 + 41,2 pmdl af teknetium Tc 99m tilmanocept, 1 pessari 160. %IDsn sem tekid var upp 1
nalagasta eitilinn var 0,50% vid 20 mikrogramma skammt, 0,35% vid 100 mikrogramma skammt
,0,58% vid 200 mikrégramma skammt af Lymphoseek. %ID 1 plasma & hvert gramm vi0 tvaer
skammtasterdir nddi hamarki eftir 15 mintatur; medalgildin vio 20 og 200 mikrégramma skammta
voru 0,0104%/g = 0,0135%/g og 0,0065%/g + 0,0082%/g, 1 pessari r6d. 100 mikrégramma
skammturinn nadi hdmarki eftir 1 og 2 klst. med medaltal %ID/g sem var 0,0018%/g + 0,001%/g &
hvorum timapunkti.

Brotthvarf

Brotthvarf teknetium Tc 99m tilmanocept fer adallega fram um nyrun. Umbrot teknetium

Tc 99m tilmanocept hefur ekki verid rannsakad i tilraunastofu. Tilmanocept kann ad umbrotna i lifur i
sameindir pess, p.e. dextran (sem skilst it um nyrun og/eda umbrotnar frekar i glikosa), manndsa
(innreenan sykur) og dietylentriaminpentaediksyru (sem skilst Gt um nyru). Eins og 4 vid um 611
almenn umbrotsefni, einkum pau par sem lifur gegnir maelanlegu hlutverki i brotthvarfi, er einnig
liklegt a0 eitthvert brotthvarf teknetium Tc 99m tilmanocept verdi um gallblooru.

Reiknad %ID fyrir lifur, nyru og pvagblodru ut fra var reiknad 0t frd sneidmyndum af 6llum
likamanum hja sjuklingum med brjostakrabbamein 1, 2,5 og 12 klst. eftir lyfjagjof var minna en 2,6%
i 6llum tilvikum (vi0 allar skammtasterdir samanlagoar). Reiknad %ID fyrir lifur, nyru og pvagblooru
ut fra var reiknad ut fra sneidmyndum af 6llum likamanum hja sjuklingum med sortuexli 1 og 12 klst.
eftir lyfjagjof var a bilinu 1,1% til 3,1% eftir 1 klst. og minnkadi i 6llum tilvikum i minna en 1% eftir
12 Kklst.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, alvarlegum og endurteknum eiturverkunum og eiturverkunum a
&xlun.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Trelahosdihydrat

Glysin (E640)
Natriumaskorbat (E301)



Tinkloriddihydrat (E512)

Natriumhydroxio (E524)

Saltsyra, pynnt (E507)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6 og 12.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
18 manuoir.

Eftir geislamerkingu
6 klst. Geymid vi0 leegri hita en 25°C. Notid med videigandi geislunarskermun.

Med tilliti til 6rverufraedi @tti ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax er geymslutimi vid
notkun og skilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid hettuglasio 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi lyfsins eftir geislamerkingu, sja kafla 6.3.
Geyma skal lyfid 1 samraemi vid reglur i hverju landi um geymslu geislavirkra efna.
6.5 Gerd ilats og innihald

4 ml hettuglas ur gleri af gerd I med bromobutyl guimmitappa innsiglad med innsigli sem flett er af
(flip-off seal). Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrogromm af tilmanocepti.

Pakkningasterd med 5 hettuglosum.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar vidvaranir

Eingéngu peir sem hafa til pess heimils skulu taka skal 4 moéti geislavirkum lyfjum, pau notud og gefa

vid Dar til gerdar kliniskar adsteedur. Mottaka, geymsla, notkun, flutningur og forgun peirra er had
reglugerdum og/eda videigandi leyfum fra par til beerum yfirvoldum.

Geislavirk lyf skal framleida pannig ad pad fullneegi badi krofum um oryggi geislunar og gadi lyfja.
Gera skal videigandi smitgatadar radstafanir.

Innihald hettuglassins er &tlad til notkunar badi vid framleidslu og geislamerkingu Lymphoseek og
skal ekki gefa sjuklingi beint 4n pess ad pad sé¢ undirbuid fyrst. Hvert 50 mikrogramma hettuglas
inniheldur auka umframfyllingu til ad tryggja ad haegt sé ad gefa 50 mikrégromm af tilmanocepti.
Hins vegar er skylt ad undirbua hettuglasid samkvaemt leidbeiningum og ad 50 mikrogramma
afmeldur hluti sé notadur i stakan skammt sjiklings. Pad sem eftir verdur af lyfinu skal farga eftir
blondun og notkun, sja kafla 12.

Sja leiobeiningar um pynningu og geislamerkingu lyfsins fyrir lyfjagjof, 1 kafla 12. Geislamerkt lyfid
er teer, litlaus lausn sem inniheldur engar sjdanlegar agnir.

Ef heilleika hettuglassins er stofnad i haettu vid framleidslu lyfsins ma ekki nota pad.



Adferoir vid lyfjagjof skal mida ad pvi ad lagmarka haettu 4 mengun lyfsins og geislun fyrir pa sem
pad medhondla. Skylt er ad nota videigandi skermun.

Innihald samstaedunnar er ekki geislavirkt fyrir framleidslu lyfsins. Hins vegar, pegar natrium
pertechnetate (***Tc) hefur verid bztt i pad, verdur ad vidhafa videigandi skermun med tilliti til

endanlegri blondun.

Gjof geislavirkra lyfja skapar haettu fyrir adra vegna ytri geislunar eda mengunar vegna pvags, &lu
o.s.frv. Gera verdur varudarradstafanir til varnar gegn geislun 1 samreemi vid reglugerdir 1 hverju landi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/955/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. november 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. september 2019

10. DAGSETNING NDURSKODUNAR TEXTANS

11. GEISLUNARMALINGAR

Teknetium (*™Tc) er framleitt med molybdenum/teknetium (*’Mo/*™Tc) geislalind og hnignar med
gamma Gtgeislun med 140 keV medalorku og 6,02 klst. helmingunartima i teknetium (**"Tc) en i 1josi
langs helmingunartima, sem er 2,13 x 10° ar, getur pad talist svo til stddugt.

Mat 4 geislunarskammti fyrir nokkur liffeeri er byggt 4 gildum i tilmeelum MIRD um vidmid fyrir
menn og S-gildum MIRD og er reiknad ut fra liffraeedilegum gégnum um upptoku i liffeerum og
uthreinsun 1 blodi.

Geislunarskammtar 1 liffeerum og vefjum i medalsjuklingi (70 kg) & hverja MBq einingu af
geislamerktu Lymphoseek koma fram 1 T6flu 1 og To6flu 2.
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Tafla 1. Astladur frasogadur skammtur ir Lymphoseek hja sjiklingum med
brjéstakrabbamein?®

Aztladur frasogadur geislunarskammtur fyrir brjéstakrabbamein,
mGy/MBq

Markliffzeri Fullordnir
heili 0,0002
brjost (stungustadur) 0,0897
gallblodruveggur 0,0019
nedri ristill 0,0007
Smagirni 0,0005
Magi 0,0010
efri ristill 0,0007
nyra 0,0101
lifur 0,0018
lungu 0,0020
vOdvi 0,0005
eggjastokkar 0,0101
blodmergur 0,0007
bein 0,0010
milta 0,0015
eistu 0,0027
hostarkirtill 0,0063
skjaldkirtill 0,0048
pvagbladra 0,0032
heildarmagn (bl60)° 0,0011
Virkur skammtur (E)
(karlar, mSv/MBq) 0,01600
Virkur skammtur (E)
(konur, mSv/MBq) 0,01785

2 Reiknad ut fra gégnum fra 18 sjuklingum med brjostakrabbamein sem fengu inndeaelingar
umhverfis axli med 4, 20 og 100 mikrégramma skommtum af Lymphoseek.

® B160 stendur fyrir heildaratsetningu likamans adgreint fra 6hadum malingum { 6drum
liffeerum og vefjum.

Tafla 2. Aztladur frasogadur skammtur ur Lymphoseek hja sjiklingum med sortuzexli®

Aztladur frasogadur geislunarskammtur fyrir sortuzxli, nGy/MBq
Markliffeeri Fulloronir meo sortuzexli
heili 0,0050
brjost (stungustadur) 0,0427
gallblédruveggur 0,0038
neori ristill 0,0031
smagirni 0,0032
magi 0,0030
efti ristill 0,0031
nyra 0,0150
lifur 0,0050
lungu 0,0032
vOOvi 0,0024
eggjastokkar 0,0162
blodmergur 0,0027
bein 0,0047
milta 0,0032
eistu 0,0056
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hostarkirtill 0,0031

skjaldkirtill 0,0025

pvagbladra 0,0076

heildarmagn (bl60)° 0,0030

Virkur skammtur (E)

(karlar, mSv/MBq) 0,01094
Virkur skammtur (E)

(konur, mSv/MBq) 0,01357

2 Reiknad ut fra géognum fra 18 sjuklingum med sortuzexli sem fengu inndaelingar i hid med
20, 100 og 200 mikrégramma skémmtum af Lymphoseek.

® B160 stendur fyrir heildaratsetningu likamans adgreint fra 6hadum malingum { 6drum
liffeerum og vefjum.

12. LEIDPBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Oryggi geislunar — Medferd lyfsins

Notid vatnshelda hanska, virka geislunarskermun og videigandi dryggisradstafanir vid medferd
Lymphoseek til ad koma 1 veg fyrir 6parfa ttsetningu sjuklings, starfsfolks, starfsfolks
heilbrigdisstofnana og annarra.

Geislavirk lyf skulu adeins notud af heilbrigdisstarfsmonnum sem hafa fengid sérstaka pjalfun i
oruggri notkun og medferd geislavirkra samsata eda undir eftirlit peirra og skal reynsla peirra og
pjélfun vera vidurkennd hja viokomandi rikisstofnun sem hefur heimild til ad veita leyfi fyrir notkun
geislavirkra samszeeta.

Leidbeiningar um geislamerkinu hettuglass af tilmanocept 50 mikrégramma stofni med teknetium
Tc 99m

Almenn atridi sem skal hafa i huga

bettirnir i hettuglasinu i samsteedunni eru smitsefoir, valda ekki sotthita og eru eingdngu atladir til
notkunar vid framleidslu Lymphoseek. Ekki ma gefa sjuklingi émedhondlada peetti samstaedunnar
beint.

Fylgid smitseefoum adferoum vid framleidslu og lyfjagjof.

Fylgid videigandi varudarradstéofunum vegna geislunar vid framleidslu og lyfjagjof. Notid
geislaskermun fyrir geislamerkt Lymphoseek til ad koma 1 veg fyrir utsetningu fyrir geislum.

Notid adeins geislamjolk ur teknetium Tc 99m geislalind sem hefur verid skolad innan sidustu 8 klst.
Til a0 na mestum hreinleika geislaefnisins skal blanda med nylega skoladri geislamjolk af teknetium
Tc 99m ur geislalind.

Geislamerkingarhvorf teknetium Tc 99m eru had pvi ad vidhalda tinjoninni i afoxudu astandi. Ekki mé
nota natrium pertechnetate (Tc 99m) inndelingu sem inniheldur oxandi efni til ad blanda pessa
samstedu. Hettuglosin eru innsiglud vid kdfnunarefni, loft og surefni er skadlegt innihaldi
hettuglassins og pvi ma ekki lofta hettuglasio.

Lymphoseek, geislamerkt stungulyf, lausn skal nota innan 6 klst. eftir blondun. Skammturinn ma ekki
innihalda minna en tiletladan styrk Tc 99m geislavirkni fyrir adgerd sama dag (18,5 MBq) eda adgerd
nasta dag (74 MBq) pegar hann ef gefinn.

Akvérdun inndalingarrimmals

Gefa ma sjiklingum Lymphoseek med stakri inndzelingu eda mérgum inndzelingum. Adur en lyfid er
framleitt skal akvarda fyrirhugada inndelingaradferd og fjolda inndelinga sem notadar verda fyrir
tiltekinn sjukling. Undirbuid sérstaka sprautu fyrir hverja inndelingu. Byggt & fyrirhugudum fjolda
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sprauta og fyrirhugudu heildarrimmali inndaelinga 4 hvern sjukling, skal akvarda (med adstod Toflu 3
hér fyrir nedan) blandad rammal hettuglassins med geislamerktu Lymphoseek.

Hvert Lymphoseek hettuglas, eftir ad pad er blandad og geislamerkt, inniheldur 50 mikrogromm af
lyfinu med auka umframfyllingu pegar pad er framleitt i samraemi vid leidbeiningarnar og gefid eins
og lagt er til i To6flu 3. Umframfyllingin er 12,5 mikrogromm til ad haegt sé ad framkvema prof a
hreinleika geislaefnisins og til ad tryggja ad haegt sé¢ ad gefa 50 mikrogromm af tilmanocepti. Ekki ma
gefa einum sjuklingi allt innihald hettuglassins. Geislamerkt lyfio skal nota innan 6 klst. eftir
framleidslu pess. Farga skal onotudum lyfjaleifum.

Tafla 3: Lymphoseek inndzlingar eftir inndeelingarrimmali

Tilzetladur fjoldi Heildarrammal Heildarrimmal
. . . . Lymphoseek i blonduou
inndzelinga inndzelingar .
hettuglasi
1 x 0,1 ml inndeeling 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml inndeelingar eda
2 x 0,25 ml inndaelingar eda 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml inndeeling

5 x 0,2 ml inndeelingar eda
4 x 0,25 ml inndaelingar eda 1,0 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml inndeling

Adferd vid lyfjagjof

Framleiosla geislamerkts Lymphoseek stungulyfs, lausnar med samstedunni fer fram med pvi ad

fylgja eftirfarandi smitsaefori adferd:

a. Fyrir geislamerkingu skal skoda hettuglasid med tilmanocept stofninum til ad ganga Gr skugga um
ad engar skemmdir séu 4 pvi. Ekki mé nota hettuglasiod ef heilleika pess er stefnt 1 heettu.

b. Vid geislamerkingu skal nota natrium pertechnetate (Tc 99m) lausn ur teknetium Tc 99m geislalind
innan 8 klst. fra skolun hennar.

c. Ekki ma lofta hettuglasid med tilmanocept stofni fyrir geislamerkingu eda medan a henni stendur.

d. Notid smitsefoa sprautu til ad draga med smitgatudum heetti u.p.b. 23,1 MBq eda 92,5 MBq af
natrium pertechnetate (Tc 99m) lausn annadhvort i um 0,125 ml raimmal (fyrir 0,125 ml af
blondudu rammali 1 hettuglasinu) eda um 0,5 ml rimmal (fyrir 0,625 ml eda 1,25 ml af blondudu
rummali 1 hettuglasinu). Pr6fid virkni teknetium Tc 99m 1 hettuglasinu i skammtakvaroa.

e. Adur en geislamerking fer fram skal skra geislunarmagn, rammal i blondudu hettuglasinu,
dagsetningu og tima, fyrningardagsetningu og lotuntimer i par til gerdan reit & merkimida
hettuglassins og lima hann 4 hettuglasid med tilmanocept stofninum. Setjid hettuglasid i
geislunarskermun og hreinsid skilrimid med hreinsiklut veettum i alkoholi.

f. Betid med smitgatudum heetti natrium pertechnetate (Tc 99m) lausn (ar skrefi d hér 4 undan) i
hettuglasid med tilmanocept stofninum. An pess ad taka nalina ut skal fjarlzegja jafn mikid rammal
af lofti r hettuglasinu. Ma ekki lofta.

g. Takio nalina ut, snaid hettuglasinu 1étt til ad blanda innihaldinu og 14tid standa vid stofuhita i
minnst 15 minatur.

h. Betid smitsefou natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn, med smitgatadri adferd vid
geislamerkt 1yfid i hettuglasinu med tilmanocept stofninum, eftir porfum, til ad blandad rimmal i
hettuglasinu nai 0,125 ml, 0,625 ml eda 1,25 ml adur en skammtur sjuklings er settur i sprautuna
(sprauturnar). Til ad jafna prystinginn skal draga 1t jafn mikio rammal lofts.

i. Profid heildargeislavirkni 1 geislamerktu hettuglasinu med skammtakvarda. Skraid styrk & virkni

teknetium Tc 99m , heildarrimmal, dagsetningu og tima préofunar, fyrningardagsetningu og

lotuntimer 4 merkimida skermunarinnar sem fylgir samstaedunni. Limid merkimidann &
skermunina.

Akvardid hreinleika geislaefnis i geislamerkta lyfinu eins og lyst er hér fyrir nedan.

Dragid tiletlad magn af geislamerktu lyfinu 1 tileetladan fj6lda sprauta. Profid sprautuna

(sprauturnar) i skammtakvarda. Skraid magn geislavirkni, dagsetningu og tima profunar, rammal

~
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og fyrningardagsetningu (ma ekki vera meira en 6 klist. eftir framleidslutima) 4 merkimida fyrir
sprautu og limid 4 sprautuna (sprauturnar).

1. Geymid geislavirkt lyfid i skermun. Geymid ekki vid hatti hita en 25°C. Notid fyrir
fyrningardagsetninguna 4 merkimida.

Akvordun hreinleika geislaefnis i geislamerktu Lymphoseek

Akvardid hreinleika geislaefnis i geislamerktu Lymphoseek med punnlagsgreiningu 4 plétu (Instant
Thin Layer Chromatography, ITLC) med pvi ad nota 150-001 Red Strips (pappirslitskiljun med
sellulosa) af gerd Whatman Grade 1, 3MM, 31ET Chr eda Biodex og beita eftirfarandi adfero:

a. Merkid med penna 4 litskiljunarreemuna upprunalinu, midlinu og fremri linu leysis eins og synt er
hér fyrir nedan:

A - Fremri lina leysis \

Midlina | Ty T
5em | | ] -—
T
“““ 35cm
25em Upphafslina
. . 175¢
1 cm fra neori

Y | o Y X

Y vyl B , — -
- =— bran

Whatman Grade 1, 3MM, Biodex 150-001 Red reemur
31ET litskiljunarreema

b. Setjio litinn dropa (3-10 mikrdlitrar) af geislamerkta lyfinu & midju upprunalinunnar a
litskiljunarremunni.

c. Setjio reemuna 1 litskiljunarholf sem inniheldur 1 ml af asetoni sem framkdllunarleysi. Leyfio
leysinum a0 feerast ad fremri linu leysis (5 cm fra nedri brain Whatman remu og 3,5 cm a Biodex
reemu). Takid remuna Gr holfinu, 14tid porna og klippid i tvennt. Teljid hvorn helming reemunnar
med videigandi talningataeki fyrir geislavirkni (skammtakvarda eda fjolnota greiningarteeki).

d. Reikni0 ut hundradshluta hreinleika geislaefnisins (% RCP) med eftirfarandi heetti:

Talning (virkni) i nedri helming
% RCP = Talning (virkni) i nedri helming + x 100
talning (virkni) 1 efri helming

e. Notid ekki geislamerkt Lymphoseek ef hreinleiki geislaefnisins er minni en 90%.

Myndgreining/kortlagning vardeitla
Notkun vid brjostakrabbameini, sortuexli og flgupekjukrabbameini i munholi hja fullordnum:

e [ kliniskum rannsoknum fengu sjuklingar Lymphoseek allt ad 30 kist. fyrir skurdadgerd.
Loéfagammateljari (I6fagammageislanemi) var notadur i skurdadgerd til ad finna vardeitla sem
stadalbinda Tc 99m. I kliniskum rannséknum med Lymphoseek, notud rannsakendur
proskuldarreglu fyrir jakveeda stadsetningu teknetium Tc 99m sem metin var med pvi ad nota
bakgrunnstalningar fyrir geislavirkni plas prju stadalfravik fra adalbakgrunnsmeelingum (p.e.,
priar-sigmur reglan, sem synir >99,7% af ventanlegum mun fra bakgrunni) [sja Toflu 4].
Bakgrunnstalningar voru yfirleitt gerdar i vef minnst 20 cm fra stungustad.
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Tafla 4: Deemi um proskuld prjar-sigmur reglunnar

Bakgrunnstalning® Prjar-sigmur proskuldsgildi
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Medaltal priggja 2-sektiindna talninga eda einnar 10-sektindna talningar

e Ol efni til kortlagningar eitla nota pztti i eitlakerfinu til dreifingar. Myndataka og greining
vardeitla med Lymphoseek er had eiginleika pess ad beinast ad og bindast vid netpekjufrumur 1
eitlum. Bjogun undirliggjandi skipulags og & virkni eitlakerfisins vegna umfangsmikilla fyrri
skurdadgerda, geislunar eda meinvarpa getur valdid pvi ad Lymphoseek finnist siour i eitlum.
Byggt a kliniskum rannsoknum er tioni stadsetningar (hlutfall allra sjuklinga med minnst einn
syktan eitil) og umfang stadsetningar (medalfjoldi syktra eitla & hvern sjukling) med Lymphoseek
ekki hao pvi hvernig inndeling geislavirka lyfsins fer fram. Notkun Lymphoseek er &tlad ad vera
til viobotar vid preifun, sjonraenni skodun og 60rum adferdum sem er mikilvegar til ad stadsetja
eitla. Kortlagning eitla i adgerd med gammageislun gefur hafist strax 15 minatum eftir inndaelingu
og innan 30 klst. (vid adgerd nasta dag) eftir ad Lymphoseek er gefid.

e Eftir inndeelingu Lymphoseek ma nota ytri gammageislun til myndgreiningar. Radlagdur timi fyrir
myndgreiningu fyrir adgerd er 15 minutur eftir inndaelingu en hiin ma hefjast strax eftir
10 minuatur. Skilvirkar myndgreiningaradferdir eru medal annast gammamyndavél, sindurritun,
SPECT og SPECT/CT. P6 ad per séu til vidbotar gammageislakonnunar 1 adgerd skulu slikar
myndir ekki koma i stadinn fyrir skilvirka og itarlega konnun med l6fagammageislanema.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.curopa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um Ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a
aztlun um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda datlun um aheettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

e Dbegar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfarsla 4 deetlun um ahettustjérnun er azetlud a
svipudum tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

Lymphoseek 50 mikrégromm samstaeda fyrir geislavirkt lyf
tilmanocept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrogromm af tilmanocepti.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Trelahos, dihydrat

Glysin (E640)
Natriumaskorbat (E301)
Tinkl6rid, tvihydrat (E512)
Natriumhydroxio (E524)
Saltsyra, pynnt (E507)

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Samstaeda fyrir geislavirkt Iyf
5 hettuglos

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKUMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

[ pakkningunni eru leidbeiningar um bléndun og geislamerkingu lyfsins.

Til inndeelingar eftir geislamerkingu.

Til notkunar 1 htid, undir ht0, i &xli eda umhverfis exli eftir geislamerkingu med natrium
pertechnetate (*™Tc).

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist:

Geislamerktu lausnina mé nota i 6 klst. pegar hin er geymd vid leegri hita en 25°C.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/955/001 5 hettuglés

| 13. LOTUNUMER

Lotunr.:

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verio 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Aletrun a hettuglasi

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Lymphoseek 50 mikrégromm samstaeda fyrir geislavirkt lyf
tilmanocept

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

Fyrir inndzlingu eftir geislamerkingu med natrium pertechnetate (**™Tc).

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

4. LOTUNUMER

Lotunr.:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Inniheldur umframfyllingu.

Navidea
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimioi 4 skermun sem settur er a eftir geislamerkingu

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Lymphoseek 50 mikrogromm stungulyf, lausn
teknetium (*’™Tc¢) tilmanocept

Til notkunar i htd, undir had, i &xli eda umhverfis axli.

| 2. ADPFERD VID LYFJAGJOF

Til inndeelingar

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Notist innan 6 klst. eftir geislamerkingu.

Fymnist: Timi/Dags.

4. LOTUNUMER

Lotunr.:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Heildarvirkni: MBq
Heildarrimmal: ml
Kvordunartimi: Timi/Dags.
6. ANNAD

Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C.

Inniheldur umframfyllingu.

[ XY
a

ADVORUN
GEISLAVIRKT
EFNI
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Lymphoseek 50 mikrogromm samstaeda fyrir geislavirkt lyf
tilmanocept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

*  Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
* Leitid til leeknisins sem hefur umsjon med geislacfhamedferdinni ef porf er a frekari upplysingum.

* Latid leekninn sem hefur umsjon med geislacfnamedferdinni vita um allar aukaverkanir. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Lymphoseek og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Lymphoseek

3. Hvernig nota & Lymphoseek

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Lymphoseek

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Lymphoseek og vid hverju pad er notad

betta lyf er eingdngu etlad til sjukdomsgreiningar hja fulloronum. bPad merkir ad pad er notad vid
brjostakrabbameini, sortuagxli eda krabbameini i munnholi til ad fa upplysingar um sjikdominn. bad
er ekki etlad til medferdar 4 sjukdomnum.

Adur en pad er notad er stofninum i hettuglasinu sem inniheldur tilmanocept blandad saman vid
geislavirkt lyf sem nefnist natrium pertechnetate (sem inniheldur *™Tc¢) til ad bua til efni sem nefnist
teknetium (**™Tc¢) tilmanocept.

Par sem teknetium (**™Tc) tilmanocept inniheldur litid magn geislavirkni getur pad gert hluta likamans
synilega l&eknum vid rannsoknir til ad hjalpa peim ad sja hvort krabbameinid hefur dreift sér 4 stadi
sem nefnast eitlar sem er ad finna naleegt 2exlum. Eitlarnir sem eru nastir a&xlinu eru kalladir
vardeitlar. Panga0 er liklegast ad krabbameinsfrumurnar hafi dreift sér. Pegar Lymphoseek hefur
fundid vardeitlana er haegt ad fjarleegja pa og athuga hvort 1 peim séu krabbameinsfrumur.
Lymphoseek finnur eitlana og er haegt ad finna med pvi ad nota sérstaka myndavél eda skynjara.

Notkun Lymphoseek felur 1 sér utsetningu fyrir litlu magni af geislavirkni. Leeknirinn og laeknirinn
sem hefur umsjon med geislacfnameodferdinni hafa talio ad kliniskur avinningur af medferdinni med
geislavirka lyfinu sé meiri en haettan sem fylgir geislun.

2. Adur en byrjad er ad nota Lymphoseek

EKkKki ma nota Lymphoseek
Ef um er ad reda ofnaemi fyrir tilmanocept eda einhverju af innihaldsefnum lyfsins (sem talin eru upp
i kafla 6) eda fyrir einhverjum innihaldsefnum geislamerkta lyfsins.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum sem hefur umsjon med geislaethamedferdinni adur en pér er gefid
Lymphoseek:
e ef pt hefur fundid fyrir einhverjum merkjum um ofnaemisvidbrogd (talin upp i kafla 4) eftir
fyrri gjof Lymphoseek
e cf pu ert med nyrna- eda lifrarvandamal (nyrna- eda lifrarsjukdom)
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Born og unglingar
betta lyf er ekki tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem pad hefur ekki
verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Lymphoseek

Latio lekninn sem hefur umsjon med geislaefna medferdinni vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa
nylega verid notud eda kynnu ad verda notud. Pad 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og
jurtalyf.

Medganga og brjostagjof
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni adur en lyfid er notad.

bu verdur ad lata lekninn sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni vita adur en Lymphoseek er
gefio ef moguleiki er ad pu sért pungud, ef pu hefur misst ar bleedingar eda ef pti ert meod barn a
brjosti.

Ef pu ert i vafa er mikilveegt ad radfzera pig vid laekninn sem hefur umsjon med geislacfnameodferdinni
sem mun hafa umsjon med adgerdinni.

Ef pu ert pungud mun leeknirinn sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni adeins nota petta lyf 4
medan ef ventanlegur avinningur er meiri en ahattan.

Ef pbu ert med barn a brjosti skaltu farga brjostamjolkinni i tvo solarhringa eftir lyfjagjof med
Lymphoseek.
Spurdi leekninn sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni hvener pa matt hefja brjostagjof & ny.

Akstur og notkun véla

Talid er oliklegt ad Lymphoseek hafi ahrif & heefni pina til aksturs eda notkunar véla. Laeknirinn og
leeknirinn sem hefur umsjon meo geislaefnamedferdinni munu lata pig vita hvener er ohett a0 aka
eftir adgerdina.

Lymphoseek inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum skammti. Pad merkir ad pad er ,,an
natriums*.

3. Hvernig nota 4 Lymphoseek

betta lyf er adeins @tlad til notkunar & sjukrahusi.

Strong 16g eru i gildi um notkun, medferd og forgun geislavirkra lyfja. Lymphoseek verdur adeins
notad vid sérstakar adsteedur undir eftirliti. Adeins heilbrigdisstarfsmenn sem hafa fengid pjalfun i
oruggri medferd pess munu medhdndla og gefa pér petta lyf. Peir munu gaeta pess sérstaklega a0 fara

med lyfid a 6ruggan hatt og upplysa pig um adgerdir.

Laknirinn sem hefur umsjon med adgerdinni mun akveda magn af Lymphoseek sem verdur notad
fyrir pig. Pad verdur minnsta magnid sem parf til ad na tileetludum upplysingum.

Magnid sem gefa skal sem yfirleitt er meelt med fyrir fullordinn er & bilinu 18,5 til 74 MBq
(megabecquerel, einingin sem notud er til ao tja geislavirkni).

Skipta ma skammtinum i smeerri einingar. Pad pydir ad leknirinn getur notad fleiri en eina inndelingu
i sve010 umhverfis axlid.
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Adur en Lymphoseek er gefid skal:
Fylgja leidbeiningum laeknisins eda laeknisins sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni.

Gjof Lymphoseek og framkvemd adgerdarinnar
Lymphoseek er deelt undir htid, undir geirvortu eda i eda umhverfis &xlid. Stadarvalid fer eftir tegund
axlis.

Lymphoseek er gefid annad hvort daginn fyrir eda sama dag og adgerdin fer fram.

Lengd adgerdarinnar
Leeknirinn sem hefur umsjon med geislacfnamedferdinni mun upplysa pig um hvad adgerdin tekur
yfirleitt langan tima.

Laeknirinn sem hefur umsjon med geislaefnamedferdinni notar sérstaka myndavél til ad finna
Lymphoseek. Skurdleknirinn notar myndirnar til ad sja hvar vardeitlarnir eru stadsettir.
Skurdlaknirinn mun einnig nota vél sem finnur **™T¢ hluta lyfsins. *™Tc hlutinn synir skurdleekninum
hvar vardeitlarnir eru stadsettir.

begar vardeitill er fundinn fjarleegir skurdlecknirinn hann. Ef pad eru fleiri en einn vardeitill mun hann
fjarleegja pa lika. Vardeitlarir eru sidan skodadir til ad sja hvort krabbameinsfrumur hafa dreift sér i

ba.

Hvad gera skal eftir lyfjagjof med Lymphoseek

Leeknirinn sem hefur umsjon med geislacfhamedferdinni mun segja pér hvort pu parft ad gera
sérstakar vartdarradstafanir eftir a0 hafa fengid petta lyf. Hafou samband vid leekninn ef spurningar
vakna.

Ef pbér hefur verio gefinn steerri skammtur af Lymphoseek en mzelt er fyrir um

Ofskommtun er 6likleg vegna pess ad pu munt fa sérstaklega meelt magn af Lymphoseek sem
leeknirinn sem sér um adgerdina hefur nakvaemt eftirlit med. Hins vegar, ef ofskommtun verdur, munt
pt fa videigandi medferd.

Leitio til leknisins sem hefur umsjon med geislamedferdinni ef porf er a frekari upplysingum um
notkun pessa lyfs.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. betta lyf
getur valdid eftirfarandi aukaverkunum:

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
* erting eda verkur 4 stungustad (p.m.t. i brjosti og hd)

* verkur i sari, opnun sars eda vokvasofnun & skurdstad

*  Ogledi eda sundl

* pokusyn

* talorougleikar

* hofudverkur

* aukinn hjartslattartioni

® tid eda brad porf fyrir pvaglat

* hitatilfinning, stingir eda naladofi eda verkur i utlim, 6x1, halsi eda kjalka
* andlitsrodi

* ha gildi kalsiums i bl6di.
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betta geislavirka lyf gefur 1itid magn jonandi geislunar sem tengist minnstu heettu 4 krabbameini og
erfoagollum.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauki V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Lymphoseek

bu munt ekki purfa ad geyma petta lyf. Geymsla lyfsins er 4 4byrgd sérfreedingsins a videigandi stad.
Geymsla geislavirkra lyfja skal vera 1 samreemi vid reglur i hverju landi um geymslu geislavirkra efna.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar sérfredingum.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskju og merkimida 4 eftir ,,Fyrnist™.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.
Geislamerkta lausnin er stéoug i 6 klst. vid ad hamarki 25°C.

Geislamerkt 1yfid er teer, litlaus lausn sem inniheldur engar sjaanlegar agnir. Notio ekki ef agnir og/eda
litabreyting eru sjaanleg.

Forgun geislavirkra lyfja skal fara fram i samraemi vid reglugerdir i hverju landi um geislavirk efni.
Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lymphoseek inniheldur
* Virka innihaldsefnid er tilmanocept. Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrégromm af tilmanocepti.

*  Onnur innihaldsefni eru trehalési, tvihrydrat, glysin (E640), natriumaskorbat (E301), tinkl6rid,
tvihydrat, natriumhydroxio (E524),0g saltsyra, pynnt (E507).

Lysing 4 utliti Lymphoseek og pakkningastzerdir
Adur en pad er notad er stofninum i hettuglasinu blandad saman vid geislavirkt lyf sem nefnist natrium
pertechnetate til ad bua til efni sem nefnist teknetium (*™Tc¢) tilmanocept.

Pakkningastzerdir
Hettugldsin ar gleri eru athend i 6skju med 5 hettuglosum.

Markadsleyfishafi

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

frland

Framleioandi
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Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir Lymphoseek er ad finna i heild sem hluti sem hegt er ad
rifa frd 1 lok prentads fylgisedils i pakkningu lyfsins med pad ad markmidi ad heilbrigdisstarfsfolk hafi

adgang ad frekari visindalegum og hagnytum upplysingum um gjof og notkun pessa geislavirka lyfs.

Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) [SmPC skal fylgja i dskjunni]
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