I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lymphoseek 50 mikrogramy rinkinys radiofarmaciniam preparatui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy tilmanocepto.
Radionuklido rinkinyje néra.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Rinkinys radiofarmaciniam preparatui.

Flakone yra steriliis, nepirogeniniai, balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinés indikacijos

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

Radioaktyviai pazymétas Lymphoseek naudojamas siekiant vizualizuoti ir operacijos metu aptikti sarginius
limfmazgius, drenuojancius kriities véziu, melanoma arba lokalizuota burnos ertmés plokscialgsteline
karcinoma sergantiems suaugusiems pacientams diagnozuotg pirminj navika.

ISorinj vizualizacinj tyrimg ir intraoperacinj vertinimg galima atlikti gama spinduliuotés detektoriumi.
4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti tik ligoninése.

Vaistinj preparatg gali suleisti tik apmokyti sveikatos prieziiiros specialistai, turintys techniniy praktiniy
ziniy, kaip atlikti sarginiy limfmazgiy lokalizacijos nustatymo procediiras ir vertinti gautus duomenis.

Dozavimas

Rekomenduojama doz¢ — 50 mikrogramy tilmanocepto, radioaktyviai pazyméto techneciu Tc 99m, kurio
radioaktyvumas, operacijg atlickant tg pacig diena, turi biiti 18,5 MBq, o operacijg atlickant kitg dieng —

74 MBq. 50 mikrogramy dozés nereikia koreguoti pagal kiino svorj. IS viso pacientui galima suleisti ne
daugiau kaip 50 mikrogramy tilmanocepto; bendras vienos dozés radioaktyvumas turi biiti ne didesnis kaip
74 MBgq.

Rekomenduojamas maziausias laikas nuo injekcijos iki vizualizacinio tyrimo — 15 min. Atliekant operacija,
limfmazgiy lokalizacijos nustatymo procediirg galima pradéti ne anksciau kaip pragjus 15 min. po injekcijos.

Pacientams, kuriy operacija numatyta injekcijos diena, suleidziama 18,5 MBq techneciu Tc 99m
radioaktyviai paZyméto preparato. Injekcija reikia atlikti likus ne daugiau kaip 15 valandy iki numatyto
operacijos ir intraoperacinés detekcijos laiko.



Pacientams, kuriy operacija numatyta kitg dieng po injekcijos, suleidziama 74 MBq techneciu Tc 99m
radioaktyviai pazyméto preparato. Injekcijag reikia atlikti likus ne daugiau kaip 30 valandy iki numatyto
operacijos ir intraoperacinés detekcijos laiko.

Ypatingos populiacijos

Kepeny arba inksty veiklos sutrikimas

Reikia atidziai jvertinti radioaktyviai pazyméto preparato, kurj numatoma suleisti §iems pacientams,
aktyvuma, nes jy organizme gali susidaryti didesné spinduliuotés ekspozicija. Net jei i§ organizmo
nepasiSalinty né kiek i§ 74 MBq dozés, spinduliuotés dozé pacientui nevirSyty 2,28 mSv.

ISsamiy $io vaistinio preparato dozés intervalo nustatymo ir koregavimo tyrimy jprastose ir ypatingose
populiacijose neatlikta. Techneciu Tc 99m pazyméto tilmanocepto farmakokinetikos charakteristikos
pacienty, kuriy inksty arba kepeny veikla sutrikusi, organizmuose nenustatytos (zZr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Atliekant klinikinius tyrimus buvo vertinami senyvy 65 mety ir vyresniy (32 %) pacienty duomenys;
saugumo problemy nenustatyta. Koreguoti vaistinio preparato dozés pagal amziy nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Lymphoseek saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Pries vartojimg §j vaistinj preparatg reikia radioaktyviai pazyméti. Radioaktyviai paZymétas preparatas yra
skaidrus, bespalvis tirpalas, ir jame nesimato kietyjy daleliy.

Radioaktyviai pazymétg preparatg galima suleisti j oda, po oda, j navikg arba apie navika.
Melanoma sergantiems pacientams preparatas suleidziamas j oda atliekant vieng arba kelias injekcijas.

Krities véziu sergantiems pacientams preparatas suleidziamas j oda, aplink aureole (atliekant vieng arba
kelias injekcijas) arba apie navika (atliekant kelias injekcijas).

Burnos ertmés plokscialgsteline karcinoma sergantiems pacientams preparatas suleidziamas apie navikg
(atlickant kelias injekcijas).

Kiekviename 50 mikrogramy flakone yra vaistinio preparato pervirsis, kad biity uztikrinamas suvartojamas
50 mikrogramy tilmanocepto kiekis. Taciau flakong reikia paruosti, kaip nurodyta, ir vienai paciento dozei
panaudoti 50 mikrogramy atitinkantj kiekj.

Vienos injekcijos turis turi bti ne didesnis kaip 0,5 ml ir ne maZesnis kaip 0,1 ml. I§ viso pacientui galima
suleisti ne daugiau kaip 1,0 ml ir ne maZziau kaip 0,1 ml turio tirpalo. Atskiedus preparatg iki daugiau kaip

1,0 ml turio, gali pakisti Lymphoseek dispozicija in vivo.

Radiofarmacinio preparato paruo$imo ir radiocheminio grynumo kontrolés instrukcija pateikiama
12 skyriuje.

Informacija apie pacienty paruo$ima pateikiama 4.4 skyriuje.



4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai, arba bent vienai
radioaktyviai pazyméto preparato sudedamajai daliai.

4.4. Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Padidéjusio jautrumo arba anafilaksiniy reakcijy galimybé

Visada biitina jvertinti padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant sunkias pavojy gyvybei keliancias mirtinas
anafilaksines ir (arba) anafilaktoidines reakcijas, pasireiSkimo galimybg.

Pasireiskus padidéjusiam jautrumui arba prasidéjus anafilaksinéms reakcijoms, biitina nedelsiant nutraukti
vaistinio preparato Svirkstima ir, esant biitinybei, pradéti intraveninj gydyma. Kad susikloscius kritiskai
padéciai biity galima nedelsiant imtis atitinkamy veiksmy, btitina uztikrinti galimybe nedelsiant panaudoti
bitinuosius vaistinius preparatus ir jranga, pvz., endotrach¢jinj vamzdelj ir plauciy ventiliatoriy.

Naudos ir rizikos kiekvienam pacientui pagrindimas

Kiekvieno paciento atveju spinduliuotés ekspozicija turi biiti pagrjsta tikétina nauda. Kiekvienu atveju
suleidziamo preparato aktyvumas turi biiti kuo mazesnis, bet pakankamas reikiamiems diagnostiniams
duomenims surinkti.

Sutrikusi inksty ir kepeny veikla

Reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos Siems pacientams santykj, nes jy organizme gali susidaryti didesné
spinduliuotés ekspozicija. Net jei 1§ organizmo nepasisalinty né kiek i§ 74 MBq dozés, apytikré spinduliuotés
dozé pacientui nevirSyty 2,28 mSv (zr. 4.2 skyriy).

Paciento paruoSimas
Pries pradedant tyrimg pacientas turi gauti pakankamai skysciy, nes daznas Slapinimasis per pirmasias
valandas po tyrimo sumazinty spinduliuotés ekspozicijg paciento organizme.

Specialiegji jspéjimai
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

D¢l atsargumo priemoniy, susijusiy su pavojumi aplinkai, zr. 6.6 skyriy.
4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Panasiu laiku arba anatomiskai proksimaliau Lymphoseek injekcijos vietos pacientui suleistas labai didelis
zymeny arba kity medziagy kiekis gali jtakoti Lymphoseek dispozicijg in vivo. Kitus Zymenis galima suleisti
likus ne maziau kaip 30 minuciy iki arba praéjus ne maziau kaip 30 minuciy po Lymphoseek injekcijos.

Saveikos tyrimy neatlikta.
4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Kai radiofarmacinj preparatg ketinama suleisti vaisingo amziaus moteriai, svarbu nustatyti, ar ji néra néscia.
Visas moteris, kuriy menstruacijos véluoja, reikia laikyti esanciomis nésc¢iomis, kol nebus patvirtinta
priesingai. Esant abejoniy dél galimo néstumo (jeigu moters menstruacijos véluoja, menstruacijos labai
nereguliarios ir pan.), pacientei reikia pasitlyti alternatyvius metodus, kuriuos taikant jonizuojanti
spinduliuoté nenaudojama (jei tokiy yra).

NeésStumas
Duomeny apie Lymphoseek vartojimg néStumo metu néra. Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su
gyviinais neatlikta, ir neZinoma, ar nésciajai suleistas Lymphoseek gali pakenkti vaisiui.



Nésciajai atliekant su radionuklidais susijusias procediiras, spinduliuotés dozé tenka ir vaisiui. Todél
néstumo laikotarpiu turéty biti atliekami tik biitiniausi tyrimai, kai tikétina nauda yra gerokai didesné uz
motinai ir vaisiui keliamg pavojy.

Zindymas
Nezinoma, ar techneciu Tc 99m paZzymeétas tilmanoceptas iSsiskiria j motinos pieng.

Pries suleidziant radiofarmacinio preparato zindanciai motinai, reikia apsvarstyti galimybe atidéti
radionuklido naudojimg, kol motina nustos zindyti, ir parinkti tinkamiausig radiofarmacinj preparata,
atsizvelgiant | tai, kad radioaktyviosios dalelés i$siskiria j motinos pieng. Jeigu vaistinj preparatg biitina
suleisti, 24 val. po injekcijos zindyti negalima ir reikia iSpilti visg nutraukta pieng.

Vaisingumas
Lymphoseek poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais neatlikta.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lymphoseek geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo 553 pacientai, dazniausios buvo $ios nepageidaujamos
reakcijos:

o sudirginimas injekcijos vietoje (0,7 %; 4 i§ 553 pacienty);

o skausmas injekcijos vietoje (0,2 %; 11§ 553 pacienty).

Kitos nepageidaujamos reakcijos buvo nedaznos, nesunkios ir trumpalaikeés.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu vertintas toliau nurodyty nepageidaujamy reakcijy daznis tiriant 553 pacientus,
kuriems 18 mety ir daugiau ir kuriems suleista Lymphoseek. Pagal pasireiskimo laikg Sios reakcijos buvo
susijusios su Lymphoseek injekcija, taip pat jas galéjo sukelti kiti pacientui skirti vaistiniai preparatai arba
atliktos chirurginés procediiros.

Per klinikinius tyrimus stebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal pasireiskimo daznio
kategorija. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir
daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazé¢jancio sunkumo tvarka.

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija | vaista (NRV)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Nedaznas — hiperkalcemija.

Nervy sistemos sutrikimai Nedaznas — afazija, galvos svaigimas, galvos skausmas,
parestezija.

Akiy sutrikimai Nedaznas — nerySkus matymas.

Sirdies sutrikimai Nedaznas — sinusiné tachikardija.

Kraujagysliy sutrikimai Nedaznas — veido raudonis.

VirSkinimo trakto sutrikimai Nedaznas — pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Nedaznas — odos sudirginimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Nedaznas — galiniy, skeleto ir raumeny, kaklo, zandikaulio

audinio sutrikimai skausmas.

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Nedaznas — skubus poreikis §lapintis, poliakiurija.
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Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Nedaznas — kriity skausmas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Nedaznas — sudirginimas, skausmas injekcijos vietoje,

pazeidimai kar$cio pojttis.
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Nedaznas — skausmas pjiivio vietoje, seroma, zaizdos
procediiry komplikacijos atsivérimas.

Jonizuojancios spinduliuotés poveikis siejamas su didesne vézio rizika ir paveldimy defekty vystymosi
galimybe. Kadangi suleidus didziausio rekomenduojamo 74 MBq aktyvumo preparato, poveikio dozé
suaugusiajam (sverian¢iam 70 kg) yra 1,32 mSv, nepageidaujamy reakcijy tikimybé turéty biti nedidelé.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9. Perdozavimas

Pacientui galima suleisti i$ viso ne daugiau kaip 50 mikrogramy tilmanocepto; bendras vienos dozés
radioaktyvumas turi biiti ne didesnis kaip 74 MBq. Atsizvelgiant j bendrg suleidziamo preparato kiekj, 1étinis
ar Uminis perdozavimas mazai tikétinas.

Gyviinams suleidus 3,7 karto uz Zmonéms rekomenduojamg doze¢ didesnj Lymphoseek kiekj, kai
tilmanocepto ekspozicija 390 karty virSijo numatyta §io vaisto ekspozicija zmogaus organizme, klinikiniy
pasekmiy nenustatyta.

Jeigu kartu su tilmanoceptu pacientui suleidziama pernelyg didelé spinduliuotés dozé, jei jmanoma,
absorbuotaja dozg paciento organizme reikia mazinti didinant i§ organizmo pasalinamo radionuklido kiekij
skatinant dazng Slapinimasi arba taikant forsuotg diureze ir daznai iStuStinant §lapimo psle.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diagnostiniai radiofarmaciniai preparatai, skirti naviky nustatymui; ATC kodas —
VO09IA09.

Veikimo mechanizmas

Lymphoseek — tai | receptorius nukreiptas radiofarmacinis preparatas, sukurtas taip, kad greitai judéty
limfagyslémis; jis biologiskai veikia, kaupiasi ir uzsilaiko pirminiuose navikus drenuojanciuose
limfmazgiuose, kurie yra svarbiausi prognostiniai veiksniai (sarginiuose limfmazgiuose). Medziaga
tilmanoceptas specifiskai jungiasi prie manoze prisijungiancio receptoriaus baltymy (CD206), kuriy yra
makrofagy ir dendritiniy lasteliy pavirSiuje. Didelé makrofagy koncentracija yra limfmazgiuose.

Tilmanoceptas yra makromolekulé, kurig sudaro daug dietilentriaminopentaacetinés rtigsties (DTPA) ir
manozés molekuliy, kuriy kiekviena dirbtiniu budu prijungta prie 10 kDa dekstrano pagrindo. Manoz¢ veikia
kaip receptoriaus substratas, o DTPA — kaip chelatinimo medziaga Zyméjimui techneciu Tc 99m. Vidutinis
tilmanocepto makromolekulés skersmuo yra 7 nm; toks nedidelis molekulinis dydis suteikia galimybe
tilmanoceptui veiksmingiau pateikti j limfinius kanalus, todél jis greitai ir nuosekliai pasisalina i$ injekcijos
vietos.

Paruostas ir radioaktyviai pazymétas Lymphoseek suleidziamas netoli naviko ir naudojamas gama
spinduliuotés detekcija grindziamai prieSoperacinei vizualizacijai kartu su stacionaria gama kamera
(scintigrafija), vieno fotono emisijos kompiuterine tomografija (SPECT) arba SPECT kompiuterizuota



tomografija (SPECT/CT) ir (arba) operacijos metu kartu su gama spinduliuotés detektoriumi siekiant
limfingje apytakoje lokalizuoti navika drenuojancius sarginius limfmazgius.

Atliekant in vitro tyrimus, techneciu Tc 99m Zymeétas tilmanoceptas specifiskai ir stipriai jungési su Zmogaus
CD206 receptoriais, jungimosi pirminéje ri§imosi vietoje disociacijos konstantai (Kq) sickiant 2,76 x 10! M.
Atliekant I fazés klinikinius tyrimus nustatyta, kad mazdaug 0,5-1,8% tilmanocepto dozés po 30 minuciy
specifiskai jungdamasis susikaupé drenuojanciuose limfmazgiuose. Techneciu Tc 99m Zyméto tilmanocepto
riS§imasis nepriklauso nuo naviko tipo ar ligos sunkumo.

Klinikinis veiksmingumas

Atliekant III fazés klinikinius tyrimus, techneciu Tc 99m Zyméta tilmanocepta buvo galima nustatyti
sarginiuose limfmazgiuose pra¢jus ne daugiau kaip 10 minuciy po injekcijos. Atliekant iSoring gama
spinduliuotés vizualizacijos analize, nustatyta, kad prisijunges techneciu Tc 99m zymeétas tilmanoceptas
uzsilaiké tuose paciuose drenuojanciuose limfmazgiuose iki 30 valandy. PrieSoperaciné limfoscintigrafija
buvo atlikta visiems melanoma sergantiems pacientams, visiems galvos ir kaklo plokscialasteline karcinoma
sergantiems pacientams ir 82 % kriities véZiu serganciy pacienty. Visy pacienty atveju sutapo 97,8 %
limfmazgiy lokalizacijos (limfmazgiai nustatyti radioaktyvumo detekcijos biidu), atlikus prieSoperacing
limfoscintigrafijg ir intraoperacinj limfmazgiy tyrima, rezultaty.

Atliekant III fazés klinikinius tyrimus su kriities véZiu serganciais pacientais, kurie buvo tiriami naudojant ir
techneciu Tc 99m Zymeéta tilmanocepta, ir tamsiai meélynus dazus (angl. vital blue dye), 99,91 % pacienty
techneciu Tc 99m zZymétu tilmanoceptu lokalizuota vidutiniskai 2,08 sarginio limfmazgio pacientui (pagal
nustatyto poveikio meta-analize). Sie rodikliai yra gerokai didesni (p<0,0001), palyginti su literatiiroje
publikuota atsitiktiniy poveikiy meta-analize, kurioje vertinamos Europos klinikingje praktikoje naudojamos
koloidinés medziagos limfmazgiams lokalizuoti. Dviejy III fazés tyrimy duomeny nustatyto poveikio
metaanalizés metu nustatyta, kad techneciu Tc 99m Zymétu tilmanoceptu buvo lokalizuota 99,99 % véliau
pasalinty naviky, kurie pries§ tai nusidazé tamsiai mélyna spalva (duomeny atitikimas). Tuo tarpu naudojant
tamsiai mélynus dazus buvo lokalizuota 66,96 % véliau pasalinty limfmazgiy, aptikty naudojant techneciu
Tc 99m zymeétg tilmanoceptg (atvirkstinis atitikimas).

Atliekant III fazés klinikinius tyrimus su melanoma serganciais pacientais, kurie buvo tiriami naudojant ir
techneciu Tc 99m zymeéta tilmanocepta, ir tamsiai mélynus dazus, 99,89% pacienty techneciu Tc 99m
zymetu tilmanoceptu lokalizuota vidutiniskai 2,3 sarginio limfmazgio pacientui (pagal nustatyto poveikio
meta-analize). Sie rodikliai yra gerokai didesni (p<0,0001), palyginti su literatiiroje publikuota atsitiktiniy
poveikiy metaanalize, kurioje vertinamos Europos klinikinéje praktikoje naudojamos koloidinés medziagos
limfmazgiams lokalizuoti. Dviejy III fazés tyrimy duomeny nustatyto poveikio meta-analizés metu nustatyta,
kad techneciu Tc 99m Zymétu tilmanoceptu buvo lokalizuota 99,99 % véliau paSalinty naviky, kurie pries tai
nusidaz¢ tamsiai mélyna spalva (duomeny atitikimas). Tuo tarpu naudojant tamsiai mélynus dazus buvo
lokalizuota 63,50 % véliau pasalinty limfmazgiy, aptikty naudojant techneciu Tc 99m Zymeéta tilmanocepta
(atvirkstinis atitikimas).

Atliekant vieng III fazés tyrimg su pacientais, kuriems buvo diagnozuota burnos ertmés ar odos
plokscialasteliné karcinoma, techneciu Tc 99m zymétu tilmanoceptu sarginiai limfmazgiai lokalizuoti
97,59 % pacienty, kuriy limfmazgiai buvo vertinami. Lyginant su limfmazgiy, kurie buvo visiskai paSalinti
operacijos metu, patologine bukle, nustatyta, kad techneciu Tc 99m zZymétu tilmanoceptu sarginiai
limfmazgiai, | kuriuos galéjo metastazuoti navikas, i§ anksto teisingai lokalizuoti 38 i 39 pacienty;
neteisingai neigiami rezultatai nustatyti 2,56 % pacienty. Bendras tyrimo techneciu Tc 99m Zymétu
tilmanoceptu tikslumas pagal tai, keliems pacientams teisingai nustatyti teigiami ir neigiami rezultatai
lyginant su lokalizuoty limfmazgiy patologijos rezultatais, sieké 98,8 %.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Lymphoseek tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis solidinius piktybinius navikus drenuojanciy limfmazgiy diagnostinio
vizualizavimo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).




5.2. Farmakokinetinés savybés

melanoma serganéiais pacientais. Siy tyrimy tikslas buvo atlikti Lymphoseek radiofarmakokinetinj
vertinimg.

Pasiskirstymas

Atliekant vieng I fazés tyrimg su kriities véziu serganciais pacientais, visos trys Lymphoseek dozés, kurios
buvo tiriamos (4 mikrogramy, 20 mikrogramy ir 100 mikrogramy), buvo greitai pasalintos i injekcijos
vietos (eliminacijos greicio konstantos svyravo nuo 0,222/h iki 0,278/h). Techneciu Tc 99m Zyméto
tilmanocepto telkimasis pirminj navikg drenuojanciame sarginiame limfmazgyje didéjo didéjant vaistinio
preparato dozei (p=0,009): suleidus 4 mikrogramus, 20 mikrogramy ir 100 mikrogramy Lymphoseek,
techneciu Tc 99m Zymeéto tilmanocepto koncentracija pirminj navikg drenuojanciame sarginiame
limfmazgyje (Lsn) sieké atitinkamai 0,09 = 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol ir 10,58 + 8,43 pmol.

4 mikrogramy, 20 mikrogramy ir 100 mikrogramy Lymphoseek doziy grupése pirminj navikg drenuojantj
sarginj limfmazgj pasiekusi suleisto vaistinio preparato dozés procentiné dalis (%IDsn) sieké atitinkamai
0,05 % £ 0,10 %, 0,52 % £+ 0,38 % ir 0,21 % = 0,17 %. Suleidus dvi skirtingas dozes, didZiausia vaistinio
preparato dozés procentiné dalis (%ID) kraujo plazmoje susidaré po 4 valandy; vidutinés Sio rodiklio vertés
suleidus 4 mikrogramus ir 100 mikrogramy sieké atitinkamai 0,0090 %/g + 0,0048 %/g ir 0,0039%/g +
0,0046 %/g. Didziausia %ID suleidus 20 mikrogramy doze susidar¢ po 2,5 val. (vidutiné %ID verté —
0,0023 %/g + 0,0005 %/g).

Atliekant antrg I fazés tyrimg su kriities véZiu serganciais pacientais, kuriy metu jiems buvo suleista 20
mikrogramy Lymphoseek, vidutinio techneciu Tc 99m Zymeéto tilmanocepto eliminacijos greicio konstanta
sieké 0,299/h, o vaisto pusinés eliminacijos trukmé injekcijos vietoje buvo 2,6 h. Pacienty grupéje, kurioje
Lymphoseek buvo suleista likus 3 valandoms iki operacijos, %IDsn sieké 1,68 % = 1,22 %, o pacienty,
kuriems §is vaistas suleistas likus 16 valandy iki operacijos, — 1,81 % + 2,19 %.

Atliekant I fazés tyrimg su melanoma serganciais pacientais, visy trijy tirty Lymphoseek doziy

(20 mikrogramy, 100 mikrogramy ir 200 mikrogramy) eliminacijos i$ injekcijos vietos greicio konstantos
svyravo nuo 0,227/h iki 0,396/h, o vaisto pusinés eliminacijos trukmé injekcijos vietoje svyravo nuo 1,75 iki
3,05 h. Techneciu Tc 99m zyméto tilmanocepto telkimasis pirminj navika drenuojan¢iame sarginiame
limfmazgyje didéjo didéjant vaistinio preparato dozei: suleidus 20 mikrogramy, 100 mikrogramy ir

200 mikrogramy Lymphoseek dozes, techneciu Tc 99m zyméto tilmanocepto Lsy vertés sieké atitinkamai
5,01 + 8,02 pmol, 17,5+ 13,7 pmol ir 58,2 £ 41,2 pmol. Suleidus 20 mikrogramy Lymphoseek, %IDsn
pirminj navikg drenuojanciame limfmazgyje sieké 0,50 %, suleidus 100 mikrogramy — 0,35 %, o suleidus
200 mikrogramy — 0,58 %. Suleidus dvi skirtingas dozes, didziausia %ID kraujo plazmoje susidaré po 15
minuciy; vidutinés Sio rodiklio vertés suleidus 20 mikrogramy ir 200 mikrogramy sieké atitinkamai
0,0104 %/g + 0,0135 %/g ir 0,0065 %/g + 0,0082 %/g. Didziausia %ID suleidus 100 mikrogramy susidare
po 1 ir 2 val. (vidutiné %ID verté abiem laiko momentais sieké 0,0018 %/g = 0,001 %/g).

Eliminacija

Techneciu Tc 99m Zymétas tilmanoceptas i§ organizmo S$alinamas daugiausia per inkstus. Techneciu Tc 99m
zyméto tilmanocepto metabolizmo eksperimentiniy tyrimy neatlikta. Kepenyse tilmanoceptas gali skilti j
sudedamasias molekules, biitent dekstrang (kuris Salinamas per inkstus ir (arba) toliau metabolizuojamas j
gliukoze), manoze¢ (endogeninj cukry) ir dietilentriaminopentaaceting rigstj (kuri Salinama per inkstus). Kaip
visi paprasti metabolitai, ypac tie, kuriy Salinimui didele jtakg turi kepenys, dalis techneciu Tc 99m Zymeéto
tilmanocepto taip pat gali biiti paSalinta su tulzimi.

Techneciu Tc 99m zymeéto tilmanocepto %ID reikSme kepenyse, inkstuose ir Slapimo pisléje, apskaiciuota
pagal viso kriities véziu serganciy pacienty kiino skenogramas, kurios buvo padarytos praéjus 1 val., 2,5 val.
ir 12 val. po injekcijos, visais laiko momentais buvo mazesné nei 2,6 % (analizuotos visos dozés). Techneciu
Tc 99m Zyméto tilmanocepto %ID reik§mé kepenyse, inkstuose ir §lapimo pusléje, apskaiciuota pagal viso
melanoma serganciy pacienty kiino skenogramas, kurios buvo padarytos pra¢jus 1 val. ir 12 val. po
injekcijos, po valandos svyravo nuo 1,1 % iki 3,1 %, o praéjus 12 valandy visiems pacientams sumazéjo iki
maziau nei 1 %.



5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, iimaus ir kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Trehalozé dihidratas

Glicinas (E640)

Natrio askorbatas (E301)

Alavo chloridas dihidratas (E5212)

Natrio hidroksidas (E524)

Praskiesta vandenilio chlorido rtgstis (E507)

6.2. Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 ir 12 skyriuose.

6.3. Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
18 ménesiy.

Po radioaktyvaus pazyméjimo
6 valandos. Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Laikyti naudojant atitinkamg apsauga nuo
spinduliuotés.

Mikrobiologiniy poZiiiriu preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Nesuvartojus tuoj pat, uz radioaktyviai
pazymeéto preparato laikymo trukme ir salygas atsakingas vartotojas.

6.4. Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti kartoninéje dézutéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.

Radioaktyviai pazyméto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Radiofarmacinius preparatus reikia laikyti vadovaujantis nacionaliniais teisés aktais dél radioaktyviyjy
medziagy.

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

4 ml I tipo stiklo flakonas su bromobutilo gumos kams¢iu, sandariai uzdarytas nuimamu sandarinamuoju
gaubteliu. Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy tilmanocepto.

Pakuotés dydis — 5 flakonai.
6.6. Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Bendras jspéjimas

Radiofarmacinius preparatus gali gauti, vartoti ir suleisti tik jgalioti asmenys nustatytomis klinikinémis
aplinkybémis. Jy gavimo, laikymo, vartojimo, perdavimo ir atlicky tvarkymo tvarka priklauso nuo
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kompetentingos oficialios organizacijos nustatyty taisykliy ir (arba) iSduoty atitinkamy leidimy.

Radiofarmacinius preparatus reikia ruosti laikantis ir radiacinés saugos, ir vaisty kokybés reikalavimy.
Reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy sterilumui uZztikrinti.

Flakono turinys skirtas tik Lymphoseek paruoSimui ir radioaktyviam pazyméjimui; jo negalima tiesiog
suleisti pacientui neparuosSus preparato. Kiekviename 50 mikrogramy flakone yra vaistinio preparato
pervirsis, kad biity uztikrinamas suvartojamas 50 mikrogramy tilmanocepto kiekis. Ta¢iau rekomenduojama

flakong paruosti, kaip nurodyta, ir vienai paciento dozei suvartoti 50 mikrogramy alikvoto; paruoSus
preparatg ir dalj jo panaudojus, likusig preparato dalj reikia iSmesti, Zr. 12 skirsnj.

Vaistinio preparato ruo$imo ir radioaktyvaus Zyméjimo pries vartojant instrukcija pateikiama 12 skyriuje.
Radioaktyviai pazymeétas preparatas yra skaidrus, bespalvis, ir jame nesimato kietyjy daleliy.

Jeigu kuriuo nors metu ruoSiant §j vaistinj preparatg Sis flakonas biity pazeistas, jo negalima naudoti.

Vartojimo procediiros turi biiti atlickamos taip, kad vaistinio preparato uzter§imo ir aparatg valdanc¢io
zmogaus apsvitinimo rizika biity kuo mazesné. Privaloma naudoti tinkamg apsauginj skydeli.

Prie$ ruoSiant preparatg, flakono turinys néra radioaktyvus. Taciau j jj suleidus natrio pertechnetato (**Tc)
galutinj preparatg reikia tinkamai apsaugoti.

Radiofarmacinio preparato vartojimas sukelia kitiems asmenims rizikg dél iSorinés spinduliuotés arba
apsvitinimo, pvz., iSpylus Slapima, pacientui vemiant. Tod¢l, vadovaujantis nacionaliniais teisés aktais,

bitina imtis apsaugos nuo spinduliuotés priemoniy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/955/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. lapkricio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugséjo 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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11. DOZIMETRIJA

Technecis (*™Tc) gaminamas (*’Mo/*™Tc) generatoriuje; jis skyla i§spinduliuodamas gama kvantg su
vidutine 140 keV energija, esant 6,02 val. skilimo puséjimo trukmeti, ir virsta techneciu (**™Tc), kurj dél ilgos
skilimo puséjimo trukmés (2,13 x 10° metai) galima laikyti kvazistabiliu.

Radiacijos dozé daugelyje organy apskaiciuojama remiantis Medicininés vidinés radiacijos dozés (MIRD)
komiteto patvirtintu standartinio Zmogaus modeliu ir MIRD komiteto nustatytomis S vertéms; ji
apskaiciuojama pagal biologinius radiacijos patekimo j organus ir pasiSalinimo i$ kraujo duomenis.

1 ir 2 lentelése nurodytos j vidutinio paciento (70 kg) organus ir audinius patenkancios spinduliuotés dozés
suleidus vieng MBq radioaktyviai pazyméto Lymphoseek.

1 lentelé. Apytikré sugertoji spinduliuotés dozé Lymphoseek suleidus krities véZiu sergantiems

pacientams®.

Apytikré sugertoji spindulinotés dozé kriities véziu serganciy pacienty

kiine (mGy/MBq)

Tikslinis organas Suaugusieji
galvos smegenys 0,0002
kriitis (injekcijos vieta) 0,0897
tulZies pislés sienelé 0,0019
a.patm‘es storosios Zarnos dalies 0.0007
sienelé
plonoji Zarna 0,0005
skrandis 0,0010
V}rsutlpes storosios zarnos dalies 0.0007
sienelé
inkstas 0,0101
kepenys 0,0018
plauciai 0,0020
raumenys 0,0005
kiausSidés 0,0101
raudonieji kauly Ciulpai 0,0007
kaulas 0,0010
bluznis 0,0015
séklidés 0,0027
uzkrii¢io liauka 0,0063
skydliauké 0,0048
Slapimo ptslé 0,0032
visas kiinas (kraujas)® 0,0011
Efektiné dozé (E)
(vyrai, mSv/MBq) 0,01600
Efektiné dozé (E)
(moterys, mSv/MBq) 0,01783

 Apskaiciuota remiantis 18 kriities véZiu serganciy pacienty, kuriems atliktos keturios injekcijos,
apie navikg suleidziant 4, 20 ir 100 mikrogramy Lymphoseek, duomenimis.

b Spinduliuotés dozé kraujyje — tai bendra ekspozicija organizme, i$skyrus nepriklausomus kity
organy ir audiniy matavimus.
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2 lentelé. Apytikré sugertoji spinduliuotés dozé Lymphoseek suleidus melanoma sergantiems

pacientams®
Apytikré sugertoji spinduliuotés dozé melanoma serganciy pacienty kiine
(mGy/MBq)
Tikslinis organas Melanoma sergantys suaugusieji
galvos smegenys 0,0050
kriitis (injekcijos vieta) 0,0427
tulZies pislés sienelé 0,0038
apatinés storosios zarnos dalies
sienelé 0,0031
plonoji zarna 0,0032
skrandis 0,0030
virsutinés storosios zarnos dalies
sienelé 0,0031
inkstas 0,0150
kepenys 0,0050
plauciai 0,0032
raumuo 0,0024
kiausSidés 0,0162
raudonieji kauly Ciulpai 0,0027
kaulas 0,0047
bluznis 0,0032
séklidés 0,0056
uzkricio liauka 0,0031
skydliauké 0,0025
Slapimo piislé 0,0076
visas kiinas (kraujas)® 0,0030
Efektiné dozé (E)
(vyrai, mSv/MBq) 0,01094
Efektiné dozé (E)
(moterys, mSv/MBq) 0,01357

 Apskaiciuota remiantis 18 melanoma serganciy pacienty, kuriems atliktos keturios injekcijos, | oda
suleidziant 20, 100 ir 200 mikrogramy Lymphoseek, duomenimis.

b Spinduliuotés dozé kraujyje — tai bendra ekspozicija organizme, i$skyrus nepriklausomus kity
organy ir audiniy matavimus.

12. RADIOFARMACINIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA

Radiaciné sauga. Preparato ruoSimas

Siekiant iSvengti nereikalingo spinduliuotés poveikio pacientui, darbuotojams, klinikos personalui ir kitiems
asmenims, ruoSiant Lymphoseek reikia naudoti neper§lampamas pirstines, veiksmingg apsaugg nuo
spinduliuotés ir atitinkamas saugumo priemones.

Radiofarmacinius preparatus gali leisti tik sveikatos prieziiiros specialistai arba tik kontroliuojant sveikatos
prieziiiros specialistams, kurie yra baige specialius mokymus ir jgyje patirties saugiai naudoti ir ruosti
radionuklidus ir kuriy patirtis ir uzbaigti mokymai patvirtinti atitinkamos vyriausybinés tarnybos, kuri
jgaliota iSduoti leidimus naudoti radionuklidus.

Nurodymai dél 50 mikrogramy flakono tilmanocepto milteliy radioaktyvaus Zyméjimo techneciu Tc 99m
Bendrosios salygos

Flakone esancios rinkinio sudedamosios dalys yra sterilios, nepirogeningés ir skirtos tik Lymphoseek paruosti.
Neparuosty flakono sudedamyjy daliy negalima tiesiogiai suleisti pacientui.

Preparatas turi biiti ruo§iamas ir naudojamas aseptinémis saglygomis.
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Ruosianti ir naudojant §j preparatg reikia laikytis atitinkamy radiacinés saugos priemoniy. Siekiant i§vengti
spinduliuotés poveikio, radioaktyviai pazyméta Lymphoseek reikia laikyti nuo spinduliuotés apsaugancioje
talpykléje.

Galima naudoti tik eliuatg i§ technecio Tc 99m generatoriaus, eliuuota pries ne daugiau kaip 8 valandas.
Siekiant didziausio radiocheminio grynumo, preparatg reikia ruosti naudojant technecio Tc 99m
generatoriumi Svieziai eliuuotg elivata.

Zyméjimo Techneciu Tc 99m reakcijos priklauso nuo alavo jono redukuotos biisenos i§laikymo. Natrio
pertechnetato (Tc 99m) injekcijos su oksidantais naudoti Siam rinkiniui ruosti negalima. Flakonai yra
sandariai uzdaryti azoto atmosferoje; oras arba deguonis kenkia flakono turiniui, todél flakono negalima
atidaryti.

Paruosus, radioaktyviai pazyméta injekcinj tirpala Lymphoseek reikia suvartoti per 6 valandas. Atliekant
injekcija, Tc 99m radioaktyvumas preparato dozéje turi biiti ne mazesnis, nei numatytas, kai operacija
atlieckama tg pacia dieng (18,5 MBq) arba kitg dieng (74MBq).

Preparato injekcijos tiirio nustatymas

Lymphoseek galima suleisti pacientui atlickant vieng arba kelias injekcijas. Prie§ ruoSiant preparata, reikia
nuspresti dél injekcijos metodo ir injekeijy skaiciaus tam tikram pacientui. Kiekvienai injekcijai reikia
paruosti po atskirg Svirkstg. Pagal numatyta Svirksty skai¢iy ir bendrg preparato injekcijy vienam pacientui
tiir] reikia nustatyti (remiantis toliau pateikiama 3 lentele) paruosto radioaktyviai pazyméto Lymphoseek tiirj
flakone.

Paruosus ir radioaktyviai pazyméjus Lymphoseek (jeigu jis ruoSiamas laikantis instrukcijos), kiekviename
flakone turéty biti kiek daugiau nei 50 mikrogramy preparato, ir jis turéty biiti naudojamas, kaip nurodyta 3
lenteléje. Papildomai yra 12,5 mikrogramo preparato, kad biity galima atlikti radiocheminio grynumo testa ir
uztikrinti, kad biity suvartojamas 50 mikrogramy tilmanocepto kiekis. Pacientui nereikia suleisti viso flakono
turinio. ParuoSus, radioaktyviai pazyméta preparata reikia suvartoti per 6 valandas. Nesuvartota preparato
likutj reikia iSmesti.

3 lentelé. Lymphoseek injekcijos pagal injekcijy turj

Reikiamas injekcijuy Bendras preparato turis, Bendras paruosto
skaicius kuri numatoma suleisti Lymphoseek turis flakone
1 x 0,1 ml injekcija 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml injekcijos arba
2 x 0,1 ml injekcijos arba 0,5 ml 0,625 ml

1 x 0,5 ml injekcija

5 x 0,2 ml injekcijos arba
4 x 0,25ml injekcijos arba 1 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml injekcijos

Ruosimo biidas

Radioaktyviai pazymétas Lymphoseek injekcinis tirpalas i$ rinkinio sudedamy daliy ruoSiamas aseptinémis

salygomis tokia tvarka:

a. Prie$ radioaktyviai zymint preparatg, reikia apzitiréti, ar nepaZzeistas tilmanocepto milteliy flakonas.
Nenaudokite flakono, jeigu jis atrodo pazeistas.

b. Radioaktyviam Zyméjimui reikia naudoti natrio pertechnetato (Tc 99m) tirpalg i§ Tc 99m generatoriaus,
eliuuotg pries ne daugiau kaip 8 valandas.

c. Nei radioaktyviai zymédami vaistinj preparatg, nei pries tai neatidarykite tilmanocepto milteliy flakono.

d. Aseptinémis sglygomis steriliu Svirkstu iStraukite mazdaug 23,1 MBq arba 92,5MBq natrio pertechnetato
(Tc 99m) tirpalo, t. y. mazdaug 0,125 ml (siekiant gauti 0,125 ml paruosto tirpalo flakone) arba mazdaug
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0,5 ml tirpalo (siekiant gauti 0,625 ml arba 1,25 ml paruosto tirpalo flakone). Dozés kalibratoriumi

nustatykite $virkste esancio technecio Tc 99m aktyvuma.

Prie$ radioaktyviai Zzymédami preparatg, radioaktyviojo preparato flakono etiketéje esancioje skiltyje

uzraSykite radioaktyvumo lygij, paruosto tirpalo tiirj flakone, datg ir laikg, tinkamumo laikg ir serijos

numerj ir uzklijuokite jg ant tilmanocepto milteliy flakono. Jstatykite flakong j nuo spinduliuotés

apsaugancig talpykle ir sterilizuokite kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu.

Laikydamiesi aseptiniy salygy suleiskite natrio pertechnetato (Tc 99m) tirpalg (gautg atlikus d zingsnj) j

tilmanocepto milteliy flakong. Neistraukdami adatos, i$ flakono iStraukite tokj patj virSerdvés dujy kiek].

Neatidarykite flakono.

Istraukite adata, Svelniai pasukiokite flakong, kad turinys susimaiSyty; flakonas turi pastovéti kambario

temperatliroje ne maziau kaip 15 minuciy.

Jei reikia, laikydamiesi aseptiniy salygy, j radioaktyviai paZzymétg tilmanocepto milteliy preparatg flakone

suleiskite tiek 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo, kad prie$ pripildant Svirksta (-us) pacientui skirta

preparato doze, flakone biity 0,125, 0,625 arba 1.25 ml paruosto tirpalo. Siekiant normalizuoti slégj, i§

flakono istraukite tokj patj virSerdvés dujy kiek].

Dozés kalibratoriumi nustatykite bendrg flakone esancio radioaktyviai pazyméto preparato

radioaktyvuma. Rinkinyje esancioje apsauginés talpykles etiketéje uzrasykite technecio Tc 99m aktyvumo

lygij, bendra tiirj, analizés laika ir datg, tinkamumo laika ir serijos numerj. Uzklijuokite etikete ant

apsaugingés talpyklés.

Nustatykite radioaktyviai pazyméto preparato radiocheminj grynuma, kaip nurodyta toliau.

I reikiamg skai¢iy Svirksty pritraukite reikiama radioaktyviai pazyméto preparato tirj. IStirkite Svirksta (-

us) dozés kalibratoriumi. Svirksto etiketéje uzrasykite radioaktyvumo lygj, analizés datg ir laika, tiirj ir

tinkamumo laikg (jis negali biiti ilgesnis kaip 6 valandos nuo paruosimo laiko).

Laikykite radioaktyviai pazyméta preparatg apsauginéje talpykléje. Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje. Paruosta preparata reikia suvartoti iki etiketéje nurodyto tinkamumo termino.

Radioaktyviai pazyméto Lymphoseek radiocheminio grynumo nustatymas

Nustatykite radioaktyviai pazyméto Lymphoseek radiocheminj grynumg greitaeigés plonasluoksnés
chromatografijos biidu (angl. Instant Thin Layer Chromatography, ITLC), naudodami 1 klasés Whatman,

3 MM, 31ET Chr arba ,,Biodex 150-001* raudonasias juosteles (celiuliozinj chromatografinj popieriy) pagal
$1 metoda:

a.

Chromatografinio popieriaus juosteléje piesStuku pazymékite pradzios taska, vidurio linijg ir tirpiklio
fronta, kaip nurodyta toliau:

A =€ Tirpiklio frontas \
Vidurio linija | Tk
5 cm | | ] ‘_,..-'
R
“““ 35cm
235 cm Pradzios taskas
| Y 1.75¢
Y cm nuo apacios .. Y Y
[ S, S . o -- -=—
1 klasés Whatman 3MM, Biodex 150-001 raudonosios
31ET chromatografiné juostelé juostelés
b. Uzlasinkite nedidelj radioaktyviai paZyméto preparato laselj (3—10 mikrolitry) chromatografinés juostelés

C.

viduryje ties pradzios tasku.

Idékite juostele j chromatografing kamerg sul ml acetono, kuris naudojamas kaip judanciosios fazes
tirpiklis. Leiskite tirpikliui pasiekti tirpiklio frontg (5 cm nuo Whatman juosteliy apacios ir 3,5 cm nuo
Biodex juostelés apacios). Istraukite juostele 1§ kameros, palikite jg iSdzitti ir perkirpkite pusiau.
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Suskaic¢iuokite radioaktyvuma kiekvienoje juostelés puséje atitinkamu radioaktyvumo matuokliu (dozés
kalibratoriumi arba daugiakanaliu analizés prietaisu).
d. Apskaiciuokite radiocheminj grynumga procentais (% RCG) pagal $ig formulg:

Radioaktyvumas (angl. counts)
(aktyvumas) apatinéje puséje
% RCG = Radioaktyvumas (aktyvumas) x 100
apatinéje puséje + radioaktyvumas
(aktyvumas) virSutinéje pus¢je

e. Nenaudokite radioaktyviai pazyméto Lymphoseek, jeigu radiocheminis grynumas mazesnis nei 90 %.

Vizualizavimas ir sarginiy limfmazgiy lokalizacijos nustatymas
Tiriant krities véziu, melanoma ir burnos ertmés ploksc¢ialgsteline karcinoma sergancius suaugusiuosius:

o Atliekant klinikinius tyrimus, pacientams Lymphoseek suleistas likus ne daugiau kaip 30 val. iki
operacijos. Operacijos metu buvo naudojamas rankinis gama spinduliy matuoklis (panasus j bet kurj
rankinj gama spinduliuotés detektoriy), kad buty galima nustatyti sarginius limfmazgius lokalizuojant
technecj Tc 99m. Atliekant klinikinius tyrimus su Lymphoseek, tyréjai taiké slenkscio taisykle teigiamai
technecio Tc 99m lokalizacijai nustatyti; ji buvo apskaiciuota naudojant bazinius (angl. background)
radioaktyvumo ir tris standartinius nuokrypius nuo baziniy radioaktyvumo vidurkio (t. y. taikant ,.trijy
sigma“ taisykle, o tai reiskia >99,7 % galimg skirtuma nuo bazinio dydzio) [Zr. 4 lentele]. Baziniai
daleliy skai¢iai dazniausiai buvo nustatomi i§ audinio, maziausiai 20 cm nutolusio nuo injekcijos vietos.

4 lentelé. ,, Trijy sigma“ taisyklés slenkscio pavyzdys

Bazinis daleliy skai¢ius® Trijy sigma slenkstiné verté
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Trijy 2 sekundziy skai¢iavimy vidurkis arba vienas 10 sekundziy skai¢iavimas

e Visos limfimazgiy lokalizacijai naudojamos medZziagos pasiskirsto per tam tikrus limfinés sistemos
elementus. Sarginiy limfmazgiy vizualizavimas ir detekcija naudojant Lymphoseek susije¢ su specifiniu
jo molekuliy nukreipimu ir jungimusi prie limfmazgiuose esanciy retikuloendoteliniy lgsteliy. Dél
anksciau atliktos didelés operacijos, taikytos spindulinés terapijos ar ligos metastazavimo suirus
pagrindinei limfinés sistemos struktiirai ir sutrikus jos veiklai, pastangos lokalizuoti limfmazgius
koeficientas (visy pacienty, kuriems nustatytas bent vienas ,,karstas“ limfmazgis, procentiné dalis) ir
lokalizacijos laipsnis (vidutinis pacientui nustatyty ,.karStyjy* limfmazgiy skaicius) naudojant
Lymphoseek nepriklauso nuo radiofarmacinio preparato suleidimo metodo. Su Lymphoseek atlickama
diagnostika skirta papildyti palpacija, apziiirg ir kitas procediras, kurios yra svarbios lokalizuojant
limfmazgius. Intraoperacinj limfmazgiy lokalizacijos nustatyma gama spinduliuotés detekcijos budu
galima pradéti pra¢jus 15 min. po Lymphoseek injekcijos, bet ne véliau, kaip po 30 valandy (kai
operacija atlickama kitg dieng).

e Suleidus Lymphoseek, galima atlikti gama spinduliuotés detekcija grindziama iSoring vizualizacija.
Rekomenduojamas pries operacija atlickamo vizualizacinio tyrimo laikas — 15 minuciy po injekcijos,
taiau jj galima pradéti ir po 10 minuciy. PlokStuminé scintigrafija naudojant gama kamera, SPECT ir
SPECT/CT yra veiksmingos prie$ operacijg atliekamos vizualizavimo procediiros. Nors jos papildo
intraoperacinio gama spinduliuotés tyrimo metodus, tokiy gauty vaizdy nereikéty laikyti profesionalaus
ir i$samaus intraoperacinio tyrimo rankiniu gama spinduliuotés detektoriumi pakaitalu.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TEIKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase) ir tolesnése jo versijose, kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biti pateikiami kartu.

18



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartoniné déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lymphoseek 50 mikrogramy rinkinys radiofarmaciniam preparatui
tilmanoceptas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy tilmanocepto.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos:

Trehalozé dihidratas

Glicinas (E640)

Natrio askorbatas (E301)

Alavo chloridas dihidratas

Natrio hidroksidas (E524);

Praskiesta vandenilio chlorido rtgstis (E5S07)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Rinkinys radiofarmaciniam preparatui
5 flakonai

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Preparato ruosimo ir radioaktyvaus Zyméjimo instrukcijg rasite $ioje pakuotéje.

Skirtas injekcijai, radioaktyviai pazymeéjus preparatg.

Leisti j odg, po oda, vartoti j navikg arba aplink navika, radioaktyviai paZyméjus natrio pertechnetatu (*>™Tc).

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

Radioaktyviai pazymétg tirpalg galima vartoti 6 val. laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Flakong laikyti kartonin¢je dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/955/001 5 flakonai

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.

22



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lymphoseek 50 mikrogramy rinkinys radiofarmaciniam preparatui
tilmanoceptas

| 2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti injekcijai radioaktyviai pazyméjus natrio pertechnetatu (**™Tc).

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA

Preparato kiekis yra didesnis, nei nurodyta.

Navidea
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Apsauginés talpyklés etiketé, uzklijuojama radioaktyviai paZymeéjus preparata.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lymphoseek 50 mikrogramy injekcinis tirpalas
technecio (*’™Tc) tilmanoceptas

Leisti { odg, po oda, vartoti j navikg arba aplink navika.

2. VARTOJIMO METODAS

Injekcijai.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Radioaktyviai pazyméjus, suvartoti per 6 val.

Tinka iki: laikas/data

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija:

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Bendras aktyvumas: MBq
Bendras turis: ml

Kalibravimo laikas: laikas/data
| 6. KITA

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Preparato kiekis yra didesnis, nei nurodyta.

P
a

ATSARGIAI
RADIOAKTYVI
MEDZIAGA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lymphoseek 50 mikrogramy rinkinys radiofarmaciniam preparatui
tilmanoceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

* NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

[T

* Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | branduolines
medicinos gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

. Kas yra Lymphoseek ir kam jis vartojamas
. Kas zinotina prie§ vartojant Lymphoseek

. Kaip vartoti Lymphoseek

. Galimas Salutinis poveikis

. Kaip laikyti Lymphoseek

. Pakuotés turinys ir kita informacija

AN L B~ W~

.
.

Kas yra Lymphoseek ir kam jis vartojamas

Sis vaistas skirtas tik diagnostikai suaugusiesiems. Tai reiskia, kad jis naudojamas sergant kriities véZiu,
melanoma arba burnos ertmés véziu, siekiant istirti Jusy liga. Tai néra vaistas Jusy ligai gydyti.

Pries vartojant, flakone esantys milteliai, kuriy sudétyje yra tilmanocepto, sumaiSomi su radioaktyviu vaistu,
vadinamu natrio pertechnetatu (kuriame yra *™Tc); taip paruoSiama medZiaga, vadinama techneciu (*™Tc¢)
zymétu tilmanoceptu.

Techneciu (**™Tc) Zyméto tilmanocepto sudétyje yra nedidelis radioaktyviyjy daleliy kiekis, todél dél §io
preparato poveikio gydytojai, atlikdami tyrimus, kurie padeda nustatyti, ar vézys neisplito j kitas kiino dalis,
t. y. Salia naviky esancius limfmazgius, gali pamatyti tam tikry kiino sri¢iy dalis. Arciausiai naviko esantys
limfmazgiai vadinami ,,sarginiais limfmazgiais. Sie limfiazgiai yra tos sritys, kuriose didziausia tikimybé
aptikti iSplitusias vézines lasteles. Kai naudojant Lymphoseek surandamas sarginis limfmazgis, ji galima
pasalinti ir iStirti, ar jame néra véziniy lasteliy. Lymphoseek ,,suranda“ limfmazgius, o Lymphoseek galima
aptikti specialiu aparatu arba detektoriumi.

Vartojant Lymphoseek, | organizmg patenka nedidelis spinduliuotés kiekis. Jusy gydytojas ir branduolinés
medicinos gydytojas nusprendé, kad klinikiné procediiros su $iuo radiofarmaciniu preparatu nauda Jums yra
didesné uz spinduliuotés keliama pavojy.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lymphoseek

Lymphoseek vartoti negalima

Jeigu yra alergija tilmanoceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje)

arba bent vienai radioaktyviai pazyméto vaistinio preparato sudedamajai daliai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries suleidziant Lymphoseek, pasitarkite su branduolinés medicinos gydytoju:

e jeigu anksciau suleidus Lymphoseek pasireiské alerginiy reakcijy pozymiy (iSvardyty 4 skyriuje);
e jeigu Jums yra inksty ar kepeny sutrikimy (sergate inksty arba kepeny liga).
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Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima naudoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes tyrimy su §ios amZiaus grupés pacientais
neatlikta.

Kiti vaistai ir Lymphoseek
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite branduolinés
medicinos gydytojui. Tai taikytina ir be recepto jsigytiems bei augaliniams vaistams.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, pries suleidziant §j
vaista, pasitarkite su branduolinés medicinos gydytoju.

Jei yra galimybé, kad Jiis esate néscia, jeigu Jums véluoja menstruacijos arba Jis zindote, pries suleidziant
Lymphoseek, Jus privalote apie tai informuoti branduolinés medicinos gydytoja.

v —

Jeigu Jus esate néscia, néstumo laikotarpiu branduolinés medicinos gydytojas §j preparata naudos tik jeigu
manys, kad Sios procediiros nauda bus didesné uz keliama rizika.

Jeigu Jis zindote, 24 val. po Lymphoseek injekcijos nutrauktg pieng reikia ispilti.
Pasiteiraukite savo branduolinés medicinos gydytojo, kada Jums vél bus galima pradéti zindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, jog tikimybé, kad Lymphoseek paveiks Jusy gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus, yra labai
nedidelé. Jusy gydytojas ir branduolinés medicinos gydytojas pasakys Jums, kada po operacijos Jums jau bus
saugu vairuoti.

Lymphoseek sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Lymphoseek

Sis vaistas skirtas vartoti tik ligoninése.

Radiofarmaciniy preparaty naudojimas, ruosimas ir Salinimas reglamentuotas grieztais jstatymais.
Lymphoseek bus naudojamas tik specialiose kontroliuojamose zonose. Paruosti ir suleisti §j preparatg galés
tik saugiai naudoti jj i8mokyti Zzmonés. Sie zmonés atidziai pasirtipins, kad $is preparatas biity naudojamas

saugiai, ir nuolat informuos Jus apie savo veiksmus.

Procediirg prizidirintis branduolinés medicinos gydytojas nuspres, kokj Lymphoseek kiekj Jums suleisti. Tai
bus maziausias kiekis, kuris buitinas pageidaujamai informacijai surinkti.

Paprastai suaugusiajam rekomenduojama suleisti nuo 18,5 MBq iki 74 MB(q (megabekerelis, radioaktyvumo
matavimo vienetas).

Doz¢ gali buti padalijama j mazesnius kiekius. Tai reiskia, kad gydytojas gali atlikti daugiau kaip viena
injekcija apie navika.

Pries vartodami Lymphoseek
Laikykités savo gydytojo ar branduolinés medicinos gydytojo nurodymy.

Lymphoseek suleidimas ir procediiros eiga

Lymphoseek leidZiamas po oda, po speneliu, | navika arba j sritj apie navika. Injekcijos vieta priklauso nuo
to, koks tai navikas.
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Lymphoseek suleidziamas dieng prie$ procediira arba procediiros diena.

Procediiros trukmé
Jasy branduolinés medicinos gydytojas informuos Jus apie jprastg procediiros trukme.

Siekdamas surasti Lymphoseek, branduolinés medicinos gydytojas naudoja specialy aparatg. Chirurgas
naudoja padarytas nuotraukas tam, kad nustatyty, kur yra sarginiai limfmazgiai. Taip pat chirurgas naudos
aparata, kuris suranda vaisto sudétyje esantj *™Tc. Pagal ®™Tc chirurgas mato, kurioje vietoje yra sarginiai
limfmazgiai.

Surades sarginj limfmazgj, chirurgas jj pasSalina. Jeigu yra daugiau kaip vienas sarginiy limfmazgiy,
chirurgas juos taip pat pasalina. Véliau sarginiai limfmazgiai patikrinami, siekiant nustatyti, ar j juos
neisplito vézinés lastelés.

Ka daryti suleidus Lymphoseek?
Branduolinés medicinos gydytojas informuos Jus, jeigu suleidus vaisto Jums reikés imtis kokiy nors
specialiy atsargumo priemoniy. I8kilus klausimams, kreipkités j savo gydytoja.

Ka daryti, jeigu Jums suleista per didelé Lymphoseek dozé?
Perdozavimas mazai tikétinas, nes Jums bus suleistas specialiai atmatuotas Lymphoseek kiekis, kurj grieztai

eve—

gydymas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j branduolinés medicinos gydytoja, kuris
prizitri §ig procedurg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Vartojant §j
vaistg, gali pasireiksti Sie Salutiniai reiSkiniai:

NedazZnas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

* sudirginimas arba skausmas injekcijos vietoje (iskaitant kriitj ir oda);

* skausminga zaizda, atsivérusi zaizda arba skys¢io kaupimasis operuojamoje vietoje;

* Sleikstulys (pykinimas) arba galvos svaigimas;

® nerySkus matymas;

* neriSli kalba;

® galvos skausmas;

* padaznéjes Sirdies plakimas;

* daznas arba staigus poreikis §lapintis;

* Silumos pojitis, dilgs¢jimas arba dilg€iojimo pojiitis, galtiniy, peties, kaklo arba Zandikaulio skausmas;
* veido raudonis;

* padid¢jes kalcio kiekis kraujyje.

Sis radiofarmacinis preparatas skleis nedidele jonizuojanéia spinduliuote, kuri kelia maZiausig véZio ir
paveldimy patologijy rizika.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

28



5. Kaip laikyti Lymphoseek

Jums nereikés laikyti Sio vaisto. Uz §io vaisto laikyma atsakingas specialistas; vaistas laikomas reikalavimus
atitinkanciose patalpose. Radiofarmaciniai preparatai bus laikomi vadovaujantis nacionaliniais teisés aktais
dél radioaktyviyjy medziagy.

Toliau pateikta informacija skirta tik specialistams.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Flakong laikyti kartoninéje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Radioaktyviai pazymétas tirpalas islieka stabilus 6 valandas laikant ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Radioaktyviai pazymétas preparatas yra skaidrus, bespalvis, ir jame nesimato kietyjy daleliy. Pastebéjus
kietyjy daleliy ir (arba) pakitus spalvai, preparato vartoti negalima.

Radiofarmacinius preparatus reikia Salinti laikantis radioaktyviyjy medziagy tvarkyma reglamentuojanciy
Salies jstatymy. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lymphoseek sudétis
* Veiklioji medziaga yra tilmanoceptas. Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy tilmanocepto.

* Pagalbinés medziagos yra trehalozé dihidratas, glicinas (E640), natrio askorbatas (E301), alavo chloridas
dihidratas (E5212), natrio hidroksidas (E524) ir praskiesta vandenilio chlorido riigstis (E507).

Lymphoseek iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Pries vartojant, flakone esantys milteliai sumaiSomi su kitu vaistu, vadinamu natrio pertechnetatu; taip
paruo$iama medziaga, vadinama techneciu (*’™Tc) Zymétu tilmanoceptu.

Pakuotés dydis
Stiklo flakonai supakuoti dézutéje po 5 flakonus.

Registruotojas

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Airija

Gamintojas

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:
I$sami Lymphoseek preparato charakteristiky santrauka pateikiama nupléSiamojoje dalyje, spausdintinio
pakuotes lapelio pabaigoje; joje sveikatos prieziiiros specialistams pateikiama kita papildoma moksliné ir

praktiné informacija apie §io radiofarmacinio preparato naudojima ir vartojima.

Skaitykite preparato charakteristiky santraukoje [preparato charakteristiky santrauka turéty buti dézutéje].
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