I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Lymphoseek 50 mikrogramu komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 50 mikrogramus tilmanocepta (tilmanocept).
Radionuklids komplekta nav ieklauts.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavoSanai.

Flakons satur sterilu, apirogénu, baltu Iidz pel€kbaltu liofiliz&tu pulveri.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sis zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Ar radioaktivo izotopu iezimétais Lymphoseek ir paredzets lietoSanai att€lveidoSana un lai operacijas laika
pieaugusiem pacientiem ar kriits vézi, melanomu vai lokalizetu mutes dobuma plakansiinu karcinomu

noteiktu primaro audz&ju drengjosos sargmezglus (limfmezglus).

Argju attélveidoSanu un izveérteéSanu operacijas laika var veikt izmantojot gamma starojuma noteik3anas
ierici.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst lietot tikai slimnica.

Sts zales drikst ievadit tikai apmaciti veselibas apriipes specialisti, kuriem ir tehniska pieredze sargmezglu
kart€Sanas procediiru veikSana un interpretésana.

Devas

Ieteicama deva, ja operacija tiks veikta taja pat diena, ir 50 mikrogrami ar radioaktivo izotopu tehn&ciju

Tc 99m iezimetais tilmanocepts 18,5 MBq, bet ja operacija tiks veikta nakamaja diena — 74 MBq. Kermena
masas atSkirtbam nedrikst pielagot 50 mikrogramu devu. Kopgjais injekcijas apjoms nedrikst parsniegt

50 mikrogramus tilmanocepta, ar kop&jo vienas devas maksimalo radioaktivitati 74 MBq.

Ieteicamais minimalais att€lveidoSanas laiks ir 15 minttes p&c injekcijas. Limfatisko karteSanu operacijas
laika var sakt 15 miniites pec injekcijas.

Pacienti, kuriem operacija ir ieplanota injekcijas diena, sanems zales, kas ir radioaktivi iezZimetas ar
18,5 MBq tehnéciju Tc 99m. IevadiSana ir javeic 15 stundas pirms ieplanotas operacijas laika un limfmezglu
noteikSanas operacijas laika.



Pacienti, kuriem operacija ir ieplanota dienu pec injekcijas, sanems zales, kas ir radioaktivi iezZim&tas ar
74 MBq tehnéciju Tc 99m. levadisana ir javeic 30 stundas pirms ieplanotas operacijas laika un limfmezglu
noteikSanas operacijas laika.

Ipasas populacijas

Aknu vai nieru darbibas trauc&jumi

Siem pacientiem nepiecie$ams riipigi apsvert preparata, ko ievada, aktivitati, jo iesp&jama palielinata
starojuma iedarbiba. Pacienta starojuma deva nedrikst parsniegt 2,28 mSv pat tad, ja nav izvadita nekada
dala no 74 MBq devas.

Normalas un 1pasas pacientu grupas nav veikti plasi zalu devas diapazona un pielagosanas pétijumi.
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav aprakstita tehnécija Tc 99m tilmanocepta
farmakokinétika (skatit 5.2. apakSpunkta).

Gados vecaki cilveki

Klmiskos pétijumos tika izverteti gados vecaki pacienti, kuru vecums ir 65 gadi vai vecaki (32 %); netika
atklatas nekadas droSuma problémas. Pamatojoties uz vecumu, nav nepiecieSams pielagot devu.

Pediatriska populacija

Lymphoseek droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, Iidz Sim nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Pirms ievadiSanas pacientam $§Tm zaleém ir javeic iezZimé&Sana ar radioaktivo izotopu. Radioaktivo izotopu
saturoSais preparats ir tirs, bezkrasains Skidums bez redzamam dalinam.

P&c iezimesanas ar radioaktivo izotopu injekciju veic intradermali, subkutani, intratumorali vai peritumorali.
Melanomas gadijuma ievadiSana ir intradermala, izmantojot vienu vai vairakas dalitas injekcijas.

Kriits véza gadijuma ievadiSana ir intradermala, subareolara (viena vai vairakas dalitas injekcijas) vai
peritumorala (vairakas dalttas injekcijas).

Mutes dobuma plakans$iinu véza gadijuma ievadiSana ir peritumorala (vairakas dalitas injekcijas).

Lai nodrosinatu, ka tiek ievaditi 50 mikrogrami tilmanocepta, katrs 50 mikrogramu flakons satur
papilddaudzumu. Toméer flakons ir jasagatavo, ieverojot instrukcijas, un vienai pacienta devai ir jaizmanto
noteikta 50 mikrogramu deva.

Atseviskas injekcijas apjoms nedrikst biit vairak par 0,5 ml vai biit mazaks par 0,1 ml. Kopgjais injekcijas
apjoms nedrikst biit vairak par 1,0 ml vai biit mazaks par 0,1 ml. Ja zales tiek atSkaiditas ar tilpumu, kas

lielaks par 1,0 ml, tas var ietekmé&t Lymphoseek izvietojumu in vivo.

Instrukcijas par radiofarmacijas preparata sagatavosanu un radiokimiskas tiribas noteikSanu skatiet
12. apakspunkta.

Noradijumus par pacienta sagatavosanu skatiet 4.4. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas



Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam vai jebkuru
no produkta, kas iezZiméts ar radioaktivo izotopu, sastavdalam.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Iespéjama paaugstinata jutiba vai anafilaktiskas reakcijas

Vienm@r jaapsver paaugstinatas jutibas, tostarp smagas, dzivibu apdraudoSas, navejosas
anafilakses/anafilaktoidas reakcijas iesp&jamiba.

Ja tiek noverota paaugstinata jutiba vai anafilakses reakcija, nekav€joties japartrauc zalu ievadiSana un

nepiecieSamibas gadijuma jauzsak intravenoza arst€Sana. Lai arkartas situacijas biitu iesp&jams rikoties
nekavgjoties, jabiit erti pieejamam nepiecieSamajam zaleém un aprikojumam, piemeram, endotrahealajai
caurulei un maksligas elpinasanas iekartai.

Individuala ieguvuma/riska pamatojums

Katram pacientam paklauSana starojumam ir japamato ar iesp&jamo ieguvumu. Katra gadijuma ievaditajai
aktivitatei ir jabut pamatoti pec iespejas zemakai, lai biitu iespgjams ieglit nepiecieSamo diagnostisko
informaciju.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Siem pacientiem nepiecie$ams riipigi apsvért ieguvuma un riska attiecibu, jo iespéjama palielinata starojuma
iedarbiba. Pacienta starojuma deva nedrikst parsniegt 2,28 mSv pat tad, ja nav izvadita nekada dala no

74 MBq devas (skatiet 4.2. apakSpunktu).

Pacienta sagatavoSana
Lai samazinatu pacienta paklauSanu starojumam, pirms izmeklgjuma sakuma pacientam ir jabiit labi
hidratétam un pirmajas stundas péc izmekleéjuma biezi jaizvada urins.

Tpasi bridinajumi
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
Piesardzibas pasakumus attieciba uz apkartgjo vidi skatiet 6.6. apakSpunkta.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Lymphoseek novietojumu in vivo var ietekmét 1slaicigi vai Lymphoseek anatomiska tuvuma ievadits liels
daudzums markiera vielu vai citu injicgjamo vielu. 30 mintites pec Lymphoseek ievadisanas nedrikst injicet
papildu markiera vielas.

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.
4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ja sievietei reproduktiva vecuma paredzgEts ievadit radiofarmaceitisku preparatu, svarigi noteikt griitniecibas
iesp&jamibu. Jebkura sieviete, kurai ir aizkav&jusas menstruacijas, ir jauzskata par griitnieci lidz bridim, kad
tiek pieradits pret€jais. Ja radusas Saubas par sievietes iesp&jamo gritniecibu (aizkav&jusas menstruacijas, tas
ir loti neregularas, u.c.), pacientei japiedava alternativas metodes, kuras netiek izmantots jonizgjoss
starojums (ja tadas ir pieejamas).

Griitnieciba
Nav datu par Lymphoseek lictosanu griitnieceém. Dzivnieku reproduktivas toksicitates p&tijumi nav veikti un
nav zinams vai gritniecibas laika ievadits Lymphoseek var nelabveligi ietekmét augli.



Veicot grutniecém procediiras ar radionuklidiem, starojuma devu sanem art auglis. Tadg]l gritniecibas laika
drikst veikt tikai nepiecieSamos izmeklgjumus, kad iesp&jamais ieguvums daudzkart parsniedz iesp&jamo
risku matei un b&rnam.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai tehn&cijs Tc 99m tilmanocepts izdalas cilvéka piena.

Pirms matei, kura baro ar kriti, tiek ievadits radiofarmaceitisks preparats, jaapsver iesp&ja radionuklida
ievadiSanu atlikt [1dz mate partrauc barosanu ar kriti un jaapsver piemerotaka radiofarmaceitiska preparata
izvele, nemot vera aktivitates izdali mates piena. Ja ievadiSana ir nepiecieSama, barot ar kriiti nedrikst

24 stundas péc injekcijas un atslauktais kriits piens ir jaizle;j.

Fertilitate
Ar Lymphoseek nav veikti dzivnieku fertilitates petijumi.

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Lymphoseek neietekm@ vai maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kliniskos p&tijumos ar 553 pacientiem biezak sastopamas ir $adas nevélamas blakusparadibas:
o kairindjums injekcijas vieta (0,7 %; 4 no 553 pacientiem);
o sapes injekcijas vieta (0,2 %; 1 no 553 pacientiem).

Citas blakusparadibas bija sastopamas retak, tas bija vieglas un Tslaicigas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

Tabula apkopots nevélamo zalu izraisito blakusparadibu sastopamibas biezums 18 gadus veciem un
vecakiem 553 pacientiem, kuri sangma Lymphoseek. Sis reakcijas bija Tslaicigi saistitas ar Lymphoseek
ievadiSanu, un tas varStu but saistitas ar citam pacientam ievaditajam zalém vai veiktajam kirurgiskajam
procediram.

Klmiskajos pétijumos noverotas blakusparadibas talak ir noraditas p&c biezuma kategorijas. Biezuma
kategorijas ir noteiktas $adi: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 Iidz < 1/100); reti

(= 1/10 000 to < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Katra biezuma grupa blakusparadibas ir minétas seciba ar nopietnibas samazinasanos.

Sistemas organu klase (SOK) Zalu blakusparadibas (ZB)

Vielmainas un uztures trauc€jumi Retak hiperkalciémija

Nervu sist€mas traucgjumi Retak afazija, reibonis, galvassapes, parestezija
Acu bojajumi Retak neskaidra redze

Sirds funkcijas traucgjumi Retak sinusa tahikardija

Asinsvadu sistémas traucgjumi Retak sarkSana

Kunga-zarnu trakta trauc&umi Retak slikta diisa

Adas un zemadas audu bojajumi Retak adas kairinajums

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas | Retak sapes ekstremitates, skeleta-muskulu sapes, kakla
bojajumi sapes, sapes zokli

Nieru un urinizvades sist€émas Retak neatlickama vajadziba urinét, pollakiiirija
traucgjumi

Reproduktivas sisteémas traucgjumi un | Retak sapes kruti

kriits slimibas




Vispargji traucgumi un reakcijas Retak kairinajums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
ievadi$anas vieta karstuma sajiita

Traumas, saindéSanas un ar Retak sapes incizijas vieta, seroma, briices atveérSanas
manipulacijam saistitas komplikacijas

Jonizgta starojuma iedarbiba ir saistita ar véza Stinu un iedzimtu defektu iesp&amo attistibu. Ta ka
pieaugusajam (70 kg), ievadot maksimalo ieteicamo aktivitati 74 MBq, efektiva deva ir 1,32 mSyv,
paredzams, ka nevélamas blakusparadibas var rasties ar nelielu varbiitibu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Kopgjais injekcijas apjoms nedrikst parsniegt 50 mikrogramus tilmanocepta, ta vienas devas kopgja
maksimala radioaktivitate ir 74 MBq. Nemot véra injekcijas kopgjo daudzumu, maz ticams, ka varetu rasties
hroniska vai akiita pardozésana.

Cilvekiem tika ievadita 3,7 reizes lielaka deva par ieteicamo, un dzivnieki tika paklauti 390 reizes lielakai
tilmanocepta iedarbibai, neka paredz€ts cilvékiem, un netika novérotas kliniskas sekas.

Ja ievadot tilmanoceptu rodas starojuma pardozeSana, pacientam pé&c iesp&jas jasamazina absorbeta deva,
palielinot radionuklida izvadiSanu no organisma, bieZi uringjot vai ar forsétu diurézi un biezu urinptsla
iztukSoSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: radiofarmaceitisks diagnostikas Iidzeklis, audz&ju diagnostika,
ATK kods: VO9IA09.

Darbibas mehanisms

Lymphoseek ir uz receptoru versts radiofarmaceitisks Iidzeklis, kas ir izstradats, lai strauji parvietotos pa
limfvadiem, tas biologiski vérsas uz, uzkrajas un tiek saglabats primaros, prognostiski noteicosajos, drenazas
limfmezglos (sargmezglos). Viela tilmanocepts specifiski saistas ar mannozi saistoSo receptoru
olbaltumvielam (CD206), kas atrodas uz makrofagu un dendritisko §tinu virsmam. Limfmezglos makrofagi
atrodas liela koncentracija.

Tilmanocepts ir makromolekula, kas sastav no vairakam dietilenetriaminapentetikskabes
(diethylenetriaminepentaacetic acid — DTPA) un mannozes vienibam, kas katra ir sintetiski saistitas ar

10 kDa dekstrana “mugurkaulu”. Mannoze darbojas ka receptora substrats un DTPA ir helat&josa viela, kas
veic apzimeSanu ar tehnéciju Tc 99m. Tilmanocepta vidgjais diametrs ir 7 nm un molekulas mazais izmérs
nodrosina atvieglotu iekliSanu limfvados, radot atru un konsekventu injekcijas vietas klirensu.

leverojot Skiduma pagatavoSanas un mark&juma instrukcijas, lai noteiktu audz&ju drengjosos sargmezglus
limfatiskaja sistéma, Lymphoseek ir paredz€ts injicet loti tuvu audz&jam un pirms operacijas izmantot ar
gamma starojuma noteikSanas attélveidoSanas iekartu kopa ar stacionaru gamma starojuma kameru
(scintigrafija), vienfotona emisijas datortomografiju (SPECT) vai SPECT/datortomografiju SPECT/DT
un/vai operacijas laika kopa ar gamma starojuma noteikSanas zondi.



In vitro pétijumos tehnécija Tc 99m tilmanoceptam novéroja specifisku un cieSu piesaisti ar cilvéka CD206
receptoriem ar primaro piesaistes vietas tieksmi uz Kq = 2,76 x x 10"'! M. 1. fazes kliniskos p&tijumos p&c
30 minditém ar specifiskas piesaistes palidzibu drengjosajos limfmezglos tika uzkrata aptuveni 0,5 1idz 1,8 %
devas. Tehnécija Tc 99m tilmanocepta piesaiste nav saistita ar audzgja veidu vai smagumu.

Kliiska efektivitate

3. fazes kliniskajos pétijumos tehnécija Tc 99m tilmanocepts bija nosakams sargmezglos 10 mintisu laika.
Analizgjot ar&ju gamma starojuma attélveidosanu, tika noverots ka saistitais tehnécija Tc 99m tilmanocepts
atradas viena drengjoSaja limfmezgla lidz 30 stundam. 100 % melanomas pacientu, 100 % galvas un kakla
plakansiinu véza pacientu un 82 % kriiSu v&za pacientiem pirms operacijas tika veikta limfoscintigrafija.
Vispargjais sakritibas biezums, salidzinot ar pirms operacijas veikto limfoscintigrafiju un limfmezgla
lokalizaciju ar operacijas laika veiktu limfmezglu izpéti, visiem pacientiem bija 97,8 %.

3. fazes kliniskajos petijumos ar kriits véza pacientiem, kuri tika kartéti gan ar tehnécija TC 99m
tilmanoceptu un vitalu zilu krasvielu, tehnécija Tc 99m tilmanocepts tika lokalizéts 99,91 % pacientu,
izmantojot metaanalizes fikséto iedarbibu, vidgjais raditajs ir 2,08 lokaliz&ti sargmezgli pacientam. Sie
raditaji bija ieverojami lielaki (p=0,0001), salidzinot ar izlases metaanalizes datiem no publicétas literatiiras
par koloida limfatiskas karteSanas vielam, kas tiek izmantotas kliniskaja prakse Eiropa, nejausibas iedarbibu.
Analizgjot divos 3. fazes pétijumos metaanalizes fiksétas iedarbibas datus, tehnécija Tc 99m tilmanocepts
99,99 % atrodas izgrieztajos limfmezglos, kas ir nokrasoti ar vitali zilo krasvielu (konkordance). Vai vitali
zila krasviela atradas 66,96% izgriezto limfmezglu, kas tika noteikti ar tehnécija Tc 99m tilmanoceptu
(apgriezta konkordance).

3. fazes klmiskajos petijumos ar melanomas pacientiem, kuri tika karteti gan ar tehnécija TC 99m
tilmanoceptu un vitalu zilu krasvielu, tehnécija Tc 99m tilmanocepts tika lokalizéts 99,89 % pacientu,
izmantojot metaanalizes fiks€to iedarbibu, vidgjais raditajs ir 2,30 lokaliz&ti sargmezgli vienam pacientam.
Sie raditaji bija ievérojami lielaki (p=0,0001), salidzinot ar izlases metaanalizes datiem no publicétas
literatiiras par koloida limfatiskas kartéSanas vielam, kas tick izmantotas klniskaja praks€ Eiropa, nejausibas
iedarbibu. Analizgjot divos 3. fazes petijumos metaanalizes fiks€tas iedarbibas datus, tehnécijs Tc 99m
tilmanocepts 99,99 % atrodas izgrieztajos limfmezglos, kas ir nokrasoti ar vitali zilo krasvielu
(konkordance). Vai vitali zila krasviela atradas 63,50% izgriezto limfmezglu, kas tika noteikti ar tehnéciju
Tc 99m tilmanoceptu (apgriezta konkordance).

Viena 3. fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar mutes dobuma vai adas plakanstnu karcinomu ar tehnécija
Tc 99m tilmanoceptu tika noteikti sargmezgli 97,59 % pacientiem, kuriem tika veikta limfmezglu
izvertésana. Atkariba no patologijas stavokla tika veiktas procediras no limfmezgla savaksanas lidz
limfmezgla disekcijai, tehnécija Tc 99m tilmanocepts pareizi atradas sargmezglos, kas noteica metastatiska
audzgja augSanu 38 no 39 pacientiem, viltus negativa rezultata biezums bija 2,56 %. Tehnécija Tc 99m
tilmanocepta vispargja precizitate nosakot Tsti pozitivos un Tsti negativos pacientus atkariba no patologijas
lokalizgtaja limfmezgla bija 98,80 %.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt petijjumu rezultatus Lymphoseek limfatiskas sisteémas
vizualizacijai vai atseviSku laundabigu audzgju noteikSanai diagnostiskas procediiras vienai vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ir pabeigti divi 1. fazes klmiski p&tijumi pacientiem ar kriits v&zi un viens 1. fazes petijums pacientiem ar
melanomu. Viens no pétijumu mérkiem bija radiofarmakokingtiski izvertet Lymphoseek.

Izkliede

Viena 1. fazes pétijuma kriits véza pacientiem Lymphoseek visas tris parbauditajas devas (4, 20 un

100 mikrogrami) tika noverots atrs injekcijas vietas klirenss (izvadiSanas atrums ir diapazona no 0,222/h lidz
0,278/h). Tehnécija Tc 99m tilmanocepta uzsiik§ana primaraja sargmezgla palielinajas atkariba no devas
(p=0,009). Lymphoseek injekcija 4, 20 un 100 mikrogrami primarajos sargmezglos (Lsn) attiecigi radija 0,09
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+ 0,20 pmol, 6,53 £ 2,52 pmol un 10,58 + 8,43 pmol. Injicetas devas procentuala veértiba (%IDsv), kas
sasniedza primaro sargmezglu bija 4, 20 un 100 mikrogramu Lymphoseek devu grupas attiecigi 0,05 % =+
0,10 %, 0,52 % + 0,38 %, 0,21 % £ 0,17 %. Plazmas %ID uz gramu diviem devas [imeniem sasniedza
maksimalo vertibu p&c 4 stundam, 4 un 100 mikrogramu devam vidgjas vertiba bija attiecigi 0,0090%/g +
0,0048%/g un 0,0039%/g + 0,0046%/g. 20 mikrogramu deva sasniedza maksimalo vértibu péc 2,5 stundam
un vidgja %ID/g vertiba bija 0,0023%/g + 0,0005%/g.

Otra 1. fazes petijuma kriits véza pacientiem tika injic&ti 20 mikrogramu Lymphoseek, tehnécija Tc 99m
tilmanocepta vidgja eliminacijas atruma konstante bija 0,299/h un zalu pussabrukSanas atrums injekcijas
vieta bija 2,6 h. Grupa 3 stundu “injekcija operacijas laika” %IDSN bija 1,68% + 1,22% un 16 stundu
“injekcija operacijas laika” 1,81% =+ 2,19%.

Viena 1. fazes petijuma melanomas pacientiem Lymphoseek visas tris parbauditajas devas (20, 100 un

200 mikrogrami) tika noverots atrs injekcijas vietas klirenss (eliminacijas atrums ir diapazona no 0,227/h Iidz
0,396/h), tadel zalu pussabruksanas laiks injekcijas vieta bija no 1,75 Iidz 3,05 h. Tehnécija Tc 99m
tilmanocepta uzsiikSana primaraja sargmezgla palielinajas atkariba no devas. Lymphoseek injekcija 20, 100
un 200 mikrogrami Lsy attiecigi radija tehn&cija Tc 99m tilmanocepta 5,01 £ 8,02 pmol, 17,5 = 13,7 pmol un
58,2 + 41,2 pmol vértibas. Primaraja limfmezgla uzstiktais %IDsx pie 20 mikrogramu Lymphoseek devas
bija 0,50 %, pie 100 mikrogramu devas — 0,35 % un pie 200 mikrogramu devas — 0,58 %. Plazmas %ID uz
gramu diviem devas limeniem sasniedza maksimalo vertibu p&c 15 minttém, 20 un 200 mikrogramu devam
vidgjas vertiba bija attiecigi 0,0104%/g + 0,0135%/g un 0,0065%/g £ 0,0082%/g. 100 mikrogramu deva
sasniedza maksimalo vertibu péc 1 un 2 stundam un vid&ja %ID/g vertiba katra laika punkta bija 0 0018%/g
+0,001%/g.

Eliminacija

Tehnécija Tc 99m tilmanocepts galvenokart tiek elimingts caur nierém. Tehnécija Tc 99m tilmanocepta
metabolisms nav pétits eksperimentali. Aknas tilmanocepts var tikt metaboliz&ts Iidz ta molekularam
sastavdalam, pieméram dekstranu (kas tiek izvadits caur nierém un/vai talak metabolizets par glikozi),
mannozi (endogeéns cukurs) un dietilenetriaminapentetikskabi (kas tiek izvadita caur nierém). Tapat ka
visiem galvenajiem metabolitiem, Tpasi tiem, kurus galvenokart eliming aknas, loti iespgjams, ka notiks
biliara dietilenetriaminapentetikskabes tehnécija Tc 99m tilmanocepta eliminacija.

Krits véZa pacientiem, ka aprekinats no visa kermena skenéSanas rezultatiem, %ID aknam, nierém un
zultspuislim 1, 2,5 un 12 stundas p&c ievadiSanas visu laiku bija zem 2.6% (kombingjot visus devas Iimenus).
Melanomas pacientiem, ka aprékinats no visa kermena skenéSanas rezultatiem, %ID aknam, nierém un
zultspiislim 1 un 12 stundas péc ievadiSanas bija diapazona no 1,1 % Iidz 3,1 % péc 1 stundas un samazinajas
11dz mazakam par 1 % péc 12 stundam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko droSumu, akiitu un atkartotu devas
toksiskumu un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trehalozes dihidrats

Glicins (E640)

Natrija askorbats (E310)

Alvas hlorida dihidrats (E512)

Natrija hidroksids (E524)

Salsskabe, atskaidita (E507)

6.2. Nesaderiba



Sis zales nedrikst lietot maisTjuma ar citam zalém, iznemot 6.6. un 12. apak$punkta mingtas.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
18 meénesi.

P&c iezimesanas ar radioaktivo izotopu
6 stundas. Uzglabat temperattira Iidz 25°C. Uzglabajiet izmantojot atbilstoSu starojuma aizsargaprikojumu.

No mikrobiologiska viedokla, preparats ir jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekavéjoties, lietotajs ir
atbildigs par uzglabasanas laiku lieto$anas laika un glabaSanas nosacijumiem pirms lietoSanas.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatura lidz 25°C.

Ar radioaktivo izotopu iezimeta preparata uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.
Radiofarmaceitisko preparatu uzglabaSanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktiviem materialiem.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

4 ml I klases stikla flakons ar brombutila gumijas aizbazni, kas noslégts ar nonemamu vacinu. Katrs flakons
satur 50 mikrogramus tilmanocepta.

Iepakojuma lielums — 5 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Vispargjs bridinajums

Tikai pilnvarotas personas noteikta kliniska vide drikst sanemt, izmantot un ievadit radiofarmaceitiskos

preparatus. Nosacijumus par sanemsanu, uzglabasanu, izmantoSanu, parvietosanu un likvidésanu nosaka
prieksraksti un/vai atbilstoSas oficialu kompetentu iestazu licences.

Radiofarmaceitiskie preparati jasagatavo veida, kas atbilst gan noteikumiem par radiacijas droSumu, gan
prasibam par radiofarmaceitisko preparatu kvalitati. Javeic piem&roti piesardzibas pasakumi aseptikas joma.

Flakona saturs paredzets tikai Lymphoseek sagatavosanai un iezZimé$anai ar radioaktivo izotopu un nav
ievadams pacientam tie$i bez ieprieks€jas sagatavosanas procediras. Lai nodro§inatu, ka tiek ievaditi

50 mikrogrami tilmanocepta, katrs 50 mikrogramu flakons satur papilddaudzumu. Tomé&r flakons ir
jasagatavo, ieverojot instrukcijas, un vienai pacienta devai ir jaizmanto noteikta 50 mikrogramu deva; pec
pagatavoSanas un lietoSanas visi neizlietotie materiali ir jaiznicina — skatiet 12. apakSpunkta.

PagatavoSanas un zalu apzimeSanas ar radioaktivo izotopu instrukcijas pirms lietoSanas skatiet
12. apakSpunkta. Preparats, kas apziméts ar radioaktivo izotopu, ir tirs, bezkrasains skidums bez redzamam
dalinam.

Ja kada bridi zalu sagatavoSanas procesa flakona veselums tiek bojats, preparatu lietot nedrikst.

IevadiSanas procediiras ir javeic ta, lai zalu un starojuma raditais piesarnojuma risks operatoram biitu
vismazakais. AtbilstoSu aizsarglidzeklu lietojums ir obligats.

Komplekta saturs pirms sagatavo$anas nav radioaktivs. Tomeér sagatavoSanas beigu posma péc natrija



pertehnata (**Tc), pievienoSanas jalieto adekvati aizsarglidzekli.

Radiofarmaceitisku Iidzeklu lietoSana rada risku citam personam no argjas radiacijas vai kontakta ar urtnu,
vemekliem u. c. Tadg] jaievero pretradiacijas aizsardzibas pasakumi saskana ar vietgjo likumdosanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/955/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 19. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 16. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Tehnécijs (*™Tc) tiek raZots izmantojot (*?Mo/**™T¢) generatoru, un tas sabrilk, izdalot gamma starojumu ar
vidgjo energiju 140 keV un pussabruksanas periodu 6,02 stundas, parveidojoties par tehnéciju (*™Tc), kas,
nemot veéra ta garo pussabrukSanas periodu 2,13 x 10° gadi, uzskatams par kvazistabilu.

Starojuma deva aprékinata izmantojot Medicinas iek$gjas radiacijas devas (Medical Internal Radiation
Dose — MIRD) atsauces cilveku un MIRD S vértibam, ta aprékinata izmantojot organa uzsiikSanas
biologiskos datus un asins klirensu.

1. un 2. tabula att€lotas starojuma devas organiem un audiem vid€jam pacientam (70 kg) uz MBq radioaktivi
apzimé&ta Lymphoseek.

1. tabula. Aprekinata deva, kas pacientiem ar kriits vezi absorbéta no Lymphoseek®

Aprekinata uzsiikta starojuma deva kriits véZa gadijuma, mGy/MBq
Meérka organs Pieaugusie
smadzenes 0,0002
kriits (injekcijas vieta) 0,0897
zultsptsla siena 0,0019
resnas zarnas apaksgjas dalas siena 0,0007
tievas zarnas 0,0005
kungis 0,0010
resnas zarnas aug$ejas dalas siena 0,0007
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nieres 0,0101

aknas 0,0018

plausas 0,0020

muskuli 0,0005

olnicas 0,0101

sarkanas kaulu smadzenes 0,0007

kauli 0,0010

liesa 0,0015

s€klinieki 0,0027

timuss 0,0063

vairogdziedzeris 0,0048

urinpuslis 0,0032

viss organisms (asinis)® 0,0011

Efektiva deva (E)

(virieSiem, mSv/MBq) 0,01600
Efektiva deva (E)

(sievietem, mSv/MBq) 0,01785

 Aprekinats izmantojot datus, kas iegtiti 18 kriits v€za pacientiem veicot Cetras peritumoralas
injekcijas ar Lymphoseek 4, 20 un 100mikrogramu devam.
b Asinis attélo kopgjo kermena ekspoziciju, noskirti no citu organu un audu atseviskiem méerfjumiem.

2. tabula. Aprekinata deva, kas pacientiem ar melanomu uzsiikta no Lymphoseek®

Aprekinata uzsiikta starojuma deva melanomas gadijuma, mGy/MBq
Merka organs Pieaugusie ar melanomu
smadzenes 0,0050
kriits (injekcijas vieta) 0,0427
zultsptisla siena 0,0038
resnas zarnas apaks€jas dalas siena 0,0031
tievas zarnas 0,0032
kungis 0,0030
resnds zarnas augs€jas dalas siena 0,0031
nieres 0,0150
aknas 0,0050
plausas 0,0032
muskuli 0,0024
olnicas 0,0162
sarkanas kaulu smadzenes 0,0027
kauli 0,0047
liesa 0,0032
s€klinieki 0,0056
timuss 0,0031
vairogdziedzeris 0,0025
urinpuslis 0,0076
viss organisms (asinis)® 0,0030
Efektiva deva (E)

(virieSiem, mSv/MBq) 0,01094
Efektiva deva (E)
(sievietem, mSv/MBq) 0,01357

 Aprekinats izmantojot datus, kas iegtiti 18 melanomas pacientiem, veicot Cetras intradermalas
injekcijas ar Lymphoseek 4, 20 un 100 mikrogramu devam.
® Asinis att€lo kop&jo kermena ekspoziciju, noskirti no citu organu un audu atseviskiem mérfjumiem.
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12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Starojuma droSums — darbs ar zalém

Stradajot ar Lymphoseek, lietojiet iidensnecaurlaidigus cimdus, efektivus starojuma aizsargvairogus un
ieverojiet atbilstoSus droSuma pasakumus, lai noverstu nevajadzigu radiacijas starojumu pacientam,
profesionalajiem darbiniekiem, kliniskajam personalam un citdm personam.

Radiofarmacijas preparatus drikst izmantot tikai veselibas apriipes specialisti, kuri ir Tpasi apmaciti un
pieredzgjusi drosi lietot un stradat ar radionuklidiem un kuru pieredzi un apmacibu ir apstiprinajusi atbilstosa
valsts agentiira, kurai ir atlauts licencét radionuklidu lieto$anu, vai So specialistu uzraudziba.

Noradijumi tilmanocepta pulvera 50 mikrogramu flakona iezim&Sanai ar radioaktivo izotopu tehnéciju
Tc 99m

visparigi noteikumi

Komplekta flakona sastavdalas ir sterilas, apirog€nas un ir paredzetas tikai izmanto$anai Lymphoseek
pagatavoSana. Nesagatavota flakona saturu no komplekta nedrikst tiesi ievadit pacientam.
SagatavoSanas un ievadiSanas laika ieverojiet aseptikas procediras.

SagatavoSanas un ievadiSanas laika ieverojiet atbilstoSus starojuma droSuma pasakumus. Darba ar
Lymphoseek, kas ir iezZimé&ts ar radioaktivo izotopu, izmantojiet starojuma aizsargvairogu, lai noveérstu
ekspoziciju starojumam.

Lietojiet tikai eluatu no tehnécija Tc 99m generatora, kas ieprieks ir 8 stundas eluéts. Lai iegiitu augstako
radiokimisko tiribu, Skidiniet ar svaigi eluétu tehnécija Tc 99m generatora eluatu.

Tehn&cija Tc 99m ieZim&$anas reakcijas ir atkarigas no alvas jonu uzturésanas reducéta stavokli. ST
komplekta S$kidinaSanai nedrikst izmantot natrija partehnetata (Tc 99m) injekcijas, kas satur oksidantus.
Flakoni ir noslegti slapekla atmosfera; gaisa vai skabekla iedarbiba ir kaitiga flakona saturam un tadg]
flakonu nedrikst atgaisot.

Lymphoseek, radioaktivi ieziméts injekciju Skidums jaizlieto 6 stundu laika péc $kiduma pagatavosanas.
Ievadisanas laika devai jasatur ne mazak ka paredzeto Tc 99m Iimeni operacijai taja pasa diena (18,5 MBq)
vai nakamaja diena veicamai operacijai (74 MBq).

Injekcijas tilpuma noteikSana

Pacientam iesp&jams ievadit Lymphoseek ar vienu vai vairakam injekcijam. Pirms sagatavoSanas nosakiet
planoto injekciju metodi un dotajam pacientam izmantojamo injekciju skaitu. Katrai injekcijai sagatavojiet
atsevisku §lirci. Pamatojoties uz planoto injekcijas $lircu skaitu un kop&jo planoto injekcijas tilpumu vienam
pacientam, nosakiet (izmantojot 3. tabulu zemak) atSkaidita radioaktivi ieziméta Lymphoseek flakona
tilpumu.

Ja sagatavoSana tiek veikta atbilstosi instrukcijam un ievadiSana atbilsto$i 3. tabula noraditajai informacijai,
katra Lymphoseek flakona péc atSkaidiSanas un radioaktivas ieziméSanas ir jabut 50 mikrogramiem zalu ar
papilddaudzumu. Lai parbauditu radiokimisko tiribu un nodro$inatu, ka tiek ievaditi 50 mikrogrami
tilmanocepta, papilddaudzums ir 12,5 mikrogrami. Visu flakona saturu nedrikst ievadit vienam pacientam.
Radioaktivi apzimétas zales ir jaizlieto 6 stundu laika pec sagatavosSanas. Neizlietotas zales ir jaiznicina

3. tabula Lymphoseek injekcijas péc injekcijas tilpuma

Velamais injekciju Kopgjais injicejamais Kopejais pagatavota
. . Lymphoseek flakona
skaits tilpums .
tilpums
1 x 0,1 ml injekcija 0,1 ml 0,125 ml
5 x 0,1 ml injekcijas vai
2 x 0,25 ml injekcijas vai 0,5 ml 0,625 ml
1 x 0,5 ml injekcija

12



5 x 0,2 ml injekcijas vai
4 x 0,25 ml injekcijas vai 1,0 ml 1,25 ml
2 x 0,5 ml injekcijas

SagatavoSanas veids

Ar radioaktivo izotopu iezim&ta Lymphoseek Skidruma sagatavosana no komplekta tiek veikta, ieverojot
turpmak noradito aseptisko procediiru.

a.

b.

=T

Pirms iezim@Sanas parbaudiet vai tilmanocepta pulvera flakons nav bojats. Nelietojiet, ja flakona
veselums ir bojats.

Iezimé&Sanai lietojiet natrija partehnetata (Tc 99m) skidumu no tehnécija Tc 99m generatora 8 stundu laika
pec ta elugsanas.

Pirms iezim@Sanas vai tas laika nedrikst atgaisot tilmanocepta pulvera flakonu.

Izmantojot sterilu $lirci, sterili iepildiet aptuveni 23,1 MBq vai 92,5 MBq natrija partehnetata (Tc 99m)
Skiduma 0,125 ml (ja atSkaidita flakona tilpums ir 0,125 ml) vai aptuveni 0,5 ml (ja atSkaidita flakona
tilpums ir 0,625 ml vai 1,25 ml). Devas kalibratora §lircei nosakiet tehnécija Tc 99 aktivitati.

. Pirms iezZim&Sanas ar radioaktivo daudzumu uz radioaktivo zalu flakona mark&juma paredzgtaja vieta

uzrakstiet radioaktivitates daudzumu, atskaidita flakona tilpumu, datumu un laiku, deriguma termina
beigu laiku un partijas numuru un piestipriniet to pie tilmanocepta pulvera flakona. Flakonu ievietojiet
starojuma aizsargvairoga un starpsienu dezinficgjiet ar spirta samitrinatu salveti.

Tilmanocepta pulvera flakonam aseptiski pievienojiet natrija partehnetata (Tc 99m) skidumu (no

darbibas d augstak). Neizvelkot adatu, atvelciet tadu pat tilpumu gazes no tuksas telpas augsgala. Nedrikst
atgaisot.

Iznemiet adatu, lai sajauktu flakona saturu, aplojot viegli groziet to un paturiet istabas temperatiira vismaz
15 minttes.

. Pirms pacienta deva tiek iepildita §lircé(-s), ar radioaktivo izotopu iezZim&tajam zal€m tilmanocepta

pulvera flakona, ja vajadzigs, pievienojiet sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu, lai tilpums
sasniegtu atSkaidita flakona tilpumu — 0,125 ml, 0,625 ml vai 1,25 ml. Lai normaliz&tu spiedienu,
atvelciet lidzvertigu daudzumu gazes no tuksas telpas augsgala.
Izmantojot devas kalibratoru, ar radioaktivo izotopu iezimétajam flakonam nosakiet kopg&jo
radioaktivitati. Uz vairoga mark&juma, kas ir komplekta sastavdala, uzrakstiet tehn&cija Tc 99m
aktivitates koncentraciju, kopgjo tilpumu, noteiks$anas laiku un datumu, deriguma beigu laiku un partijas
numuru. Mark&jumu piestipriniet pie vairoga.
Nosakiet ar radioaktivo izotopu ieziméto zalu radiokimisko tiribu saskana ar talak izklastito procedaru.
NepiecieSamaja §lir¢u daudzuma ievelciet nepiecieSamo ar radioaktivo izotopu iezZim&to zalu daudzumu.
Devas kalibratora izvertgjiet Slirci(-es). Uz Slirces markejuma uzrakstiet radioaktivitates daudzumu,
noteikSanas datumu un laiku, tilpumu un deriguma beigu laiku (tas nedrikst parsniegt 6 stundas kop$
sagatavosanas laika) un piestipriniet to pie §lirces(-em),
Ar radioaktivo izotopu iezimétas zales glabajiet vairoga. Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Izmantot lidz
deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma.

Ar radioaktivo izotopu iezZiméta Lymphoseek radiokimiskas tiribas noteikSana
Ar radioaktivo izotopu ieziméta Lymphoseek radiokimiskas tiribas noteikSana tiek veikta, izmantojot

Talitgju planas kartinas hromatografiju (Instant Thin Layer Chromatography — ITLC) ar Whatman
1 pakapes, 3MM, 31 ET Chr vai Biodex 150-001 Red Strips (celulozes hromatografijas papirs), kas javeic
saskana ar sekojoSo procediiru.

a.

Uz hromatografijas sloksnitém ar zZimuli atzim&jiet sakotngjo, vidus un skidinataja prieksgjo liiju ka
noradits turpmak.
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N =<—  Skidinataja

prieksgja lmija \
Sem | | | -— Viduslmija

e

""" 35¢em
25em
¥ Sakotngja linija 175¢
it - =— 1 cm no 3 -t m— oo
apakSmalas
Whatman 1. pakapes, 3MM, Biodex 150-001 Red Strips

31ET hromatografijas sloksnite

b. Uz hromatografijas sloksnites sakotngjas Itnijas centra uzpiliniet mazu pilienu (3—10 mikrolitri) ar
radioaktivo izotopu iezimetas zales.

c. Sloksnites ievietojiet hromatografijas kamera, kura ka attistiSanas $kidinatajs atrodas 1 ml acetona.
Laujiet skidinataja malai Skérsot Skidinataja prieksgjo Iiniju (Whatman sloksnit€m 5 cm no apakSmalas un
Biodex sloksnitei — 3,5 cm). Iznemiet sloksniti no kameras, laujiet tai izztt un pargrieziet to uz pusém.
Katru sloksnites pusi aprékiniet atbilstosa radioaktivitates skaitiSanas aparata (devas kalibrators vai
daudzkanalu analizators).

d. Sekojosi aprekiniet vid§jo radiokimiskas tiribas procentualo vertibu (% RCP):

skaits (aktivitate) apaksgja puse
% RCP =" qkaits (aktivitate) apakija x 100
puse + skaits (aktivitate) apaks€ja pusé

e. Jaradiokimiska tiriba ir mazaka neka 90 %, ar radioaktivo izotopu iezim&to Lymphoseek ievadit nedrikst.

Attelu iegiSana/sargmezglu kart€Sana
Lietosanai pieaugusSiem pacientiem ar kriits v&zi, melanomu vai mutes dobuma plakan§iinu karcinomu.

e Kliniskos petijumos pacienti sanéma Lymphoseek [1dz 30 stundam pirms operacijas. Lai noteiktu
sargmezglus, kuros atrodas tehnécijs Tc 99m, operacijas laika tika lietots roka turams gamma starojuma
skaititajs (jebkura rokas turama gamma starojuma noteikS$anas zonde). Kliniskos pétijumos ar
Lymphoseek pétnieki izmantoja sliek$na likumu pozitivai tehnécija Tc 99m noteikSanai, kas tika
aprekinats izmantojot fona radioaktivitates merijumus plus tris standarta novirzes no vidgja fona
mérfjuma Iimena (t. i., “tr1s sigma likums”, kas nodrosina par >99,7 % iesp&jamu atskiribu no fona)
(skat. 4. tabulu). Fona mérijumi parasti tika noteikti audos vismaz 20 cm distali no injekcijas vietas.

4. tabula Tris sigma likuma sliekSna piemeérs

Fona mérijjums? Tris sigma sliekSna vertiba
5 11,71
10 19,49
15 26,62
20 33,42
25 40,00

2 Vidgjais no trim 2 sekunzu mérfjumiem vai viens 10 sekunzu merijjums

e Visas limfatiskas siste€mas kart€Sanas vielas izplatibai izmanto limfatiskas sisteémas sastavdalas.
Sargmezglu att€lveidosana un noteikSana ar Lymphoseek ir atkariga no tas specifiska molekulara merka
un saistiSanas ar retikuloendotelialajam $tinam limfmezglos. Ja ieprieks veiktas plasas operacijas,
starojuma vai metastazu slimibas d€] limfatiskas sist€mas arhitektiira un funkcijas ir mainitas,
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Lymphoseek lokalizacija limfmezglos var biit samazinata. Pamatojoties uz kliniskajiem pétijumiem,
lokalizacijas daudzums (procentuala vertiba no visiem pacientiem ar vismaz vienu karsto mezglu) un
lokalizacijas pakape (vidgjais karsto mezglu skaits vienam pacientam), kas tiek noteikti ar Lymphoseek,
nav atkarigi no radiofarmaceitisko zalu injekcijas tehnikas. Lymphoseek lietoSana ir paredzeta lai
papildinatu palpaciju, vizualu inspekciju un citas svarigas ar limfmezglu lokacijas noteik8anu saistitas
procediiras. Limfatiska kart€Sanu operacijas laika ar gamma starojuma noteik$anu var sakt 15 miniites
pec Lymphoseek injekcijas un 30 stundu laika (operacijai, kas tiek veikta nakamaja diena).

e P&c Lymphoseek injekcijas var veikt ar€ju gamma starojuma noteikSanas atteélveidoSanu. leteicamais
laiks att€lveidosanai pirms operacijas ir 15 miniites pec injekcijas, bet to var veikt arT 10 mintites p&c
injekcijas. Efektivas att€lveidosanas procediiras pirms operacijas ir planaras gamma kameras
scintigrafija, SPECT un SPECT/DT. Lai gan §is metodes papildina gamma starojuma zondéSanu
operacijas laika, Sie iegiitie att€li nedrikst aizvietot prasmigu un ripigu zond&Sanu operacijas laika ar
roka turamu gamma starojuma noteikSanas zondi.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums

1.  ZALU NOSAUKUMS

Lymphoseek 50 mikrogramu komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavosanai
tilmanocept

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 50 mikrogramus tilmanocepta.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Trehalozes dihidrats
Glicins (E640)

Natrija askorbats (E310)
Alvas hlorida dihidrats
Natrija hidroksids (E524)
Salsskabe, atskaidita (ES07)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavosanai
5 flakoni

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Saja iepakojuma ir ieklautas pagatavosanas un radioaktivas iezZimésanas instrukcijas.

Injekcijam péc radioaktivas iezZiméSanas.

Intradermalai, subkutanai, intratumoralai vai peritumoralai lietoSanai p&c iezZim&Sanas ar natrija pertehnetatu
(*™Tc).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

Ja $o ar radioaktivo atomu ieziméto Skidumu uzglaba temperatira Iidz 25°C, to var lietot 6 stundu laika.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/955/001 5 flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

Serijas numurs:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lymphoseek 50 mikrogramu komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavosanai
tilmanocept

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Injekcijai péc iezimeSanas ar natrija pertehnetatu (**™Tc).

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Ir iepildits papilddaudzums.

Navidea
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Péc ieziméSanas ar radioaktivo jonu, japiestiprina vairoga markéjums.

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lymphoseek 50 mikrogrami $kidums injekcijam
technetium (**Tc) tilmanocept

Intradermalai, subkutanai, intratumoralai vai peritumoralai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Injekcijam

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Izmantojiet 6 stundu laika p&c iezimesanas ar radioaktivo jonu.

EXP: Laiks/Datums

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Kopgja aktivitate: MBq

Kopgjais tilpums: ml

Kalibracijas laiks: Laiks/Datums
6. CITA

Uzglabat temperatura lidz 25°C.

Ir iepildits papilddaudzums.

P
a

UZMANIBU
RADIOAKTIVS
MATERIALS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lymphoseek 50 mikrogramu komplekts radiofarmaceitiska preparata sagatavoSanai
tilmanocept

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

* Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
® Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam radiologam, kas parraudzis procediiru.

® Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu radiologu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Lymphoseek un kadam noltikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lymphoseek lietoSanas

3. Ka lietot Lymphoseek

4. lesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lymphoseek

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lymphoseek un kadam noliikam tas/to lieto

Sis zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam piecaugusajiem. Tas nozimg, ka tas tiek lietotas kriits véza,
melanomas un mutes dobuma véza gadijumos, lai iegiitu vairak informacijas par Jiisu slimibu. Ta nav Jiisu
slimibas arstesana.

Pirms lietosanas tilmanoceptu saturosais pulveris flakona ir jasajauc ar radioaktivu medikamentu, ko deve
par natrija pertehnetatu (satur®™Tc, lai ieglitu vielu, ko dévé par tehnécija (**™Tc¢) tilmanoceptu.

Ta ka tehnécija (**™Tc¢) tilmanocepts satur nedaudz radioaktivitates, tas parbauzu laika var arstiem padarit
redzamas noteiktas kermena dalas, lai noteiktu vai v&zis ir izplatijies uz vietam, ko deve par “limfmezgliem”,
kurus atrod netalu no audzgjiem. Limfmezglus kas atrodas vistuvak audzg&jam, déve€ par “sargmezgliem”.
V&Zza Siinas visticamak ir izplatfjusas uz Siem limfmezgliem. Ja Lymphoseek atrod sargmezglus, tos var
iznemt un parbaudit vai tajos atrodas veza Stinas. Lymphoseek atrod limfmezglus un to var noteikt,
izmantojot Tpasu kameru vai detektoru.

Lymphoseek lietoSanas laika notiek paklauSana nelielam radioaktiva starojuma daudzumam. Jiisu arsts un
arsts radiologs biis apsverusi, ka no procediiras ar radiofarmacijas lidzekli iegiitais kltniskais labums ir
lielaks par iesp&jamo starojuma izraisito risku.

2. Kas Jums jazina pirms Lymphoseek lietoSanas
Nelietojiet Lymphoseek $ados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret tilmanoceptu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu vai jebkuru no ar

radioaktivo izotopu ieziméto zalu sastavdalam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Lymphoseek lietoSanas konsultgjieties ar arstu radiologu:

*  jaJums ir bijuSas jebkadas alergiskas reakcijas (min&tas 4. punkta) p&c iepriek$éjas Lymphoseek

lietoSanas;
®  jaJums ir nieru vai aknu problémas (nieru vai aknu slimiba).
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Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicamas lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo $aja vecuma grupa tas
nav pétitas.

Citas zales un Lymphoseek
Pirms arstéSanas uzsaksanas pastastiet arstam radiologam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu zalém un arstniecibas augu preparatiem.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu radiologu.

Ja ir iesp€ja, ka Jus var€tu bt gritniece vai ja Jums ir aizkavejusas menesreizes, vai ja barojat be&rmu ar krati,
pirms Lymphoseek ievadiSanas inform&jiet arstu radiologu.
Ja Saubaties, ir svarigi konsultéties arstu radiologu, kur§ uzraudzis procediiru.

Ja Jus esat gritniece, arsts radiologs Jums ievadis §is zales griitniecibas laika tikai, ja sagaidamais ieguvums
atsver riskus.

Ja barojat bérnu ar kriiti, 24 stundas péc Lymphoseck ievadiSanas kriits piens ir jaizle;j.
Ludzu, vaicajiet arstam radiologam, kad varat atsakt baroSanu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka Lymphoseek ietekm@es Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. Jisu arsts

un arsts radiologs Jiis informes kad ir drosi p&c Juisu operacijas vadit transportlidzekli.

Lymphoseek satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Lymphoseek

Sis zales ir paredzétas tikai lietosanai slimnica.

Radiofarmaceitisko preparatu lietosanu, rikosanos ar tiem un to likvidéSanu nosaka stingri likumi.
Lymphoseek tiks lietots tikai Tpasi kontrol&tas zonas. Ar So preparatu rikosies un to Jums ievadis tikai
cilveki, kas ir apmaciti un kvalific&ti to darit drosa veida. Sie cilveki Tpasi pariipesies par to, lai preparata

lietosana biitu drosa, un procesa gaita informées Jiis par savam darbibam

Arsts radiologs, kas parraudzis procediiru, izlems cik daudz Lymphoseek lietot Jisu gadijuma. Tas biis
mazakais nepiecieSamais daudzums, lai iegtitu vélamo informaciju.

PieaugusSiem pacientiem parasti ieteicamas ievadamas devas daudzuma diapazons ir no 18,5 Iidz 74 MBq
(megabekerels, mérvieniba radioaktivitates izteikSanai).

Devu var sadalit mazakos daudzumos. Tas nozimé, ka arsts var zona ap audzgju izdarit vairakas injekcijas.

Pirms Lymphoseek ievadiSanas Jums ir
Jaievero Jusu arsta vai arsta radiologa instrukcijas.

Lymphoseek ievadiSana un procediiras veikSana
Lymphoseek tiek injicets zem adas, zem kriitsgala vai audzgja vai ap to. Vieta ir atkariga no audzgja veida.

Lymphoseek tiek ievadits dienu pirms proceduiras vai taja pat diena.
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Procediiras ilgums
Jasu arsts radiologs informés Jiis par parasto procediiras ilgumu.

Arsts radiologs izmantos Tpasu kameru, lai atrastu Lymphoseek. Kirurgs izmantos uznemtos attelus, lai
redz&tu kur atrodas sargmezgli. V&l kirurgs izmantos iekartu, kas atrod *™Tc, kas ir dala no zalem. *™Tc¢ layj
kirurgam noteikt vietu kur atrodas sargmezgli.

Kad sargmezgls tiek atrasts, kirurgs to izgriez. Ja ir vairaki sargmezgli, tos visus izgriezis. Sargmezgli tick
parbauditi, lai noteiktu vai tajos ir izplatijies vezis.

Ko darit péc Lymphoseek sanems$anas

Arsts radiologs informé&s Jis, ja p&c So zalu sanemsanas nepiecieSams ieverot ipasu piesardzibu. Ja Jums ir
kadi jautajumi, jautajiet arstam.

Ja esat sanémis Lymphoseek vairak neka noteikts

PardozeSanas iespgja ir nieciga, jo Jis sanemsiet 1pasi meéritu Lymphoseek daudzumu, ko precizi kontroles
procediiru uzraugosais arsts. Tomér pardozesanas gadijuma sanemsiet atbilstosu arstéSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam radiologam, kas uzraudzis procediiru.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lietojot Sis zales
var noverot turpmak noraditas blakusparadibas;

Retakas (var rasties [idz 1 no 100 cilvékiem)

* kairinajums un sapes injekcijas vieta (ieskatot kriiti un adu).

® sapiga briice, brlices atverSanas vai Skidruma krasanas operacijas vieta.
* slikta dasa vai reiboni.

* neskaidra redze.

® apgriitinata runa.

* galvassapes.

® palielinata sirdsdarbibas frekvence.

* Dbieza vai neatlickama vajadziba urinét.

* siltuma sajiita, durstosSa vai tirpstoSa sajiita vai sapes kada no ekstremitatém, kakla vai zokli.
* sarkSana.

® augsts kalcija Iimenis asins.
Sis radiofarmacijas lidzeklis atbrivos nelielu daudzumu jonizgjosa starojuma, kas tiek saistits ar vismazako
v€za un iedzimtu defektu iesp&jamu attistibu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sisttmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lymphoseek

Jums §Ts zales nav jaglaba. Sis zales tiek uzglabatas atbilsto$as iestades specialista atbildiba.
Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktiviem materialiem.
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Turpmak noradita informacija ir paredzeta tikai specialistam.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma péc “Der. [idz”/
“Exp.”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C. Flakonus uzglabat aréja iepakojuma, sargat no gaismas.
Skidums, kas ieziméts ar radioaktivo izotopu, ir stabils 6 stundas temperatiira lidz 25°C.

Preparats, kas apziméts ar radioaktivo izotopu, ir tirs, bezkrasains §kidums bez redzamam dalinam.
Nelietojiet $1s zales, ja pamanat dalinu nogulsnes un/vai krasas izmainas.

Radiofarmaceitisko preparatu iznicinasana ir javeic saskana ar valsts noteikumiem saistiba ar radioaktivajiem
materialiem. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lymphoseek satur
* Aktiva viela ir tilmanocepts. Katrs flakons satur 50 mikrogramus tilmanocepta.

* C(Citas aktivas vielas ir trehalozes dihidrats, glicins (E640), natrija askorbats (E310), alvas hlorida
dihidrats, natrija hidroksids (E524) un salsskabe, atskaidita (E507).

Lymphoseek arejais izskats un iepakojums
Pirms lietosanas pulveris flakona ir jasajauc ar citu medikamentu, ko dév€ par natrija pertehnetatu, lai iegtitu
vielu, ko déve par tehnécija Tc 99m tilmanoceptu.

Iepakojuma lielumi
Stikla flakoni tiek piegadati kaste, kura ir 5 flakoni.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irija

RazZotajs

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Pilns Lymphoseek zalu apraksts ir pieejams ka nopléSama dala drukatas zalu lietoS§anas pamacibas beigas, tas
meérkis ir veselibas apriipes specialistiem sniegt papildu zinatnisku un praktisku informaciju par §a
radiofarmaceitiska lidzekla ievadiSanu un lietoSanu.

Ludzu, skatiet zalu aprakstu (zalu aprakstam ir jabit ieklautam kaste).
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