ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lymphoseek 50 micrograme, kit pentru preparate radiofarmaceutice

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine tilmanocept 50 micrograme.
Radionuclidul nu face parte din acest kit.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Kit pentru preparate radiofarmaceutice.

Flaconul contine o pulbere sterila liofilizata, apirogena, de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Lymphoseek marcat radioactiv este indicat pentru detectarea imagistica si intraoperatorie a ganglionilor
santinela care dreneaza o tumoare primara la pacientii adulfi cu cancer mamar, melanom sau carcinom cu
celule scuamoase al cavitatii bucale.

Examinarea imagistica si evaluarea intraoperatorie pot fi realizate folosind un detector de radiatii gamma.
4.2. Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat doar utilizarii in spital.

Medicamentul trebuie administrat numai de personal medical calificat, cu experienta tehnicé in realizarea si
interpretarea procedurilor de cartografiere a ganglionului santinela.

Doze

Doza recomandata este de 50 micrograme tilmanocept marcat radioactiv cu tehnetiu Tc 99m la 18,5 MBq
pentru interventia chirurgicala in aceeasi zi sau la 74 MBq pentru interventia chirurgicala in ziua urmatoare.
Doza de 50 micrograme nu trebuie ajustata in functie de diferentele de greutate corporala. Volumul total
injectat nu trebuie sa depaseasca 50 micrograme tilmanocept, cu o radioactivitate maxima totald de 74 MBq
pe doza.

Perioada minima recomandata pentru scanare este de 15 minute dupa injectare. Cartografierea limfatica
intraoperatorie poate incepe la 15 minute dupa injectare.

Pacientilor programati pentru interventie chirurgicald in ziua injectarii li se va administra 18,5 MBq de
produs radiomarcat cu tehnetiu Tc 99m. Administrarea trebuie sa se produca in mai putin de 15 ore pana la
momentul programat pentru interventia chirurgicala si detectarea intraoperatorie.



Pacientilor programati pentru interventie chirurgicala in ziua ulterioara injectarii li se va administra 74 MBq
de produs radiomarcat cu tehnetiu Tc 99m. Administrarea trebuie sé se producd in mai putin de 30 ore pana
la momentul programat pentru interventia chirurgicala si detectarea intraoperatorie.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica sau renala

Se va acorda atentie speciala radioactivitatii care trebuie administrata la acesti pacienti, avand in vedere ca
exista posibilitatea unei expuneri mari la radiatii. Doza de radiatie pentru pacient nu ar trebui sd depaseasca
2,28 mSv, chiar daca doza de 74 MBq nu a fost eliminata deloc.

Nu s-au realizat studii privind intervalul extins de doze si ajustarea dozelor la grupe de pacienti sanatosi si la
grupe speciale de pacienti. Farmacocinetica tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m la pacientii cu
insuficientd renala sau hepatica nu a fost caracterizata (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Pacientii varstnici cu varsta de 65 de ani sau peste (32%) au fost evaluati in studii clinice; nu au fost
identificate probleme de sigurantd. Nu este necesara ajustarea dozei In functie de varsta.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Lymphoseek la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie marcat radioactiv Tnainte de a fi administrat pacientului. Medicamentul marcat
radioactiv este o solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

Dupa marcarea radioactiva, administrarea se poate face prin injectare intradermica, subcutanata,
intratumorala sau peritumorala.

Pentru melanom, administrarea se face intradermic, printr-o injectie unica sau mai multe injectii divizate.

Pentru cancerul mamar, administrarea se face intradermic, subareolar (injectie unica sau mai multe injectii
divizate) sau peritumoral (mai multe injectii divizate).

Pentru carcinomul cu celule scuamoase al cavitatii bucale, administrarea se face peritumoral (mai multe
injectii divizate).

Fiecare flacon de 50 micrograme contine un surplus pentru a se asigura ca se poate furniza o cantitate de 50
micrograme de tilmanocept. Totusi, se solicita ca flaconul sa fie pregatit conform instructiunilor si sa fie
utilizata o alicotd de 50 micrograme pentru doza aferenta unui singur pacient.

Volumul injectiilor individuale nu trebuie sa depaseasca 0,5 ml sau sa fie mai mic de 0,1 ml. Volumul total
injectat nu trebuie sa fie mai mare de 1,0 ml i nici mai mic de 0,1 ml. Diluarea medicamentului in volume

mai mari de 1,0 ml ar putea afecta distributia Lymphoseek in vivo.

Pentru instructiuni privind prepararea si controlul puritatii radiochimice a medicamentului radiofarmaceutic,
vezi pct. 12.

Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.



4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la oricare dintre
componentele produsului marcat radioactiv.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Risc de reactii de hipersensibilitate sau anafilactice

Intotdeauna trebuie sa se tina cont de posibilitatea de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv a
reactiilor anafilactice/anafilactoide severe, care pot pune viata in pericol viata si letale.

In cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice, administrarea medicamentului trebuie oprita
imediat si, daca este necesar, trebuie initiat tratament intravenos. Pentru a permite actionarea imediata in caz
de urgente, medicamentele si echipamentele necesare, cum sunt sonda endotraheala si ventilatorul, trebuie sa
fie disponibile imediat.

Justificarea raportului beneficiu-risc pentru fiecare caz in parte
Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificata de beneficiul posibil. In orice caz, activitatea
administratd trebuie sa fie cat mai mica posibil pentru a obtine informatiile diagnostice necesare.

Insuficientd renala si hepatica

Se va acorda atentie speciald raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, deoarece este posibild o expunere
crescuta la radiatii. Doza de radiatie estimata pentru pacient nu ar trebui sa depaseasca 2,28 mSv, chiar daca
doza de 74 MBq nu a fost eliminata deloc (vezi pct. 4.2).

Pregatirea pacientului
Pacientul trebuie sa fie bine hidratat Tnainte de inceperea examinarii, iar urinarea frecventa pe parcursul
primelor ore dupd examinare va reduce expunerea pacientului la radiatie.

Atentionari speciale
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic “nu contine sodiu”.

Pentru precautiile privind riscul de mediu, vezi pct. 6.6.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea suplimentara a unor volume mari de substante cu proprietati de trasor sau de alte substante
injectabile temporal sau proximal din punct de vedere anatomic fatd de administrarea Lymphoseek poate
afecta distributia acestuia in vivo. Substantele cu proprietati de trasor suplimentare nu trebuie injectate in
decurs de 30 de minute de la administrarea Lymphoseek.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Atunci cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice unei femei aflate la varsta
fertila, este important de stabilit daca aceasta este gravida sau nu. Pana la proba contrarie, trebuie sa se
presupuna ca orice femeie careia i-a Intarziat menstruatia este gravida. Daca exista dubii cu privire la
prezenta posibila a unei sarcini (daca femeii i-a Intarziat menstruatia, daca menstruatia este foarte neregulata
etc.), pacientei trebuie sa i se recomande tehnici alternative, care nu utilizeaza radiatia ionizanta (daca
acestea exista).




Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Lymphoseek la femeile gravide. Nu au fost realizate studii privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale i nu se cunoaste daca Lymphoseek poate fi nociv
pentru fat atunci cand este administrat la femeile gravide.

Procedurile care utilizeaza radionuclizi efectuate la gravide implica, de asemenea, o doza de radiatie asupra
fatului. Prin urmare, in timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile esentiale, atunci cand beneficiul
potential depaseste cu mult riscul la care sunt supusi mama si fatul.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tilmanocept marcat cu tehnetiul Tc 99m este excretat in laptele matern.

Inainte de a administra produse radiofarmaceutice unei femei care aldpteaza, se va lua in considerare
posibilitatea de a améana administrarea radionuclidului pana in momentul in care aceasta intrerupe aldptarea,
precum si alegerea celor mai adecvate medicamente radiofarmaceutice, tinand cont de activitatea excretatd in
laptele matern. Daca administrarea este consideratd necesara, aldptarea va fi intrerupta timp de 24 de ore
dupa injectare, iar laptele secretat in aceasta perioada va fi aruncat.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii cu Lymphoseek privind fertilitatea la animale.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lymphoseek nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice, care au inclus 553 de pacienti, cele mai frecvente reactii adverse au fost:
o Iritatie la locul injectarii (0,7%; 4 din 553 pacienti)
o Durere la locul injectérii (0,2%; 1 din 553 pacienti)

Alte reactii adverse au fost mai putin frecvente si au avut o severitate usoara si duratd scurta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Studiile clinice au evaluat incidenta reactiilor adverse enumerate mai jos la 553 de subiecti, cu varsta de
18 ani si peste, carora li s-a administrat Lymphoseek. Aceste reactii au fost asociate temporar cu
administrarea Lymphoseek si este posibil sa fie induse de alte medicamente administrate pacientilor sau de
procedurile chirurgicale.

Reactiile adverse observate pe parcursul studiilor clinice sunt prezentate mai jos in functie de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana
la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); rare (> 1/10000 pana la < 1/1000); foarte rare (<
1/10000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile).

In cadrul gruparii in functie de frecventd, reactiile advernse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse la medicament (RAM)

Tulburari metabolice si de nutritie Mai putin frecvente: hipercalcemie

Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin frecvente: afazie, ameteala, cefalee, parestezie
Tulburari oculare Mai putin frecvente: vedere neclara

Tulburéri cardiace Mai putin frecvente: tahicardie sinusala
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Tulburari vasculare Mai putin frecvente: eritem facial tranzitoriu

Tulburéri gastro-intestinale Mai putin frecvente: greatd

Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin frecvente: iritatie a pielii

subcutanat

Tulburari musculo-scheletice si ale Mai putin frecvente: dureri la nivelul extremitatilor, dureri

tesutului conjunctiv musculo-scheletice, cervicalgie, dureri la nivelul maxilarului

Tulburari renale si ale cailor urinare Mai putin frecvente: senzatie imperioasa de urinare,
polakiurie

Tulburari ale aparatului genital si ale Mai putin frecvente: dureri la nivelul sanului

sanilor

Tulburéari generale si la nivelul locului | Mai putin frecvente: iritatie la locul de injectare, durere la

de administrare locul de injectare, senzatie de caldura

Leziuni, intoxicatii si complicatii Mai putin frecvente: durere la locul inciziei, serom,

legate de procedurile utilizate dehiscenta a leziunilor

Expunerea la radiatii ionizante este legata de inducerea cancerului si de posibilitatea aparitiei de malformatii
congenitale. Intrucit doza eficace pentru un adult (70 kg) este de 1,32 mSv, atunci cand este administrata
activitatea maxima recomandata de 74 MBq, se anticipeaza ca aceste reactii adverse vor avea o probabilitate
scazuta de aparitie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat n anexa V.

4.9. Supradozaj

Volumul total injectat nu trebuie sa depaseasca 50 micrograme tilmanocept, cu o radioactivitate maxima
totald de 74 MBq pe doza. Supradozajul cronic sau acut este putin probabil sa apara, dat fiind volumul total
al injectiei.

La animale nu au fost observate consecinte clinice in cazul utilizarii de doze de 3,7 ori mai mari decat doza

recomandata de Lymphoseek la om sau care determina valori de expunere de 390 ori mai mari comparativ cu
expunerea anticipata la om dupa administrarea de tilmanocept.

In cazul administrarii unei supradoze de radiatii asociate cu utilizarea de tilmanocept, doza absorbita de
pacient trebuie redusa, atunci cand acest lucru este posibil, prin cresterea elimindrii radionuclizilor din
organism prin mictiune frecventa sau prin diureza fortata si prin golirea frecventa a vezicii urinare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament radiofarmaceutic utilizat in scop diagnostic, detectia tumorilor.
Codul ATC: V09IA09.

Mecanism de actiune

Lymphoseek este un medicament radiofarmaceutic care tinteste receptorii, conceput pentru trecerea rapida
prin vasele limfatice; acesta realizeaza fintirea biologica, se acumuleaza si este retinut in ganglionii limfatici
de drenaj, primari, cu rol cheie predictiv (ganglioni santineld). Substanta activa, tilmanocept, se leaga
specific de proteinele receptoare pentru legarea manozei (CD206) care se afla pe suprafata macrofagelor si a
celulelor dendritice. Macrofagele sunt prezente in concentratii mari in ganglionii limfatici.

Tilmanocept este 0 macromolecula formata din mai multe unitati de acid dietilentriaminopentaacetic (DTPA)



si manoza, fiecare fiind atasata prin sinteza la un schelet de dextran de 10 kDa. Manoza actioneaza ca
substrat pentru receptor, iar DTPA are rol de agent chelator pentru marcarea cu tehnetiu Tc 99m. Diametrul
mediu al tilmanoceptului este de 7 nm, iar aceastd dimensiune moleculara mica permite intensificarea trecerii
in canalele limfatice, rezultand eliminarea rapida si consecventa de la locul de injectare.

Dupa reconstituire si marcare, Lymphoseek este destinat injectdrii In proximitatea tumorii si utilizarii In
scanarea preoperatorie cu detectarea radiatiilor gamma n asociere cu o camera gamma stationara
(scintigrafie), tomografia computerizata cu emisie de fotoni (SPECT) sau SPECT/tomografie computerizata
SPECT/TC si/sau intraoperator in asociere cu o sondé de detectie gamma pentru localizarea ganglionilor
santineld din calea limfatica de drenaj a tumorii.

In studiile in vitro, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a demonstrat legare specifica si stransa de
receptorii umani CD206, cu o afinitate pentru situsul primar de legare de K4 = 2,76 x 10! M. In studiile
clinice de faza 1, aproximativ 0,5 pana la 1,8% din doza se acumuleaza in ganglionii limfatici de drenaj, prin
legare specifica, dupa 30 de minute. Legarea tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m este independenta de
tipul sau severitatea tumorii.

Eficacitate clinica

In studiile clinice de faza 3, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a fost detectabil in ganglionii santinela in
decurs de 10 minute. in analiza imagisticd cu raze gamma, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m legat s-a
dovedit a fi retinut in aceiasi ganglioni limfatici de drenaj, timp de pana la 30 de ore. S-a efectuat
limfoscintigrafie preoperatorie la 100% din pacientii cu melanom, la 100% din pacientii cu carcinom cu
celule scuamoase al capului si gatului si la 82% din pacientii cu cancer mamar. Rata generald de concordanta
intre localizarea ganglionului limfatic (determinata prin detectarea radioactivitatii) in limfoscintigrafia
preoperatorie si in examinarea intraoperatorie a ganglionului limfatic a fost de 97,8% pentru toti pacientii.

In studiile clinice de faza 3, la pacientii cu cancer mamar cartografiati atit cu tilmanocept marcat cu tehnetiu
Tc 99m, cat si cu colorant albastru vital, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a fost localizat la 99,91%
din pacienti, cu o medie de 2,08 ganglioni santinela localizati per pacient, prin metaanalize folosind modelul
cu efecte fixe. Aceste rate au fost semnificativ mai mari (p<0,0001) fata de o metaanaliza care a folosit
modelul cu efecte aleatorii a ratelor de localizare din literatura de specialitate publicata pentru agentii
coloidali de cartografiere limfaticd, asa cum sunt utilizati in practica clinici europeana. In metaanaliza a doud
studii de faza 3 care a folosit modelul cu efecte fixe, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m t a fost localizat
in 99,99% din ganglionii limfatici excizati colorati n albastru cu un colorant albastru vital (concordanta).
Alternativ, colorantul albastru vital a fost localizat in 66,96% din ganglionii limfatici excizati detectati cu
tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m (concordanta inversa).

In studiile clinice de fazi 3, la pacientii cu melanom cartografiatii atat cu tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc
99m, cat si cu colorant albastru vital, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a fost localizat la 99,89% din
pacienti, cu o medie de 2,30 ganglioni santineld localizati per pacient, prin metaanalize folosind modelul cu
efecte fixe. Aceste rate au fost semnificativ mai mari (p<0,0001) fatd de o metaanaliza care a folosit modelul
cu efecte aleatorii a ratelor de localizare din literatura de specialitate publicata pentru agentii coloidali de
cartografiere limfaticd, asa cum sunt utilizati in practica clinici europeana. in metaanaliza a doud studii de
faza 3 care a folosit modelul cu efecte fixe, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a fost localizat Tn 99,99%
din ganglionii limfatici excizati colorati In albastru cu un colorant albastru vital (concordanta). Alternativ,
colorantul albastru vital a fost localizat in 63,50% din ganglionii limfatici excizati detectati cu tilmanocept
marcat cu tehnetiu Tc 99m (concordanta inversa).

Intr-un studiu clinic de fazi 3, la pacienti cu carcinom cu celule scuamoase intraoral sau cutanat tilmanocept
marcat cu tehnetiu Tc 99m a localizat ganglionii santineld la 97,59% din pacientii la care s-a efectuat o
evaluare a ganglionilor limfatici. In legdtura cu statusul patologic al ganglionilor limfatici colectati dintr-o
disectie completa a ganglionilor limfatici, tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m a localizat corect
ganglionii santinela predictivi pentru prezenta tumorii metastatice la 38 din 39 pacienti, cu o ratd a
rezultatelor fals negative de 2,56%. Precizia generala a tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m pentru
identificarea pacientilor cu rezultat adevarat pozitiv si adevarat negativ in raport cu patologia ganglionilor
limfatici localizati a fost de 98,80%.



Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Lymphoseek la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru vizualizarea
drenajului limfatic al tumorilor maligne solide in scop diagnostic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii i adolescenti).

5.2. Proprietati farmacocinetice

Au fost finalizate doua studii clinice de faza 1 la pacienti cu cancer mamar si un studiu de faza 1 la pacienti
cu melanom. Scopul studiilor a inclus evaluarea radiofarmacocinetica a Lymphoseek.

Distributie

Intr-un studiu de faza 1 efectuat la pacienti cu cancer mamar, la toate cele trei doze testate (4, 20 si

100 micrograme), Lymphoseek a prezentat o eliminare rapida de la locul de injectare (constantele vitezei de
eliminare in intervalul 0,222/ora - 0,278/ora). Captarea tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m in ganglionul
santineld primar a crescut in functie de doza (p=0,009): injectarea cu Lymphoseek in doze de 4, 20 si

100 micrograme a generat niveluri de tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m in ganglionul santinela primar
(Lsn) de 0,09 £ 0,20 pmol, 6,53 + 2,52 pmol si, respectiv, 10,58 + 8,43 pmol. Procentul din doza injectata
care a ajuns la ganglionul santineld primar (%IDsn) a fost de 0,05% % 0,10%, 0,52% =+ 0,38%,

0,21% = 0,17% in grupurile carora li s-au administrat doze de Lymphoseek de 4, 20 si, respectiv,

100 micrograme. %ID plasmatic pe gram pentru doua valori ale dozei a atins un maxim la 4 ore; valorile
medii pentru dozele de 4 si 100 micrograme au fost de 0,0090%/g + 0,0048%/g si, respectiv,

0,0039%/g £ 0,0046%/g. Doza de 20 micrograme a atins un maxim la 2,5 ore, cu 0 %ID/g medie de
0,0023%/g + 0,0005%/g.

In al doilea studiu de fazi 1 efectuat la pacienti cu cancer mamar, in cadrul caruia pacientilor li s-a injectat
doza de Lymphoseek 20 micrograme, constanta medie a vitezei de eliminare a tilmanocept marcat cu
tehnetiu Tc 99m a fost de 0,299/0r4, iar timpul de Injumatatire a medicamentului la locul de injectare a fost
de 2,6 ore. %IDs a fost de 1,68% = 1,22% in grupul injectat cu 3 ore inainte de interventia chirurgicald si de
1,81% % 2,19% in grupul injectat cu Lymphoseek cu 16 ore inainte de interventia chirurgicala.

In studiul de faza 1 efectuat la pacientii cu melanom, la toate cele trei doze testate (4, 20 si 100 micrograme),
Lymphoseek a fost eliminat de la locul de injectare cu constante ale vitezei de eliminare cuprinse in
intervalul 0,227/ora - 0,396/0ra, rezultdnd un timp de injumaétatire a medicamentului la locul de injectare de
1,75 - 3,05 oreh). Captarea tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m in ganglionul santinela primar a crescut in
functie de doza administrata: injectarea dozelor de Lymphoseek de 20, 100 si 200 micrograme a generat
valori ale Lgy de 5,01 £ 8,02 pmol, 17,5 = 13,7 pmol si, respectiv, 58,2 &+ 41,2 pmol. %IDsx absorbita in
ganglionul primar a fost de 0,50% pentru doza de 20 micrograme, de 0,35% pentru doza de 100 micrograme
si de 0,58% pentru doza de 200 micrograme de Lymphoseek. %ID plasmatic pe gram pentru doua valori ale
dozei a atins un maxim la 15 minute; valorile medii pentru dozele de 20 si 200 micrograme au fost de
0,0104%/g £ 0,0135%/g si, respectiv, 0,0065%/g = 0,0082%/g. Doza de 100 micrograme a atins maximul la
1 sila 2 ore, cu 0 %ID/g medie de 0,0018%/g + 0,001%/g la fiecare moment de evaluare.

Eliminare

Tilmanocept marcat cu tehnetiu Tc 99m este eliminat in principal prin rinichi. Metabolizarea tilmanoceptului
marcat cu tehnetiu Tc 99m nu a fost investigatd experimental. Tilmanoceptul poate fi metabolizat la nivel
hepatic la moleculele componente, si anume dextran (care se elimind pe cale renala si/sau este metabolizat in
continuare la glucoza), manoza (o zaharida endogend) si acid dietilentriaminopentaacetic (care se elimina pe
cale renald). Similar tuturor metabolitilor generali, mai ales al celor pentru care metabolizarea hepatica joaca
un rol important in eliminare, este posibil sa se produca eliminarea unei cantitati de tilmanocept marcat cu
tehnetiu Tc 99m pe cale biliara.

%ID pentru ficat, rinichi si vezica, astfel cum a fost calculat din scandrile intregului corp ale pacientilor cu
cancer mamar la 1, 2,5 si 12 ore dupa administrare, s-a situat permanent sub 2,6% (la toate concentratiile
dozei combinate). %ID pentru ficat, rinichi si vezica, astfel cum a fost calculat din scanarile intregului corp
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ale pacientilor cu melanom la 1 si 12 ore, s-au situat intre 1,1% si 3,1% la 1 ora si toate au scazut sub 1% la
12 ore.

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea acuta si dupa doze repetate si genotoxicitatea.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Glicina (E640)

Ascorbat de sodiu (E301)

Clorura de staniu dihidrat (E512)

Hidroxid de sodiu (E524)

Acid clorhidric diluat (E507)

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6 si 12.

6.3. Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
18 luni.

Dupa marcarea radioactiva
6 ore. A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C. A se pastra utilizand un ecran de protectie
corespunzator impotriva radiatiilor.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa marcarea radioactiva, vezi pct. 6.3.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale
radioactive.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla cu capacitatea de 4 ml, tip I, cu dop din cauciuc bromobutil, sigilat cu capsa detasabila.
Fiecare flacon contine tilmanocept 50 micrograme.

Marimea ambalajului este de 5 flacoane.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala




Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate doar de cétre persoane
autorizate, in structuri clinice specifice. Receptionarea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt supuse reglementarilor si/sau autorizarilor adecvate din partea organizatiilor oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate astfel incat sa satisfaca atat cerintele privind siguranta
impotriva radiatiilor, cat si pe cele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri adecvate privind
asepsia.

Continutul flacoanelor este destinat numai pentru utilizarea la prepararea si marcarea radioactiva a
Lymphoseek si nu trebuie administrat direct pacientului fara sa treaca inainte prin procedura de preparare.
Fiecare flacon a 50 micrograme contine un surplus pentru a se asigura ca se poate furniza o cantitate de 50
micrograme de tilmanocept. Cu toate acestea, se solicita ca flaconul sa fie pregatit conform instructiunilor si
sa fie utilizata o alicotd de 50 micrograme pentru doza aferentd unui singur pacient; orice cantitate ramasa
trebuie aruncata dupa reconstituire si utilizare, consultati sectiunea 12.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si marcarea radioactiva a medicamentului Tnainte de administrare,
vezi pct. 12. Medicamentul marcat radioactiv este o solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

Dac4, in orice moment pe parcursul prepararii acestui medicament, integritatea flaconului este compromisa,
acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate astfel incat s se reduca la minimum riscul de contaminare a
medicamentului si iradierea persoanelor care efectueaza administrarea. Ecranarea adecvata este obligatorie.

Continutul kitului nu este radioactiv inainte de prepararea extemporanee. Cu toate acestea, dupa adaugarea
solutiei de pertehnetat de sodiu (**™Tc), trebuie mentinut un nivel adecvat de ecranare a preparatului final.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice supune celelalte persoane la riscuri induse de radiatiile
externe sau de contaminarea prin stropi de urina, voma etc. Prin urmare, trebuie luate precautiile de protectie

impotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.

Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/955/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 septembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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11. DOZIMETRIE

Tehnetiul (*™Tc¢) este produs prin intermediul unui generator (*?Mo/**™Tc) si se descompune cu emisie de
radiatii gamma, cu o energie medie de 140 keV si un timp de injumatitire de 6,02 ore, in tehnetiu (**™Tc¢)
care, avand 1n vedere timpul sdu de injumatatire lung de 2,13 x 10° ani, poate fi considerat ca fiind
cvasi-stabil.

Estimarea dozei de radiatii pentru o serie de organe se bazeaza pe ,,omul de referinta” MIRD si pe valorile
MIRD S si a fost calculaté din datele biologice privind captarea de catre organe si clearance-ul plasmatic.

Dozele de radiatii pentru organe si tesuturi la un pacient cu greutate medie (70 kg) exprimate in MBq de
Lymphoseek marcat radioactiv sunt prezentate in tabelul 1 si tabelul 2.

Tabelul 1. Doza estimata absorbita din Lymphoseek la pacientii cu cancer mamar?

Doza estimata de radiatii absorbite pentru cancer mamar, mGy/MBq
Organ tinta Adulti
creier 0,0002
san (locul de injectare) 0,0897
peretele vezicii biliare 0,0019
peretgle pqrpunn inferioare a 0,0007
intestinului gros
intestinul subtire 0,0005
stomac 0,0010
Peretgle portiunii superioare a 0.0007
intestinului gros
rinichi 0,0101
ficat 0,0018
plamani 0,0020
muschi 0,0005
ovare 0,0101
maduva rosie 0,0007
0s 0,0010
splina 0,0015
testicule 0,0027
timus 0,0063
tiroida 0,0048
vezica urinara 0,0032
organism in Intregime (singe)® 0,0011
Doza efectiva (E)

(barbati, mSv/MBq) 0,01600
Doza efectiva (E)
(femei, mSv/MBq) 0,01785

2 Calculata din datele obtinute de la 18 pacienti cu cancer mamar carora li s-au administrat patru
injectii peritumorale cu doze de 4, 20 si 100 micrograme de Lymphoseek.

b S4ngele reprezintd expunerea organismului in intregime, izolatd din masuritori independente ale
altor organe si tesuturi.

Tabelul 2. Doza estimata absorbita din Lymphoseek la pacientii cu melanom?

| Doza estimata de radiatii absorbite pentru melanom, mGy/MBq |
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Organ tinta Adulti cu melanom
creier 0,0050
san (locul de injectare) 0,0427
peretele vezicii biliare 0,0038
peretele portiunii inferioare a

intestinului gros 0,0031
intestinul subtire 0,0032
stomac 0,0030
peretele portiunii superioare a

intestinului gros 0,0031
rinichi 0,0150
ficat 0,0050
plamani 0,0032
muschi 0,0024
ovare 0,0162
maduva rosie 0,0027
0s 0,0047
splina 0,0032
testicule 0,0056
timus 0,0031
tiroida 0,0025
vezica urinard 0,0076
organism in Intregime (singe)® 0,0030
Doza efectiva (E)

(barbati, mSv/MBq) 0,01094
Doza efectiva (E)

(femei, mSv/MBq) 0,01357

2 Calculata din datele obtinute de la 18 pacienti cu melanom cérora li s-au administrat patru injectii
intradermic cu doze de 20, 100 si 200 micrograme de Lymphoseek.

b S4ngele reprezintd expunerea organismului in intregime, izolatd din masuratori independente ale
altor organe si tesuturi.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR RADIOFARMACEUTICE

Siguranta radiologica — manipularea medicamentului

Cand se manipuleaza Lymphoseek, se utilizeaza manusi impermeabile, ecrane de protectie impotriva
radiatiilor eficace si se impun masuri de sigurantd adecvate pentru a preveni expunerea inutila la radiatii a
pacientului, lucrétorilor, personalului clinic si a altor persoane.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie utilizate de personal medical sau sub supravegherea acestuia,
personal care este calificat prin instruire specifica si cu experienta in utilizarea i manipularea in siguranta a
radionuclizilor; experienta si instruirea au fost aprobate de agentia guvernamentala corespunzatoare,
imputernicita sa autorizeze utilizarea radionuclizilor.

Instructiuni pentru marcarea radioactiva a pulberii de tilmanocept in flacoane de 50 micrograme cu tehnetiu
Tc 99m

Consideratii generale

Componentele flaconului din kit sunt sterile, apirogene si sunt destinate exclusiv utilizarii pentru prepararea
Lymphoseek. A nu se administra direct unui pacient componentele nepreparate ale flaconului din kit.

Se vor respecta procedurile aseptice in timpul prepararii si administrarii.

Se vor lua masuri de precautie adecvate privind siguranta impotriva radiatiilor in timpul prepararii si
administrarii. A se utiliza un ecran de protectie Tmpotriva radiatiilor pentru Lymphoseek marcat radioactiv in
scopul prevenirii expunerii la radiatii.
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A se utiliza numai eluat provenit de la un generator de tehnetiu Tc 99m, care a fost eluat anterior in decursul
a 8 ore. Pentru cea mai mare puritate radiochimica, a se reconstitui cu eluat din generatorul de tehnetiu Tc
99m proaspét eluat.

Reactiile de marcare cu tehnetiu Tc 99m depind de mentinerea ionului stanos in stare redusa. Pentru
reconstituirea acestui kit nu trebuie utilizata injectia cu pertehnetat de sodiu (Tc 99m) care contine oxidanti.
Flacoanele sunt sigilate in mediu cu azot; aerul sau oxigenul au efecte nocive asupra continutului flaconului
si, prin urmare, flaconul nu trebuie deschis.

Lymphoseek, solutie injectabild marcata radioactiv, trebuie utilizat in decurs de 6 ore dupa reconstituire. La
momentul administrarii, doza nu trebuie sa contina un nivel de radioactivitate a Tc 99m mai mic decat cel
intentionat pentru interventia chirurgicala in aceeasi zi (18,5 MBq) sau pentru interventia chirurgicala in ziua
urmatoare (74 MBq).

Determinarea volumelor de injectat

Lymphoseek poate fi administrat unui pacient ca injectie unicd sau sub forma mai multor injectii. Inainte de
preparare, se stabilesc tehnica de injectare intentionata si numarul de injectii care vor fi utilizate pentru un
anumit pacient. Pentru fiecare injectie se aloca o seringa. Pe baza numarului planificat de seringi pentru
injectare si a volumului total de injectat planificat pe pacient, se stabileste (din tabelul 3 de mai jos) volumul
de Lymphoseek marcat radioactiv reconstituit din flacon.

Fiecare flacon de Lymphoseek, dupa ce a fost reconstituit i marcat radioactiv, ar trebui sa contina

50 micrograme de substanta activa cu un surplus cand este preparat in conformitate cu instructiunile si
administrat conform inregistrarilor din tabelul 3. Surplusul este de 12,5 micrograme pentru a permite testarea
puritatii radiochimice si pentru a se asigura ca se poate furniza o cantitate de 50 micrograme de tilmanocept.
Continutul complet al unui flacon nu trebuie administrat unui singur pacient. Produsul marcat radioactiv
trebuie utilizat in decurs de 6 ore de la preparare. A se arunca medicamentul neutilizat.

Tabelul 3: Injectii de Lymphoseek in functie de volumul injectat

Volumul total de

Numarul dorit de Volumul total ce trebuie -
C e . . Lymphoseek reconstituit
injectii injectat din flacon
1 injectie x 0,1 ml 0,1 ml 0,125 ml
5 injectii x 0,1 ml sau
2 injectii x 0,25 ml sau 0,5 ml 0,625 ml

1 injectie x 0,5 ml

5 injectii x 0,2 ml sau
4 injectii x 0,25 ml sau 1,0 ml 1,25 ml
2 injectii x 0,5 ml

Mod de preparare

Prepararea solutiei injectabile de Lymphoseek marcat radioactiv din kit se realizeaza prin urmatoarea

procedura aseptica:

a. Inainte de marcarea radioactiva, se verifica flaconul cu pulbere de tilmanocept pentru identificarea
deteriorarilor. A nu se utiliza daca integritatea flaconului pare sa fi fost compromisa.

b. Pentru marcarea radioactiva se utilizeaza solutie de pertehnetat de sodiu (Tc 99m) provenita dintr-un
generator de tehnetiu Tc 99m, in decurs de 8 ore de la eluarea acestuia.

c. A nu se deschide flaconul cu pulbere de tilmanocept nainte sau in timpul marcarii radioactive.

d. Utilizand o seringa sterila, se extrage in conditii aseptice aproximativ 23,1 MBq sau 92,5 MBq de solutie
de pertehnetat de sodiu (Tc 99m) intr-un volum de aproximativ 0,125 ml (pentru un volum de 0,125 ml
reconstituit din flacon) sau un volum aproximativ de 0,5 ml (pentru un volum de 0,625 ml sau 1,25 ml
reconstituit din flacon). Se testeaza seringa pentru activitatea tehnetiului Tc 99m intr-un calibrator de
doza.
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e. Inainte de marcarea radioactiva, se noteaza cantitatea de radioactivitate, volumul reconstituit din flacon,
data si ora, ora expirarii si numarul lotului 1n spatiul existent pe eticheta produsului radioactiv si se lipeste
pe flaconul cu pulbere de tilmanocept. Se pune flaconul in spatele unui ecran de protectie impotriva
radiatiilor si se dezinfecteaza dopul prin stergere cu un tampon cu alcool.

f. In conditii aseptice, se adauga solutie de pertchnetat de sodiu (Tc 99m) (de la pasul d de mai sus) in
flaconul cu pulbere de tilmanocept. Fara a scoate acul, se extrage un volum egal din gazul aflat in spatiul
superior. A nu se deschide flaconul.

g. Se scoate acul, se agitd usor flaconul pentru a amesteca continutul, iar apoi se lasa la temperatura camerei
timp de cel putin 15 minute.

h. In conditii aseptice, se adauga 9 mg/ml solutie injectabila sterila de clorura de sodiu (0,9%), daci este
cazul, la produsul marcat radioactiv din flaconul cu pulbere de tilmanocept pentru a aduce volumul din
flaconul reconstituit la volumul de 0,125 ml, 0,625 ml sau 1,25 ml inainte de a trage 1n seringa (seringi)
doza pentru pacient. Pentru a normaliza presiunea, se extrage un volum egal din gazul aflat in spatiul
superior.

1. Se testeaza flaconul marcat radioactiv pentru radioactivitatea totald utilizand un calibrator de doza. Se

noteaza concentratia activitatii tehnetiului Tc 99m, volumul total, ora si data testarii, ora expirarii si

numadrul lotului pe eticheta pentru ecranul de protectie furnizatd Impreuna cu kit-ul. Se lipeste eticheta pe
ecranul de protectie.

Se determina puritatea radiochimica a produsului marcat radioactiv conform descrierii de mai jos.

Se extrage volumul necesar de produs marcat radioactiv in numarul necesar de seringi. Se testeazd seringa

(seringile) intr-un calibrator de doza. Se noteaza cantitatea de radioactivitate, data si ora testarii, volumul

si ora expirdrii (aceasta nu trebuie sa depaseasca 6 ore de la momentul prepararii) pe o eticheta pentru

seringa si se lipeste eticheta (etichetele) pe seringa (seringi).

l. Se pastreaza produsul marcat radioactiv in spatele unui ecran de protectie. A nu se pastra la temperaturi

mai mari de 25 °C. A se utiliza pana la termenul de expirare marcat pe eticheta.

~

Determinarea puritatii radiochimice pentru Lymphoseek marcat radioactiv

Se determind puritatea radiochimica pentru Lymphoseek marcat radioactiv prin cromatografie instantanee in
strat subtire (ITLC), utilizdnd hartie Whatman 1, 3MM, 31ET Chr sau benzi rosii Biodex 150-001 (hartie din
celuloza pentru cromatografie), conform urmatoarei metode:

a. Se marcheaza pe banda cromatografica liniile de origine, mediana si a frontului de solvent cu un creion
asa cum se aratd mai jos:

) S -€— | inia frontului
de solvent \
Sem | | | -— Linia mediand
T
______ 35em
25em
N . 175¢
Linia de origine
Y . T

B [ e -+ =<— | cm de la partea B

\_I inferioara

Banda cromatografica Benzi rosii Biodex 150-001
Whatman 1, 3MM, 31ET

b. Se aplicd o picaturd mica (3-10 microlitri) de produs marcat radioactiv in mijlocul liniei de origine a
benzii cromatografice.

¢. Se pune banda intr-o camera cromatografica care contine 1 ml de acetona ca solvent pentru developare.
Se permite solventului sa migreze pana la linia frontului de solvent (5 cm de la partea inferioard a benzilor
Whatman si 3,5 cm pentru banda Biodex). Se scoate banda din camera, se lasa sa se usuce si se taie in
jumatati. Se contorizeaza fiecare jumate a benzii cu un contor de radioactivitate adecvat (calibrator de
doza sau analizor multicanal).
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. Se calculeaza procentul puritatii radiochimice (% PRC) dupa cum urmeaza:

Cifre (activitate) in jumatatea
inferioara
%PRC =" Cifre (activitate) in jumatatea x 100
inferioard + Cifre (activitate) In
jumatatea superioara

. A nu se utiliza Lymphoseek marcat radioactiv daca puritatea radiochimica este mai mica de90 %.

Obtinerea imaginii/cartografierea ganglionului santineld

Aplicatii pentru cancer mamar, melanom si carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale la adulti:

In studiile clinice, pacientilor li s-a administrat Lymphoseek cu pana la 30 de ore inainte de interventia
chirurgicala. Un contor manual de radiatii gamma (reprezentat de o sonda manuala de detectare a
radiatiilor gamma) a fost utilizat intraoperator pentru a identifica ganglionii santineld care au fost
localizati cu tehnetiu Tc 99m. In studiile clinice care au utilizat Lymphoseek, investigatorii studiilor au
utilizat o regula a pragului pentru localizarea pozitiva a tehnetiului Tc 99m care a fost estimata utilizand
efectul parazit de fond al radioactivitatii plus trei abateri standard de la nivelul mediu al efectului parazit
de fond (adica regula celor trei sigma, reprezentand > 99,7% diferenta probabila fata de fond) (vezi
tabelul 4). Valorile de fond au fost determinate, in general, din tesuturi situate distal la cel putin

20 centimetri de locul de injectare.

Tabelul 4: Exemplu de prag al regulii celor trei sigma

Efect parazit de fond® Valoarea pragului celor trei sigma
5 11,71
10 19.49
15 26.62
20 33,42
25 40,00

2 Media a trei valori determinate la 2 secunde sau a unei valori determinate la 10 secunde

Toti agentii de cartografiere limfatici utilizeaza elemente ale sistemului limfatic pentru distributie.
Scanarea si detectarea ganglionilor santineld cu Lymphoseek este dependenta de tintirea moleculara
specificd a acestuia si de legarea de celulele reticuloendoteliale din ganglionii limfatici. Distorsionarea
arhitecturii si functionarii sistemului limfatic fundamental prin interventii chirurgicale extinse prealabile,
iradiere sau boala metastazata poate avea drept rezultat localizarea redusa a Lymphoseek in ganglionii
limfatici. Pe baza studiilor clinice, rata de localizare (procentul de pacienti cu cel putin un nodul
contaminat) si gradul de localizare (numarul mediu de noduli contaminati pe pacient) pentru
Lymphoseek nu depind de tehnica de injectare a produsului radiofarmaceutic. Utilizarea Lymphoseek are
scopul de a completa palparea, inspectarea vizuala si alte proceduri importante pentru localizarea
ganglionilor limfatici. Cartografierea limfatica intraoperatorie prin detectarea radiatiilor gamma poate fi
initiata cel mai curand la 15 minute dupa injectare si in decurs de 30 de ore (pentru interventia
chirurgicala de a doua zi) de la administrarea Lymphoseek.

Dupai injectarea Lymphoseek, poate fi realizatd scanarea cu detectarea radiatiilor gamma. Perioada de
timp recomandatd pentru scanarea preoperatorie este de 15 minute dupa injectare, insa poate fi inifiata
incd din primele 10 minute. Procedurile de scanare preoperatorie eficace includ scintigrafia planara cu
camerd gamma, SPECT si SPECT/CT. Cu toate ca aceste proceduri sunt complementare utilizarii
intraoperatorii a sondei gamma, imaginile obtinute astfel nu trebuie considerate a fi un Inlocuitor pentru
0 examinare intraoperatorie competenta si amanuntita cu o sonda manuala de detectare a radiatiilor
gamma.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lymphoseek 50 micrograme, kit pentru preparate radiofarmaceutice
tilmanocept

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tilmanocept 50 micrograme.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Trehaloza dihidrat

Glicina (E640)

Ascorbat de sodiu (E301)
Clorura de staniu dihidrat
Hidroxid de sodiu (E524)
Acid clorhidric diluat (E507)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Kit pentru preparate radiofarmaceutice
5 flacoane

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

In acest ambalaj sunt incluse instructiuni pentru reconstituirea si marcarea radioactiva a produsului.

Pentru injectare dupa marcarea radioactiva.

Utilizare intradermica, subcutanata, intratumorald sau peritumorald, dupd marcarea radioactiva cu pertehnetat
de sodiu (*™Tc).

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

Solutia marcata radioactiv poate fi utilizata in decurs de 6 ore, cand este pastrata la temperaturi sub 25 °C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C.

A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/955/001 5 flacoane

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lymphoseek 50 micrograme, kit pentru preparate radiofarmaceutice
tilmanocept

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru injectare dupa marcarea radioactiva cu pertehnetat de sodiu (**™Tc).

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Contine un surplus.

Navidea
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta pentru ecranul de protectie de aplicat dupa marcarea radioactiva

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lymphoseek 50 micrograme solutie injectabild
tehnetiu (**™Tc¢) tilmanocept

Utilizare intradermica, subcutanata, intratumorala sau peritumorala.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru injectare

| 3. DATA DE EXPIRARE

A se utiliza in decurs de 6 ore de la marcarea radioactiva.

EXP: ora/data

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Activitate totala: MBq
Volum total: ml
Ora calibrarii: ora/data

6. ALTE INFORMATII

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C.

Contine un surplus.

oA
a

ATENTIE
MATERIAL
RADIOACTIV
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lymphoseek 50 micrograme, kit pentru preparate radiofarmaceutice
tilmanocept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

* Pastrati acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-1 recitifi.

* Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului de medicina nucleara care va supraveghea
procedura.

* Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Lymphoseek si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa se utilizeze Lymphoseek
3. Cum sa utilizati Lymphoseek

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Lymphoseek

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Lymphoseek si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament se utilizeazd numai in scop diagnostic la adulti. Acest lucru inseamna ca se utilizeaza in
cancerul mamar, melanom sau cancerele cavitatii bucale pentru a ajuta la aflarea informatiilor despre boala
dumneavoastra. Acesta nu este un tratament pentru boala dumneavoastra.

Inainte de a fi utilizatd, pulberea din flaconul care contine tilmanocept se amesteca cu un medicament
radioactiv numit pertehnetat de sodiu (care contine **™Tc¢) pentru a produce substanta numita tilmanocept
marcat cu tehnetiu (*™Tc).

Intrucat tilmanocept marcat cu tehnetiu (***Tc) contine o cantitate mica de radioactivitate, acesta poate
evidentia anumite parti din organism in timpul testelor pentru a-i ajuta pe medici sa determine daca s-a
produs raspandirea cancerului in locurile numite ,,ganglioni limfatici” care se afla in apropierea tumorilor.
Ganglionii limfatici care se afla cel mai aproape de tumora se numesc ganglioni ,,santineld”. Ganglionii
limfatici sunt locurile in care existd cea mai mare probabilitate de raspandire a celulelor canceroase. Cand
Lymphoseek gaseste ganglionii santinela, acestia pot fi indepartati si verificati pentru a determina daca sunt
prezente celule canceroase. Lymphoseek gaseste ganglionii limfatici si poate fi detectat utilizand o camera
sau un detector special.

Utilizarea Lymphoseek implicad expunerea la cantitati mici de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si
medicul de medicind nucleara au considerat ca beneficiul pe care 1l veti obtine ca urmare a acestei proceduri
efectuate cu produsul radiofarmaceutic depaseste riscul de expunere la radiatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa se utilizeze Lymphoseek

Nu utilizati Lymphoseek

daca sunteti alergic la tilmanocept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6) sau la oricare din componentele produsului farmaceutic marcat radioactiv.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra de medicina nucleara inainte de a vi se administra Lymphoseek.
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®  daca v-ati confruntat cu semne de reactie alergica (prezentate la pct. 4) dupé administrarea anterioara de
Lymphoseek

®  daca aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul (boala renala sau hepatica)

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizérii la copii si adolescenti cu varsta sub de 18 ani deoarece nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Lymphoseek impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului de medicind nucleara daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ i medicamentele eliberate fara prescriptie si medicamentele naturiste.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravidd sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului de medicind nucleard pentru recomanddri inainte de a vi se administra acest
medicament.

Inainte de administrarea Lymphoseek, trebuie sa il informati pe medicul de medicina nucleara daci este
posibil sa fiti gravida, daca v-a intarziat menstruatia sau daca alaptati.

Daca aveti dubii, este important sa va adresati medicului de medicind nucleara care va supraveghea
procedura.

Daca sunteti gravidd, medicul de medicina nucleard va va administra acest medicament in timpul sarcinii
numai daca beneficiul estimat depaseste riscurile.

Daca alaptati, laptele matern trebuie aruncat timp de 24 de ore dupd administrarea Lymphoseek.
Adresati-va medicului de medicina nucleard pentru a afla cand puteti relua aléptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se considera ca este putin probabil ca Lymphoseek sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Medicul dumneavoastra si medicul de medicind nucleara va vor spune cand puteti conduce un
vehicul 1n sigurantd dupa interventia chirurgicald.

Lymphoseek contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Lymphoseek
Acest medicament este destinat doar utilizarii in spital.

Existd reglementari stricte privind administrarea, manipularea si eliminarea medicamentelor
radiofarmaceutice. Lymphoseek va fi utilizat numai in cadrul unor structuri controlate in mod special. Acest
medicament va fi manipulat si va va fi administrat de cétre persoane instruite pentru a-l utiliza in conditii de
sigurantd. Aceste persoane vor avea o grija deosebitd s utilizeze acest medicament in conditii de siguranta si
va vor informa cu privire la actiunile lor.

Medicul de medicind nucleara care supravegheaza procedura va decide cantitatea de Lymphoseek care se va
utiliza In cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru a obtine informatiile dorite.

Cantitatea care trebuie administratd Tn mod obisnuit, recomandata la un adult, este cuprinsa intre 18,5 si
74 MBq (megabecquerel, unitatea utilizatd pentru exprimarea radioactivitatii).

Doza poate fi divizata in cantitati mai mici. Acest lucru inseamna cd medicul poate face mai mult de o
injectie In zona din jurul tumorii.
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Inainte de administrarea Lymphoseek, trebuie:
sd urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale medicului de medicina nucleara.

Administrarea Lymphoseek si efectuarea procedurii
Lymphoseek se injecteaza sub piele, sub mamelon sau in jurul tumorii. Locul depinde de tipul tumorii.

Lymphoseek se administreaza in ziua dinaintea procedurii sau in ziua procedurii.

Durata procedurii
Medicul de medicind nucleara va va informa cu privire la durata obisnuita a procedurii.

Medicul de medicind nucleara utilizeaza o camera speciald pentru a detecta Lymphoseek. Medicul chirurg
utilizeaza imaginile pentru a vedea unde sunt localizati ganglionii santineld. De asemenea, medicul chirurg
va utiliza un aparat care detecteaza componenta *™Tc a medicamentului. *™T¢ indicd medicului chirurg
unde sunt localizati ganglionii santinela.

Cand este detectat un ganglion santineld, medicul chirurg il indeparteaza. Daca existd mai multi ganglioni
santineld, si acestia vor fi indepartati. Dupa aceea, ganglionii santinela sunt verificati pentru a determina daca
celulele canceroase s-au extins la acestia.

Ce sa faceti dupa utilizarea Lymphoseek
Medicul de medicind nucleara va va spune daca este necesar sa luati orice precautii speciale dupa ce ati luat
acest medicament. Daca aveti orice intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca luati mai mult Lymphoseek decit trebuie

Supradozajul este putin probabil, intrucat vi se va administra o cantitate special masurata de Lymphoseek,
controlatd cu precizie de catre medicul care supravegheaza procedura. Cu toate acestea, in caz de supradozaj,
vi se va administra tratamentul corespunzator.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului de medicina
nucleard care supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea acestui medicament:

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

® iritatie sau durere la locul injectiei (incluzand sanii si pielea);

® leziune dureroasa, deschidere a leziunii sau acumulare de lichid la nivelul plagii chirurgicale;
® greafa sau ameteald;

* vedere incetosata;

¢ dificultati de vorbire;

® dureri de cap;

* batai rapide ale inimii;

* nevoie frecventa sau urgenta de urinare;

* senzatie de caldura, senzatie de furnicaturi sau intepaturi sau dureri la nivelul extremitatilor, umarului,
gatului sau maxilarului;

* inrosire trecatoare a fetei,
* valori crescute ale concentratiei de calciu din sange.
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Acest medicament radiofarmaceutic va distribui cantitati scizute de radiatii ionizante, asociate cu un risc
minim de cancer §i anomalii congenitale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Lymphoseek

Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea medicamentului este responsabilitatea medicului
specialist si trebuie efectuatd in conditii corespunzétoare. Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice
trebuie sa respecte normele nationale privind materialele radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicului specialist.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,Exp”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25 °C. A se pastra flaconul in ambalajul exterior pentru a fi
protejat de lumina.

Solutia marcata radioactiv este stabild timp de 6 ore la maximum 25 °C.

Medicamentul marcat radioactiv este o solutie limpede, incolora, fara particule vizibile. A nu se utiliza daca
prezinta particule si/sau modificari de culoare.

Eliminarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie efectuata in conformitate cu regulamentele nationale
privind materialele radioactive. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lymphoseek
* Substanta activa este tilmanocept. Fiecare flacon contine tilmanocept 50 micrograme.

® C(Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, glicinad (E640), ascorbat de sodiu (E301), clorura de staniu
dihidrat, hidroxid de sodiu (E524) si acid clorhidric, diluat (E507).

Cum arata Lymphoseek si continutul ambalajului
Inainte de a fi utilizata, pulberea din flacon se amesteca cu un medicament radioactiv numit pertehnetat de
sodiu pentru a produce substanta numita tilmanocept marcat cu tehnetiu (**™Tc).

Mairimi de ambalaj
Flacoanele din sticla sunt furnizate intr-o cutie care contine 5 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.
Kilminion South

Ballinroad

Dungarvan

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda
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Fabricantul
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
RCP-ul complet al Lymphoseek este furnizat ca sectiune detasabila la sfarsitul prospectului din ambalajul

.....

suplimentare stiintifice si practice cu privire la administrarea si utilizarea acestui medicament
radiofarmaceutic.

Cititi RCP-ul [RCP-ul trebuie s fie inclus in cutie].
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