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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lymphoseek 50 microgramos equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 50 microgramos de tilmanocept.
El radionucleido no esta incluido en el equipo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. E @.

3. FORMA FARMACEUTICA

Equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica. %Q

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas ‘<\/

Este medicamento es tinicamente para uso diagnostico. \9

Después de la reconstitucion y marcaje de Lympho % solucion inyectable de pertecnetato de sodio
(*™Tc), la solucidn obtenida esta indicada para la,obtehcion de imagenes y la deteccion intraoperatoria de los
ganglios centinela drenados por un tumor primasio n pacientes adultos con cancer de mama, melanoma o
carcinoma epidermoide localizado de la ct) oral.

La obtencion externa de imagenes @laluacién intraoperatoria pueden realizarse mediante un dispositivo
de deteccion de rayos gamma.

4.2. Posologia y forma @unistracién
El uso de este medica@ se limita solo a los hospitales.

<
El medicament®,salodeben administrarlo profesionales sanitarios con experiencia en técnicas de realizacion
e interpretac'@f procedimientos de deteccion del ganglio centinela.

Posol@' N

La dosis recomendada es de 50 microgramos de tilmanocept radiomarcado con tecnecio, *™Tc, a 18,5 MBq
para la cirugia en el mismo dia o a 74 MBq para la cirugia al dia siguiente. La dosis de 50 microgramos no
necesita ajustes por peso corporal. La cantidad total inyectada no debe superar los 50 microgramos de
tilmanocept, con una radiactividad méxima de 74 MBq por dosis.

El tiempo minimo recomendado para la obtencion de imagenes es de 15 minutos tras la inyeccion. La
deteccion intraoperatoria del ganglio linfatico puede comenzar a los 15 minutos después de la inyeccion.

Los pacientes con cirugia programada el dia de la inyeccion recibirdn 18,5 MBq del producto radiomarcado
con tecnecio (*™Tc). La administracion se debe hacer dentro del plazo de 15 horas antes de la hora
programada para la cirugia y la deteccion intraoperatoria.
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Los pacientes con cirugia programada el dia después de la inyeccion recibiran 74 MBq del producto
radiomarcado con tecnecio (*"Tc). La administracion se debe hacer dentro del plazo de 30 horas antes de la
hora programada para la cirugia y la deteccion intraoperatoria.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica o renal

Se requiere una consideracion cuidadosa de la actividad a administrar ya que en estos pacientes es posible
que aumente la exposicion a la radiacion.La dosis de radiacion para el paciente no debe superar los 2,28
mSyv, incluso sin que se haya eliminado nada de la dosis de 74 MBq.

No se han realizado estudios sobre intervalo posoldgico ni ajuste de dosis con el medicamento e
poblaciones normales ni especiales. No se ha caracterizado la farmacocinética de 99mTc-tih& t en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica (ver seccion 5.2). 0

Poblacion de edad avanzada Q

En los pacientes de 65 afios 0 mas (32 %) evaluados en los estudios ch'nico§ n@dentiﬁcaron problemas de
seguridad. No se recomiendan ajustes de la dosis en funcion de la edad. , O

Poblacion pediatrica 0

Todavia no se ha determinado la eficacia y seguridad de Lymr&%}( en nifios y adolescentes menores de 18

afios. No se dispone de datos. 0

Este medicamento debe reconstituirse antes Wmmis‘[raeién al paciente. El producto radiomarcado es

Forma de administracion

una disolucion trasparente, incolora y sin pa s visibles.

Tras el marcaje radiactivo, la administ ac&puede ser mediante inyeccion intradérmica, subcutanea,
intratumoral o peritumoral. \

Para el melanoma, la adminis@ es intradérmica en una sola inyeccion o repartida en varias.

Para el cancer de mama,@ninistracién es intradérmica, subareolar (en una sola inyeccion o repartida en
varias) o peritumoral @a ida en varias inyecciones).

*
Para el carcino@pldermoide de la cavidad oral, la administracion es peritumoral (repartida en varias

inyecciones@

Cada e 50 microgramos contiene un sobrellenado adicional para garantizar que se puedan administrar
50 microgramos de tilmanocept. Sin embargo, el vial debe prepararse como se indica y utilizar partes
alicuotas de 50 microgramos para la dosis de cada paciente en particular.

Los volumenes individuales inyectados no deben ser mayores de 0,5 ml ni ser menores de 0,1 ml. El
volumen total de inyeccion no debe ser mayor de 1,0 ml ni menor de 0,1 ml. La dilucién del producto en
volumenes superiores a 1,0 ml puede afectar a la disposicion (distribucion, metabolismo y eliminacién) in
vivo de Lymphoseek.

Para instrucciones sobre la preparacion extemporanea del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 12.



Para consultar las instrucciones sobre la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o a cualquiera de
los componentes del producto radiomarcado.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Siempre se debe tener en cuenta la posibilidad de hipersensibilidad, incluidas reacciones
anafilacticas/anafilactoides graves y potencialmente mortales.

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la administracion del medicamento debe'

suspenderse inmediatamente e iniciarse tratamiento intravenoso si fuera necesario. Para p ctuar de
forma inmediata en caso de emergencia, los medicamentos y equipo necesarios tales como endotraqueal
y ventilador deben estar disponibles inmediatamente. Q

Justificacion del riesgo/beneficio individual @'

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar quti cada en funcion del posible
beneficio. La actividad administrada debe ser la minima posible para obten formacion diagnostica

necesaria. c)\

Pacientes con insuficiencia renal y hepdtica .

Se requiere una consideracion cuidadosa de la relacion beneficid{rigSgo en estos pacientes ya que en ellos es
posible que aumente la exposicion a la radiacion.La dosis d iacion calculada para el paciente no debe
superar los 2,28 mSv, incluso sin que se haya eliminado ﬁ\' e la dosis de 74 MBq (ver seccion 4.2).

Preparacién del paciente @.
iefizo del procedimiento, y se le debe recomendar que

El paciente debe estar bien hidratado antes del 1e
orine frecuentemente durante las primeras h@ rds su finalizacion para reducir la exposicion a la radiacion

Advertencias y precauciones especiales d pleo
Este medicamento contiene meno@nmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento de

sodio”.
Para las precauciones con r @0 al medioambiente, ver seccion 6.6.

4.5. Interaccion copv. s medicamentos y otras formas de interaccion
L
La adicion de es muy grandes de agentes trazadores u otros inyectables, cronologica o
anatémica rca de Lymphoseek, puede afectar a la disposicion in vivo de Lymphoseek. No se deben
inyectar @ trazadores adicionales en los 30 minutos siguientes a la administracion de Lymphoseek.

No se han realizado estudios de interacciones.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante determinar si esta o
no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe considerarse embarazada
mientras no se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido un
retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), deben ofrecerse a la paciente técnicas
alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen).




Embarazo

No se tienen datos sobre el uso de Lymphoseek en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de
toxicidad reproductiva en animales y no se sabe si Lymphoseek puede causar dafios fetales cuando se
administra a una mujer embarazada.

Los procedimientos con radionucleidos llevados a cabo en mujeres embarazadas suponen ademas dosis de
radiacion para el feto. Durante el embarazo unicamente se realizaran los procedimientos estrictamente
necesarios y solo cuando el beneficio supere el riesgo para la madre y el feto.

Lactancia
No se sabe si *™Tc-tilmanocept se excreta en la leche materna.

Antes de administrar radiofaArmacos a una madre que estd en periodo de lactancia, debe considerats
posibilidad de retrasar la administracion del radionucleido hasta que la madre haya terminado el
amamantamiento, y debe plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco mas apropiado,
la secrecion de radiactividad en la leche materna. Si la administracion es necesaria, la lactanci
suspenderse durante 24 horas y desecharse la leche extraida durante ese periodo. 06

€n cuenta

Fertilidad
No se han realizados estudios de fertilidad con Lymphoseek. ‘ Q
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mziquinasc)\
La influencia de Lymphoseek sobre la capacidad para conducir‘ y ptilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8. Reacciones adversas &\
Resumen del perfil de toxicidad 0’\'

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas etrlos ensayos clinicos con 553 pacientes fueron:
o Irritacion en el lugar de la inyeccion (0,7 %,; 553 pacientes)
o Dolor en el lugar de la inyeccion (0,2 9 c) 53 pacientes)

Otras reacciones adversas fueron poc@ecuentes, de intensidad leve y de corta duracion.
Lista tabulada de reacciones ad@s

Los estudios clinicos ha@ado la incidencia de las reacciones adversas indicadas mas abajo en 553
sujetos mayores de 1 ue recibieron Lymphoseek. Estas reacciones se relacionaron cronologicamente
con la administrgci ? mymphoseek y pudieron deberse a otros medicamentos administrados a los
pacientes o a | dimientos quirirgicos.

Las reac 'o@ versas observadas durante los estudios clinicos se indican mas abajo por categoria de
frecuengia bas categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada agrupacion de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Clasificacion de 6rganos del sistema (SOC) Reaccion adversa al medicamento (RAM)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Poco frecuentes: hipercalcemia

Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes: afasia, mareos, cefalea, parestesia
Trastornos oculares Poco frecuentes: vision borrosa

Trastornos cardiacos Poco frecuentes: taquicardia sinusal

Trastornos vasculares Poco frecuentes: rubefaccion




Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: nduseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes: irritacion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Poco frecuentes: olor en las extremidades, dolor

conjuntivo osteomuscular, dolor en el cuello, dolor en la
mandibula

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: urgencia miccional, polaquiuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama | Poco frecuentes: dolor en las mamas
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Poco frecuentes: irritacion en el lugar de la

administracion inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion,
sensacion de calor

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y Poco frecuentes: dolor en el lugar de la incision,

complicaciones de procedimientos terapéuticos seroma, dehiscencia de la herida -

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la posibilidad (0'
desarrollar defectos hereditarios.Dado que la dosis efectiva resultante de la administracion axima
actividad recomendada de 74 MBq es de 1,32 mSv para un adulto (70 kg) la probabilidad x,\e se
produzcan estas reacciones adversas es baja. Q

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tiasQ,\torlzacmn Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medlcarnent@ ita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del si acional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9. Sobredosis <\/

La cantidad total inyectada no debe superar los 50 micro, de tilmanocept, con una radiactividad
maxima total de 74 MBq por dosis. Dada la cantldad t inyectada, es poco probable que se produzcan
sobredosis cronicas o agudas.

No se observaron consecuencias clinicas con n@gs posolégicos 3,7 veces la dosis recomendada de
Lymphoseek en seres humanos, ni con 390 la exposicion prevista a tilmanocept en seres humanos, en
los estudios con animales.

En el caso de administracion de u\\ﬁ edosis de tilmanocept, la dosis de radiacién recibida por el paciente
debe reducirse, en la medida de ble, aumentando la eliminacion corporal del radionucleido mediante
miccién frecuente o mediant i6n forzada y vaciamiento vesical frecuente

5. PROPIEDA&@ARMACOL()GICAS

L

5.1. Propie@farmacodinémicas

Gmp@%erapéutico: radiofarmacos para diagnostico, deteccion de tumores, codigo ATC: VO9IA09.

Mecanismo de accion

Lymphoseek es un radiofarmaco dirigido a receptores, disefiado para un paso rapido por los vasos linfaticos;
se biodirige, acumula y permanece en los ganglios linfaticos primarios, predictivos clave, que drenan el
tumor (ganglios centinela). La sustancia, tilmanocept, se une especificamente a las proteinas receptoras de
unidn a la manosa (CD206) situadas en la superficie de los macréfagos y las células dendriticas. Los
macrofagos se encuentran presentes en grandes concentraciones en los ganglios linfaticos.

Tilmanocept es una macromolécula formada por varias unidades de acido dietilentriaminopentaacético
(DTPA) y manosa, cada una unida sintéticamente a un esqueleto principal de dextrano de 10 kDa. La manosa
actia como sustrato para el receptor y el DTPA sirve como agente quelante para el radiomarcado con
tecnecio-99m (*™Tc). El didmetro medio de la molécula de tilmanocept es de 7 nm; su pequefio tamafio le



permite aumentar la velocidad de paso en los canales linfaticos, lo que se traduce en una eliminacién rapida y
uniforme del punto de inyeccion.

Tras la reconstitucion y marcaje, Lymphoseek se inyecta en las proximidades del tumor y se utiliza en la
deteccion gammagrafica preoperatoria utilizando una gammacamara estacionaria (gammagrafias),
tomografia por emision unica de foton (SPECT) o SPECT/tomografia axial computarizada (SPECT/TAC),
e/o intraoperatoriamente junto con una sonda de deteccion de rayos gamma para localizar el ganglio
centinela en la via linfatica que drena el tumor.

En los estudios in vitro, *™Tc-tilmanocept se une estrecha y especificamente a los receptores humanos
CD206 con una afinidad principal por el sitio de unién de K4 = 2,76 x 107! M. En los estudios clinicos en
fase 1, entre el 0,5 % y el 1,8 %, aproximadamente, de la dosis se acumula en los ganglios linfaticos
drenados mediante union especifica al cabo de 30 minutos. La unién a *™Tc-tilmanocept es inde& te

del tipo o la gravedad del tumor.

Eficacia clinica Q}

En los estudios clinicos en fase 3 se detecté *™Tc-tilmanocept en los ganglios centine ode 10
minutos. En el analisis gammagrafico externo se demostro que *™Tc-tilmanocept p ecia en los ganglios
centinela durante un maximo de 30 horas. Se realizé una linfogammagrafia preoperdtoria en el 100 % de
pacientes con melanoma, el 100 % de pacientes con carcinoma epidermoid débeza y cuello y el 82 % de
pacientes con cancer de mama. La tasa global de concordancia entre la lac on del ganglio linfatico
(determinada mediante la deteccion de radiactividad) en la linfogamma Xa preoperatoria y el estudio
intraoperatorio del ganglio linfatico fue del 97,8 % en todos los paci&

En los estudios clinicos en fase 3 en pacientes con cancer de ¥ afmapeo simultdneamente con **™Tc-
tilmanocept y colorante vital azul, **"Tc-tilmanocept localizé anglio centinela en el 99,91 % de pacientes,
con una media de 2,08 ganglios centinela localizados po te, segiin un metaanalisis de efectos fijos.
Estas tasas fueron significativamente mayores (p < 0,0Q0 ) respecto a un metaanalisis de efectos aleatorios
de las tasas de localizacion comunicadas en las pub ones cientificas para los agentes de mapeo linfatico
coloidales utilizados en la practica clinica en E a. En un metaanalisis de efectos fijos de dos estudios en
fase 3, “™Tc-tilmanocept se encontrd en el 9 % de los ganglios linfaticos extirpados tefiidos de azul
mediante colorante vital azul (concordanci r el contrario, se observo colorante vital azul en el 66,96 %
de los ganglios linfaticos extirpados detesz‘)S mediante *™Tc-tilmanocept (concordancia inversa).

Cientes con melanoma, en el mapeo simultdneamente con *™Tc-
Tc-tilmanocept localizo el ganglio centinela en el 99,89 % de pacientes,
entinela por paciente, segiin un metaanalisis de efectos fijos. Estas tasas
ores (p < 0,0001) respecto a un metaanalisis de efectos aleatorios de las tasas

s en las publicaciones cientificas para los agentes de mapeo linfatico coloidales
utilizados en la pra linica en Europa. En un metaanalisis de efectos fijos de dos estudios en fase 3,
9mT¢-tilmanoc ocaliz6 en el 99,99 % de los ganglios linfaticos extirpados tefiidos de azul mediante
colorante vi (concordancia). Por el contrario, se observd colorante vital azul en el 63,50 % de los
gangliosti é&os extirpados detectados mediante *™Tc-tilmanocept (concordancia inversa).

En los estudios clinicos en fase 3
tilmanocept y colorante vital
con una media de 2,30 gan,
fueron significativamen
de localizacién comu

En un estudio clinico en fase 3 en pacientes con carcinoma epidermoide intraoral o cutineo, **™Tc-
tilmanocept se localizé en el 97,59 % de los ganglios centinela de pacientes sometidos a una evaluacion de
los ganglios linfaticos. Con relacion al estado anatomopatoldgico de los ganglios linfaticos tras una
linfadenectomia completa, ™ Tc-tilmanocept localizé correctamente los ganglios centinela predictivos de
contener tumor metastasico en 38 de 39 pacientes, con una tasa de falsos negativos del 2,56 %. La fiabilidad
global de *™Tc-tilmanocept para la identificacion de pacientes verdaderos positivos y verdaderos negativos,
en relacidon con la anatomopatologia, en los ganglios linfaticos localizados era del 98,80 %.

Poblacion pediatrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de estudios con Lymphoseek en uno o mas subgrupos de poblacion pediatrica para visualizar el drenaje




linfatico de tumores solidos malignos con fines diagnosticos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica,).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Se han realizado dos ensayos clinicos en fase 1 en pacientes con cancer de mama y un ensayo en fase 1 en
pacientes con melanoma. La finalidad de los estudios fue evaluar la radiofarmacocinética de Lymphoseek.

Distribucion

En un estudio en fase 1 en pacientes con cancer de mama, Lymphoseek en las tres dosis analizadas (4, 20 y
100 microgramos) demostro un rapido aclaramiento desde el lugar de la inyeccion (constantes de
eliminacion en el intervalo de 0,222/h a 0,278/h). La captacion de *™Tc-tilmanocept por el ganglio centinela
primario aumento en funcion de la dosis (p = 0,009): La inyeccién de Lymphoseek en dosis de 44 00
microgramos produjo niveles en el ganglio centinela primario (Lsn) de 0,09 + 0,20 pmol, 6,53 + pmol y
10,58 £ 8,43 pmol de **™Tc-tilmanocept, respectivamente. El porcentaje de la dosis de la i dN que
alcanzo el ganglio centinela primario (%IDsy) fue de 0,05 % = 0,10 %, 0,52 % = 0,38 % %0+ 0,17 %
en los grupos posologicos de 4, 20 y 100 microgramos de Lymphoseek, respectivame %ID por gramo
en plasma para dos niveles posologicos fue maximo a las 4 horas; los valores medi@ las dosis de 4y
100 microgramos fueron de 0,0090 %/g + 0,0048 %/g y 0,0039 %/g + 0,0046 %/g, ectivamente. La dosis
de 20 microgramos alcanzo6 su maximo a la 2,5 horas, con un %ID/g mediq da®023 %/g + 0,0005 %/g.

Lymphoseek; la constante de eliminacion media de *™Tc-tilmanoce e 0,299/h y la semivida del
farmaco en el lugar de la inyeccion fue de 2,6 h. El %IDsy fue de o+ 1,22 % en el grupo de 3 horas
desde la inyeccion hasta la cirugia y de 1,81 % = 2,19 % en el ‘(NQ e 16 horas desde la inyeccion hasta la

cirugia. O
En el estudio en fase 1 en pacientes con melanoma, la :\fantes de eliminacion de Lymphoseek desde el
lugar de la inyeccion para las tres dosis analizadas (@1 0 y 200 microgramos) fueron de 0,227/h a 0,396/h,
con una semivida resultante en el lugar de la inyegciofi de 1,75 a 3,05 h. La captacion de *™Te-tilmanocept

por el ganglio centinela primario (o principa!m nt6 en funcion de la dosis: La inyeccidon de Lymphoseek
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En el segundo estudio en fase 1 en pacientes con cancer de mama se ing}q;n 20 microgramos de

en dosis de 20, 100 y 200 microgramos ¢ a valores de Lgn de 5,01 £ 8,02 pmol, 17,5 £ 13,7 pmol y
58,2 + 41,2 pmol de *™Tc-tilmanocept, réspéctivamente. El %IDsy captado por el ganglio linfatico principal
fue de 0,50 % para la dosis de 20 arnos, 0,35 % para la dosis de 100 microgramos y 0,58 % para la
dosis de 200 microgramos de Ly oScek. El %ID por gramo en plasma para dos niveles posologicos fue

maximo a los 15 minutos; los medios para las dosis de 20 y 200 microgramos fueron de 0,0104 %/g
+ 0,0135 %/gy 0,0065 %/ 082 %/g, respectivamente. La dosis de 100 microgramos alcanzé sus
maximos a la horay al as, con un %ID/g medio de 0,0018 %/g + 0,001%/g en cada punto
cronologico. @

*
Eliminacién \O
mT¢-tilma e elimina principalmente por los rifiones. El metabolismo de **™Tc-tilmanocept no se ha
investig orma experimental. Tilmanocept puede metabolizarse en el higado en las moléculas que lo
comp@& decir, dextrano (que se excreta por via renal y/o se metaboliza a glucosa), manosa (un aztcar
endogend) y acido dietilentriaminopentaacético (que se excreta por via renal). Como ocurre con todos los

metabolitos en general, especialmente aquellos en los que el higado desempefia una funcion apreciable en la
eliminacion, es también probable que se produzca una cierta eliminacion por via biliar de Tecnecio
(*™Tc)tilmanocept.

El %ID para higado, rifiones y vesicula, calculado a partir del rastreo corporal total en pacientes con cancer
de mama 1, 2,5y 12 horas después de la administracidn, fue inferior a 2,6 % en todos los puntos
cronologicos (todos los niveles posoldgicos combinados). El %ID para higado, rifiones y vesicula, calculado
a partir del rastreo corporal total en pacientes con melanoma 1y 12 horas después de la administracion,
oscilo entre el 1,1 % y el 3,1 % a la hora, y disminuy6 hasta menos del 1 % a las 12 horas.



5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y a dosis repetidas y genotoxicidad.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Trehalosa dihidrato
Glicina (E640)

Ascorbato de sodio (E301) 6@'

Cloruro de estafio (II) dihidrato (E512)

Hidroxido de sodio (E524) \(b'

Acido clorhidrico, diluido (E507) 0

6.2. Incompatibilidades %Q

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los menciona@o nMas secciones 6.6 'y 12.
O

6.3. Periodo de validez c)\

Vial sin abrir . @'

18 meses. &\

Después de la reconstitucion y marcaje: 6 horas. No alm&-@por encima 25 °C. Conservar en instalaciones

con proteccion radiologica adecuada.

Desde un punto de vista microbioldgico, el producto d€be utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones d cenamiento antes del uso son responsabilidad del usuario.

6.4. Precauciones especiales de consecatién

No conservar a temperatura superi °C.

Mantener el vial en el embalaj @!’ior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de @Wacién tras el marcaje radiactivo del medicamento, ver seccion 6.3.
El almacenamiept@ealizarse conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

6.5. Natur @y contenido del envase

Vial cﬁ\de vidrio tipo I con un tapon de goma de bromobutilo provisto de un cierre hermético de
aperturaMacil. Cada vial contiene 50 microgramos de tilmanocept.

Envases de 5 viales.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencia general

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados solo por personas autorizadas en entornos

clinicos dispuestos especialmente. Su recepcion, conservacion, uso, trasferencia y eliminacion estan sujetos a
las normas y/o licencias adecuadas del organismo oficial competente.

Los radiofarmacos deben ser preparados por el usuario de manera que cumplan los requisitos tanto de



seguridad radiologica como de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas.

El contenido del vial est4 destinado solo para uso en la preparacion de Lymphoseek y no esta destinado para
la administracion directa al paciente sin la preparacion previa.

Cada vial de 50 microgramos contiene un sobrellenado adicional para garantizar que se puedan administrar
50 microgramos de tilmanocept. Sin embargo, el vial debe prepararse como se indica y utilizar partes
alicuotas de 50 microgramos para la dosis de cada paciente en particular; cualquier material restante se
desechara tras la reconstitucion y uso (ver seccion 12).

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento antes de la administracion,
ver la seccion 12. El producto radiomarcado es una solucion trasparente, incolora y sin particulas visibles.

Si en cualquier momento durante la preparacion de este medicamento se compromete la integrid te
vial el radiofarmaco no debe utilizarse.

La administracion debe realizarse de forma que se minimice el riesgo de contaminacion p \aedicamento
y la irradiacion de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

El contenido del equipo antes de la preparacion extemporanea no es radiactivo. Sil@bargo, después de
afiadir 1a disolucién de pertecnetato (*"Tc) de sodio, debe mantenerse el ‘ra@rmaco preparado
debidamente blindado. . O

contaminacion por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, doptarse medidas de proteccion

La administracion de radiofirmacos supone un riesgo para otras pers Qﬂor la radiacion externa o a la
. ;. . .7 . <
radioldgica conforme a la legislacion nacional. \

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos @teriales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local. 0

O

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION@COMERCIALIZACI(')N

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd.o
Kilminion South

Ballinroad 5\’0
Dungarvan Q

Co. Waterford, X35 WP70 @
Irlanda

8. NUMERO( UTORIZACION DE COMERCIALIZACION

L

EU/1/14/955/(®\

9. HA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de noviembre de 2014
Fecha de la Gltima renovacion: 16 de septiembre de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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11. DOSIMETRIA

La solucion inyectable de pertecnetato (**™Tc) de sodio se obtiene de un generador de radionucleido

(®Mo/*°™Tc¢). El tecnecio (**™Tc) decae con emision de radiacién gamma con una energia media de 140 keV

y un periodo de semidesintegracion de 6,02 horas a tecnecio (**T¢) que, dado su largo periodo de
semidesintegracion de 2,13 x 10° afios, puede ser considerado como casi estable.
La estimacion de la dosis de radiacion para diversos 6rganos se basa en el modelo de un hombre de

referencia del MIRD (Comité Médico de Dosis de Radiacion Interna de la Sociedad de Medicina Nuclear) y
en los valores S del MIRD, y se ha calculado a partir de los datos bioldgicos de captacion por el drgano y el

aclaramiento sanguineo.

En las tablas 1 y 2 se muestran las dosis de radiacion para los 6rganos y tejidos de un paciente medio (70 kg)

por MBq de Lymphoseek radiomarcado.

Tabla 1. Dosis de Lymphoseek absorbida estimada en pacientes con cancer de mamﬁ‘hé

«
Dosis de radiacion absorbida estimada para el cincer de mama, mGy/MBq\\U
Organo diana Adultos \}
cerebro 0,0002 A< v
mama (lugar de la inyeccion) 0,0897 '0
pared de la vesicula biliar 0,0019\
pared del colon distal 0,0@\\
intestino delgado m
estdbmago 10
pared del colon proximal R A 007
rifion ,&\V 0.0101
higado 0,0018
pulmones \\}I 0,0020
musculo 0,0005
ovarios @' 0,0101
médula roja - 0,0007
hueso N 0,0010
bazo > 0,0015
testiculos 0 ~ 0,0027
timo 0,0063
tiroides (\% 0,0048
vejiga urinaria ‘\ 0,0032
todo el cuerpo (san 0,0011
Dosis efectiva (E » 0.01600
(varones, mSVM aa’
Dosis efec
(mu]eres,&MBq) 0,01785

Jado a partir de los datos de 18 pacientes con cancer de mama que recibieron inyecciones

morales con dosis de 4, 20 y 100 microgramos de Lymphoseek.
a sangre representa la exposicion total del cuerpo a partir de medidas independientes de otros

organos y tejidos.

Tabla 2. Dosis de Lymphoseek absorbida estimada en pacientes con melanoma®

Dosis de radiacion absorbida estimada para el melanoma, mGy/MBq

()rgano diana

Adultos con melanoma

cerebro 0,0050
mama (lugar de la inyeccion) 0,0427
pared de la vesicula biliar 0,0038
pared del colon distal 0,0031
intestino delgado 0,0032
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estdbmago 0,0030

pared del colon proximal 0,0031
rifion 0,0150
higado 0,0050
pulmones 0,0032
musculo 0,0024
ovarios 0,0162
médula roja 0,0027
hueso 0,0047
bazo 0,0032
testiculos 0,0056

timo 0,0031

tiroides 0,0025 &b’
vejiga urinaria 0,0076 \%

todo el cuerpo (sangre)® 0,0030
Dosis efectiva (E) 0
(varones, mSv/MBq) 0,01094 Q
Dosis efectiva (E)

(mujeres, mSv/MBq) 0,01357

2 Calculado a partir de los datos de 18 pacientes con melanoma que‘ ¢lbicron cuatro inyecciones
intradérmicas con dosis de 20, 100 y 200 microgramos de Lym .
® La sangre representa la exposicion total del cuerpo a partir % 1das independientes de otros

organos y tejidos. /\/
*
Q

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACIO DIOFARMACOS

Seguridad frente a la radiacion: manipulacion del pm&?
Utilizar guantes impermeables, equipo de protecciél‘l iologica eficaz y unas medidas de seguridad
adecuadas al manipular Lymphoseek, a fin de eyitar una exposicion innecesaria a la radiacion para el
paciente, los técnicos, el personal clinico y ersonas

Los radiofarmacos deben utilizarse p bajo control directo de profesionales sanitarios cualificados con
formacion y experiencia en la man 16n y uso seguro de radionucleidos, y cuya experiencia y formacion
hayan sido aprobadas por la age@gubernamental encargada de conceder la licencia y autorizar el uso de
radionucleidos.

Instrucciones para el 1. rcado de tilmanocept polvo 50 microgramos, vial, con *"Tc

ial del equipo son estériles, no pirogénicos y destinados solo para uso en la
phoseek. No administrar directamente al paciente los componentes del vial del equipo no

prepara s.@
Utili imientos asépticos durante la preparacién y administracion.

Mantener las precauciones de seguridad radioldgica adecuadas durante la preparacion y administracion.
Utilizar equipos de blindaje radiolégico para Lymphoseek radiomarcado a fin de prevenir la exposicion a la
radiacion.

Utilizar solo el eluido procedente del generador de *™T¢ que haya sido obtenido en las 8 horas previas. Para
obtener la mayor pureza radioquimica, reconstituya con eluido del generador de *™Tc recién obtenido.

Las reacciones del marcaje radiactivo con *"T¢ dependen del mantenimiento del i6n estannoso en estado
reducido. No deben utilizarse soluciones de pertecnetato (*™Tc) de sodio que contengan oxidantes para
reconstituir el equipo. Los viales estan sellados en atmosfera de nitrogeno; el aire y el oxigeno son
perjudiciales para el contenido del vial y, por tanto, no debe ventearse.
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Lymphoseek, solucion radiomarcada para inyeccion, debe utilizarse en las 6 horas siguientes a la
reconstitucion. En el momento de la administracion, la dosis debe contener un nivel de radiactividad de **™Tc
no inferior al previsto para la cirugia en el mismo dia (18,5 MBq) o para la cirugia al dia siguiente (74 MBq).

Determinacion de los voliimenes de inyeccion

Lymphoseek puede administrarse al paciente mediante una o varias inyecciones. Antes de la preparacion,
defina la técnica de inyeccion prevista y el niimero de inyecciones que se administrara al paciente. Prepare
una jeringa distinta para cada inyeccion. En funcion del niamero previsto de jeringas y el volumen total
previsto que se inyectara al paciente, determine (a partir de la tabla 3 siguiente) el volumen del vial
reconstituido de Lymphoseek radiomarcado.

Cada vial de Lymphoseek, una vez reconstituido y radiomarcado, contendra 50 microgramos de (@lo
con un sobrellenado adicional, si se prepara de acuerdo con las instrucciones indicadas en la tablé
sobrellenado adicional es de 12,5 microgramos, que permite la realizacion de pruebas de

radioquimica y garantiza que se puedan administrar 50 microgramos de tilmanocept. No d IX\a ministrarse
el contenido total del vial a un tnico paciente. El producto radiomarcado debe usarse oras
siguientes a su preparacion. Deseche el producto no utilizado. %

Tabla 3: Inyecciones de Lymphoseek por volumen de inyeccion ‘ Q
*4 Volumen total de
Nimero previsto de inyecciones Volun.len total para C)\reconstltucmn del vial de
inyectar m Lymphoseek
1 inyeccion de 0,1 ml 01ml * 71/ 0,125 ml
5 inyecciones de 0,1 ml, o K\
2 inyecciones de 0,25 ml, o O,@ 0,625 ml
1 inyeccién de 0,5 ml LN\
5 inyecciones de 0,2 ml, o
4 inyecciones de 0,25 ml, o ,0 ml 1,25 ml

2 inyecciones de 0,5 ml

O(‘\
Método de preparacion C)

La preparacion de la solucion de l@)seek radiomarcado para inyeccion a partir del equipo se realiza
mediante el siguiente procedimi eptico:
a. Antes del marcaje radiactiQ,i speccionar el vial del polvo de tilmanocept para detectar posibles dafios.

No utilizar el vial si est orado.

b. Para el marcaje radia@:tilizar solucion de pertecnetato (*™Tc) de sodio procedente de un generador
de *™Tc, dentro d horas siguientes a su elucion.

c. No ventear e].wq? ilmanocept polvo ni antes ni durante el marcaje radiactivo.

d. Mediante u ga estéril, extraer de forma aséptica 23,1 MBq 0 92,5 MBq de solucién de pertecnetato
(99mTc) en un volumen de unos 0,125 ml (para un volumen de vial reconstituido de 0,125 ml) o
en un en de unos 0,5 ml (para un volumen de vial reconstituido de 0,625 ml o de 1,25 ml).

@r la radiactividad de la jeringa de tecnecio (**™Tc) en un calibrador de dosis.

e. AnteSvdel marcaje radiactivo, anotar la cantidad de radiactividad, el volumen del vial reconstituido, la
fecha y hora, la fecha de caducidad y el nimero de lote en el espacio correspondiente de la etiqueta para
vial de producto radiactivo y pegar la etiqueta en el vial de tilmanocept polvo. Colocar el vial en el
contenedor blindado y desinfectar el tapon de goma limpiandolo con una gasa impregnada de alcohol.

f. Afiadir de forma aséptica solucion de pertecnetato (**™Tc) de sodio (del paso «d» anterior) al vial de
tilmanocept polvo. Sin sacar la aguja, retirar un volumen igual del gas del espacio de cabeza. No ventear.

g. Retirar la aguja, agitar con rotacion suavemente el vial para mezclar el contenido y dejarlo reposar a
temperatura ambiente durante al menos 15 minutos.

h. Si es necesario, antes de llenar las jeringas con la dosis del paciente afiadir de forma aséptica solucion
para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al producto radiomarcado en el vial de tilmanocept
polvo hasta alcanzar el volumen del vial reconstituido (0,125 ml, 0,625 ml o 1,25 ml). Para normalizar la
presion, retirar un volumen igual de gas del espacio de cabeza.

13



i. Comprobar la radiactividad total del vial radiomarcado en un calibrador de dosis. Anotar la radiactividad
del tecnecio (**™Tc¢), el volumen total, la fecha y hora de la comprobacion, la fecha de caducidad y el
numero de lote en la etiqueta para el blindaje facilitada con el equipo. Pegar la etiqueta en el blindaje.
Determinar la pureza radioquimica del producto radiomarcado, tal como se ha descrito més arriba.
Extraer el volumen necesario del producto radiomarcado en el numero previsto de jeringas. Comprobar
las jeringas en un calibrador de dosis. Anotar la cantidad de radiactividad, la fecha y hora de la
comprobacion, el volumen y la fecha de caducidad (que no superara las 6 horas desde el momento de la
preparacion) en la etiqueta para jeringa y pegar la etiqueta en la jeringa.
1. Conservar el producto radiomarcado en el blindaje. No conservar a temperatura superior a 25 °C. Utilizar
antes de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta.

e

Determinacion de la pureza radioquimica de Lymphoseek radiomarcado
Determinar la pureza radioquimica de Lymphoseek radiomarcado mediante cromatografia en ca@
1 de

instantanea (ITLC), utilizando Whatman Grade 1, 3MM, 31ET Chr o Biodex 150-001 Red Strip
celulosa para cromatografia) y segiin el método siguiente: %

a. Marcar con un lapiz en la tira cromatografica las lineas del origen, medio y frente d @lvente, como se
muestra a continuacion:

A ~€—  Lineade frente
del disolvente

5 em Linea media

25cm

Linea del origen

Y X --&-- %— |cm desdeQ D

baseo
Whatman Grade 1, 3MM, c) Biodex 150-001 Red Strips
31ET Chromatography strip O

b. Aplicar una pequefia gota (3 icrolitros) del producto radiomarcado en el centro de la linea de origen
de la tira cromatografica.

c. Colocar la tira en una c4 de cromatografia que contenga 1 ml de acetona como disolvente de
desarrollo. Dejar que isolvente migre hasta la linea de frente del disolvente (5 cm desde la base de las
tiras Whatman y 3 para las tiras Biodex). Sacar la tira de la camara, dejarla secar y cortarla por la
mitad. Medi a@ntad de la tira con un contador de radiactividad adecuado (calibrador de dosis o
analizador anal).

d. Calcular entaje de pureza radiactiva (% RCP) como sigue:

Cuentas (radiactividad) en la mitad inferior
% RCP =" Cyentas (radiactividad) en la mitad inferior + X 100
Cuentas (radiactividad) en la mitad superior

e. No utilizar Lymphoseek radiomarcado si la pureza radioquimica es inferior al 90 %.

Adquisicion de imagenes/deteccion del ganglio centinela
Aplicaciones en el cancer de mama, melanoma y carcinoma epidermoide de la cavidad oral en adultos:

e En los estudios clinicos, los pacientes recibieron Lymphoseek hasta 30 horas antes de la cirugia. Se
utilizé un contador gamma portatil (representado mediante una sonda de deteccion gamma portatil)
intraoperatoriamente para identificar los ganglios centinela con Tecnecio( *™Tc). En los estudios
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clinicos con Lymphoseek, los investigadores utilizaron una regla para establecer el umbral para la
localizacién positiva de *™Tc, que se calculd utilizando los contajes de la radiactividad de fondo mas
tres desviaciones estandar del nivel medio de contaje de la radiactividad de fondo, es decir, la regla de
las tres sigmas, que representa mas del 99,7 % de la diferencia probable con la radiactividad de fondo
(ver tabla 4). Los contajes de la radiactividad de fondo se hicieron habitualmente en tejidos distantes al
menos 20 cm del lugar de la inyeccion.

Tabla 4: Ejemplo del umbral segiin la regla de las tres sigmas
Contaje de la radiactividad | Valor umbral segun las tres sigmas
de fondo®

5 11,71

10 19,49

15 26,62 Qo3
20 33.42 6

25 40,00

2 Media de tres contajes de 2 segundos o un contaje de 10 segundosg\

e Todos los agentes de deteccion linfatica utilizan elementos del sistema lmfatlc@u distribucion. La
adquisicion de imagenes y la deteccion de los ganglios centinela con Lymphoseek depende de sus dianas
moleculares especificas y la union a las células del reticulo endotelial den los ganglios linfaticos.
La distorsion de la arquitectura y funciones subyacentes del 31stema @0 por una intervencion
quirargica extensa previa, la radiacion o las metastasis pueden dlS localizacion de Lymphoseek

en los ganglios linfaticos. Basdndose en los estudios clinicos, la locahzacmn (porcentaje de
pacientes al menos con un ganglio captante) y el grado de Lo n (niimero de nédulos captantes por
paciente) de Lymphoseek no depende de la técnica de i iny del radiofarmaco. Lymphoseek esta

destinado para uso como complemento a la palpacion, eccwn visual y otros procedimientos
importantes de localizacion de nddulos linfaticos. El linfatico intraoperatorio por deteccion
gamma puede realizarse a partir de los 15 minutosdra$\la inyeccion y hasta 30 horas (para la cirugia al
dia siguiente) después de la administracion de [@ oseek.

d

e Tras lainyeccion de Lymphoseek, pueda@ erse a la adquisicion gammagrafica externa. El tiempo

recomendado para la obtencion de imag reoperatorias es de 15 minutos tras la inyeccion, pero
también podria hacerse a partir de 10 s. Existen procedimientos efectivos de obtencion de
imagenes preoperatorias como la gan‘cbgraﬁa planar con gammacamara, la SPECT y la SPECT/TAC.
Aunque son complementarias teccion gammagrafica intraoperatoria, tales imagenes no deben
sustituir al habil y cuidados imiento de deteccion con una sonda gamma portatil.

Medicamentos http://w .europa.eu.
S

La informacién detallada d; @)medicamento esta disponible en el sitio web de la Agencia Europea de
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO 6

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Resumen de las Cara8teristicas del

Producto, seccion 4.2). Q

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZ@N DE

COMERCIALIZACION

Los requerimientos para la presentacion de IPSs para este @amento estan establecidos en la lista de
fechas de referencia de la Uniodn (lista EURD) prevista iculo 107 quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion postegionpublicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRI ES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL M CAMENTO

e Informes perioédicos de seguridad (IPSs)

e Plan de gestion de riesgos

El titular de la autorizacién®d& comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia n s segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la
autorizacion de ct) lizacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

*

Se debe pres@}m PGR actualizado:
o @mon de la Agencia Europea de Medicamentos.

ndo se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacién del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lymphoseek 50 microgramos equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica
tilmanocept

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 50 microgramos de tilmanocept.. 6®'
(0. N\

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES &U

Excipientes: ®Q

Trehalosa, dihidrato

Glicina (E640) ¢ Q
Ascorbato de sodio (E301) N O
Cloruro de estano, dihidrato \
Hidroxido de sodio (E524) @9

Acido clorhidrico, diluido (E507) .
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D%&E

\.J

Equipo de reactivos para preparaciones radiofarmacéut@
5 viales

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINIST;!;@?)N

G
edi€amento.

para la reconstitucion y marcaje radiactivo del producto.

Leer el prospecto antes de utilizar estg
En este envase se incluyen 1nstruc siches

Para inyeccion tras el marcaje rad
Uso intradérmico, subcutane@ atumoral o peritumoral tras la reconstitucion con pertecnetato (*™Tc) de

sodio. CQ

6. ADVERTENC@ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA Y4$TA)Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantene@Qla vista y del alcance de los nifios.

| 7. (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

La solucion radiomarcada puede utilizarse durante 6 horas tras la preparacion si se conserva por debajo de
25 °C.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.

Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Navidea Biopharmaceuticals Europe Ltd. \
Kilminion South 0
Ballinroad Q
Dungarvan %

Co. Waterford, X35 WP70

Irlanda ' Q

>
A
| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ%@N
{

EU/1/14/955/001 5 viales {(\/

A g
| 13. NUMERO DE LOTE e\,

4
A4

Lote: %

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE,B@ENSACI()N

CJV

| 15. INSTRUCCIONES DE USOK_)

o>

| 16.  INFORMACIONENBRAILLE

\‘
Se acepta la justiﬁcc@)ara no incluir la informacion en Braille
A\

IDEﬁé)RCADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

[ 17. 1k
No p\@.@
| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

Etiqueta del vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lymphoseek 50 microgramos, equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica
tilmanocept

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION <O\

Para inyeccion tras la reconstitucion con pertecnetato (*>™Tc) de sodio. \®
LN

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE Ne)

Lote: A @

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

xO°

| 6. OTROS ‘,b\'>

Contiene un sobrellenado. Q
Navidea C)O

\O
O
(p@@
S
Q¥
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

Etiqueta para el contenedor blindado, aplicada tras el radiomarcado

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lymphoseek 50 microgramos solucion para inyeccion
9mTe-tilmanocept

Uso intradérmico, subcutaneo, intratumoral o peritumoral. 6@'
Vo
| 2. FORMA DE ADMINISTRACION \CO
g
Para inyeccion Q
| 3. FECHA DE CADUCIDAD ~ Z
! \‘
Utilizar en las 6 horas siguientes al marcaje radiactivo. * O

O

CAD: Hora/Dia

40
\

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote: mQ

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU]\@I O’EN UNIDADES

Radiactividad total: MBq C)O
Volumen total: ml \O

6. OTROS ("
\ 4

L

No conservar @beratura superior a 25 °C

Conti@ rellenado.
A
'Y Y

®
a

PRECAUCION
MATERIAL
RADIOACTIVO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lymphoseek 50 microgramos, kit para preparacion de radiofarmaco
tilmanocept

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

* Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
* Sitiene alguna duda, consulte a su médico de medicina nuclear que supervisara el procedimiento.

* Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico de medicina nuclear, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

\

. Qué es Lymphoseek y para qué se utiliza 0
. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lymphoseek Q
. Como usar Lymphoseek %

. Posibles efectos adversos
. Conservacion de Lymphoseek ‘ Q
. Contenido del envase e informacion adicional 3 \O

O

*

Este medicamento es inicamente para uso diagnostico en adu 1&0 significa que se utiliza en el cancer
de mama, el melanoma o los carcinomas de la cavidad oral yudar a evaluar su enfermedad. No es un
tratamiento para su enfermedad. 0

AN L B Wi~

=

Qué es Lymphoseek y para qué se utiliza

Antes del uso, el polvo del vial, que contiene tilma t, se mezcla con un medicamento radiactivo
denominado pertecnetato de sodio (que contieng<™T¢) para obtener una sustancia denominada **™Tc-

tilmanocept. O

Puesto que el *™Tc-tilmanocept contieneg pequeiia cantidad de radiactividad, puede hacer visibles zonas
internas de su cuerpo durante las que ayudard a los médicos a ver si el cancer se ha extendido a unas
estructuras llamadas ganglios linfa que se encuentran cerca de los tumores. Los ganglios linfaticos mas
cercanos a los tumores se dengulinah ganglios «centinelay. En estos ganglios linfaticos es donde hay mas
probabilidades de que las cé cancerosas se hayan extendido. Cuando Lymphoseek haya encontrado los
ganglios centinela, estos n extirparse y comprobar si contienen alguna célula cancerosa. Lymphoseek
encuentra los ganglio@ aticos y puede detectarse mediante una camara especial o un detector.

*
La administraci¢ ymphoseek implica implica recibir una pequena cantidad de radioactividad. Su
médico y el m nuclear han considerado que el beneficio clinico que usted obtendra del procedimiento
con el ragi aco supera el riesgo de la radiacion.

2. ¢ necesita saber antes de empezar a usar Lymphoseek

No use Lymphoseek:
Si es alérgico al tilmanocept o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 6) o cualquiera de los componentes del farmaco radiomarcado.

Advertencias y precauciones

*  Consulte a su médico nuclear antes de tomar Lymphoseek: si ha experimentado signos de reaccioén
alérgica (mencionados en la seccion 4) tras una administracion previa de Lymphoseek

®*  sitiene problemas de rifidén o higado (enfermedad renal o hepatica)
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Niiios y adolescentes
Este medicamento no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha estudiado
en este grupo de edad.

Uso de Lymphoseek con otros medicamentos

Informe a su médico nuclear si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier
otro medicamento ya que algunos medicamentos pueden interferir en la interpretacion de las imagenes. Esto
incluye los adquiridos sin receta y los elaborados a base de plantas medicinales.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico nuclear antes de utilizar este medicamento.

Debe informar al médico nuclear antes de la administracion de Lymphoseek si hay alguna posib@@fe que
pueda estar embarazada, si presenta un retraso en el periodo o si esta en periodo de lactancja.
En caso de duda, es importante que consulte a su médico nuclear que supervisa el procedi

Si esta embarazada Q

El médico nuclear solo le administrara este medicamento durante el embarazo si se@era que el beneficio

que supere al riesgo. . Q

L
Si esta en periodo de lactancia, debe desechar la leche materna durante @ s tras la administracion de

Lymphoseek.
Por favor, consulte a su medico nuclear cuando puede reanudar la @bia.

*
Conduccion y uso de maquinas \
Se considera improbable que Lymphoseek afecte a su cag@ para conducir o utilizar maquinaria. Su
médico nuclear le indicaran si es seguro que conduzca@ espués de la intervencion quirtrgica.
Contenido en sodio de Lymphoseek %

Este medicamento contiene menos de 1 mmol dio (23 mg) por dosis. Esto significa que esta
practicamente «libre de sodio».

3.  Como usar Lymphoseek 5\9

El uso de este medicamento ita solo a los hospitales.

Hay normas estrictas s uso, manipulacion y eliminacion de radiofarmacos. Lymphseek se usara
unicamente en area; ladas especiales. Este producto solo sera manejado y le sera administrado por

personal entrengt alificado para usarlo de forma segura. Esas personas pondran especial cuidado en el
uso seguro de oducto y le informaran de sus acciones.

El médic ear que supervisa el procedimiento decidira qué cantidad de Lymphoseek que debe usarse en
\Esta sera la cantidad minima necesaria para obtener la informacion deseada.

La cantidad generalmente recomendada para administrar a un adulto es de 18,5 a 74 MBq
(megabecquerelios, la unidad utilizada para expresar radiactividad).

La dosis puede dividirse en cantidades mas pequefias. En ese caso, el médico le pondra mas de una inyeccion
en la zona cercana al tumor.

Antes de la administracion de Lymphoseek debe:

Seguir las instrucciones de su médico o médico de medicina nuclear.

Administraciéon de Lymphoseek y realizacion del procedimiento

Lymphoseek se inyecta bajo la piel, bajo el pezon, en el tumor o alrededor del tumor. El sitio depende del
tipo de tumor.
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Lymphoseek se administra el dia del procedimiento o bien el dia anterior.

Duracion del procedimiento
Su médico nuclear le informara sobre la duracion habitual del procedimiento.

El médico nuclear utiliza una cdmara especial para buscar Lymphoseek en el cuerpo. El cirujano utiliza las
imagenes tomadas para ver donde esta localizado el ganglio centinela. Utilizara asimismo un aparato para
buscar el componente de **™T¢ del medicamento. El ®™T¢ le muestra al cirujano donde esté localizado el
ganglio centinela.

Cuando se encuentra el ganglio centinela, el cirujano lo extirpa. Si hay mas de un ganglio centinela, estos
ganglios también se extirparan. Los ganglios centinela se analizan a continuacion para ver si las el%,
cancerosas se han extendido a ellos.

Después de la administracion de Lymphoseek
El médico nuclear le informara de si necesita tomar precauciones especiales después d e le administre
este medicamento. Consulte con su médico nuclear si tiene cualquier duda. %

Si se le ha administrado mas Lymphoseek del que debe

Es improbable una sobredosis porque usted recibird una dosis de Lymphos ntrolada con precision por
el médico nuclear que supervisa el procedimiento. Sin embargo, en casg redosis, usted recibira el
tratamiento apropiado. 0

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, %ﬁe al médico nuclear que supervisa el
procedimiento.

4. Posibles efectos adversos @Q

Al igual que todos los medicamentos, este me ento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Q
Pueden producirse los siguientes efectos @ sos con este medicamento:

Poco frecuentes (pueden afectar Q 1 de cada 100 pacientes):

® irritacion o dolor en el lugandonde se administra la inyeccion (incluyendo la mama y la piel)
® dolor en la herida, ape @: la herida o acumulacion de liquido en el sitio quirurgico

® ganas de vomitar (nd 0 mareo

® vision borrosa ?.

¢ dificultad @1‘3 ar

* dolordec

* aum t@l ritmo cardiaco

* n frecuente o urgente de orinar

® sensdcidn de calor, sensacion de picor u hormigueo, dolor en las extremidades, los hombros, el cuello o
la mandibula

* rubor

* niveles altos de calcio en la sangre

Este radiofarmaco administra pequefias cantidades de radiacion ionizante, asociada a un minimo riesgo de
cancer y anomalias hereditarias.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos puede contribuir usted a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Lymphoseek

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad del
especialista en instalaciones apropiadas. El almacenamiento de radiofarmacos se realizara conforme a la
normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacion esta destinada iinicamente al especialista.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta después
de «Cady. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Mantener el vial dentro de la caja para protegerlo @QZ

La solucién radiomarcada es estable durante 6 horas a un maximo de 25 °C. 0\

El producto radiomarcado es una disolucion trasparente, incolora y sin particulas v .’No usar si se

observan particulas y/o cambio de color.

La eliminacion de los radiofarmacos debe realizarse de acuerdo con la nacwnal sobre materiales
radiactivos. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente. 0

Composicion de Lymphoseek

6. Contenido del envase e informacion adicional . /\/@'

* El principio activo es el tilmanocept. Cada vial conti microgramos de tilmanocept.

* Los demas componentes son trehalosa, dihidrato; glicina (E640); ascorbato de sodio (E301); cloruro de
estano, dihidrato; hidroxido de sodio (E524) y 4 clorhidrico, diluido (E507).

Aspecto del producto y contenido del env Q
Antes del uso, el polvo del vial se mezclacp'ro medicamento denominado pertecnetato de sodio para

obtener una sustancia denominada **"Tc-timanocept.

xO

Presentaciones
Los viales de vidrio se sumin@n cajas de carton que contienen 5 viales.

Titular de la autori ﬁcomercializaci(m
Navidea Bioph Ceiiticals Europe Litd.

Kilminion Soub\
Ballinroad

Dungar @

Co. d, X35 WP70
Irlanda

Responsable de la fabricacion
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Paises Bajos

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada Ginicamente a profesionales del sector sanitario:
La ficha técnica completa de {nombre (de fantasia)} se incluye <como un documento separado> <como una

seccion recortable al final de este prospecto> en el envase del producto, con el fin de proporcionar a los
profesionales sanitarios otra informacion cientifica y practica adicional sobre la administracion y el uso de

este radiofarmaco. E @.

Por favor, consulte la ficha técnica [la ficha técnica debe estar incluida en la caja]. \®
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