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LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tetrofosmin ROTOP 0,23 mg

Valmisteyhdistelméi radioaktiivista ladkettd varten

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteyhdistelmd siséltdd kaksi eri pulloa: Injektiopullo 1 ja injektiopullo 2
Injektiopullo 1 sisdltdd 0,23 mg tetrofosmiinia tetrofosmiini(bis)tetrafluoriboraattina.
Injektiopullo 2 sisdltdd 2,5 ml natriumvetykarbonaattiliuosta (0,2 M).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Radionuklidi ei ole osa valmisteyhdistelmaa.

LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmd radioaktiivista lddketta varten.

Injektiopullo 1: valkoinen tai lahes valkoinen jauhe
Injektiopullo 2: kirkas, vériton liuos

Radioleimausta varten natriumperteknetaatti (°™Tc¢) -liuoksella

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kdyttoon. Se on tarkoitettu aikuisille.
Pediatriset potilaat, ks. kohta 4.2.

Natriumperteknetaatti (°*™Tc) -liuoksella leimauksen jalkeen saatua teknetium (°*°™Tc¢) -
tetrofosmiinia kdytetddn seuraaviin tarkoituksiin:

Sydénlihaksen kuvantaminen

Teknetium (°*°™T¢) -tetrofosmiini on sydinlihaksen perfuusioon kdytetty aine, jota kiytetddan
apuaineena sydédnlihaksen iskemian ja/tai syddninfarktin diagnoosia ja paikantamista varten.

Potilailla, joille tehdidén syddnlihaksen perfuusioskintigrafia, EKG-tahdistettua SPECT-
tutkimusta voidaan kdyttdd vasemman kammion toiminnan arviointiin (vasemman kammion
ejektiofraktio ja seindmén like).

Rintakasvaimen kuvantamine n

Teknetium (°*°™Tc) -tetrofosmiinia kidytetddn apuna pahanlaatuisiksi epdiltyjen rintaleesioiden
alkuarvioinneissa, kun muut suositellut tutkimukset (esim. palpointi, mammografia tai
vaihtoehtoiset kuvantamismodaliteetit ja/tai sytologia) eivét ole tuoneet ratkaisua
taudinméadritykseen.

Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja iakkadt potilaat




Annostus voi vaihdella riippuen gammakameran ominaisuuksista ja
rekonstruktiomodaliteeteista. Paikallisia diagnostisia referenssimddrid (DRL, Diagnostic
Reference Levels) suurempien aktiivisuusmédrien injisointi on perusteltava.

Suositeltava aktiivisuusalue laskimoon annettuna aikuiselle potilaalle, jonka paino on
keskiméériinen (70 kg) on:

Sydinlihaksen kuvantaminen

Sydénlihaksen iskemian diagnoosia ja paikantamista varten (kiayttdmélld planaarisia tai
SPECT-tekniikoita) ja vasemman kammion toiminnan arviointia varten EKG-tahdistettua
SPECT-tutkimusta kéytettdessd tavanomainen toimenpide siséltdd kaksi laskimoon annettavaa
teknetium (°*™T¢) -tetrofosmiini-injektiota, joista yksi annetaan huippurasituksen aikana ja
toinen levossa. Néiden kahden annon jérjestys voi olla joko lepo ensin ja rasitus sitten, tai
rasitus ensin ja lepo sitten.

Kun lepo- ja rasitusinjektiot annetaan samana péivana, toista annosta varten annetun
aktiivisuuden pitdisi saada aikaan syddnlihaksen laskentayksikdiden miara, joka on vahintdan
kolminkertainen ensimméiisesté annoksesta perdisin olevaan jidnnosaktiivisuuteen verrattuna.
Suositeltava aktiivisuusalue ensimmdiselle annokselle on 250—400 MBq; suositeltava
aktiivisuusalue toiselle annokselle, joka annetaan viahintdén tuntia my6hemmin, on 600—800
MBgq. Tutkimuksissa, joissa kdytetdin EKG-tahdistettua SPECT-menetelmid, on aiheellista

kéayttaa aktiivisuuksia, jotka ovat ndiden alueiden ylipéaéssa.

Kun lepo- ja rasitusinjektiot annetaan eri paivind, kummankin teknetium (°*"Tc) -
tetrofosmiinin suositeltava aktiivisuusalue on 400-600 MBgq. Isokokoisempia henkil6itd
koskevissa tutkimuksissa (esimerkiksi tutkittavilla on keskivartalolihavuutta tainaisilla on
suuret rinnat) ja tutkimuksissa, joissa kdytetddn EKG-tahdistettua SPECT-menetelméi, on
aiheellista kéyttda aktiivisuuksia, jotka ovat ndiden alueiden ylipééssa.

Sydénlihaksen rasitus- ja lepokuvantamistutkimuksissa, tehtinpd niméa yhden tai kahden
vuorokauden aikana, kokonaisaktiivisuuden tulisi olla enintddn 1200 MBq.

Apuaineena sydininfarktin diagnoosissa ja paikantamisessa riittdd yksi teknetium (°*™Tc) -
tetrofosmiini-injektio (250-400 MBq) levossa.

Rinnan kuvantaminen

Epidiltyjen rintaleesioiden diagnoosia ja paikantamista varten suositeltava toimenpide sisdltda
yhden 500-750 MBq:n teknetium (°*™T¢) -tetrofosmiini-injektion laskimoon annettuna.
Injektio tulisi mieluiten antaa jalan laskimoon tai muuhun kohtaan kuin késivarsi, epéiltyn
rintaleesion puolella.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan aktiivisuuden maééra on harkittava huolellisesti, koska ndméi potilaat voivat
mahdollisesti altistua suuremmalle méérille siteilya.

Maksan vajaatoiminta

Yleens ottaen on oltava varovainen valittaessa aktiivisuutta potilaille, joilla on maksan
vajaatoimintaa. Yleensd on aloitettava annosalueen matalammasta paasta.

Pediatriset potilaat

Kéyttda lapsilla ja nuorilla on harkittava huolellisesti klinisten tarpeiden perusteella ja
arvioiden riski-hyoty-suhde tédssé potilasryhméssé. Lapsille ja nuorille annettavat
radioaktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea Euroopan isotooppilidketieteen yhdistyksen
(EANM) pediatristen potilaiden annostuskortin suositusten mukaan; lapsille ja nuorille
annettavat radioaktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea kertomalla lahttason aktiivisuus
(mitattu laskentaa varten) alla olevassa taulukossa annetuilla painoa vastaavilla kertoimilla.

A [MBq] Annettu = Liht6tason aktiivisuus % kerroin
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Lahtdtilanteen aktiivisuus on 63 MBq sydpdhakuisena aineena. Syddmen kuvantamisessa
laht6tason minimiaktiivisuus on 42 MBq ja maksimiaktiivisuus 63 MBq kahden paivin
protokollassa, sekd levossa etté rasituksessa. Yhden pdivin sydimen kuvantamisen
protokollassa lahtGtason aktiivisuus on 28 MBq levossa ja 84 MBq rasituksessa.
Minimiaktiivisuus kaikissa kuvantamistutkimuksissa on 80 MBq.

Paino [kg] Kerroin Paino [kg] Kerroin Paino [kg] Kerroin
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 6062 12,71
18 443 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Kuvan ottaminen

Sydénlihaksen kuvantaminen

Planaarinen tai micluiten SPECT-kuvantaminen on aloitettava aikaisintaan 15 minuutin
kuluttua injektiosta.

Teknetium (°**™Tc¢) -tetrofosmiinin pitoisuuden muuttumisesta tai uudelleen jakautumisesta
sydénlihaksessa ei ole niyttod. Ndin ollen kuvia voidaan ottaa vihintddn neljan tunnin ajan
injektion jilkeen.

Planaarista kuvantamista varten on otettava standardindkymét (anteriorinen, LAO 40° — 45°,
LAO 65° — 70° ja/tai vasen lateraalinen).

Rinnan kuvantaminen

Rinnan kuvantaminen aloitetaan optimaalisesti 5—10 minuuttia injektion jilkeen niin, ettd
potilas on vatsallaan ja rinta riippuu / rinnat rijppuvat vapaasti. Suositellaan erityista
kuvantamissohvaa, joka on suunniteltu rinnan kuvantamiseen isotooppildéketieteen keinoin.
Lateraalinen kuva rinnasta, jossa epdillidn olevan leesioita, on otettava niin ettd kameran
etupuoli on mahdollisimman Idhelld rintaa.

Potilas on sijoitettava sitten uuteen asentoon, jotta saadaan lateraalinen kuva riippuvasta
vastakkaisesta rinnasta. Sitten voidaan ottaa anteriorinen kuva selinmakuulla, jolloin potilas
pitdd késivarsiaan paédnsi takana.

Ks. kohdasta 4.4 potilaan valmistelu.

Vasta-aiheet
e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai

merkkiaineen sisdltdvin radiofarmaseuttisen valmisteen muille komponenteille.
e Raskaus (ks. kohta 4.6)
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Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Ylherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyyden mahdollisuus, anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot mukaan lukien, on aina
otettava huomioon. Jos yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, ladkevalmisteen
antaminen on keskeytettdvé heti ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsisédinen hoito. Jotta
hététilanteissa voidaan ryhtya vilittomésti toimiin, tarvittavien ladkevalmisteiden ja
tarvikkeiden, kuten endotrakeaaliputki ja ventilaattori, on oltava heti kidytettivissa.

Yksilollinen hyoty-riski-perustelu

Potilaan altistaminen siteilylle on aina pystyttavd perustelemaan potilaskohtaisesti
todennidkoisen hyodyn perusteella. Potilaalle on aina annettava pienin mahdollinen aktiivisuus,
joka riittd4 tarvittavan diagnostisen tiedon saamiseen.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Hy®éty-riskisuhdetta on harkittava ndilld potilailla erityisen huolellisesti, silli he saattavat
altistua tavallista korkeammalle siteilylle.

Pediatriset potilaat
Katso kohdasta 4.2 tietoja kdytostid lapsilla.

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hénté tulee kehottaa
virtsaamaan mahdollisimman usein tutkimuksen jilkeisten ensimmaéisten tuntien aikana
séteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.

Sydénlihaksen kuvantaminen

Potilaita on pyydettivé paastoamaan yon yli tai nauttimaan vain kevyt aamiainen
toimenpidepdivin aamuna.

Rinnan kuvantaminen

Potilaan ei tarvitse paastota ennen injektiota.

Teknetium (°*™T¢) -tetrofosmiinikuvien tulkinta

Kaikkia rintaleesioita, joiden lipimitta on alle 1 cm, ei valttimattd havaita
skintimammografialla, koska teknetium (*’™Tc) -tetrofosmiinin herkkyys néiden leesioiden
havaitsemisen suhteen on 36 % histologiseen diagnoosiin verrattuna. Negatiivinen
tutkimustulos ei sulje pois rintasy0pda erityisesti leesioiden ollessa ndin pienid.

Tehoa kainalon leesioiden tunnistamisessa ei ole osoitettu. Néin ollen skintimammografialla ei
ole kdyttdaihetta rintasydvan levinneisyysasteen méarittdmisessa.

Erityisvaroitukset

Syddmen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisen tai farmakologisen rasituksen
induktioon Littyvét yleiset vasta-aiheet ja varotoimet.

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmédn kuin 1 mmol (23 mg) natriumia per pullo, eli
kéytdnnossa natriumin mééra on merkitykseton.

Ympdristoriskeihin littyvdt varotoimet, ks. kohta 6.6.
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Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muodollisia tutkimuksia Tetrofosmin ROTOP -valmisteen yhteisvaikutuksista muiden
ladkeaineiden kanssa ei ole tehty.

Yhteisvaikutuksia ei kuitenkaan raportoitu kliinisissd tutkimuksissa, joissa teknetium (°*°™Tc¢) -
tetrofosmiinia annettin samanaikaista lidkitystd saaville potilaille. Syddnlihakseen ja/tai
verenkiertoon vaikuttavat lidkevalmisteet, esimerkiksi beetasalpaajat, kalsiumantagonistit tai
nitraatit, saattavat aiheuttaa vairid negatiivisia tuloksia sepelvaltimotautien diagnostiikassa.
Téstd syystd kuvantamistuloksia tulkittaessa on huomioitava potilaan samanaikainen ladkitys.

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun on tarkoitus antaa radioaktiivisia lddkkeitd naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tarkedd
méidrittdd, onko tdma raskaana. Jokaisen naisen, jolta kuukautiset ovat jadneet viliin, on
oletettava olevan raskaana, ellei toisin todisteta. Jos mahdollisesta raskaudesta on epdilyksia
(jos naiselta ovat jidneet kuukautiset vilin, jos kuukautiset ovat hyvin epédsddnnélliset jne.),
potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia menetelmii, joissa ei kdytetd séteilyd (mikéli tdllaisia
on).

Raskaus
Tetrofosmin ROTOP on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Talld valmisteella ei ole tehty eldinkokeita lisidntymistoksisuuden selvittimiseksi. Raskaana
oleville naisille suoritettuihin radionukliditoimenpiteisiin Littyy myds séteilyannos sikiolle.
Tetrofosmiini (*™Tc¢) 250 MBq annoksen antaminen rasituksen aikana, jota seuraa annos 750
MBq levossa, saa aikaan kohtuun imeytyneen annoksen 8,1 mGy. Siteilyannosta yli 0,5 mGy
(vastaa vuosittaisen taustasiteilyn aiheuttamaa altistusta) pidettdisiin mahdollisena riskini
siki6lle.

Imetys

Ennen kuin radioaktiivista lddkettd annetaan imettiaville didille, on harkittava radionuklidin
antamisen viivastyttdmistd, kunnes &iti on lopettanut imetyksen, ja sopivimman
radioaktiivisen lddkkeen valintaa, ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen &didinmaitoon.

Ei tiedetd, erittyyko teknetium (°°™Tc¢) -tetrofosmiini ihmisen rintamaitoon. Néin ollen, jos
antamista pidetdédn vélttdmattomand, rintaruokinta on vaihdettava pulloruokintaan vihintdan
12 tunnin ajaksi.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tamén valmisteen kédyton jalkeen ei odoteta vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

Haittavaikutukset

Teknetium (°*°™Tc) -tetrofosmiinin tiedetdédn aiheuttavan seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjérjestelméluokitus Hyvin harvinainen (vihemmén kuin
1/10 000)
Immuunijéirjestelmi Kasvojen turvotus, yliherkkyysreaktio,

allerginen reaktio, anafylaktinen reaktio
Hermosto Padnsarky, heitehuimaus, metallin maku,
haju- ja makuhdiriot

Verisuonis to Punastuminen, hypotensio
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina ~ Hengenahdistus

Ruoansulatus elimisto Oksentelu, pahoinvointi, polttava tunne
suussa

Iho ja ihonalainen kudos Nokkosihottuma, kutina, punoittava
ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Lammon tunne

haitat

Tutkimuks et Valkosolujen méaara suurentunut

Jotkin reaktiot viivdstyivét ja ilmenivét vasta useita tunteja teknetium (°**™Tc¢) -tetrofosmiinin
annon jilkeen. Yksittdisid vakavia reaktioita on ilmoitettu, mukaan lukien anafylaktinen
reaktio (alle 1/ 100 000) ja vaikea allerginen reaktio (yksi imoitus).

Koska annettavan aineen mééréd on hyvin pieni, suurin riski aiheutuu séteilystd. Altistuminen
ionisoivalle séteilylle liittyy sy6vén induktioon ja mahdollisten perinndllisten vikojen
kehittymiseen.

Koska efektiivinen annos on 7,3 mSv kun maksimaalinen suositeltu aktiivisuus 1200 MBq
annetaan, ndiden haittatapahtumien ilmenemisen odotetaan olevan epéatodennikoista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Lddkealan turvallisuus-
ja, kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden, haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-0034 Fimea.

Yliannostus

Mikéli tapahtuu sdteilyn yliannostus teknetium (°*™Tc) -tetrofosmiinilla, potilaaseen
imeytynyttd annosta on vihennettdvad mahdollisuuksien mukaan lisddmilld radionuklidin
eliminaatiota kehosta usein tapahtuvan virtsaamisen ja ulostamisen avulla. Saattaa olla
hyddyllistd arvioida annettu efektiivinen annos.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: diagnostiset radioaktiiviset lddkevalmisteet, sydin ja verisuonet,
teknetium (°°™Tc¢) -tetrofosmiini, ATC-koodi: VO9GAO02.

Farmakologisia vaikutuksia ei odoteta sen jialkeen kun teknetium (°*™Tc) -tetrofosmiini
annetaan laskimoon suositeltuna annoksena. Koe-eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettid
teknetium (°*™T¢) -tetrofosmiinin sisddnotto sydénlihakseen on suorassa suhteessa
sepelvaltimon verenkiertoon. Tdma vahvistaa kompleksin tehokkuuden kuvantamisaineena
sydénlihaksen perfuusiotutkimuksissa.

EKG-tahdistetulla sydidnlihaksen perfuusioskintigrafialla saatujen klinisten kokemusten
perusteella titd menetelmdd voidaan kiyttdd seuraamaan muutoksia (tai pysyvyyttd)
vasemman kammion toiminnassa ajan mittaan. Téllaisen sarja-arvioinnin luotettavuuden
odotetaan olevan samanlainen kuin muilla yleisesti kdytetyilld mittaustekniikoilla (esim.
EKG-tahdistettu ’blood-pool”’-skintigrafia).

Eldimilld saadut rajalliset tiedot osoittavat, ettd teknetium (*™Tc) -tetrofosmiini kertyy
rintakasvainsoluihin.



Kliininen teho
(**™Tc) -tetrofosmiinin diagnostista kdyttdarvoa on tutkittu useissa tutkimuksissa.

Sydénlihaksen perfuusioskintigrafia: Monikeskustutkimuksessa, jossa oli 252 potilasta, joilla
epéiltin sepelvaltimotautia, potilaille tehtiin kuvantaminen rasituksessa ja levossa Tc-99m-
tetrofosmiinilla kayttden kahta erillistd radioleiman injektiota 4 tunnin vélein saman
vuorokauden aikana. Planaarikuvat otettin. Koronaariangiografiaa kéytettiin
referenssistandardina. Tc-99m-tetrofosmiinin herkkyys oli 77 %, spesifisyys 58 %,
positiivinen ennustearvo 89 % ja negatiivinen ennustearvo 37 %.

Skintimammografia:

Prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa oli 137 potilasta, joilla oli epdilyttdvid leesioita
mammografiassa ja/tai suuren resoluution ultradénitutkimuksessa, Tc-99m-tetrofosmiinilla
tehdyn skintimammografian herkkyys oli 90 %, spesifisyys 80 %, positiivinen ennustearvo

71 % ja negatiivinen ennustearvo 93 % planaarisen kuvantamisen suhteen, ja vastaavasti93 %,
76 %, 68 % ja 95 % SPECT:n suhteen.

Pediatriset potilaat

On vain vahdn raportteja Tc-99min kaytostd lapsilla, ndma raportit littyvat useimmiten
synnynndisiin syddnvikoihin ja Kawasakin tautiin. Proyo et al. esittivit tapausselostuksen 14-
vuotiaasta pojasta, jolla havaittiin rasituksessa sydénlihassilta koronaariangiografiassa ja timi
vahvistettiin sydanlihaksen perfuusiokuvantamisessa annoksella 430 MBq (°*™Tc)-
tetrofosmiinia levossa ja rasituksessa. Kirjoittajat esittivét padtelmidnédin, ettd syddnlihassilta
on harvinainen ja tirked erotusdiagnoosi rasitusrintakivun kaltaiselle kivulle lapsuudessa, jos
kyseessi eiole hypertrofinen kardiomyopatia. Ekman-Joelsson et al. raportoivat tuloksia
sydénlihaksen perfuusioskintigrafiasta, joka suoritettin Tc-99m-tetrofosmiinilla 4—15 vuotta
leikkauksen jilkeen 12 potilaalla, joilla oli keuhkovaltimolipdn umpeuma. Perfuusiovikoja
nédkyi 9 lapsella 12:sta. Mostafa et al. vahvistivat, ettd Tc-99m-tetrofosmiini on tarkka ei-
invasiivinen diagnostinen menetelmé sydinlihaksen perfuusiovikojen havaitsemiseen
potilailla, joilla on Kawasakin tauti, ja ennen sepelvaltimon ohitusleikkausta ja sen jilkeen.
Kashyap et al. arvioivat sydénlihaksen perfuusioskintigrafian sopivuutta ja tuloksia Tc-99m-
tetrofosminilla tai tallium-201:1la 84 lapsella, joilla oli Kawasakin tauti. Kirjoittajat havaitsivat
palautuvia perfuusiovikoja 12 potilaalla ja pééttelivét, ettd palautuvia perfuusiovikoja
havaitaan oireettomilla potilailla, joilla on Kawasakin tauti. Lim et al. tutkivat likuntaan
littyvin syddnlihaksen perfuusiorasitustestin turvallisuutta ja hyodyllisyyttd Tc-99m-
tetrofosmiinilla 11 lapsella, joilla oli anamneesissa Kawasakin tauti. Radioisotoopin injektioon
ei liittynyt haittatapahtumia. Kymmenelld 11 potilaasta kokeet olivat normaalit. Yhdelld
tutkittavalla, joilla on epdnormaali skannaus, ilmeni minimaalinen (2 %) kiinted vika
vasemman kammion seindméssd. Kirjoittavat esittavat padtelmanddn, ettd rasituksen
yhteydessa tehtdva sydinlihaksen perfuusio on turvallinen ja hyddyllinen menetelmi
sydinlihaksen perfuusion arvioimisessa yhteistyohaluisilla lapsilla, joilla on anamneesissa
Kawasakin tauti, ja on hyodyllinen lisd tavanomaisiin menetelmiin ositettacssa
sepelvaltimotaudin riskid sellaisilla potilailla. Fu et al. osoittivat, ettd 2D-kaiku ja Tc-99m-
tetrofosmiini eivdt vastanneet toisiaan hyvin 28 lapsella, samoin dipyridamoli-rasitus-Tc-99m-
tetrofosmiini-SPECT-kuvaus ja koronaariangiografia evit vastanneet toisiaan hyvin 29
lapsella, joilla oli Kawasakin tauti.
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Yhteenvetona, Tc-99m-tetrofosmiinia kdytetddn valituissa kdyttoaiheissa lapsilla, ja se antaa
lisdtietoja, jotka tdydentdvéat muita diagnostisia menetelmid. Tc-99m-tetrofosminikuvauksen
mahdollinen hyéty lapsilla on tarkastitasapainotettava mahdollisen séteilyaltistuksen riskin
kanssa.

Farmakokinetiikka
Kertyminen elimiin

Kertyminen syddnlihakseen on nopea, maksimi on noin 1,2 % injektoidusta annoksesta, ja se
sdilyy riittdvan kauan, jotta sydédnlihas voidaan kuvata planaari- tai SPECT-tekniikoilla
aikavdlilld 15 minuuttia — korkeintaan 4 tuntia antamisen jilkeen.

Eliminaatio

Teknetium (**™Tc) -tetrofosmiini poistuu nopeasti veresti laskimoon annetun injektion
jalkeen; alle 5 % annetusta aktiivisuudesta siilyy veressd kun injektiosta on kulunut 10
minuuttia. Taustapuhdistuma keuhkoista ja maksasta on nopeaa, ja aktiivisuus alenee ndissé
elimissd liikkunnan jilkeen, sekvestraatio on tehostunut luustolihaksessa. Noin 66 %
injektoidusta aktiivisuudesta erittyy 48 tunnin sisélld injektion jilkeen, noin 40 % erittyy
virtsaan ja 26 % ulosteeseen.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutit toksisuustutkimukset, joissa kédytettiin teknetium (°*°™Tc) -tetrofosmiinia annoksina,
jotka olivat noin 1050 kertaa suurempia kuin ihmisen suurin kerta-annos, eivit vitanneet
kuolleisuuteen tai mihinkd4n merkittdvin toksisuuden merkkeihin rotissa tai kaneissa.
Toistuvan annoksen tutkimuksissa havaittiin joitakin merkkeja toksisuudesta kaneissa, mutta
vasta kun kumulatiivinen annos ylitti 10 000 kertaa ihmisen maksimaalisen kerta-annoksen.
Naéitd annoksia saaneilla rotilla ei ollut merkittdvad ndyttod toksisuudesta.
Lisdantymistoksisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty.

Tetrofosmiinilla eiole in vitro- tai in vivo -kokeissa osoitettu mutageenisid vaikutuksia.
Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

Injektiopullo 1:
Tina(2)klorididihydraatti
Dinatriumsulfosalisylaattitrihydraatti
Natriumglukonaatti

Mannitoh

Injektiopullo 2:

Natriumvetykarbonaatti
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

Yhteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd,
jotka mainitaan kohdassa 12.

Kestoaika
Pakatun valmisteen kestoaika on 12 kuukautta.



6.4

6.5

6.6

Radioleimauksen jilkeen 12 tuntia sdilytettynd alle 25 °C.

Radiokemiallinen kdyton aikainen stabiilius radioleimauksen jilkeen on osoitettu yhden
tyopdivian ajaksi. Mikrobiologiselta nikokannalta katsoen, ellei radioleimausmenetelmi ja
laimennus esté mikrobiologisen kontaminaation riskid, valmiste on kdytettdva vilittomasti. Jos
sitd ei kdytetd vilittoméasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla.

Sailytys

Séilytd jadkaapissa 2 °C—8°C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Siilytysolosuhteet lidkevalmisteen radioleimauksen jilkeen, ks. kohta 6.3.
Radioaktiivisia lddkkeitd on séilytettdvé radioaktiivisia aineita koskevien kansallisten

sdaadosten mukaisesti.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Nimelliskooltaan 10 mln injektiopullot (lasi, tyyppi I, Ph. Eur.), suljettu synteettisesta
kumista tehdylld tulpalla ja alumiinikannella, jossa on repdisysinetti.

Tetrofosmin ROTOP toimitetaan valmisteyhdistelmdnd, joka sisdltdd kaksi injektiopulloa,
joita eivoi kayttda erikseen.

Pakkauskoko: 2 valmisteyhdistelmédé (pullo 1 ja pullo 2)
5 valmisteyhdistelmia (pullo 1 ja pullo 2)

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet
Kéyttovalmis ja radioleimattu valmiste on kirkas, vériton luos.

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia ladkkeitd saa vastaanottaa, kiyttdd ja antaa vain valtuutettu henkild erityisissé
klinisisséd tiloissa. Niiden vastaanottaminen, siilytys, kdytto, kuljetus ja hédvittiminen ovat
sdadosten ja/tai valvontaviranomaisen asianmukaisten lupien alaisia.

Radioaktiiviset lddkkeet on valmistettava tavalla, joka tyydyttdd seka séteilyturvallisuuden ettd
radioaktiivisten lddkkeiden laatuvaatimukset. On ryhdyttdvé asianmukaisiin aseptisiin
varotoimiin.

Pullon sisélté on tarkoitettu kidytettavaksi vain teknetium (°°™) tetrofosmiinin injektion
valmistukseen ja sitd ei saa antaa suoraan potilaalle kdymétt ensin ldpi valmistelevaa
toimenpidetta.

Ks. kohdasta 12 ohjeet timén Iddkevalmisteen kédyttovalmiiksi saattamisesta ja
radioleimaamisesta ennen antoa.

Jos missdin vaiheessa valmistelun aikana timédn pullon eheys heikkenee, siti ei saa kéyttda.

Antotoimenpiteet on suoritettava tavalla, joka aiheuttaa lddkevalmisteen kontaminaation ja
kéyttdjien séteilyaltistuksen mahdollisimman pienen riskin. Riittdva suojaus on pakollinen.

Valmisteyhdistelmén sisdltd ennen kdyttovalmiiksi saattamista ja radioleimausta ei ole
radioaktiivinen. Kuitenkin sen jilkeen kun natriumperteknetaatti(®>™Tc), Ph. Eur. lisdtdén,
lopullinen valmiste on suojattava riittdvasti.
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Radioaktiivisten lidkkeiden antaminen saa aikaan toisille henkildille riskejé, jotka aiheutuvat
ulkoisesta séteilystd tai virtsan roiskumisen tai oksentamisen aiheuttamasta saastumisesta.
Néin ollen on suojauduttava siteilyltd asianmukaisesti kansallisten sddddsten mukaisesti.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden, Saksa

Puhelin: +49 351 26 31 02 10

Faksi:  +49 351 26 31 03 13
sdhkdposti: service@rotop-pharmaka.de

MYYNTILUVAN NUMERO
34458

MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
11.06.2018

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.02.2022
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DOSIMETRIA

Teknetium (°*°™T¢) tuotetaan (*’Mo/**™Tc)-generaattorilla ja se ldhettdd hajotessaan
gammasiteilyd, jonka keskiméddrdinen energia on 140 keV. **™Tc-teknetiumin
puoliintumisaika °°Tc-teknetiumiksi on 6,02 tuntia. Pitkdn puoliintumisaikansa (2,13 x 105
vuotta) vuoksi **Tc-teknetiumia voidaan pitdd kdaytannollisesti katsoen pysyvéna.

Arvioidut imeytyneet sdteilyannokset keskimadrdiselle aikuiselle potilaalle (70 kg) teknetium
(*°™Tc) -tetrofosmiinin injektioista laskimoon ICRP 128:n ja Anderssonin et al. 2014 julkaisun
mukaan luetellaan alla olevissa taulukoissa. Andersson et al. kdyttivit aikuisten efektiivisen
annoksen laskemiseksi laskennallisia vokselifantomeita ja painotustekijoiti ICRP -julkaisuista
110 ja 103.

Levossa oleva potilas Absorboitunut annos anne tun radioaktiivisuuden yksikkoi
kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022
Virtsarakko 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Luun pinta 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Aivot 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Rinta 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012
Sappirakon seindma 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3

Maha-suolikanavan sisaltd

Mahan seindmé 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024
Ohutsuolen seindma 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081
Paksusuolen semaméa 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15
Paksusuolen yliosan 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16
semima
Paksusuolen alaosan 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12
seindma
Syddmen seindmi 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023
Munuaiset 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055
Maksa 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02
Keuhkot 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016
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Lihakset
Ruokatorvi
Munasarjat
Haima

Punainen luuydin
Tho

Perna

Kivekset
Kateenkorva
Kilpirauhanen
Virtsarakon seindma
Kohtu

Muut elimet

Efektiivinen annos
(mSv/MBq)

0,0033
0,0028
0,0088
0,0049
0,0038
0,002

0,0039
0,0031
0,0028
0,0055
0,017

0,0078
0,0038

0,0063

0,0041
0,0036
0,011

0,0062
0,0046
0,0024
0,005

0,0039
0,0036
0,0082
0,022

0,0097
0,0049

0,01

0,0062
0,0054
0,016
0,01
0,0068
0,0038
0,0078
0,0062
0,0054
0,013
0,032
0,015
0,0076

0,015

0,0094
0,0085
0,024
0,015
0,0095
0,006
0,0012
0,0096
0,0085
0,026
0,042
0,022
0,012

0,024

0,017
0,016
0,04

0,025
0,016
0,011
0,021
0,017
0,016
0,047
0,056
0,035
0,02

0,046
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Rasitus

Elin

Lisdmunuaiset

Virtsarakko

Luun pinta

Aivot

Rinta

Sappirakon seindma

Mabha-suolikanavan sisdltd
Mahan seindma
Ohutsuolen seindma
Paksusuolen seindma

Paksusuolen yliosan
seindma

Paksusuolen alaosan
semnama

Syddmen seinima
Munuaiset

Maksa

Keuhkot

Lihakset
Ruokatorvi
Munasarjat
Haima

Punainen luuydin
Tho

Perna

Absorboitunut annos anne tun radioaktiivisuuden
yksikkoi kohti (mGy/MBq)

Aikuinen
0,0044
0,014
0,0063
0,0027
0,0023

0,027

0,0046
0,011
0,018

0,02

0,015

0,0052
0,01
0,0033
0,0032
0,0035
0,0033
0,0077
0,005
0,0039
0,014

0,0041

15 vuotta

0,0055
0,018

0,0075
0,0034
0,0029

0,032

0,0061
0,014
0,022

0,025

0,019

0,0065
0,012

0,0041
0,0042
0,0043
0,0042
0,0096
0,0063
0,0047
0,0027

0,0052

10 vuotta
0,0083
0,027
0,011
0,0055
0,0043

0,042

0,0098
0,022
0,037

0,041

0,032

0,0097
0,017

0,0063
0,0063
0,0065
0,0062
0,014

0,0098
0,0071
0,0043

0,0082

5 vuotta

0,012
0,035
0,016
0,0089
0,0069

0,073

0,014
0,034
0,058

0,065

0,049

0,015
0,025
0,0092
0,0096
0,0099
0,0096
0,021
0,015
0,01
0,0068

0,012

1 vuosi
0,022
0,049
0,03
0,016
0,013

0,23

0,024
0,062
0,11

0,12

0,092

0,025
0,043
0,016
0,017
0,018
0,017
0,036
0,025
0,017
0,013

0,022
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Kivekset
Kateenkorva
Kilpirauhanen
Virtsarakon seindma
Kohtu

Muut elimet

Efektiivinen annos
(mSv/MBq)

0,0034
0,0033
0,0047
0,014
0,007
0,0038

0,0058

0,0043
0,0042
0,0068
0,018

0,0087
0,0049

0,0088

0,0066
0,0062
0,011
0,027
0,013
0,0075

0,013

0,01
0,0096
0,02
0,035
0,02
0,012

0,021

Syddmen kuvantaminen: Teknetium (°*™Tc) -tetrofosmiini annetaan kahtena
laskimonsisdisend injektiona, joko lepo ensin ja rasitus sitten, tai rasitus ensin ja lepo sitten.
Suositeltava aktiivisuusalue ensimméiselle annokselle on 250-400 MBgq; suositeltava

aktiivisuusalue toiselle annokselle, joka annetaan vihintddn tuntia myohemmin, on 600—800

MBq.

0,018
0,017
0,037
0,049
0,32
0,02

0,039

Efektiivinen annos maksimiannoksen 800 MBq antamisen jilkeen levossa on 5,0 mSv (70 kg
painavalle aikuispotilaalle) ja 4.6 mSv rasituksessa.

Jos kiytetddn suurinta suositeltua aktiivisuutta 1200 MBq yhden tunnin sisdlld, on efektiivinen

annos 7,3 mSv.

Rinnan kuvantaminen: Efektiivinen annos maksimiannoksen 750 MB(q antamisen jilkeen on

4,7 mSv (70 kg painavalle aikuispotilaalle).
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RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN
VALMISTUSOHJEET

Aine on vedettdva ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa avata ennen kuin
tulppa on desinfioitu. Liuos on vedettiva tulpan lipi kdyttden kerta-annosruiskua, jossa on

jarjestelmad.
Jos jektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kayttaa.
Toimenpide teknetium (°*™Tc) -tetrofosmiinin inje ktioon valmistautumista varten:

Tetrofosmin ROTOP on kahden pullon yhdistelmédvalmiste.

Injektiopullo 1 sisdltdd kuiva-aineen, joka annetaan laskimoon sen jilkeen kun se on saatettu
kéayttovalmiiksi 0,5 mLlla injektiopullon 2 liuosta ja timén jilkeen radioleimattu
natriumperteknetaattiliuoksella. Ali sekoita injektiopullon 2 ja natriumperteknetaattiliuoksen
jarjestystd, koska tdmé johtaa leimaustehokkuuden huononemiseen.

Noudata aina aseptisia tyGtapoja.
e Asetapullo 1 sopivaan suojasiilioén ja puhdista injektiopullon 1 ja injektiopullon 2
kumikalvo pyyhkimélld sitd sopivalla alkoholiliuoksella.
e Siirrd ruiskulla 0,5 ml liuosta injektiopullosta 2 injektiopulloon 1. Ota 0,5 ml typped

injektiopullosta 1 ennen neulan poistamista. Ravista injektiopulloa varovasti, jotta
sisdlto liukenee.

e Tyonni neula (ilmastointineula, jossa on sopiva steriili suodatin) injektiopullon 1
kumikalvon ldpi.

e Inijjisoi natriumperteknetaattiliuos injektiopulloon 1 kayttamalld ruiskua. Ennen
ruiskun poistamista pullosta vedd 5 ml kaasua pois liuoksen yldpuolelta. Poista
ilmastointineula. Ravistele pulloa, jotta jauhe liukenee tdysin (mukaan lukien ylos-
alas-likkeet).

e  Madritd kokonaisradioaktiiviisuus 15 minuutin reaktioajan jilkeen ja laske
injektoitava tilavuus

e Laimenna valmiste tarvittaessa steriililld isotonisella suolaluoksella niin ettd
lopullinen kokonaistilavuus on 10 ml. Ravistele uudelleen, jotta liuos sekoittuu hyvin.
Radioleimattu valmiste voidaan laimentaa edelleen alkuperdisen pullon ulkopuolella
korkeintaan 1:10.

Huomautukset:

Perteknetaattiliuoksen maaran on oltava alueella 3,5-5,5 ml.

Perteknetaattiliuoksen pitoisuus ei saa ylittdd arvoa 2,2 GBg/ml.

Ali ohita ilmastointivaihetta, koska timé saattaisi heikentid radiokemiallista puhtautta.
Ali kiiyti valmisteyhdistelmii, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.

Radiokemiallinen puhtaus kasvaa yleensé ensimmaisten tuntien aikana radioleimauksen
jilkeen ja se on yleensd lihes 99 % 6 tuntia my6hemmin.

Sailytd radioleimattu valmiste alle 25 °C:n lampoétilassa ja kdytd se 12 tunnin sisalla
valmistamisesta. Hévitd kaikki kdyttimaton materiaali ja sen sdilid asianmukaisella tavalla.
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Valmisteen ominaisuudet radioleimauksen jilkeen:

Ulkonéko:
pH:

Kirkas tai hieman opalisoiva, variton vesiliuos
7,5-9,0
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Laadunvalvonta

Radioke mialline n puhtaus on tarkis tettava kiyttien yhti s euraavista me netelmistii:
1. TLC
Kromatografinen jdrjestelmad:

(1) Lasimikrokuitukromatografiapaperi, joka on kylldstetty pithapolla (ITLC-SA) TLC-suikale
(2 cmx 20 cm) — Ali aktivoi Ammalla

(2) Nousevaan kromatografiaan kiytettdvd kammio ja kansi

(3) 65:35 % v/v asetonidikloorimetaaniseos (tuore seos valmistetaan piivittdin)

(4) 1 ml ruisku, jossa 22—25 G neula

(5) Sopiva séteilymittari

Menetelma:

(1) Kaada 65:35 % v/v asetonidikloorimetaaniseos kromatografia-astiaan 1 cmmn syvyydeltd,
ja peitd astia, jolloin liuotinhdyry pddsee tasapainotilaan.

(2) Tee lasimikrokuitukromatografiapaperin, joka on kylldstetty pithapolla (ITLC-SA), TLC-
suikaleeseen lyjjykynélld viiva 3 cm:n korkeuteen pohjasta lukien ja tee 15 cmin
korkeuteen lyijykynéviivasta lukien viiva merkkaustussilla. Lyijykyndviiva osoittaa
alkukohdan ja vérin likkuminen tussiviivasta lukien osoittaa liuotinrintaman kohdan,
jossa ylospdin meneva eluutio on pyséytettava.

(3) Leikkauskohdat 3,75 cmja 12 cm pddhén lahtopisteestd (Rfit vastaavasti 0,25 ja 0,8) on
my0s merkittdva lyijykynalld.

(4) Kayttden 1 ml ruiskua ja neulaa, aseta 10 ulin nédyte valmistettua injektiota suikaleen
alkukohtaan. Al anna asetetun niytteen koskettaa lyijlykynimerkkii. Al anna tiplin
kuivua. Aseta suikale heti kromatografia-astiaan ja aseta kansi takaisin.

Varmista, ettd suikale ei tartu sdilion semamiin.

Huomautus: 10 pln niyte tuottaa taplén, jonka lipimitta on noin 10 mm. Eri
ndytetilavuuksien on osoitettu antavan epéluotettavia radiokemiallisen puhtauden arvoja.

(5) Kun liuotin saavuttaa tussiviivan, poista suikale tankista ja anna sen kuivua.

(6) Leikkaa suikale 3 palaksi merkityistd leikkauskohdista ja mittaa jokaisen aktiivisuus
sopivaa laskentalaitetta kdyttden. Yritd varmistaa samanlainen laskentageometria
jokaiselle palalle ja minimoi laitteen kayttdméttomyyteen liittyvdt menetykset.

(7) Laske radiokemiallinen puhtaus seuraavasti:

Keskuspalan aktiivisuus
Teknetium (°*°™Tc) -tetrofosmiini [%] = x 100
Kaikkien kolmen palan aktiivisuus

Huomautus: Vapaa teknetium (**™Tc) -perteknetaatti kulkee nauhan ylimpdian palaan.
Teknetium (°*°™T¢) -tetrofosmiini kulkee nauhan keskipalaan. Pelkistynyt hydrolysoitunut
teknetium (°°™Tc¢) ja kaikki hydrofiiliset kompleksiset epdpuhtaudet jadavat lihtGpisteeseen
kaistaleen alimpaan palaan.

Ald kilytd valmisteyhdistelmii, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.
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2. Yksinkertaistettu kKromatografine n me netelmi nope aa laadunvalvontaa varten
a) Teknetium(®**™Tc) perteknetaatin ja muide n hydrofiilis te n e pipuhtauksien
(epidpuhtaus A) madrittiminen

Kromatografinen jdrjestelmd:
Ohutkerroslevy: ITLC-SA

Liuotin: vesi
Niyte: 1-2 u -

. Pertechnetate
Ajomatka: 6-8 cm Ee g
Detektorti: sopiva detektori g

Havaitseminen radioaktiivisuuslaskentalaitteilla ilman
erityistd resoluutiota:

Kehittdmisen jilkeen poista suikale kromatografia-astiasta,
anna kuivua itsestddn ja leikkaa maaratystd kohdasta.

Mittaa radioaktiivisuus kummastakin kohdasta erikseen.
Laske yldosan aktiivisuuden ja kokonaisaktiivisuuden suhde.

Havaitseminen radioaktiivisuusskannerilla:

Kehittamisen jilkeen poista suikale kromatografia-astiasta, anna kuivua itsestdén ja mittaa
aktiivisuuden jakauma ja ndyti ne kromatogrammissa. Laske yksittdisten huippujen
prosenttiosuudet.

Epéipuhtaus A [%] _ Ylemmain osan aktiivisuus % 100

Molempien osien aktiivisuus

b) Teknetium (**™Tc):n méirittimine n kolloidisessa muodossa (epipuhtaus B)

Kromatografinen jdrjestelmd:
Ohutkerroslevy: ITLC-SA

Liuotin: vesi/asetonitriili/jadetikka 1:1:2
Niyte: 1-2

Ajomatka: 6-8 cm

Detektori: sopiva detektori

Havaitseminen radioaktiivisuuslaskentalaitteilla ilman
erityistd resoluutiota

Kehittdmisen jilkeen poista suikaleet kromatografia-astiasta, —"-1-N
anna kuivua itsestdén ja leikkaa merkitystd kohdasta. Soohone

Mittaa radioaktiivisuus kummastakin kohdasta erikseen.
Laske lahtokohdan osan ja kokonaisaktiivisuuden suhde.

Havaitseminen radioaktiivisuusskannerilla:

Kehittimisen jilkeen poista suikale kromatografia-astiasta, anna kuivua itsestddn ja kinnita
suikale skannerin alustalle. Mittaa aktiivisuusjakauma ja niytd ne kromatogrammissa. Laske
yksittdisten huippujen prosenttiosuudet kdyttamalld huippuintegrointia.

Epiipuhtaus B [%] _ Alemman osan aktiivisuus % 100

Molempien osien aktiivisuus
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¢) Laske radiokemiallinen puhtaus seuraavasti:

Teknetium (**™Tc¢) -tetrofosmiini [%]= 100 % - (epapuhtaus A [%] + epapuhtaus B [%])
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Tetrofosmin ROTOP 0,23 mg
Beredningssats for radioaktivt Iikemedel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Beredningssatsen innehaller tvé olika behéllare: injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2.

Injektionsflaska 1 innehéller 0,23 mg tetrofosmin i form av tetrofosmintetrafluoroborat
Injektionsflaska 2 mnehéller 2,5 ml natriumvétekarbonatlosning (0,2 M).
For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen (se avsnitt 6.1.)

Radionukleiden ingér inte i beredningssatsen.

3 LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt likemedel.
Injektionsflaska 1: vitt eller benvitt pulver
Injektionsflaska 2: klar, farglos 16sning

For radiomérkning med natriumperteknetat(**™T¢)l6sning

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Endast avsett for diagnostik. Tetrofosmin ROTOP ar avsett for vuxna.
Pediatrisk population (se avsnitt 4.2.)

Teknetium(**™Tc)tetrofosminlosningen som erhalles efter radiomarkning med
natriumperteknetat(®*™Tc)losning &r avsedd for:

Myokardskintigrafi

Teknetium(**™Tc)tetrofosmin ar ett myokardperfusionsmedel avsett som komplement vid diagnos och

lokalisering av myokardischemi och/eller infarkt.

Hos patienter som undersdks med myokardskintigrafi kan EKG-gated SPECT anvéndas for
beddmning av vinster hjartkammarfunktion (vidnster kammares ejektionsfraktion och viggrorelse).

Brostskintigrafi

Teknetium(*’™Tc)tetrofosmin &r avsett som komplement till den initiala bedomningen (t.ex. palpation,

mammografi eller andra avbildningsmetoder och/eller cytologi) vid malignitetskarakterisering av

misstinkta brostlesioner, ndr samtliga 6vriga rekommenderade tester varit inkonklusiva.
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4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Dosering kan variera beroende pd gammakamerans karakteristika och rekonstruktionsmetoder.
Tillforsel av hogre aktiviteter &n lokala diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends anvidndning hos en normalviktig (70 kg) vuxen
person ar vid:

MyokardsKkintigrafi

For diagnos och lokalisering av myokardischemi (med planar eller SPECT -teknik) och f6r bedomning
av vénster kammares funktion med EKG-gated SPECT, innefattar den vanliga metoden tva
intravenosa injektioner av teknetium(*’™Tc)tetrofosmin. Den ena ges efter maximal belastning och den
andra i vila. Ordningen for de tva injektionerna kan vara antingen vila forst och belastning sedan eller
tvirtom.

Nar vilo- och belastningsinjektionerna ges samma dag ska administrerad aktivitet i den andra dosen
resultera i en myokardaktivitet som &r minst tre ganger hogre dn restaktiviteten fran den forsta dosen.
Det rekommenderade aktivitetsintervallet for den forsta dosen dr 250—-400 MBgq; det rekommenderade
aktivitetsomradet for den andra dosen, som ges minst 1 timme senare, &r 600—800 MBq. Vid
undersokningar med EKG-gated SPECT krévs aktiviteter i den 6vre delen av intervallet.

Naér vilo- och belastningsinjektionerna ges olika dagar rekommenderas ett aktivitetsintervall pa 400—
600 MBq for varje dos teknetium(**™T¢)tetrofosmin. Vid undersékning av kraftigare individer (t.ex.
personer med bukfetma eller kvinnor med stora brost) och vid EKG-gated SPECT krévs aktiviteter i
den 6vre delen av intervallet.

Den totala administrerade aktiviteten vid myokardavbildningar i vila och vid belastning ska inte
overstiga 1 200 MBq, oavsett om undersokningarna gors pa en eller tva dagar.

Som komplement vid diagnos och lokalisering av myokardinfarkt dr en injektion av
teknetium(**™T¢)tetrofosmin (250-400 MBq) i vila tillracklig.

Brostskintigrafi

Den rekommenderade metoden for diagnos och lokalisering av missténkta brostlesioner innefattar en
enda intravenos injektion teknetium(**™Tc)tetrofosmin pa 500—750 MBgq. Injektionen ska foretradesvis
ges 1 en fotven eller pa annan plats dn i armen pa samma sida som den missténkta brostlesionen.

Nedsatt njurfunktion

En noggrann bedémning av nytta—riskforhallandet krévs eftersom det finns en risk for 6kad
stralningsexponering for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

I allménhet ska forsiktighet iakttas vid val av aktivitetsdos for patienter med nedsatt leverfunktion.
Vanligtvis borjar man i nedre delen av doseringsintervallet.

Pediatrisk population

Anvindning for barn och ungdomar ska noga Gvervigas med avseende pa kliniska behov och
bedomning av nytta—riskforhéllandet for denna patientgrupp. Aktiviteter som ska administreras till
barn och ungdomar kan berdknas enligt rekommendationerna i EANMSs (European Association of
Nuclear Medicine) pediatriska doseringskort. Aktiviteten som ska administreras till barn och
ungdomar kan beréknas genom att man multiplicerar en baslinjeaktivitet (for berdkning) med de
viktberoende koefficienter som anges i nedanstaende tabell.

A [MBq] som ska administreras = baslinjeaktivitet x koefficient
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Baslinjeaktiviteten dr 63 Mbq som canceruppsdkande medel. Vid myokardskintigrafi &r ldgsta och
hogsta baslinjeaktiviteterna 42 respektive 63 Mbq for tvadagarsprotokollet vid myokardskintigrafi
bade i vila och vid belastning. For endagsprotokollet vid myokardskintigrafi ar baslinjeaktiviteten 28
Mgq i vila och 84 Mbq vid belastning. Légsta aktivitet vid alla bilddiagnostikundersokningar ar 80
Mbg.

Vikt [kg] Koefficient | Vikt [kg] Koefficient | Vikt [kg] Koefficient
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 443 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Bildinsamling

MyokardsKkintigrafi

Planar eller foretradesvis SPECT-avbildning ska inte pabdrijas tidigare dn 15 minuter efter injektion.

Varken signifikanta fordndringar i myokardkoncentrationen eller signifikant omfordelning av
teknetium(**™T¢)tetrofosmin har pavisats. Bildinsamling kan déarfor ske upp till minst 4 timmar efter
njektion.

Vid planar avbildning tas standardbilderna (anterior, LAO 40°-45°, LAO 65°-70° och/eller vénster
lateral).

Brostskintigrafi

Brostskintigrafi paborjas optimalt 5—10 minuter efter injektion med patienten i framstupalige med
brosten fritt hingande. En specialbdnk utformad for nukledrmedicinsk brostskintigrafi
rekommenderas. En lateral bild av det brost ddr man misstéinker lesioner tas med kameran sa nidra
brostet som ar praktiskt genomforbart.

Patienten placeras déarefter om sé att en lateral bild av det hingande brostet pa motsatt sida kan tas.
Diérefter kan en anteriorbild tas med patienten i rygglige med armen bakom huvudet.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

eller mot ndgon komponent i det mérkta radioaktiva likemedlet.
. Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for overkénslichet och anafylaktiska reaktioner

Risken for 6verkénslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner méste alltid beaktas. Om
overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar ska administrering av likemedlet omedelbart
avbrytas och om det behovs ska intravends behandling inledas. For att omedelbart kunna vidta
atgirder i nddsituationer ska nddvéndiga likemedel och nddvindig medicinsk utrustning sa som
endotrakealtub och ventilator vara omedelbart tillgdngliga.
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Individuell nytta—riskbedomning

For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning kunna motiveras av den forvintade
nyttan. Den administrerad aktivitet ska i varje enskilt fall vara sé lag som det rimligen gar for att fa
den diagnostiska information som kravs.

Nedsatt njur- och leverfunktion

For dessa patienter kridvs en noggrann bedomning av nytta—riskférhallandet eftersom det finns en risk
for 6kad stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om likemedlets anvindning for barn och ungdomar (se avsnitt 4.2.)

Forberedelse av patienten

For att minska stralningen ska patienten vara vl hydrerad infér undersokningen. Uppmana patienten
att tomma blasan sa ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen.

MyokardsKkintigrafi

Patienterna ska instrueras att fasta over natten eller att endast dta en litt frukost pa
undersokningsdagens morgon.

Brostskintigrafi

Patienten behover inte fasta fore injektionen.

Tolkning av teknetium(°°™T¢)tetrofosmin-bilder

Brostlesioner mindre &n 1 cmi diameter uppticks inte alltid med brostskintigrafi eftersom
teknetium(**™T¢)tetrofosmins sensitivitet for detektion av dessa lesioner ar 36 % i forhéllande till
histologisk diagnostisering. Ett negativt undersokningsresultat utesluter inte bréstcancer, sarskilt vid
en sa liten lesion.

Tillforlitlighet vid identifiering av axillira lesioner har inte pavisats. Brostskintigrafi dr darfor inte
avsedd for stadieindelning av brostcancer.

Sérskilda varningar

Vid myokardskintigrafier under belastning ska hinsyn tas till allmdnna kontraindikationer och
forsiktighetsatgarder 1 samband med framkallandet av ergometrisk och farmakologisk stress.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr ndstmtill fritt fran
natrium.

For forsiktighet gillande miljofara, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Man har inte gjort nigra formella studier om Tetrofosmin ROTOPs interaktion med andra likemedel.

Inga interaktioner har dock rapporterats i kliniska studier dér teknetium(°**™Tc)tetrofosmin har
administrerats till patienter som samtidigt fatt annan medicinering. Likemedel som paverkar
myokardfunktionen och/eller blodflodet, t.ex. betablockerare, kalciumantagonister eller nitrater, kan
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ge upphov till falskt negativa resultat vid diagnos av kranskérlsjukdom. Pégdende medicinering ska
darfor alltid beaktas vid tolkning av scintigrafiresultaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nar man har for avsikt att administrera radioaktiva likemedel till kvinnor i fertil alder 4r det viktigt att
faststélla om kvinnan ir gravid eller inte. Alla kvinnor med en utebliven menstruation ska antas vara
gravida tills motsatsen har bevisats. [ tveksamma fall (om kvinnan har haft en utebliven menstruation,
om menstruationen dr mycket oregelbunden etc.) ska alternativa metoder som inte anvéinder sig av
joniserande stralning (om sédana finns) erbjudas patienten.

Graviditet
Tetrofosmin ROTOP ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Man har inte gjort négra toxicitetsstudier avseende fortplantning p& djur med detta likemedel. Vid
radionukleidundersokningar av gravida kvinnor utsétts dven fostret for strdlningsdoser. Vid
administrering av 250 MBq tetrofosmin(°**™T¢) under belastning, f6ljt av 750 MBqi vila far man en
absorberad dos pa 8,1 mGy iuterus. En stralningsdos 6ver 0,5 mGy (motsvarande exponeringen for
arsbakgrundsstralningen) kan betraktas som en potentiell risk for fostret.

Amning

Innan radioaktiva likemedel administreras till en kvinna som ammar ska mdjligheten att avvakta med
administreringen av radionukleiden tills kvinnan har upphort med amningen dvervigas. Man ska
ocksa noga dverviga vilken radioaktiva likemedel som ar limpligast med tanke pa att radioaktivitet
passerar dver i brostmjolk.

Det ér inte kédnt om teknetium(°*™Tc)tetrofosmin passerar dver i brostmjolk. Om administrering anses
nédvéndigt ska man darfor ersdtta amningen med modermjolksersittning under minst 12 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner &r inte att forvinta efter anvandning
av detta likemedel.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar av teknetium(°*™Tc)tetrofosmin ar allmént vedertagna:

Klassificering av organsystem Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Immunsyste met Ansiktsddem, Gverkdnslighetsreaktion,
allergisk reaktion, anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk, yrsel, metallsmak, lukt- och
smakstorningar

Blodkirl Rodnad, hypotoni

Andnings vigar, brostkorg och Dyspné

me dias tinum

Magtarmkanalen Krékningar, illamaende, briannande kénsla i
munnen

Hud och subkutan vivnad Urtikaria, klada, erytematdsa utslag
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Allméinna symtom och/eller symtomvid  Virmekénsla
adminis trerings stillet

Undersokningar Okat antal vita blodkroppar

Vissa reaktioner var fordrojda med flera timmar efter administrering av teknetium(**™T¢)tetrofosmin.
Enstaka fall av allvarliga reaktioner har rapporterats, diribland anafylaktisk reaktion (<1/100 000) och
svar allergisk reaktion (en enstaka rapport).

Eftersom den administrerade substansméingden dr mycket lag &r det stralningen som orsakar storst
risk. Exponering for joniserande stralning ar kopplat till uppkomsten av cancer och en risk for
utveckling av drftliga avvikelser.

Vid administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten 1 200 MBq 4r den effektiva dosen
7,3 mSv Sannolikheten for att dessa biverkningar ska intréffa forvéntas darfor vara lag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hindelse av att en stralningsdverdos med teknetium(**™T¢)tetrofosmin administrerats ska den
absorberade dosen till patienden reduceras dir det &r mgjligt. Det gor man genom att 6ka kroppens

utsondring av radionukleiden genom frekvent miktion och tarmtémning. Det kan vara bra att uppskatta
tillford eftektiv dos.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, hjirta och kretslopp,
teknetium(**™Tc)tetrofosmin, ATC-kod: V0O9GAO02.

Farmakologiska effekter forvintas inte forekomma efter intravends administrering av
teknetium(**™T¢)tetrofosmin i rekommenderade doser. Studier pa djur har visat att det myokardiella
upptaget av teknetium(°*™T¢)tetrofosmin ar linjart relaterat till blodflodet i kranskérlen, vilket
bekriftar komplexets effektivitet som agens vid myokardskintigrafier.

Baserat pd klinisk erfarenhet av EKG-gated myokardskintigrafi kan denna metod anvéndas for att
kartligga fordndringar (eller stabilitet) i vinsterkammarfunktionen &ver tid. Tillforlitligheten for sddan
seriekartliggning forvintas vara ndstan samma som for andra vanliga méttekniker (t.ex. EKG-gated
blodpoolskintigrafi).

Begréinsade data hos djur visar upptag av teknetium(**™Tc¢)tetrofosmin i brosttumérceller.
Klinisk effekt och sékerhet

(**™Tc) tetrofosmins diagnostiska vérde har undersokts i ett flertal studier.
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Myokardskintigrafi: I en multicenterstudie med 252 patienter med missténkt kranskérlsjukdom
undersoktes patienterna med bilddiagnostik med Tc-99m tetrofosmin under belastning ochi vila. Tva
separata injektioner av radiospardmnet anvindes med 4 timmars mellanrum samma dag. Enplansbilder

(planar) erholls. Koronarangiografi anviindes som referensstandard. Tc-99m tetrofosmin visade
foljande vérden: sensitivitet 77 %, specificitet 58 %, positivt prediktivt virde 89 % och negativt
prediktivt virde 37 %.

Brostskintigrafi:

I en prospektiv studie med 137 patienter som visat missténkta lesioner vid mammografi och/eller
hogupplost ultraljud var Tc-99m tetrofosmins sensitivitet 90 %, specificitet 80 %, positivt prediktivt
vdrde 71 % och negativt prediktivt virde 93 % for enplansavbildning, respektive 93%, 76%, 68% och
95% for SPECT.

Pediatrisk population

Det finns inte s& manga studier av tillimpningen av Tc-99m hos barn; mestadels handlar det om
medfodda hjartfel och Kawasakis sjukdom. Proyo m.fl. presenterade en fallstudie med en 14-arig
pojke vars hjartmuskelbrygga under stress pavisades med koronarangiografi och bekraftades med
myokardskintigrafi med 430 MBq (°*™T¢) tetrofosmin i vila och under fysisk belastning. Forfattarna
drar slutsatsen att hjartmuskelbrygga ar en séllsynt och viktig differentialdiagnos vid anginaliknande
smarta hos barn utan hypertrofisk kardiomyografi. Ekman-Joelsson m.fl. rapporterade resultaten fran
myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin 4 till 15 ar efter kirurgi av 12 patienter med lungatresi.
Undersokningen visade perfusionsdefekter hos 9 av de 12 barnen. Mostafa m.fl. bekréiftade att Tc-99m
tetrofosmin &dr en precis icke-invasiv diagnostisk teknik for att pavisa avvikelser i myokardperfusionen
hos patienter med Kawasakis sjukdom samt fore och efter koronar-bypass. Kashyap m.fl. utvirderade
genomforbarhet och resultat av myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin eller tallium (T1-201)
under belastning hos 84 barn med Kawasakis sjukdom. Forfattarna fann reversibla
perfusionsavvikelser hos 12 patienter och drog slutsatsen att reversibla perfusionsavvikelser kan ses
hos asymptomatiska patienter med Kawasakis sjukdom. Lim m.fl. undersokte sédkerhet vid och
anviandbarhet av myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin under belastning hos 11 barn med
Kawasakis sjukdom i anamnesen. Inga ogynnsamma héndelser rapporterades i samband med
radioisotopinjektion. 10 av 11 patienter hade normala prov. Den enda patienten med avvikande
resultat visade en minimal (2%) fast avvikelse i vinsterkammarvaggen. Forfattarna drar slutsatsen att
myokardskintigrafi med belastning ar en sdker och anvdndbar metod for att bedoma myokardperfusion
hos samarbetsvilliga barn med Kawasakis sjukdom i anamnesen. De kom ocksa fram till att
undersokningen dr ett anvandbart komplement till konventionella metoder for koronar-riskstratifiering
hos sédana patienter. Fu m.fl. pavisade mycket liten dverensstimmelse mellan tvddimensionell
ekokardiografi och Tc-99m tetrofosmin hos 28 barn. Mycket liten 6verensstimmelse pavisades dven
mellan dipyridamol-Tc-99m tetrofosmin-SPECT under stress och koronarangiografi hos 29 barn med
Kawasakis sjukdom.

Sammanfattningsvis anviands Tc-99m tetrofosmin pé ett urval indikationer hos barn. Det tillfor
ytterligare information som utgor ett komplement till andra diagnostiska metoder. Den potenticlla
nyttan av bilddiagnostik med Tc-99m tetrofosmin hos barn ska noga vigas mot den potentiella risken
med strilingsexponeringen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Upptag i organ
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Upptaget i myokardiet dr snabbt och nér ett maximum pa ca 1,2 % av den injicerade dosen med
tillracklig retention for att mojliggéra myokardskintigrafi med enplans- eller SPECT-teknik fran 15
minuter upp till 4 timmar efter administrering.

Eliminering

Teknetium(*’™Tc)tetrofosmin forsvinner snabbt ur blodet efter intravends injektion; mindre &n 5 % av
den administrerade aktiviteten finns kvar i blodet 10 minuter efter injektionen. Clearance av
bakgrundsvévnad 4r snabb fran lunga och lever. Aktiviteten i dessa organ minskar efter fysisk
aktivitet, med 0kad sekvestrering i skelettmuskulatur. Cirka 66 % av injicerad aktivitet utsondras inom
48 timmar efter injektionen, med cirka 40 % utsondrat i urinen och 26 % i feces.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I akuta toxicitetsstudier med cirka 1 050 gdnger hogre doser av teknetium(°*™T¢)tetrofosmin &n
maximal enkel dos till midnniska férekom ingen mortalitet och inga signifikanta tecken pa toxicitet hos
varken rétta eller kanin. I studier med upprepade doser sags vissa tecken pé toxicitet hos kanin, men
endast vid kumulativa doser som var 10 000 gédnger hogre 4n maximal enkel dos till ménniska. Vid
studier med dessa doser hos rétta kunde inget signifikant tecken pa toxicitet ses. Inga toxicitetsstudier
avseende fortplantning har gjorts.

Tetrofosmin visade pavisade ingen mutagen potential i varken in vitro eller in vivo
mutagenitetsstudier. Inga studier av tetrofosmins karcinogena potential har gjorts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Injektionsflaska 1:

Tennkloriddihy drat
Dinatriumsulfosalicylat-trihydrat
Natriumglukonat

Mannitol

Injektionsflaska 2:
Natriumvétekarbonat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning dr hallbar i 12 manader.
Efter radiomdrkning 12 timmar nér den forvaras vid hogst 25 °C.

Radiokemisk stabilitet under anvdndning och efter radiomérkning &r pavisad for en (1) arbetsdag. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvdndas omedelbart, sdvida metoden for radiomérkning och
utspadning inte utesluter risken for mikrobiologisk kontamination. Om produkten inte anvands
omedelbart &r det anvéindaren som ansvarar for forvaringstider och férvaringsbetingelser under
anvéindning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar
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Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioméirkning finns i avsnitt 6.3.

Forvaring av radioaktiva likemedel ska ske enligt nationella foreskrifter for radioaktiva material.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Injektionsflaska av glas (Typ I, Ph. Eur.) med 10 ml nominal kapacitet, férsluten med en propp av
syntetiskt gummi och en hitta av aluminium med snépplock.

Tetrofosmin ROTOP tillhandahélls i form av en beredningssats som bestar av tva injektionsflaskor av
glas som inte kan anvéndas separat.

Forpackningsstorlek: 2 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)
5 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den rekonstruerade och radiomérkta produkten &r en klar, farglos 10sning.
Allmén varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvindas och administreras av behorig personal i for andamalet
avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvindning, 6verforing och kassering ska utforas enligt
gillande foreskrifter och/eller tillstind utfirdade av lokala behoriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sédtt som uppfyller bade stralsdkerhetsméissiga och farmaceutiska
kvalitetkrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Injektionsflaskans innehall 4r endast avsett for beredning av injektion med
teknetium(°*™T¢)tetrofosmin och ska inte administreras direkt till patient utan att forst ha genomgatt
beredningsproceduren.

Instruktioner for rekonstituering och radiomarkning av likemedlet innan administrering (se avsnitt
12).

Om injektionsflaskan skadas under forberedelserna av produkten ska produkten inte anvindas.

Administrering ska ske pa ett sddant sitt att risken for kontamination av likemedlet, samt risken for
bestralning av anvindarna, minimeras. Lampligt stralskydd dr obligatoriskt.

Beredningssatsens innehéll mnan rekonstituering och radiomérkning &r inte radioaktivt. Efter tillsats
av natriumperteknetat (°™Tc) (Ph. Eur.) ska lamplig skdrmning av den slutliga beredningen tillimpas
och upprétthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att utséttas for extern strdlning eller
kontamination fran spill av urin, krikningar etc. Stralskyddsatgarder ska darfor vidtas i enlighet med
nationella foreskrifter.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden, Tyskland

Tel: +49 35126 31 02 10

Fax: +49 35126 3103 13

e-mail: service@rotop-pharmaka.de

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34458

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

11.06.2018

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.02.2022
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11  ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (°*°™Tc) framstéills med en (*?Mo/**™T¢)-generator och sonderfaller under avgivande av
gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium
(**Tc) som, med tanke pa dess ldnga halveringstid om 2,13 x 10° &r, kan anses vara kvasistabil.

Den berdknade absorberade straldosen for en vuxen normalviktig patient (70 kg) efter en intravenos
injektion av teknetium(**™Tc¢)tetrofosmin enligt ICRP 128 och Andersson m.fl. 2014 listas i
nedanstiende tabeller. For berdkning av effektiv dos for vuxna anvinde Andersson m.fl.
datavoxelfantomer och vagningsfaktorer fran ICRP-publikationerna 110 respektive 103.

Vilande patient Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet (mGy/MBq)
Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022
Urinbldsa 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Benytor 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Hjdrna 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Brost 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012
Gallblasans vigg 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3

Mag-tarmsystemet

Magsickens vigg 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024
Tunntarmens vigg 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081
Grovtarmens vigg 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15
Ovre tjocktarmens vigg 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16
Nedre tjocktarmens vigg 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12
Hjirtviaggen 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023
Njurar 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055
Lever 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02
Lungor 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016
Muskler 0,0033 0,0041 0,0062 0,0094 0,017
Matstrupe 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
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Aggstockar
Bukspottkortel
R6d benmirg
Hud

Mjilte
Testiklar
Tymus
Skoldkortel
Urinblasans vigg
Livmoder
Ovriga organ

Effektiv dos (mSv/MBq)

0,0088
0,0049
0,0038
0,002

0,0039
0,0031
0,0028
0,0055
0,017

0,0078
0,0038

0,0063

0,011

0,0062
0,0046
0,0024
0,005

0,0039
0,0036
0,0082
0,022

0,0097
0,0049

0,01

0,016
0,01
0,0068
0,0038
0,0078
0,0062
0,0054
0,013
0,032
0,015
0,0076

0,015

0,024
0,015
0,0095
0,006
0,0012
0,0096
0,0085
0,026
0,042
0,022
0,012

0,024

0,04

0,025
0,016
0,011
0,021
0,017
0,016
0,047
0,056
0,035

0,02

0,046
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Under belas tning Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet

(mGy/MBq)

Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,0044 0,0055 0,0083 0,012 0,022
Urinblasa 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Benytor 0,0063 0,0075 0,011 0,016 0,03
Hjérna 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016
Brost 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013
Gallblasans vigg 0,027 0,032 0,042 0,073 0,23
Mag-tarmsystemet

Magsickens vigg 0,0046 0,0061 0,0098 0,014 0,024
Tunntarmens vigg 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062
Grovtarmens vigg 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11
Ovre tjocktarmens vigg 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12

Nedre tjocktarmens vigg 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092

Hjartviggen 0,0052 0,0065 0,0097 0,015 0,025
Njurar 0,01 0,012 0,017 0,025 0,043
Lever 0,0033 0,0041 0,0063 0,0092 0,016
Lungor 0,0032 0,0042 0,0063 0,0096 0,017
Muskler 0,0035 0,0043 0,0065 0,0099 0,018
Matstrupe 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017
Aggstockar 0,0077 0,0096 0,014 0,021 0,036
Bukspottkortel 0,005 0,0063 0,0098 0,015 0,025
R6d benmérg 0,0039 0,0047 0,0071 0,01 0,017
Hud 0,014 0,0027 0,0043 0,0068 0,013
Mjilte 0,0041 0,0052 0,0082 0,012 0,022

Testiklar 0,0034 0,0043 0,0066 0,01 0,018



Tymus 0,0033

Skoldkortel 0,0047
Urinblasans vigg 0,014
Livmoder 0,007
Ovriga organ 0,0038

Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0058

0,0042
0,0068
0,018

0,0087
0,0049

0,0088

0,0062
0,011
0,027
0,013
0,0075

0,013

0,0096
0,02
0,035
0,02
0,012

0,021

0,017
0,037
0,049
0,32
0,02

0,039

Hjértscintigrafi: 99mTc-tetrofosmin administreras som tva intravendsa injektioner antingen forst 1 vila
och sedan under belastning eller tviartom. Det rekommenderade aktivitetsintervallet for den forsta
dosen dr 250-400 MBq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen, som ges minst 1

timme senare, dr 600—800 MBgq.

Effektiv dos efter administrering av maximal dos 800 MBq i vila dr 5,0 mSv (for en vuxen patient som

véager 70 kg) och 4,6 mSv under belastning.

Om maximal rekommenderad dos 1200 Mbq tillférs inom 1 timme, kan effektiv dos bli 7,3 mSv.

Brostscintigrafi: Effektiv dos efter administrering av maximal dos 750 MBq 4r 4,7 mSv (for en vuxen

patient som véger 70 kg).
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12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredning ska ske under aseptiska forhallanden. Injektionsbehéllarna far inte Sppnas innan proppen
har desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med en steril engangsspruta med [Ampligt
stralskydd och steril engangsnal eller med ett validerat automatiskt beredningssystem.

Om jektionsflaskan ar skadad ska produkten inte anvindas.
Metod for beredning av injektion med teknetium(®**™Tc)tetrofosmin:

Tetrofosmin ROTOP dr en beredningssats med tva injektionsflaskor.

Injektionsflaska 1 innehéller ett pulver for intravends anvindning efter rekonstituering med 0,5 ml
16sning fran injektionsflaska 2 och dérpa foljande radiomérkning med natriumperteknetatlosning.
Tillsitt inte losningen i injektionsflaska 2 och natriumperteknetatlosningen i omvénd ordning. Det
leder till minskad méarkningseffektivitet.

Anvind genomgéaende aseptisk teknik.

o Placera injektionsflaska 1 i limplig skyddsbehallare och desinficera
gummipropparna pé injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2 med en lamplig alkoholtork.

e Anvind en spruta for att dverfora 0,5 ml [osning frén injektionsflaska 2 till injektionsflaska
1. Draut 0,5 ml kvédve fran injektionsflaska 1 innan sprutan avliigsnas. Skaka varsamt
injektionsflaskan sé att pulvret 16ses fullstandigt.

e Sitti en nal (ventileringsndl med IAmpligt sterilt filter) genom gummimembranet pa
injektionsflaska 1.

e Spruta in natriumperteknetatlosning i injektionsflaska 1 med en spruta. Dra ut 5 ml av den
gas som finns ovanfor 16sningen innan sprutan avligsnas fran injektionsflaskan. Avligsna
ventilationskanylen. Skaka injektionsflaskan s& att pulvret l6ses fullstindigt (vénd dven
injektionsflaskan upp ochned flera génger).

o Efter 15 minuters reaktionstid, mét den totala radioaktiviteten och berdkna volymen som ska
njiceras.

e Om nodvindigt, spidd med steril isoton saltldsning sé att den slutliga volymen blir 10 ml.
Skaka igen sa att blandningen 16ses fullstdndigt. Den radiomérkta beredningen kan spiddas
ytterligare utanfor originalinjektionsflaskan med en proportion pa upp till 1:10.

Observera:
Perteknetatlosningens volym maéste vara 3,5-5,5 ml

Perteknetatlosningens koncentration fér inte dverstiga 2,2 Gbg/ml
Hoppa inte 6ver ventileringssteget. Det kan forsdmra den radiokemiska renheten.

Anvénd inte satsen om den radiokemiska renheten understiger 90 %.

Den radiokemiska renheten dkar i allmédnhet imom de forsta timmarna efter radiomirkning. Vanligen
ar den ndrmare 99 % efter 6 timmar.

Forvara den radiomérkta beredningen vid hogst 25 °C och anvénd den inom 12 timmar efter
beredningen. Kassera allt oanvint material och dess forpackning enligt géllande anvisningar.

Produktens egenskaper efter radiomarkning:

Utseende:  Klar till svagt opalescent, farglos vattenlosning
pH: 7,5-9,0
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Kvalite tskontroll

Den radioke miska renheten ska kontrolleras enligt en av foljande metoder:
TLC
Kromatografiskt system:

(1) Varian ITLC-SA-remsa (2 cm x 20 cm) — Virmeaktivera ej
(2) Passande kromatografikirl och lock

(3) 65:35 v/v aceton: diklorometanblandning (beredes dagligen)
(4) Spruta 1 ml med nal 22-25 G

(5) Lampligt matinstrument

Metod.:

(D Hall aceton/diklormetanblandningen 65:35 v/v i kromatografikérlet till ett djup av 1 cm och lat
losningsangorna ekvilibreras under lock.

2 Markera startlinjens lige med en blyertspenna pd en Varian ITLC-SA-remsa 3 cm frén dess
nedre kant och med en blickpenna 15 cm fran blyertsmarkeringen. Blyertslinjen visar stéllet dir
provet ska appliceras och fargens vandring fran blicklinjen visar losningsmedelsfrontens position dér
den uppatgaende elueringen ska stanna.

3) Klippstillen vid 3,75 cm och 12 cm ovanfor startlinjen (Rf 0,25 respektive 0,8) markeras
ocksa med en blyertspenna.

4 Applicera 10 pl av den féardigberedda injektionsvétskan vid remsans borjan med en 1 ml spruta
och kanyl. Latinte vdtskan komma i kontakt med blyertsmarkeringen. Lét inte flicken torka. Sétt
omedelbart remsan i kromatografikirlet och sitt pa locket.

Se till att remsan inte klibbar fast vid kérlets sidor.

Observera: 10 pl vitska ger en flick med en diameter pa cirka 10 mm. Olika vétskevolymer har visat
sig ge icke tillforlitliga vérden for radiokemisk renhet.

%) Naér 16sningen nar blacklinjen, avligsna remsan fran kérlet och 1at torka.

(6) Klipp remsani tre delar vid de markerade klippstéllena och mét aktiviteten pa varje del med
lamplig métutrustning. Forsok se till att mdtgeometrin for varje del dr lika och att minimera
utrustningens dodtidsforluster.

(7) Berdkna den radiokemiska renheten enligt foljande:

Mittersta delens aktivitet
teknetium(°*™T¢)tetrofosmin [%]= x 100
Totala aktiviteten av samtliga tre delar

Observera: Fritt teknetium(**™Tc)perteknetat vandrar till remsans Gversta
del Teknetium(°*™Tc)tetrofosmin vandrar till remsans mittendel. Reducerat hydrolyserat teknetium
(**™Tc) och alla hydrofila kontaminationer stannar i bérjan pa remsans nedersta del.

Anvind inte satsen om den radiokemiska renhetsgraden understiger 90 %.
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Forenklad kromatografisk metod for snabb kvalite tskontroll

d) Analys av teknetium(®**™Tc¢)perteknetat och andra hydrofila kontaminationar
(kontamination A)

Kromatografiskt system:

TLC-platta: ITLC-SA

Losningsmedel: vatten

Prov: -2 ul

Rinnavstind: 6-8 cm B

Detektor: en lAmplig detektor '

Uppspdring med radioaktivitetsriknare utan sdrskild resolution:

Efter utveckling, avldgsna remsan fran den kromatografiska
behallaren, lat lufttorka och klipp itu vid det markerade stéllet.
Mait bada delarnas radioaktivitet separat.

Sétt ovre delens aktivitet i relation till den totala aktiviteten.

Uppspdrning med radioscanner:

Efter utveckling, avligsna remsan fran den kromatografiska behéllaren, lat lufttorka och mét
aktivitetesdistributionen och visa fram dem i ett kromatogram. Berdkna de enkla topparnas
procentsatser.

Aktivitet ionA [%]
Aktivitetbon delarna

Kontamination A [%]= x 100

e) Analys of teknetium (°° ™T¢) i kolloidal form (kontamination B)
Kromatografiskt system:

TLC-platta: ITLC-SA

Losningsmedel: vatten/acetonitril/glacialacetisk syra 1:1:2
Prov: -2 ul

Rinnavstand: 6-8 cm

Detektor: en lamplig detektor

Uppspdrning med radioaktivitetsriknare utan sdrskild resolution:

Efter utveckling, avligsna remsan fran den kromatografiska
behallaren, lat lufttorka och klipp itu vid det markerade stillet. colloidal
Mait bada delarnas radioaktivitet separat.

Jamfor aktiviteten pa delen med utgéngsliget med den totala aktiviteten.

Uppspdrning med radioscanner:

Efter utveckling, avligsna remsan fran den kromatografiska behallaren, 1at lufttorka och klipp itu vid
det markerade stéllet. Mat aktivitetesdistributionen och visa fram dem i ett kromatogram. Berdkna de
enkla topparnas procentsatser.

_ Aktivitetnedre delen

.. 0/ — y
Kontamination B [A)] Aktivitetbedre delen 100
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f) Berikna den radiokemiska renheten enligt foljande :

Teknetium(**™Tc)tetrofosmin [%]=100% - (kontamination A [%]+ kontamination B [%])
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