VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Joflupaani ('**I) ROTOP 74 MBg/ml Injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta siséltaa joflupaani ('2°T) 74 MBq viiteaikana (0,07 — 0,13 pg/ml joflupaani).

Kukin 2,5 mln yksittdisannos injektiopullossa sisdltdd 185 MBq joflupaani ('>*I) (molaarinen
aktiivisuusalue 2,5 —4.5 x 10'* Bg/mmol) viiteaikana.

Kukin 5 mln yksittdisannos injektiopullossa siséltda 370 MBq joflupaani (2°T) (molaarinen
aktiivisuusalue 2,5 —4.,5 x 10'* Bg/mmol) viiteaikana.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 31,6 g/l etanolia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos.
Kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kéyttoon.

Joflupaani ('**I) ROTOP -valmisteen kédyttoaiheena on toimivien dopaminergisten hermopéatteiden

menetyksen havaitseminen aivojuoviossa:

o Aikuispotilailla, joilla on klimisesti epéselvid parkinsonismiin viittaavia oireyhtymia,

esimerkiksi potilailla, joilla on varhaisia oireita, apuna essentiaalisen vapinan erottamisessa

halvaukseen liittyvistd parkinsonismiin viittaavista oireyhtymistd. Joflupaani ('2*T) ROTOP ei
pysty erottamaan Parkinsonin tautia, monijirjestelmidrappeumaa ja etenevad supranukleaarista

halvausta toisistaan.
o Aikuispotilailla apuna todennédkdisen lewynkappaledementian erottamisessa Alzheimerin
taudista.

Joflupaani ('**I) ROTOP eipysty erottamaan lewynkappaledementiaa ja Parkinsonin taudin

dementiaa toisistaan.



4.2 Annostus ja antotapa

Joftupaani ('**T) ROTOP -valmistetta saa kdyttia ainoastaan aikuispotilailla sellaisten ldékéreiden
médrdyksestd, joilla on kokemusta likehdirididen ja/tai dementian hoidosta. Joflupaani ('>*T) ROTOP -
valmistetta saa kiyttdd vain pateva henkilokunta, jolla on asianmukaiset valtuudet radionuklidien
kayttoon ja kasittelyyn méaérityssa klinisessd asetelmassa.

Annostus

Kliininen teho on osoitettu alueella 111 — 185 MBq. Al yliti 185 MBg, dliki kiyti, kun aktiivisuus
on alle 110 MBq.

Potilaiden on ennen injektiota saatava asianmukaista kilpirauhasen salpaajahoitoa, jotta minimoidaan

radioaktiivisen jodin sisdénotto kilpirauhaseen, esimerkiksi siten, ettd annetaan suun kautta noin
120 mg kaliumjodidia 1 — 4 tuntia ennen Joflupaani (!2°T) ROTOP -injektiota.

Erityisryhmdt
Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Virallisia tutkimuksia merkittivdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tehty. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Riski-hy6tysuhdetta on ndiden potilaiden kohdalla pohdittava tarkasti, koska siteilyaltistus saattaa
nousta.

Pediatriset potilaat

Joflupaani ('**I) ROTOP -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 — 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laskimoon.
Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Joftupaani (23T) ROTOP on kdytettdvi laimentamattomana. Jotta injektiokohdassa annon aikana
mahdollisesti esiintyvd kipu olisi mahdollisimman véihéisté, suosituksena on hidas laskimonsiséinen
injektio (vahintddn 15 — 20 sekuntia) késivarren laskimoon.

Kuvantaminen

Kolmesta kuuteen tuntia injektion jilkeen on tehtivd SPECT-kuvannus. Kuvat on otettava gamma-
kameralla, jossa on korkean resoluution kollimaattori ja joka on kalibroitu 159 keV photopeakia ja

+ 10 %m energiaikkunaa kayttden. Otoksia on otettava edullisesti viahintdédn 120 ndkymaéstd 360 asteen
alueelta. Korkean resoluution kollimaattoreissa rotaatioséteen on oltava muuttumaton, ja se on
asetettava mahdollisimman pieneksi (tyypillisesti 11 — 15 cm). Kokeelliset tutkimukset
aivojuoviofantomilla viittaavat sithen, ettd ihanteellisia kuvia saadaan nykyisin kdytossi olevilla
jarjestelmilld, kun kdytetddn matriisikokoa ja zoomauskerrointa, joilla saadaan pikselikoko 3,5 -

4,5 mm. Thanteellisia kuvia varten on pulsseja kerattdva vahintddn 500 k.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o Raskaus (ks. kohta 4.6)



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Ylherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita imenee, lddkevalmisteen anto on keskeytettava
valittdmasti ja laskimonsisdinen hoito aloitettava tarvittaessa. Jotta hététilanteissa voidaan toimia
viipyméttd, tarpeellisten ladkevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten intubaatioputken ja hengityskoneen,
on oltava vilittdmasti saatavilla.

Yksilollinen riski-hyotyarvio

Séteilyaltistuksen on kunkin potilaan kohdalla oltava perusteltavissa todenndkoiselld hyodylld.
Annetun aktiivisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava niin matala kuin tarvittavan diagnostisen
tiedon saamiseksi kohtuullisin keinoin on mahdollista.

Munuaisten vajaatoiminta / Maksan vajaatoiminta

Virallisia tutkimuksia merkittivdd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tehty. Tietojen puuttuessa joflupaani (12°I) ei suositella keskivaikeissa tai vaikeissa munuaisten tai
maksan vajaatoimintatapauksissa.

Riski-hyotysuhdetta on ndiden potilaiden kohdalla pohdittava tarkasti, koska séteilyaltistus saattaa
nousta.

Potilaan valmistelu

Potilaan pitdd olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista, ja hdntd on séteilyn
vahentdmiseksi kehotettava tyhjentdmaédn rakkonsa ensimméisten tutkimusta seuraavien tuntien aikana
niin usein kuin mahdollista.

Joflupaani (12*I) ROTOP-kuvien tulkinta

Joftupaani ('**T) ROTOP-kuvat tulkitaan visuaalisesti striatumin ulkondén perusteella.

Visuaalisen tulkinnan kannalta optimaalinen rekonstruoitujen kuvien presentaatio on transaksiaalinen
leikekuva, joka on samansuuntainen isoaivojen etu-ja takaliittimen (AC-PC, anterior
commissureposterior commissure) linjan kanssa. Se, onko 16ydds normaali vai epdnormaali,
arvioidaan tarkastelemalla striataalisen signaalin laajuutta (muodon mukaan) ja voimakkuutta
(suhteessa taustaan).

Normaaliloydokselle on tyypillistd, ettd leikekuvissa ndkyy kaksi symmetristd sirpinmuotoista aluetta,
joilla on yhtd voimakas kertymd. Epdnormaaleissa 10ydoksissd kertyméd on joko epdsymmetrinen tai
symmetrinen ja voimakkuudeltaan epétasaisestijakautunut ja/tai sirppimiisyys puuttuu.

Visuaalisen tulkinnan lisdnd voidaan kayttdd semikvantitatiivista arviointia CE-merkitylla
ohjelmistolla, jolloin striatumin Joflupaani ('2°T) ROTOP-kertyméda verrataan referenssialueen
kertyméén ja nditd osuuksia verrataan ikddn suhteutettuun terveiden tutkittavien tietokantaan.
Suhteellisten osuuksien tarkastelusta, kuten vasemman/oikean striatumin Joflupaani (***I) ROTOP-
kertymén (symmetrian) tai hintdtumakkeen/aivokuorukan kertymén suhteen tarkastelusta, voi olla
lisdapua kuvien arvioinnissa.

Semikvantitatiivisia menetelmid kdytettdessd on huomioitava seuraavat asiat:

e Semikvantitatiivista arviointia saa kdyttdd ainoastaan visuaalisen tulkinnan tukena.

e Arviointin saa kdyttdd vain CE-merkittyja ohjelmistoja.

e CE-merkittyd ohjelmistoa kéyttivilld henkiloilld on oltava suoritettuna ohjelmiston
valmistajan koulutus ja kéyttdjien on noudatettava Euroopan isotooppilidketieteen
yhdistyksen (EANM) kuvantamista, rekonstruktiota ja arviointia koskevia ohjeita.

e Tulkitsijan on tehtdvd ensin visuaalinen tulkinta ja sen jilkeen semikvantitatiivinen analyysi
valmistajan ohjeiden mukaisesti, mukaan lukien kvantitointiprosessin
laadunvarmistustarkistukset.

» Striatumkertymé4 on verrattava viitealueen kertymaan ROI/VOI-tekniikoiden avulla.
* Vertailua ikdén suhteutettuun terveiden tutkittavien tietokantaan suositellaan, jotta
voidaan huomioida striataalisen sitoutumisen oletettava viheneminen iin myota.



» Kaéytetyt rekonstruktio- ja suodatusasetukset (mukaan lukien attenuaatiokorjaukset)
saattavat vaikuttaa semikvantitatiivisiin arvoihin. CE-merkityn ohjelmiston
valmistajan suosittelemia rekonstruktio- ja suodatusasetuksia on noudatettava ja
niiden on vastattava terveiden tutkittavien tietokannan semikvantifikaatioon kaytettyja
vastaavia asetuksia.

» Striataalisen sitoutumisen suhteen (SBR, striatal binding ratio) mukaan mitatun
striataalisen signaalin voimakkuus ja epdsymmetrisyys sekd hintdtumakkeen ja
aivokuorukan vilinen suhde antavat objektiiviset numeeriset arvot, jotka vastaavat
visuaalisen arvioinnin parametreja ja joista voi olla apua vaikeasti tulkittavissa
tapauksissa.

» Jos semikvantitatiiviset arvot ovat ristiriidassa visuaalisen tulkinnan kanssa, on
arvioitava, onko kuvan ROI/VOI-alueet midritetty asianmukaisesti, onko kuvan
orientaatio oikein ja onko kuvantamisessa ja attenuaatiokorjauksessa kiytetty
asianmukaisia parametreja. Joissakin ohjelmistopaketeissa on tukea niille prosesseille,
mikd vihentdd kayttdjastd johtuvaa vaihtelua.

* Lopullisessa arviossa on aina otettava huomioon seki visuaaliset etti
semikvantitatiiviset tulokset.

Erityiset varoitukset
Tama ladkevalmiste sisdltdd 31,6 g/l (4 tilavuus-%) etanolia, eli enimmilliin 158 mg per annos, mika

ole havaittavia vaikutuksia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Ympéristolle mahdollisesti aiheutuvaa vaaraa koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiihmisilld ole tehty.

Joflupaani sitoutuu dopamiinin kuljettajaan. Lédkkeet, jotka sitoutuvat korkealla affiniteetilla
dopamiinin kuljettajaan, voivat siksi hdiritd joflupaani ('>’I)-diagnoosia. Néihin kuuluvat amfetamiini,
bentsatropiini, bupropioni, kokaiini, matsindoli, metyylifenidaatti, fentermiini ja sertraliini.

Ladkkeisiin, joiden osalta kliinisissd kokeissa on osoitettu, ettd ne eivdt hiiritse joflupaani (!*I) -
kuvannusta, lukeutuvat amantadiini, triheksifenidyyli, budipiini, levodopa, metoprololi, primidoni,
propranololi ja selegilini. Dopamiiniagonistien ja -antagonistien, jotka vaikuttavat postsynaptisiin
dopamiinireseptoreihin, ei odoteta héiritsevén joflupaani ('°I) -kuvannusta ja siksi niitd voidaan
haluttaessa jatkaa. Ladkevalmisteisiin, joiden on eliinkokeissa osoitettu hdiritsevan joflupaani (12°1) -
kuvannusta, lukeutuu pergolidi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radioaktiivisia lddkevalmisteita on tarpeen antaa naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on aina
etsittdva tietoa raskaudesta. Jokaisen naisen, jolla kuukautisvuoto on jidnyt viliin, on oletettava olevan
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Epdvarmoissa tilanteissa on tirkeé, ettd siteilyaltistus on pienin
mahdollinen, jolla kuvannus voidaan vield tyydyttavalld tavalla toteuttaa. Vaihtoehtoisia tekniikoita,
joihin ei lity ionisoivaa siteilyd, on harkittava.

Raskaus

Talla valmisteella ei ole tehty lisdéntymistoksisia tutkimuksia. Raskaana olevilla naisilla tehtiviin
radionukliditoimenpiteisiin littyy myos sdteilyannoksia sikidlle. Kun annetaan 185 MBq joflupaania
(12°1), siki6on absorboituu 2,6 mGy:n annos. Joflupaani ('2°T) kdyttd on vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko joftupaani ('2°I) ihmisen rintamaitoon. Ennen radioaktiivisen lidkevalmisteen
antoa imettaville didille on harkittava, voisiko tutkimusta kohtuullisella tavalla myohentdd, kunnes Aiti
ei endd imetd lastaan, ja onko radioaktiivinen lddkevalmiste valittu asianmukaisimmalla tavalla, ottaen
huomioon, ettd radioaktiivisuutta erittyy rintamaitoon. Jos antoa pidetddn vilttimattoméana, imetys on
keskeytettiva 3 péivin ajaksi ja rintamaito korvattava didinmaidonkorvikkeella. Ténd aikana
rintamaito on lypsettidva sddnnollisesti ja lypsetyt erét on hivitettava.

Hedelmillisyys
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty. Tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Joftupaani (2*T) ROTOP -valmisteella ei ole tunnettua vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Joflupaanilla ('*°T) on tunnistettu seuraavat haittavaikutukset.

Hyvin yleiset (= 1/10)

Yleiset (= 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin)

Kussakin esiintyvyysryhmésséd haittavaikutukset on esitetty alenevassa vakavuusjirjestyksessa.

MedDRA-elinjirjes telméi Haittavaikutus Esiintyvyys
Elinjirjes telmiit MedDRA-termi

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys Tuntematon
Aineenvaihdunta ja Ruokahalu lisddntynyt Melko harvinainen
ravitsemus

Hermosto Paansarky Yleinen

Heitehuimaus, ihon tuntohdiritt
(parestesia), dysgeusia

Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Melko harvinainen
Veris uonis to Verenpaine alentunut Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja | Hengenahdistus Tuntematon

vilikarsina

Ruoansulatus elimisto Pahomvointi, suun kuivuminen | Melko harvinainen
Oksentelu Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos Eryteema, kutina, ihottuma, Tuntematon

nokkosihottuma, likahikoilu

Yleisoireet ja antopaikassa
tode ttavat haitat

Kipu injektiokohdassa
(voimakas kipu tai polttava
tunne pieniin laskimoihin

Melko harvinainen




annetun injektion jilkeen)

Kuumuuden tunne Tuntematon

Ionisoivalle séteilylle altistuminen on yhteydessd syovén syntyyn ja saattaa johtaa perinndllisten
virheiden kehittymiseen. Koska tehokas annos on 4,63 mSv, kun annetaan suositeltu
enimmaisaktiivisuus 185 MBgq, ndiden haittavaikutusten esiintymisen todenndkoisyyttd pidetddn
viahdisend.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos annetaan yliannostus séteilyd, potilaaseen absorboitunutta annosta on pienennettéva, kun
mahdollista, lisddmélld radionuklidin poistumista elimistostd tiheédlld virtsaamisella ja ulostamisella.
On pyrittdva vilttdméén potilaasta ndilli keinoin poistuvan radioaktiivisuuden

aiheuttamaa kontaminaatiota.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet keskushermosto, ATC-
koodi: VO9ABO3.

Koska joflupaania injektoidaan pienid méaéarid, Joflupaani ('2*T) ROTOP -valmisteen laskimonsisédisesté
annosta ei odoteta seuraavan farmakologisia vaikutuksia, kun noudatetaan suositeltua annostusta.

Vaikutusmekanismi

Joflupaani on kokaiinijjohdannainen. Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd joflupaani
sitoutuu korkealla affiniteetilla presynaptiseen dopamiinin kuljettajaan ja ndin radioleimattua
joflupaani ('2°I) voidaan kéyttdd sijaismarkkerina dopaminergisten nigrostriataalisten neuronien
eheyden tutkimisessa. Joflupaani sitoutuu myds serotoniinin kuljettajaan 5-HT-neuroneissa, mutta
(noin 10 kertaa) matalammalla sitoutumisaffiniteetilla.

Muun tyyppisesti vapinasta kuin essentiaalisesta vapinasta ei ole kokemusta.

Klininen teho
Kliiniset tutkimukset lewynkappaledementiaa sairastavilla potilailla

Klinisessd avaintutkimuksessa, jossa arvioitin 288 joko lewynkappaledementiaa (144 henkil6d),
Alzheimerin tautia (124 henkildd), verisuonidementiaa (9 henkilod) tai muuta (11 henkilod)
sairastavaa henkilod, joflupaani ('2°) -kuvien riippumattoman, sokkoutetun silmdméaarédisen
tarkastelun tuloksia verrattiin dementioiden hoidossa ja toteamisessa kokeneiden ladkédrien tekeméiin
kliniseen diagnoosiin. Klininen ryhmittely kuhunkin dementiaryhméén perustui standardisoituun ja



kattavaan kliiniseen ja neuropsykiatriseen arvioon. Joftupaani (12°I) herkkyysarvot todenndkoéisen
DLB:n erottamisessa non-DLB:sté vaihtelivat 75,0 %:sta 80,2 %:iin ja spesifisyys 88,6 %:sta

91,4 %:iin. Positiivinen ennustearvoalue oli 78,9 % — 84,4 % ja negatiivinen ennustearvoalue 86,1 % —
88,7 %. Analyyseissi, joissa sekd mahdollisia ettd todenndkdisid DLB-potilaita verrattiin non-DLB-
dementiapotilaisiin, joflupaani ('2°T) herkkyysarvot vaihtelivat 75,0 %:sta 80,2 %:iin ja spesifisyys

81,3 %:sta 83,9 %:iin, kun mahdolliset DLB-potilaat laskettiin mukaan non-DLB-potilaisiin.

Herkkyys vaihteli 60,6 %:sta 63,4 %:in ja spesifisyys 88,6 %:sta 91,4 %:iin, kun mahdolliset DLB-
potilaat oli laskettu mukaan DLB-potilaisiin.

Kliiniset tutkimukset semikvantitatiivisen tiedon kdytostd kuvien tulkinnan tukena

Semikvantitatiivisen tiedon kdyton luotettavuutta visuaalisen tulkinnan tukena analysoitiin neljdssa
klinisessd tutkimuksessa, joissa verrattiin ndiden kahden kuvientulkintamenetelmidn sensitiivisyytta,
spesifisyyttd ja kokonaistarkkuutta. Niissd neljassd tutkimuksessa (yhteensd n = 578) kéytettiin
CEmerkittyd DaTSCAN-semikvantitointiohjelmistoa. Erot sensitiivisyydessd (kuten parannukset,
jotka johtuivat semikvantitatiivisen tiedon kaytostd visuaaliseen tarkastelun tukena) vaihtelivat valilld
0,1 —5,5 %, erot spesifisyydessa vililli 0,0 —2,0 % ja erot kokonaistarkkuudessa vililld 0,0 — 12,0 %.
Neljdstd tutkimuksesta suurimmassa arvioitiin jalkikdteen yhteensd 304:44 DaTSCAN -kuvausta
aiemmin tehdyistd faasien 3 tai 4 tutkimuksista. Tutkimuksissa oli mukana potilaita, joilla oli
klimisesti diagnosoitu Parkinson plus -oireyhtymi (PS), ei-PS (pddasiassa essentiaalinen vapina),
todenndkoinen DLB tai ei-DLB (pddasiassa Alzheimer-dementia). Viisi isotooppilddketieteen
erikoislddkarid, joilla oli vain vihdn aiempaa kokemusta DaTSCAN -tulkinnasta, arvioi kuvat kahdesti
(ilman DaTQUANT 4.0 -ohjelmiston tuottamaa semikvantitatiivista dataa ja yhdistettynd ohjelmiston
tuottamaan dataan) siten, etté tulkintojen vélilla oli vihintddn yksi kuukausi. Tuloksia verrattiin 1 —

3 vuoden kuluttua tehtyihin seurantadiagnooseihin diagnostisen tarkkuuden maéarittdmiseksi.
Sensitiivisyys parani 0,1 % (—6,2 %, 6,4 %) ja spesifisyys 2,0 % (—3,0 %, 7,0 %) (95 %mn
luottamusvéli). Lisdksi yhdistetyn tulkinnan tulokset yhdistettiin tulkinnan luotettavuuden
paranemiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Laskimonsisdisen injektion jilkeen joflupaani ('2°T) poistuu nopeasti verestd; vain 5 % annetusta
aktiivisuudesta jid kokovereen 5 minuuttia injektion jilkeen.

Sisdénotto elimiin

Sisddnotto aivoihin on nopeaa, se saavuttaa noin 7 % injektoidusta aktiivisuudesta 10 minuuttia
injektion jélkeen ja putoaa 3 %:iin 5 tunnin kuluttua. Noin 30 % koko aivojen aktiivisuudesta johtuu
sisdénotosta aivojuovioon.

Eliminaatio
48 tuntia injektion jilkeen noin 60 % injektoidusta radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan. Ulosteen
mukana lasketaan erittyvén noin 14 %.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Farmakokinetilkkaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Joflupaani farmakologista turvallisuutta, yksittdisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisdéntymistoksisuutta tai joflupaani mahdollista karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Etikkahappo (pH:n sdédtdmiseen)
Natriumasetaatti (pH:n sddtdmiseen)
Vedeton etanoli

Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd valmiste on yhteensopiva injektionesteisiin kadytettivan veden ja
fysiologisen keittosuolaliuoksen kanssa.

6.3 Kestoaika

2,5 ml injektiopullo: 7 tuntia etiketissd mainitusta aktiivisuusviiteajasta.
5 ml injektiopullo: 20 tuntia etiketissd mainitusta aktiivisuusviiteajasta.

6.4  Siilytys
Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Radioaktiivisten ldékkeiden siilytyksessd on noudatettava radioaktiivisia aineita koskevaa kansallista
lainsdadantod.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

2,5 ml tai 5 ml luosta kirkkaassa lasi-injektiopullossa (tyyppi I, Ph. Eur.), jonka nimellinen tilavuus on
10 ml ja joka on suljettu butyylikumitulpalla ja metallisinetilld. Pakkauskoko on 1 injektiopullo.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radioaktiiviset ladkkeet voi ottaa vastaan, kiyttdé ja antaa ainoastaan valtuutettu henkilokunta
tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Niiden vastaanottamista, sdilytystd, kdyttod, sirtdmista ja
havittamistd koskevat toimivaltaisten virkamiesten laatimat asetukset ja/tai myontdmat asianmukaiset
luvat.

Radioaktiiviset lddkevalmisteet tulee valmistaa tavalla, joka tayttaa sekd
sateilyturvallisuusvaatimukset ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaiset aseptiset
varotoimenpiteet on otettava kayttoon.

Jos mjektiopullo vahingoittuu missdén vaiheessa timén valmisteen valmistuksen aikana, sitd ei saa
kayttaa.

Valmisteen antamiseen littyvdt toimet on toteutettava siten, ettd lidkevalmisteen kontaminoitumisen
ja kayttdjin kohdistuvan séteilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni. Riittdvén suojauksen kaytto
on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antoon liittyy muihin henkildihin kohdistuvia riskejd, jotka voivat
aiheutua ulkoisesta siteilysti tai virtsan, oksennuksen jne. ldikkymisestd. Sen vuoksi on noudatettava
kansallisten séteilysuojausmadrdysten mukaisia varotoimia.

Havittdminen



Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden

Saksa

Puh.: +49 (0)351 26 31 01 00
Faksi: +49 (0)351 26 31 03 03
S-posti: service@rotop-pharmaka.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
38318
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 18.02.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
21.12.2022
11. DOSIMETRIA

Jodi-123:n fysikaalinen puoliintumisaika on 13,2 tuntia. Se hajoaa lihettden gamma-sateilyd, jonka
vallitseva energia on 159 keV, ja 27 keV:n rontgensateit.

ICRP 128:n (International Commission on Radiological Protection, 2015) omaksuma joflupaani (!2°1)
biokineettinen malli olettaa, ettd annetusta aktiivisuudesta 31 % otetaan aluksi sisdan maksaan, 11 %
keuhkoihin ja 4 % aivoihin. Muun arvellaan jakautuvan tasaisesti jéljelld oleviin elimiin ja kudoksiin.
Kaikkien elinten ja kudosten osalta arvellaan, ettd 80 % erittyy biologisella puolintumisajalla

58 tuntia ja 20 % puolintumisajalla 1,6 tuntia. Edelleen arvellaan, etté kaikkien elinten ja kudosten
osalta 60 % injektoidusta aktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 40 % erittyy maha-suolikanavaan.
Aktiivisuus erittyy maksasta julkaisun 53 sappirakkomallin mukaisesti (ICRP, 1987), jossa 30 %
poistuu sappirakon kautta ja loput siirtyy suoraan ohutsuoleen.

Arviot absorboiduista sdteilyannoksista keskimddrdiselld aikuispotilaalla (70 kg) laskimonsisdisen
joftupaani ('2°I) -injektion jédlkeen on lueteltu alla. Arvot on laskettu olettaen, ettd virtsarakko
tyhjennetddn 4,8 tunnin vilein ja potilaalle on tehty asianmukainen kilpirauhasen salpaus (jodi-123
tunnetusti emittoi Augerin elektroneja).

Annostelun jidlkeen on kannustettava tyhjentiméan rakkoa tihedsti, jotta séteilyaltistus on
mahdollisimman véh&ista.

Elin \Abs orboitunut séteilyannos
uGy/MBq

Lisdmunuaiset 17,0

Luun pinnat 15,0

IAivot 16,0

Rinnat 7.3

Sappirakon seindméi 44.0

Maha-suolikanava

Mahalaukun seindmé 12,0
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Ohutsuolen semndma 26,0
Koolonin seindméi 59,0
(Paksusuolen yldosan seindmi)  [57,0
(Paksusuolen alaosan seindimi) 62,0
Syddmen seindma 32,0
Munuaiset 13,0
Maksa 85,0
K euhkot 42.0
[ihas 8,9
Ruokatorvi 0,4
Munasarjat 18,0
Haima 17,0
Punainen luuydin 9,3
Sylkirauhaset 41,0
Tho 5,2
Perna 26,0
Kivekset 6,3
K ateenkorva 0,4
Kilpirauhanen 6,7
\Virtsarakon seindméi 35,0
Kohtu 14,0
Muut elimet 10,0
[Efektiivinen annos 25,0 nSv/MBq

Viite: Annals of [CRP (Radiation dose to Patients fromRadiopharmaceuticals ) julkaisu 128:
A Compendiumof Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015

Efektiivinen annos (E), joka 185 MBqn Joftupaani ('2*T) ROTOP -injektiosta seuraa, on 4,63 mSv
(70 kgn painoisella henkilolld). Y1d mainitut tiedot patevit, kun farmakokineettinen kdyttdytyminen
on normaalia. Kun munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, efektiivinen annos ja elimiin
kulkeutunut séiteilyannos saattaa olla suurentunut.

Kun annetaan 185 MBq:n aktiivisuus, tyypillinen séteilyannos kohde-elimessé (aivoissa) on 3 mGy ja
tyypilliset sdteilyannokset kriittisisséd elimissd: maksassa ja koolonin seiniméssé vastaavasti 16 mGy ja

11 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Ks. kohta 6.6.

1C



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ioflupan (12°T) ROTOP 74 MBg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehdller ioflupan (2°1) 74 MBqvid referenstidpunkten (0,07 till 0,13 ug/ml ioflupan).

En injektionsflaska med en engangsdos pa 2,5 ml innehaller 185 MBq ioflupan ('**T) (molart
aktivitetsintervall 2,5 till 4,5 x 10'* Bg/mmol) vid referenstidpunkten.

En injektionsflaska med en engéngsdos pa 5 ml innehéller 370 MBq ioftupan ('**I) (molart
aktivitetsintervall 2,5 till 4,5 x 10'* Bg/mmol) vid referenstidpunkten.

Hjilpidmne(n) med kiind effekt:
Detta likemedel innehéller 31,6 g/l etanol.
For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik.

TIoflupan ('2°1) ROTOP ér indicerat for att detektera forlust av funktionsdugliga dopaminerga
nervterminaler i striatum:

o Hos vuxna patienter med kliniskt svérvéirderade Parkinsonsyndrom, till exempel patienter med
tidiga symtom, for att kunna skilja essentiell tremor frdn Parkinsonsyndrom relaterade till
idiopatisk Parkinsons sjukdom, multipel systematrofi och progressiv supranukleér paralys.
TIoftupan ('?°T) ROTOP kan inte skilja mellan Parkinsons sjukdom, multipel systematrofi och
progressiv supranukleédr paralys.

o Hos vuxna patienter for att kunna skilja sannolik Lewykroppsdemens fran Alzheimers sjukdom.
Ioftupan ('?°I) ROTOP kan inte skilja mellan Lewykroppsdemens och
demens vid Parkinsons sjukdom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
TIoflupan (12°T) ROTOP ska endast anvéndas till vuxna patienter som remitterats av likare med
erfarenhet av behandling av rorelsestorningar och/eller demens. Ioflupan (23T) ROTOP ska endast

anvindas av auktoriserad personal med behdrighet att anvanda och hantera radionuklider inom ett visst
kliniskt omréde.
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Dosering

Klinisk effekt har visats i intervallet 111 till 185 MBq. Overskrid inte 185 MBq och anviind inte nir
aktiviteten understiger 110 MBq.

Patienter méste genomga ldmplig skoldkortelblockerande behandling fore injektion for att minimera
upptaget av radioaktivt jod i skoldkdrteln, till exempel genom oral administrering av ca 120 mg
kaliumjodid 1 till 4 timmar f6re injektion av Ioflupan (*2°I) ROTOP.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Formella studier har inte utforts pa patienter med signifikant njur- eller leverfunktionsnedséttning.
Inga data finns tillgéngliga (se avsnitt 4.4).

Nytta-riskforhallandet maste utvirderas noga for dessa patienter eftersom det finns risk for ckad
stralningsexponering.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av Ioflupan ('>*I) ROTOP f6r barnidldern O till 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Intravends anvindning.
Patientférberedelser, se avsnitt 4.4.

TIoftupan ('2°T) ROTOP ska inte spadas. For att minimera risken for smérta vid injektionsstillet under
administrering rekommenderas lingsam intravends injektion (inte kortare dn 15 till 20 sekunder) i en
armven.

Bildtagning

Bildtagning med SPECT ska ske mellan tre och sex timmar efter injektion. Bilder ska tas meden
gammakamera som dr forsedd med en kollimator med hog upplosning och kalibrerad for 159 keV
fotopeak och ett + 10 % energifonster. Vinkelsampling ska helst inte vara mindre dn 120 bilder 6ver
360 grader. Vid anvindning av kollimatorer med hog upplosning ska rotationsradien vara konstant och
sd liten som mojligt (typiskt 11 - 15 cm). Experimentella studier med ett striatumfantom visar att
optimal bildkvalitet uppnds om matrisstorlek och zoomfaktorer viljs sa att de ger en pixelstorlek pa
3,5 - 4,5 mm for de system som for ndrvarande anvéinds. Minst 500 000 counts ska samlas in for att fa
sd bra bilder som mgjligt.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
o Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for overkéinslichetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner forekommer maste administrering av
lakemedlet omedelbart avbrytas och vid behov ska intravends behandling sittas in. For att kunna sétta
in omedelbara akutatgérder maste de likemedel och den utrustning (t.ex. endotrakealtub och
respirator) som behovs finnas Eittillgéngliga.




Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient méste strdlningsexponeringen kunna motiveras av en sannolik nytta.

Den aktivitet som administreras ska alltid vara sa ldg som mojligt for att erhdlla den diagnostiska
mnformation som behovs.

Nedsatt njurfunktion/ Nedsatt leverfunktion

Formella studier har inte utforts hos patienter med signifikant njur- eller leverfunktionsnedsittning. Da
data saknas rekommenderas inte Ioflupan (>’I) till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt njur-
eller leverfunktion.

Nytta-riskforhallandet maste utvirderas noga for dessa patienter eftersom det finns risk for 6kad
stralningsexponering.

Patientforberedelser
Patienten ska vara vil hydratiserad innan undersékningen paborjas och uppmanas att tomma blasan sé
ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Tolkning av loflupan (*2°1) ROTOP bilder

Toflupan (12°T) ROTOP bilder tolkas visuellt, baserat pa striatums utseende. Transaxiala snitt parallelit
med AC-PC linjen (anterior commissure-posterior commissure) ger en optimal presentation av de
rekonstruerade bilderna for visuell tolkning. Att avgéra om enbild dr normal eller onormal gors
genom att utvirdera graden av upptag (som indikeras av formen) och intensiteten (i jimforelse med
bakgrunden) av signalen frén striatum.

Normala bilder karaktiriseras av tva symmetriska halvmaneformade ytor med samma intensitet.
Avvikande bilder &dr endera asymmetriska eller symmetriska med olika eller minskad intensitet
och/eller utan halvméne-form.

Som ett stod till den visuella tolkningen av bilderna, kan man géra en semikvantitativ utvdrdering med
hjdlp av CE-mérkt mjukvara, dér Ioflupan ('2*T) ROTOP upptaget i striatum jaimfors med upptaget i ett
referensomrade och kvoten (ratiot) jamfors mot en aldersjusterad population av friska personer i
databasen. Utvdrderingen av kvoten (ratio), sdsom loflupan ('2*T) ROTOP upptaget i vinster/hoger
striatum (symmetri) eller coudate/putamen-upptaget, kan ytterligare hjilpa till med bildtolkningen.

Foljande forsiktighetsatgarder bor iakttas vid anvéindandet av semikvantitativa metoder:
e Semikvantifiering bdr enbart anvindas som ett komplement till visuell tolkning
e Enbart CE-mérkt mjukvara anvinds
e Anvindarna bor bli utbildade av tillverkaren i anvindandet av CE-markt mjukvara och folja
EANM’s riktlinjer for bildtagande, rekonstruktion och utvdrdering
e Anvindare bor forst tolka bilden visuellt och sedan utfoéra den semikvantitativa analysen i
enlighet med tillverkarens instruktioner inklusive kvalitetstest av den kvantitativa processen

*  ROI/VOI tekniker bor anvéndas for att jimfora upptaget i striatum med upptaget i
referensomradet

+ Jamforelse mot en aldersjusterad population av friska personer i en databas
rekommenderas for att ta hdnsyn till en forvéntad aldersrelaterad minskning 1 bindningen
till striatum

*  Rekonstruktion och filterinstédllning som anvédnds (inklusive attenueringskorrektion) kann
paverka de semikvantitativa virdena. Den rekonstruktion och den filterinstilining som
rekommenderas av tillverkaren av den CE-mérkta mjukvaran bor foljas och bor matcha de
som anvindes for semikvantifieringen av den friska populationen i databasen.

» Intensiteten av signalen fran striatum métt med SBR (striatal binding ratio) och asymmetri
och caudate/putamen kvoten (ratio) ger ett objektivt numeriskt varde som korresponderar
med de visuella tolkningsparametrarna och kan vara till hjélp vid fall dar det &r svart att
tolka bilden.

*  Om de semikvantitativa virdena inte dverensstimmer med den visuella tolkningen, bor
bilden utvdrderas nér det giller den Iimpliga placeringen av ROI/VOI, korrekt



bildorientering och Iimpliga parametrar for bildtagande och attenueringskorrektion bor
verifieras. Vissa mjukvaror kan stddja denna process for att minska den variation som
beror pa operatdren.

* Bade den visuella avldsningen och de semikvantitativa resultaten bor tas med i den slutliga
beddmningen av bilderna.

Sérskilda varningar

Detta lakemedel innehaller 31,6 g/1 (4 vol. %) etanol (alkohol) upp till 158 mg per dos, vilket
motsvarar 4 ml 6l eller 1,6 ml vin. Den laga méngd alkohol som finns i detta likemedel har ingen
markbar effekt.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

Forsiktighetsatgirder med avseende pa miljofara finns iavsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pd ménniskor.

Ioflupan binder till dopamintransportorer. Likemedel som binder till dopamintransportérer med hog
affinitet kan darfor interferera med Ioflupan (2°I) vid diagnostisering. Till dessa hor amfetamin,
bensatropin, bupropion, kokain, mazindol, metylfenidat, fentermin och sertralin.

Likemedel som vid kliniska studier inte har visats paverka bildkvaliteten med Ioflupan ('**I)
inkluderar amantadin, trihexyfenidyl, budipin, levodopa, metoprolol, primidon, propranolol och
selegilin. Dopaminagonister och antagonister som paverkar de postsynaptiska dopaminreceptorerna
forvantas inte paverka bildkvaliteten med Ioflupan ('2*I) och behandling med dessa kan darfor vid
behov fortsétta. Likemedel som vid djurstudier inte visats paverka bildkvaliteten med Ioflupan (2°T)
inkluderar pergolid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér det 4r nodvéandigt att administrera radioaktiva likemedel till kvinnor i fertil alder ska information
om graviditet alltid inhdmtas. Alla kvinnor med utebliven menstruation ska anses vara gravida tills
motsatsen har bevisats. I osdkra fall &r det viktigt att strdldosen minimeras sé langt som mdjligt med
héansyn till vad som behdvs for att uppna tillfredsstdllande bildresultat. Alternativa
undersdkningsmetoder utan joniserande stralning ska dvervégas.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier pd djur har inte genomforts med detta likemedel. Undersokningar
av gravida kvinnor med radioaktivt méarkta substanser innebdr att dven fostret utsétts for stralning.
Administrering av 185 MBq av loflupan ('?*I) resulterar i en absorberad dos till livmodern pa

2,6 mGy. Anvéndning av Ioflupan ('**I) ROTOP ir kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det dr inte kédnt om Ioflupan (12°) utsondras i brostmjolk. Innan ett radioaktivt likemedel
administreras till en ammande kvinna ska det darfor dvervégas om underskningen rimligen kan
skjutas upp tills kvinnan har slitat amma samt vilket som é&r det impligaste valet av radiofarmaka
med avseende pa utsondring av radioaktivitet i brostmjolken. Om administrering anses vara
nédvéndigt ska amningen upphora i 3 dagar och brostmjolksersittning anvandas. Under denna tid ska
brostmjolken regelbundet pumpas ut och den utpumpade mjolken ska kasseras.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts. Inga data finns tillgdngliga.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Toftupan ('2*T) ROTOP har ingen kind effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har konstaterats for Ioflupan (12°1).

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (=1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

MedDRA Kkroppssystem Biverkning Frekvens
organklass Ifii redragen term
Immunsys te met Overkénslighet Ingen kéind frekvens
Metabolism och nutrition Okad aptit Mindre vanligt
Centrala och perifera Huvudvirk Vanligt
nervsystemet Yrsel, myrkrypningar Mindre vanligt
(parestesi), dysgeusi
Oron och balansorgan Vertigo Mindre vanligt
Blodkiirl Sénkt blodtryck Ingen kéind frekvens
Andnings vigar, brostkorg Dyspné Ingen kénd frekvens
och medias tinum
Magtarmkanalen [Mamaende, muntorrhet Mindre vanligt
Krikningar Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad Erytem, pruritus, utslag, Ingen kénd frekvens
urtikaria, hyperhidros
Allménna symtom och/eller Smiirta vid injektionsstillet Mindre vanligt
symtom vid (intensiv smarta eller brinnande
adminis treringsstillet kénsla efter administrering i
smé vener)
Virmekénsla Ingen kénd frekvens

Exponering for joniserande stralning &r kopplat till uppkomst av cancer och potentiell risk for
utveckling av arftliga missbildningar. Eftersom den effektiva dosen ar 4,63 mSv nidr den maximalt
rekommenderade aktiviteten pa 185 MBq administreras forvéntas sannolikheten vara lag for att dessa

biverkningar ska férekomma.

Rapportering av misstinkta biverkninear

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt




att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid dverdos av radioaktivitet ska den absorberade dosen till patienten om mdjligt minskas genom att
Oka eliminering av radionukliden frankroppen genom frekvent urinering och tarmtémning. Vid detta
forfarande ska forsiktighet iakttas for att undvika kontamination frinradioaktivitet som elimineras
frén patienten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, centrala nervsystemet, ATC-kod: VO9ABO3.

P4 grund av de sma méingder ioflupan som injiceras forvéntas inga farmakologiska effekter efter
intravends administrering av Ioflupan ('**I) ROTOP vid rekommenderad dosering.

Verkningsmekanism

Ioflupan 4r en kokainanalog. Studier p& djur har visat att ioflupan binder med hog affinitet till
presynaptiska dopamintransportorer och darfor kan radioaktivt Ioflupan (12°T) anvédndas som
surrogatmarkor for att undersoka integriteten av dopaminerga nigrostriatala neuroner. loflupan binder
dventill serotonintransportdrer pa 5S-HT-neuroner med ldgre (ca 10-faldigt) bindningsaffinitet.

Erfarenhet av andra typer av tremor dn essentiell tremor saknas.

Klinisk effekt
Kliniska studier pd patienter med Lewykroppsdemens

I enpivotal klinisk provning som innefattade en utvirdering av 288 forsdkspersoner med
Lewykroppsdemens (DLB, Dementia with Lewy bodies) (144 forsokspersoner), Alzheimers sjukdom
(124 forsokspersoner), vaskuldr demens (9 forsokspersoner) eller annan typ av demens

(11 forsokspersoner) jamfordes resultat fran en oberoende, blindad visuell granskning av ioflupan
(*2*I)-bilder med den kliniska diagnos som faststéllts av likare med erfarenhet av behandling och
diagnos av demenssjukdomar. Klinisk kategorisering till respektive demensgrupp baserades pa en
standardiserad och omfattande klinisk och neuropsykiatrisk utvardering. Sensitivitetsvardena for
ioflupan ('2*1) nér det giller att skilja sannolik DLB fran annan typ av demens 4n DLB lg i intervallet
75,0 % till 80,2 % och specificiteten 1 intervallet 88,6 % till 91,4 %. Det positiva prediktiva virdet lag
i mtervallet 78,9 % till 84,4 % och det negativa prediktiva vérdet i intervallet 86,1 % till 88,7 %.
Analyser dir bdde mojliga och sannolika DL B-patienter jimfordes med patienter men annan typ av
demens dn DLB uppvisade sensitivitetsviarden for Ioflupan ('*°T) i intervallet 75,0 % till 80,2 % och
specificitet i intervallet 81,3 % till 83,9 % nér mojliga DLB-patienter rdknades som patienter med
annan typ av demens dn DLB. Sensitiviteten 1ag i intervallet 60,6 % till 63,4 % och specificiteten i
intervallet 88,6 % till 91,4 % ndr mdjliga DLB-patienter riknades som DLB-patienter.
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Kliniska studier som visar anvdndandet av semikvantitativ information som ett komplement i
tolkningen av bilderna

Tillforlitligheten av att anviinda semikvantitativ information i tilligg till den visuella tolkningen av
bilderna, analyserades i fyra kliniska studier dir sensitivitet, specificitet och total noggrannhet mellan
de tva metoderna for bildtolkning jamfordes. I de fyra studierna (totalt n=578), anvindes CE-mérkt
DaTSCAN mjukvara for semikvantifiering. Skillnaden (dvs forbattringen ndr man adderade
semikvantitativ information till den visuella tolkningen) blev for sensitivitet mellan 0,1 % och 5,5 %,
for specificitet mellan 0,0 % och 2,0 %, och for total noggrannhet mellan 0,0 % och 12,0 %.

Den storsta av dessa fyra studier utvirderade retrospektivt totalt 304 DaTSCAN undersokningar fran
tidigare utforda fas 3 eller 4 studier, som inkluderade patienter med en klinisk diagnos pé parkinsons
sjukdom, icke-parkinsons sjukdom (mestadels ET), sannolik Lewy Body-demens, och non-Lewy
Body-demens (huvudsakligen alzheimers sjukdom). Fem specialister i nuklearmedicin som hade
begrinsad erfarenhet av tolkning av DaTSCAN bilder, utvirderade bilderna i 2 omgangar (separat och
kombinerat med semikvantitativ data fran DaTQUANT 4.0 mjukvara) med &tminstone 1 ménad
emellan. Dessa resultat jimfordes med patienternas 1 till 3 ars uppfoljningsdiagnos for att utvirdera
den diagnostiska noggrannheten. Forbéttringen i sensitivitet och specificitet [med 95 %
konfidensintervall] blev 0,1 % [- 6,2 %, 6,4 %] och 2,0 % [ -3,0 %, 7,0 %]. Dessutom, blev resultatet
av den kombinerade bildtolkningen forknippat med en dkad tilltro till resultaten bland anviandarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Ioftupan ('2°) elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion; endast 5 % av den
administrerade aktiviteten aterfinns i helblod 5 minuter efter injektion.

Upptag i organ
Upptag 1 hjarnan sker snabbt och uppgér till ca 7 % av den injicerade aktiviteten 10 minuter efter

injektion och minskar till 3 % efter 5 timmar. Ca 30 % av hela aktiviteten i hjirnan kan tillskrivas
upptag i striatum.

Eliminering
48 timmar efter injektion har ca 60 % av den injicerade radioaktivitet utsondrats i urinen, medan
utsondringen 1 avforing har berdknats vara ca 14 %.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte karaktériserats.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier av ioflupan avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet efter enstaka och upprepad
dosering samt gentoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for mianniska.

Reproduktionstoxikologiska studier for bedomning av karcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Attiksyra (for pH-justering)
Natriumacetat (for pH-justering)
Etanol, vattenfri

Vatten for injektionsvétskor



6.2 Inkompatibiliteter
Studier har visat att likemedlet &r kompatibelt med vatten for injektionsvétskor och koksaltlosning.
6.3 Hallbarhet

2,5 mlinjektionsflaska: 7 timmar efter referenstidpunkten som star angiven pa etiketten.
5 ml injektionsflaska: 20 timmar efter referenstidpunkten som star angiven pa etiketten.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Radioaktiva likemedel ska forvaras i enlighet med nationella foreskrifter gillande radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2,5 ml eller 5 ml I6sning i en féarglos injektionsflaska av glas (typ I, Ph. Eur.) med en nominell kapacitet
pd 10 ml, forsluten med en butylgummipropp och en metallférsegling. Forpackningen innehéller
1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Allmén varning
Radiofarmaka ska endast tas emot, anvéndas och administreras av behoriga personer i kliniska miljoer

avsedda for detta &ndaméal. Vid mottagning, forvaring, anvindning, forflyttning och avfallshantering
av sadana likemedel maste géllande bestimmelser foljas och/eller tillimpliga tillstdnd fran behorig
myndighet kan kravas.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som bade tillfredsstiller stralningssédkerhet och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga sterila forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Om produkten kan anses vara skadad i nagot skede vid beredning av likemedlet och dess sékerhet
dventyras, ska den inte anvidndas.

Administreringsprocedurerna ska utforas sa att kontamineringsrisken av likemedlet och bestralning av
anvindarna minimeras. Adekvat skyddsutrustning &r obligatoriskt.

Administrering av radiofarmaka innebér risker for ovriga personer, vilkket kan komma fran extern
strdlning eller kontaminering fran urinspill, krdkningar osv. Stralskyddsatgdrder i enlighet med
nationella foreskrifter méste dérfor vidtas.

Kassering
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden

Tyskland
Telefon: +49 (0)351 26 31 01 00
Fax: +49 (0)351 26 31 03 03

E-post: service@rotop-pharmaka.de
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38318

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18.02.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.12.2022

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Jod-123 har en fysikalisk halveringstid pa 13,2 timmar. Den sonderfaller med emission av
gammastralning med en huvudsaklig energi pa 159 keV och rontgenstralning pa 27 keV.

Den biokinetiska modell for ioflupan ('2°T) som antagits av ICRP 128 (International Commission on
Radiological Protection, 2015) rédknar med ett initialt upptag pa 31 % av den administrerade
aktiviteten 1ilevern, 11 % i lungorna och 4 % 1 hjirnan. Resten antas vara jamt distribuerat i
aterstaende organ och viavnader. For alla organ och vavnader antas att 80 % utsondras med en
biologisk halveringstid pa 58 timmar och 20 % med en halveringstid pd 1,6 timmar. Det antas vidare
att 60 % av den injicerade aktiviteten utsondras i urinen och att 40 % utsondras i magtarmkanalen for
alla organ och vdvnader. Aktivitet ilevern utsondras i enlighet med gallblisemodellen i publikation 53
(ICRP, 1987), ddr 30 % elimineras via gallblasan och resten gar direkt in i tunntarmen.

Beriknade absorberade straldoser hos en genomsnittlig vuxen patient (70 kg) efter en intravends
injektion av Ioflupan ('?°I) redovisas nedan. De angivna virdena forutsitter urinblasetomning med
4.8 timmars mellanrum samt lAmplig skoldkortelblockering (det dr ként att jod-123 emitterar Auger-
elektroner).

Frekvent urinbldsetomning ska uppmuntras efter dosintaget for att minimera stralningsexponering.

Organ Absorberad strialdos
uGyMBq
Binjurar 17,0
Benytor 15,0
Hjirna 16,0
Brost 7,3
Gallblasevigg 44,0
Magtarmkanalen
Bukvigg 12,0
Tunntarmsvigg 26,0
Tjocktarmsvigg 59,0
(Ovre tjocktarmsviigg) 57,0
(Nedre tjocktarmsvigg) 62,0
Hjirtvigg 32,0
INjurar 13,0
Lever 85,0
Lungor 42,0
Muskler 8,9
Matstrupe 9.4




Aggstockar 18,0
Bukspottkortel 17,0
R6d benmérg 9.3
Spottkortlar 41,0
Hud 5,2
Mjilte 26,0
Testiklar 6,3
Tymus 9.4
Skoldkortel 6,7
Urinblasevigg 35,0
Livmoder 14,0
Ovriga organ 10,0
Effektiv dos 25,0 uSv/MBq

Ref.: Publication 128 of the Annals of ICRP (Radiation dose to Patients fromRadiopharmaceuticals:
A Compendiumof Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015

Effektiv dos (E) efter administrering av en injektion med 185 MBq loflupan (*?°T) ROTOP &r 4,63 mSv
(for en person som viger 70 kg). Ovanstaende data giller vid normal farmakokinetik. Vid nedsatt njur-

eller leverfunktion kan den effektiva dosen och strdldosen till organen oka.

Vid en administrerad aktivitet pa 185 MBq &r den typiska strildosen till malorganet (hjirnan) 3 mGy
och de typiska straldoserna till de kritiska organen lever och tjocktarmsvigg dr 16 mGy respektive

11 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Se avsnitt 6.6.
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