VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sammibi 1 mg valmisteyhdistelméd radioaktiivista lddkettd varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 1,00 mg [tetrakis (1-isosyanidi-2-metoksi-2-metyylipropyyli-) kupari(I)]-
tetrafluoroboraattia

Valmisteyhdistelmé ei sisélld radionuklidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo sisédltdd vahemmén kuin 1 mmol (23 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmi radiofarmaseuttista valmistetta varten.
Valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kdyttoon. Valmiste on tarkoitettu aikuisten
hoitoon. Kéytto lapsipotilailla, ks. kohta 4.2.

Natriumperteknaattiliuoksella (°°™Tc) radioleimauksen jilkeen kédytetddn seuraaviin
kayttotarkoituksiin:

o sydinlihaksen perfuusion skintigrafia sepelvaltimotaudin havaitsemiseksi ja paikantamiseksi
(angina pectoris ja syddninfarkti).
o yleisen kammiotoiminnan arviointi ensikiertotekniikka ejektiofraktion méadrityksessa ja/tai

EKG-liipaistu ohjattu SPECT-kuvaus vasemman kammion ejektiofraktion, tilavuuden ja
alueellisen seindmiéliikkeen arvioinnissa.

o skintimammografia epiillyn rintasydvan havaitsemiseen, kun mammografia tuottaa ristiriitaisia,
riittiméttomid tai epéselvid tuloksia

o likatoimivan lisdkilpirauhaskudoksen paikantaminen potilailla, joilla on uusiutuva tai
krooninen primaarinen tai sekundaarinen hyperparatyreoosi, seké potilailla, joilla on
primaarinen hyperparatyreoosi, ja joille aiotaan tehdd ensimmédinen lisékilpirauhasten leikkaus.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa potilaalle. Injektiopullo
saatetaan kdyttokuntoon lisidmalld 1-5 ml enintdén 11 GBq oksidantitonta natriumperteknaatti-
injektionestettd (Tc-99m). Suurinta 11 GBqg:n aktiivisuutta varten ei saa kéyttda alle 5 ml valmistetta.
Radiokemiallinen puhtaus on tarkastettava ennen antamista potilaalle.



Aikuiset ja idkkddt potilaat
Annostus voi vaihdella gammakameran ominaisuuksien ja rekonstruktio-ominaisuuksien mukaan.
Paikallisten diagnostisten viitetasojen (DRL) ylitys on perusteltava.

Suositellut radioaktiivisuusmadrit laskimonsiséisesti ovat aikuiselle keskivertopotilaalle (70 kg)
seuraavat:

Heikentyneen koronaariperfuusion ja sydininfarktin diagnoosi
400-900 MBq

Euroopan toimenpideohjeiden mukaiset suositellut radioaktiivisuusmadrit iskeemisen sydénsairauden

diagnosoinnissa ovat seuraavat:

- kaksipdivdinen protokolla, 600—900 MBg/tutkimus

- yksipédividinen protokolla 400-500 MBq ensimméisessé injektiossa, kolminkertainen mééra
toisessa injektiossa.

Yksipéivdisessd protokollassa potilaalle annettavan aktiivisuuden enimméisarvo on 2 000 MBgq;

kaksipdivaisessd protokollassa 1 800 MBq. Yhden pdivan koe voidaan suorittaa kummassa

jarjestyksessd tahansa (rasitus/lepo tai lepo/rasitus), mutta injektiot tulee antaa vahintddn kahden

tunnin vélein. Rasitusinjektion jilkeen rasitusta kehotetaan jatkettavaksi vield yhden minuutin ajan

(jos mahdollista).

Sydénlihasinfarktin diagnosoimiseksi yksi injektio levossa saattaa olla riittava.

Iskeemisen syddnsairauden diagnostiikkkaan tarvitaan kaksi injektiota (rasitus ja lepo), jotta erotetaan
ohimenevisti alentunut sydankertymé pysyvasti alentuneesta.

Yleisen kammiotoiminnan _arviointi
600-800 MBq, annetaan bolusinjektiona.

Skintimammografia
700-1 000 MBq, annetaan bolusinjektiona yleensa leesion vastakkaisella puolella olevaan késivarteen.

Likkatoimivan lisdkilpirauhaskudoksen paikantaminen
200-700 MBgq, annetaan bolusinjektiona. Tyypillinen aktiivisuus on 500—700 MBgq.

Annostus voi vaihdella gammakameran ominaisuuksien ja rekonstruktio-ominaisuuksien mukaan.
Paikallisten diagnostisten viitetasojen (DRL) ylitys on perusteltava.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettavan aktiivisuuden mééré on harkittava tarkkaan, koska téllaisilla potilailla on suurentunut
séteilyaltistuksen riski.

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, aktiivisuuden mééirin valinnassa on oltava varovainen, ja
annostus on yleensi aloitettava asteikon alapaista.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kdyttod lapsilla ja nuorilla on harkittava tarkkaan, huomioon ottaen klininen tarve ja riski-
hyoty-suhteen arviointi. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuusmaérit voidaan laskea European
Association of Nuclear Medicine (EANM) -jdrjeston lapsipotilaiden annoskortin suositusten
perusteella; lapsille ja nuorille annettu aktiivisuus voidaan laskea kertomalla perustason aktiivisuus
(laskentaa varten) potilaan kehonpainosta riippuvilla kertoimilla, jotka on lueteltu oheisessa
taulukossa.

A[MBq]annettu = perustason aktiivisuus * kerroin

Perustason aktiivisuus on 63 MBq, kun valmistetta kdytetddn syopdkasvaimeen hakeutuvana aineena.
Syddmen kuvantamisessa perustason vihimmaisaktiivisuus on 42 MB(q ja enimmaéisaktiivisuus on
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63 MBq, kun kyseessa on kaksipdivdinen protokolla, jossa syddn kuvataan seké levossa etti
rasituksessa. Yksipdiviisessd syddmen kuvantamisprotokollassa perustason aktiivisuus on 28 MBq
levossa ja 84 MBq rasituksessa.

Kaikkien kuvaustutkimusten aktiviteetin vihimmaistaso on 80 MBq.

Pamo Kerroin Paino Kerrom Paino Kerroin
[ke] [kg] [ke]
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

Antotapa

Laskimoon.

Tamén radioaktiivisen tuotteen ekstravasaalista injektiota on ehdottomasti viltettdva, koska se voi
aiheuttaa kudosvaurion.
Moniannoskayttoon.

Ennen tdmdn lddkevalmisteen kdsittelemistd tai antamista potilaalle on tehtdvd seuraavat varotoimet.
Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttovalmiiksi ennen sen antamista potilaalle. Ohjeet
ladkevalmisteen kdyttovalmiksi saattamisesta ja radiokemiallisen puhtauden valvomisesta ennen
annostelua, ks. kohta 12.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Kuvaus

Syddnkuvaus
Kuvaus on aloitettava noin 30—60 minuuttia injektion jilkeen, jotta hepatobiliaarista poistumaa ehtisi

tapahtua. Lepokuviin ja pelkilld vasodilaattorilla tehtyyn rasituskokeeseen saatetaan tarvita pitempi
viive, koska riski teknetiumin (°°™Tc) palleanalaisesta aktiivisuudesta on suurempi.
Sydénlihasmerkkiaineen pitoisuuden tai jakauman merkittdvastd muuttumisesta ei ole ndyttdd, joten
kuvaus voi tapahtua jopa 6 tuntia injektion jilkeen. Koe voidaan tehdi yksipdivaistd tai kaksipdista
protokollaa kdyttden.

On suositeltavaa tehdi tomografiakuvaus (SPECT) EKG-tahdistuksen kanssa tai ilman siti.

Skintimammografia

Rintojen kuvaus on parasta aloittaa 5—10 minuuttia injektion jilkeen, potilaan maatessa vatsallaan ja
rintojen riippuessa vapaasti.

Valmiste annetaan sen késivarren laskimoon, joka on vastakkainen epdiltyyn rintakasvaimeen néhden.
Jos sairaus on molemminpuolinen, injektio annetaan jalan dorsaaliseen laskimoon.

Tavallinen gammakamera

Sen jilkeen potilas on asemoitava siten, ettd vastakkainen rinta riippuu ja siitd voidaan ottaa
lateraalinen kuva. Sen jilkeen potilaasta voidaan ottaa anteriorinen kuva selinmakuulla, potilaan kadet
péén takana.

Rintojen kuvaukseen tarkoitettu anturi
Kaytettdessd rintojen kuvaukseen tarkoitettua anturia on noudatettava konekohtaista protokollaa, jotta
kuvanlaatu olisi mahdollisimman hyva.



Lisdkilpirauhasen kuvaaminen

Lisékilpirauhasen kuvaus on riippuvainen valitusta protokollasta. Useimmin kéytetyt tutkimukset ovat
joko vihennys- ja/tai kaksivaihetekniikoita, jotka voidaan tehdéd yhdessa.

Kaytettdessd vihennystekniikkaa voidaan kilpirauhasen kuvaamiseen kéyttdé joko natriumjodidia
('°I) tai natriumperteknaattia (°™Tc), koska nimi radiofarmaseuttiset valmisteet sitoutuvat toimivaan
kilpirauhaskudokseen. Tamd kuva vihennetddn teknetium (°*™Tc) sestamibikuvasta, jolloin
patologisesti likatoimiva lisdkilpirauhaskudos jdé nikyviin vihennyksen jilkeen.

Kaéytettdesséd natriumjodidia ('**I) annetaan suun kautta 10-20 MBq. Kaula- ja thoraxkuvat voidaan
ottaa neljd tuntia valmisteen antamisen jilkeen. Kun natriumjodidia ('2°T) kuva on otettu, injisoidaan
200-700 MBq teknetium (°*™ Tc) sestamibia ja kuvat otetaan 10 minuuttia injektion jilkeen kahdesta
gammaenergiapiikistd (140 keV, teknetium (°**™Tc)ja 159 keV, jodi (12°1)).

Kéytettdessd natriumperteknaattia (°*™ Tc) injisoidaan 40-150 MBq, ja kaula- ja thoraxkuvat otetaan
30 minuutin kuluttua. Sen jilkeen injisoidaan 200—700 MBq teknetium (°*™Tc) sestamibia ja toinen
kuvaus tehddén 10 minuutin kuluttua.

Kéytettédessé kaksivaihetekniikkaa injisoidaan 400—-700 MBq teknetium (**™Tc) sestamibia ja
ensimmiinen kaula- ja vélikarsinakuva otetaan 10 minuutin kuluttua. 1-2 tunnin puhdistumisvaiheen
jilkeen kaula- ja vilikarsinakuvat otetaan uudelleen.

Tasokuvia voidaan tiydentdd aikaisella ja viivistetylli SPECT-kuvauksella tai SPECT/CT-
kuvauksella.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Tehtdessd syddnlihaksen skintigrafiatutkimusta rasituksessa on noudatettava yleisid ergometriseen tai
farmakologiseen rasitukseen littyvid vasta-aiheita.

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyyden ja anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, on lddkevalmisteen anto heti
keskeytettivai ja tarvittaessa on aloitettava reaktion hoito suoneen annettavin ladkkein. Jotta hititilassa
voidaan ryhtyd vilittomiin toimiin, on tarvittavien lidkkeiden, intubaatiovilineiden ja ventilaattorin
oltava heti saatavilla.

Yksilollisten riskien ja hyGtyjen perustelu

Sateilyaltistuksen mééré on aina pystyttidva perustelemaan potilaskohtaisesti todenndkdisen hyodyn
perusteella. Annetun aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin kiaytdnnossé on
jarkevaa, jotta saataisiin tarvitut diagnostiset tiedot.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Sateilyaltistus voi olla suurentunut potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Tutkimuksen
hyotyjen ja riskien suhde on harkittava tarkkaan (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Tietoa valmisteen kdytostd lapsipotilailla on kohdassa 4.2.

Kayttéd on harkittava tarkkaan, koska efektiivinen annos MBq:id kohti on suurempi kuin aikuisilla
(ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu
Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja héntd on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman usein ensimmadisind tunteina tutkimuksen jilkeen séteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.

Sydénkuvaus



Potilaan on mahdollisuuksien mukaan oltava ravinnotta vihintddn neljd tuntia ennen tutkimusta.
Potilaan on suositeltavaa syoda kevyt mutta rasvainen ateria tai juoda 1-2 lasia maitoa jokaisen
injektion jédlkeen ennen kuvausta. Tamé edistdé teknetium (°°™Tc) sestamibin hepatobiliaarista
poistumista, mikd vdhentdd maksasta perdisin olevaa aktiivisuutta kuvassa.

Teknetium (°°™ Tc) sestamibi -kuvien tulkinta

Skintimammografian tulkinta

Halkaisjjaltaan alle 1 cmn rintaleesioita ei valttiméttd havaita skintimammografiassa, silld teknetium
(**™Tc) sestamibin herkkyys néiden leesioiden havaitsemiseen on alhainen. Negatiivinen
tutkimustulos ei sulje pois rintasyOpda erityisesti leesioiden ollessa néin pienia.

Toimenpiteen jélkeen
Pikkulasten ja raskaana olevien ldheisyydessd olemista on valtettdva 24 tunnin ajan injektion jilkeen.

Erityisvaroitukset

Tehtdessd syddnlihaksen skintigrafiatutkimusta rasituksessa on noudatettava yleisid ergometriseen tai
farmakologiseen rasitukseen liittyvid vasta-aiheita ja varotoimia.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia injektiopulloa kohti, eli se on olennaisesti
natriumiton.

Katso ympéristoriskeihin liittyvit varotoimet kohdasta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sydénlihaksen toimintaan ja/tai verenvirtaukseen vaikuttavat ladkkeet voivat aiheuttaa vadrid
negatiivisia tuloksia sepelvaltimotaudin diagnoosissa. Varsinkin beetasalpaajat ja kalsiuminestajit
vahentdvit hapenkulutusta, ja vaikuttavat siksi myos perfuusioon. Beetasalpaajat estidvit sykkeen ja
verenpaineen nousua rasituksen aikana. Téstd syystd samanaikainen lddkitys on otettava huomioon
tulkittaessa skintigrafiatutkimuksen tuloksia. Ergometrisessa tai farmakologisessa rasituskokeessa on
noudatettava soveltuvia ohjeita ja niiden suosituksia.

Kun likatoimivaa lisidkilpirauhaskudosta kuvataan vahennystekniikalla, dskettdinen jodipitoisen
radiologisen kontrastiaineen kéyttd, kilpirauhasen likatoiminnan tai vajaatoiminnan hoitoon
kéytettyjen ladkkeiden kéyttd tai monien muiden lddkeaineiden kédyttd todennikoisesti heikentda
kilpirauhaskuvan laatua ja saattaa jopa estdd vihennyksen tekemisen. Téaydellinen luettelo timén
valmisteen kanssa mahdollisesti yhteisvaikuttavista lddkeaineista on natriumjodidin ('2*1) tai
natriumperteknaatin (°*"Tc) valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuispotilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset

Jos radioaktiivista lddkettd on annettava hedelmillisessa idssé olevalle naiselle, raskauden
mahdollisuus on aina ensin suljettava pois. Jos kuukautiset ovat jiéneet tulematta, on oletettava, ettd
raskaus on alkanut, kunnes toisin todistetaan. Mikdli raskaus on epdvarmaa (esim. vilin jééneet tai
hyvin episddnnolliset kuukautiset), potilaalle tulisi tarjota vaihtoehtoisia tekniikoita, jossa ionisoivaa
sdteilyd ei kdytetd (mikdli mahdollista).

Raskaus

Raskaana olevalle naiselle tehtdvissa radionukliditoimenpiteessd kohdistuu myos sikiéon
sdteilyannos. Siksi raskauden aikana tulisi suorittaa vain ehdottoman valttimattomid tutkimuksia, kun
mahdolliset hyddyt ovat selvisti didin ja sikion riskejd suuremmat.

Imetys



Ennen radiofarmaseuttisen valmisteen antamista imettdvélle didille on harkittava mahdollisuutta lykata
radionuklidin antoa, kunnes diti ei end4 imetd, ja mikd on sopivin radiofarmaseuttisen valmisteen
vaihtoehto, pitden mielessd ettd aktiivisuus erittyy didinmaitoon.

Jos anto katsotaan valttdmattomaksi, imetys tulee lopettaa 24 tunniksi ja sind aikana erittynyt maito on
havitettava.

Pikkulasten Idheisyydessd olemista on véltettdva 24 tunnin ajan injektion jilkeen.

Hedelmillisyys
Vaikutusta hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Sammibi-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraava taulukko kertoo lidkevalmisteeseen littyvien haittavaikutusten esiintymistiheyden:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100 — < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000)

Erittdin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Immuunijdrjestelmd

Harvinainen: Vaikeat yliherkkyysreaktiot, kuten hengenahdistus, alhainen verenpaine, bradykardia,
heikkous ja oksentelu (yleensd kahden tunnin kuluessa antamisesta), angioedeema. Muut
yliherkkyysreaktiot (allergiset iho- ja limakalvoreaktiot, joihin littyy eksanteema (kutina,
nokkosihottuma, edeema), verisuonien laajeneminen).

Erittdin harvinainen: Muita yliherkkyysreaktioita on kuvattu niille ennalta alttiilla potilailla.

Hermosto
Melko harvinainen: Péénsérky.
Harvinainen: Kouristuskohtaukset (pian antamisen jilkeen), pyortyminen.

Syddn
Melko harvinainen: Rintakipu/angina pectoris, poikkeava EKG.
Harvinainen: Rytmihdirio.

Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen: Pahomvointi.
Harvinainen: Vatsakipu.

Tho ja ihonalainen kudos

Harvinainen: paikalliset reaktiot injektiokohdassa, tuntoaistin heikentyneisyys ja tuntoaistimushairiot
(parestesia), punoitus.

Ei tunneta: Erythema multiforme.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Metallinen tai kitkerd maku heti injektion jilkeen, varsinkin suun kuivumisen yhteydessa,
hajuaistin muutokset.

Harvinainen: Kuume, vdsymys, huimaus, ohimenevé niveltulehduksen kaltainen kipu, yldvatsavaivat.

Muut hdiriot



Altistuminen ionisoivalle siteilylle on litetty syovéan induktioon sekd perinndllisten vaurioiden
kehittymiseen. Kun potilaalle annetaan suurin suositeltu yksipdivdisen protokollan aktiivisuus,

2 000 MBq (500 MBq levossa ja 1 500 MBq rasituksessa), efektiivinen annos on 164 mSv, joten
edelld mainittujen haittavaikutusten todenndkoisyys on alhainen.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Mikéli potilas saa liian suuren annoksen teknetium (°*™Tc) sestamibia, absorboitunutta annosta tulisi

vahentdd lisddméilld radionuklidin poistumista elimistostd tihedlld virtsaamisella ja ulostuksella. On
ehkd hyodyllistd arvioida potilaalle annettu efektiivinen annos.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynaamiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhmé: diagnostiset radiofarmaseuttiset valmisteet, teknetiumyhdisteet (°°™Tc).
ATC-koodi: VO9GAO1

Farmakodynaamiset vaikutukset
Diagnostisissa tutkimuksissa kéytettyind pitoisuuksina teknetium (°*°™Tc) sestamibiliuoksella ei
vaikuta olevan mitdén farmakodynaamista vaikutusta.

5.2 Farmakokineettiset ominaisuudet

Kun valmiste saatetaan kiyttovalmiiksi natriumperteknaatilla (°*™Tc), muodostuu seuraava teknetium
(**™T¢) sestamibikompleksi:

[*°™Tc (MIBI)s]" jossa: MIBI = 2-metoksi-isobutyyli-isonitriili

Jakautuminen elimistssi

Teknetium (°*°™Tc) sestamibi siirtyy verestd nopeasti kudoksiin: 5 minuuttia injektion jalkeen vain noin
8 % injisoidusta annoksesta on endd veressa. Fysiologisen jakauman osalta teknetium (°°™Tc)
sestamibin voidaan havaita selvésti kertyvén useisiin elimiin in vivo. Normaalia merkkiaineen
kertyméé havaitaan erityisesti sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, sydédnlihaksessa, sappirakossa, ohut- ja
paksusuolessa, munuaisissa, virtsarakossa, aivokammion suonipunoksessa ja luurankolihaksissa,
joskus nédnneissd. Heikko homogeeninen kertymé rinnassa tai kainalossa on normaalia.

Sydénlihaksen perfuusion skintigrafia

Teknetium (°*°™Tc) sestamibi on kationinen kompleksi, joka diffundoituu passiivisesti hiussuonten
seindmien ja solukalvojen Iipi. Solussa yhdiste kinnittyy mitokondrioon. Siksi yhdisteen kertyma
perustuu ehjiin mitokondrioihin, joiden ldsnéolo iimaisee, etté lihassolu on elinkelpoinen.
Laskimonsisdisen injektion jélkeen yhdiste kertyy sydénlihakseen sydénlihasperfuusion ja lihassolujen
elinkelpoisuuden mukaan. Kertymé syddnlihakseen on riippuvainen sepelvaltimon virtauksesta ja on
1,5 % injisoidusta annoksesta rasituksessa ja 1,2 % injisoidusta annoksesta levossa. Teknetium (°*°™Tc)
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sestamibi ei kuitenkaan kerry palautumattomasti vaurioituneisiin soluihin. Hypoksia heikentda
sydénlihaksen ekstraktiokyvyn voimakkuutta. Valmisteen jakauma ei juurikaan muutu, joten rasitus-
ja lepotutkimuksessa tarvitaan erillinen injektio.

Skintimammografia

Teknetium (**™Tc) sestamibin kertyminen kudoksiin on ensisijaisesti rijppuvainen vaskularisaatiosta;
kasvainkudoksissa vaskularisaatio on yleensa lisdantynyt. Teknetium (*°™Tc) sestamibi kertyy eri
kasvaimiin ja erityisesti mitokondrioihin. Yhdisteen kertyma littyy lisdéntyneeseen
energiariippuvaiseen aineenvaihduntaan ja solujen jakautumiseen. Yhdisteen kertyminen soluihin
vihenee, jos soluissa yli-ilmentyy monilddkeresistenttejd proteiineja.

Liikatoimivan lisékilpirauhaskudoksen kuvaaminen

Teknetium (°*°™Tc) sestamibi kertyy seka lisékilpirauhaskudokseen ettd toimivaan
kilpirauhaskudokseen, mutta poistuu normaalista kilpirauhaskudoksesta nopeammin kuin poikkeavasta
lisdkilpirauhaskudoksesta.

Eliminaatio

Teknetium (°*°™T¢) sestamibi eliminoituu pddasiassa munuaisten sekd maksan ja sapen kautta.
Teknetium (°*°™Tc) sestamibin aktiivisuus sappirakosta ndkyy suolistossa tunnin kuluttua injektiosta.
Noin 27 % mjisoidusta annoksesta poistuu munuaisten kautta 24 tunnin kuluttua ja noin 33 %
injisoidusta annoksesta poistuu ulosteiden mukana 48 tunnin kuluttua. Valmisteen farmakokinetiikkaa
eiole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilailla.

Puoliintumisa ika

Teknetium (°**™T¢) sestamibin biologinen puoliintumisaika on noin 7 tuntia levossa ja rasituksessa.
Efektiivinen puoliintumisaika (sisdltda biologisen ja fysikaalisen puoliintumisajan) on syddmen osalta
noin kolme (3) tuntia ja maksan osalta 30 minuuttia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin laskimonsisdisen toksisuuden tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla alhaisin kuolemaan
johtanut annos kayttdvalmiiksi saatettua valmisteyhdistelmédé oli 7 mg/kg (ilmaistuna Cu (MIBI), BF,
-sisdltond) naarasrotilla. Tadméa on 500 kertaa suurempi kuin thmisen maksimiannos (MHD);

0,014 mg/kg aikuisille (70 kg). Kun annettiin kdyttovalmiiksi saatettua valmisteyhdistelmia

0,42 mg/kg (30 kertaa ihmisen maksimiannos) rotille ja 0,07 mg/kg (5 kertaa ihmisen maksimiannos)
koirille 28 péivéin ajan, ei havaittu hoitoon littyvid vaikutuksia. Toistuvasti annettaessa ensimmaiset
oireet toksisuudesta tulivat ndkyviin 150-kertaisen pdivdannoksen kohdalla 28 pdivin kuluessa.
Ekstravasaalinen antaminen eldimilld aiheutti injektiokohtaan akuutin tulehduksen, johon liittyi
edeemaa ja verenvuotoja.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta lisdéntymiskykyyn eiole tehty.

Cu (MIBI), BF, ei osoittautunut genotoksiseksi Ames-, CHO/HPRT- eiké sisarkromatidin
vaihdostestissé. Sytotoksisilla pitoisuuksilla havaittin kromosomipoikkeamien lisddntymistd in vitro -
humaanilymfosyyttikokeessa. Hiiren mikronukleuksen in vivo -testissé, jossa annos oli 9 mg/kg, ei
havaittu genotoksisia vaikutuksia. Radiofarmaseuttisen valmisteyhdistelmén karsinogeenisuutta eiole
tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
stannoklorididihydraatti
L-kysteiinihydrokloridimonohydraatti

natriumsitraattidihydraatti
D-mannitoli



6.2 Yhteensopimattomuudet

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

63 Kestoaika

1 vuosi
Radioleimauksen jilkeen 12 tuntia. Sailytd alle 25 °C radioleimauksen jilkeen.

6.4 Siilytykseen liittyviit erityis varotoimet

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C).

Kuljetuksen aikana (ei yli 7 pdivdd) enintdén 35 °C.

Sailytysolosuhteet radioleimauksen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttisten tuotteiden sdilytyksessé on noudatettava niitd koskevia kansallisia madrayksid.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 ml lasinen mnjektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa ja alumiininen suojakorkki.
Injektiopullot on pakattu pahvilaatikoihin, pakkauskoot 3 tai 6 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kiyttii ja antaa vain sithen valtuutetut henkilot
tarkoitukseen varatuissa hoitotiloissa. Radiofarmaseuttisten valmisteiden vastaanottamisessa,
sdilytyksessd, kiaytossd, kuljetuksessa ja havittdmisessd on noudatettava paikallisten viranomaisten
méadrayksid ja/tai lupia.

Radiofarmaseuttisen valmisteen kiyttovalmiiksi saattamisen yhteydessa tulee huolehtia seka
séteilyturvallisuudesta ettd farmaseuttisen laadun sdilymisestd. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Injektiopullon sisdlto on tarkoitettu vain teknetium (°*™Tc) sestamibin valmistamiseen, eikd sitd saa
antaa suoraan potilaalle,

vaan sisdltd on saatettava ensin kiyttovalmiiksi.

Ohjeet lddkevalmisteen kayttovalmiiksi saattamisesta ennen sen antamista potilaalle, ks. kohta 12.
Jos jektiopullo vaurioituu valmisteen kiyttovalmiiksi saattamisen aikana, valmistetta ei saa kayttda.
Valmiste on annettava potilaalle tavalla, joka minimoi lidkevalmisteen kontaminaatioriskin ja
henkilokunnan sateilyaltistuksen. Asianmukaisten suojien kdytto on pakollista.

Valmisteyhdistelmén sisdlto ei ole radioaktiivista ennen kdyttovalmiiksi saattamista. Kun
valmisteyhdistelmédédn lisdtdan natriumperteknaattia (°°™Tc), kdyttovalmikksi saatetun valmisteen
kanssa on kéytettiva riittdvid suojia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annostelu aiheuttaa ulkoisen séteilyvaaran tai kontaminaatiovaaran
ihmisille, jotka joutuvat tekemisiin potilaan eritteiden, esim. virtsan tai oksennuksen kanssa. Séteilyltd
on siksi suojauduttava paikallisten sddnndsten mukaisesti.

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai hukkamateriaali on havitettédva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

29687

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaméaird: 2.7.2012
Vimeisimmén uudistamisen paiviméira: 2.2. 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.6.2022

11. DOSIMETRIA

Teknetium (°*°™Tc) tuotetaan (*?Mo/**™T¢) -generaattorilla ja se hajoaa gammaséteilyn emission kautta
keskimaardisen energian ollessa 140 keV ja puolintumisajan 6,02 tuntia teknetiumiksi (°°Tc), jota
voidaan pitkdn puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta) vuoksi pitdd ndenndisesti stabiilina.

Jaljempéna olevat tiedot ovat perdisin ICRP 80 -julkaisusta ja ne on laskettu seuraavien oletusten
perusteella: Laskimonsisdisen injektion jilkeen aine poistuu nopeasti veresta ja kertyy pddasiassa
lihaskudoksiin (my0s syddmeen), maksaan, munuaisiin sekd vihdisessd maérin sylkirauhasiin ja
kilpirauhaseen. Kun aine injisoidaan rasitustestin yhteydessé, se kertyy sydénlihakseen ja
luuurankolihaksiin  selvdsti enemmén, ja vastaavasti vihemman kaikkiin muihin elimiin ja kudoksiin.
Aine poistuu elimistdstd maksan ja munuaisten kautta (75 % ja 25 %).

Elin Absorboitunut annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoa kohden
(mGy/ MBq) (Iepiaiva potilas)

Aikuiset 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Virtsarakko 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Luiden pinnat 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Aivot 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Rinnat 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Sappirakko 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Ruoansulatuskan
ava:
Mahalaukku 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Ohutsuoli 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Paksusuoli 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Paksusuolen 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170)
yldosa
(Paksusuolen 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120)
alaosa
Sydén 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
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Munuaiset 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150

Maksa 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Keuhkot 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Lihakset 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Ruokatorvi 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Munasarjat 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Haima 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Punainen luuydin 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Sylkirauhaset 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Tho 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Perna 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Kivekset 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Kateenkorva 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Kilpirauhanen 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Kohtu 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Muut elimet 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Efektiivinen
annos 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/MBq]
Elin Absorboitunut annos annettua radioaktiivisuuden yksikkoa kohden
(mGy/ MBq) (rasitus)

Aikuiset 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Virtsarakko 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Luiden pinnat 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Aivot 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Rinnat 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Sappirakko 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Ruoansulatuskan
ava:
Mahalaukku 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Ohutsuoli 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Paksusuoli 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120
(Paksusuolen 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130)
yldosa
(Paksusuolen 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
alaosa
Sydéin 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Munuaiset 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
Maksa 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Keuhkot 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Lihakset 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Ruokatorvi 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Munasarjat 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Haima 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Punainen luuydin 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Sylkirauhaset 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Tho 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Perna 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
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Kivekset 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Kateenkorva 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Kilpirauhanen 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Kohtu 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Muut elimet 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Efektiivinen

annos 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

[mSv/MBq]

Efektiivinen annos on laskettu 3.5 tunnin virtsausvalin mukaan aikuisilla.

Syddnkuvaus

Kun 70 kgm painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (2 000 MBq) teknetium
(*™Tc) sestamibia, tistd aiheutuva efektiivinen annos on noin 16,4 mSv

noudatettaessa yksipdivdistd protokollaa, jossa annetaan 500 MBq levossa ja 1 500 MBq rasituksessa.
Annetusta 2 000 MBqmn aktiivisuudesta tyypillinen siteilyannos kohde-elimeen, eli

sydimeen, on 14 mGy ja tyypillinen siteilyannos kriittisiin elimiin, eli sappirakkoon, on 69 mGy,
munuaisim 57 mGy ja paksusuolen yliosaan 46,5 mGy.

Kun 70 kgn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (1 800 MBq, josta
900 MBq levossa ja 900 MBq rasituksessa) teknetium (°*™Tc) sestamibia kaksipdivdisessd
protokollassa, tistd aiheutuva efektiivinen annos on noin 15,2 mSv.

Annetusta 1 800 MBqmn aktiivisuudesta tyypillinen siteilyannos kohde-elimeen, eli syddmeen, on
12,2 mGy ja tyypillinen séteilyannos kriittisiin elimiin, eli sappirakkoon, on 64,8 mGy, munuaisiin
55,8 mGy ja paksusuolen yliosaan 44,1 mGy.

Skintimammografia

Kun 70 kgn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (1 000 MBq) teknetium
(°*"Tc¢) sestamibia, tastd aiheutuva efektiivinen annos on noin 9 mSv.

Kun annettu aktiivisuus on 1 000 MBq, tyypillnen séteilyannos kohde-elimeen, eli rintaan, on

3,8 mGy ja tyypillinen séteilyannos kriittisiin elimiin, eli sappirakkoon, on 39 mGy, munuaisiin

36 mGy ja paksusuolen yliosaan 27 mGy.

Lisdkilpirauhasen kuvaaminen

Kun 70 kgmn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (700 MBq) teknetium
(**™Tc) sestamibia, tdstd aiheutuva efektiivinen annos on noin 6,3 mSv.

Kun annettu aktiivisuus on 700 MBgq, tyypillnen séteilyannos kohde-elimeen, eli kilpirauhaseen, on
3,7 mGy ja tyypillinen séiteilyannos kriittisiin elimiin, eli sappirakkoon, on 27,3 mGy, munuaisiin
25,2 mGy ja paksusuolen yliosaan on 18,9 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste on vedettidva ruiskuun aseptista menetelméé kayttden. Injektiopulloja eisaa avata ennen kuin
tulppa on desinfioitu. Liuos on vedettdva tulpan lipi kertakédyttdiseen ruiskuun, jossa on
asianmukainen suojus ja kertakdyttdinen neula, tai linos on vedettdva pullosta kdyttdmalld valtuutettua
automaattista jarjestelméa.

Jos injektiopullo on vaurioitunut, tuotetta eisaa kayttaa.

Teknetium (°°™Tc¢) sestamibin valmis tusohjeet

A. Keittomenetelma:
Teknetium Tc-99m sestamibin aseptinen valmistus tapahtuu seuraavasti:
1 Kaéytd valmistuksen aikana vedenpitdvid késineita.
2 Aseta injektiopullo sopivaan lyjjysuojaan, jonka etikettiin kirjataan paivimaéra, valmistuksen
kellonaika, tilavuus ja aktiivisuus.
12



Ota steriiliin, lyijysuojattuun ruiskuun (kumitulppa puhkaisten) 1-5 ml natriumperteknaatti (Tc-
99m) -eluaattiliuosta, jonka radioaktiivisuus on enintdén 11 GBq (tai eluaatin tilavuus halutulla
radioaktiivisuudella ja sdddettynd fysiologisella suolaliuoksella) ja lisdé liuos lyijysuojassa
olevaan injektiopulloon. 11 GBq:n enimméisaktiivisuuteen kéytetdén vihintddan 5 ml
natriumperteknaatti (Tc-99m) -liuosta.

Neulaa pois vetdmattd veda ruiskuun yhti suuri tilavuus ilmaa pitddksesi ylld imakehdn paineen
injektiopullon siséssé.

Ravista injektiopullon sisdltéd, kunnes se on tdysin liuennut (noin 1 min)

Poista ijektiopullo lyijysuojasta ja aseta injektiopullo pystyasentoon asianmukaisesti suojattuun
kichuvaan vesihauteeseen niin, ettei kuuma vesi pddse koskemaan alumiinikorkkia ja keitd 10—
12 minuuttia. Ajanotto aloitetaan siitd, kun vesi alkaa uudelleen kiehua.

Huomautus: Injektiopullon taytyy pysya pystyasennossa keittdmisen ajan. Kayta vesihaudetta, jossa
tulppa pysyy vedenpinnan yldpuolella.

7

8
9

10

Poista injektiopullo vesihauteesta, laita injektiopullo lyijysdiliodn ja anna jadhtyd 15 minuutin
ajan.

Tarkasta nddnvaraisesti mahdolliset hiukkaset ja varjaytymét ennen valmisteen antamista.
Veda materiaali aseptisesti kayttimalld steriilid suojattua ruiskua. Kaytd 12 tunnin kuluessa
valmistuksesta.

Radiokemiallinen puhtaus tulee tarkistaa ennen antamista potilaalle alla kuvatun radio-TLC-
menetelmdn mukaisesti.

Huomautus: Rikkoutumisen ja merkittdvin kontaminaation vaara on olemassa aina, kun
radioaktiivista ainetta sisdltdvid injektiopulloja kuumennetaan.

B. Thermal Cycler -menetelmi:
Teknetium Tc-99m sestamibin aseptinen valmistus tapahtuu seuraavasti:

1 Kaéytd valmistuksen aikana vedenpitdvid késineitd.

2 Aseta injektiopullo sopivaan lyijysuojaan, jonka etikettiin kirjataan padivimadrd, valmistuksen
kellonaika, tilavuus ja aktiivisuus.

3 Otasteriilin, lyjjysuojattuun ruiskuun (kumitulppa puhkaisten) 1-5 ml natriumperteknaatti (Tc-
99m) -eluaattiliuosta, jonka radioaktiivisuus on enintdén 11 GBq (tai eluaatin tilavuus halutulla
radioaktiivisuudella ja sdddettynd fysiologisella suolaliuoksella) ja lisda livos lyijjysuojassa
olevaan injektiopulloon. 11 GBq:n enimmaéisaktiivisuuteen kéytetdédn vihintddn 5 ml
natriumperteknaatti (Tc-99m) -liuosta.

4  Neulaa pois vetdmattd vedd ruiskuun yhtd suuri tilavuus ilmaa pitdéksesi ylld ilmakehdn paineen
injektiopullon sisdssa.

5 Ravista injektiopullon sisdltéd, kunnes se on tdysin liuennut (noin 1 min)

6  Aseta suoja niyteblokkiin. Painamalla hieman alaspdin kierrd suojaa neljinneksen verran, jotta se
istuisi tiiviisti néyteblokissa.

7 Kaynnistd ohjelma kédynnistyspainikkeesta (laite lAmmittdd ja jadhdyttdd automaattisesti
injektiopullon ja sensiséllon). Lisdtietoja saat laitteen omasta kiyttohjeesta.

8 Tarkasta nddnvaraisesti mahdolliset hiukkaset ja varjaytymét ennen valmisteen

antamista.

9 Vedd materiaali aseptisesti kdyttdmélld sterilid suojattua ruiskua. Kaytd 12 tunnin kuluessa
valmistuksesta.

10 Radiokemiallinen puhtaus tulee tarkistaa ennen antamista potilaalle alla kuvatun radio-TLC-
menetelmén mukaisesti.

Laadunvalvonta

Radio-TLC (ohutkerroskromatografia) -menetelmai te knetium Tc-99m sestamibin mairin

tutkimis e ksi

1. Tarvikkeet
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1.1 Neutraalia tyypin T alumiinioksidia alumiinifolioalustalla (MERCK-luettelonumero 5551)
1.2 Etanolia, >95 %

1.3 Sopiva siteilyn detektori

1.4 Pieni kromatografiakammio.

2. Tyoohje
2.1 Levitd 2-5 pl tutkittavasta liuoksesta 8 cm pitkélle ja 2 cmlevedlle liuskalle, aloitusviivalle 1,5 cm

pédssi alaosasta.

2.2 Aseta liuska kromatografiakammioon, jossa on noin 1 cm:n korkeudelta absoluuttista etanolia.

2.3 Kehitd kromatogrammi 6 cm:n etdisyydeltd aloitusviivasta (noin 10 minuutin ajan).

2.4 Kuivaa liuska ilmassa poistettuasi sen kammiosta.

2.5 Madritd aktiivisuuden jakaantuminen liuskalla kdyttamalld skannaavaa kromatografia, jossa on
sopiva radioaktiivisuusmittari, tai leikkaa liuska alla esitetyn mukaisesti (kolmeen osaan) ja mittaa
jokainen osa sopivalla radioaktiivisuusmittarilla.

2.6 Tunnista radioaktiiviset kohdat niiden Rf-arvon perusteella:

- pelkistyneet ja/tai hydrolysoituneet Tc-99m:n muodot jadvit aloitusviivalle (Rf=0,0-0,1)
- vapaa, sitoutumaton perteknaatti *"TcQO, likkuu liuottimen mukana (Rf= 0,4-0,7)
- Tc-99m sestamibi likkuu liuottimen etureunan mukana (Rf= 0,8-1,0)

2.7 Laske radiokemiallinen puhtaus prosentteina seuraavasti:
teknetium (Tc-99m) sestamibin puhtaus prosentteina = Ylemméin osan aktiivisuus (Rf = 0,8-1,0) /
kaikkien osien aktiivisuuden summa x 100

2.8 teknetium (Tc-99m) sestamibin puhtauden on oltava 94 %; muussa tapauksessa valmiste on
hévitettava.

Huomautus: Ali kiiyti valmistetta, jos sen radiokemiallinen puhtaus on alle 94 %.

I B Solvent front

Cut here

2.5¢cm

-------------- Locms [ mm mm e = frecenn — Cuit heTE

. __—Q—* """"""""""""""""" Origin
4.0 cm T

Apply drops of sample

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen sdilio ja kiyttimaton sisdltd on hivitettdvé radioaktiivisia aineita
koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sammibi 1 mg, beredningssats for radioaktiva likemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehdller 1,00 mg tetrakis (1-isocyanid-2-metoxi-2-
metylpropyl)koppar(I)tetrafluorborat

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjilpdmnen med kind effekt
En injektionsflaska innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva likemedel.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Sammibi dr avsett for vuxna. For den pediatriska populationen, se
avsnitt 4.2.

Efter radioaktiv mérkning med (°°™ T¢) natriumperteknetatlosning ar den resulterande I6sningen av
teknetium (°°™ Tc¢)-sestamibi avsedd for:

o Perfusionsskintigrafi av myokardiet for detektion och lokalisering av kranskérlssjukdom (angina
pectoris och hjirtinfarkt).

o Bedomning av generell ventrikelfunktion. Forstapassage-undersokning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvérdering av vansterkammarens ejektionsfraktion,
volymer och regional viggrorelse.

o Skintimammografi for detektion av misstidnkt brostcancer nar mammografi ar tvetydig,
otillricklig eller inkonklusiv.
o Lokalisering av 6veraktiv biskoldkortelvivnad hos patienter med recidiverande eller

persisterande sjukdom vid saval primidr som sekundér hyperparatyreos, samt hos patienter med
primdr hyperparatyreos for vikka en initial biskoldkorteloperation planeras.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Detta lakemedel ska rekonstitueras fore administrering till patient. Innehallet i injektionsflaskan

rekonstitueras i 1-5 ml oxidantfri (Tc-99m) natriumperteknetatlosning for injektion med hogst
11 GBg. Minst 5 ml kommer att anvindas for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq. Radiokemisk renhet
ska kontrolleras innan I6sningen administreras till patient.

15



Vuxna och dldre patienter
Doseringen kan variera beroende pa gammakamerans egenskaper och beredningsmetoderna. Injektion
av aktiviteter som Overstiger lokalt faststéllda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends administrering till en vuxen med genomsnittlig
kroppsvikt (70 kg) ar for:

Diagnostik av nedsatt kranskérlsperfusion och hjirtinfarkt
400-900 MBq

Rekommenderat aktivitetsintervall for diagnostik av ischemisk hjértsjukdom i enlighet med europeiska
riktlinjer ar

— tvadagarsprotokoll: 600—900 MBg/undersokning

— endagsprotokoll: 400—500 MBq i forsta injektionen och 3 ggr mer i andra injektionen.

Hogst 2 000 MBq ska ges vid ett endagsprotokoll och hogst 1 800 MBq vid ett tvaddagarsprotokoll.

Vid endagsprotokoll ska de tva injektionerna (belastning och vila) ges med minst tva timmars
mellanrum, men kan ges i valfri ordning. Efter belastningsinjektionen bor patienten uppmuntras till
fortsatt anstrangning under ytterligare en minut (om mojligt).

For diagnostik av hjirtinfarkt kan en injektion i vila vara tillrackligt.

For diagnostik avischemisk hjirtsjukdom behdvs tva injektioner (belastning och vila) for att skilja
mellan dvergaende och permanent nedsittning av upptaget i myokardiet.

Beddmning av generell ventrikelfunktion
600—-800 MBq som bolusinjektion.

Skintimammografi
700-1 000 MBq som bolusinjektion, vanligen iarmen kontralateralt till lesionen.

Lokalisering av ¢veraktiv biskoldkortelvavnad
200-700 MBq som bolusinjektion. Vanligen anvinds 500-700 MBq.

Doseringen kan variera beroende pd gammakamerans egenskaper och beredningsmetoderna. Injektion
av hogre aktiviteter dn lokalt faststillda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Nedsatt njurfunktion
Den aktivitet som ska administreras maste noga dvervégas eftersom dessa patienter kan exponeras for
hogre stréldoser.

Nedsatt leverfunktion
Till patienter med nedsatt leverfunktion ska aktiviteten generellt sett viljas med forsiktighet och med
borjan i den nedre delen av dosintervallet.

Pediatrisk population

Anvindning till barn och ungdomar maste dvervidgas noggrant utifran kliniska behov och bedémning
av nytta—riskforhillandet i denna patientgrupp. Den aktivitet som ges till barn och ungdomar kan
berédknas enligt rekommendationerna i EANM:s (European Association of Nuclear Medicine)
doseringskort for barn. Den aktivitet som administreras till barn och ungdomar kan beréknas genom
att man multiplicerar en baslinjeaktivitet (for berdkningssyften) med de kroppsviktsbaserade multipler
som anges 1 tabellen nedan.

A[MBq]Administrerad = Baslinjeaktivitet x Multipel

Baslinjeaktiviteten dr 63 MBq vid cancerdiagnostik. For avbildning av hjartat dr lagsta och hogsta
baslinjeaktivitet 42 respektive 63 MBq for tvadagarsprotokollet, bade i vila och vid belastning. For
avbildning av hjirtat med endagsprotokoll &r baslinjeaktiviteten 28 MBqivila och 84 MBq vid
belastning,
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Den ldgsta aktiviteten for en skintigrafiundersokning &r 80 MBq.

Vikt Multipel Vikt Multipel Vikt Multipel
[kg] [ke] [kg]
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
Administreringssatt

Intravends anviandning.
P4 grund av risken for vivnadsskada maste extravasal injektion av detta radioaktiva lakemedel strikt
undvikas.

Forsiktighetsdtgdrder infor hantering och administrering av ldkemedlet
Detta likemedel ska rekonstitueras innan det administreras till patienten. Anvisningar om beredning
av likemedlet och kontroll av radiokemisk renhet fére administrering finns i avsnitt 12.

Se avsnitt 4.4 for information om patientférberedelser.
Bildtagning

Avbildning av hjdrtat

Bildtagningen pébdrjas ungefar 30—60 minuter efter injektionen for att ge tid till hepatobilidr
clearance. Léngre avvaktan kan behovas for bilder i vila och for belastningsbilder med enbart
vasodilatatorer pa grund av risken for hogre subdiafragmatisk aktivitet av teknetium (°*™Tc). Det finns
inga bevis for signifikanta fordndringar av koncentration eller redistribution av spardmnet i
myokardiet. Bildtagning &r darfér mojlig iupp till 6 timmar efter injektionen. Undersokning kan goéras
med endags- eller tvadagarsprotokoll.

Foretradesvis ska enfotonstomografi (SPECT) med eller utan EKG-synkronisering anvéindas.

Skintimammografi

Brostavbildning inleds helst 5—10 minuter efter injektionen med patienten liggande p& mage med
brostet fritt hingande.

Injektionen ges i armvenen kontralateralt till brostet med den misstdnkta lesionen. Vid bilaterala
lesioner ges injektionen helst i en dorsalven i ena foten.

Konventionell gammakamera

Patienten repositioneras sedan sa att det kontralaterala brostet hinger fritt och en lateral bild kan tas
dven av det. Dérefter kan en anterior bild tas med patienten liggande pa rygg med armarna bakom
huvudet.

Detektor avsedd for brostundersdkning
Om en detektor sdrskilt avsedd for brostundersokning anvénds maste relevant protokoll specifikt for
maskinen foljas for att basta mojliga bild ska erhallas.

Avbildning av biskoldkortlarna
Metoden for avbildning av biskoldkortlarna beror pé valt protokoll. De vanligaste undersokningarna ar
subtraktions- och/eller tvafastekniker, vilka kan utforas tillsammans.
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For subtraktionstekniken kan antingen natriumjodid (!2°1) eller natriumperteknetat (°°™Tc) anvandas
for att avbilda skoldkorteln eftersom dessa radiofarmaka tas upp av fungerande skdldkortelvavnad.
Denna bild subtraheras fran bilden tagen med (°*™Tc¢)-sestamibi. Den dveraktiva
biskoldkortelvivnaden forblir synlig efter subtraktion.

Om natriumjodid ('**T) anvénds, administreras 1020 MBq peroralt. Fyra timmar efter
administreringen kan bilder tas av hals och brostkorg. Efter bildtagningen med natriumjodid ('**I)
injiceras 200—700 MBq teknetium (°*™Tc)-sestamibi och dubbla bilder tas 10 minuter efter injektionen
med tva toppvarden for gammaenergi (140 keV for teknetium (*°™Tc¢) och 159 keV for jod (12°1)).

Om natriumperteknetat (°*™ Tc¢) anvinds injiceras 40—150 MBgq. Bilder av hals och brostkorg tas

30 minuter senare. Dérefter injiceras 200—700 MBq teknetium (°*™Tc)-sestamibi och en andra omgéng
bilder tas 10 minuter senare.

Om tvafastekniken anvinds injiceras 400—700 MBq teknetium (°°™Tc)-sestamibi. De forsta bilderna
av hals och mediastinum tas 10 minuter senare. Efter en urlakningstid pa 1-2 timmar tas nya bilder av
hals och mediastinum.

Planarskintierafin kan kompletteras med tidig och fordrojd SPECT eller SPECT/CT.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Vid undersokning med myokardskintigrafi under belastning ska allménna kontraindikationer mot
ergometrisk eller farmakologisk belastning beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for verkénslighets- eller anafylaktiska reaktioner

Vid overkénslighets- eller anafylaktiska reaktioner maste administreringen av likemedlet omedelbart
avbrytas och vid behov intravends behandling sittas in. For att mojliggéra omedelbara atgirder i akuta
fall maste erforderlig likemedelsbehandling och utrustning, sdsom endotrakealtub och ventilator,
finnas omedelbart tillgdngliga.

Individuell nytta—riskbeddmning

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den
administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa Idg som dr rimligen mgjligt, men dnda ge
onskad diagnostisk information.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Noggrant 6vervigande av nytta—riskforhallandet krivs for dessa patienter eftersom en forhojd
stralningsexponering dr mojlig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

For information om anvéndning i den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.

Noggrant 6vervdgande av indikationen krédvs eftersom den effektiva dosen per MBq 4r hogre dn hos
vuxna (se avsnitt 11).

Patientforberedelser
Patienten ska vara vélhydrerad innan undersokningen inleds och uppmanas att tomma blasan sé ofta
som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska strélningsexponeringen.

Avbildning av hjirtat

Om mojligt ska patienten fasta under minst fyra timmar fére undersokningen. Patienten
rekommenderas éta en liten, fettrik maltid eller dricka ett eller tva glas mjolk efter varje injektion, fore
bildtagningen. Detta framjar snabb clearance av teknetium (°°™ Tc)-sestamibi i lever och galla, vilket
ger mindre leveraktivitet pa bilden.
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Tolkning av teknetium (°°™ T¢)-sestamibi-bilder

Tolkning av skintimammografi

Brostlesioner mindre &dn 1 cmi diameter kan undga upptéckt vid skintimammografi eftersom
sensitiviteten for upptéckt av dessa lesioner med teknetium (°°™Tc)-sestamibi &r lag. Ett negativt
undersokningsresultat utesluter inte brostcancer, sirskilt inte vid s sma lesioner.

Efter undersokningen
Néra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begrénsas under de forsta 24 timmarna efter
injektionen.

Sérskilda varningar

Vid undersékning med myokardskintigrafi under belastning ska allménna kontraindikationer mot och
forsiktighetsatgiarder vid induktion av ergometrisk eller farmakologisk belastning beaktas.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr ndst intill
’natriumfritt”.

Se avsnitt 6.6 for information om miljdméssiga sidkerhetsatgirder.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som paverkar hjartfunktion och/eller blodflode kan ge falskt negativa resultat vid
diagnostik av kranskérlssjukdom. Isynnerhet minskar betablockerare och kalc iumantagonister
syreforbrukningen och paverkar dirmed perfusionen, och betablockerare himmar pulsékning och
blodtrycksdkning vid belastning. All samtidig likemedelsbehandling ska darfor beaktas vid tolkning
av resultaten fran skintigrafin. Rekommendationerna i tillimpliga riktlinjer for ergometrisk eller
farmakologisk belastning ska foljas.

Om subtraktionstekniken anvénds for avbildning av dveraktiv biskoldkortelvivnad, finns en
sannolikhet for att nyligen anvédnda jodinnehéllande kontrastmedel, likemedel mot hyper- eller
hypotyreos, och flera andra likemedelsprodukter, kan férsdmra bildkvaliteten vid avbildning av
skoldkorteln och till och med omdjliggéra subtraktion. Fullsténdig forteckning dver produkter som
kan interagera finns i produktresumén till natriumjodid ('23I) respektive natriumperteknetat (°™Tc).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Innan radioaktiva likemedel administreras till en kvinna som kan bli gravid &r det viktigt att faststilla
eventuell graviditet. En kvinna vars menstruation uteblivit ska antas vara gravid tills motsatsen
bevisats. Vid tveksamhet kring en eventuell graviditet (om kvinnans menstruation uteblivit, om den &r
mycket oregelbunden osv.) bor patienten erbjudas alternativa metoder utan joniserande stralning (om
sddana finns).

Graviditet

Radionuklidundersékningar av gravida kvinnor medfor straldoser dven for fostret. Endast absolut
nddvindiga undersokningar ska darfor goras under graviditet, dir den sannolika nyttan vida dverstiger
den risk som kvinnan och fostret utsétts for.

Amning

Innan radioaktiva likemedel administreras till en ammande kvinna méste man dverviga mojligheten
att skjuta upp undersokningen tills kvinnan slutat amma, samt vilket radioaktivt likemedel som ar
mest lampligt med tanke pa utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk.

Om administrering anses nddvéndig, ska kvinnan inte amma barnet under 24 timmar och utsondrad
mjolk kasseras.

Néra kontakt med spddbarn ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.
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Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sammibi har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen som anges i detta avsnitt definieras som foljer:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillginglica data)

Immunsystemet

Séllsynta: Allvarliga Gverkdnslighetsreaktioner som dyspné, hypotoni, bradykardi, asteni och
krékningar (oftast inom tva timmar efter administrering), angioddem. Andra 6verkédnslighetsreaktioner
(allergiska hud- och slemhinnereaktioner med exantem (kldda, urtikaria, 6dem), vasodilatation).
Mycket sillsynta: Andra 6verkénslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvark.
Sillsynta: Krampanfall (strax efter administrering), synkope.

Hjdrtat
Mindre vanliga: Brostsmértor/angina pectoris, onormalt EKG.
Séllsynta: Arytmi.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illam&ende.
Séllsynta: Buksmértor.

Hud och subkutan vévnad
Séllsynta: Lokala reaktioner pa injektionsstéllet, hypestesi och parestesi, rodnad.
Ingen kénd frekvens: Erythema multiforme.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Vanliga: Omedelbart efter injektionen kan en metallisk eller bitter smak forekomma, ibland i
kombination med muntorrhet och foréndrat luktsinne

Séllsynta: Feber, trotthet, yrsel, 6vergaende artritliknande smaértor, dyspepsi.

Ovriga biverkningar

Exponering for joniserande stralning &r kopplad till uppkomst av cancer och en risk for drftliga skador.
Eftersom den effektiva dosen ér 16,4 mSv nir den hogsta rekommenderade aktiviteten pa 2 000 MBq
(500 ivila ochl 500 MBq under belastning) administreras som endagsprotokoll, férvéntas
sannolikheten for dessa biverkningar vara lag.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Skulle en 6verdos av teknetium (°°™Tc)-sestamibi administreras ska den absorberade dosen minskas sa
langt majligt genom dkad eliminering av radionukliden fran kroppen via frekventa miktioner och
tarmtomningar. En skattning av den effektiva dos som tilliimpades kan underlitta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(Tc-99m)foreningar.
ATC-kod: VO9GAO1

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvéinds vid diagnostiska undersdkningar synes teknetium (Tc-
99m)-sestamibilosning inte ha ndgon farmakodynamisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter beredning med (°*™Tc¢) natriumperteknetat bildas foljande teknetium (°°™Tc)-sestamibikomplex:
[*™Tc (MIBI)s]" Dér: MIBI = 2-metoxiisobutylis onitril

Biodistribution

Teknetium (°*°™Tc)-sestamibi distribueras snabbt fran blodet ut i vivnaderna. Fem minuter efter
injektionen finns endast 8 % av den injicerade dosen kvar i blodbanan. Vid fysiologisk distribution

kan tydliga koncentrationer av teknetium (°™Tc)-sestamibi ses in vivo iflera organ. Normalt upptag av
spardmnet dr framforallt tydligt i spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallbldsa, tunn- och
tjocktarm, njurar, urinbldsa, plexus choroideus och skelettmuskulatur, ibland i brostvartor. Ett svagt,
homogent upptag i brost eller axill &r normalt.

Skintigrafi av myokardperfusion

Teknetium (°**™T¢)-sestamibi &r ett katjonkomplex som diffunderar passivt genom kapilldr- och
cellmembran. Inne icellen &r det lokaliserat i mitokondrierna, dar det fastnar. Retentionen ar baserad
pé intakta mitokondrier som innebér att det finns livsdugliga myocyter. Efter intravends injektion
distribueras dmnet i myokardiet avhdngigt av myokardperfusion och livsduglighet. Upptaget i
myokardiet, som dr beroende av det koronara blodflodet, dr 1,5 % av den injicerade dosen vid
belastning och 1,2 % av den injicerade dosen ivila. Irreversibelt skadade celler tar emellertid inte upp
teknetium (°*™Tc)-sestamibi. Extraktionsgraden i myokardiet reduceras av hypoxi. Redistributionen ar
mycket liten varfor separata injektioner kriavs for studier i vila och under belastning.

Skintimammografi

Upptaget av teknetium (°*™T¢)-sestamibi i vdvnaden beror framst pa vaskulariseringen, som oftast ar
hogre i tumoérvavnad. Teknetium(**™T¢)-sestamibi ackumuleras i olika tumérer och da framst i
mitokondrierna. Upptaget har samband med en metabolism med hogre energiberoende och med
cellproliferation. Den cellulira ackumuleringen minskar vid dveruttryck av multiresistensproteiner.

Avbildning av Overaktiv biskoldkortelvivnad
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Teknetium (°*°™Tc)-sestamibi lokaliseras i bade biskoldkortelvdvnad och fungerande
skoldkortelvdvnad, men forsvinner oftast snabbare fran normal skoldkortelvdvnad dn fran onormal
biskoldkortelvavnad.

Eliminering

Eliminering av teknetium (°*™Tc)-sestamibi sker framst via njurarna och det hepatobilidra systemet.
Aktivitet av teknetium (°*°™Tc)-sestamibi fran gallblasan visar sig i tarmen inom en timme efter
injektionen. Cirka 27 % av den injicerade dosen utsdndras via njurarna inom 24 timmar och cirka
33 % av den injicerade dosen utsoéndras via feces inom 48 timmar. Farmakokinetiken hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte beskrivits.

Halveringstid
Den biologiska halveringstiden for teknetium (°°™Tc)-sestamibi dr ungefdr 7 timmar vid vila och

belastning. Den effektiva halveringstiden (vilket inbegriper biologisk och fysikalisk halveringstid) &r
ungefar 3 timmar for hjartat och 30 minuter for levern.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid studier av akut intravends toxicitet pd mus, ratta och hund var den ldgsta dosen av rekonstituerad
l16sning som resulterade i dodsfall 7 mg/kg (uttryckt som Cu (MIBI)4 BF,-innehall) hos honrattor.
Detta motsvarar 500 ganger den maximala dosen (MHD) om 0,014 mg/kg till vuxna (70 kg). Varken
ratta eller hund uppvisade behandlingsrelaterade effekter vid rekonstituerade doser om 0,42 mg/kg
(30 gdnger MHD) respektive 0,07 mg/kg (5 ginger MHD) under 28 dagar. Vid administrering av
upprepade doser upptrddde de forsta toxicitetssymtomen under administreringen av 150 ganger den
dagliga dosen i 28 dagar.

Extravasal administrering till djur resulterade i akut inflammation med 6dem och blodningar pa
injektionsstéllet.

Inga studier av reproduktionstoxicitet har utforts.

Cu (MIBI), BF, visade ingen gentoxisk aktivitet i Ames test, CHO/HPRT-test och test av
systerkromatidutbyte. Vid cytotoxiska koncentrationer observerades en kning av
kromosomavvikelser iin vitro-analyser av humana lymfocyter. Ingen gentoxisk aktivitet observerades
i mikronukleustest in vivo pa mus med 9 mg/kg. Inga studier har utforts for att bedoma den
karcinogena potentialen hos denna beredningssats for radioaktiva likemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpamnen

Tennkloriddihydrat

L-cysteinhydrokloridmonohydrat

Natriumcitratdihydrat

D-mannitol

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

1 ar
Efter radioaktiv méirkning: 12 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter radioaktiv mérkning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Under transport (inte lingre dn 7 dagar) i upp till 35 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioaktiv médrkning finns i avsnitt 6.3.

Radioaktiva likemedel ska forvaras i enlighet med géllande lagstiftning om radioaktiva material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml-injektionsflaskor av glas med propp av klorbutylgummi och aluminiumforsegling.
Injektionsflaskorna levereras i kartonger med 3 eller 6 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anvindas och administreras av auktoriserad personal i

hérfor avsedda lokaler. Mottagning, férvaring, anvindning, 6verlimning och avfallshantering ska ske i
enlighet med gillande anvisningar.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa ett sdtt som uppfyller kraven pa bade stralsdkerhet och
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska sdkerhetsatgirder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan dr bara avsett for anviandning vid beredning av teknetium (°**™Tc¢)-
sestamibi och far inte administreras direkt till patienten utan

foregaende beredning.

Anvisningar om extempore-beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om mjektionsflaskan skadas under beredningen av detta likemedel ska den inte anvéndas.
Administreringen ska ske pa sadant sitt att riskerna for kontaminering av likemedlet minimeras,
liksom strélningsrisken for anvindarna. Lamplig avskdrmning &r obligatorisk.

Innehéllet 1 beredningssatsen dr inte radioaktivt fore extempore-beredning. Efter tillsatsen av
natriumperteknetat (°*™Tc) maste dock fullgod avskdrmning upprétthallas.

Administrering av radioaktiva likemedel innebér risker for andra personer genom extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krdkningar eller andra biologiska vétskor. Stralskyddsétgérder

ska dirfor vidtas i enlighet med géllande lagstiftning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Narodowe Centrum Badan Jadrowych
ul. Andrzeja Soltana 7
05-400 Otwock, Poland
tfn: +48 22 7180700
fax: +48 22 7180350
e-post: polatom@polatom.pl
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
29687
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2012-07-02
Datum f6r den senaste fornyelsen: 2017-02-02
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-06-03

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (°**™T¢) framstélls med anvéndning av en (*?Mo/**™Tc)-generator och sonderfaller under
emission av gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid péa 6,02 timmar till
teknetium (°°Tc), och kan betraktas som kvasistabilt med tanke pa dess langa halveringstid pa 2,13 x
10° ar.

Nedanstaende data har hamtats fran ICRP 80 och har berdknats med utgangspunkt i foljande
antaganden: Efter intravends injektion forsvinner substansen snabbt fran blodet och ackumuleras
huvudsakligen i muskelvdvnad (inklusive hjirtat), lever, njurar samt i mindre omfattning i spottkdrtlar
och skoldkorteln. Nér substansen injiceras vid ett belastningstest 6kar upptaget i hjirta och
skelettmuskulatur betydligt, med motsvarande lagre upptag ialla andra organ och vivnader.
Substansen utsdndras via levern och njurarna i forhallandet 75 % respektive 25 %.

Organ Absorberad dos per aktivitetsenhet adminis trerad till patient
(mGy/MBgq) (i vila)
Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1 ar

Binjurar 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Urinblasa 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Benytor 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Hjédrna 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Brost 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallblasa 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Magtarmkanalen:
Magsick 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tunntarm 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Kolon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Ovre kolon 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170)
(Nedre kolon 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120)
Hjérta 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Njurar 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150
Lever 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Lungor 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Muskler 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Matstrupe 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Aggstockar 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Bukspottkortel 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Rod benmirg 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Spottkortlar 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Hud 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Mjilte 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiklar 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Briss 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Skoldkortel 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Livmoder 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Ovriga organ 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Effektiv dos

[mSv/MBq] 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
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Organ Absorberad dos per aktivitetsenhet adminis trerad till patient
(mGy/MBq) (vid belastning)
Vuxna 15 &r 10 &r 5ar 1 ar

Binjurar 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Urinblasa 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Benytor 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Hjdrna 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Brost 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallblasa 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Magtarmkanal
Magsick 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tunntarm 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Kolon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120
(Ovre kolon 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130)
(Nedre kolon 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
Hjérta 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Njurar 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
Lever 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Lungor 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Muskler 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Matstrupe 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Aggstockar 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Bukspottkortel 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Ro6d benmérg 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Spottkortlar 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Hud 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Mjilte 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiklar 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Briss 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Skoldkortel 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Livmoder 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Ovriga organ 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Effektiv dos

[mSv/MBq] 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

Den effektiva dosen har berdknats pd basis av en tomningsfrekvens pd 3.5 timmar for vuxna.

Avbildning av hjdrtat

Den effektiva dosen efter administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 2 000 MBq
av teknetium (**™Tc)-sestamibi for en vuxen person som véger 70 kg dr cirka 164 mSv

for ett endagsprotokoll med administrering av 500 MBq ivila och 1 500 MBq vid belastning.

For denna administrerade aktivitet pa 2 000 MBq ér den typiska stradlningsdosen i malorganet

hjarta 14 mGy och de typiska stralningsdoserna i viktiga organ som gallblasa, njurar och Gvre kolon
69, 57 respektive 46,5 mGy.

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 1 800 MBq
(900 MBqi vila och 900 MBq vid belastning) av teknetium (°*™Tc)-sestamibi for ett
tvadagarsprotokoll for en vuxen som viger 70 kg ar cirka 15,2 mSv.

For denna administrerade aktivitet pd 1 800 MBq ér den typiska stralningsdosen i malorganet
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hjarta 12,2 mGy och de typiska stralningsdoserna i viktiga organ som gallblasa, njurar och 6vre kolon
64,8, 55,8 respektive 44,1 mGy.

Skintimammografi

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 1 000 MBq
av teknetium (°*™Tc)-sestamibi for en vuxen person som vager 70 kg ar cirka 9 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 1 000 MBq dr den typiska stradlningsdosen i mélorganet brost

3,8 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och évre kolon 39, 36
respektive 27 mGy.

Avbildning av biskéldkortlar

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 700 MBq av
teknetium (°*™T¢)-sestamibi for en vuxen person som vager 70 kg ér cirka 6,3 mSv.

For en administrerad aktivitet pad 700 MBq ar den typiska stralningsdosen i mélorganet skoldkortel

3,7 mGy och de typiska strialningsdoserna i de viktiga organen gallbldsa, njurar och Gvre kolon 27,3,
25,2 respektive 18,9 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Produkten ska dras upp under aseptiska forhdllanden. Injektionsflaskorna farinte 6ppnas nnan
gummiproppen har desinficerats. Losningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta forsedd
med laAmpligt skyddsavskdrmning och en steril engéngsnal, eller med ett godkint automatisk
appliceringssystem.

Om injektionsflaskan skadats pa nagot sétt ska produkten inte anvidndas.

Instruktioner for beredning av teknetium (°°™Tc)-sestamibi

A. Kokningsprocedur:

Beredningen av teknetium Tc-99m-sestamibi ska ske enligt foljande aseptiska procedur:

1 Vattentdta handskar ska anvdndas under beredningen.

2 Placera injektionsflaskan i lAmpligt stralskydd av bly, markt med datum, klockslag for beredning,
volym och aktivitet.

3 Stick in kanylen pé en steril, blyskyddad spruta genom flaskans gummipropp och spruta in 1-5 ml
eluat av en (Tc-99m) natriumperteknatlosning med en radioaktivitet pa hogst 11 GBq (eller den
volym eluat som har 6nskad radioaktivitet, justerad med fysiologisk koksaltlosning) i en
injektionsflaska inom blyavskidrmningen. Minst 5 ml (Tc-99m) natriumperteknetatlosning anvénds
for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq.

4  Med kanylen kvar i flaskan aspireras samma méngd luft for att bevara det atmosfariska trycket i

flaskan.

Ska flaskan tills innehallet ar helt 16st (cirka 1 minut).

6 Taupp injektionsflaskan fran blyskyddet och placera den uppritt i ett vil skyddat vattenbad med
kokande vatten, sa att inget vatten kommer i kontakt med aluminiumlocket, 1at koka i 10—

12 minuter. Tidrdkningen pa 10-12 minuter startar sé snart vattnet borjar koka igen.

(9}

Obs! Injektionsflaskan maste sta uppritt hela tiden under kokningen. Anvénd ett vattenbad dér
proppen pa flaskan befinner sig ovanfor vattennivan.

7 Taupp injektionsflaskan ur vattenbadet, stoppa deni en blybehallare och It den svalna under
femton minuter.

8 Inspektera Iosningen och kontrollera att den ar fri frén partiklar och missfargningar fore
administreringen.

9 Aspirera Iosningen med aseptisk teknik och en steril, skirmad spruta. Anvidnd I6sningen nom tolv
(12) timmar efter beredningen.

10 Innan l6sningen administreras till patient ska den radiokemiska renheten kontrolleras i enlighet
med den nedan beskrivna radio-TLC-metoden.
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Obs! Det finns alltid enrisk for sprickor och betydande kontaminering vid uppvarmning av
injektionsflaskor med radioaktivt innehall.

B. Termocykler-procedur:
Beredningen av teknetium Tc-99m-sestamibi ska ske enligt foljande aseptiska procedur:

1 Vattentdta handskar ska anvindas under beredningen.

2 Placera injektionsflaskan i lAmpligt stralskydd av bly, mérkt med datum, klockslag for beredning,

volym och aktivitet.

3 Stick in kanylen pa en steril, blyskyddad spruta genom flaskans gummipropp och spruta in 1-5 ml
eluat av en (Tc-99m) natriumperteknatlosning med en radioaktivitet pa hogst 11 GBq (eller den
volym eluat som har dnskad radioaktivitet, justerad med fysiologisk koksaltlosning) i en
injektionsflaska inom blyavskdrmningen. Minst 5 ml (Tc-99m) natriumperteknetatlosning anvéands
for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq.

4 Med kanylen kvar i flaskan aspireras samma méingd luft for att bevara det atmosfariska trycket i
flaskan.

5 Ska flaskan tills innehéllet &r helt 16st (cirka 1 minut).

6 Placera skyddet i provblocket. Vrid skyddet ett kvarts varv, samtidigt som du utdvar ett litt tryck
nedat, for att sékerstélla att skydd och provblock sitt thop ordentligt.

7  Tryck pé startknappen for att starta programmet (termocyklern vérmer och kyler injektionsflaskan
och dess innehdll automatiskt). Se apparatens instruktionsbok for ytterligare information.

8 Inspektera Iosningen och kontrollera att den ar fri fran partiklar och missfargningar fore

administreringen.

9 Aspirera Iosningen med aseptisk teknik och en steril, skirmad spruta. Anvidnd l6sningen inom tolv
(12) timmar efter beredningen.

10 Innan losningen administreras till patient ska den radiokemiska renheten kontrolleras i enlighet
med den nedan beskrivna radio-TLC-metoden

Kyvalitetskontroll

Radio-TLC-metod for kvantifiering av teknetium Tc-99m-sestamibi

1. Material

1.1
1.2
1.3
1.4

Neutral aluminiumoxid, typ T, pa platta av aluminiumfolie (MERCK kat.nr. 5551)
Etanol > 95 %

Lémplig stralningsdetektor

Liten kromatografivanna

2. Procedur

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

2.6

2.7

2.8

Placera 2-5 plav Idsningen som ska undersokas pa den 8 cm langa och 2 cm breda remsan, pa
startlinjen 1,5 cm frén botten.

Placera remsan i kromatografivannan som innehéller absolut etanol till en nivd av ungefar 1 cm.
Lat vétskefronten Iopa ungefdr 6 cm fran startlinjen (tar cirka 10 min.).

Ta ut remsan ur vannan och Iat den lufttorka.

Faststill aktivitetens fordelning 6ver remsan genom att skanna med limplig strdlningsmétare eller
klipp remsani tre bitar enligt bilden nedan och méit varje bit i lamplig skintrdknare.

Identifiera de radioaktiva flickarna efter deras Rf-vérde:

- reducerad och/eller hydrolyserad form av Tc-99m stannar kvar pé startlinjen Rf = 0,0-0,1

- fritt, obundet perteknetat, **"TcO,", folier med losningen Rf= 0,4-0,7

- Tc-99m-sestamibi folier med Iosningsfronten Rf=0,8—1,0

Berikna % radiokemisk renhet som:

% teknetium (Tc-99m)-sestamibi = [aktivitet 1 den dvre delen (Rf=0,8—1,0)/summan av aktivitet i
alla delar] x 100

Andelen teknetium (Tc-99m)-sestamibi ska vara 94 %. Om ej, ska beredningen kasseras.

Obs! Anviind inte losningen om de n radiokemiska renheten understiger 94 %.
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Efter beredningen ska behallaren och allt ej anvént innehall destrueras i enlighet med lokala
foreskrifter for radioaktivt avfall.
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