VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAMICIS 1 mg
Valmisteyhdistelmi radioaktiivista ladkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kukin injektiopullo sisiltdd 1 mg [tetrakis(2-metoksi- -isobutyyli-isonitriili)kupari(I)]-tetrafluoroboraattia.

Radionuklidi ei sisélly valmisteyhdistelméén.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksiml luosta sisédltdd 4,5 mg natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmé radioaktiivista liddkettd varten

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kidyttoon. Valmiste on tarkoitettu vain aikuisten
hoitoon. Pediatriset potilaat, ks. Kohta 4.2.

Kun natrium (°°™Tc)perteknetaatti-injektioneste on merkitty radioaktiivisella merkkiaineella, valmiiksi
saatatun teknetium (*°™Tc)-sestamibiliuvoksen kéayttdaiheita ovat:

Sydinlihaksen perfuusion gammakuvaus
Sepelvaltimotaudin ja sydaninfarktin (angina pectoris ja infarkti) toteaminen ja paikantaminen.

Kammioide n toiminnan méaérittiminen

Ejektiofraktion ja /tai vasemman kammion ejektiofraktion, tilavuuden ja alueellisen kammion seindimén
likkeen médarittdiminen ja/tai EKGn laukaisema portitettu SPECT-kuvaus ensikiertomenetelmaa
kayttden.

Skintimammografia  epdillyn rintasyovin toteamiseksi kun mammografian tulokset ovat
epavarmoja, riittiméattomid tai vaikeasti tulkittavissa.

Liikatoimivan lisékilpirauhaskudoksen paikantaminen potilailla, joilla on uusiutunut tai jatkuva
primaari tai sekundaarinen lisikilpirauhasen likatoiminta, ja potilailla, joile on primaarisen
lisdkilpirauhasen likkatoiminnan vuoksi tarkoitus suorittaa lisékilpirauhasleikkaus.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja idkkddt

Annostus voi vaihdella rippuen gammakameran ominaisuuksista ja kayttovalmiiksi saattamisen tavasta.
Paikallisia diagnostisia viitearvoja suurempien aktiivisuuksien injektointi on perusteltava.

Normaalikokoisella (70 kg) potilaalle laskimoon annettava suositeltu aktiivisuus on:

Alentuneen koronaariverenkierron ja syddninfarktin mddrittdminen:
Eurooppalaisten ohjeiden mukaan suositeltu aktiivisuuspitoisuus iskeemisen sydénsairauden toteamiseksi on:

- Kahden vuorokauden tutkimus: 600-900 MBg/tutkimus
- Yhden vuorokauden tutkimus: 400-500 MBq ensimméisessd injektiossa, kolminkertainen méaéra toisessa
mjektiossa.

Yhden vuorokauden tutkimuksessa ei pidd antaa enempéé kuin 2000 MBq ja kahden vuorokauden testissé
enintddn 1800 MBq. Yhden vuorokauden tutkimuksessa injektiot pitdd antaa vdhintddn 2 tunnin vilein (lepo-
ja rasitustesti), mutta suoritusjirjestykselld eiole vilid. Rasituksessa annetun injektion jilkeen on suositeltavaa
jatkaa rasitusta vield minuutin ajan, jos se suinkin on mahdollista.

Sydéninfarktin diagnosointiin riittdd yleensé yksi levon aikana annettu injektio.

Iskeemisen sydénsairauden toteamiseksi tarvitaan kaksi injektiota (rasituksessa ja levossa), jotta erotetaan
onko sydédnlihaksen kertymé ohimenevisti vai pysyvésti alentunut.

Sydédnkammioiden kokonaistoiminnan mddrittdminen: 600-800 MBq bolusinjektiona.

Skintimammografia:700-1000 MBq bolusinjektiona tavallisesti leesion vastakkaisella puolella olevaan
kasivarteen.

Liikatoimivan lihakilpirauhaskudoksen paikantaminen: 200-700 MBq bolusinjektiona.
Tyypillinen aktiivisuus on yleensd 500-700 MBgq.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettava annos on harkittava huolellisesti, silld ndilld potilailla siteilyaltistus voi olla suurentunut.

Maksan vajaatoiminta
Yleensd maksan vajaatoimintapotilaille on valittava annos varoen ja tavallisesti aloittaen kayttimalla
annosalueen alapiissa olevia annoksia.

Pediatriset potilaat

Kayttod lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin timén potilasryhmén kliniseen tarpeenja hydty-haittasuhteen
arviointin  perustuen. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea Euroopan
isotooppilidketieteen yhdistyksen (EANM) lasten annostuskortin ohjeiden mukaisesti; lapsille ja nuorille
annettava annos voidaan laskea kertomalla perusaktiivisuus (laskennallisiin tarkoituksiin) nuoren potilaan
ruumiinpainoa vastaavalla korjauskertoimella alla olevan taulukon mukaisesti.

A[MBq]Annettu = perusaktiivisuuspitoisuus X korjauskerroin

Perusaktiivisuus on 63 MB(q syopadiagnostikassa. Syddnkuvauksissa pienin perusaktiivisuus on 42 MBq ja
suurin 63 MBq kahden péivian levossa ja rasituksessa tehtdvissa tutkimuksissa.

Yhden pédivin syddnkuvauksessa perusaktiivisuus on 28 MBq levossa ja 84 MBq rasituksessa. Pienin
aktiivisuus missdén kuvantamistutkimuksessa on 80 MBgq.



Paino [kg] | Kerroin | Paino [kg) | Kerroin | Paino [kg] | Kerroin
3 1 22 5.29 42 9.14
4 1.14 24 5.71 44 9.57
6 1.71 26 6.14 46 10.00
8 2.14 28 6.43 48 10.29
10 2.71 30 6.86 50 10.71
12 3.14 32 7.29 52-54 11.29
14 3.57 34 7.72 56-58 12.00
16 4.00 36 8.00 60-62 12.71
18 4.43 38 8.43 64-66 13.43
20 4.86 40 8.86 68 14.00

Antotapa

Laskimoon.

Tédmén radioaktiivisen valmisteen injektointia verisuonen ulkopuolelle on ehdottomasti véltettdavé, koska se
voi aiheuttaa kudosvaurion.
Monikertakaytt6on.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Témé ladkevalmiste tiytyy saattaa kadyttovalmiksi ennen potilaalle antamista. Ks. kohdasta 12 ohjeet
ladkevalmisteen kiyttokuntoon saattamisesta ja radiokemiallisen puhtauden tarkistamisesta ennen lddkkeen
antoa.

Potilaiden valmistelusta ks. kohta 4.4.
Kuvantaminen

Syddmen kuvantaminen

Kuvaus pitdé aloittaa noin 30-60 minuutin kuluttua injektiosta, jotta ainetta ehtii riittdvasti poistua maksan ja
sapen kautta. Pidempi viive voi olla tarpeen lepokuvissa ja vain verisuonia laajentavien aineiden kanssa
otetuissa rasituskuvissa suurentuneen pallean alaisen teknetium (°*™Tc)-aktiivisuuden riskin vuoksi.
Ei ole olemassa viitteitd siitd, ettd sydidnlihaksen merkkiaineiden pitoisuudessa tai jakautumisessa tapahtuisi
merkittdvid muutoksia, minkd wvuoksi kuvantaminen voidaan suorittaa jopa 6 tunnin kuluttua injektiosta.
Tutkimus voidaan suorittaa joko yhden tai kahden vuorokauden tutkimuksena

Suoritetaan mieluiten tomografiakuvaus (SPECT) joko EKG —ohjauksessa (ns. portitus) tai ilman sité.
Skintimammografia
Rinnan kuvantaminen aloitetaan mieluiten 5—10 minuutin kuluttua injektiosta potilaan maatessa vatsallaan

rinnan riijppuessa vapaasti.

Valmiste annetaan késivarren laskimoon vastakkaiselle puolelle kuin missa epdilty kasvain on. Jos sairaus on
molemminpuolinen, injektio annetaan mieluiten jalan dorsaaliseen laskimoon.

Perinteinen gammakamera
Potilas asetetaan sitten uuteen asentoon niin, ettd toinen rinta riippuu vapaasti, ja siitd otetaan lateraalikuva.

Sen jilkeen potilas voi asettua selilleen makuulle kiddet paédn takana ja kuva otetaan edesté pain.

Erityisesti rintojen kuvaukseen tarkoitettu detektori.



Jos kdytetddn erityisesti rintojen kuvaukseen tarkoitettua detektoria, parhaan kuvantamistuloksen saamiseksi
on noudatettava laitekohtaista protokollaa.

Lisdkilpirauhasen kuvantaminen
Lisdkilpirauhasen kuvien ottaminen riippuu valitusta protokollasta. Kéytetyimpid tutkimuksia ovat joko
vahennys- (subtraktio-) ja/tai kaksivaiheiset tekniikat, jotka voidaan suorittaa yhdessa.

Vihennysmenetelmdssd voidaan kiyttdd joko natriumjodidia ('2°I) tai natriumperteknetaattia (°°™Tc)
kilpirauhasen kuvantamiseen, koska ndmé radioaktiiviset aineet sitoutuvat toimivaan kilpirauhaskudokseen.
Tama kuva vidhennetddn teknetium (*™Tc)-sestamibi -kuvasta, ja  patologinen likatoimiva
lisakilpirauhaskudos nékyy vihennyksen jilkeen. Kaytettiessd natriumjodidia ('2°1) sitd annetaan suun kautta
10-20 MBgq. Kaula- ja thoraxkuvat otetaan neljdn tunnin kuluttua natriumjodidin antamisen jélkeen.
Natriumjodidi ('?*I) -kuvien ottamisen jilkeen injisoidaan 200-700 MBq teknetium (°*°™Tc)-sestamibi -
valmistetta ja kuvat otetaan 10 minuutin injektion jilkeen kaksoisotossa, jossa on kaksi gammaenergiahuippua
(140 keV teknetiumille (°°™Tc¢) ja 159 keV jodidille ('2°I). Kéaytettdessd natriumperteknetaattia (°*™Tc¢),
mjisoidaan 40-150 MBq ja kaula- ja thoraxkuvat otetaan 30 minuuttia mydhemmin. Sitten injisoidaan 200 -
700 MBq teknetium (°**™T¢)-sestamibi -valmistetta ja toiset kuvat otetaan 10 minuuttia my6hemmin.

Jos kidytetadn kaksivaihetekniikkaa, 400-700 MBq teknetium (°*"Tc)-sestamibi -valmistetta annetaan
pistoksena, ja ensimmdiset kaulan ja vilikarsinan kuvat saadaan 10 minuutin kuluttua. 1-2 tunnin
puhdistumisvaiheen (wash out) jilkeen kaula ja vélikarsina kuvataanuudelleen.

Tasokuvia voidaan tdydentédd aikaistetulla tai viivistetylli SPECT- tai SPECT/CT-kuvauksella.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai millekddn radioaktiivisesti
merkityn lddkkeen aineosalle.

Syddmen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisesti tai lidkeaineilla aiheutetun rasituksen yleiset
vasta-aiheet.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyysreaktioiden ilmaantuessa lidkevalmisteen anto on keskeytettdva vilittomésti ja tarvittaessa on
aloitettava laskimonsisdinen hoito. Jotta vilittomédt toimenpiteet ovat mahdollisia hétitilanteissa, tarvittavien
ladkevalmisteiden ja vdlineiden, kuten endotrakeaalisen putken ja hengityslaitteen, on oltava heti saatavilla.

Yksilollinen hyotyjen ja riskien perustelu

Potilaan altistaminen séteilylle on aina pystyttdvd perustelemaan potilaskohtaisesti todenndkdisen hyddyn
perusteella. Annetun aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin kdytinnossid on jarkevaa
tarvittavien diagnostisten tietojen saamiseksi.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Hyoty-riskisuhdetta on harkittava niilld potilailla erityisen huolellisesti, koska siteilyaltistus saattaaolla heilld
tavallista suurempi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Tietoja kéytostd pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2. Kéyttdaiheen suhteen on kiytettdva huolellista harkintaa,
koska efektiivinen annos MBq-yksikkod kohti on suurempi kuin aikuisilla (katso kohta 11).

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




Sydidmen kuvantaminen

Potilaan pitdisi olla syométtd vihintidn neljd tuntia ennen tutkimusta, jos mahdollista. Kuitenkin on
suositeltavaa, etti potilas syo kevyen rasvapitoisen aterian tai juo yhden tai kaksi lasillista maitoa jokaisen
injektion jialkeen ennen kuvausta. Tamé edistdd teknetium (°*™Tc)-sestamibi -valmisteen poistumista maksan
ja sappiteiden kautta vihentien siten maksan radioaktiivisuutta kuvauksessa.

Teknetium (°°™Tc)-sestamibi -kuvien tulkinta

Skintimammografian tulkinta

Halkaisijaltaan alle 1 cm rintaleesioita ei vilttdméttd havaita skintimammografiassa, silld teknetium (°°™Tc)-
sestamibi -valmisteen herkkyys on alhainen néiden leesioiden havaitsemiseen. Negatiivinen tutkimustulos ei
sulje pois rintasy0pdd etenkdén leesioiden ollessa ndin pienia.

Tomenpiteen jilkeen
Liheistd kanssakdymistd vauvojen ja raskaana olevien naisten kanssa pitdd vilttdd ensimmdisten 24 tunnin
ajan injektion jilkeen.

Erityisvaroitukset
Sydamen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisesti tai farmakologisesti aikaan saatuun rasitukseen
liittyvit yleiset vasta-aiheet ja varotoimet.

Tamd lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli se on kidytinnossi
natriumiton.

Ympiristoriskeihin Littyvét varotoimet, ks. kohta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muide n liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Syddinlddkkeet

Sydéanlihakseen ja/tai verenkiertoon vaikuttavat lidkevalmisteet saattavat aiheuttaa vairid negatiivisia tuloksia
sepelvaltimotautien diagnostilkassa. Erityisesti beetasalpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat vihentdvét hapen
kulutusta ja vaikuttavat siten myos perfuusioon, ja beetasalpaajat estdvit syddmen lyontitiheyden ja
verenpaineen nousua rasituksessa. Tastd syystéd skintigrafian tuloksia tulkittaessa on huomioitava potilaan
samanaikainen ladkitys. Ergometrisid ja farmakologisia rasitustesteji koskevien soveltuvien ohjeiden
suosituksia on noudatettava.

Protonipumpun estdj dt

Protonipumpun estdjien kdyton on todettu littyvin merkittdvasti kertymiddn mahalaukun semidmadssd. Sen
laheisyys alempaan myokardiaaliseen seindméidn voi johtaa joko véiriin negatiivisiin tai vadriin positiivisiin
10ydoksiin ja siten virheelliseen diagnoosiin. Véhintdan kolmen péivin lddkkeetontd jaksoa suositellaan.

Jodivalmisteet

Kéytettidessd vihennysmenetelmid likatoimivan lisékilpirauhaskudoksen kuvantamiseen jodia sisdltdvien
rontgenvarjoaineiden, kilpirauhasen vajaa- tai likatoiminnan hoitoon kéytettyjen lddkevalmisteiden tai
useiden muiden lAdkevalmisteiden dskettdinen kayttd heikentdéd todenndkoisesti kilpirauhasen kuvantamisen
laatua ja saattaa jopa tehdi vihentdmisen mahdottomaksi. Téydellinen luettelo lidkevalmisteista, joilla voi olla
yhteisvaikutuksia, ks. natriumjodidin ('2°]) tai natriumperteknetaatin (°*"Tc) valmisteyhteenvedot.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.




4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radioaktiivista lddkettd aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tirkeédd selvittdd onko hén
raskaana vai ei. Jos potilaan kuukautiset ovat jidneet viliin, hdnen oletetaan olevan raskaana, kunnes toisin
todetaan. Jos on epdilys, ettd hin voisi olla raskaana (esim. véliin jdéneet tai hyvin epasdénnolliset kuukautiset),
potilaalle pitda tarjota vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ionisoivaa séteilyd ei kdytetd (jos mahdollista).

Raskaus

Myos siki0 saa siteilyd, jos raskaana olevalle naiselle tehddén radionukliditutkimus,. Sen vuoksi raskauden
aikana tehdddn ainoastaan valttdmittomét tutkimukset silloin kun mahdollinen hydty on huomattavasti
suurempi kuin didille ja alkiolle tai sikidlle aiheutuva riski.

Imetys
Ennen kuin imettiville &ideille annetaan radioaktiivista lddkettd, on harkittava, voitaisinko radionuklidin

antamista siirtdd kunnes imetys loppunut, ja mikd olisi paras radioaktiivinen lddke rintamaitoon erittymisen
kannalta. Jos radioaktiivisen lddkkeen antamista pidetddn vilttimattoménd, imetys on keskeytettdvd 24
tunniksi ja erittynyt maito hylattava.

Ensimmaéisten 24 tunnin ajan injektion jilkeen pitdd valttda liheistd kanssakdymistd vauvojen kanssa.

Hedelmaéllisyys
Tutkimuksia vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

STAMICIS-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutusten tiheyden kuvaus:

Hyvin yleinen (=1/10)

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

Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen <1/10 000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Immuunijdrjestelmd:

Harvinainen: vaikeat yliherkkyysreaktiot, kuten hengenahdistus, alhainen verenpaine, syddmen
harvalyontisyys, heikkous ja oksentelu (yleensd kahden tunnin kuluessa annosta), angioedeema. Muut
yliherkkyysreaktiot (allergiset ihon ja limakalvon reaktiot ja eksanteema (kutina, urtikaria, turvotus),
verisuonien laajeneminen).

Hyvin harvinainen: alttiilla potilailla on kuvattu muita yliherkkyysreaktioita.

Hermosto:
Melko harvinainen: paansarky
Harvinainen: kouristuskohtaukset (pian annon jilkeen), synkopee.



Syddn:
Melko harvinainen: rintakipu/angina pectoris, poikkeava EKG.
Harvinainen: rytmih&irio.

Ruoansulatuselimisto :
Melko harvinainen: pahoinvointi.
Harvinainen: vatsakipu.

1ho ja ihonalainen kudos:
Harvinainen: paikalliset injektioalueen reaktiot, heikentynyt tuntoaisti ja tuntoharhat, punoitus.
Tuntematon: monimuotoinen punavihoittuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen: Heti injektion jilkeen voi esiintyd metallin- tai karvasta makua varsinkin suun kuivumisen yhteydessa
sekd hajuaistin muutosta.

Harvinainen: Kuume, vdsymys, heitehuimaus, tilapdinen niveltulehduksen kaltainen kipu.

Muut hdiriot

Altistuminen ionisoivalle séteilylle lisdd syOpariskid ja voi aiheuttaa perinndllisid vaurioita. Kun annetaan
suurin  suositeltu radioaktiivisuus 2 000 MBq (500 levossa ja 1500 MBq rasituksessa) yhden pdivin
tutkimuksessa, efektiivinen annos on 164 mSv, jolloin ndiden haittavaikutusten esiintymisen todennidkoisyys
on pieni.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetian ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannos tus

Jos potilas saa yliannoksen radioaktiivisuutta teknetium (°°™Tc )-sestamibi -valmisteella, potilaaseen
imeytyvid annosta vihennetdén mahdollisuuksien mukaan nopeuttamalla radionuklidien eliminaatiota tihedlla
virtsaamisella ja ulostamisella. Voi olla hyodyllistd arvioida kaytetty efektiivinen annos.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet, teknetium (°°™Tc)-yhdisteet, ATC-
koodi :VO9GAO1

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teknetium(**™Tc)-sestamibi annon ei odoteta aiheuttavan farmakodynaamisia vaikutuksia.
5.2. Farmakokinetiikka

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuokseen injektiota varten liuottamisen jdlkeen muodostuu seuraavia
teknetium(°*’™Tc)-sestamibikomplekseja :


http://www.fimea.fi/

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

Biojakautuminen

Teknetium (*°™Tc)-sestamibi jakautuu nopeasti verestd kudokseen: 5 minuutin kuluttua injektiosta vain noin 8
% injisoidusta annoksesta on vield jilelld verenkierrossa. Fysiologisessa jakautumisessa voidaan ndhda
teknetium (°*™Tc)-sestamibi -valmisteen selvd kertyminen in vivo useisiin elimiin. Normaalia merkkiaineen
kertyméé nahdddn erityisesti sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, syddnlihaksessa, maksassa, sappirakossa, ohut-
ja  paksusuolessa, munuaisissa, virtsarakossa, aivokammioiden suonipunoksessa, luustolihaksissa,
satunnaisesti ndnneissi. Pieni homogeeninen kertymé rinnassa tai kainalossa on normaalia.

Sydénlihaksen perfuusiotutkimus skintigrafialla

Teknetium (*°™Tc)-sestamibi on kationinen kompleksi, joka diffundoituu passiivisesti hiussuonen ja
solukalvon ldpi. Solun sisdlld se paikantuu ja jad mitokondrioihin, ja retentio perustuu vahingoittumattomiin
mitokondrioihin, jotka osoittavat elinkelpoisten myosyyttien olemassaoloa. Laskimonsisdisen injektion
jalkeen aine jakautuu sydénlihaksen sisdlli myokardiaalisen perfuusion ja kudoksen elinkelpoisuuden mukaan.
Sepelvaltimovirtauksesta riippuva kertyma syddmeen on 1,5 % injisoidusta annoksesta rasituksessa ja 1,2 %
levossa. Korjaantumattomasti vaurioituneihin soluthin ei kuitenkaan kerry teknetium (°°™Tc)-sestamibia.
Hypoksia vdhentdd kertymistd syddmeen. Se jakautuu uudelleen vain hyvin védhdn, joten rasitus- ja
lepotutkimuksissa tarvitaan erillisid mjektioita.

Skintimammografia

Teknetium (*°™Tc)-sestamibi -valmisteen kudoskertymé riippuu ensisijassa verisuonituksesta, joka on yleensa
lisadntynyt kasvainkudoksessa. Teknetium (°*"Tc)-sestamibi kertyy eri kasvaimiin ja kaikkein selvimmin
mitokondriothin.  Sen kertymd littyy lisdéntyneeseen energiariippuvaiseen metaboliaan ja solujen
proliferaatioon. Sen kertyminen soluihin vdhenee, kun monilidkeresistenssiproteiinit ovat yli-ilmentyvia.

Likatoimivan lisékilpirauhaskudoksen kuvantaminen
Teknetium (*°™Tc)-sestamibi paikallistuu seka lisdkilpirauhaskudokseen ettd toimivaan kilpirauhaskudokseen
mutta poistuu normaalista kilpirauhaskudoksesta nopeammin kuin epénormaalista lisékilpirauhaskudoksesta.

Eliminaatio

Teknetium (Tc-99m)-sestamibi eliminoituu pidasiassa munuaisten, maksan ja sapen kautta. Sappirakosta
teknetium (Tc-99m)-sestamibi -valmisteen aktiivisuus siirtyy suolistoon tunnin kuluessa injektiosta. Noin
27 % injisoidusta annoksesta poistuu munuaisten kautta 24 tunnissa ja noin 33 % injisoidusta annoksesta
poistuu ulosteiden mukana 48 tunnissa. Farmakokinetikkaa ei ole selvitetty munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Puoliintumisaika

Teknetium (Tc-99m)-sestamibi -valmisteen biologinen puoliintumisaika sydidnlihaksessa on noin seitsemén
tuntia levossa ja rasituksessa. Efektiivinen puolintumisaika (sisdltdd biologisen ja fysikaalisen
puoliintumisajan) on noin kolme tuntia syddmessé ja noin 30 minuuttia maksassa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin suonensisdisen toksisuuden tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla pienin kuolemia aiheuttava
sestamibiannos oli 7 mg/kg naarasrotilla (ilmaistuna Cu (MIBI)4BF,; —pitoisuutena). Se  vastaa
500-kertaisesti suurinta humaaniannosta (MHD = maximal human dose), joka on 0,014 mg/kg aikuiselle
(70 kg).

Rotilla tai koirilla ei ilmennyt hoitoon Littyvid vaikutuksia annettaessa sestamibia 0,42 mg/kg (30 kertaa
MHD)ja 0,07 mg/kg (5 kertaa MHD) 28 pdivan ajan. Toistuvan annon yhteydessé ensimmaiset toksisuusoireet
ilmenivdt annettaessa 150-kertainen pdivdannos 28 vuorokauden ajan.

Ekstravasaalinen anto aiheutti eldimilli akuuttia tulehdusta ja turvotusta sekd verenvuotoa injektiokohdassa.



Lisdéntymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty.

Cu (MIBI), BF, ei aiheuttanut genotoksisia vaikutuksia Amesin testissd, Kinan hamsterin ovariokudoksen
pistemutaatiotestissi (CHO/HPRT) ja sisarkromatidin vaihdostestissé.

Sytotoksisilla pitoisuuksilla ~ havaittin ~ kromosomipoikkeamien lisdéntymistd in  vitro  —
humaanilymfosyyttikokeessa. Genotoksisia vaikutuksia ei havaittu in vivo hiren mikronukleustestissd 9
mg/kg annoksella.

Tutkimuksia radioaktiivisen lddkkeen valmistamista varten olevan valmisteyhdistelmin karsinogeenisuuden
arvioimiseksi eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
tinaklorididihydraatti
kysteiinihydrokloridimonohydraatti
natriumsitraatti

mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lAdkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka on
mainittu kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ali sidilytd nesteeseen sekoitettua ja radioisotoopilla merkittyé tuotetta yli 25°C:n limpétilassa ja kdyti se 10
tunnin kuluessa.

6.4 Silytys

Séilytd alle 25°C. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa, valolta suojattuna.
Kéyttovalmiiksi sekoitetun isotooppileimatun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Radioaktiivisia lddkkeitd tulee sdilyttdd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten sddntdjen
mukaisesti.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko

15 mln lasinen moniannosinjektiopullo, tyypin I boorisilikaattilasia, joka on suljettu bromibutyylikumitulpalla
ja alumiinikannella.

Pakkauskoko: 5 injektiopulloa

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Yleiset varoitukset

Radioaktiivisia ladkkeitd saavat ottaa vastaan, késitelld ja kdyttdd vain sithen valtuutetut henkildt kyseisessé

hoitopaikassa. Niiden vastaanotto, varastointi, késittely, kuljetus ja hdvittdminen edellyttivét asiasta vastaavan
viranomaisen antamien miardysten noudattamista ja/ tai asianmukaisia lupia.




Radioaktiivisten lidkkeiden on valmistuksessa on huomioitava sekd radioaktiivisuuteen —littyvét
turvallisuusméérdykset ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Injektiopullon sisdlto on tarkoitettu vain teknetium (°*™Tc)-sestamibi -valmisteen valmistamiseen, eikd sitd saa
annostella suoraan potilaaseen ilman ensin suoritettavia valmistelutoimenpite ité.

Ohjeet lddkevalmisteen kidyttdvalmiiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 12.
Kuten kaikkien lddkevalmisteiden kohdalla, vahingoittunutta injektiopulloa eisaa kayttaa.

Léadkkeen anto on suoritettava niin, ettd lidkeaineen kontaminaatioriski ja kéyttdjien séteilyaltistusriski
voidaan minimoida. Riittdvin suojauksen kayttd on pakollista.

Valmisteyhdistelmidn sisdltd ei ole radioaktiivinen ennen kayttovalmiiksi saattamista. Kuitenkin
natriumperteknetaatin (°*"Tc) lisddmisen jilkeen valmiste on pidettivi sdteilysuojattuna.

Radioaktiivisen Iddkevalmisteen annostelu aiheuttaa ulkoisen sdteilyn vaaran ihmisille, jotka joutuvat
tekemisiin potilaan eritteiden (virtsa, oksennus) kanssa. Siteilysuojelussa on otettava huomioon kansallisten
viranomaisten maaraykset.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvd radioaktiivisia aineita koskevien paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CIS bio international

B.P.32

F-91192 Gif-sur -Yvette Cedex

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Mitnr 25091

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaéra: 09/12/2008
Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 21/04/2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.12.2023



11. DOSIMETRIA

Teknetium(®*™Tc) valmistetaan (*?Mo/*’™Tc)-generaattorissa ja se hajoaa lihettden gammasiteilyd, jonka
keskiméérdinen energia on 140 keV ja puolintumisaika 6,02 tuntia, teknetium(**™Tc)ksi, jota voidaan pitda
puolistabiilina, silli sen puoliintumisaika on pitkd, 2,13 x 10° vuotta.

Alla olevassa taulukossa esitetyt tiedot perustuvat ICRP 80:een ja ne on laskettu seuraavien olettamusten
perusteella: laskimoon annetun injektion jilkeen aine eliminoituu nopeasti verestd ja kertyy etupdéssi
lihaskudokseen (syddn mukaan lukien), maksaan, munuaisin ja vdhdisemmdssd méirin sylkirauhasiin ja
kilpirauhaseen. Kun ainetta injisoidaan rasitustestin yhteydessd, kertymé syddmeen ja luustolihaksiin lisdéntyy
huomattavasti, ja kaikkien muiden elinten ja kudosten kertymé on vastaavasti pienempi. 75 % aineesta erittyy
maksan ja 25 % munuaisten kautta.



Absorboitunut annos anne tun aktiivisuuden mukaan
[mGy/MB(q] (levossa oleva henkild)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Virtsarakko 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Luun pinta 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 0,10 0,32
Ruuansulatuskanava

Maha 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 yldosa 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
Paksusuolen alaosa 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Sydin 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Munuaiset 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
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
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
Tehokas annos 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/MBq]




Absorboitunut annos anne tun aktiivisuuden mukaan
[mGy/MB(] (rasitus kokeessa)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Virtsarakko 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Luun pinta 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 0,26
Ruuansulatuskanava
Maha 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 0,12
Paksusuolen yldosa 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Paksusuolen alaosa 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Sydan 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Munuaiset 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
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
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
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
Tehokas annos 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/MBq]

Efektiivinen annos on laskettu aikuisen 3,5 tunnin vélein tapahtuvan virtsaamisen mukaan.

Syddmen kuvantaminen

Suositellun maksimiannoksen 2 000 MBq teknetium (°*°™Tc) sestamibi -valmistetta 70 kgin painoiselle
aikuispotilaalle tuottama efektiivinen annos on noin 164 mSv yhden pidivin tutkimuksessa annettaessa
500 MBq levossa ja 1 500 MBq rasituksessa.

Kun radioaktiivinen annos on 2 000 MBq, kohde-elimen eli sydimen saama tyypillinen séteilyannos on
14 mGy ja tyypilliset kriittisten elinten saamat séteilyannokset ovat: sappirakko 69 mGy, munuaiset 57 mGy
ja paksusuolen yliosa 46,5 mGy.

Jos teknetium (°°™Tc)-sestamibin suositeltu maksimiannos on 1 800 MBq (900 MBq levossa ja 900 MBq
rasituksessa), efektiivinen annos 70 kgn painoisella aikuispotilaalla on noin 15,2 mSv kahden piivin
tutkimuksessa. Kun annos on 1 800 MBq, kohde-elimen (sydidn) saama tyypillinen séteilyannos on 12,2 mGy
ja tyypilliset kriittisten elinten saamat siteilyannokset ovat: sappirakko 64,8 mGy, munuaiset 55,8 mGy ja
paksusuolen ylidosa 44,1 mGy.



Skintimammografia

Suositellun maksimiannoksen 1 000 MBq teknetium (°*°™Tc)-sestamibi - valmistetta tuottama efektiivinen
annos 70 kg:n painoisella aikuispotilaalla on noin 9 mSv.

Kun radioaktiivinen annos on 1 000 MBq, kohde-elimen (rinnat) saama tyypillnen sdteilyannos on 3,8 mGy
ja tyypilliset kriittisten elinten saamat séteilyannokset ovat: sappirakko 39 mGy, munuaiset 36 mGy ja
paksusuoli 27 mGy.

Lisdkilpirauhasen kuvantaminen

Suositellun maksimiannoksen 700 MBq teknetium (°°™T¢)-sestamibi - valmistetta tuottama efektiivinen annos
70 kgin painoisella aikuispotilaalla on noin 6,3 mSv. Kun radioaktiivinen annos on 700 MBq, kohde-elimen
(kilpirauhanen) saama tyypillinen séteilyannos on 3,7 mGy ja tyypilliset kriittisten elinten saamat
sédteilyannokset ovat: sappirakko 27,3 mGy, munuaiset 25,2 mGy ja paksusuolen yliosa 18,9 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Aine on vedettdvd ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa avata ennen kuin tulppa on
desinfioitu. Liuos on vedettdvd tulpan ldpi kéyttden kerta-annosruiskua, jossa on sopiva suojus, ja
kertakayttoistd steriilid neulaa, tai kdyttden hyvéiksyttyd automaattista jarjestelmaia.

Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei pidd kéyttia.

Teknetium (°*°™Tc¢) sestamibi -valmis teen valmis tusohje

Teknetium (°*"Tc)-sestamibi valmistetaan téstd valmistussarjasta jaliempand esitetylld tavalla aseptisesti ja
séateilyturvallisuutta koskevia ohjeita noudattaen:

Valmistusohjeet

A: Keittdminen

1 Valmistuksen aikana on kdytettdvd vettd Idpdisemdttomid suojakdsineitd. Poista muovilevy
mnjektiopullosta ja desinfioi injektiopullon tulpan pinta.

2 Aseta injektiopullo sopivan séiteilysuojaan ja meritse sihen pdivaméaédrd, valmistuksen kellonaika,
tilavuus ja aktiivisuus.

3 Vedd aseptisesti steriiliin, séteilysuojalla varustettuun ruiskuun 1-3 ml steriilid, pyrogeenitonté
natriumperteknetaatti (°**™Tc) liuosta (200 MBq —11,1 GBq) .

4 Lisd4 natriumperteknetaatti(®*™Tc)liuos aseptisesti lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Jéttien neulan
paikalleen ime saman verran ilmaa injektiopullosta injektiopullon paineen siilyttdmiseksi samana.

W

Ravista voimakkaasti 5—10 kertaa ylosalaisilla likkeill.

6 Ota injektiopullo lyijjysuojasta ja aseta pystyasennossa sopivaan kichuvaan vesihauteeseen siten, ettei
mjektiopullo kosketa suoraan astian pohjaan ja keitd 10 minuuttia. Vesihaude pitdd varustaa
séteilysuojalla. 10 minuutin keittoaika lasketaan siitd, kun vesi alkaa kie hua uudestaan.

Huomautus: Injektiopullon pitdéd pysya pystyssé keittdmisen aikana. Kéyti vesihaudetta, jossa tulppa
pysyy vedenpinnan yldpuolella.

7 Ota injektiopullo vesihauteesta ja anna sen jadhtyd 15 minuutin ajan.

8 Tarkasta injektiopullo ennen antoa visuaalisesti hiukkasten ja virjiytymien varalta.



10

Vedi teknetium(®*™Tc)sestamibi aseptisesti siteilysuojalla  varustettuun steriilin - ruiskuun. Kéaytd
10 tunnin kuluessa valmistuksesta.

Radiokemiallnen puhtaus pitdd tarkastaa ennen antoa potilaalle jéliempdnd esitetyn radio-TLC-
menetelmédn mukaisesti.

B. Kuumennuslaitteen kdytto

1

Valmistuksen aikana on kéytettdva vettd lipdiseméttomid suojakisineitd. Poista muovilevy valmistussarjan
injektiopullosta ja desinfioi injektiopullon tulpan pinta.

Aseta injektiopullo sopivan séteilysuojaan ja meritse sihen paiviméira, valmistuksen kellonaika, tilavuus
ja aktiivisuus.

Vedd aseptisesti steriilin, séteilysuojalla  varustettuun ruiskuun 1-3 ml steriilid, pyrogeenitonté
natriumperteknetaatti(®*™Tc)liuosta (200 MBg—11,1 GBq).

Lisdd natriumperteknetaatti(®*™Tc)liuos aseptisesti lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Jattden neulan
paikalleen ime saman verran ilmaa injektiopullosta injektiopullon paineen siilyttimiseksi samana.

Ravista voimakkaasti 5—10 kertaa nopeilla ylosalaisilla likkeilla.

Aseta injektiopullo valmiiksi 100 °C:seen limmitettyyn kuumennuslaitteeseen ja inkuboi 15 minuuttia.
Kuumennuslaite pitdd sovittaa injektiopullon koon mukaiseksi, jotta lAmpd siirtyy asianmukaisesti
kuumennuslaitteesta injektiopullon sisdltoon.

Ota injektiopullo kuumennuslaitteesta ja anna sen jadhtyd 15 minuutin ajan.

Tarkasta injektiopullo ennen antoa visuaalisesti hiukkasten ja varjaytymien varalta.

Veda teknetium(°*™T¢c)sestamibi aseptisesti sateilysuojalla varustettuun steriilin ruiskuun. Kéytd 10 tunnin
kuluessa valmistuksesta.

10 Radiokemiallnen puhtaus pitdd tarkastaa ennen antoa potilaalle jidljempand esitetyn radio-TLC-

menetelmidn mukaisesti.

Laadun valvonta

Menetelmi

Ohutkerroskromatografia

Materiaalit

1 Alumiinioksidilevyt, J.T. Baker « Baker-flex » IB-FTLC , valmiiksi leikattuna kokoon 2,5 cmx 7,5 cm.
2 etanolia 768 g/l

3 séteilymittari, jonka mittausalue on 0,7-12 GBq

4 yksi 22-26 G:n neulalla varustettu 1 mln ruisku

5 Pieni kannellinen kehitysallas (100 mln muovikalvolla peitetty laboratoriolasi riittdd).



Toimenpide

1 Kaada riittdvasti etanolia kehitysaltaaseen (laboratoriolasiin), jotta nestekerroksen paksuus on 3—4 mm
livotinta. Peitd allas (laboratoriolasi) muovikalvolla ja anna sen tasaantua noin 10 minuutin ajan.

2 Tiputa 1 tippa etanolia 1 min 22-26 G neulalla varustetulla ruiskulla alumiinioksidi-TLC-levylle, 1,5
cm padhdn pohjasta. Al anna iskidn kuivua.

3 Lisdd 1 tippa valmistussarjan liuosta etanoliliiskdn ylireunaan. Anna liskdn kuivua.
Ali kuumenna.

4 Kehiti levyd, kunnes liuotin nousee 5,0 cmin pééhén laiskasta.

5 Katkaise liuska 4,0 cmin pdéstd alareunasta lukien ja mittaa kummankin palan aktiivisuus
séteilymittarilla.

6 Laske radiokemiallinen puhtausprosentti seuraavasti:
Yliosan aktiivisuus

% teknetium(*°™Tc)sestamibi = x 100
(Kokonaisaktiivisuus)

Radiokemiallisen puhtauden pitéd olla suurempi tai yhtésuuri kuin 94 %, muussa tapauksessa valmistettu livos
pitid havittda.

Kayttdimaton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stamicis 1 mg beredningssats for radioaktiva likemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 1 mg tetrakis(2-metoxiisobutylisonitril)koppar(I)tetrafluorborat.
Radionukliden ingér inte isatsen.

Hjilpdmnen med kénd effekt:
En ml 16sning innehéller 4.5 mg natrium.

For fullstéindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktiva likemedel.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik. Lakemedlet dr avsett for vuxna. For den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.
Efter radioaktiv mérkning med natriumperteknetat(**™Tc)-1sning kan erhallen 16sning av teknetium (°*™Tc¢)-

sestamibi anvindas for:

e Myokardperfusionsskintigrafi for att pavisa och lokalisera kranskéirlssjukdom (angina pectoris och
hjartinfarkt).

e Utvirdering av global kammarfunktion Forstapassage-studier for bestimning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvdrdering av védnster kammares ejektionsfraktion, volymer
och regionala viggrorelser.

e Scintimammografi for pavisande av misstinkt brostcancer nir mammografi inte dr entydig, ar
otillrécklig eller oklar.

e Lokalisering av hyperaktiv paratyre oide avivnad hos patienter med recidiverande eller kvarstaende
hyperparatyreoidism, och hos patienter som &r planerade att genomga operation av biskdldkortlarna.



4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna och ildre population

Dosering kan variera beroende pd gammakamerans egenskaper och rekonstruktionsmetoder. Injektion av
aktiviteter hogre dn lokala DRN (diagnostiska referensnivaer) méste vara motiverad.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends administrering till en vuxen patient med genomsnittlig
kroppsvikt (70 kg) dr vid

Diagnos av nedsatt koronar -perfusion och hjdrtinfarkt: 400-900 MBq.

Det rekommenderade aktivitetsintervallet for diagnos av ischemisk hjirtsjukdom enligt europeiska riktlinjer
ar:

- tvadagarsprotokoll: 600-900 MBg/undersokning

- endagsprotokoll: 400-500 MBq for den forsta injektionen, tre gdnger mer for den andra injektionen.

Totalt ska hogst 2 000 MBq administreras for ett endagsprotokoll och 1 800 MBq for ett tvadagarsprotokoll.
For ett endagsprotokoll ska de tvd ijektionerna (vid belastning och i vila) ges med minst tva timmars
mellanrum, men de fir ges i valfri ordning. Efter belastningsinjektionen ska aktiviteten fortsétta under
ytterligare en minut till (om detta &r majligt).

For diagnos av hjirtinfarkt ar en injektion i vila vanligtvis tillrdcklig.

For diagnos av ischemisk hjartsjukdom behoévs tva injektioner (vid belastning och i vila) for att skilja mellan
overgaende och permanent nedsatt upptag i myokardiet.

Bedémming av global hjdrtkammarfunktion: 600-800 MBq injiceras som bolusdos.

Scintimammografi: 700-1 000 Mbq injiceras som bolusdos, vanligtvis iarmen kontralateralt till lesionen.

Lokalisering av 6veraktiv biskoldkortelvivnad: 200-700 MBq injiceras som bolusdos.
Den typiska aktiviteten dr 500-700 MBq.

Nedsatt njurfunktion
Man maste noga Overvdga vilken aktivitet som ska administreras eftersom det finns en risk for
strdlningsexponering hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
I allménhet ska valet av aktivitet hos patienter med nedsatt njurfunktion ske med forsiktighet och vanligtvis
borja i dennedre delen av doseringsintervallet.

Pediatrisk population

Anvindning pa barn och ungdomar maste 6vervidgas noga baserat pa kliniska behov och en bedémning av
risk/nyttaforhallandet nir det giller denna patientgrupp. De aktiviteter som ska administreras till barn och
ungdomar kan beréknas enligt rekommendationerna i European Association of Nuclear Medicine (EANM)
doseringskort for pediatriska patienter. Den aktivitet som administreras till barn och ungdomar kan beréknas
genom att multiplicera aktiviteten vid baslinjen (for berdkningssyften) med de viktbaserade multipler som
anges i tabellen nedan.

A[MBg]Administrerad = aktivitet vid baslinjen x multipel



Aktiviteten vid baslinjen dr 63 MBq vid cancerdiagnostik. For en tvadagars hjartscintigrafi dr de minsta och
hogsta aktiviteterna vid baslinjen 42 respektive 63 MBq bade i vila och vid belastning. For en endags
hjartscintigrafi dr aktiviteten vid baslinjen 28 MBq i vila och 84 MBq vid belastning. Den minsta
administrerade aktiviteten for en scintigrafiundersokning ar 80 MBgq.

Vikt [kg]| Multipel | Vikt [kg Multipel | Vikt Multipel
kgl

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
14 357 34 7,72 56-58 | 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 | 12,71
18 443 38 843 64-66 | 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Administreringssétt

For intravends anviandning.

Pa grund av risken for vdvnadsskada ar det absolut nddvindigt att undvika extravasal injektion av detta
radioaktiva likemedel.

Flerdosanviandning,

Forsiktighetsdatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Detta lakemedel ska spiddas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av likemedlet och
kontroll av dess radiokemiska renhet finns i avsnitt 12.

For patientforberedelse, se avsnitt 4.4.
Bildnsamling

Hjdrtscintigrafi

Scintigrafin bor pabodrjas ungeféar 30-60 minuter efter injektionen for att ge tid till clearance ilever och galla.
For bilder 1 vila och vid belastning med enbart vasodilatorer kan det behdva gé lingre tid efter injektion pa
grund av risken for hogre subdiafragmatisk teknetium(°’™Tc)-aktivitet. Det finns inga beligg for nigra
signifikanta fordandringar i koncentrationen eller redistributionen av spardmnet i myokardiet och déarfor ar
scintigrafi upp till 6 timmar efter injektion mojlig. Test kan goras i ett en- eller tvAdagarsprotokoll.

Foretriadelsevis ska enfotonstomografi (SPECT) med eller utan EKG-synkronisering goras.

Scintimammografi
Brostscintigrafi inleds optimalt 5—10 minuter efter injektion med patienten liggande pa mage med brosten fritt
héngande.

Likemedlet administreras 1 en armven kontralateralt om brostet med den misstinkta avvikelsen. Om
sjukdomen &r bilateral ska injektionen helst administreras i en dorsalven i foten.

Konventionell gammakamera
Patienten placeras sedan med det kontralaterala brostet hingande sa att en lateral bild kan tas dven av det
brostet. Darefter kan en bild tas framifran med patienten liggandes pa rygg med armarna bakom huvudet.



Detektor avsedd for brostbilder
Om en detektor sérskilt avsedd for brostbilder anvdnds, maste relevant maskinspecifikt protokoll foljas for att
erhalla basta mojliga bild.

Paratyreoideascintigrafi
Paratyreoideascintigrafi beror pa det protokoll som valts. De mest anvidnda undersokningar &r antingen
subtraktions- och/eller dubbelfastekniker, som kan utforas tillsammans.

Vid subtraktionstekniker kan antingen natriumjod ('?°I) eller natriumperteknat(®**™Tc) anvindas for att ta en
bild av skoldkorteln eftersom dessa radioaktiva likemedel tas upp av fungerande skoldkortelvivnad. Den hér
bilden subtraheras fran teknetium(**™Tc)sestamibi-bilden, och patologisk 6veraktiv biskoldkortelvdvnad &r
fortsatt synlig efter subtraktionen. Nér natriumjod('**T)anvidnds administreras 10-20 MBq oralt. Fyra timmar
efter administreringen kan bilder tas av hals och thorax. Efter scintigrafi med natriumjod ('2*I) injiceras
200-700 MBq teknetium(**™Tc)sestamibi och dubbla bilder tas 10 minuter efter injektion med 2 maxvirden av
gammaenergi (140 keV for teknetium(®**™Tc) och 159 keV for jod ('**1)). Nér natriumperteknetat(®*™Tc)
anvinds injiceras 40-150 MBq och bilder tas av hals och thorax 30 minuter senare. Dérefter injiceras
200-700 MBq teknetium(**™T¢)sestamibi och en andra omgéng bilder tas 10 minuter senare.

Vid anvédndning av dubbelfas-teknik injiceras 400-700 MBq teknetium(®*™T¢)sestamibi och efter 10 minuter
tas den forsta bilden av hals och mediastmum. Efter en 1-2 timmars washout-period tas nya bilder av hals och
mediastinum.

Planarscintigrafin kan kompletteras med tidig och fordr6jd SPECT eller SPECT/CT.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot ndgon av
bestandsdelarna i det radiomérkta likemedlet.

Vid scintigrafiska undersokningar av myokardiet vid belastning ska hdnsyn tas till de allmdnna
kontraindikationer som géller vid framkallande av belastning med anvéndning av ergometer eller likemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om oOverkénslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar, maste administreringen av likemedlet omedelbart
avbrytas och intravends behandling vid behov séttas in. For att mojliggéra omedelbara atgédrder i akuta
situationer, maste nddvéindiga likemedel och utrustning sasomendotrakealtub och ventilator finnas omedelbart
tillgéngligt.

Individuell motivering av nytta/risk

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den aktivitet som
administreras ska i varje enskilt fall vara sa ldg som rimligen ar mojligt for att erhdlla den nddviandiga
diagnostiska informationen.

Nedsatt njur-_eller leverfunktion
Nytta/riskforhallandet maste noga utvirderas for dessa patienter eftersom det finns en risk for okad
stralningsexponering (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

For information om anvidndning pé pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Noggrant dvervigande av indikationen &r nodvandig eftersom den effektiva dosen per MBq dr hogre dn hos
vuxna (se avsnitt 11).




Patientforberedelse
Patienten ska ha intagit tillricklig méngd vitska imnan undersokningen borjar och uppmanas att tomma blésan
sé ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska stralningen.

Hjértscintigrafi

Patienter ska om mdjligt fasta i minst fyra timmar fore undersokningen. Efter varje injektion och innan
scintigrafin pabdrjas bor patienten dta en liten fettrik maltid eller dricka ett eller tva glas mjolk. Detta framjar
en snabb clearance av teknetium(°*™Tc)sestamibi i lever och galla, vilket leder till minskad leveraktivitet pa
bilden.

Tolkning av teknetium(°*™Tc¢)sestamibi-bilder

Tolkning av scintimammografi

Brostlesioner som dr mindre d4n 1 cm i diameter kan undgd detektion med scintimammografi eftersom
teknetium(°*™Tc)sestamibi har lag detektionskénslighet for sadana lesioner. En negativ undersokning utesluter
inte brostcancer, sarskilt inte 1 s§ sma lesioner.

Efter undersokningen
Niéra kontakt med spéddbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.

Sérskilda varningar

Vid scintigrafiska undersokningar av myokardiet vid belastning ska hénsyn tas till de allmdnna
kontraindikationer och varningar som géller vid framkallande av belastning med anvidndning av ergometer
eller likemedel.

Detta lakemedel innehéller mindre @n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionstlaska, dvs. dr ndst
mtill ’natriumfritt”.

For forsiktighetsatgirder avseende miljon, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Hjdrtlikemedel
Likemedel som paverkar hjdrtmuskelfunktionen och/eller blodflodet kan ge falskt negativa resultat vid

diagnostisering av kranskérlssjukdom. Framfor allt betablockare och kalciumantagonister minskar
syrgasforbrukning och paverkar saledes dven perfusion, och betablockare himmare 6kningen av hjirtfrekvens
och blodtryck under belastning. Vid tolkningen av resultaten fradnden scintigrafiska undersokningen ska darfor
hénsyn tas till samtidig anvindning av likemedel. Rekommendationerna i tillimpliga riktlinjer avseende
ergometriska eller farmakologiska arbetsprover ska foljas.

Protonpumpshdmmare

Anvéndningen av protonpumpshédmmare har visat sig vara signifikant associerad med upptag av Stamicis i
magsdckens vigg. Dess nérhet till den undre hjartmuskelviggen kan leda till antingen falskt negativa eller
falskt positiva resultat, och darfor till en felaktig diagnos. En utsdttningsperiod pa atminstone 3 dagar
rekommenderas.

Jodinnehallande produkter

Nir subtraktionstekniken anvénds for scintigrafi av dveraktiv biskoldkortelvdvnad, dr det troligt att nyligen
forekommen anvédndning av jodinnehdllande radiologiska kontrastmedia, likemedel for att behandla hyper-
eller hypotyreodism eller flera andra likemedel minskar kvaliteten pa skdldkortelbilden och till och med gor
subtraktion omdjlig. En fullstindig lista 6ver likemedel som eventuellt kan interagera finns i produktresumén
for natriumjod('2*1) eller natriumperteknat(**™Tc).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.




4.6 Fertilitet,graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nar radioaktiva likemedel Gvervigs till en fertil kvinna &r det viktigt att faststilla eventuell graviditet. Alla
kvinnor vars menstruation har uteblivit en gang ska betraktas som gravida tills motsatsen har bevisats. Om
tveksamhet rader avseende eventuell graviditet (om en menstruation uteblivit, eller om menstruationerna ar
vildigt oregelbundna etc.) ska alternativa metoder dir joniserande stralning inte anviands erbjudas patienten
(om sddana finns).

Graviditet

Niér gravida kvinnor undersoks med radioisotoper utsétts dven fostret for strdldoser. Under graviditet ska darfor
bara undersokningar som dr absolut nddviandiga utforas och endast om den sannolika nyttan vida Gverstiger
den risk som moder och foster utsétts for.

Amning

Innan radioaktiva likemedel administreras till en ammande kvinna ska man dvervidga mojligheten att skjuta
upp admmistreringen av radionukliden tills kvinnan har slutat amma, och vad som &r det limpligaste valet av
radioaktiva lakemedel, med hénsyn till utsondring av aktivitet i brostmjolk. I de fall dir administrering bedoms
vara nddvéindig ska amning avbrytas i 24 timmar och mjolk som pumpats ut ska kastas.

Naéra kontakt med spddbarn ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Stamicis har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Nedanstaende tabell visar hur frekvenserna anges i detta avsnitt:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data)

Immunsystemet

Séllsynta: Allvarliga overkénslighetsreaktioner som dyspné, bradykardi, asteni och krékningar (vanligen inom
tvd timmar efter administrering), angioddem. Andra Overkénslighetsreaktioner (allergiska hud- och
slemhinnereaktioner med exantem (pruritus, urtikaria, 6dem), vasodilatation).

Mycket sdllsynta: Andra 6verkdnslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvérk.
Séllsynta: Krampanfall (kort efter administrering), synkope.

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



Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illaméende.
Séllsynta: Buksmarta.

Hud och subkutan vivnad.:
Sillsynta: lokala reaktioner vid injektionsstillet, hypoastesi och parestesi, virmevallningar
Ingen kénd frekvens: erythema multiforme

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: Omedelbart efter injektionen kan patienten uppleva en metallisk eller bitter smak, delvis i
kombination med muntorrhet och ett forédndrat luktsinne.

Sillsynta: Feber, trotthet, yrsel, 6vergdende artritliknande smérta.

Ovriga tillstand

Exponering for joniserande stralning ar kopplat till cancerutveckling och risk for medfédda missbildningar.
Eftersom den effektiva dosen dr 16,4 mSv nidr den maximala rekommenderade aktiviteten om 2 000 MBq (500
i vila och 1500 MBq vid belastning) administreras for ett endagsprotokoll, &r sannolikheten for att dessa
biverkningar intraffar liten.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid administrering av en overdos strdlning med teknetium(**™Tc)sestamibi ska den dos som patienten

absorberat om mojligt reduceras genom téta blas- och tarmtémningar i syfte att oka elimineringen av
radionukliden frén kroppen. Det kan vara till hjdlp att berdkna den anvidnda effektiva dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(°*™Tc)f6reningar,
ATC-kod: VO9GAOI

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvinds for diagnostiska undersdkningar tycks
teknetium(°*™Tc)sestamibi inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter beredning med natriumperteknetat(°*™Tc) bildas foljande komplex (teknetium(°*™Tc)sestamibi):

[*™Tc (MIBI)]* ddr: MIBI = 2-metoxyisobutylisonitril


http://www.fimea.fi/

Biodistribution

Teknetium(**™Tc)sestamibi distribueras snabbt fran blodet till vdvnaden. 5 minuter efter injektion finns endast
cirka 8 % av den injicerade dosen kvar i blodpoolen. Vid fysiologisk distribution kan tydliga koncentrationer
av teknetium(**™Tc)sestamibi ses in vivo i flera organ. Framfor allt 4r normalt upptag av sparamnen tydligt i
spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallblasa, tunn- och tjocktarm, njurar, urinbldsa, plexus
choroideus och skelettmuskulatur, ibland i brostvartor. Svagt homogent upptag i brost eller axilla &r normalt.

Myokardscintigrafi

Teknetium(**™Tc)sestamibi ar ett katjonkomplex som diffunderar passivt genom kapilldr- och cellmembranet.
Inne i celler dr det lokaliserat i mitokondrierna, dir det sitter fast, och retention &r baserad pd intakta
mitokondrier som reflekterar livsdugliga myocyter. Efter intravends injektion distribueras det i myokardiet
enligt myokardperfusion och livsduglighet. Upptaget i myokardiet, som dr beroende av det koronara blodflodet,
ar 1,5 % av den injicerade dosen vid belastning och 1,2 % av den injicerade dosen i vila. Irreversibelt skadade
celler tar emellertid inte upp teknetium(°*™Tc)sestamibi. Extraktionsgraden i mykardiet reduceras av hypoxi.
Redistributionen ar mycket liten vilket innebér att separata injektioner krévs for studier i arbete och vila.

Scintimammografi

Upptaget av teknetium(**™Tc)sestamibi i vivnad beror frimst pa vaskulariseringen, som vanligen dr okad i
tumorvdvnad. Teknetium(**™Tc)sestamibi ackumuleras i olika tumérer och dr mest tydligt i mitokondrierna.
Dess upptag har samband med okad energiberoende metabolism och cellproliferation. Dess cellulira
ackumulering minskar vid 6verproduktion av likemedelsmultiresistenta proteiner.

Scintierafi av §veraktiv biskoldkortelvdvnad
Teknetium(**™Tc)sestamibi lokaliseras i bade biskoldkortelvavnad och fungerande skoldkortelvivnad men
forsvinner fran normal skoldkortelvivnad snabbare dn fran avvikande biskoldkortelvdvnad.

Eliminering
Elimineringen av teknetium(®*™Tc)sestamibi sker huvudsakligen via njurarna och via det hepatobilidra

systemet. Aktivitet av teknetium(*’™Tc)sestamibi fran gallblidsan upptrader i tarmen inom en timme efter
injektion. Cirka 27 % av den injicerade dosen elimineras via njurarna efter 24 timmar och ungefér 33 % av
den mjicerade dosen elimineras via feces inom 48 timmar. Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur -
eller leverfunktion har inte faststillts.

Halveringstid
Den biologiska halveringstiden for teknetium(°**™Tc)sestamibi i myokardiet &r cirka 7 timmar i vila och vid

belastning. Den effektiva halveringstiden (som inbegriper biologisk och fysikalisk halveringstid) dr ungefar
3 timmar for hjartat och cirka 30 minuter for levern.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I akuta intravendsa toxicitetsstudier pd mus, ratta och hund var 7 mg/kg den lagsta dosen av beredd 16sning
som orsakade dodsfall (uttryckt som Cu (MIBI),BF,-innehall) i honratta. Detta motsvarar 500 ganger den
maximala humana dosen (MHD) pa 0,014 mg/kg for vuxna (70 kg).

Varken rétta eller hund uppvisade behandlingsrelaterade effekter med beredda Sestamibi-doser pa 0,42 mg/kg
(30 ganger MHD) respektive 0,07 mg/kg (5 ganger 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 reproduktionstoxicitetsstudier har utforts.



Cu (MIBI), BF, visade ingen gentoxisk aktivitet i Ames test, CHO/HPRT och systerkromatidutbyte.

Vid cytotoxiska koncentrationer observerades en 6kning av kromosomavvikelser iin vitro-analyser av humana
lymfocyter. Ingen gentoxisk aktivitet observerades i mikronukleustest in vivo pad mus med 9 mg/kg.

Inga studier har utforts for att bedoma den karcinogena potentialen hos beredningssatsen for radioaktiva
lakemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tennkloriddihydrat

Cysteinhydrokloridmonohydrat

Natriumcitrat

Mannitol

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel fir inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Det rekonstituerade och radioaktivt mirkta likemedlet skall forvaras vid hogst 25 °C och anvindas inom
10 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskorna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for det rekonstituerade likemedlet efter radioaktiv mérkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radioaktiva likemedel skall ske i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml flerdos injektionsflaska av borosilikatglas, typ I, forsluten med en propp av brombutylgummi och ett
aluminiumlock.

Forpackningsstorlek: 5 injektionsflaskor

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Allmidnna varningar

Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anvindas och administreras av behoriga personer i avsedd klinisk

milj6. Mottagning, forvaring, anvindning, transport och avfallshantering omfattas av bestimmelser och/eller
kraver tillimpliga tillstind fran behoériga myndigheter.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa sétt som uppfyller bade stralningssidkerhetskrav och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgdrder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan &r bara avsett for anvindning vid beredning av teknetium(°°™Tc)sestamibi och
far inte administreras direkt till patienten utan foregdende beredning.



Anvisningar om extempore-beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.
Om det ndgon géng vid beredningen av denna produkt kan ifrdgasattas att flaskan 4r hel ska den inte anvéndas.

Administreringsprocedurer ska utforas pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av likemedlet och
bestralning av operatdrerna. Adekvat skyddsutrustning &r obligatorisk.

Innehallet i satsen fore extempore-beredning &r inte radioaktivt. Efter tillsdttning av natriumperteknat(°*™T)
maste den slutliga beredningen avskdrmas pa lampligt sétt.

Administrering av radioaktiva likemedel medfor risker for att andra personer exponeras for extern stralning
eller for kontaminering fran spill av urin, krikning eller andra biologiska vitskor. Dérfor ska

stralskyddsatgarder vidtas i enlighet med nationella bestimmelser.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CIS bio international

B.P.32

F-91192 Gif sur -Yvette Cedex
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mitnr 25091

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 09.12.2008
Datum fo6r den senaste fornyelsen: 21.04.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
05.12.2023
11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**"Tc) framstélls med hjilp av en (°?Mo/**™Tc)-generator och sénderfaller under avgivande av
gammastralning med enmedelenergi pa 140 keV och enhalveringstid pa 6,02 timmar till teknetium(°*Tc) som,
med tanke pa dess ldnga halveringstid pa 2,13 x 10° ar, kan betraktas som kvasistabilt.

Nedanstdende data har hdmtats fran ICRP 80 och har beréknats pd basis av follande antaganden: Efter
intravends injektion elimineras substansen snabbt fran blodet och tas huvudsakligen upp i muskelvdvnad
(inklusive hjirtat), lever och njurar samt i mindre utstrackning i spottkortlar och skoldkorteln. Nér substansen
njiceras isamband med ett belastningstest 6kar upptaget 1 hjart- och skelettmuskulatur, med ett motsvarande
lagt upptag i alla 6vriga organ och vivnader. Substansen utsondras via levern och njurarna i proportionerna
75 % respektive 25 %.



Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
[mGy/MB(] (test vid vila)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
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
Hjdrna 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 0,10 0,32
Magtarmkanalen:

Magsick 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tunntarm 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Tjocktarm 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Ovre tjocktarm 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
Nedre tjocktarm 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Hjérta 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Njurar 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
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
R6d benmérg 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Salivkortlar 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
Thymus 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 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/MBq]




Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
[mGy/MBq]
(vid belas tning)
Organ Vuxen 15 ar 10 ar 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
Hjérna 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 0,26
Magtarmkanalen:
Magsick 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tunntarm 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Tjocktarm 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Ovre tjocktarm 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Nedre tjocktarm 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 0,11
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
Salivkortlar 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Hud 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Miilte 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiklar 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Thymus 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 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/MBd]

Den effektiva dosen har berdknats pa basis av en tomningsfrekvens om 3,5 timmar for vuxna.

Hjdrtscintigrafi

Den effektiva dos som erhdlls vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet om 2 000 MBq
teknetium(*’™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ar cirka 16,4 mSv for ett endagsprotokoll med
administrering av 500 MBq i vila och 1 500 MBq vid belastning.

For den hidr administrerade aktiviteten pd 2 000 MBq ar den typiska stralningsdosen i mélorganet hjirta
14 mGy och de typiska stralningsdoserna ide viktiga organen gallbldsa, njurar och vre kolon 69, 57 respektive
46,5 mGy.

Den effektiva dosen frdn administrering av maximal rekommenderad aktivitet pa 1 800 MBq (900 MBq 1 vila

och 900 Mbq vid belastning) av teknetium(**™Tc)sestamibi for ett tvadagarsprotokoll for en vuxen som véager
70 kg &r cirka 15,2 mSv.



For den hiar administrerade aktiviteten pa 1,800 MBq ar den typiska strdlningsdosen i méalorganet hjirta
12.2 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallbldsa, njurar och &vre kolon 64.8, 55.8
respektive 44.1 mGy.

Scintimammografi
Den effektiva dosen fran administrering av maximal rekommenderad aktivitet pa 1 000 MBq av
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg &r cirka 9 mSv.

For en administrerad aktivitet pd 1 000 MBq 4r den typiska strdlningsdosen i malorganet brost 3,8 mGy och
de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 39, 36 respektive 27 mGy.

Paratyreoideascintigrafi
Den effektiva dosen fran administrering av maximal rekommenderad aktivitet pa 700 MBq av
teknetium(°*™Tc)sestamibi for en vuxen som vager 70 kg ar cirka 6,3 mSv.

For en administrerad aktivitet pd 700 MBq 4r den typiska strdlningsdosen i malorganet skoldkortel 3,7 mGy
och de typiska stradlningsdoserna for de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 273, 25,2 respektive
18,9 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOAKTIVA LAKEMEDEL

Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden Injektionsflaskorna far inte Oppnas innan proppen har
desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med hjdlp av en endosspruta utrustad med lamplig
skyddsskdrmning och en steril engangsnél eller med hjdlp av ett godkdnt automatiserat applikationssystem.

Om injektionsflaskan &dr skadad ska innehallet inte anvéndas.

Anvisningar for beredning av teknetium(°°™T¢)sestamibi

Teknetium(**™Tc)sestamibi-satsen ska beredas enligt nedan och i regelverk for aseptik och stralskydd ska
efterfoljas.

Beredningsmetod

A. Kokningsprocedur

1 Anvind vattentita handskar under beredningsforfarandet. Ta bort plastskivan fran injektionsflaskan och
desinficera ytan pa flaskans forsegling.

2 Placera injektionsflaskan i ett limpligt stralskydd, méarkt pad lampligt satt med datum, klockslag for
beredning, volym och aktivitet.

3 Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp ungefdr 1-3 ml steril, pyrogenfri
natriumperteknetat(°**™Tc)-16sning (200 MBg-11,1 GBgq).

4 Tillsdtt med aseptisk teknik natriumperteknetat(°**™Tc)-6sningen till injektionsflaskan nuti blyskyddet. Dra
inte ut ndlen, utan sug forst ut enlika stor volym, sa attatmosfarstryckethélls oforidndrat i injektionsflaskan.

5 Blanda noggrant genom att snabbt vinda flaskan upp och ned 5-10 ganger.
6 Ta ut injektionsflaskan ur blyskyddet och placera den uppritt i ett limpligt kokande vattenbad, pa ett

sadant sitt att flaskan inte stari direkt kontakt med badets botten. Lat den koka i1 10 minuter. Vattenbadet
maéste vara skdrmat. Tidtagningen for de 10 minuterna startas sé fort vattnet borjar koka igen.



Obs! Injektionsflaskan maste vara i uppritt lige under hela kokningssteget. Anvéind ett vattenbad dar
gummiproppen befinner sig ovanfor vattenytan.

7 Taut injektionsflaskan ur vattenbadet och 1at den svalna i 15 minuter.

8 Granska injektionsflaskans innehdll visuellt fore administrering sé att det inte finns nagot partikulart
material eller ndgon missfargning.

9 Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp teknetium(**™Tc¢)sestamibi. Anvands inom
10 timmar fran beredning.

10 Innan ldkemedlet administreras till patienter skall den radiokemiska renheten kontrolleras enligt
den nedan beskrivna radio-TLC-metoden.

B. Virmeblocksprocedur

1 Anvind vattentdta handskar under beredningsforfarandet. Ta bort plastskivan fran injektionsflaskan i satsen
och desinficera ytan pa flaskans forsegling.

2 Placera injektionsflaskan 1 ett IAmpligt stralskydd, mérkt pad lAmpligt sdtt med datum, klockslag for
beredning, volym och aktivitet.

3 Anvénd en steril skirmad spruta och dra med aseptisk teknik upp ungefar 1-3 ml steril, pyrogenfri
natriumperteknetat(**™Tc)-16sning (200 MBg—11,1 GBq).

4 Tillsatt med aseptisk teknik natriumperteknetat(°**™T¢)-losningen till injektionsflaskan inuti blyskyddet. Dra
inte ut ndlen, utan sug forst ut en lika stor volym av den dverstaende atmosfaren, sd att atmosfarstrycket halls
oforandrat 1 injektionsflaskan.

5 Blanda noggrant genom att snabbt vinda flaskan upp och ned 5—10 génger.

6 Placera injektionsflaskan i ett virmeblock som i forvdg varmts till 100 °C och inkubera i 15 minuter.
Virmeblocket skall vara anpassat till injektionsflaskans storlek s att man kan sdkerstilla en korrekt
varmedverforing fran virmeblocket till innehallet i flaskan.

7 Ta ut injektionsflaskan ur virmeblocket och lit den svalna i 15 minuter.

8 Granska injektionsflaskans innehéll visuellt fore administrering s att det inte finns nagot partikulirt
material eller nigon missfargning,

9  Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp teknetium(°*™Tc)sestamibi. Anviands
inom 10 timmar fran beredning.

10 Innan likemedlet administreras till patienter skall den radiokemiska renheten kontrolleras enligt den nedan
beskrivna radio-TLC-metoden.



Kvalitetskontroll

Metod

Tunnskiktskromatografi

Materiel

1 Aluminiumoxidplatta, J.T. Baker ”Baker-flex” IB-FTLC, fardigklippt till 2,5 cm x 7,5 cm.
2 Etanol 768 g/L

3 Aktivitetsmétare for médtning av radioaktivitet 1 omradet 0,7-12 GBq.

4 1 ml spruta med 22—26 gauge nal.

5 Litet kromatografikdrl med lock (en 100 ml bagare tickt med plastfilm duger).

Procedur

1 Hall tillrdckligt med etanol i kromatografikérlet (bdgaren) for att fa ett djup pa 3—4 mm. Téck kérlet
(bdgaren) med plastfilm och lat den jamviktas i cirka 10 minuter.

2 Anvind en 1 ml spruta med en 22-26 gauge ndl och applicera 1 droppe etanol pd TLC-plattan av
aluminiumoxid, 1,5 cm fran botten. Lat inte flicken torka.

3 Applicera 1 droppe 16sning fran satsen ovanpa etanolflicken. Lat flicken torka. Virm ej.

4 Lat kromatografin ga tills I6sningsmedlet stigit 5,0 cm ovanfor flacken.

5 Klipp av plattan 4,0 cm fran botten och méta aktiviteten for de bada bitarna med aktivitetsmétaren.

6 Berikna % radiokemisk renhet som:

(Aktivitet 1 0vre delen)
% teknetium(**™Tc)sestamibi = x 100
(Total aktivitet)

Den radiokemiska renheten skall vara minst 94 %, i annat fall méste beredningen kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.



