VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Tektrotyd, 20 mikrogrammaa, valmisteyhdistelmi radioaktiivista lidkettd varten

2. LAADULLINEN JAMAARALLINEN KOOSTUMUS

Injektiopullo I sisdltdd 20 mikrogrammaa HYNIC-[D-Phe!,Tyr?-oktreotidi]-
trifluoroasetaattia

Radionuklidi ei ole osa valmisteyhdistelmaa.
Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmd radioaktiivista lidkettd varten

Valkoinen tai lihes valkoinen kylmdkuivattu kuiva-aine

Natriumperteknetaatti (**™Tc) -liuoksella radioleimausta varten

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Kun valmiste on radioleimattu natriumperteknetaatti (°*™Tc) -liuoksella, saadun
99mTc-Tektrotyd-liuoksen kiyttdaiheena on somatostatiinireseptoreita sisdltdvien
neuroendokriinisten kasvainten (NET) diagnoosin ja hoidon tukeminen aikuisilla
auttamalla kasvainten paikannuksessa.

Somatostatiinireseptoreita sisdltimittomat kasvaimet eivét niy (katso kohta 4.4,
”kuvan tulkinta”).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Suositeltu aktiivisuusalue on 370—-740 MBq yhteni laskimonsisdisend injektiona.
Annosteltava aktiivisuus riippuu kéytettidvistd laitteistosta.

Vanhukset (yli 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse sdadtda vanhuksia varten.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan aktiivisuuden mééré on harkittava tarkkaan, koska niilld potilailla on
suurentunut siteilyaltistuksen riski, katso kohta 4.4.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse pienentdd, katso
kohta 5.2.

Lapsipotilaat



99mT¢-Tektrotyd-valmisteen kdyton turvallisuudesta ja tehokkuudesta lapsipotilailla ei
ole tietoa.

Jos kdytettiavissa eiole vaihtoehtoisia menetelmid, joilla ionisoivan séteilyn kaytto
voidaan vilttda, valmisteen kayttoa lapsilla ja nuorilla on harkittava tarkkaan, ottaen
huomioon kliininen tarve ja riski-hyoty-suhteen arviointi. Ionisoivan séteilyn
mahdollisten vaarojen vuoksi **™Tc-Tektrotyd-valmistetta ei saa kdyttda alle 18-
vuotiailla, ellei odotettavissa olevan kliinisen tiedon katsota olevan hyddyllisempaéa
kuin séteilyn mahdollisesti aiheuttama riski.

Antotapa
Tama lddkevalmiste on radioleimattava ennen sen antamista potilaalle.

Radioaktiivisen lddkkeen valmistusohjeet ovat kohdassa 12.

99mTc-Tektrotyd annetaan laskimonsisdisesti yhtend annoksena.

Potilaan valmistelu, katso kohta 4.4.

Potilaan altistaminen ionisoivalle siteilylle on oltava perusteltavissa todennikoisen
diagnostisen hyddyn ja séteilyaltistuksen riskin perusteella.

99mTc-Tektrotyd-linos voidaan laimentaa natriumkloridilivoksella antamisen
helpottamiseksi, katso kohta 6.2

Kuvaus

Kuvaus on tehtévé 1-2 ja 4 tuntia laskimonsisdisen annostelun jilkeen. 1-2 tuntia
mjektion jilkeen otetut kuvat saattavat olla hyddyllisid vertailtaessa ja arvioitaessa
vatsan alueen aktiivisuutta, joka on kuvattu 4 tuntia annostelun jilkeen.

Tutkimusta voidaan tdydentdi kliimisen tarpeen mukaisesti kuvilla, jotka otetaan 15
minuutin ja 24 tunnin kuluttua merkkiaineen injektiosta. On suositeltavaa tehdi
tutkimukset kdyttden koko kehon menetelméii ja SPECT (tai SPECT/TT)-kuvauksia
valituista kehon alueista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys HYNIC-[D-Phe!, Tyr-oktreotidi]-trifluoroasetaatille tai jollekin
natriumperteknetaatti (°™Tc) -injektioliuoksen apuaineelle.

Raskaus.

Imetys, katso kohta 4.6.

4.4 Erityisvaroitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyyden ja anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus.

Yksilollisten riskien ja hyotyjen perustelu

Sateilyaltistuksen méaéré on aina pystyttiva perustelemaan potilaskohtaisesti
todenndkodisen hyddyn perusteella. Annetun aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava
niin matala kuin kdytdnnodssi on jirkevéai, jotta saataisiin tarvitut diagnostiset tiedot.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan aktiivisuuden maard on harkittava tarkkaan, koska téllaisilla potilailla on
suurentunut sateilyaltistuksen riski.



Jos potilaalla on merkittivd munuaisten vajaatoiminta, °*™Tc-Tektrotyd-valmisteen
antaminen ei ole suositeltavaa. Péddasiallisen eritysreitin heikentynyt toiminta tai
toiminnan puuttuminen johtaa suurempaan séteilyaltistukseen.

Antamista on harkittava vain, jos mahdollisen diagnostisen tiedon katsotaan olevan
hyddyllisempédd kuin séteilystd aiheutuva mahdollinen riski. Tulkitsemiskelpoisia
skintigrammeja saatetaan saada hemodialyysin jilkeen, jolloin korkea tausta-
aktiivisuus saadaan ainakin osittain poistettua. Dialyysin jilkeen saatetaan havaita
tavallista korkeampi kertymé maksassa, pernassa ja suolikanavassa, ja tavallista
suurempi aktiivisuus verenkierrossa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksia ei tarvitse pienentdé, katso
kohta 5.2.

Lapsipotilaat
Tietoa valmisteen kéytostd lapsipotilailla on kohdassa 4.2.

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hintd on kehotettava
virtsaamaan mahdollisimman usein ensimméisind tunteina tutkimuksen jilkeen
séteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.

Vatsaontelon optimaalinen kuvaus saadaan, kun potilas on ollut nestemaiselld
ruokavaliolla kuvausta edeltdvdn kahden pédivin ajan ja potilaalle on annettu
laksatiiveja tutkimusta edeltividnd pdivand. Potilaan valmistelutapa voi riippua
kéytettdvastd tutkimusprotokollasta ja kuvattavien leesioiden sijainnista.

Oktreotidihoidossa olevien potilaiden osalta on suositeltavaa keskeyttda
oktreotidihoito viliaikaisesti, jotta somatostatiinireseptorit eivit salpautuisi. TAma
suositus perustuu kokemuksiin; absoluuttista tarvetta tille menettelylle ei ole
osoitettu. Jotkin potilaat eivit siedd hoidon keskeyttdmistd, ja heille saattaa aitheutua
rebound-imi6itd. N&in on etenkin insulinoomapotilailla, jolloin &killisen
hypoglykemian vaara on otettava huomioon, seké karsinoidioireyhtymdd sairastavilla
potilailla (katso ehdotuksia hoidon keskeyttdmisestd kohdasta 4.5).

99mT¢-Tektrotyd-valmisteen antamisessa diabetes mellitusta sairastaville potilaille on
noudatettava varovaisuutta. Glukoosipitoisuuden tiheimpdd seurantaa antamisen
jilkeen on harkittava, koska somatostatiinianalogit inhiboivat hyper- tai
hypoglykeemisten hormonien vaikutuksia.

Kuvan tulkinta

Positiivinen skintigrafia *°™Tc-Tektrotyd-valmisteella ilmentdd kudoksen
somatostatiinireseptoreiden lisddntynyttd tiheyttd, eikd ninkddn pahanlaatuista
sairautta. Kasvaimet, joissa ei ole reseptoreja, eivit ndy. Joillakin potilailla, joilla on
gastroenteropankreaattinen neuroendokriininen kasvain tai karsinoidikasvain,
reseptoritiheys ei ole riittdvd ndkyméddn **"Tc-Tektrotyd-valmistetta kayttdvissa
tutkimuksessa. On huomattava, ettd noin 50 %:lla insulinoomaa sairastavista
potilaista kasvainta ei saada nakyviin.

Positiivinen kertymi ei mydskdén ole spesifinen gastroenteropankreaattisille
neuroendokriinisille kasvaimille eikd karsinoidikasvaimille. Positiiviset skintigrafiset
tulokset edellyttévit arviointia siitd, kuinka todennédkdisesti potilaalla on jokin muu
sairaus, joka ilmenee korkeina paikallisina somatostatiinireseptoritiheyksind.
Somatostatiinireseptorien tiheys voi olla suurentunut myos seuraavissa patologisissa
tiloissa: hermostopienasta sikickaudella kehittyneen kudoksen kasvaimet
(paraganglioomat, medullaariset kilpirauhaskarsinoomat, neuroblastoomat,
feokromosytoomat), aivolisikkeen kasvaimet, keuhkojen endokriiniset neoplasiat
(piensolukarsinoomat), meningioomat, rintakarsinoomat, lymfoproliferatiivinen
sairaus (Hodgkinin tauti, non-Hodgkin-lymfoomat), ja lisédksi on arvioitava kertymén
mahdollisuutta lymfosyyttikeskittymien alueelle (subakuutit tulehdukset).



Jos potilasta ei valmistella tutkimukseen asianmukaisesti, kertymé suolistoon voi
vaikuttaa kuvien laatuun. Merkittdva epéaspesifinen kertyméa ruuansulatuskanavassa
saatetaan tulkita virheellisesti ja raportoida virheellisesti patologisena, tai se saattaa
haitata kuvien asianmukaista tulkintaa.

Toimenpiteen jilkeen.

Pikkulasten ja raskaana olevien liheisyydesséd olemista on viltettiva radioaktiivisen
ladkkeen antamista seuraavien 24 tunnin ajan.

Yleiset varoitukset

Valmisteyhdistelmén injektiopullojen sisdltd on tarkoitettu vain *™Tc-Tektrotyd-
valmisteen valmistamiseen, eikd sisdltojd saa antaa suoraan potilaalle ilman
valmistamista.

Erityisvaroitukset

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli se on
olennaisesti natriumiton.

Katso ympéristoriskeihin littyvdt varotoimet kohdasta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Kun potilaalle tehddén diagnostinen tutkimus °°™Tc-Tektrotyd-valmisteella
somatostatiinianalogihoito on tilapéisesti keskeytettava (sekd “kylméat” ettd
radioaktiivisilla isotoopeilla leimatut):

- lyhytvaikutteiset analogit — vdhintddn 2 pédivdd ennen suunniteltua tutkimusta
- pitkdvaikutteiset analogit:
o lanreotidi — vihintddn 3 vikkoa

o oktreotidi — viahintddn 5 vikkkoa ennen suunniteltua tutkimusta

Somatostatiinianalogihoidon keskeyttiminen skintigrafian valmistelutoimenpiteena
saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, yleensi kyseessd on niiden oireiden paluu,
joita potilaalla oli ennen tdmén hoidon aloitusta.

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Tietoja mahdollisista yhteisvaikutuksista on
rajoitetusti.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset

Jos radioaktiivista ld4dkettd on annettava hedelmillisessd idssé olevalle naiselle,
raskauden mahdollisuus on aina ensin suljettava pois. Jos kuukautiset ovat jaéneet
tulematta, on oletettava, ettd raskaus on alkanut, kunnes toisin todistetaan. Mikali
raskaus on epdvarmaa (esim. viliin jadneet tai hyvin epasdannolliset kuukautiset),
potilaalle tulisi tarjota vaihtoehtoisia tekniikoita, jossa ionisoivaa siteilyd ei kdytetd
(mikédli mahdollista).

Raskaus

99mTc-Tektrotyd-valmistetta ei saa kiyttdd raskaana oleville naisille siitd didille ja
siki6lle aiheutuvan mahdollisen siteilyriskin vuoksi (katso kohta 4.3).



Imetys

Ennen radioaktiivisen lddkkeen antamista imettidville didille on harkittava
mahdollisuutta lykati radionuklidin antoa, kunnes &iti ei endd imeté, ja mikd on
sopivin vaihtoehto radioaktiiviseksi lddkkeeksi, pitien miclessa ettéd aktiivisuus
erittyy didinmaitoon. Jos anto katsotaan valttamattoméksi, imetys tulee lopettaa 24
tunniksi ja sind aikana erittynyt maito on hévitettava.

Hedelmallisyys
Vaikutusta hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tamén tuotteen kdyton jilkeen ei oleteta ilmenevén vaikutusta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arvioinnissa kédytetddn seuraavia esiintymistiheyttd koskevia tietoja:

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 (ei voida arvioida kdytettdvissd olevien tietojen perusteella)

Tektrotyd-valmisteen antamiseen littyvit haittavaikutukset ovat erittdin harvinaisia
(<1/10 000). Heti antamisen jilkeen voi esiintyd ohimenevad padnsirkya tai
keskiyldvatsakipua.

Altistuminen ionisoivalle séteilylle on liitetty sydvin induktioon seki perinndllisten
vaurioiden kehittymiseen. Kun potilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus, 740
MBgq, efektiivinen annos on 3,8 mSy, joten edelld mainittujen haittavaikutusten
todennikoisyys on alhainen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksia eiole raportoitu.

Y liannostus on epéitodenndkoistd, kun timaé radioaktiivinen lddke annetaan yhtend
diagnostisena injektiona.

Jos ?*™Tc-Tektrotyd-valmisteen antaminen tuottaa potilaalle lian suuren
séteilyannoksen, potilaaseen adsorboitunutta annosta on pienennettiva lisiamalla
radionuklidin poistumista. Tadmé tapahtuu antamalla potilaalle nesteiti ja
kehottamalla tété virtsaamaan usein.



5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynaamiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhma:

Diagnostiset radioaktiiviset lddkkeet, kasvainten tunnistaminen, teknetium (°°™Tc) -
yhdisteet;

ATC-koodi: VO9IA07
Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostisissa tutkimuksissa kéytettyind pitoisuuksina °*™Tc-Tektrotyd-valmisteella
ei vaikuta olevan mitddn farmakodynaamista vaikutusta.

5.2 Farmakokineettiset ominaisuudet
Jakautuminen
Laskimonsisdisen annostelun jilkeen **™Tc-Tektrotyd poistuu verestd nopeasti. Jo 10
minuutin kuluttua *°™Tc-Tektrotyd-valmisteen ndhdadn kertyvan keskeisiin elimiin,
kuten maksaan, pernaan ja munuaisiin sekéd somatostatiinireseptoreita ilmentéviin
kasvaimiin.
Kertymi

Kasvain/taustasuhteen suurimmat arvot havaitaan 4 tuntia injektion jilkeen.
Syopéleesiot nakyvit vield 24 tunnin kuluttua. Myohdisemmissd kuvissa nihdddn
lievdd poistumista ruuansulatuskanavasta.

Eliminaatio

Aktiivisuus poistuu pédasiassa munuaisten kautta, ja vihdisessd méérin maksan
kautta. **™Tc-Tektrotyd poistuu verestd nopeasti. Verisoluihin kertyvéd aktiivisuus on
alle 5 % riippumatta siitd, paljonko aikaa njektiosta in kulunut.

Séteilyn puoliintumisaika

99mTc:n puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Se hajoaa teknetium-99-isotoopiksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliinistd kokemusta **™Tc-Tektrotyd-valmisteen kdytostd on rajoitetusti. Kokeita
toistuvan altistuksen aiheuttamasta toksisuudesta, karsinogeenisesta potentiaalista tai
hedelméllisyyteen tai kehitykseen littyvastd toksisuudesta eiole tehty.
Genotoksisuustestistd saatiin negatiivinen tulos bakteerien kdanteismutaatiotestissa,
mikd viittaa sithen, ettd °*"Tc-Tektrotydin valmistamiseen tarkoitettu
valmisteyhdistelmd ei ole mutageeninen.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Luettelo apuaineista
Injektiopullo I:
N-[tris(hydroksimetyyliymetyyli]glysiini (trisiini)
tina(Il)klorididihydraatti
mannitoli
natriumhydroksidi pH:n sddtod varten
vetykloridihappo pH:n sddtod varten
typpi (suojakaasu)

Injektiopullo 1I:

etyleenidiamiini-N ,N’-dietikkahappo (EDDA )
dinatriumfosfaattidodekahydraatti



natriumhydroksidi

natriumhydroksidi pH:n sddtod varten
vetykloridihappo pH:n sddtod varten
typpi (suojakaasu)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Radioleimauksen jilkeen valmistetta voidaan laimentaa enintddn 5 mllla fysiologista
keittosuolaliuosta.

99mTc-Tektrotyd-valmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
1 vuosi.

Kayttovalmiiksi saattamisen ja radioleimauksen jilkeen 4 tuntia, kun siilytys
tapahtuu alle 25 °C:ssa.

6.4 Siilytykseenliittyvit erityisvarotoimet

Séilytettdva jadkaapissa 2—8 °Cm lampétilassa. Kuljetuksen aikana (eiyli 5
vuorokautta) enintddn 35 °C:ssa.

Séilytysolosuhteet radioleimauksen jilkeen, katso osa 6.3.

Radioaktiivisten ladkkeiden sdilytyksessd on noudatettava radioaktiivisia aineita
koskevia kansallisia méérayksia.

6.5 Siilion tyyppi ja sisilto
Lasiset injektiopullot (Ph. Eur. tyyppi 1), nimellistilavuus 10 ml, suljettu
bromobutyylitulpalla ja alumiinikorkilla.

Injektiopullon I alumiinikorkki on sininen ja injektiopullon II alumiinikorkki on
valkoinen, jotta injektiopullo Ija II olisi helppo erottaa toisistaan kdyttdvalmiiksi
saattamisen ja radioleimaamisen aikana.

Injektiopulloissa 1 ja II on radioaktiivisen ladkkeen **™Tc-Tektrotyd ainesosat.

Kummassakin injektiopullossa on valkoista tai lihes valkoista kylmdkuivattua kuiva-
ainetta injektioliuoksen valmistamista varten.

Injektiopullo I: vaikuttava aine: HYNIC-[D-Phe!, Tyr?-oktreotidi]-trifluoroasetaatti,
apuaineet: tinaklorididihydraatti, N[Tris(hydroksimetyyliymetyyli]glysiini (trisiini ),
mannitoli, natriumhydroksidi tai vetykloridihappo pH:n sdétod varten, typpi
Injektiopullo II:apuaineet: etyleenidiamiini-N,N’-dietikkahappo (EDDA),
dinatriumfosfaattidodekahydraatti, natriumhydroksidi, natriumhydroksidi tai
vetykloridihappo pH:n séétdd varten, typpi

Pakkauskoot: 2 injektiopulloa

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tektrotyd toimitetaan valmisteyhdistelména, joka koostuu kahdesta injektiopullosta.
Niitd ei voi kéyttdd erikseen.

Radionuklidi ei ole osa valmisteyhdisteImaa.

Yleinen varoitus

Kun Tektrotyd on radioleimattu, on noudatettava tavanomaisia radioaktiivisten
ladkevalmisteiden kanssa kdytettdvid suojakeinoja.



Radioaktiivisia lddkkeitd saavat ottaa vastaan, kdyttda ja antaa vain sithen valtuutetut
henkilét tarkoitukseen varatuissa hoitotiloissa. Radioaktiivisten ladkkeiden
vastaanottamisessa, sdilytyksessa, kaytossa, kuljetuksessa ja havittimisessa on
noudatettava paikallisten toimivaltaisten viranomaisten miarayksii ja/tai lupia.

Radioaktiivisen lddkkeen kdyttovalmiiksi saattamisen yhteydessé tulee huolehtia seka
séteilyturvallisuudesta ettd farmaseuttisen laadun sdilymisesti. Asianmukaisia
aseptisia varotoimia on noudatettava.

Injektiopullojen sisélté on tarkoitettu vain **™Tc-Tektrotyd-valmisteen
valmistamiseen, eikd sisdltojd saa antaa suoraan potilaalle iman valmistamista.

Ohjeet lidkevalmisteen radioleimaamisesta ennen sen antamista potilaalle, katso
kohta 12.

Jos injektiopullo vaurioituu valmisteen kayttovalmiiksi saattamisen aikana, tuotetta ei
saa kayttaa.

Valmiste on annettava potilaalle tavalla, joka minimoi lidkevalmisteen
kontaminaatioriskin ja henkilokunnan séteilyaltistuksen. Asianmukaisten suojien
kéyttd on pakollista.

Valmisteyhdistelmén siséltd ei ole radioaktiivista ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kun natriumperteknetaatti (°*™Tc) -injektioneste, Ph. Eur., on lisétty, kdyttovalmiiksi
saatetun valmisteen kanssa on kéytettdva riittdvid suojia.

Radioaktiivisten lddkkeiden antaminen aiheuttaa muille henkildille ulkoisen séteilyn
tai kontaminaation riskin esimerkiksi virtsaroiskeiden, oksennuksen tai vastaavan
tapahtuman seurauksena. Siksi lidkkeen kdytossd on noudatettava kansallisen
lainsdddidnnon mukaisia séteilysuojelutoimenpiteita.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai hukkamateriaali on hivitettdva paikallisten sddnnosten
mukaisesti.
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11 DOSIMETRIA

Teknetiumia (°**™T¢) saadaan °*Mo/*’™Tc-radionuklidigeneraattorista. °*™Tc:n
puoliintumisaika on 6,02 tuntia ja se hajoaa lahettden gammasiteilyd (energialtaan
141 keV) teknetium-99:ksi, jota voidaan sen pitkén puolintumisajan vuoksi (2,13 x
10° vuotta) pitdd ndenndisesti stabiilina.

Grimes etal. (2011), tekivét potilaskohtaisia neuroendokriinisten kasvainten
dosimetriatutkimuksia °°™Tc- Tektrotyd-valmisteella ja OLINDA/EXAM-
ohjelmistolla, jossa aktiivisuuden aikaintegraalit arvioitin planaar/SPECT-
hybridimenetelmalld. Keskimdériiset elimeen absorboituneet annokset ja *™Tc-
Tektrotyd-valmisteen efektiivinen annos on ilmoitettu seuraavassa taulukossa.



Absorboitunut annos annettua

aktiivisuusyksikkoa kohden
(mGy/MBq)

Elin Aikuiset

Lisdmunuaiset 0,0060 +0,0015
Aivot 0,0022 =+ 0,0005
Rinnat 0,0021 + 0,0005

Sappirakon seindma

0,0062 +0,0017

Paksusuolen alaosan
semniama

0,0038 + 0,0007

Ohutsuoli

0,0041 + 0,0008

Mahalaukun semaméi

0,0049 £ 0,0012

Paksusuolen yliosan
seindma

0,0042 + 0,0009

Syddmen seindma

0,0050 + 0,0009

Munuaiset 0,0208 + 0,0068
Maksa 0,0118 £ 0,0046
Keuhkot 0,0036 =+ 0,0009
Lihas 0,0030 + 0,0006
Munasarjat 0,0042 + 0,0007
Haima 0,0071 +0,0019

Punainen luuydin

0,0030 + 0,0006

Osteogeeniset solut 0,0079 +0,0016
Tho 0,0019 + 0,0004
Perna 0,0296 +0,0121
Kivekset 0,0024 + 0,0004
Kateenkorva 0,0029 + 0,0006
Kilpirauhanen 0,0040 + 0,0006

Virtsarakon seindimé

0,0142 +0,0039

Kohtu

0,0045 + 0,0008

Koko keho

0,0035 + 0,0007

Efektiivinen annos
(mSv/MBq)

0,0051 +0,0010

Grimes J, Celler A, Birkenfeld B, et al. Patient-Specific Radiation Dosimetry of
99mTc-HYNIC-Tyr3-octreotide in Neuroendocrine Tumours. J Nucl Med 2011; 52:
1474-1481.

Kun 70 kgn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus 740
MBgq, tdsté aiheutuva efektiivinen annos on noin 3,8 mSv. Annetusta 740 MBq:n



aktiivisuudesta tyypillinen séteilyannos kriittiseen elimeen, eli munuaisiin, on 15,4
mSv.

12 RADIOAKTIIVISTEN LAAKKEIDEN VALMISTUSOHJEET
Valmiste on vedettdvd ruiskuun aseptista menetelmad kayttden.

Valmistuksessa on noudatettava tavanomaisia radioaktiivisten materiaalien kasittelyn
turvallisuusvarotoimia.

Injektiopulloja eisaa avata ennen kuin tulppa on desinfioitu. Liuos on vedettiva
tulpan ldpi kertakdyttoiseen ruiskuun, jossa on asianmukainen suojus ja
kertakdyttoinen steriili neula, tai liuos on vedettava pullosta kdyttdmalld valtuutettua
automaattista jarjestelmaa.

Jos injektiopullo on vaurioitunut, tuotetta ei saa kayttaa.

Valmistusmenetelmi
Valmisteyhdistelmé koostuu 2 pullosta:

Injektiopullo I, jossa on vaikuttavaa ainetta, HYNIC-[D-Phe!, Tyr*-oktreotidi]-
trifluoroasetaattia

Injektiopullo II, jossa on etyleenidiamiini-N,N’-dietikkahappoa (EDDA ) (olennainen
apuaine)

Injektiopullon I alumiinikorkki on sininen ja injektiopullon II alumiinikorkki on
valkoinen, jotta injektiopullo Ija II olisi helppo erottaa toisistaan kayttovalmiiksi
saattamisen ja radioleimaamisen aikana.

Teknetium **"Tc-Tektrotyd-injektion valmistaminen Tektrotyd-valmisteyhdistelmésté
tapahtuu aseptista tekniikkaa noudattaen seuraavasti:

1. Desinfioi molempien injektiopullojen korkki sopivalla alkoholipyyhkeelld ja
anna kuivua ilmassa.

2. Lisad injektiopulloon II steriililld ruiskulla 1 ml injektionesteisiin kéytettdvaa
vettd. Ravista varovasti 15 sekunnin ajan, jotta injektiopullon siséltd liukenisi
kokonaan (kdytd myos ylos-alas-likkeitd).

3. Siirrd 0,5 ml koligandi-/puskuriliuosta injektiopullosta II injektiopulloon I

verran kaasua. Ravista varovasti noin 30 sekunnin ajan, jotta injektiopullon
sisdltd liukenisi kokonaan (kdytd myos ylos-alas-liikkeitd). Injektiopullo II on
havitettava, kun liuos on siirretty injektiopullosta II injektiopulloon I, jotta
mnjektiopullo I ja injektiopullo II eivét sekaantuisi keskendén.

4. Aseta injektiopullo I sopivaan suojasailioon.

5. Lisad 1 ml natriumperteknetaatti (°™Tc) -liuvosta (radioaktiivisuus 740 MBq ja
1600 MBq vililld) pulloon Ikayttimalld suojattua steriilid ruiskua ja tasaa paine.



Lammitd injektiopulloa kichuvassa vesihauteessa tai immityslevylld 100 °C:ssa
10 minuutin ajan.

6. Anna injektiopullon jidihtyd huoneenkimpétilaan (30 minuuttia). Ali nopeuta
jadhtymistd esimerkiksi kylmélld vedella.

7. Laimenna radioaktiivista lddkettd tarvittaessa enintdédn 5 mln
kokonaistilavuuteen 0,9 % natriumkloridi-injektioliuoksella.

8. Siilytd leimattua injektiopulloa alle 25 °C:n lAmpétilassa. Kaytd 4 tunnin sisalld
valmistuksesta (laskien Iimmityksen lopusta).

9. Radiokemiallinen puhtaus tulee tarkistaa ennen antamista potilaalle jonkin
jaliempdnd kuvatun menetelmédn mukaisesti.
Huomautus : Ali kiiytd radioaktiivista [ifiketti, jos sen radiokemiallinen puhtaus
on alle 90 %.

10. Hévitd kaikki kiyttAmatta jidnyt materiaali ja sen sdilid valtuutetulla tavalla.

Varoitus

TEKTROTYD-valmisteen leimaus on riippuvainen tinaklorididihydraatin
pysymisesté pelkistetyssé tilassa. Teknetium °*°™Tc-Tektrotyd -radiolddkkeen
valmistukseen tarkoitetun valmisteyhdistelmin sisélto on steriilid.
Injektiopulloissa ei ole bakteriostaattisia aineita.

Laadunvalvonta

Radiokemiallinen puhtaus on mééritettiva kayttden jillempand kuvattua
kromatografista menetelmaa.

Tyoohje. Ohutkerroskromatografia

Laitteet ja eluentit

1. KaksiITLC SG -liuskaa (noin 1,5 cm x 10-12 cm): silikageelilld kyllastettyja
lasikuituliuskoja

2. Kaksi kehityskammiota kansineen

3. Liuottimet:
- metyylietyyliketoni (MEK) epépuhtautta A varten, perteknetaatti (°*™Tc)
- asetonitriilin ja veden seos tilavuussuhteessa 1:1 (ACNW)
epdpuhtautta B varten, teknetium (°**™Tc¢) kolloidisessa muodossa: Sekoita
huolellisesti sama
tilavuus asetonitrillid ja vettd.
Seos on valmistettava joka péiva.

4. 1 mln ruisku neulalla ihonalaista injektiota varten

5. Sopiva laskentalaitteisto (esimerkiksi tuikelaskin, annoskalibraattori,
gammakamera)

Menetelmé

1. Téayté kehityskammiot valmistetulla MEK-ja ACNW-liuoksella niin, ettei
liuoksen korkeus ylitd 0,5 cm:é. Peitd kammiot ja anna niiden asettua
tasapainotilaan liuotinhyryjen kanssa.



10.

11.

Tee kahteen ITLC SG -liuskan lyjjykyndlld merkki 1,5 cm:n padhdn niiden
alareunasta (merkki ilmaisee paikan, johon laitetaan pisara analysoitavaa
valmistetta) ja viiva 0,5 cmin padhén yliareunasta (paikka, johon asti
kehitysluoksen etureuna tulee likkumaan).

Kéyti thonalaiseen injektioon tarkoitettua neulaa ja aseta pisara (noin 5 pl)
99mTc-Tektrotyd-injektiolivosta kummallekin liuskalle keskelle 1,5 cm:n padssa
alareunasta olevaa viivaa. Ali anna pisaroiden kuivua. VAROITUS: Ald kosketa
neulalla liuskan pintaa.

Aseta kromatografiakammiot lyijysuojan taakse.

Aseta toinen ITLC SG -liuska MEK-kammioon ja toinen ITLC SG -luska
ACNW-liuokseen. Aseta liuskat pystyasentoon, jotta °*™Tc-Tektrotyd-pisara on
varmasti liuoksen reunan ylipuolella. Anna liuskan ylireunan nojata kammion
sivua vasten.

HUOMAUTUS: liuskan pinta ei saa osua kammion seindmiin. Peitd kammiot.

Odota, kunnes liuoksen etureuna on likkunut viivalle,
joka on 0,5 cmin pédssé liuskan ylireunasta.

Poista liuskat kammioista ja anna niiden kuivua lyijysuojan takana.

Leikkaa liuskat seuraavasti:

ITLC SG MEK: leikkaa luoksen etureunan ja valmistepisaran sijoittamisviivan
puolivilista

ITLC SG ACNW: leikkaa 2 cmin etdisyydeltd luskan alareunasta.

Mittaa liuskan jokaisen osan radioaktiivisuus ja laske tulokset seuraavasti:

MEK -ohutkerroskromatografia:
Aktiivisuu s yldosassa

A= [gngc]pertekneta atti [%] = x100%

Aktiivisuu s molemmissa osissa

Rf=0,8-1,0

ACNW-ohutkerroskromatografia:

» Aktiivi la
B= [99mTc]Tc kolloidise ssa muodossa [%]= VIS 5 aaosasd

Aktiivisuu s molemmissa osissa

Rf=0-0,1

Laske ?*™Tc-Tektrotyd-valmisteen radioaktiivisuuden prosenttiosuus kiyttden
seuraavaa kaavaa: 100 % — (A+B). Raja: vihintdan 90 prosenttia
kokonaisaktiivisuudesta.

x100%
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Tektrotyd 20 mikrogram, beredningssats for radioaktiva likemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Flaska I innehaller 20 mikrogram av HYNIC-[D-Fe!, Tyr’*-Oktreotid] trifluoracetat

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktivt likemedel

Vitt eller néstan vitt pulver

For radioaktiv mirkning med (°™Tc) natriumperteknetatlosning
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Detta likemedel 4r endast avsett for diagnostik.

Efter radioaktiv mérkning med (°*™T¢) natriumperteknetatlosning, ér den erhéllna
99mT¢- Tektrotydlosningen avsedd for anvdndning i vuxna som ett hjalpmedel vid
diagnos och behandling av somatostatinreceptorbdrande neuroendokrina tumérer
(NET) genom att underlitta deras lokalisering.

Tumorer som saknar somatostatinreceptorer kommer inte att vara synliga (se avsnitt
4.4, "bildtolkning").

4.2 Dosering och administreringss:tt
Dosering

Vuxna

Foreslagen aktivitet dr 370 — 740 MBq i en intravends injektion. Den aktivitet som
ska administreras beror pa tillginglig utrustning.

Aldre (6ver 65 ar)
Ingen dosjustering krédvs for édldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Den aktivitet som ska administreras méste noga dvervigas eftersom dessa patienter
kan exponeras for hogre straldoser. Se avsnitt 4.4.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosminskning krévs for patienter med nedsatt leverfunktion. Se avsnitt 5.2.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for *°™Tc-Tektrotyd for barn har inte faststillts.

Om alternativa tekniker som inte kraver anviindning av joniserande stralning inte &r
tillgéngliga, méste anvandning till barn och ungdomar dvervagas noggrant utifran



kliniska behov och bedéomning av nytta—riskforhallandet i denna patientgrupp. Pa
grund av den potentiella faran med joniserande strialning, bor °*™Tc-Tektrotyd inte
anvindas pa barn under 18 ar, om inte virdet av den forvintade kliniska
informationen anses viga tyngre én den risk som stralningen medfor.

Administreringssétt

Detta likemedel ska mérkas radioaktivt innan det administreras till patienten.
Se avsnitt 12 for instruktioner om beredning av detta radioaktiva likemedel.
99mTc-Tektrotyd administreras intravendst med en bolusdos.

Se avsnitt 4.4 for information om patientforberedelser.

For varje patient maste stralningsexponering vara motiverad med hinsyn till den
forviantade diagnostiska nyttan och denrisk som stralningsexponeringen medfor.

For enklare administrering kan **™Tc-Tektrotydlosningen spddas med
natriumkloridinjektion. Se avsnitt 6.2

Bildtagning

Bildtagning ska goras 1-2 och 4 timmar efter intravends admmistrering. Bilder som
tas 1-2 timmar efter injektion kan vara till nytta for jimforelse och utvirdering av
abdominal aktivitet efter 4 timmar.

Undersokningen kan kompletteras, beroende pa det kliniska behovet, med bildtagning
15 minuter och 24 timmar efter injektion av sparimnet. Det rekommenderas att
undersokningarna gors med helkroppsteknik och SPECT (eller SPECT/CT) av valda
kroppsdelar.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot HYNIC-[D-Fe', Tyr3-Oktreotid] trifluoracetat eller nigot av
hjdlpamnena eller mot (°*™Tc¢) natriumperteknetatlosning for injektion.

Graviditet.

Vid amning, se avsnitt 4.6.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkdnslighets- eller anafylaktiska reaktioner.

Individuell nytta—riskbedomning

For varje patient méste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika
nyttan. Den administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara den ldgsta mojliga
som ger dnskad diagnostisk information.

Nedsatt njurfunktion

Den aktivitet som ska administreras maste noga overvégas eftersom dessa patienter
kan exponeras for hogre straldoser.



Hos patienter med avsevart nedsatt njurfunktion rekommenderas inte administrering
av ?"Tc-Tektrotyd. Den reducerade eller uteblivna funktionen hos den huvudsakliga
elimineringsvigen kommer att orsaka hogre stralningsexponering.

Administrering bor endast dvervigas nir nyttan av den potentiella diagnostiska
informationen Overvéger stralningsrisken. Tolkningsbara skintigrafibilder kan
erhallas efter hemodialys under vilken hdg bakgrundsaktivitet i alla fall delvis kan
avligsnas. Efter dialys kan lever, mjilte och tarmsystem uppvisa ett onormalt hogt
upptag och en ovanligt hog aktivitet i cirkulationen kan observeras.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosminskning krévs for patienter med nedsatt leverfunktion. Se avsnitt 5.2.

Pediatrisk population

For information om anvdndning iden pediatriska populationen, se 4.2.

Patientforberedelser

Patienten ska vara vilhydrerad innan undersdkningen inleds och uppmanas att tomma
blasan sa ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att
minska stralningsexponeringen.

Optimal bildatergivning av bukhélan erhalls efter intag av flytande kost fran och med
tva dagar fore undersokningen samt administrering av laxermedel dagen fore
undersokningen. Metoden for patientforberedelse kan bero pa vilket
undersokningsprotokoll som anvénds och var de lesioner som ska avbildas finns.

Betraffande patienter som star pa oktreotidbehandling rekommenderas att denna
behandling tillfélligt sétts ut for att undvika risk for blockering av
somatostatinreceptorerna. Bakgrunden till denna rekommendation &r empirisk, men
det absoluta behovet av sddana atgirder har inte faststillts. Vissa patienter kanske inte
kan tolerera utsdttning av behandlingen och det kan leda till rebound-effekter. Detta
ar sarskilt fallet hos insulinompatienter, dar faran med plotslig hypoglykemi maste
beaktas samt hos patienter som lider av karcinoidsyndrom (for forslag till utséttning
se avsnitt 4.5).

Forsiktighet bor iakttas vid administrering av °*"Tc-Tektrotyd till patienter med
diabetes mellitus och en mer frekvent dvervakning av blodsockerhalten bor beaktas
efter administrering pa grund av olikka former av inhibering av hyper- eller
hypoglykemiska hormoner som orsakas av somatostatnanaloger.

Bildtolkning

Positiv skintigrafi med **"Tc-Tektrotyd reflekterar forekomst av en 6kad densitet av
somatostatinreceptorer i vivnaden, snarare dn en malign sjukdom. Tumdrer som
saknar receptorer kommer inte att synas. Hos ett antal patienter som lider av gastro-
entero-pankreatiska neuroendokrina tumdrer eller karcinoida tumérer &r
receptordensiteten otillricklig for att mojliggéra visualisering med *°™Tc-Tektrotyd.
Det bor noteras att hos cirka 50 % av patienterna som lider av insulinom kan tuméren
inte visualiseras.

Vidare ar den positiva upptagningen inte specifik for gastro-entero-pankreatiska
tumorer och karcinoida tumdrer. Positiva skintigrafiresultat kraver utvirdering av
mdjligheten att ndgon annan sjukdom, som kénnetecknas av hoga lokala
koncentrationer av somatostatinreceptorer, kan féorekomma. En 6kad densitet av
somatostatinreceptorer kan ocksa uppsté vid foljande patologiska tillstdnd: tumorer
som uppstatt ur vdvnad som embryotiskt hérletts fran neurallisten, (paragangliom,
medulldra thyroideacarcinom, neuroblastom, feokromocytom), tumdrer i hypofysen,
endokrina neoplasmer ilungorna (smécelligt carcinom), meningiom, brostcancer,
lymfo-proliferativ sjukdom (Hodgkins sjukdom, non-Hodgkins lymfom) samt
mdjligheten for upptag i omrdden med lymfocytkoncentrationer (subakuta
inflammationer) méaste beaktas.

Om patienten inte forbereds korrekt infér undersdkningen kan upptaget i tarmen
paverka bildkvaliteten. Signifikant icke-specifik ackumulering som uppstér i mag-



och tarmkanalen kan misstolkas och felaktigt rapporteras som patologisk eller
forsvara korrekt bildutvardering,

Efter undersokningen.

Néra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta
24 timmarna efter administrering av det radioaktiva likemedlet.

Allménna varningar

Innehéllet i flaskorna &r bara avsett for anvindning vid beredning av **™Tc-
Tektrotyd och far inte administreras direkt till patienten utan att forst genomga
beredningsprocessen.

Sérskilda varningar

Detta likemedel innehller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr ndst
mtill ”natriumfritt”.

Information om miljdméssiga sékerhetsatgérder finns i avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liilkemedel och Gvriga interaktioner

Hos patienter som genomgitt diagnostiska undersokningar med anviandning av *™Tc-
Tektrotyd, bor behandling med somatostatinanaloger tillfalligt séttas ut (savil "kalla"
som de som &r mérkta med radioaktiva isotoper):

- korttidsverkande analoger — minst tva dagar fore den planerade undersdkningen,
- langtidsverkande analoger:
o lanreotid— minst tre veckor

o oktreotid — minst fem veckor fore den planerade undersdkningen.

Utsittning av behandling med somatostatinanaloger som en forberedelse infor
skintigrafi kan framkalla svara biverkningar, iallmédnhet i form av aterkommande
symtom som forekom innan denna behandling inleddes.

Inga interaktionsstudier har utforts. Informationen rérande mdjliga interaktioner ar
begrinsad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Innan radioaktiva likemedel administreras till en fertil kvinna &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 4r mycket oregelbunden osv.) bdr patienten
erbjudas alternativa metoder utan joniserande stralning (om sadana finns).

Graviditet

99mTc-Tektrotyd ar kontraindicerat hos gravida kvinnor pa grund av den stralningsrisk
som modern och fostret utsitts for (se avsnitt 4.3).

Amning

Innan radioaktiva likemedel administreras till en ammande kvinna maste man
overviga mojligheten att skjuta upp undersokningen tills kvinnan slutat amma, samt



vilket radioaktivt likemedel som dr mest lampligt med tanke pa utsondringen av
radioaktivitet i brostmjolk. Om administrering anses nddvéndig, ska kvinnan inte
amma barnet under 24 timmar och utpumpad mjolk maste kasseras.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner forvéntas efter
anviandning av denna produkt.

4.8 Biverkningar

Vid utvardering av biverkningar har foljande frekvensdata anvints som grund:

mycket vanliga (>1/10)

vanliga (>1/100 till <1/10)

mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000)

mycket séllsynta (<1/10 000)

frekvens okdnd (kan ej bedomas utifrén tillgdngliga data)

Biverkningar som kan hérledas till administrering av Tektrotyd 4r mycket sdllsynta
(<1/10 000). Overgéende huvudvirk eller buksmértor omedelbart efter
administrering,

Exponering for joniserande stralning kopplas till uppkomst av cancer och en risk for
arftliga skador. Eftersom den effektiva dosen ar 3,8 mSv nédr den hogsta
rekommenderade aktiviteten om 740 MBq administreras, forvintas dessa
biverkningar att tillstéta med I&g sannolikhet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts.
Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande.
Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till
(se detaljer nedan).

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

En 6verdos &r osannolik nér det radioaktiva likemedlet administreras genom
diagnostisk bolusdosinjektion.

Vid administrering av straloverdos med **™Tc-Tektrotyd bor den absorberade dosen
om mojligt minskas genom okad eliminering av radionukliden ur kroppen genom
tillférande av vitska och frekvent blastomning.



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp:
diagnostiska radiofarmaka, tumordetektion, (°*™Tc¢) teknetiumforeningar;
ATC-kod: VO9IA07

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvénds vid diagnostiska undersokningar synes
99mTc-Tektrotyd inte ha ndgon farmakodynamisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution
99mT¢-Tektrotyd elimineras snabbt ur blodet efter intravends injektion. Redan efter 10

minuter syns ackumulering av **™Tc-Tektrotyd i de stora organen, d.v.s. lever, mjilte
och njurar samt i tumérer som uttrycker somatostatinreceptorer.

Ubpptag
De hogsta véirdena for tumdr/bakrund-forhillandet observeras 4 timmar efter

mjektion. Cancerlesioner ar fortfarande synliga efter 24 timmar. En viss utsondring
av matsmaltningskanalen observeras i sena bilder.

Eliminering

Aktiviteten elimineras huvudsakligen via njurarna med ett litet bidrag genom hepatisk
utsondring. *°™Tc-Tektrotyd elimineras snabbt ur blodet. Aktiviteten som
ackumuleras i blodcellerna dr under 5 % oberoende av tiden efter injektion.

Halveringstid
99mTc bryts ned till teknetium-99 med en halveringstid pé cirka 6 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Den prekliniska erfarenheten av anviandning av °*"Tc-Tektrotyd ar begréansad. Inga
tester har gjort betrdffande toxicitet vid upprepade doser, cancerrisk, fertilitets- eller
utvecklingstoxicitet.

Ett genotoxicitetstest visade ett negativt resultat av bakteriell omvind
mutationsanalys vilket pekar pa att beredningssatsen for **™Tc-Tektrotyd &r icke-
mutagen.

6 FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
Flaska I:

N-[tris(hydroximetyl)metyl] glycin (Tricine)
Tennkloriddihydrat

Mannitol

Natriumhydroxid for pH-justering

Saltsyra for pH-justering

Kvéve (Under en kvaveatmosfar)

Flaska II:

Etylendiamin-N,N’-diacetatsyra (EDDA )
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Natriumhydroxid



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Natriumhydroxid for pH-justering
Saltsyra for pH-justering
Kviéve (Under en kviveatmostér)

Inkompatibiliteter

Efter radioaktiv mirkning ar det mojligt att spdda med upp till 5 ml fysiologisk
saltlosning.

99mTc-Tektrotyd far inte blandas med andra likemedel.

Hallbarhet
1 ar.

Efter rekonstituering och radioaktiv méarkning i 4 timmar vid férvaring under 25 °C.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Under transport (inte lingre &dn 5 dagar) upp till 35 °C.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioaktiv mirkning finns i avsnitt 6.3.

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

Forpackningstyp och innehall
Glasflaskor (Typ I Ph. Eur.) med en nominell kapacitet pa 10 ml som forseglats med
en propp av brombutyl och ett lock av alumunium.

Aluminiumlocket for flaska I dr blatt och aluminiumlocket for flaska II dr vitt for att
kunna skilja pa flaska I och flaska II under rekonstituering/radioaktiv mérkning.

Flaska I och IT innehaller komponenter for radiofarmaceutisk beredning av *™Tc-
Tektrotyd.

Varje flaska innehaller ett vitt eller nédstan vitt pulver for beredning av
mjektionslosning.

Flaska I: aktiv substans: HYNIC-[D-Fe!, Tyr*-Oktreotid] trifluoracetat,
hjalpdmnen: tennkloriddihydrat, N-[Tris(hydroximetyl)metyl]glycin (tricin ),
mannitol, natriumhydroxid eller saltsyra for pH-justering, kvéve

Flaska II: hjélpdmnen: etylendiamin-N,N’-diacetatsyra (EDDA ),
dinatriumfosfatdodekahydrat, natriumhydroxid eller saltsyra for pH-justering, kvive

Forpackningsstorlek: 1 x (I+1I) glasflaskor

Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Tektrotyd tillhandahalls i en beredningssats om tvé flaskor som inte kan anvindas var
for sig.
Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.
Allmén varning

Efter radioaktiv mérkning av Tektrotyd maste vedertagna skyddsatgérder for
radioaktiva medicinska produkter tillimpas.

Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anvidndas och administreras av
auktoriserad personal i for &ndamalet avsedda lokaler. Mottagning, forvaring,
anvindning, 6verlimning och avfallshantering ska ske i enlighet med géllande
anvisningar.



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

Innehéllet i flaskorna &r enbart avsett for anvandning vid beredning av **™Tc-
Tektrotyd och far inte administreras direkt till patienten utan att forst genomga
beredningsprocessen.

Anvisningar om radioaktiv mirkning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt
12.

Om mjektionsflaskan skadas under beredningen av denna produkt far den inte
anvindas.

Administreringen ska ske pa sédant sétt att riskerna for kontaminering av likemedlet
minimeras, liksom strdlningsrisken for anvandarna. Lédmplig avskdrmning dr
obligatorisk.

Innehallet i beredningssatsen &r inte radioaktivt fore extempore-beredning. Efter det
att natriumperteknetat (°°™Tc) for injektion, Ph. Eur. tillsatts maste dock fullgod
avskdrmning upprétthllas.

Administrering av radioaktiva likemedel medfor risker for andra personer genom
extern bestralning eller kontaminering genom utspilld urin, krikning osv. Av denna
anledning méste sékerhetsatgirder for stralskydd vidtas i enlighet med nationella
bestimmelser.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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11 ABSORBERAD DOS OCHEFFEKTIV DOS

Teknetium (**™Tc) erhélls fran en *Mo/**"Tc¢ radionuklidgenerator och sonderfaller
genom utsdndning av gammastrdlning (energi pa 141 keV) med en fysisk
halveringstid péa 6,02 timmar mot teknetium-99 som, med tanke pa dess langa
halveringstid pa 2,13 x 10° ar, kan anses som kvasistabil.

Grimes et al. (2011), utforde patientspecifik dosimetri pa **™Tc- Tektrotyd i NET med
OLINDA/EXAM programvara med tidsintegrerade aktivitetskoefficienter som
berdknades fran en hybrid planar/SPECT-teknik. Genomsnittliga organabsorberade
doser samt effektiv dos av **™Tc-Tektrotyd anges i nedanstdende tabell.

Absorberad dos per enhet
adminis trerad aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxna




Absorberad dos per enhet
adminis trerad aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxna

Binjurar 0,0060 £ 0,0015
Hjdrna 0,0022 + 0,0005
Brost 0,0021 =+ 0,0005
Galblasa, vigg 0,0062 +0,0017
LLI vigg 0,0038 + 0,0007
Tunntarm 0,0041 + 0,0008
Magsickens vigg 0,0049 £ 0,0012
LLI vigg 0,0042 + 0,0009
Hjértvigg 0,0050 + 0,0009
Njurar 0,0208 + 0,0068
Lever 0,0118 +0,0046
Lungor 0,0036 = 0,0009
Muskel 0,0030 + 0,0006
Aggstockar 0,0042 + 0,0007
Bukspottkortel 0,0071 £ 0,0019
R6d benmérg 0,0030 £ 0,0006
Osteogena celler 0,0079 £ 0,0016
Hud 0,0019 =+ 0,0004
Mjilte 0,0296 +0,0121
Testiklar 0,0024 + 0,0004
Briss 0,0029 + 0,0006
Skoldkortel 0,0040 + 0,0006
Urinblasans vigg 0,0142 +0,0039
Livmoder 0,0045 + 0,0008
Hela kroppen 0,0035 + 0,0007
Effektiv dos

(mSv/MBq) 0,0051 £ 0,0010

Grimes J, Celler A, Birkenfeld B, et al. Patient-Specific Radiation Dosimetry of
99mT¢c-HYNIC-Tyr3-octreotide in Neuroendocrine Tumours. J Nucl Med 2011; 52:
1474-1481.

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade
aktiviteten pa 740 MBq for en vuxen person som viager 70 kg ar cirka 3,8 mSv. For
en administrerad aktivitet pa 740 MBq ér den typiska strdlningsdosen i det viktigaste
organet, d.v.s. njurarna, 15,4 mSv.



12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA
Produkten ska dras upp under aseptiska forhallanden.

Normala sékerhetsatgirder vid hantering av radioaktiva material maste iakttas.

Injektionsflaskorna far inte 6ppnas innan gummiproppen har desinficerats. Losningen
ska dras upp genom proppen med en endosspruta forsedd med lamplig
skyddsavskdarmning och en steril engangsnal, eller med ett godként automatiskt
appliceringssystem.

Om injektionsflaskan skadats pa nagot sitt ska produkten inte anvéndas.

Beredningsmetod

Beredningssatsen bestar av 2 flaskor:
Flaska I innehéller 20 mikrogram av HYNIC-[D-Fe!, Tyr’*-Oktreotid] trifluoracetat
Flaska Il innehéller etylendiamin-N,N’-diacetatsyra (EDDA ) (vésentligt hjidlpamne)

Aluminiumlocket for flaska I dr blatt och aluminiumlocket for flaska II dr vitt for att
sarskilja flaska I och flaska II under rekonstituering/radioaktiv mérkning.

Beredningen av teknetium °°™Tc-Tektrotyd-injektion fran beredningssatsen ska ske
enligt foljande aseptiska procedur:

1. Desinficera locken pa det tva flaskorna med lamplig spritsudd och lat
lufttorka.
2. Tillsatt 1 ml vatten for injektion till flaska II med anvéindning av en steril

spruta. Skaka forsiktigt i 15 sekunder for att sdkerstilla att pulvret dr helt upplost
(inklusive genom att vinda flaskan upp och ned).

3. Overfor 0,5 ml ko-ligand/buffertldsning fran flaska II till flaska I med
anviandning av en steril spruta och dra sedan med samma spruta upp samma
volym gas for att jaimna ut trycket. Skaka forsiktigt i 30 sekunder for att
sakerstilla att pulvret dr helt upplost (inklusive genom att vinda flaskan upp och
ned). Kassera flaska II efter 6verforing av losningen till flaska I for att undvika
att blanda ihop flaska I och flaska II.

4. Placera flaska [ i limplig avskdrmad behallare.

5. Tillsdtt 1 ml (°*™Tc) natriumperteknatlosning ( aktivitet inom intervallet 740
MBq till 1600 MBq) till flaska I med anvéndning av en avskdrmad steril spruta
och jimna ut trycket.

Virm flaskan i kokande vattenbad eller varmeblock till 100 °C i 10 minuter.

6. Lat flaskan svalna till rumstemperatur (30 minuter). Skynda inte pa avsvalnandet
(t.ex. med kallt vatten).

7. Vid behov kan det radioaktiva likemedlet spidas med upp till 5 ml 0,9%
natriumkloridlosning for injektion.



10.

Forvara den mérkta flaskan vid en temperatur under 25 °C. Anvédnd produkten
inom 4 timmar efter beredning (rdkna fran slutet av uppvarmningen) .

Innan 16sningen administreras till patient ska den radiokemiska renheten
kontrolleras i enlighet med en av de metoder som beskrivs nedan.

Obs! Anvind inte det radioaktiva likemedlet om den radiokemiska renheten
understiger 90 %.

Kassera allt oanvént material och dess behéllare pa godként sitt.

Observera

Miérkning av TEKTROTYD ér beroende av att tennkloriddihydrat bibehalls i sitt
reducerade stadie. Innehéllet i beredningssatsen for det radioaktiva likemedlet
teknetium **"Tc-Tektrotyd é&r sterilt. Flaskorna innehaller inga bakteriostatiska
medel.

Kvalitetskontroll

Radiokemisk renhet ska kontrolleras enligt kromatografisk metod beskriven nedan.

Procedur Tunnskiktskromatografi

Utrustning och eluenter

1. Tva ITLC SG-remsor (ca. 1,5 cmx 10-12 cm): Kiselgelimpregnerade

glasfiberremsor
2. Tva framkalningskammare med lock
3. Losningar:
- Metyletylketon (MEK) for orenhet A, perteknetat (**™Tc)
- Blandning av acetonitril och vatteni ett volymforhdllande om 1:1 (ACNW) for
orenhet B, teknetium (°*™Tc) i kolloidal form: Blanda noga samma
volymer acetonitril och vatten.
Blandningen ska beredas dagligen.
4. 1 ml spruta med nél fér subkutana injektioner
5. Lamplig métutrustning (t.ex. skintilleringsrédknare, doskalibrator, gammakamera)
Metod
1.  Fyll framkallningskamrarna med de férberedda losningarna med MEK och
ACNW till en maxhojd pa 0,5 cm. Tack dver kamrarna och lat 16sningarnas
angor jamnas ut.
2. Markera tva ITLC SG-remsor med en blyertspenna 1 cm fran deras nedersta kant

(den plats dir en droppe analyserad beredning placeras) och ett avsnitt pa 0,5 cm
frén den 6vre kanten (den plats dit framkalningsvétskans framkant kommer att
forflytta sig).



10.

11.

Placera droppen (cirka 5 pl), med I6sningen med **™Tc-Tektrotyd for injektion
med hjilp av en nal for subkutana injektioner, i mitten av den linje som
markerades vid 1 cm frdn den nedre kanten av varje remsa. Lat inte prickarna
torka. OBSERVERA: R&r inte vid remsans yta med nélen.

Placera de kromatografiska kamrarna bakom blyskdrmen.

Placera en ITLC SG-remsa i en kammare med MEK och en annan ITLC SG-
remsa i ACNW-16sning. Placera remsorna upprétt for att sdkerstélla att platsen
for prickmarkeringen av **"Tc-Tektrotyd dr ovanfor 1osningslinjen, med den Gvre
dnden av remsan lutad mot kammarens sida.

VAR FORSIKTIG: remsans yta far inte vidrora kammarens viggar. Kamrarna
ska tickas over.

Vinta tills [6sningens framkant forflyttar sig till den linje som visar avstandet
om 0,5 cm fran remsans Gvre marginal.

Ta ut remsorna ur kamrarna och 1at dem torka bakom blyskdrmen.

Skdr av remsorna enligt beskrivning nedan:

ITLC SG MEK: mitt emellan I6sningens framkant och den linje som beskriver
var droppen med beredning placerades

ITLC SG ACNW:2 cm fran remsans nedre kant

Mait radioaktiviteten i varje del av remsan och berdkna resultaten enligt foljande:

TLC med MEK:

A= [gngc ]perteknetat [%]= AkAtl_{t%:Ittet. kl)oo;lreddlealen x100 %
ivitet i bada delarna

Rf=0,8 till 1,0

TLC med ACNW:

B =[""Te[Tc i kolloidal form [¢] = —xivitet 1nedre delen o, o,
Aktivitet 1 bada delarna

Rf=0till 0,1

Berékna procentandelen radioaktivitet av °*™Tc-Tektrotyd med hjilp av foljande
formel: 100 % — (A +B). Grans: minst 90 procent av den totala aktiviteten.
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