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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TECEOS 13 mg valmisteyhdistelmé radioaktiivista lddkettd varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 13 mg butedronaattitetranatriumia (eli 3,3-difosfori-1,2-
propaanidikarboksyylihapon, tetranatriumsuolaa, DPD).

Radioisotooppi ei sisdlly valmisteyhdistelméan.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo siséltdd 3,2 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmi radioaktiivista lddkettd varten
Valkoinen injektiokuiva-aine, kylmékuivattu.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.
Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuoksella tehdyn radioisotooppile imauksen jalkeen saatu
teknetium(**™Tc)-butedronaattiliuos on tarkoitettu kiytettavaksi:
¢ luuston gammakuvaukseen, jolloin silldi saadaanesiin alueet, joilla on osteogeneettisid muutoksia.
e sydidmen gammakuvaus potilailla, joilla on klininen epdily syddnamyloidoosista, syddmen
transtyretiini-amyloidoosin (ATTR) havaitsemiseksi

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja idkk&ét potilaat

Luuston gammakuvaus
Keskimddrdinen laskimonsisdisend injektiona annettava aktiivisuus on 500 MBq 70 kgn
keskipainoiselle potilaalle, ja se voidaan mairittdd potilaan painon mukaan (300-700 MBq).

Sydéimen gammakuvaus
Suositeltu aktiivisuus, joka annetaan yhtend laskimonsiséisend injektiona, on 700 MBgq.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Annettavaa aktiivisuutta on harkittava tarkoin, koska séteilyaltistus voi ndilld potilailla olla
suurentunut.

Pediatriset potilaat

Ladkevalmisteen kdyttod lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin tissé potilasryhméssa kliniseen
tarpeeseen ja hyoty-haittasuhteen arviointiin perustuen. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuudet
voidaan laskea Euroopan isotooppilidketieteen yhdistyksen (EANM) suositusten mukaisesti
kayttimilld seuraavaa yhtdlod seké potilaan ruumiinpainoa vastaavaa kerrointa (Taulukko 1).

Suositeltu aktiivisuus [MBq] = 35 MBqx kerroin (Taulukko 1)
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Taulukko 1

Ruumiinpaino kerroin Ruumiinpaino kerroin Ruumiinpaino kerroin
3kg =1* 22 kg =5,29 42 kg =9,14

4kg =1,14% 24 kg =5,71 44 kg =9,57

6 kg =1,71 26 kg =6,14 46 kg =10,00
8 kg =2,14 28 kg =6,43 48 kg =10,29
10 kg =2,71 30 kg =6,86 50 kg =10,71
12 kg =3,14 32 kg =17,29 52-54 kg =11,29
14 kg =3,57 34 kg =7,72 56-58 kg =12,00
16 kg =4,00 36 kg =8,00 60-62 kg =12,71
18 kg =4,43 38 kg =8,43 64-66 kg =13,43
20 kg =4,86 40 kg = 8,86 68 kg =14,00

* Hyvin nuorille lapsille (alle 1 vuoden ikdisille) tarvitaan viahintddn 40 MBq:n annos riittdvén
kuvalaadun saavuttamiseksi.

Antotapa
Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa potilaalle.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

Radioleimattu liuos annetaan kertainjektiona laskimoon.
Ks. kohdasta 4.4 ohjeet potilaan valmistelua varten.

Kuvien otto
Potilaan on tyhjennettidvi virtsarakkonsa ennen kuvausta.

Luuston gammakuvauksessa kuvat saadaan 3-vaiheisen gammakuvauksen mukaisesti:

e Verenkierron kuvaus suoritetaan pian injektion antamisen jilkeen poikkeavan verenvirtauksen
havaitsemiseksi luuston alueella.

e Veritilan kuvaus (kudosvaihe) tulee suorittaa vélittdmésti verenkierron kuvauksen jilkeen ja
10 minuutin sisdlld merkkiaineinjektion antamisesta.

e Viivdstetty kuvaus (luustovaihe) suoritetaan yleenséd 2—5 tuntia injektion jélkeen koko kehon
magneettikuvauksella.

Kun viivéstettyji kuvia otetaan lisdd (6—24 tunnin kuluttua), saadaan parempikohde/tausta-suhde,
mikd saattaa helpottaa lantion alueen arviointia, mikéli virtsarakon toiminta on peittdnyt sen ndkyvista
tavanomaisissa viivistetyissd kuvissa. Tamad saattaa olla hyodyksi erityisesti munuaisten
vajaatoiminnasta tai virtsaummesta kirsivien potilaiden kohdalla.

Kéyttdaiheesta ja tasokuvauksen tuloksista riippuen voidaan lisind kdyttdd SPECT-kuvantamista
(yksifotoniemissiotomografia) sairauden tunnistamisen, paikantamisen ja laajuuden méarittimisen
helpottamiseksi.

Syddmen kuvantamista varten otetaan koko kehon planaariset kuvat 2-3 tuntia injektion jilkeen, ja
niitd tdydennetdén planaarisilla keskitetyilld rintakehén kuvilla. On suositeltavaa suorittaa rintakehdn
SPECT-kuvaus kaikissa tapauksissa, joissa on positiivinen planaarinen gammakuvaus syddmen
alueella:

e viltd paillekkdisyyttd luustoon kertymisen kanssa;

e crota veripoolin aktiivisuus syddmen aktiivisuudesta;

e arvioi syddmen teknetiumin (°**™Tc)-butedronaatin kertymisen alueellista jakautumista erityisesti

kammioiden viliseindn alueella.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bisfosfonaateille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
jollekin radioaktiivisesti leimatun lddkevalmisteen siséltimille aineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Mahdollinen vliherkkyys tai anafylaktiset reaktiot

Jos yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, lddkevalmisteen antaminen on lopetettava heti ja
suonensisdinen hoito on aloitettava tarvittaessa. Jotta hoitotoimet voitaisiin aloittaa hététilanteissa heti,
tarvittavien lidkevalmisteiden ja vilineiston, kuten intubaatioputken ja ventilaattorin, on oltava
valittomisti saatavilla.

Potilaskohtainen riskien ja hydtyjen arviointi

Séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa todenndkdiselld hyodylld jokaisen potilaan osalta. Annetun
aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin tarvittavien diagnostisten tietojen saaminen
kaytannossa edellyttaa.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Néiden potilaiden osalta hyoty-riskisuhdetta on harkittava tarkasti, koska lisdéntynyt séteilyaltistus on
mahdollista (ks. kohta 11).

Pediatriset potilaat

Katso kohdasta 4.2 tietoa valmisteen kaytostd pediatrisille potilaille.

Kéyttdaiheen suhteen on kiytettdva huolellista harkintaa, koska efektiivinen annos MBq-yksikkoa
kohti on suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 11).

Imeviéisilld ja lapsilla on huomioitava erityisesti kasvavassa luustossa luunpéihin  kohdistuva
suhteellisesti suurempi séteilyaltistus.

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista ja hdntd on kehotettava
virtsaamaan juuri ennen kuvausta ja mahdollisimman tihedin tutkimuksen jilkeisind ensimmaisind
tunteina kuvalaadun parantamiseksi ja virtsarakon seindméén kohdistuvan séteilyn vihentdmiseksi.

Merkkiaineen lihaksistoon kertymisen vélttdmiseksi potilasta on kehotettava vilttdimidn voimakasta
likuntaa ruiskeen antamisen jilkeen, kunnes luuston kuvantaminen on tyydyttdvasti suoritettu.

Sydiamen kuvien tulkinta

Tuloksia tulisi aina tulkita laajassa klinisessd kontekstissa. (°*™Tc)-butedronaatin kertymisté
syddmeen arvioidaan puolikvantitatiivisella visuaalisella luokitusmenetelmilld suhteessa luustoon
(kylkiluun) imeytymiseen 3 tunnin kuluttua (Peruginin luokitus). Visuaaliset arvot, jotka ovat
vahintdén 2 planaarisissa tai SPECT-kuvissa, luokitellaan ATTR-positiivisiksi ja arvot, jotka ovat alle
2, ATTR-negatiivisiksi.

Vaikka aste 2 tai 3 viittaa ATTR-amyloidoosiin, AL-amyloidoosissa voidaan toisinaan havaita mink&
tahansa asteista (°™Tc)-butedronaatin kertymistd sydédnlihakseen. Tamédn vuoksi (**™Tc)-
butedronaattigammakuvaus on aina tulkittava yhdessi seerumin ja virtsan immunofiksaation ja
seerumin vapaan kevytketjun méérityksen kanssa.

Sydiamen (°°™Tc)-butedronaattigammakuvaus voi olla virheellisesti negatiivinen joidenkin ATTR-
geenimutaatioiden (Phe64Leu-mutaatio) osalta.

Syddmen epidnormaalia ja diffuusia hyperfiksaatiota voi esiintyd dskettdisessd laajassa
syddninfarktissa, alkoholiperdisessd kardiomyopatiassa, adriamysiinin aiheuttamassa
kardiotoksisuudessa, perikardiitissa, syddnpussin kasvaimissa ja hyperkalsemiassa.

Toimenpiteen jilkeen
Lahikontaktia imevéisikdisiin lapsiin ja raskaana oleviin naisiin on rajoitettava tutkimuksen aikana.




Erityisvaroitukset
Tahatonta tai vahingossa sattunutta teknetium(°°™Tc)-butedronaatin ihoanalaista antoa on véltettiva,
koska teknetium(*™T¢)-bisfosfonaattien kdyton yhteydessa on kuvattu perivaskulaaritulehduksia.

Teceos sisiltdd 3,2 mg natriumia injektiopulloa kohti. Natriumperteknetaatilla(®*™Tc) leimaamisen
jalkeen, injektion annon ajankohdasta riippuen, potilaalle annettu natriumpitoisuus voi joissakin
tapauksissa olla suurempi kuin 1 mmol (23 mg) annosta kohti. Tamé on otettava huomioon
véahisuolaista ruokavaliota noudattavien potilaiden kohdalla.

Ks. kohdasta 6.6 ympdristovaaroja koskevat varotoimet.
4.5  Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmis teiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Tédmén valmisteen, kuten muidenkin bisfosfonaattien kdytén yhteydessd on varauduttava seuraaviin
mahdollisiin yhteisvaikutuksiin.

Merkkiaineen kertyminen luustoon on havaittu vihentyneen bisfosfonaatti- tai denosumabihoidon
aikana, mikd johtuu kilpailusta, ja kabotsantinibthoidon aikana, mikd johtuu vuorovaikutuksesta
osteoblastien toiminnan kanssa.

EturauhassyOpdpotilailla, joilla on gynekomastia androgeenideprivaatio-terapian (bikalutamidi,
estrogeenit) jilkeen, on raportoitu lisidntynyttd merkkiaineen kertymistd rintarauhasiin.

Radioaktiivisen merkkiaineen kerddntymisen kasvua luuston ulkopuolelle on raportoitu myos
seuraavien valmisteiden yhteydessa:
e rautaa sisdltavat [ddkevalmisteet,
akuutti bisfosfonaattien anto,
useat solunsalpaajat ja immunosuppressiiviset lidkkeet
alumiinia siséltivat happolidkkeet
rontgenvarjoaineet,
antibiootit,
tulehdusladkkeet,
kalsiumglukonaatti-injektiot,
hepariinikalsium
€ -aminokapronihappo
hematopoieettiset kasvutekijit
nifedipiini

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmiillisessi ifissé olevat naiset

Jos hedelméllisessé idssi olevalle naiselle on tarkoitus antaa radiofarmaseuttisia valmisteita, on tarkeda
selvittdd raskauden mahdollisuus. Jos on episelvad, onko potilas raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat
jaéneet tulematta, jos kuukautiskierto on hyvin epdsdannéllinen jne.), potilaalle on tarjottava
vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kdytetd ionisoivaa siteilyd (jos sellaisia on).

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehdyissd radionukliditoimenpiteissd myos sikio altistuu séteilylle. Siksi
raskauden aikana saa tehdi vain tiysin vilttiméttomia tutkimuksia, joiden mahdollinen hyGty on
selvisti suurempi kuin didille ja sikidlle aiheutuva vaara.

Kun potilaalle annetaan 700 MBq teknetium(°*™T¢)-butedronaattia, kohtuun absorboitunut annos on
4,3 mGy.

Imetys
Ennen radiofarmaseuttisten valmisteiden antoa imettdvélle didille on harkittava, voitaisinko

radionuklidin antoa lykéta sithen saakka, kunnes diti on lopettanut imetyksen, ja mika
radiofarmaseuttisista lidkevaihtoehdoista on kaikkein sopivin ottaen huomioon, etti radioaktiivisuus
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erittyy myo0s rintamaitoon. Jos valmisteen antoa pidetddn valttdmattoménd, imetys on keskeytettiva 4
tunnin ajaksi ja lypsetyt maitoerdt hévitettava.
Lahikontaktia imevéisikdisiin lapsiin on rajoitettava tdnd aikana.

Hedelmillisyys
Teknetium(*°™T¢)-butedronaatin annon vaikutusta hedelmillisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA :n elinjarjestelmiluokituksen mukaan.
Immuunijirjestelmé: Yliherkkyys : Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Ruoansulatuselimistd: pahoinvointi: Hyvin harvinainen (<1/10 000)
Tho ja ihonalainen kudos : ithottuma, kutina : Hyvin harvinainen (<1/10 000)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: (kuumat aallot: Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Samankaltaisten bisfosfonaattien kdyton yhteydessd on kirjallisuudessa kuvattu tapauksia, joissa on
esiintynyt ihottumaa (4-24 tuntia ruiskeen antamisesta) ja kutinaa, kuumia aaltoja ruiskeen antamisen
aikana sekd pahoinvointia. Teceos- valmisteen kohdalla téllaisia reaktioita on havaittu erittdiin harvoin
(n. 1 jokaista 1 miljoonaa ruisketta kohti).

Ionisoivalle séteilylle altistuminen on yhteydessé syovin syntyyn ja voi aiheuttaa perinnéllisid
vaurioita.

Koska efektiivinen annos on 3,4 mSv, kun annetaan suurin suositeltu aktiivisuus 700 MBq, ndiden
haittavaikutusten esiintymisen todennikoisyys on pieni.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Teknetium(*’™Tc)-butedronaatin yliannostustapauksessa on pyrittdvd vihentimdan potilaaseen
imeytyvad annosta mahdollisuuksien mukaan kiihdyttdimadlld radionuklidin poistumista kehosta
tehostetulla diureesilla ja rakon tyhjentdmiselld.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radiofarmaseuttiset valmisteet, ATC-koodi: VO9BA04

Diagnostisissa tutkimuksissa kaytettavilld teknetium(°*™Tc)-butedronaatin kemiallisilla pitoisuuksilla ei
ndytd olevan mitddn farmakodynaamisia vaikutuksia.
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Klininen teho ja turvallisuus:

Useista yli 500 potilasta kdsittdneistd tutkimuksista saadut tiedot osoittivat, ettd TTR-tyyppisen
amyloidoosin diagnosointi on johdonmukaista. (°*™Tc)-butedronaatin positiivinen ennustearvo oli
valilld 89,7-96,0 ja negatiivinen ennustearvo vlilld 86,2-98,6 eri potilasyhdistelmilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Ensimméisten minuuttien aikana ruiskeen antamisesta radioaktiivisuus jakautuu vatsaan ja munuaisiin.
Néiden elinten puhdistumista osoittaa aktiivisuuden kerddntyminen hustoon. Puhdistuminen veresti
voidaan esittdd kaksivaiheisena kdyrini, jossa puolintumisaika T1 = 15 min. ja T2 = 100 min. Muihin
bisfosfonaatteihin verrattuna teknetium(°*™Tc)-butedronaatin sitoutuminen plasman proteiineihin on
vahdisinta.

Ruiskeen antamisen jilkeen voidaan aluksi havaita suhteellisen runsasta radioaktiivisuutta plasmassa,
mitd seuraa sen nopea puhdistuminen verestd. Tami kayttdytyminen on mahdollisesti selitettdvissa
aineen uudelleen imeytymiselld munuaisiin.

Kertyminen elimiin
Luuston gammakuvaus on herkkd mutta epéspesifinen diagnostinen menetelmi. Aineen kertyminen
luustoon riippuu verenkierron tehosta ja osteogeneesin maérasta.

Eliminaatio

Verrattuna muihin bisfosfonaatteihin pienempi mééré aktiivisuutta erittyy virtsaan ja sen vuoksi suuri
pitoisuus teknetium(°*™T¢)-butedronaattia kertyy luustoon yhden tunnin kuluessa injektiosta.
Jalkeenpdin tima pitoisuus pysyy muuttumattomana usean tunnin ajan. Muuttumaton lddkeaine
eliminoituu munuaisteitse.

Noin tunnin kuluttua injektiosta 30 % annetusta aktiivisuudesta erittyy virtsaan. Suositeltuun
annostukseen sisédltyvin leimaamattoman butedronaatin mééra ei vaikuta eliminaatioprosessiin.
Maksan ja suolen kautta tapahtuva eliminaatio on vain vahaista.

Puoliintumis aika

Terveilld henkiloilla mitattu teknetium(**™Tc)-butedronaatin kokonaispidittymi kehossa on 40 = 4 %.
Tama arvo kasvaa, jos potilaalla on laajalle levinneitd etidpesékkeitd, primaarinen hyperparatyreoosi tai
osteoporoosi.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Valmisteen farmakokinetikkaa heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivilli potilailla ei ole
kuvattu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tatd ainetta ei ole tarkoitettu sdénndlliseen tai jatkuvaan kayttoon. Mutageenisuutta koskevia
tutkimuksia ja pitkdaikaisia karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty.
Rotille ja beagle-koirille tehdyissd toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa
tutkimuksissa eldimille ei atheutunut haittaa ihmisille kéytettavistd annostuksesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

N-(4-aminobentsyyl)-L-glutamiinihapon mononatriumsuola
tina(IT)oksidi
natriumhydroksidi pHm séételyyn



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

Laimentamiseen ei saa missdén tapauksessa kayttda hiilihydraatteja siséltédvéa livosta (esim. glukoosia,
levuloosia) eikéd ruisketta saa antaa hitaana infuusiona, joka sisdltdd em. liuoksia. Kuten muidenkin
bisfosfonaattien kohdalla, testin diagnostinen arvo saattaa vakavasti heikentyd, koska kertyminen
luustoon vihenee huomattavasti munuaisten visualisoituessa hyvin korostuneesti.

6.3 Kestoaika

13 kuukautta.
Vimeinen kayttopaivimadra on merkitty ulkopakkaukseen ja jokaiseen injektiopulloon.

Radioaktiivisen merkitsemisen jilkeen, sdilytd alle 25 ° C: ssa ja kdytd 8 tunnin kuluessa.
6.4 Sailytys

Séilytd valmisteyhdistelmi alle 25°C.

Radioleimatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on siilytettdvi radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
médrdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Euroopan farmakopean mukainen, vérittoméasti tyypin [ vedetysti lasista valmistettu 15 mln,
injektiopullo, joka on suljettu kumitulpalla ja alumiinisinetilld.

Pakkauskoko: 5 moniannosinjektiopulloa
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yieinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kdyttdé ja antaa vain sithen valtuutetut henkilot
asianmukaisissa klinisissd tiloissa. Aineen vastaanotto, sdilytys, kaytto, kuljetus ja havitys edellyttavit
alan valvontaviranomaisten ohjeiden ja lupamenettelyn noudattamista.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava siteilyturvallisuutta ja lddkkeiden laatua koskevien
vaatimusten mukaisesti. Valmistuksessa on noudatettava asianmukaista aseptiikkaa.

Injektiopullon sisdlto on tarkoitettu ainoastaan teknetium(**™Tc)-butedronaatti-injektion valmistamista
varten eikd sitd saa antaa potilaalle suoraanilman valmistelutoimenpiteita.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.
Jos jektiopullo vahingoittuu valmisteen kdyttokuntoon saattamisen aikana, sitd ei saa kiyttaa.

Ladkkeen anto on suoritettava siten, ettd lidkevalmisteen kontaminoitumisen riski ja kéyttéjien
sateilyaltistusriski ovat mahdollisimman véhéisid. Riittdvén suojauksen kdyttd on pakollista.

Valmisteyhdistelmén sisélto ei ole radioaktiivinen ennen valmisteen kdyttokuntoon saattamista, mutta
natriumperteknetaattiliuvoksen(**™Tc) lisddmisen jialkeen lopullinen valmiste on pidettava riittdvésti
suojattuna.

Radiofarmaseuttisia valmisteita kéytettdessd ulkoinen séteily tai virtsan, oksennuksen tai muun eritteen
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aiheuttama kontaminaatio voi olla vaaraksimuille. Toimenpiteissd on sen vuoksi noudatettava
kansallisia sdteilyturvallisuusmaarayksia.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CIS bio international

RN 306- Saclay

BP 32.

91192 Gif sur Yvette Cedex
FRANCE

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11229

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivimadra: 29/11/1993
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméari: 18/08/2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.09.2023

11. DOSIMETRIA

Teknetium(*°™T¢) valmistetaan (*Mo/*’™Tc)-generaattorilla. Se synnyttdd hajotessaan gammaséteilya,
jonka keskimédrdinen energiataso on 140 keV ja puoliintumisaika teknetium(°*™Tc)ksi 6 tuntia.
Koska teknetium(**Tc):n puoliintumisaika on pitkd, 2,13 x 10° vuotta, sitd voidaan pitdd ndenndisesti
stabiilina.

Alla olevassa taulukossa esitetyt tiedot ovat kansainvilisen séteilysuojelutoimikunnan (ICRP)
fosfonaatteja koskevista julkaisuista 128 ja ne on laskettu kdyttimalld seuraavia oletuksia:

Valmiste kertyy pddasiassa luustoon ja vihéisessd médrin myds munuaisiin ja se erittyy munuaisteitse.
Oletettavasti 0,5 injisoidusta aktiivisuudesta kertyy luustoon 15 minuutin puolintumisajalla ja pysyy
sielld 2 tunnin (0,3) ja 3 pdivdn (0,7) puolintumisajoilla. Lapsilla aktiivisuus kertyy pddasiassa
pituuskasvuvychykkeille.

Kertymd munuaisiin on 0,02, jossa sen piddattyma on sama kuin koko kehossa ja puolintumisajat
(fraktionaalinen pidattymé) ovat 0,5 tuntia (0,3), 2 tuntia (0,3) ja 3 paivaa (0,4).



Siteilyaltis tus (kertymi luustoon normaalia)

ABSORBOITUNUT ANNOS ANNETUN AKTIIVISUUDEN
ELIN YKSIKKOA KOHTI (mGy/MBq)
Aikuiset | 15-vuotiaat | 10-vuotiaat | 5-vuotiaat | 1-vuotiaat

Lisamunuaiset 0,0021 0,0026 0,0038 0,0058 0,011
Luun pinta 0,034 0,015 0,023 0,038 0,082
Aivot 0,0017 0,0020 0,0028 0,0042 0,0059
Rinta 0,00069 0,00086 0,0013 0,0021 0,0040
Sappirakko 0,0014 0,0018 0,0033 0,0043 0,0065
Ruoansulatuselimet

Maha 0,0012 0,0014 0,0024 0,0036 0,0064

Ohutsuoli 0,0022 0,0028 0,0043 0,0061 0,0093

Paksusuoli 0,0027 0,0034 0,0052 0,0072 0,010

Ylempi paksusuoli 0,0019 0,0024 0,0038 0,0057 0,0087

Alempi paksusuoli 0,0038 0,0047 0,0071 0,0092 0,013
Syddn 0,0012 0,0015 0,0022 0,0033 0,0059
Munuaiset 0,0072 0,0087 0,012 0,018 0,031
Maksa 0,0012 0,0016 0,0024 0,0036 0,0064
Keuhkot 0,0012 0,0016 0,0023 0,0035 0,0067
Lihakset 0,0018 0,0022 0,0033 0,0047 0,0077
Ruokatorvi 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Munasarjat 0,0036 0,0045 0,0065 0,0086 0,012
Haima 0,0016 0,0020 0,0030 0,0045 0,0079
Punainen luuydin 0,0059 0,0054 0,0088 0,017 0,036
Tho 0,00099 0,0013 0,0019 0,0030 0,0053
Perna 0,0014 0,0018 0,0027 0,0044 0,0077
Kivekset 0,0024 0,0033 0,0054 0,0075 0,010
Kateenkorva 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Kilpirauhanen 0,0013 0,0015 0,0022 0,0034 0,0054
Virtsarakon seinaméa 0,047 0,059 0,087 0,11 0,13
Kohtu 0,0062 0,0075 0,011 0,014 0,018
Muut elimet 0,0019 0,0023 0,0034 0,005 0,0077
Efektiivinen annos (mSv/MBq) 0,0049 0,0057 0,0086 0,012 0,018

Terveelle 70 kgmn painoiselle aikuiselle annetusta 700 MBqmn annoksesta (suurin suositeltu
aktiivisuus) teknetium(**™Tc)-butedronaattia saatava efektiivinen annos on noin 3,4 mSv. 700 MBq:n
aktiivisuudesta kohde-elimeen (luusto) kohdistuva tyypillinen séteilyannos on 23,8 mGy ja kriittiseen
elimeen (virtsarakon seindmé) kohdistuva tyypillinen séteilyannos on 32,9 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste vedetdén injektiopullosta aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja eisaa koskaan avata. Liuos
vedetidn tulpan lipi kerta-annosruiskulla, johon on kinnitetty asianmukainen suojus ja
kertakéyttdinen steriili neula, tai hyvéiksytylld automaattisella annostelujarjestelmall.
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Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kayttaa.

Valmis tus me netelma
Teknetium(’’"Tc)-butedronaatin valmistusprosessi

TECEOS on valmisteyhdistelmé teknetium(°*™T¢)-butedronaatti-injektionesteen valmistusta varten.

Valmiste kdytetddn sen jalkeen kun se on saatettu kiyttokuntoon lisdamalld siihen steriilid,
pyrogeenitonta, isotonista natriumperteknetaatti(’**™Tc)-injektionestettd, jonka avulla voidaan
valmistaa teknetium(°°™Tc)-butedronaatti-injektionestetta.

Ota pakkauksesta yksi injektiopullo ja laita se sille tarkoitettuun lyijykuoreen.

Injisoi ruiskulla kumitulpan lipi 2-10 ml steriilid ja pyrogeenitonta natriumperteknetaatti (°*™Tc)-
injektionestettd, jonka radioaktiivisuus vaihtelee annostellun méarédn mukaan vililli 370-11 100 MBgq.
Natriumperteknetaatti (°*™Tc)- injektionesteen tulee noudattaa Euroopan farmakopean
laatuvaatimuksia.

Ali kiiytd ilmaneulaa, silld injektiopullon siséltd on alipaineessa.
Ravistele pulloa noin 5 minuutin ajan.

Aikaansaatu teknetium(°*™T¢)-butedronaatti-injektioneste on kirkas ja véritén liuos, jossa ei ole
nikyvid hiukkasia ja jonka pH vaihtelee vililld 6,5-7,5.

Valmistetun luoksen kirkkaus, pH, radioaktiivisuus ja gammaspektri on tarkistettava ennen kayttoa.

Injektiopulloa eisaa koskaan avata ja se on pidettivé lyijykuoressaan. Liuos vedetdén pullosta
aseptisesti tulpan ldpi steriililld, lyijysuojatulla ruiskulla.

Laadunvalvonta
Lopullisen radioleimatun valmisteen radiokemiallinen puhtaus voidaan méarittda jollakin seuraavista
menetelmista.

Menetelmit
Ohutkerroskromatografia (TLC) tai nouseva paperikromatografia

Ohutkerroskromatografia

Vilineet ja reagenssit

1. Kromatografialevyt: 2 piigeelilld (ITLC-SG 2.5 x 20 cm) paillystettyéd lasikuituliuskaa A ja B,
jotka on esikuumennettu 110 °C:ssa 10 minuutin ajan ja jidhdytetty huoneenlimpdisiksi ennen
kayttod.

Merkitse kuhunkin liuskaan kaksi ohutta viivaa: “ldhtoviiva” 2 cmn etdisyydelle liuskan alapdésti ja
"luotmrintama" 15 cmm etéisyydelle “lahtviivasta”.

2. Likkuvat faasit:
A: 1 M natriumasetaattiliuos
B: Metyylietyyliketoni

3. Kromatografia-astiat:
2 sopivan kokoista lasiastiaa A ja B, joissa on tiiviisti suljettava kansi.

4. Muut vilineet
Pihdit, ruiskuja, neuloja, asianmukainen laskentalaite.
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Menettely
1. Laita kromatografia-astiaan A riittdvd maéara liikkuvaa faasia A ja kromatografia-astiaan B riittdva
madrd likkuvaa faasia B. Anna tasapainottua noin 30 minuutin ajan.

2. Laita neulalla varustetulla injektioruiskulla pieni tipld testattavaa liuosta kummankin liuskan
"lahtoviivalle".
Toimi nopeasti vilttddksesi liuvoksen pilaantumisen.

3. Laita molemmat luskat pihteji kéyttden niitd vastaavaan likkuvaa faasia sisdltdvdin
kromatografia-astiaan ja sulje kansi. Anna liuottimen kulkeutua ylos "luotinrintamalle".

4. Poista luskat astioista pihdeilld ja anna niiden kuivua ilmassa.

5. Madéritd radioaktiivisuuden jakauma asianmukaisen siteilyilmaisimen avulla.
Mittaa kunkin téplin radioaktiivisuus integroimalla huippuarvot (piikit).
Liikkuvassa faasissa A:hydrolysoituneen (°*™Tc)n Rf-arvo on 0.
Liikkuvassa faasissa B; vapaan (**™Tc¢):n Rf-arvoon 1.

6. Laskennallinen maarittiminen

Vapaan (°*"Tc):n pitoisuus (%) = Tépldn radioaktiivisuus Rf 1:ssd x 100
Liuskan B kokonaisradioaktiivisuus

Hydrolysoituneen (*™Tc)mn pitoisuus (%) = Téplidn radioaktiivisuus Rf0:ssa x 100
Liuskan A kokonaisradioaktiivisuus

% (°’™Tc)-butedronaattia = 100 % - [% vapaata (°*™Tc):a + % hydrolysoitunutta (**™Tc):a]

7. (*™Tc)-butedronaatin prosentuaalisen pitoisuuden tulee olla vdhintddn 95 %, vapaan (99mTc):n
prosentuaalisen pitoisuuden korkeintaan 2,0 % ja hydrolysoituneen (99mTc)n prosentuaalisen
pitoisuuden korkeintaan 2,0 %.

Nouseva paperikromatografia

M ateriaalit ja reagenssit

1. Kromatografiset jarjestelmét
Kromatografinen jirjestelmé A:
Kromatografiapaperi A: Whatman 31ET-tyypin liuska (2.5 x 20 cm)
Liikkkuva faasiA: 1 M natriumkloridiliuos

Kromatografinen jarjestelmi B:
Kromatografiapaperi B: Whatman 1-tyypin liuska (2.5 x 20 cm)
Likkkuva faasiB: metyylietyyliketoni

Piirrd ohut viiva, “ldhtolinja”, 2 cm:n etdisyydelle kummankin paperiliuskan alapdésti. Piirrd ohut
viiva, “liuotinrintama” 10 cm:n etiisyydelle “ldhtolinjasta”

2. Kromatografia-astiat:
2 sopivan kokoista lasiastiaa A ja B, joissa on tiiviisti suljettava kansi.

3. Muut vilineet
Pihdit, ruiskuja, neuloja, asianmukainen laskentalaite.



Menettely

1. Laita kromatografia- astiaan A riittivd méara likkuvaa faasia A ja kromatografia-astiaan B riittdva
madrd likkuvaa faasia B. Anna tasapainottua noin 30 minuutin ajan.

2. Laita neulalla varustetulla njektioruiskulla pieni tépla testattavaa liuosta kummankin liuskan
"lahtoviivalle".
Toimi nopeasti vilttddksesi linoksen pilaantumisen.

3. Laita molemmat liuskat pihtejd kéyttdenniitd vastaavaan likkuvaa faasia siséltdvaén
kromatografia-astiaan ja sulje kansi. Anna liuottimen kulkeutua ylos "luotinrintamalle".

4. Poista liuskat astioista pihdeilld ja anna niiden kuivua ilmassa.
5. Médéritd radioaktiivisuuden jakauma sopivan siteilyilmaisimen avulla.

Mittaa kunkin téplin radioaktiivisuus integroimalla huippuarvot (piikit).
Kromatografiajirjestelmédssa B, vapaan (°*™Tc):n Rf-arvo on 1 ja kromatografiajirjestelméssa A:
hydrolysoituneen (°*™Tc¢):n Rf-arvo on 0.

6. Laskennallinen méaarittiminen

vapaan (*°"Tc)mn pitoisuus (%)= Téaplin radioaktiivisuus kohdassa Rf 1~ x 100
Liuskan B kokonaisradioaktiivisuus

hydrolysoituneen (*°™Tc)m pitoisuus (%) = Téplin radioaktiivisuus kohdassa Rf0 x 100
Liuskan A kokonaisradioaktiivisuus

% (°’™Tc)-butedronaattia = 100 % - [% vapaata (°*™Tc):a + % hydrolysoitunutta (**™Tc):a]

7. Teknetium(**™Tc)-butedronaatin prosentuaalisen pitoisuuden tulee olla véhintdén 95 %, vapaan
(*™Tc)n prosentuaalisen pitoisuuden korkeintaan 2,0 % ja hydrolysoituneen (°*™Tc):n prosentuaalisen
pitoisuuden korkeintaan 2,0 %.

Kéyttdmiton [Adkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisétietoa tisté lddkevalmisteesta on saatavilla www. fimea.fikotisivuilta.



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teceos 13 mg beredningssats for radioaktivt likemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 13,0 mg tetranatriumbutedronat (eller 3,3-difosfono-1,2-
propandikarboxylsyra, tetranatriumsalt, DPD).

Radioisotopen ingér inte i beredningssatsen.

Hjdlpdmne med kénd effekt:
En injektionsflaska innehdller 3,2 mg natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktivt likemedel.

Vitt pulver till injektionsvétska, frystorkat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Efter radioméarkning med natriumperteknetat (°™Tc)-losning kan den erhdllina teknetium (°*™Tc)-
butedronatlosningen anvidndas for:
o skelettscintigrafi i syfte att upptdcka omraden med foréndrad osteogenes.
e hjirtscintigrafi hos patienter med klinisk misstanke om hjdrtamyloidos for att pavisa
transthyretin-amyloidos i hjirtat (ATTR).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Skelettscintigrafi

Den genomsnittliga aktivitet som administreras genom en intravends injektion &r 500 MBq for en
genomsnittlig patientvikt pa 70 kg och kan anpassas till patientens vikt (300—700 MBq).

Hjirts cintigrafi
Den rekommenderade aktiviteten som administreras genom en enda intravends injektion ar 700 MBq.

Nedsatt njurfunktion
Noggrant 6vervigande av aktiviteten som ges krdvs dd en dkad strdlningsexponering &r mojlig hos
dessa patienter.



Pediatrisk population
Anvandning hos barn och ungdomar bor noga 6verviagas baserat pa kliniska behov och beddmning av
nytta-riskférhéllandet i denna patientgrupp.
Den aktivitet som ges till barn och ungdomar ska berdknas enligt rekommendationerna fran EANM:s
pediatriska uppdragsgrupp. Denna aktivitet kan berdknas enligt formeln nedan med en faktor pa

grundval av patientens kroppsvikt (tabell 1):

Rekommenderad aktivitet [MBq] =35 MBqx faktor (tabell 1)

Tabell 1
Kroppsvikt faktor Kroppsvikt faktor Kroppsvikt faktor
3kg =1* 22 kg =5,29 42 kg =9,14
4 kg =1,14% 24 kg =5,71 44 kg =9,57
6 kg =1,71 26 kg =6,14 46 kg =10,00
8 kg =2,14 28 kg =6,43 48 kg =10,29
10 kg =2,71 30 kg =6,86 50 kg =10,71
12 kg =3,14 32 kg =17,29 52-54 kg =11,29
14 kg =3,57 34 kg =7,72 56-58 kg =12,00
16 kg =4,00 36 kg =8,00 60-62 kg =12,71
18 kg =4,43 38 kg =8,43 64-66 kg =13,43
20 kg =4,86 40 kg = 8,86 68 kg =14,00

* Hos spadbarn (upp till 1 ar) 4r en minimiaktivitet pa 40 MBq nddvéndig for att erhalla bilder av

tillracklig kvalitet.

Administreringssétt
Detta likemedel bor rekonstitueras fére administrering till patienten.
Se avsnitt 12 for anvisningar om extemporerad beredning av likemedlet fére administrering.

Den radiomérkta 1osningen administreras intravendst genom en engangsinjektion.
For forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning
Patienten bor tomma blasan fore scanning.

Vid skelettscintigrafi erhélls bilder enligt 3-fas-scintigrafi:
o Flodesbilder tas kort efter injektion for att upptécka avvikande blodflode i skelettomradet.
e Bilder av blodansamlingar (vdvnadsfas) bor tas omedelbart efter flodesdelen av studien och
avslutas nom 10 min efter injicering av markor.
e Fordrojda bilder (skelettfas) tas vanligen 2-5 timmar efter injicering genom
helkroppsscanning.

Ytterligare fordrojda (6-24 h) bilder resulterar i ett hgre mal-mot-bakgrund-forhallande och kan
tillata en béttre utviardering av backenet om det skymdes av urinblasans aktivitet pa de normala
fordrojda bilderna. Det kan underlétta speciellt hos patienter med nedsatt njurfunktion eller
urinretention.

Beroende pé indikationen och resultaten av planar scintigrafi kan ytterligare SPECT-tagningar utforas
for att battre karakterisera sjukdomens nérvaro, stélle och utbredning,



For kardiologisk avbildning forvérvas plana helkroppsbilder 2 till 3 timmar efter injektionen och
kompletteras med plana centrerade brostbilder. Det rekommenderas att man utfér SPECT-bilder fran
brostet i alla fall med positiv planar scintigrafi i hjirtomradet for att:
e undvika Gverlappning av benupptag;
e skilja blodpoolaktivitet fran myokardiell aktivitet;
e bedoma den regionala fordelningen av myokardiskt upptag av technetium (°*™Tc)-butedronat,
sérskilt 1 den interventrikuldra septum.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater, mot hjilpimnen som anges i
avsnitt 6.1 eller mot ndgon substans som ingér i det radioaktivt mérkta likemedlet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Mojliga 6verkénslighets- eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner upptrader méste administreringen av likemedlet
omedelbart avslutas och intravends behandling inledas. For att omedelbara atgirder ska kunna vidtas i
en nddsituation bor nodvindig medicinsk utrustning, sdésom endotrakeal slang och ventilator finnas
omedelbart tillgénglig.

Individuell nytta-riskmotivering

For varje patient méste den sannolika nyttan av strdlningsexponeringen kunna motiveras. Den aktivitet
som administreras ska i varje enskilt fall hallas sa lig som det rimligen géar for att uppna den
nddvindiga informationen.

Nedsatt njurfunktion
Nytta-riskforhallandet maste noga Gverviagas hos dessa patienter da 6kad stralningsexponering ar
mojlig (se avsnitt 11).

Pediatrisk population

Se avsnitt 4.2 for information om anvéindning hos pediatrisk population.

Dennddvéndiga indikationen bor noga overviagas dd den effektiva dosen per MBq ér hogre dn hos
vuxna (se avsnitt 11).

Hos spiddbarn och barn bor hénsyn tastill den relativt hogre stralningsexponeringen riktad mot rérbenens
andar sdrskilt i det vixande skelettet.

Patientforberedelse

Patienten ska ges ordentligt med vitska fore undersokningen inleds och uppmanas tomma blasan just
fore bildtagningen och sa ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att
bildkvaliteten ska forbéttras och straldosen till blasviggen minskas.

For attundvika ansamling av spardmnet i muskulaturen bor patienten avrddas fran fysisk anstrdngning
efter injektionen till dess att tillfredsstéllande bilder har erhallits.

Tolkning av hjértbilder

Resultaten ska alltid tolkas i ett brett kliniskt sammanhang. Kardialt upptag av (°*™Tc)-butedronat
utvirderas med hjilp av en semikvantitativ visuell klassificeringsmetod 1 forhdllande till upptag i ben
(revben) vid 3 timmar (Perugini-grad). Visuella grader som ar storre dn eller lika med 2 pa plana eller
SPECT-bilder klassificeras som ATTR-positiva och grader som &r mindre d4n 2 som ATTR-negativa.
Grad 2 eller 3 tyder pA ATTR-amyloidos, men nagon grad av (°**™Tc)- butedronat myokardiskt upptag
kan ibland ses vid AL-amyloidos. Darfor bor (°*™Tc)-butedronat scintigrafi alltid tolkas i samband
med undersokning genom immunofixering i serum och urin och analyser av fria litta kedjor i serum.




Kardiell (°**™Tc)-butedronat scintigrafi kan vara falskt negativ for vissa ATTR-genmutationer
(Phe64Leu-mutation).

Onormal och diffus hyperfixering av hjirtat kan ses vid nyligen intrédffad omfattande hjartinfarkt,
alkoholisk kardiomyopati, kardiotoxicitet orsakad av adriamycin, perikardit, perikardiella tumorer och
hyperkalcemi.

Efter proceduren
Nira kontakt med spadbarn och gravida kvinnor maste begrinsas under studien.

Sirskilda varningar

Virdslos eller oavsiktlig subkutan tillférsel av teknetium (ggml"c)—butedronatlésning bor undvikas
eftersom perivaskulir inflammation har rapporterats efter administrering av teknetium

(ggml"c)—bisfosfonater.

Teceos innehaller 3,2 mg natrium per injektionsflaska. Efter radiomarkning med
natriumperteknetat (°™Tc), beroende pa tiden da injektionen administreras, kan emellertid
natriuminnehéll per patient i vissa fall vara storre &n 1 mmol (23 mg) per dos. Detta bor beaktas hos
patienter pa lag natriumdiet.

Forsiktighetsatgérder avseende miljofara, se avsnitt 6.6

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Liksom vid tillférsel av Gvriga bisfosfonater maste foljande potentiella interaktioner beaktas.
Minskat upptag av spardmnen i skelettet observeras under behandling med bisfosfonater eller
denosumab pé grund av konkurrens, och med kabozantinib pa grund av interaktion med
osteoblastfunktionen.

Ett okat upptag av spardmnen i brostet rapporteras hos prostatacancerpatienter med gynekomasti efter
androgen deprivationsbehandling (bicalutamid, Gstrogener).

En 6kning av det radioaktiva spardmnet utanfor skelettet har ocksa rapporterats i samband med
foljande preparat:
e likemedel som innehéller jirn,
akut tillférsel av bisfosfonater,
flera cytostatiska och immunosuppressiva likemedel,
antacida som innehaller aluminium,
rontgenkontrastmedel,
antibiotika,
antiinflammatoriska substanser,
injektioner av kalciumglukonat,
heparinkalcium,
epsilon-aminokapronsyra,
hematopoetiska tillvixtfaktorer,
nifedipin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Nir det ar nddvéandigt att ge radioaktiva likemedel till en kvinna i fertil lder ska man alltid fraga
kvinnan om hon é&r gravid. Vid osdkerhet om huruvida hon dr gravid eller inte (om kvinnan haft
utebliven menstruation, om menstruationen dr mycket oregelbunden, osv.) ska alternativa tekniker
som inte medfor joniserande stralning (om sadana finns) erbjudas patienten.




Graviditet

Radionuklidbehandlingar av gravida kvinnor innebér ocksa straldoser till fostret. Endast nédvandiga
undersokningar bor darfor utforas under graviditet om de sannolika fordelarna Gverstiger riskerna som
modern och fostret utsitts for. Tillforsel av 700 MBq teknetium (°°™Tc)-butedronat till en patient ger
en dos till livmodern pa 4,3 mGy.

Amning
Fore administrering av en radioaktiv medicinsk produkt till en ammande moder bor det dvervigas om

administreringen av radioisotopen kan uppskjutas till dess att modern har upphort med amning samt
om man. med tanke pa utsdndringen av aktivitet 1 brostmjolk har gjort det mest lampliga valet av
radiofarmaka. Om administreringen anses nodviandig, bor amningen avbrytas under 4 timmar och den
utpumpade mjolken kasseras. Nira kontakt med spadbarn ska begrédnsas under denna period.

Fertilitet
Effekten av administrering av teknetium (°°™Tc)-butedronat pa fertiliteten ar okédnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pd formégan att kora bil eller anvinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna har klassificerats enligt MedDRA -databasen om klassificering av organsystem.
Immunsyste met: Overkinslighet: Mycket sédllsynta (<1/10 000)

Magtarmkanalen: illamaende: Mycket sillsynta (<1/10 000)

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad: utslag, klada: Mycket sillsynta (<1/10 000)

Almidnna sjukdomar och tillstind vid administreringsstéllet: vidrmevallningar: Mycket sillsynta
(<1/10 000)

I samband med anvéndningen av liknande bisfosfonater har fall beskrivits i litteraturen dar hudutslag
har forekommit (4-24 timmar efter administreringen av injektionen) och klada, virmevallningar under
administreringen av injektionen samt illamaende. Med Teceos har sddana reaktioner observerats mycket
séllan (hos ca 1 av 1 miljon injektioner).

Exponering for joniserande stralning innebér risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga
defekter.

Da den effektiva dosen ér 3,4 mSv nér den storsta rekommenderade aktiviteten 700 MBq
administreras, forviantas biverkningar orsakade av straldosen upptrdda med liten sannolikhet pa grund
av de laga stréldoser som pafors.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Vid en straléverdos med teknetium (°*™Tc)-butedronat bor den av patienten absorberade dosen om
mojligt minskas genom att utsondringen av radionukliden fran kroppen 6kas med forcerad diures och
tdta blastomningar.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISKA EGENS KAPER

5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, skelett, ATC- kod: VO9BA04

Vid de kemiska koncentrationer som anvénds for diagnostiska undersokningar verkar
teknetium (°°™Tc)-butedronat inte ha nigon farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effekt och sékerhet:

Uppgifter fran flera forsok med sammanlagt mer &n 500 patienter visade att den diagnostiska
prestandan for diagnos av amyloidos av TTR-typ dr konsekvent. Det positiva prediktiva vardet av
(**™Tc)-butedronat var mellan 89,7 - 96,0 och det negativa prediktiva vérdet var mellan 86,2 - 98,6
med olika kombinationer av patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

De forsta minuterna efter injektionen fordelas aktiviteten till mage och njurar. Fortsatt clearance fran
dessa rum visar sig genom aktivitetsansamling i skelettet. Blodclearance kan beskrivas som en
tvafaskurva med halveringstiden for forsta fasen T;= 15 minuter och for andra fasen T, = 100 minuter.
Jamfort med andra bisfosfonater ar teknetium (°°™Tc)-butedronat det som dr minst
plasmaproteinbundet.

Initialt efter injektionen ses en relativt hog plasmaaktivitet foljd av snabbt blodclearance. Reaktionen
skulle kunna forklaras av en reabsoptionsprocess i njurarna.

Upptag i organ
Skelettscintigrafi &r en kinslig men ospecifik diagnostisk metod. Ansamlingen i skelettet 4r beroende

av blodtillférsel och grad av osteogenes.

Eliminering

Jamfort med andra bisfosfonater utsondras en mindre aktivitetsméngd i urinen. Dérfor deponeras en
storre mangd teknetium (°*™Tc)-butedronat i skelettet med maximum 1 timme efter injektionen. Denna
niva forblir konstant i flera timmar. Det of6rdndrade komplexet elimineras via njurarna. Cirka 1 timme
efter injektionen utsondras 30 % av administrerad aktivitet i urinen. Vid rekommenderad dosering
péverkas inte elimineringsprocessen av mangden omarkt butedronat. Utsondringen via lever och
tarmar &dr forsumbar.

Halveringstid
Hos friska personer har en helkroppsretention pa 40+4 % teknetium (°*™Tc)-butedronat uppmiitts.

Detta virde okade vid utspridda metastaser, primér hyperparatyreos och osteoporos.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken hos personer med nedsatt njurfunktion har inte karakteriserats.

5.3 Preklinis ka s ikerhetsuppgifter

Detta medel dr inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administration. Mutagenitetsstudier och
langfristiga carcinogenicitetsstudier har inte genomforts.

I toxicitetsstudier med upprepad exponering pa rattor och beaglehundar orsakade humandosen ingen
skada pé djuren.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTERNATRIUMHYD ROXID

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

N-(4-aminobensoyl)-L-glutaminsyra. mononatriumsalt

tenn(I1)oxid

natriumhydroxid for att justera pH

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 12.
Losningar som innehaller kolhydrat fir under inga omsténdigheter anvéndas till utspadning (t.ex.
glukos, levulos) och injektionen far inte ges genom langsam infusion av vétska som innehéller sddana
losningar. Liksom vid anvdndning av andra bisfosfonater géller att det diagnostiska vérdet av
undersokningen i sddana fall kan sjunka avsevirt eftersom benvdvnadens upptag minskar dramatiskt
till forman for massiv renal visualisering.

6.3 Hallbarhet

13 ménader

Utgéngsdatum dr utmérkt pa varje injektionsflaskas och pa den yttre forpackningen.

Efter radioaktiv mérkning, forvara vid hogst 25°C och anvénd inom 8 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara produktkombinationen vid hogst 25°C.
Forvaringsanvisning for likemedlet efter radioaktiv mérkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radiofarmaka bor ske i enlighet med lokala foreskrifter for radioaktiva d&mnen.

6.5 Forpackningstyp och inne héll
15 ml injektionsflaska (European Pharmacopoeia, farglos av typ I-glas) forsluten med en
gummipropp och aluminiumforsegling.

Forpackningsstorlek: 5 flerdos injektionsflaskor

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Allménna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvéndas och administreras av behoriga personer i avsedd klinisk
milj6. Mottagning, forvaring, anvindning, transport och avfallshantering omfattas av bestimmelser
och/eller kréver tillimpliga tillstind fran behdriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sdtt som uppfyller bade stralningssékerhetskrav och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Innehéllet 1 injektionsflaskan 4r endast avsett for anvindning vid beredning av teknetium
(°*™Tc)-butedronatlésning och far inte administreras direkt till patienten utan foregidende beredning.

For anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering se avsnitt 12.

Om injektionsflaskan skadas vid beredningen av detta preparat far den inte anvandas.
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Administreringen av likemedlet bor genomforas pé ett sddant sétt att risken for kontaminering av
lakemedelsprodukten och bestralning av anviandarna minimeras. Anvéndning av adekvat skydd ar
obligatorisk.

Innehéllet 1 produktkombinationen &r inte radioaktivt fére produkten har beretts, men efter tillsats av
natriumperteknetatlosning (°°™Tc) maste den slutliga produkten hallas tillrackligt skyddad.

Vid anvidndning av radiofarmaka kan extern stralning eller kontaminering orsakad av urin, krakningar
eller andra sekret utgéra en fara for andra. Atgirderna maste diirfor folja nationella
stralsédkerhetsbestimmelser.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORS ALJNING

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P.32

F-91192 Gif sur Yvette Cedex

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORS ALINING
11229
9 DATUM FOR FORS TA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 29/11/1993
Datum for den senaste fornyelsen: 18/08/2009

10 DATUM FOR OVERS YN AV PRODUKTRES UMEN
07.09.2023
11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (°**™Tc¢) framstélls med en (*?Mo/**™Tc¢)-generator. Nér den sonderfaller genererar den
gammastralning med en genomsnittlig energinivd pa 140 keV och halveringstiden for

teknetium (°*™Tc¢) dr 6 timmar. Eftersom halveringstiden for teknetium (°*°™Tc¢) ar lang, 2,13 x 105 ar
kan den anses vara stabil.

Data som presenteras i tabellen nedan ar fran internationella strlskyddskommissionens (ICRP)
publikation 128 om fosfonater och de har berdknats genom att anvénda foljande antaganden:

Produkten ackumuleras framst i skelettet och i mindre utstrickning i njurarna och den utsoéndras via
njurarna. Férmodligen ackumuleras 0,5 av den injicerade aktiviteten i skelettet med en 15 minuters
halveringstid och kvarstar dir med halveringstider pa 2 timmar (0,3) och 3 dagar (0,7). Hos barn
ackumuleras aktiviteten huvudsakligen i lingdtillvixtzonerna.

Ackumuleringen i njurarna dr 0,02 dér retentionen dr densamma som i hela kroppen och
halveringstiderna (fraktionerad retention) &r 0,5 timmar (0,3), 2 timmar (0,3) och 3 dagar (0,4).
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Strildos (normalt upptag)

ABSORBERAD DOS PER ADMINISTRERAD
ORGAN ENHETSAKTIVITET
(mGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar

Binjurar 0,0021 0,0026 0,0038 0,0058 0,011
Benytor 0,034 0,015 0,0¢” 0,038 0,082
Hjirna 0,0017 0,0020 0,0028 0,0042 0,0059
Brost 0,00069 0,00086 0,0013 0,0021 0,0040
Galblasa 0,0014 0,0018 0,0033 0,0043 0,0065
Mag-tarmkanal

Mage 0,0012 0,0014 0,0024 0,0036 0,0064

Tunntarm 0,0022 0,0028 0,0043 0,0061 0,0093

Kolon 0,0027 0,0034 0,0052 0,0072 0,010

Ovre tjocktarmen 0,0019 0,0024 0,0038 0,0057 0,0087

Nedre tjocktarmen 0,0038 0,0047 0,0071 0,0092 0,013
Hjarta 0,0012 0,0015 0,0022 0,0033 0,0059
Njurar 0,0072 0,0087 0,012 0,018 0,031
Lever 0,0012 0,0016 0,0024 0,0036 0,0064
Lungor 0,012 0,0016 0,0023 0,0035 0,0067
Muskler 0,0018 0,0022 0,0033 0,0047 0,0077
Matstrupe 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Aggstockar 0,0036 0,0045 0,0065 0,0086 0,012
Bukspottkortel 0,0016 0,0020 0,0030 0,0045 0,0079
R6d benmérg 0,0059 0,0054 0,0088 0,017 0,036
Hud 0,00099 0,0013 0,0019 0,0030 0,0053
Mjilte 0,0014 0,0018 0,0027 0,0044 0,0077
Testiklar 0,0024 0,0033 0,0054 0,0075 0,010
Tymus 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Skoldkortel 0,0013 0,0015 0,0022 0,0034 0,0054
Urinblasans vigg 0,047 0,059 0,087 0,11 0,13
Livmoder 0,0062 0,0075 0,011 0,014 0,018
Andra organ 0,0019 0,0023 0,0034 0,005 0,0077
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0049 0,0057 0,0086 0,012 0,018

Den effektiva dosen som erhalls av administrering av en (storsta rekommenderad) aktivitet pa 700 MBq
teknetium (°*™Tc)-butedronat for en frisk vuxen som véger 70 kg ar ca 3,4 mSv.

For en administrerad aktivitet pd 700 MBq 4r den normala straldosen till malorganet (ben) 23,8 mGy
och den normala straldosen till det kritiska organet (blasviggen) ar 32,9 mGy.
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12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragning ska ske under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna fér aldrig 6ppnas. Losningarna
ska dras upp genom proppen med hjilp av en spruta for engangsbruk, som ir forsedd med lampligt
skyddsholje och en steril ndl for engéngsbruk, eller med hjilp av ett automatiskt applikationssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad ska produkten inte anvidndas.

Beredningsmetod
Beredningsforfarande for teknetium (**"Tc)-butedronat

TECEOS ér en produktkombination for tillverkning av teknetium (°’™Tc)-butedronat.
Produktkombinationen mnnehéller steril, pyrogenfri frystorkad produkt i vacuum.

Produkten ska anvindas efter rekonstituering genom tillsats av isotoniskt natriumperteknetat (**™Tc),
som tilliter beredning av teknetium (°*™Tc)-butedronatlosning.

Ta en flaska fran satsen och placera den i Aimpligt skyddshdlje av bly.

Anvind en injektionsspruta till att via gummiproppen tillsdtta 2-10 ml natriumperteknetat (°*™Tc)-
16sning vars radioaktivitet varierar frdn 370 till hogst 11100 MBq, som en funktion av volymen.
Natriumperteknetat (**™Tc)-losningen ska dverensstimma med specifikationerna i Europafarmakopén.
Anvind inte luftnings-kanyl eftersom innehéllet ligger under vakuum.

Skaka 15 minuter.

Teknetium (°*°™Tc)-butedronatlésningen som erhalls 4r en klar och farglos 16sning utan synliga
partiklar med ett pH mellan 6,5 och 7.5.

Losningens klarhet efter beredning, pH. radioaktivitet och gammaspektrum bor kontrolleras innan
l6sningen anvénds.

Flaskan far aldrig 6ppnas och skall forvaras inuti sitt skyddsholje av bly. Losningen skall dras ut
aseptiskt via proppen med en steril blyskyddad injektionsspruta.

Kvalitetskontroll
Radiokemisk renhet kan kontrolleras for det slutliga radiomérkta preparatet enligt ndgon av foljande
metoder:

Metoder
Tunnskiktskromatografi (TLC) eller stigande papperskromatografi

Tunnskiktskromatografi (TLC)

Material och reagenser

1. Kromatografimedium: tva fiberglasplattor A och B belagda med kiselgel (ITLC-SG 2.5 x 20 cm)
som tidigare upphettats till 110 °Ci 10 minuter och sedan avsvalnats till rumstemperatur fore
anviandning.

Rita upp en tunn linje, appliceringslinjen, 2 cm frn nedre kanten pé varje platta. Rita en tunn
linje, I6sningsmedelslinjen, 15 cm fran appliceringslinjen.

2. Rorliga faser:

A: 1 M natriumacetatlosning
B:  Metyletylketon
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3. Kromatografibehéllare
Tva glasbehéllare A och B av lamplig storlek med tittslutande lock.

4. Ovrigt
Téng, injektionssprutor, nalar, lamplig rdkneutrustning

Forfarande

1. Placera i kromatografikdrl A tillrdcklig méingd rorlig fas A och i kromatografikdrl B tillricklig
méngd rorlig fas B. Lat stabiliseras 1 cirka 30 minuter.

2. Anvind en spruta med en ndl och placera en liten flick av I6sningen som ska testas pa startlinjen”
pa varje remsa.

Agera snabbt for att undvika att [osningen forstors.

3. Anvind tdng och placera bada remsorna i motsvarande kromatografikérl som innehéller den mobila
fasen och sting locket. L4t I6sningsmedlet rinna upp till ’16sningsmedelsfronten”.

4. Avliagsna remsorna fran kérlen med en ting och It dem lufttorka.

5. Bestdms radioaktivitetsfordelningen med hjilp av en lamplig stralningsdetektor.
Mait radioaktiviteten i varje flick genom att integrera toppvéardena (spetsarna).
I denrorliga fasen A: det hydrolyserade (°™Tc) Rf-vérdet ar 0.
I denrorliga fasen B:det fria (**"Tc) Rf-vérdet ar 1.

6. Berdkning

Koncentrationen fritt (°*™Tc) (%) =Flackens radioaktivitet i Rf 1 x 100
Den totala radioaktiviteten 1 remsa B

Koncentrationen hydrolyserat (*°"Tc) (%) = Fliackens radioaktivitet i RfQ x 100
Den totala radioaktiviteten i remsa A

% (°°™T¢)-butedronat = 100 % - [% fritt (°™Tc) + % hydrolyserat (°*™Tc)]

7. (*°™Tc)-butedronats procentuella koncentration ska vara minst 95 %, den fria (99mTc) procentuella
koncentrationen hogst 2,0 % och den hydrolyserade (99mTc) procentuella koncentrationen hogst 2,0 %.

Stigande papperskromatografi
Material och reagenser

1. Kromatografisystem
Kromatografisystem A:
Medium A: Whatman 31 ET-typ (2.5 x 20 cm)
Rorlig fas A: 1 M natriumkloridlosning

Kromatografisystem B:
Medium B: Whatman 1-typ (2.5 x 20 cm)
Rorlig fas B: metyletylketon

Rita upp en tunn linje, appliceringslinjen, 2 cm fran nedre kanten pé varje platta. Rita en tunn
linje, I6sningsmedelslinjen, 10 cm fran appliceringslinjen.

2. Kromatografibehallare
Tva glasbehillare av lamplig storlek med tittslutande lock.
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3.

Ovrigt
Téang, injektionssprutor, nalar, lamplig rdakneutrustning

Forfarande

1. Placera i kromatografikdrl A tillricklig mingd rorlig fas A och i kromatografikirl B tillricklig
mangd rorlig fas B. Lat stabiliseras i cirka 30 minuter.

2. Anvénd en spruta med en nal och placera en liten flick av Iosningen som ska testas pa “startlinjen”
pa bada remsorna.
Agera snabbt for att undvika att 1osningen forstors.

3. Anvind tdng och placera bada remsorna i motsvarande kromatografikdrl som innehéller den
mobila fasen och sting locket. Lat 16sningsmedlet rinna upp till ”Idsningsmedelsfronten”.

4.  Avligsna remsorna fran kirlen med en tang och lat dem lufttorka.

5. Bestdms radioaktivitetsfordelningen med hjilp av en lAmplig stralningsdetektor.
Mait radioaktiviteten 1 varje flick genom att integrera toppvardena (spetsarna).
I kromatografisystemet B, ar det fria (°™Tc) Rf-virdet 1 och i kromatografisystemet A: ar det
hydrolyserade (**™Tc) Rf-vérdet 0.

6. Berékning

Koncentrationen fritt (°*™Tc) (%) =Flickens radioaktivitet i Rf 1 x 100

Dentotala radioaktiviteten 1 remsa B

Koncentrationen hydrolyserat (°*"Tc) (%) = Flackens radioaktivitet i Rf0 x 100

Dentotala radioaktiviteten 1 remsa A

% (°°™Tc)-butedronat = 100 % - [% fritt (*™Tc) + % hydrolyserat (°*™Tc)]

7.

Teknetium(**™Tc)-butedronats procentuella koncentrationen ska vara minst 95 %, den fria

(**™Tc) procentuella koncentration hogst 2,0 % och den hydrolyserade (°*™Tc) procentuella
koncentrationen hogst 2,0 %.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats www.fimea. fi.
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