| nl | Bijsluiter: informatie voor de patiént

Joflupaan ('%I) Rotop 74 MBq/ml oplossing voor
injectie
joflupaan ('%I)

Lees goed de hele bijsluiter voordat dit geneesmiddel aan u wordt

toegediend want er staat belangrijke informatie in voor u.

» Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

« Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw nucleair-
geneeskundig arts die toeziet op de procedure.

« Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan?
Of krijgt u een bijwerking die niet in deze bijsluiter staat? Neem
dan contact op met uw nucleair-geneeskundig arts.

Inhoud van deze bijsluiter:

1. Wat is Joflupaan ('®l) Rotop en waarvoor wordt dit middel
gebruikt?

Wanneer mag dit middel niet worden gebruikt of moet het extra
voorzichtig worden gebruikt?

Hoe wordt dit middel gebruikt?

Mogelijke bijwerkingen

Hoe bewaart u middel?

Inhoud van de verpakking en overige informatie
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. Wat is Joflupaan ('2l) Rotop en waarvoor wordt dit middel
gebruikt?

Dit geneesmiddel is een radiofarmaceutisch product dat uitsluitend
wordt gebruikt voor diagnostische doeleinden.

Joflupaan (') Rotop bevat de werkzame stof joflupaan ('%l), waarmee
aandoeningen in de hersenen worden vastgesteld (gediagnosticeerd).
Het behoort tot een groep medicijnen die ,radiofarmaca“ worden
genoemd, die een kleine hoeveelheid radioactiviteit bevatten.

« Wanneer een radiofarmacon wordt geinjecteerd, hoopt het
zich een korte tijd op in een specifiek orgaan of gebied van het
lichaam.

« Omdat het medicijn een kleine hoeveelheid radioactiviteit bevat,
kan het met speciale camera's buiten het lichaam worden
gedetecteerd.

« Er kan een foto worden gemaakt, ook wel een scan genoemd.
Op deze scan is precies te zien waar de radioactiviteit zich in
het orgaan of het lichaam bevindt. Dat kan de arts waardevolle
informatie geven over hoe dat orgaan werkt.

Wanneer Joflupaan ('%l) Rotop bij een volwassene wordt geinjecteerd,
wordt het met het bloed meegevoerd door het lichaam. Het hoopt
zich op in een Kklein deel van uw hersenen. Veranderingen in dit deel
van de hersenen treden op bij:

« Parkinsonisme (inclusief de ziekte van Parkinson) en

« dementie met Lewy-lichaampjes.

Een scan geeft uw arts informatie over veranderingen in dit deel van
uw hersenen. Uw arts kan van mening zijn dat een scan nodig is om
meer over uw aandoening te weten te komen en/of een besluit te
nemen over een mogelijke behandeling.

Bij gebruik van Joflupaan (%) Rotop wordt u blootgesteld aan een
kleine hoeveelheid radioactiviteit. Deze blootstelling is minder groot
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| nl | SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Joflupaan (%l) Rotop 74 MBg/ml oplossing voor injectie

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke ml oplossing bevat joflupaan (%) 74 MBq op de referentietijd (0,07
tot 0,13 pg/ml joflupaan).

Elke injectieflacon met een enkele dosis van 2,5 ml bevat 185 MBq
joflupaan ('%l) (bereik molaire activiteit 2,5 tot 4,5 x 10 Bg/mmol) op de
referentietijd.

Elke injectieflacon met een enkele dosis van 5 ml bevat 370 MBq
joflupaan ('?1) (bereik molaire activiteit 2,5 tot 4,5 x 10 Bg/mmol) op de
referentietijd.

Hulpstof(fen) met bekend effect:

Dit geneesmiddel bevat 31,6 g/l ethanol.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Oplossing voor injectie.
Heldere, kleurloze oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Dit geneesmiddel is uitsluitend bedoeld voor diagnostisch gebruik.

Joflupaan ('?’l) Rotop is geindiceerd voor detectie van verlies van
functionele uitlopers van dopaminerge neuronen in het striatum:

« Bij volwassen patiénten met klinisch onzekere parkinsonsyndromen,
bijvoorbeeld patiénten met vroege symptomen, om essenti€le
tremor te helpen onderscheiden van Parkinsonisme-syndromen
die verband houden met idiopathische ziekte van Parkinson,
meervoudige systeematrofie en progressieve supranucleaire parese.
Joflupaan (') Rotop kan geen onderscheid maken tussen de
ziekte van Parkinson, meervoudige systeematrofie en progressieve
supranucleaire parese.

« Bijvolwassen patiénten, om een vermoeden van dementie met Lewy-
lichaampjes te helpen onderscheiden van de ziekte van Alzheimer.
Joflupaan ('?°l) Rotop kan geen onderscheid maken tussen Lewy-
body-dementie en dementie met de ziekte van Parkinson.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Joflupaan ('?l) Rotop dient alleen te worden gebruikt bij volwassen
patiénten die zijn doorverwezen door artsen met ervaring in de
behandeling van bewegingsstoornissen en/of dementie. Joflupaan ('%I)
Rotop mag alleen worden gebruikt door gekwalificeerd personeel met
de juiste overheidstoestemming voor het gebruik en de manipulatie van
radionucliden binnen een daarvoor voorziene klinische omgeving.

Dosering

Klinische werkzaamheid is aangetoond over het bereik van 111 tot
185 MBq. De activiteit dient niet hoger dan 185 MBq te zijn en het middel
dient niet te worden gebruikt bij een activiteit onder 110 MBg.

De patiénten dient voorafgaand aan de injectie een geschikte
schildklierblokkerende behandeling te worden gegeven om de opname
van radioactief jodium door de schildklier tot een minimum te beperken,
bijvoorbeeld door orale toediening van ongeveer 120 mg kaliumjodide 1
tot 4 uur voorafgaand aan de injectie met Joflupaan ('?*l) Rotop.

Speciale patiéntengroepen

Nier- en leverfunctiestoornis

Er zijn geen formele onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met een
significante nier- of leverfunctiestoornis. Er zijn geen gegevens
beschikbaar (zie rubriek 4.4).

Er dient bij deze patiénten zorgvuldig naar de baten-risicoverhouding te
worden gekeken, omdat een verhoogde blootstelling aan straling mogelijk is.

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van Joflupaan ('?l) Rotop bij kinderen in
de leeftijd van 0 tot 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens
beschikbaar.

Wijze van toediening
Voor intraveneus gebruik.
Zie rubriek 4.4 voor voorbereiding van de patiént.

Joflupaan ('#°l) Rotop moet zonder verdunning worden gebruikt. Om de
kans op pijn op de injectieplaats tijdens toediening tot een minimum te
beperken, wordt een langzame intraveneuze injectie (niet minder dan 15
tot 20 seconden) via een ader in de arm aanbevolen.

Beeldvorming

SPECT-beeldvorming dient tussen drie en zes uur na de injectie plaats
te vinden. Beelden dienen te worden verkregen met behulp van een
gammacamera die is voorzien van een hogeresolutiecollimator en is
gekalibreerd met de fotopiek bij 159 keV en een energievenster van + 10%.
Hoekbemonstering dient bij voorkeur niet minder dan 120 gezichtsvelden
over 360 graden te betreffen. Voor hogeresolutiecollimatoren dient de
rotatie-afstand consistent te zijn en zo klein mogelijk te worden ingesteld
(normaliter 11 - 15 cm). Experimentele onderzoeken met een fantoom van
het striatum wijzen er op dat optimale beelden worden verkregen wanneer
een matrixgrootte en zoomfactoren worden geselecteerd die resulteren
in een pixelgrootte van 3,5 - 4,5 mm voor de systemen die momenteel in
gebruik zijn. Voor optimale afbeeldingen dienen minimaal 500.000 counts
te worden opgenomen.
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|de| Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

loflupan ('%1) Rotop 74 MBq/ml Injektionslosung
loflupan ('231)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor

Sie dieses Arzneimittel erhalten, denn sie enthalt wichtige

Informationen.

» Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese
spater nochmals lesen.

« Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren
Nuklearmediziner, der die Anwendung betreut.

» Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren
Nuklearmediziner. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht
in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Wasist loflupan ("%l) Rotop und wofir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von loflupan ('l) Rotop
beachten?

3. Wieist loflupan (%) Rotop anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

5. Wieist loflupan ('%l) Rotop aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist loflupan ('#I) Rotop und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittelist ein radioaktives Arzneimittel, das ausschlieBlich
zur diagnostischen Anwendung bestimmt ist.

loflupan (%) Rotop enthalt den Wirkstoff loflupan ('), das
zur Unterstltzung der Diagnose von Erkrankungen des Gehirns

dan bij sommige rontgenonderzoeken. Uw arts en de nucleair-
geneeskundig arts nemen in aanmerking of het klinische voordeel van
deze procedure met het radiofarmacon opweegt tegen het risico van
blootstelling aan een kleine hoeveelheid straling.

2. Wanneer mag dit middel niet worden gebruikt of moet het extra
voorzichtig worden gebruikt?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

- U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel.
Deze stoffen kunt u vinden in rubriek 6 van deze bijsluiter.
* U bent zwanger

Wanneer moet dit middel extra voorzichtig worden gebruikt?

Neem contact op met uw specialist nucleaire geneeskunde voordat u
dit middel gebruikt als u matige of ernstige problemen heeft met uw
nieren of lever.

Voordat er bij u met het onderzoek wordt begonnen, voorafgaand
aan de toediening van Joflupaan ('#I) Rotop, dient u veel water
te drinken, zodat u tijdens de eerste uren na het onderzoek zo vaak
mogelijk plast.

Kinderen en jongeren tot 18 jaar

Joflupaan ('%l) Rotop wordt niet aanbevolen voor kinderen en jongeren
in de leeftijd van 0 tot 18 jaar.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen, heeft u dat kort geleden
gedaan? Vertel dat dan uw specialist nucleaire geneeskunde.
Sommige geneesmiddelen of stoffen kunnen de werking van dit
middel beinvloeden. Bijvoorbeeld:

+ bupropion (wordt gebruikt voor de behandeling van depressie of
somberheid)

« benzatropine (wordt gebruikt voor de behandeling van de ziekte
van Parkinson)

« mazindol (vermindert de eetlust, als middel om obesitas te
behandelen)

« sertraline (wordt gebruikt voor de behandeling van depressie of
somberheid)

« methylfenidaat (gebruikt om hyperactiviteit bij kinderen en
narcolepsie (overmatige slaperigheid) te behandelen)

« fentermine (vermindert de eetlust, als middel om obesitas te
behandelen)

« amfetamine (gebruikt om hyperactiviteit bij kinderen en
narcolepsie (overmatige slaperigheid) te behandelen; het wordt
ook gebruikt als een drug)

+ cocaine (soms gebruiktals verdovingsmiddel bijeen neusoperatie;
het wordt ook gebruikt als een drug)

Sommige geneesmiddelen kunnen de kwaliteit van de gemaakt scan
verminderen. De arts kan u vragen om een korte tijd met het gebruik
van zo'n middel te stoppen voordat Joflupaan ('%l) Rotop aan u wordt
toegediend.

Zwangerschap en borstvoeding
Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden

of geeft u borstvoeding? Neem dan contact op met uw nucleair-
geneeskundige arts voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

4.3 Contra-indicaties

« Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek
6.1 vermelde hulpstoffen.

« Zwangerschap (zie rubriek 4.6)

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik
Kans op overgevoeligheid of anafylactische reacties

Als overgevoeligheids- of anafylactische reacties optreden, moet de
toediening van het geneesmiddel onmiddellijk worden stopgezet en zo
nodig met een intraveneuze behandeling worden gestart. Om onmiddellijk
actie mogelijk te maken in noodgevallen, moeten de noodzakelijke
geneesmiddelen en apparatuur, zoals een endotracheale tube en
beademingsapparaat, onmiddellijk beschikbaar zijn.

Individuele rechtvaardiging van baten/risico's

Bij elke patiéent moet de blootstelling aan straling kunnen worden
gerechtvaardigd door het waarschijnlijke voordeel.

De toegediende activiteit dient in elk geval zo laag te zijn als redelijkerwijs
haalbaar is om nog de vereiste diagnostische informatie te verkrijgen.

Nier- of leverfunctiestoornis

Er zijn geen formele onderzoeken uitgevoerd bij patiénten met een
significante nier- of leverfunctiestoornis. Omdat er geen gegevens
beschikbaar zijn, wordt joflupaan ('%I) niet aanbevolen in gevallen van
matige tot ernstige nier- of leverinsufficiéntie.

Er dient bij deze patiénten zorgvuldig naar de baten-risicoverhouding te
worden gekeken, omdat een verhoogde blootstelling aan straling mogelijk is.

Voorbereiding van de patiént

De patiént dient voor aanvang van het onderzoek veel vocht in te nemen en
dringend te worden verzocht om tijdens de eerste uren na het onderzoek
70 vaak mogelijk te plassen om de straling te verminderen.

Interpretatie van Joflupaan ('?%l) Rotop-beelden

Joflupaan (%l) Rotop-beelden worden visueel geinterpreteerd op basis van
het uiterlijk van de striata. Optimale presentatie van de gereconstrueerde
beelden voor visuele interpretatie zijn transaxiale plakjes parallel aan de
lijn tussen de voorste en achterste commissuur (anterior commissure-
posterior commissure (AC-PC-)lijn).

Bepalen of een beeld normaal of abnormaal is, wordt gedaan door
de omvang (aangegeven door de vorm) en intensiteit (in relatie tot de
achtergrond) van het striatale signaal te beoordelen.

Normale afbeeldingen worden gekenmerkt door twee symmetrische
halvemaanvormige gebieden van gelijke intensiteit. Abnormale beelden
zijn asymmetrisch of symmetrisch met een ongelijke of verminderde
intensiteit en/of verlies van de halve maan.

Als aanvulling kan visuele interpretatie worden ondersteund door semi-
kwantitatieve beoordeling met behulp van CE-gemarkeerde software,
waarbij Joflupaan (') Rotop-opname in het striatum wordt vergeleken
met opname in een referentiegebied en verhoudingen worden vergeleken
met een voor leeftijd gecorrigeerde database van gezonde proefpersonen.
De evaluatie van verhoudingen, zoals de Joflupaan (') Rotop-opname
(symmetrie) van het linker / rechter striatum of de opname van caudate/
putamen, kan verder helpen bij de beeldbeoordeling.

De volgende voorzorgsmaatregelen moeten worden genomen bij het
gebruik van semi-kwantitatieve methoden:
« Semi-kwantificering mag alleen worden gebruikt als aanvulling op
visuele beoordeling
« Ermag alleen software met CE-markering worden gebruikt
» Gebruikers moeten door de fabrikant worden getraind in het gebruik
van software met CE-markering en de EANM-praktijkrichtlijnen
volgen voor beeldacquisitie, reconstructie en beoordeling
« Lezers moeten de scan visueel interpreteren en vervolgens de
semi-kwantitatieve analyse uitvoeren volgens de instructies van de
fabrikant, inclusief kwaliteitscontroles voor het kwantificeringsproces

+ ROI/VOI-technieken moeten worden gebruikt om opname in het
striatum te vergelijken met opname in een referentiegebied

- Vergelijking met een voor leeftijd gecorrigeerde database van
gezonde proefpersonen wordt aanbevolen om rekening te
houden met de naar leeftijd verwachte afname van striatale
binding

- De gebruikte reconstructie- en filterinstellingen (inclusief
verzwakkingscorrectie) kunnen de semi-kwantitatieve waarden
beinvioeden. De reconstructie- en filterinstellingen die door de
fabrikant van de CE-gemarkeerde software worden aanbevolen,
moeten worden gevolgd en moeten overeenkomen met de
instellingen die worden gebruikt voor semi-kwantificering van de
database van de gezonde proefpersonen.

- De intensiteit van het striatale signaal zoals gemeten door SBR
(striatale bindings-ratio) en asymmetrie en caudate-putamen-
ratio leveren objectieve numerieke waarden op die overeenkomen
met de visuele beoordelingsparameters en kunnen nuttig zijn in
moeilijk te lezen gevallen

- Als de semi-kwantitatieve waarden niet consistent zijn met
de visuele interpretatie, moet de scan worden geévalueerd
voor de juiste plaatsing van de ROI's/VOI's, moeten de juiste
beeldoriéntatie en geschikte parameters voor beeldacquisitie
en verzwakkingscorrectie worden geverifieerd. Sommige
softwarepakketten kunnen deze processen ondersteunen om de
operatorafhankelijke variabiliteit te verminderen

+ Bijde eindbeoordeling moet altijd rekening worden gehouden met
zowel het visuele uiterlijk als de semi-kwantitatieve resultaten.

Specifieke waarschuwingen

Dit geneesmiddel bevat 31,6 g/l (4 vol %) ethanol (alcohol), d.w.z. max.
158 mg per dosis, overeenkomend met 4 ml bier of 1,6 ml wijn. De kleine
hoeveelheid alcohol in dit geneesmiddel heeft geen merkbare effecten.

Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per

s

injectieflacon, dat wil zeggen dat het in wezen ,natriumvrij'is.

eingesetzt wird. Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
als ,Radiopharmaka” bezeichnet werden und geringe Mengen

Radioaktivitat enthalten.

« Wenn ein solches radioaktives Arzneimittel in den Korper injiziert
(gespritzt) wird, sammelt sich ein Teil der Radioaktivitat fir kurze
Zeit in einem bestimmten Organ oder einem bestimmten Bereich
des Korpers an.

» Diese Ansammlungen geringer Radioaktivitat lassen sich von
aulberhalb des Korpers mit Spezialkameras erkennen.

« Dann kann ein Bild, ein so genannter ,Scan’, aufgenommen
werden. Dieser Scan zeigt genau, wo sich die Radioaktivitat
in dem Organ und im Korper befindet. Der Arzt erhalt dadurch
wertvolle Informationen Uber die Funktion des betreffenden
Organs.

loflupan ('#l) Rotop dient nur zur Erkennung von Krankheiten. Wenn
dieses Arzneimittel einem Patienten injiziert wird, gelangt es mit
dem Blut in samtliche Teile des Kdérpers und sammelt sich in einem
kleinen Bereich lhres Gehirns an, der bei folgenden Erkrankungen
Veranderungen zeigen kann:

« Parkinsonismus, einschlieRlich Parkinson’sche Krankheit, und
* Lewy-Kdrper-Demenz.

Ein Scan gibt lhrem Arzt Aufschluss Uber etwaige Veranderungen
in diesem Bereich des Gehirns. Die Informationen, die dieser Scan
liefert, konnen fur Ihren Arzt bei der Untersuchung lhrer Erkrankung
und bei der Entscheidung tber die Behandlungsmaglichkeiten unter
Umsténden hilfreich sein.

Bei der Anwendung von loflupan (%) Rotop sind Sie in geringem
Male ionisierender Strahlung ausgesetzt. Diese Strahlenbelastung
ist geringer als bei manchen Rontgenuntersuchungen.

lhr behandelnder Arzt und der Nuklearmediziner sind der
Auffassung, dass der klinische Nutzen dieser Untersuchung mit dem

U moet het de nucleair-geneeskundige arts voorafgaand aan de
toediening van Joflupaan ('*l) Rotop laten weten als het kan zijn dat
u zwanger bent, als u niet hebt gemenstrueerd of als u borstvoeding
geeft.

Bij twijfel is het belangrijk om de nucleair-geneeskundige arts die op
de procedure zal toezien, te raadplegen.

Gebruik Joflupaan ('?) Rotop niet als u zwanger bent. Dat is omdat
het kind kan worden blootgesteld aan een deel van de radioactiviteit.
Er dient te worden overwogen om gebruik te maken van andere
technieken, waarbij er geen gebruik wordt gemaakt van radioactiviteit.
Als u borstvoeding geeft, kan uw nucleair-geneeskundige arts het
gebruik van Joflupaan ('*l) Rotop uitstellen of u vragen om tijdelijk
met de borstvoeding te stoppen. Het is niet bekend of joflupaan ('%)
in de moedermelk wordt uitgescheiden.

« U dient uw kind gedurende 3 dagen na de toediening van
Joflupaan (') Rotop geen borstvoeding te geven.

» Gebruik in plaats daarvan flesvoeding voor uw kind. Kolf uw
moedermelk regelmatig af en gooi alle afgekolfde moedermelk
weg.

» Umoetdit gedurende 3 dagen blijven doen, totdat de radioactiviteit
uit uw lichaam is verdwenen.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Joflupaan ('*l) Rotop heeft geen bekende invioed op de rijvaardigheid
en op het vermogen om machines te bedienen.

Joflupaan ('2I) Rotop bevat 4 vol % alcohol (ethanol). Elke dosis
bevat tot 158 mg alcohol. Dit komt overeen met minder dan 4 ml bier
of 1,6 ml wijn.

De kleine hoeveelheid alcohol in dit medicijn heeft geen merkbare
effecten.

Joflupaan ("%l) Rotop bevat minder dan 1T mmol natrium (23 mg) per
injectieflacon, dat wil zeggen dat het in wezen ,natriumvrij' is.

3. Hoe wordt dit middel gebruikt?

Er zijn strikte wetten voor het gebruik, de behandeling en de afvoer
van radioactiviteit. Joflupaan ('*°l) Rotop wordt altijd in een ziekenhuis
of een overeenkomstige voorziening gebruikt. Er wordt alleen mee
omgegaan en het wordt alleen toegediend door mensen die de
opleiding en bekwaamheid hebben om het veilig te gebruiken. Ze
moeten u volledig inlichten over wat u moet doen om dit geneesmiddel
veilig te gebruiken.

De nucleair-geneeskundige arts die toeziet op de procedure beslist
hoeveel joflupaan ('%l) Rotop in uw geval dient te worden gebruikt.
Dat is de kleinste hoeveelheid die nodig is om de gewenste informatie
te verkrijgen.

Voordat joflupaan ('°l) Rotop aan u wordt toegediend, zal uw nucleair-
geneeskundige arts u vragen enkele tabletten of vlioeistof met jodium
in te nemen. De jodium voorkomt dat zich radioactiviteit in uw
schildklier ophoopt. Het is belangrijk dat u de tabletten of vloeistof
volgens de instructies van de arts inneemt.

Toediening van joflupaan ('%I) Rotop en uitvoering van de procedure

Joflupaan (%) Rotop wordt via een injectie aan u toegediend,
meestal in een ader in uw arm. Er wordt gewoonlijk aanbevolen om
een volwassene een hoeveelheid joflupaan ('%1) toe te dienen die ligt
tussen 111 en 185 MBq (MBq is een afkorting voor megabecquerel,

Voorzorgsmaatregelen met betrekking tot milieurisico's, zie rubriek 6.6.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van
interactie

Er is bij mensen geen onderzoek naar interacties uitgevoerd.

Joflupaan bindt zich aan de dopaminetransporter. Geneesmiddelen die
zich met hoge affiniteit aan de dopaminetransporter binden, kunnen
daarom een diagnose op basis van joflupaan ('°l) verstoren. Dat zijn
geneesmiddelen als amfetamine, benzatropine, bupropion, cocaine,
mazindol, methylfenidaat, fentermine en sertraline.

Geneesmiddelen waarvan tijdens klinische onderzoeken is aangetoond
dat ze beeldvorming met joflupaan (?3l) niet verstoren, zijn amantadine,
trinexyfenidyl, budipine, levodopa, metoprolol, primidon, propranolol
en selegiline. Er wordt van uitgegaan dat dopamine-agonisten en
-antagonisten die op de postsynaptische dopaminereceptoren werken
de beeldvorming met joflupaan ('?l) niet verstoren en er kan daarom
desgewenst met deze geneesmiddelen worden doorbehandeld. In
dieronderzoek is aangetoond dat het geneesmiddel pergolide de
beeldvorming met joflupaan ('%1) niet verstoort.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
Vrouwen die zwanger kunnen worden

Alshetnodigisomradioactieve geneesmiddelentoete dienenaanvrouwen
die zwanger kunnen worden, moeten altijd gegevens over zwangerschap
worden verzameld. Bij elke vrouw die niet heeft gemenstrueerd, moet
worden aangenomen dat ze zwanger is totdat het tegendeel is bewezen.
Als er onzekerheid bestaat, is het belangrijk dat de blootstelling aan
straling wordt beperkt tot het minimum dat nodig is om een bevredigende
beeldvorming te verkrijgen. Er dient te worden overwogen om gebruik te
maken van andere technieken, waarbij er geen gebruik wordt gemaakt
van radioactiviteit.

Zwangerschap

Er is bij dit geneesmiddel geen dieronderzoek naar reproductietoxiciteit
uitgevoerd. Bij radionuclideprocedures die bij zwangere vrouwen worden
uitgevoerd, wordt de foetus ook aan een stralingsdosis blootgesteld. Bij
toediening van 185 MBq joflupaan ('*) wordt een dosis van 2,6 mGy
door de uterus geabsorbeerd. Het gebruik van Joflupaan ('%l) Rotop is
gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap (zie rubriek 4.3).

Borstvoeding

Hetis niet bekend of joflupaan ('**l) in de moedermelk wordt uitgescheiden.
Voordat een radioactief geneesmiddel wordt toegediend aan een moeder
die borstvoeding geeft, moet worden overwogen of het onderzoek
redelijkerwijs kan worden uitgesteld totdat de moeder de borstvoeding
heeft be€indigd en of het meest geschikte radiofarmacon is uitgekozen,
om rekening te houden met de mogelijkheid dat er radioactiviteit in de
moedermelk wordt uitgescheiden. Als de toediening noodzakelijk wordt
geacht, dient de borstvoeding gedurende 3 dagen te worden onderbroken
en te worden vervangen door flesvoeding. Gedurende deze tijd dient
de moedermelk met regelmatige tussenpozen te worden afgekolfd en
moeten de afgekolfde moedermelkporties worden weggegooid.

Vruchtbaarheid

Eris geen onderzoek naar gevolgen voor de vruchtbaarheid uitgevoerd. Er
zijn geen gegevens beschikbaar.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om
machines te bedienen

Joflupaan ('?%l) Rotop heeft geen bekende invloed op de rijvaardigheid en
op het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen
De volgende bijwerkingen worden erkend voor joflupaan (231).

Zeer vaak =1/10)

Vaak >1/100 tot < 1/10)

Soms >1/1.000 tot < 1/100)

Zelden >1/10.000 tot < 1/1.000)

Zeer zelden <1/10.000)

Niet bekend kan met de beschikbare gegevens niet worden
bepaald)

Binnen elke frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt
volgens afnemende ernst.

MedDRA-systeem-/orgaanklassen Bijwerkingen Frequentie
SOC's Voorkeursterm
Immuunsysteemaandoeningen  Overgevoeligheid Niet bekend
Voedings- en Verhoogde eetlust Soms
stofwisselingsstoornissen

Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn Vaak

Duizeligheid, formicatie Soms
(paresthesie), dysgeusie

Evenwichtsorgaan- en Vertigo Soms
ooraandoeningen
Bloedvataandoeningen Bloeddruk verlaagd Niet bekend

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en Dyspnoea Niet bekend

mediastinumaandoeningen

Maagdarmstelselaandoeningen  Nausea, droge mond ~ Soms
Braken Niet bekend

Huid- en onderhuidaandoeningen Erytheem, pruritus, rash, Niet bekend

urticaria, hyperhidrose

Injectieplaatspijn Soms

(intense pijn of branderig

gevoel na toediening in
kleine aderen)

Het heet hebben

Algemene aandoeningen en
toedieningsplaatsstoornissen

Niet bekend

Radiopharmakon das Risiko der geringen Menge an ionisierender
Strahlung, der Sie ausgesetzt werden, tberwiegt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von loflupan ('?l) Rotop
beachten?

loflupan ('#l) Rotop darf nicht angewendet werden,
« wennSieallergisch gegenloflupan ('%l) oder einen derin Abschnitt
6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
» wenn Sie schwanger sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Nuklearmediziner, bevor Ihnen loflupan
('31) Rotop gegeben wird, wenn bei lhnen mittelschwere oder schwere
Nieren- oder Leberfunktionsstorungen vorliegen.

Vor der Gabe von loflupan ('#I) Rotop sollten Sie vor
Untersuchungsbeginn viel Wasser trinken, um in den ersten Stunden
nach der Untersuchung so oft wie moglich Wasser zu lassen.

Kinder und Jugendliche

loflupan ("%I) Rotop wird nicht empfohlen beiKindern und Jugendlichen
im Alter von 0 bis 18 Jahren.

Anwendung von loflupan ('2l) Rotop zusammen mit anderen
Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Nuklearmediziner, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen bzw. kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben.

Einige Arzneimittel und Substanzen konnen die Wirkungsweise dieses
Arzneimittels beeinflussen.

Dazu gehoren:

+ Bupropion (wird angewendet zur Behandlung der Depression
[Niedergeschlagenheit])

wat de eenheid is die wordt gebruikt voor de mate van radioactiviteit).
Er hoeft maar één injectie te worden gegeven.

Duur van de procedure

De camerabeelden worden gewoonlijk 3 tot 6 uur na de injectie van
Joflupaan ('?°l) Rotop gemaakt.

Uw nucleair-geneeskundige arts zal u laten weten hoe lang de
procedure gaat duren.

Na toediening van Joflupaan ('#I) Rotop, moet u vaak plassen om
het middel snel uit uw lichaam te verwijderen.

De nucleair-geneeskundige arts zal het u laten weten als u nadat dit
medicijn aan u is toegediend speciale voorzorgsmaatregelen moet
nemen. Neem bij vragen contact op met uw nucleair-geneeskundige
arts.

Is er te veel van dit medicijn aan u toegediend?

Aangezien Joflupaan (') Rotop door een arts in gecontroleerde
omstandigheden aan u wordt toegediend, is het onwaarschijnlijk dat
u een overdosis krijgt. Uw nucleair-geneeskundige arts zal u aanraden
veel te drinken, zodat het geneesmiddel sneller uit uw lichaam wordt
verwijderd. U moet voorzichtig zijn met de urine die u uitplast - uw
arts zal u laten weten wat u moet doen. Dit is de gebruikelijke gang
van zaken bij geneesmiddelen zoals Joflupaan ('%l) Rotop. Joflupaan
(") dat in uw lichaam achterblijft, verliest zijn radioactiviteit op
natuurlijke wijze.

Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel?
Neem dan contact op met de nucleair-geneeskundige arts die toeziet
op de procedure.

Wanneer u teveel van Joflupaan ('?l) Rotop heeft gebruikt of
ingenomen, neem dan onmiddellijk contact op met uw arts, apotheker
of het Antigifcentrum (070/245.245).

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen
hebben, al krijgt niet iedereen daarmee te maken. De frequentie van
de bijwerkingen is:
Vaak: kan voorkomen bij tot 1 op de 10 mensen

»  Hoofdpijn

Soms: kan voorkomen bij tot 1 op de 100 mensen
« Toegenomen eetlust
» Duizeligheid
» Smaakverstoring
« Misselijkheid
» Droge mond
« Vertigo
« Een kort irriterend gevoel, alsof er mieren over uw huid kruipen
(formicatie)
+ Intense pijn (of branderig gevoel) op de injectieplaats. Dit is

gemeld bij patiénten bij wie Joflupaan ('*l) Rotop in een kleine
ader werd toegediend.

Niet bekend: frequentie kan met de beschikbare gegevens niet
worden bepaald

 Overgevoeligheid (allergisch)

» Kortademigheid

Blootstelling aan ioniserende straling wordt in verband gebracht met
de inductie van kanker en een kans op ontwikkeling van genetische
afwijkingen. Aangezien de effectieve dosis 4,63 mSv is wanneer de
maximale aanbevolen activiteit van 185 MBq wordt toegediend, is er naar
verwachting een kleine kans dat deze bijwerkingen optreden.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke
bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen
voordelen en risicos van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle
vermoedelijke bijwerkingen te melden via

Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten
Afdeling Vigilantie

Galileelaan 5/03 Postbus 97
1210 BRUSSEL 1000 BRUSSEL
Madou

Website: www.eenbijwerkingmelden.be
e-mail: adr@fagg.be

4.9 Overdosering

In het geval van toediening van een stralingsoverdosis dient de door de
patiént geabsorbeerde dosis zo mogelijk te worden gereduceerd door de
eliminatie van de radionuclide uit het lichaam te verhogen door frequente
mictie en ontlasting. Er moet voor worden gezorgd dat verontreiniging
vanwege radioactiviteit die uit de patiént wordt geélimineerd met behulp
van deze methoden, wordt voorkomen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: radiofarmaca voor diagnostiek,
centraal zenuwstelsel, ATC-code: VO9ABOS.

Vanwege de kleine hoeveelheid geinjecteerd joflupaan, worden na
intraveneuze toediening van Joflupaan ('?l) Rotop in de aanbevolen
dosering geen farmacologische effecten verwacht.

Werkingsmechanisme

Joflupaan is een cocaine-analoog. In dierstudies is aangetoond
dat joflupaan zich met hoge affiniteit bindt aan de presynaptische
dopaminetransporter en dat radioactief gemerkt joflupaan ('?) daarom
kan worden gebruikt als een surrogaatmarker voor onderzoek naar de
integriteit van de dopaminerge neuronen in het nigrostriatum. Joflupaan
bindt ook aan de serotoninetransporter op 5-HT-neuronen maar met een
lagere (ongeveer 10-voudige) bindingsaffiniteit.

Eris geen ervaring met andere typen tremoren dan de essenti€le tremor.

Klinische werkzaamheid

Klinische onderzoeken bij patiénten met dementie met Lewy-lichaampjes
In een fase 3-registratieonderzoek waarin 288 proefpersonen met
dementie met Lewy-lichaampjes (LBD) (144 proefpersonen), de ziekte van
Alzheimer (124 proefpersonen), vasculaire dementie (9 proefpersonen) of
andere aandoeningen (11 proefpersonen) werden geévalueerd, werden
de resultaten van een onafhankelijke, geblindeerde visuele beoordeling
van de joflupaan ('?°l)-beelden vergeleken met de klinische diagnose die
was vastgesteld door artsen met ervaring in behandeling en diagnostiek
van dementie. De klinische indeling in de respectievelijke dementiegroep
was gebaseerd op een gestandaardiseerde en uitgebreide klinische
en neuropsychiatrische evaluatie. De waarden voor de sensitiviteit van
joflupaan (%) bij vaststelling van waarschijnlijke LBD tegenover niet-LBD
varieerden van 75,0 % tot 80,2 % en voor de specificiteit van 88,6 % tot
91,4 %. De positief voorspellende waarde varieerde van 78,9 % tot 84,4 % en
de negatief voorspellende waarde van 86,1 % tot 88,7 %. Analyses waarin
zowel mogelijke als waarschijnlijke LBD-patiénten werden vergeleken met
niet-LBD-dementiepatiénten, lieten voor de sensitiviteit van joflupaan (%°1)
waarden zien die varieerden van 75,0 % tot 80,2 % en voor de specificiteit
van 81,3 % tot 83,9 % wanneer de mogelijke DLB-patiénten werden
geincludeerd als niet-DLB-patiénten. De gevoeligheid varieerde van 60,6 %
tot 63,4 % en de specificiteit van 88,6 % tot 91,4 % wanneer de mogelijke
DLB-patiénten werden geincludeerd als DLB patiénten.

Klinische studies die aanvullend gebruik van semi-kwantitatieve informatie
voor beeldinterpretatie aantonen

De betrouwbaarheid van het gebruik van semi-kwantitatieve informatie
als aanvulling op visuele inspectie werd geanalyseerd in vier klinische
studies waarin gevoeligheid, specificiteit of algehele nauwkeurigheid
tussen de twee methoden voor beeldinterpretatie werden vergeleken. In
de vier studies (totaal n = 578) werd CE-gemarkeerde DaTSCAN semi-
kwantificeringssoftware gebruikt. De verschillen (d.w.z. verbeteringen bij
het toevoegen van semi-kwantitatieve informatie aan visuele inspectie) in
gevoeligheid varieerden tussen 0,1 % en 5,5 %, in specificiteit tussen 0,0 %
en 2,0 % en in algehele nauwkeurigheid tussen 0,0 % en 12,0 %.

De grootste van deze vier studies beoordeelde retrospectief in totaal
304 DaTSCAN-onderzoeken van eerder uitgevoerde fase 3- of 4-studies,
waaronder proefpersonen met een klinische diagnose van PS, niet-PS
(voornamelijk ET), waarschijnlijke DLB en niet-DLB (voornamelijk AD).
Vijf nucleair geneeskundigen die beperkte eerdere ervaring hadden
met DaTSCAN-interpretatie, beoordeelden de beelden in 2 metingen
(alleen en gecombineerd met semi-kwantitatieve gegevens geleverd
door DaTQUANT 4.0-software) met een tussenpoos van ten minste
1 maand. Deze resultaten werden vergeleken met de 1 tot 3 jaar
durende followupdiagnose van de proefpersoon om de diagnostische
nauwkeurigheid te bepalen. De verbeteringen in gevoeligheid en
specificiteit [met 95 % betrouwbaarheidsintervallen] waren 0,1 % [-6,2 %,
6,4%]en2,0%[-3,0%,7,0 %]. Ook waren de resultaten van het gecombineerd
aflezen geassocieerd met een toename van het vertrouwen van de lezer.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen
Distributie

Joflupaan ("%l) wordt na intraveneuze injectie snel uit het bloed geklaard;

« Benzatropin (wird angewendet zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit)

« Mazindol (Appetitzigler, zur Behandlung des krankhaften
Ubergewichts)

« Sertralin (wird angewendet zur Behandlung der Depression
[Niedergeschlagenheit])

+ Methylphenidat (wird angewendet zur Behandlung der
Hyperaktivitat bei Kindern und der Narkolepsie [Schlafsucht])

« Phentermin (Appetitzigler, zur Behandlung des krankhaften
Ubergewichts)

« Amfetamin (wird angewendet zur Behandlung der Hyperaktivitat
bei Kindern und der Narkolepsie [Schlafsucht]; wird auch als
Betdubungsmittel missbraucht)

+ Kokain (wird gelegentlich als Narkosemittel bei chirurgischen
Eingriffen an der Nase angewendet; wird auch als
Betaubungsmittel missbraucht).

Manche Arzneimittel kénnen die Qualitat der gewonnenen Aufnahmen
beeintrachtigen. Ihr Arzt wird Sie moglicherweise bitten, diese
Arzneimittel fUr kurze Zeit abzusetzen, bevor loflupan ('%l) Rotop bei
lhnen angewendet wird.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden,
fragen Sie Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin um Rat, bevor Ihnen dieses
Arzneimittel verabreicht wird.

Sie mussen lhren Arzt fur Nuklearmedizin informieren, bevor Sie
loflupan ('?°l) Rotop erhalten, falls die Moglichkeit besteht, dass Sie
schwanger sind, falls eine Monatsblutung ausgeblieben ist oder wenn
Sie stillen.

Wenn Sie Zweifel haben, ist es wichtig, dass Sie sich an lhren Arzt fir
Nuklearmedizin wenden, der die Untersuchung tberwacht.

» Roodheid van de huid
« Jeuken

* Rash

« Galbulten (urticaria)

» Overmatig zweten

« Braken

» Lage bloeddruk

* Het heet hebben

Dit radiofarmacon geeft een lage hoeveelheid ioniserende straling af,

waarbij er sprake is van het laagste risico op kanker en genetische
afwijkingen.

Het melden van bijwerkingen

Krijgt u last van bijwerkingen, neem dan contact op met uw nucleair-
geneeskundige arts. Dit geldt ook voor bijwerkingen die niet in deze
bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook melden via

Federaal Agentschapvoor Geneesmiddelenen Gezondheidsproducten
Afdeling Vigilantie

Galileelaan 5/03 Postbus 97
1210 BRUSSEL 7000 BRUSSEL
Madou

Website: www.eenbijwerkingmelden.be

e-mail: adr@fagg.be

Door bijwerkingen te melden, helpt u ons om meer informatie te
krijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaartdit middel?

U hoeft dit geneesmiddel niet te bewaren. Dit geneesmiddel wordt
onder de verantwoordelijkheid van de specialist in een geschikte
ruimte bewaard. Bewaring van radiofarmaca vindt plaats in
overeenstemming met de nationale regelgeving voor radioactieve
materialen.

De volgende informatie is alleen bestemd voor de specialist:

Gebruik dit geneesmidddel niet meer na de uiterste
houdbaarheidsdatum. Die vindt u op het etiket.

Ziekenhuispersoneel zorgt ervoor dat het product op de juiste manier
wordt bewaard en afgevoerd en niet wordt gebruikt na de uiterste
houdbaarheidsdatum die op het etiket staat vermeld.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie
Welke stoffen zitten er in dit middel?

« De werkzame stof in dit middel is joflupaan ('%l). Elke ml
oplossing bevat joflupaan (%) 74 MBq op de referentietijd (0,07
tot 0,13 pg/ml joflupaan).

« De andere stoffen in dit middel zijn azijnzuur, natriumacetaat,
ethanol en water voor injecties.

Hoe ziet Joflupaan ('%I) Rotop eruit en hoeveel zit er in een
verpakking?

Joflupaan ('*l) Rotop is een kleurloze oplossing voor injectie. 2,5 ml
of 5 ml van deze oplossing wordt geleverd in een enkele kleurloze
glazen injectieflacon van 10 ml, afgesloten met een butylrubberen
stop en een metalen verzegeling.

slechts 5 % van de toegediende activiteit bevindt zich 5 minuten na injectie
nog in het volbloed.

Orgaanopname

De opname in de hersenen is snel, waarbij 10 minuten na de injectie
ongeveer 7 % van de geinjecteerde activiteit de hersenen heeft bereikt,
die na 5 uur is afgenomen tot 3 %. Ongeveer 30 % van de activiteit in het
gehele brein wordt toegeschreven aan opname in het striatum.

Eliminatie

48 uur na de injectie is ongeveer 60 % van de geinjecteerde radioactiviteit
in de urine uitgescheiden, waarbij de fecale uitscheiding wordt berekend op
ongeveer 14 %.

Nier- of leverfunctiestoornis

De kenmerken van de farmacokinetiek bij patiénten met een nier- of
leverfunctiestoornis zijn niet bepaald.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Niet-klinische gegevens voor joflupaan duiden niet op een speciaal risico
voor mensen. Deze gegevens zijn afkomstig van conventioneel onderzoek
op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij enkelvoudige en
herhaalde dosering en genotoxiciteit.
Er zijn geen onderzoeken uitgevoerd naar reproductietoxiciteit en het
carcinogeen potentieel van joflupaan.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Azijnzuur (voor instelling van de pH)
Natriumacetaat (voor instelling van de pH)
Ethanol, watervrij

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Onderzoeken hebben aangetoond dat het product verenigbaar is met
water voor injectie en fysiologische zoutoplossing.

6.3 Houdbaarheid

Injectieflacon van 2,5 ml: 7 uur vanaf de activiteitsreferentietijd vermeld
op het etiket.
Injectieflacon van 5 ml: 20 uur vanaf de activiteitsreferentietijd vermeld
op het etiket.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.
Radiofarmaca dienen te worden bewaard in overeenstemming met de
nationale regelgeving voor radioactieve materialen.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

2,5 ml of 5 ml oplossing in een injectieflacon van kleurloos glas (type |
glas, Ph. Eur); een injectieflacon met een nominale capaciteit van 10 ml,
die is afgesloten met een butylrubber stop en daar overheen een metalen
dop. Verpakkingsgrootte 1 injectieflacon.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere
instructies

Algemene waarschuwing

Radiofarmaca dienen alleen te worden ontvangen, gebruikt en toegediend
door bevoegde personen in daarvoor aangewezen Kklinische settings.
Op inontvangstname, bewaring, gebruik, overdracht en afvoer van
radiofarmaca zijn de regelgeving en/of betreffende vergunningen van de
bevoegde officiéle organisatie van toepassing.

Radiofarmaceutica dienen te worden bereid op een wijze die voldoet
aan zowel stralingsveiligheid als de eisen betreffende farmaceutische
kwaliteit. Er dienen aangewezen aseptische voorzorgsmaatregelen te
worden genomen.

Als op enig moment tijdens de bereiding van dit product de integriteit van
dit product wordt aangetast, dient het niet te worden gebruikt.

De toedieningsprocedures moeten zo worden uitgevoerd dat het risico op
verontreiniging van het geneesmiddel en bestraling van de uitvoerders tot
een minimum wordt beperkt. Adequate afscherming is verplicht.

De toediening van radiofarmaca brengt risico's voor andere personen met
zich mee door uitwendige straling of verontreiniging door morsen van
urine, braken enz. Daarom moeten op basis van de nationale regelgeving
beschermende voorzorgsmaatregelen tegen straling worden genomen.

Afvoer

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden
vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden, Duitsland

Telefoon: +49 (0)351-26 310 100
Fax: +49 (0)351 - 26 310 303
E-mail: service@rotop-pharmaka.de

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

BE579315 (2,5 ml)
BE596017 (5 ml)

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie loflupan (%) Rotop nicht
anwenden, weil das Kind dabei Radioaktivitat ausgesetzt werden kann.
Alternative Untersuchungsmethoden, bei denen keine Radioaktivitat
angewendet wird, mussen in Erwagung gezogen werden.

Wenn Sie stillen, kann Ihr Arzt fiir Nuklearmedizin die Untersuchung
mit loflupan ("*l) Rotop verschieben oder Sie auffordern, das Stillen zu
unterbrechen. Es ist nicht bekannt, ob loflupan ('%1) in die Muttermilch
ubergeht.

 Sie durfen Ihr Kind nach der Verabreichung von loflupan ('%1)
Rotop 3 Tage lang nicht stillen.

« Geben Sie lhrem Kind stattdessen Flaschennahrung. Pumpen
Sie die Muttermilch regelmallig ab und verwerfen Sie die
abgepumpte Milch.

» Diese Vorgehensweise mussen Sie 3 Tage lang beibehalten, bis
sich keine Radioaktivitat mehr in Inrem Korper befindet.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

loflupan (') Rotop hat keinen bekannten Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

loflupan (') Rotop enthadlt 4 Vol-% Alkohol (Ethanol). Jede
Patientendosis enthalt maximal 158 mg Alkohol. Das entspricht
weniger als 4 ml Bier oder 1,6 ml Wein. Die geringe Alkoholmenge in
diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

loflupan ('21) Rotop enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

3. Wie ist loflupan ('#I) Rotop anzuwenden?

Gebrauch, Umgang und Entsorgung von Radioaktivitat unterliegen
strengen Gesetzen und deshalb wird loflupan (') Rotop immer in
einem Krankenhaus oder einer ahnlichen Umgebung angewendet. Es

Houder van de vergunning voor hetin de handel brengen en fabrikant

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden, Duitsland

Telefoon: +49 (0)351-26 310100
Fax: +49 (0)351-26 310 303
E-mail: service@rotop-pharmaka.de

Nummer(s) van de vergunning voor het in de handel brengen

BE579315 (2,5 ml)
BE596017 (5 ml)

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in 03/2023.

De volgende informatie is alleen bestemd voor beroepsbeoefenaren
in de gezondheidszorg:

De volledige samenvatting van de productkenmerken (SmPC) van
Joflupaan ('?) Rotop 74 MBg/ml oplossing voor injectie is aan de
verpakking toegevoegd als afscheurbaar deel aan het einde van
de geprinte bijsluiter bijgeleverd in de productverpakking, met het
doel beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg te voorzien van
aanvullende wetenschappelijke en praktische informatie over de
toediening en het gebruik van dit radiofarmaceutische product.
Raadpleeg de SmPC.

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/
VERLENGING VAN DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 27.01.2021

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Datum van goedkeuring: 03/2023

11. DOSIMETRIE

Jodium-123 heeft een fysische halfwaardetijd van 13,2 uur. Het vervalt
door gammastraling uit te zenden met een overheersende energie van
159 keV en rontgenstralen van 27 keV.

Het biokinetische model voor joflupaan ('%l) dat is aangenomen door de
ICRP 128 (International Commission on Radiological Protection, 2015)
gaat uit van een initi€le opname van toegediende activiteit van 31 % in
de lever, 11 % in de longen en 4 % in de hersenen. Er wordt aangenomen
dat de resterende activiteit zich uniform verdeeld over de overige organen
en weefsels. Er wordt voor alle organen en weefsels aangenomen
dat 80% van de activiteit wordt uitgescheiden met een biologische
halfwaardetijd van 58 uur en 20 % met een halfwaardetijd van 1,6 uur.
Verder wordt aangenomen dat voor alle organen en weefsels 60 % van de
geinjecteerde activiteit in de urine en 40 % van de geinjecteerde activiteit
in het maagdarmkanaal wordt uitgescheiden. De activiteit in de lever
wordt uitgescheiden volgens het galblaasmodel van Publication 53 (ICRP,
1987), waarbij 30 % via de galblaas wordt geélimineerd en de rest direct in
de dunne darm terechtkomt.

De geschatte geabsorbeerde stralingsdoses voor een gemiddelde
volwassen patiént (70 kg) na intraveneuze injectie van joflupaan ('%)
worden hieronder vermeld. De waarden zijn berekend onder de aanname
dat de urineblaas met tussenpozen van 4,8 uur wordt geleegd en dat de
schildklier toereikend is geblokkeerd (het is bekend dat jodium-123 Auger-
elektronen uitzendt).

Na toediening moet worden aangeraden regelmatig de blaas te legen om
de blootstelling aan straling tot een minimum te beperken.

Orgaan Geabsorbeerde stralingsdosis
puGy/MBq
Bijnieren 17,0
Botoppervlakken 150
Hersenen 16,0
Borsten 7.3
Galblaaswand 44,0
Maag-darmkanaal
Maagwand 12,0
Dunnedarmwand 26,0
Dikkedarmwand 59,0
Wand bovenste deel dikke darm) 57,0
Wand onderste deel dikke darm) 62,0
Hartwand 32,0
Nieren 13,0
Lever 85,0
Longen 42,0
Spier 89
Slokdarm 9,4
Eierstokken 18,0
Pancreas 17,0
Rode beenmerg 9,3
Speekselklieren 41,0
Huid 52
Milt 26,0
Testikels 6,3
Thymus 94
Schildklier 6,7
Urineblaaswand 350
Baarmoeder 14,0
Overige organen 10,0
Effectieve dosis 25,0 ySv/MBq

Ref.: publicatie 128 van de Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals:

A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015)

De effectieve dosis (E) die resulteert uit toediening van een injectie met
185 MBq Joflupaan ('?%l) Rotop is 4,63 mSv (voor een persoon van 70 kg).
De bovenstaande gegevens zijn geldig bij een normale farmacokinetiek.
Bij een verminderde nier- of leverfunctie kunnen de effectieve dosis en de
stralingsdosis die aan de organen wordt afgegeven, verhoogd zijn.

Voor een toegediende activiteit van 185 MBq is de gebruikelijke
stralingsdosis voor het doelorgaan (hersenen) 3 mGy en de gebruikelijke
stralingsdoses voor de kritiecke organen, lever en colonwand, zijn
respectievelijk 16 mGy en 11 mGy.

12. INSTRUCTIES VOOR DE BEREIDING VAN RADIOACTIEVE
GENEESMIDDELEN

Zie rubriek 6.6.

wird nurvon Personen gehandhabtund verabreicht, die flrden sicheren
Umgang mit radioaktivem Material ausgebildet und qualifiziert sind.
Diese Personen sollten Sie auch Uber alle VorsichtsmalRnahmen, die
Sie fur die sichere Anwendung dieses Arzneimittels ergreifen missen,
unterrichten.

Der Nuklearmediziner, der die Untersuchung dberwacht, entscheidet
Uber die in Ihrem Fall anzuwendende Menge von loflupan (')
Rotop. Dabei wird die kleinste Menge eingesetzt, die zum Erhalt der
gewunschten Informationen erforderlich ist.

Bevor loflupan (%) Rotop bei Ihnen angewendet wird, werden Sie
von lhrem Nuklearmediziner aufgefordert, iodhaltige Tabletten oder
Tropfen einzunehmen, um einer Anhaufung von Radioaktivitat in lhrer
Schilddriise vorzubeugen. Es ist wichtig, dass Sie die Tabletten oder
Tropfen genau nach Anweisung lhres Arztes einnehmen.

Anwendung von loflupan ('#l) Rotop und Durchfilhrung des
Verfahrens

loflupan (") Rotop wird lhnen normalerweise als Injektion in eine
Armvene verabreicht. Die Ublicherweise fiir einen Erwachsenen
empfohlene Verabreichungsmenge liegt zwischen 111 und 185 MBq
(Megabecquerel, die Einheit, mit der Radioaktivitat ausgedrickt wird).
Eine einzelne Injektion ist ausreichend.

Dauer der Untersuchung

Die Aufnahmen mit der Kamera werden in der Regel 3 bis
6 Stunden nach der Injektion von loflupan ('?°l) Rotop gemacht. Ihr
Nuklearmediziner wird Sie Uber die Ubliche Dauer der Untersuchung
informieren.

Nach der Verabreichung von loflupan ("2%l) Rotop sollten Sie haufig
Wasser lassen, damit das Arzneimittel aus dem Korper ausgeschieden
wird. Der Nuklearmediziner wird Sie dartber informieren, wenn Sie
nach Erhalt dieses Arzneimittels besondere Vorsichtsmalnahmen



[fr]  NOTICE : INFORMATION DU PATIENT |

loflupane ('2%) Rotop 74 MBqg/ml solution injectable
loflupane ('%I)

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce

médicament car elle contient des informations importantes pour

vous.

» Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

« Si vous avez dautres questions, interrogez le spécialiste en
médecine nucléaire qui supervisera I'examen.

« Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a
votre spécialiste en médecine nucléaire. Ceci s'applique aussi
a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

1. Qu'est-ce qu'loflupane ('*l) Rotop et dans quels cas est-il utilisé ?

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d'utiliser
loflupane (%l) Rotop ?

3. Comment utiliser loflupane (%) Rotop ?

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

5. Comment conserver loflupane ('%l) Rotop ?

6. Contenu de I'emballage et autres informations.

1. QU'EST-CE QU'IOFLUPANE ('2%l) ROTOP ET DANS QUELS CAS

EST-IL UTILISE ?

Ce médicament est un produit radiopharmaceutique réservé a un
usage diagnostique.

loflupane ('*I) Rotop contient la substance active ioflupane
("), qui est utilisée pour identifier (diagnostiquer) des maladies
du cerveau. Il appartient a un groupe de médicaments appelés
« radiopharmaceutiques », qui contiennent une petite quantité de
radioactivité.

« Lorsqu'un radiopharmaceutique est injecté, il s'accumule dans
une zone ou un organe spécifique du corps pendant une courte
durée.

« FEtant donné qu'il contient une petite quantité de radioactivité,
il peut étre détecté depuis I'extérieur du corps au moyen de
caméras spéciales.

« Uneimage, connue sous le nom de scanner, peut alors étre prise.
Ce scanner montre avec précision ou se trouve la radioactivité a
lintérieur de l'organe et du corps. Cela peut fournir au médecin
de précieuses informations sur le fonctionnement de cet organe.

Lorsqu’loflupane ('°l) Rotop est injecté a un adulte, il est transporté
dans le corps par le sang. Il s‘accumule dans une petite zone du
cerveau. Des modifications de cette zone du cerveau surviennent
dans les cas suivants :

+ syndrome parkinsonien (y compris maladie de Parkinson) et

« démence a corps de Lewy.

Le scanner donne a votre médecin des informations sur les
modifications survenues dans cette zone de votre cerveau. Ces
informations pourraient 'aider a en savoir plus sur votre maladie et a
décider des traitements possibles.

Lutilisation d'loflupane (') Rotop vous expose a de petites quantités

| fr| RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT |
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
loflupane ('%1) Rotop 74 MBg/ml solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque ml de solution contient 74 MBq d'ioflupane ('%l) a I'heure de
référence (de 0,07 a 0,13 pg/ml d'ioflupane).

Chaque flacon unidose de 2,5 ml contient 185 MBq d'ioflupane ("% (plage
d'activité molaire : de 2,5 a 4,5 x 10" Bg/mmol) a 'heure de réference.

Chaque flacon unidose de 5 ml contient 370 MBq d'ioflupane ('%1) (plage
d'activité molaire de 2,5 a 4,5 x 10™Bg/mmol) a I'heure de référence.
Excipient(s) a effet notoire :

Ce médicament contient 31,6 g/I d'éthanol.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable.
Solution limpide incolore.

4. INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Ce médicament est a usage diagnostique uniguement.

loflupane ("?*l) Rotop est indiqué pour détecter une perte de terminaisons
neuronales dopaminergiques fonctionnelles dans le striatum :

» Chez les patients adultes atteints de syndromes parkinsoniens mal
définis cliniquement, par exemple les patients atteints de symptomes
précoces, pour faciliter la distinction entre le tremblement essentiel
et les syndromes parkinsoniens liés a une maladie de Parkinson
idiopathique, une atrophie multisystématisée ou une paralysie
supranucléaire progressive. loflupane (%) Rotop ne permet pas
d'établir une distinction entre la maladie de Parkinson, l'atrophie
multisystématisée et la paralysie supranucléaire progressive.

» Chez les patients adultes, pour faciliter la distinction entre une
démence a corps de Lewy probable et la maladie d’Alzheimer.
loflupane ('?I) Rotop ne permet pas d'établir une distinction entre
la démence a corps de Lewy et la démence associée a la maladie
de Parkinson.

4.2 Posologie et mode d‘administration

loflupane (?%l) Rotop ne doit étre utilisé que chez les patients adultes
adressés par des médecins expérimentés dans la prise en charge des
troubles de la motricité et/ou des démences. loflupane ('*l) Rotop ne
doit étre utilisé que par du personnel qualifié détenteur de l'autorisation
gouvernementale appropriée pour utiliser et manipuler des radionucléides
dans une structure clinique prévue a cet effet.

Posologie

Lefficacité clinique a été démontrée pour une plage de 111 a 185 MBq.
Ne pas dépasser 185 MBq et ne pas utiliser lorsque l'activité est inférieure
4110 MBq.

Avant linjection, les patients doivent recevoir un traitement
thyroidoplégique approprié pour réduire au minimum la captation de
I'iode radioactif par la thyroide, par exemple par administration orale
d’environ 120 mg d'iodure de potassium 1 a 4 heures avant l'injection
d'loflupane ('?°l) Rotop.

Populations particulieres

Insuffisance rénale et hépatique

Aucune étude formelle n'a été menée chez des patients atteints
d'insuffisance rénale ou hépatique importante. Aucune donnée n'est
disponible (voir rubrique 4.4).

Un examen attentif du rapport bénéfice/risque est nécessaire chez
ces patients en raison du risque d'augmentation de l'exposition aux
rayonnements.

Population pédiatrique

La sécurité et I'efficacité d'loflupane ('%l) Rotop chez les enfants dgés de
0 a 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible.

Mode d'administration

Voie intraveineuse.

Pour la préparation du patient, voir rubrique 4.4.

loflupane ('?l) Rotop doit étre utilisé sans dilution préalable. Pour réduire
le risque de douleur au point d'injection pendant I'administration, il est
recommandé de pratiquer une injection intraveineuse lente (durant au
moins 15 a 20 secondes) dans une veine du bras.

Acquisition d'images

La tomographie par émission monophotonique (TEMP) doit étre réalisée
trois a six heures aprés l'injection. Les images doivent étre acquises au
moyen d’'une gamma-caméra équipée d'un collimateur haute résolution,
calibrée au pic photoélectrique de 159 keV, avec une fenétre d'énergie
de + 10 %. Dans l'idéal, I'échantillonnage angulaire devra étre d'au moins
120 vues sur 360 degrés. Pour les collimateurs haute résolution, un rayon
de rotation stable aussi faible que possible (généralement 11 - 15 cm)
doit étre utilisé. Des études expérimentales réalisées au moyen d'un
fantdme striatal suggeérent que des images optimales sont obtenues
avec une taille de matrice et des facteurs d'agrandissement sélectionnés
pour un rendu avec une taille de pixel de 3,5 - 4,5 mm sur les systéemes
actuellement utilisés. Aumoins 500 000 comptages doivent étre collectés
pour obtenir des images optimales.

einhalten mussen. Bei weiteren Fragen wenden Sie sich an lhren
Nuklearmediziner.

Wenn Sie eine groBere Menge von loflupan ('2%l) Rotop verabreicht
bekommen haben, als Sie sollten

Da loflupan (%) Rotop von einem Arzt unter kontrollierten
Bedingungen verabreicht wird, ist eine Uberdosis unwahrscheinlich.
Ihr Nuklearmediziner wird Ihnen empfehlen, viel Fliissigkeit zu trinken,
damit die Ausscheidung des radioaktiven Arzneimittels aus lhrem
Korper beschleunigt wird. Sie miissen auch mit dem ausgeschiedenen
Urin vorsichtig sein — der Arzt wird Ihnen sagen, was Sie zu tun haben.
Dies ist gangige Praxis bei radioaktiven Arzneimitteln wie loflupan
("31) Rotop. In Ihrem Korper verbleibendes loflupan (231) verliert seine
Radioaktivitat auf natlrliche Weise.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben,
wenden Sie sich an Ihren Nuklearmediziner, der die Untersuchung
leitet.

Wenn Sie eine groBere Menge von loflupan (') Rotop angewendet
haben, kontaktieren Sie sofort lhren Arzt, Ihren Apotheker oder das
Antigiftzentrum (070/245.245).

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird wie folgt angegeben:

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
» Kopfschmerzen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen
« Appetitzunahme
« Schwindel

de radioactivité. Cette exposition est inférieure a I'exposition liée a
certains examens par rayons X. Votre médecin et le spécialiste en
meédecine nucléaire ont estimé que le bénéfice clinique de cet examen
avec radiopharmaceutique I'emporte sur le risque d'exposition a ces
petites quantités de rayonnement.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT
D’UTILISER IOFLUPANE ('%I) ROTOP ?
N’utilisez jamais loflupane ('2l) Rotop
« si vous étes allergique a I'ioflupane ('?°l) ou a I'un des autres
composants contenus dans ce médicament mentionnés dans la
rubrique 6.
+ sivous étes enceinte.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre spécialiste en médecine nucléaire avant
d'utiliser loflupane (') Rotop si vous avez des probléemes modérés
Ou séveres aux reins ou au foie.

Avant I'administration d’loflupane ('?l) Rotop, vous devez boire
beaucoup d'eau avant le début de I'examen pour pouvoir uriner
aussi souvent que possible dans les premieres heures qui suivront
I'examen.

Enfants et adolescents

loflupane (') Rotop n'est pas recommandé chez les enfants dgés de
0al8ans.

Autres médicaments et loflupane ('2*l) Rotop

Informez votre spécialiste en médecine nucléaire si vous prenez ou
avez récemment pris tout autre médicament. Certains médicaments
ou substances peuvent perturber le fonctionnement de ce
meédicament, notamment :

+ la bupropione (utilisée pour traiter la dépression [tristesse])

+ la benzatropine (utilisée pour traiter la maladie de Parkinson)

« le mazindol (diminue l'appétit, utilisé dans le traitement de
l'obésité)

« la sertraline (utilisée pour traiter la dépression [tristesse])

« le méthylphénidate (utilisé pour traiter I'hyperactivité chez les
enfants et la narcolepsie [envie de dormir excessive])

 la phentermine (diminue l'appétit, utilisée dans le traitement de
l'obésité)

« lamphétamine (utilisée pour traiter Ihyperactivité chez les
enfants et la narcolepsie [envie de dormir excessive] ; il s'agit
également d'un stupéfiant)

« lacocaine (parfois utilisée comme anesthésique pour la chirurgie
du nez; il s'agit également d'un stupéfiant)

Certains meédicaments peuvent dégrader la qualité des images
obtenues. Le médecin pourra vous demander d'arréter de les prendre
pendant une courte période avant que vous receviez loflupane ('%I)
Rotop.

Grossesse et allaitement

Sivous étes enceinte ou que vous allaitez, sivous pensez étre enceinte
ou planifiez une grossesse, demandez conseil a votre spécialiste en
médecine nucléaire avant de recevoir ce médicament.

Vous devez avertir le spécialiste en médecine nucléaire avant

4.3 Contre-indications
» Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1
+ Grossesse (voir rubrique 4.6)

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'‘emploi
Risque d’hypersensibilité ou de réactions anaphylactiques

En cas d’hypersensibilité ou de réactions anaphylactiques, I'administration
du médicament doit étre interrompue immédiatement et un traitement par
voie intraveineuse instauré, si nécessaire. Pour permettre une intervention
immédiate en cas d'urgence, les médicaments et ['équipement
nécessaires doivent étre disponibles, notamment un tube endotrachéal
et un respirateur.

Justification du rapport bénéfice/risque individuel

Pour chaque patient, I'exposition aux rayonnements doit étre justifiée par
les bénéfices probables.

Dans tous les cas, lactivité administrée doit étre aussi faible que
raisonnablement possible pour obtenir les informations diagnostiques
requises.

Insuffisance rénale/insuffisance hépatique

Aucune étude formelle na été menée chez des patients atteints
d'insuffisance rénale ou hépatique importante. En I'absence de données,
lioflupane ('%l) n'est pas recommandé en cas d'insuffisance rénale ou
hépatique modérée a sévere.

Un examen attentif du rapport bénéfice/risque est nécessaire chez
ces patients en raison du risque daugmentation de I'exposition aux
rayonnements.

Préparation du patient

Le patient doit avoir bu suffisamment avant le début de I'examen et il doit
étre invité a uriner aussi souvent que possible dans les premiéres heures
qui suivent I'examen pour réduire le niveau de rayonnement.

Interprétation des images loflupane (') Rotop

Les images loflupane ('?°l) Rotop sont interprétées visuellement, en
fonction de I'apparence du striatum. La présentation optimale des images
reconstruites pour une interprétation visuelle sont des coupes paralleles
a la ligne commissure antérieure-commissure postérieure (CA-CP). Pour
déterminer si une image est normale ou anormale, on évalue I'étendue
(comme indiqué par la forme) et l'intensité (par rapport au bruit de fond)
du signal striatal.

Les images normales sont caractérisées par deux zones symétriques
en forme de croissant d'égale intensité. Les images anormales sont soit
asymétriques, soit symétriques avec une captation inégale ou réduite et /
ou une perte de la forme en croissant.

En complément, linterprétation visuelle peut étre assistée par une
évaluation semi-quantitative a I'aide d'un logiciel marqué CE, ou la fixation
de loflupane (") Rotop dans le striatum est comparée a la fixation
observée dans une région de référence et les ratios sont comparés a une
base de données de sujets sains appariés selon I'age. '‘évaluation des
rapports, tels que la fixation de loflupane ('°l) Rotop striatum gauche
/ droit (symétrie) ou la fixation caudé / putamen, peut en outre aider a
I'‘évaluation de I'image.

Les précautions suivantes doivent étre prises lors de I'utilisation de
méthodes semi-quantitatives :
« La semi-quantification ne doit étre utilisée qu’en complément de
I'évaluation visuelle
« Seuls les logiciels marqués CE doivent étre utilisés
» Les utilisateurs doivent étre formés a Iutilisation du logiciel
marqué CE par le fabriquant et suivre les directives de 'EANM pour
I'acquisition, la reconstruction et I'évaluation d'images
« Les lecteurs doivent interpréter I'analyse visuellement, puis effectuer
I'analyse semiquantitative selon les instructions du fabricant, y
compris des controles de qualité pour le processus de quantification
- Les techniques ROI / VOI (Région d'intérét / Volume d'intérét)
doivent étre utilisées pour comparer la fixation dans le striatum
avec celle d’'une région de reference
+ La comparaison avec une base de données de sujets sains
appariés selon I'dge est recommandée pour tenir compte de la
diminution attendue de la fixation striatale en rapport avec l'age
du patient
- Les parametres de reconstruction et de filtre utilisés (y compris
la correction de latténuation) peuvent affecter les valeurs
semi-quantitatives. Les parametres de reconstruction et filtre
recommandés par le fabricant du logiciel marqué CE doivent étre
suivis et correspondent a ceux utilisés pour la semi-quantification
de la base de données des sujets sains
+ Lintensité du signal du striatum mesuré par SBR (rapport de
liaison striatale) et I'asymétrie et le rapport caudé / putamen
fournissent des valeurs numériques objectives correspondant
aux parametres d'évaluation visuelle et peuvent étre utiles dans
les cas difficiles a interpreter
- Si les valeurs semi-quantitatives sont incohérentes avec
I'interprétation visuelle, la bonne réalisation de I'examen doit étre
évaluée pour le placement approprié des ROI / VOI, 'orientation
correcte del'image et les paramétres appropriés pour l'acquisition
dimage et la correction datténuation doivent étre vérifiés.
Certains logiciels peuvent prendre en charge ces processus pour
réduire la variabilité dépendante de l'opérateur
- L'‘évaluation finale doit toujours tenir compte a la fois de I'aspect
visuel et des résultats semi-quantitatifs

Mises en garde particuliéres

Ce médicament contient 31,6 g/I (4 % de volume) d'éthanol (alcool), jusqu’a
158 mg par dose, ce qui équivaut a 4 ml de biere ou 1,6 ml de vin. La faible
quantité d'alcool contenue dans ce médicament n'est pas susceptible
d'entrainer d'effet notable.

» Storung des Geschmacksempfindens

+ Ubelkeit

» Mundtrockenheit

» \Vertigo

 Ein kurzzeitiges Kribbeln auf der Haut, als ob Ameisen dartber
liefen (Ameisenlaufen)

 Starke Schmerzen oder brennendes Geflihl an der Injektionsstelle.
Diese Nebenwirkung wurde von Patienten berichtet, denen dieses
Arzneimittel in eine kleine Vene injiziert wurde.

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar

+  Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion)

e Kurzatmigkeit

* Hautrotung

« Juckreiz

» Hautausschlag

« Nesselsucht (Urtikaria)

» Exzessives Schwitzen

» Erbrechen

» Niedriger Blutdruck

- Hitzegeflhl

Dieses radioaktive Arzneimittel gibt geringe Mengen ionisierender
Strahlung ab, wobei das Risiko flr Krebs und Erbgutschaden sehr
gering ist.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren
Nuklearmediziner. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt der

I'administration d'loflupane (') Rotop s'il existe une possibilité que
VOUus soyez enceinte, si vous n'avez pas eu vos derniéres regles ou si
vous allaitez.

En cas de doute, il est important de consulter le spécialiste en

meédecine nucléaire qui supervisera I'examen.
Si vous étes enceinte, n'utilisez pas loflupane ('°l) Rotop. En effet,

I'enfant a naitre pourrait recevoir une partie de la radioactivité.

D'autres techniques ne nécessitant pas de radioactivité doivent étre

envisagées.

Si vous allaitez, votre spécialiste en médecine nucléaire pourra
repousser I'utilisation d'loflupane ('°l) Rotop ou vous demander
darréter l'allaitement. On ne sait pas si lioflupane ('%l) passe dans
le lait maternel.

* Vous ne devez pas allaiter pendant les 3 jours qui suivent
I'administration d’loflupane ('*°l) Rotop.

« A la place, utilisez du lait infantile pour votre nourrisson.
Pendant cette période, tirez régulierement votre lait et jetez-le
systématiquement.

- Vous devrez le faire pendant 3 jours, jusqu’a ce que votre corps
ne contienne plus de radioactivité.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

loflupane (') Rotop n'a aucun effet connu sur I'aptitude a conduire
des véhicules et a utiliser des machines.

loflupane ('2l) Rotop contient 4 % d'alcool (éthanol) par volume.
Chaque dose contient jusqu’a 158 mg d'alcool. Cela équivaut a moins
de 4 ml de biere ou 1,6 ml de vin.

La faible quantité d'alcool contenue dans ce médicament n'est pas
susceptible d'entrainer d’effet notable.

loflupane (2I) Rotop contient moins de T mmol (23 mg) de sodium
par flacon, c.-a-d. qu'il est essentiellement « sans sodium ».

3. COMMENT UTILISER IOFLUPANE (') ROTOP ?

Des lois strictes encadrent I'utilisation, la manipulation et I'élimination
des médicaments radioactifs. loflupane (%) Rotop sera toujours
utilisé a I'hopital ou dans un établissement similaire. Seules des
personnes formées et qualifiées pour ['utiliser en toute sécurité
pourront le manipuler et vous lI'administrer. Elles vous donneront
toutes les informations que vous devez connaitre pour utiliser ce
meédicament en toute sécurité.

Le spécialiste en médecine nucléaire qui supervise I'examen décidera
de la quantité d'loflupane (') Rotop a utiliser dans votre cas. Il s'agira
de la plus petite quantité nécessaire pour obtenir les informations
souhaitées.

Avant que vous receviez loflupane ('?°l) Rotop, votre spécialiste en
meédecine nucléaire vous demandera de prendre des comprimés ou
un liquide qui contiennent de I'iode. lls empéchent que la radioactivité
s'accumule dans votre thyroide. Il est important que vous preniez les
comprimés ou le liquide en suivant exactement les indications du
médecin.

Administration d’'loflupane ('%I) Rotop et déroulement de I'examen

loflupane (') Rotop vous est administré par injection, en général
dans une veine du bras. La quantité a administrer généralement
recommandée chez un adulte est comprise entre 111 et 185 MBq
(mégabecquerels, 'unité utilisée pour exprimer la radioactivité). Une

Ce médicament contient moins de T mmol (23 mg) de sodium par flacon,
c.-a-d. qu'il est essentiellement « sans sodium ».

Précautions relatives au risque environnemental, voir rubrique 6.6.

4.5 Interactions avec d‘autres médicaments et autres formes
d‘interactions

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez 'lhomme.

Lioflupane se lie au transporteur de la dopamine. Les médicaments qui
ont une forte affinité pour le transporteur de la dopamine peuvent donc
affecter le diagnostic avec injection d'ioflupane ('?l). Ces médicaments
incluent 'amphétamine, la benzatropine, la bupropione, la cocaine, le
mazindol, le méthylphénidate, la phentermine et la sertraline.

Les médicaments pour lesquels aucune perturbation de l'imagerie a
lioflupane ('°l) n'a été observée au cours des essais cliniques incluent
I'amantadine, le trihexyphénidyle, la budipine, la Iévodopa, le métoprolol,
la primidone, le propranolol et la sélégiline. Les agonistes et antagonistes
dopaminergiques qui agissent sur les récepteurs dopaminergiques
postsynaptiques ne devraient pas affecter limagerie a l'ioflupane ("*I) et
peuvent donc étre poursuivis, s'il y a lieu. Les médicaments pour lesquels
aucune perturbation de I''magerie a I'ioflupane ("%l) n'a été observée au
cours des études effectuées chez I'animal incluent le pergolide.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Femmes en age de procréer

Lorsqu'il est nécessaire d'administrer des médicaments radioactifs a des
femmes en age de procréer, elles doivent toujours étre interrogées sur
une éventuelle grossesse. Toute femme n'ayant pas eu ses menstruations
doit étre présumée enceinte jusqu'a preuve du contraire. En cas de doute,
I'exposition aux rayonnements doit étre aussi limitée que possible tout
en permettant l'obtention d'images satisfaisantes. D’autres techniques ne
nécessitant pas de rayonnement ionisant doivent étre envisagées.

Grossesse

Aucune étude de toxicité surla reproduction n'a été effectuée chez I'animal
avec ce produit. Les examens isotopiques effectués chez la femme
enceinte exposent également le foetus a des doses de rayonnement.
L'administration de 185 MBq d'ioflupane (?3l) entraine une dose absorbée
de 2,6 mGy au niveau de I'utérus. La prescription d'loflupane ('?°l) Rotop
est contre-indiquée pendant la grossesse (voir rubrique 4.3).

Allaitement

On ne sait pas si I'ioflupane (%) est excrété dans le lait maternel. Avant
d’administrer un médicament radioactif a une mére allaitante, il convient
de se demander s'il est raisonnable de repousser l'investigation jusqu’a
ce que la meére ait cessé d'allaiter et si le radiopharmaceutique le plus
adapté a été choisi, compte tenu du passage de la radioactivité dans le
lait maternel. Si 'administration est jugée nécessaire, l'allaitement doit
étre interrompu pendant 3 jours et remplacé par un allaitement artificiel.
Pendant cette période, le lait maternel doit étre extrait a intervalles
réguliers et le lait extrait doit étre éliminé.

Fertilité
Aucune étude de fertilité n'a été réalisée. Aucune donnée n'est disponible.

4.7 Effets sur l'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines

loflupane (*°l) Rotop n'a aucun effet connu sur l'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables suivants de I'ioflupane ('%1) ont été reconnus.

Tres fréquent =1/10)

Fréquent >1/100, < 1/10)

Peu fréguent >1/1 000, < 1/100)

Rare >1/10 000, < 1/1 000)

Trés rare <1/10 000)

Fréquence ne peut étre estimée sur la base des données
indéterminée disponibles)

Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés par gravité décroissante.

Systéme corporel MedDRA  Effets indésirables Fréquence
classifications par discipline Terme préférentiel

médicale

Affections du systéme Hypersensibilité Fréquence
immunitaire indéterminée

Troubles du métabolisme et Appétit augmenté
de la nutrition

Affections du systéme
nerveux

Peu fréquent

Céphalée
Sensation vertigineuse,

fourmillements (paresthésie),
dysgueusie

Fréquent
Peu fréquent

Affections de l'oreille et du Vertige
labyrinthe

Affections vasculaires

Peu fréquent

Pression arterielle diminuée  Fréquence
indéterminée
Affections respiratoires,

thoraciques et
médiastinales

Affections gastro-
intestinales

Dyspnée Fréquence

indéterminée

Nausée, bouche séche
Vomissement

Peu fréquent
Fréquence

indéterminée
Affections de la peau et du Erytheme, prurit, rash,
tissu sous-cutané urticaire, hyperhidrose

Frégquence
indéterminée
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anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur
Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist loflupan ('%I) Rotop aufzubewahren?

Sie werden dieses Arzneimittel nicht lagern missen. Dieses
Arzneimittel wird unter der Verantwortung des Fachpersonals unter
geeigneten Bedingungen gelagert. Die Lagerung von Radiopharmaka
erfolgt gemal den nationalen Vorschriften fir radioaktive Substanzen.

Die folgenden Informationen sind flr das Fachpersonal bestimmt:

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Das Krankenhauspersonal stellt sicher, dass das Produkt korrekt
aufbewahrt, entsorgt und nicht nach dem auf dem Etikett
angegebenen Verfalldatum angewendet wird.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was loflupan ('#I) Rotop enthalt
Der Wirkstoff ist: loflupan (1)

Jeder ml Losung enthélt 74 MBq loflupan (%) am Kalibriertermin
(0,07 bis 0,13 ug/ml loflupan).

seule injection suffit.

Durée de 'examen

Des images sont généralement prises a l'aide de la caméra 3 a
6 heures apres l'injection d'loflupane ('?%l) Rotop.

Votre spécialiste en médecine nucléaire vous informera de la durée
habituelle de I'examen.

Aprés I'administration d’loflupane ('2°l) Rotop, vous devrez uriner
fréquemment pour éliminer rapidement le produit de votre corps.

Le spécialiste en médecine nucléaire vous dira si vous devez prendre
des précautions particulieres aprés avoir regu ce médicament.
Contactez le spécialiste en médecine nucléaire si vous avez des
questions.

Si vous avez regu plus d’'loflupane (') Rotop que vous n‘auriez dii

Etant donné gu'loflupane ('%l) Rotop est administré par un médecin
dans des conditions controlées, il est peu probable que vous receviez
une dose excessive. Votre spécialiste en médecine nucléaire vous
recommandera de boire beaucoup de liquide pour aider votre corps
a éliminer le médicament. Vous devrez étre prudent avec lurine
éliminée - votre médecin vous dira ce que vous devez faire. Il s'agit
de la pratique habituelle avec les médicaments tels qu'loflupane ('%°1)
Rotop. Lioflupane ('?°l) qui pourrait rester dans votre corps perdra
naturellement sa radioactivité.

Si vous avez d’autres questions sur I'utilisation de ce médicament,
demandez plus d'informations au spécialiste en médecine nucléaire
qui supervise I'examen.

Si vous avez utilisé ou pris trop d'loflupane (') Rotop, prenez
immédiatement contact avec votre médecin, votre pharmacien ou le
Centre Anti-poison (070/245.245).

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des
effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement
chez tout le monde. La fréquence des effets indésirables est la
Suivante :

Fréquent : peut toucher jusqu'a 1 personne sur 10
+  Mal de téte

Peu fréquent : peut toucher jusqu’a 1 personne sur 100
» Augmentation de l'appétit
» Sensation vertigineuse
» Perturbation du goGt

» Nausée
« Bouche seche
» Vertige

« Breve sensation d'irritation, comme si des fourmis couraient sur
votre peau (fourmillements)

« Douleur intense (ou sensation de brilure) au site d'injection. Cela
a été signalé chez des patients recevant loflupane ('’l) Rotop
dans une petite veine.

Fréguence indéterminée : ne peut étre estimée sur la base des

données disponibles
+ Hypersensibilité (allergie)
« Essoufflement

Troubles généraux
et anomalies au site
d’administration

Douleur au site d'injection
(douleur intense ou
sensation de brdlure apres
I'administration dans de
petites veines)

Sensation de chaud

Peu fréquent

Fréguence
indéterminée

L'exposition aux rayonnements ionisants est associée a l'induction de
cancers et a un risque de tares héréditaires. La dose efficace étant de
4,63 mSv lorsque l'activité maximale recommandée de 185 MBq est
administrée, la probabilité de survenue de ces effets indésirables est
faible.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du
meédicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via

Agence fédérale des médicaments et des produits de santé

Division Vigilance
Avenue Galilée 5/03
1210 BRUXELLES

Boite Postale 97
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Madou

Site internet : www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail : adr@afmps.be

4.9 Surdosage

En cas d'administration d'une dose de rayonnement excessive, la dose
absorbée par le patient doit étre réduite, dans la mesure du possible,
en augmentant I'élimination du radionucléide du corps par le biais de
mictions et de défécations fréquentes. Il faudra prendre soin d'éviter toute
contamination par la radioactivité éliminée de cette maniere par le patient.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Produits radiopharmaceutiques a usage
diagnostic - Systeme nerveux central, code ATC : VO9ABOS.

Compte tenu des faibles quantités d'ioflupane injectées, aucun effet
pharmacologique n'est attendu apres ladministration intraveineuse
d'loflupane (%) Rotop & la posologie recommandée.

Mécanisme d'action

Lioflupane est un analogue de la cocaine. Les études effectuées chez
I'animal ont montré que lioflupane se lie avec une forte affinité au
transporteur de la dopamine présynaptique et que, par conséquent,
lioflupane radiomarqué (%) peut étre utilisé en tant que marqueur de
substitution pour examiner lintégrité des neurones dopaminergiques
nigro-striés. Lioflupane se lie également au transporteur de la sérotonine
sur les neurones 5-HT, mais avec une affinité moindre (environ 10 fois
plus faible).

Il n'existe aucune donnée concernant les types de tremblements autres
que le tremblement essentiel.

Efficacité clinique

Etudes cliniques chez les patients atteints de démence a corps de Lewy
Lors d'un essai clinique pivot portant sur 288 sujets atteints de démence
a corps de Lewy (DCL) (144 sujets), de maladie d’Alzheimer (124 sujets),
de démence vasculaire (9 sujets) ou autre (11 sujets), les résultats d’'une
évaluation visuelle indépendante en insu des images obtenues avec
ioflupane ('°l) ont été comparés au diagnostic clinique posé par des
médecins expérimentés dans la prise en charge et le diagnostic des
démences. Le classement clinique dans 'un de ces groupes de démence
reposait sur une évaluation clinique et neuropsychiatrique compléte et
normalisée. La sensibilité de lioflupane ('?l) pour la distinction entre
une DCL probable et une démence d'un autre type était comprise entre
75,0 % et 80,2 % et la spécificité, entre 88,6 % et 91,4 %. La valeur prédictive
positive était comprise entre 789 % et 84,4 % et la valeur prédictive
négative, entre 86,1 % et 88,7 %. Les analyses comparant des patients
atteints d'une DCL possible ou probable avec des patients atteints d'une
démence d'un autre type ont montré une sensibilité de l'ioflupane (%)
comprise entre 75,0 % et 80,2 % et une spécificité comprise entre 81,3 %
et 83,9 % lorsque les patients atteints de DCL possible étaient catégorisés
en tant que patients atteints d'une démence d'un autre type. La sensibilité
était comprise entre 60,6 % et 63,4 % et la spécificité, entre 88,6 % et
91,4 % lorsque les patients atteints de DCL possible étaient catégorisés
en tant que patients atteints de DCL.

Etudes cliniques démontrant ['utilisation complémentaire d'information
semi-quantitatives pour l'interprétation des images

La fiabilit¢ de [Iutilisation dinformations semi-quantitatives en
complément de l'analyse visuelle a été analysée dans quatre études
cliniqgues ou la sensibilité, la spécificité ou I'efficacité globale entre les
deux méthodes d'interprétation d'image ont été comparées. Dans les
quatre études (n total = 578), le logiciel de semi-quantification DaTSCAN
marqué CE a été utilisé. Les différences (c'est-a-dire les améliorations
lors de l'ajout d'informations semi-quantitatives a l'analyse visuelle) de
sensibilité variaient entre 0,1 % et 5,5 %, en spécificité entre 0,0 % et 2,0 %
et en efficacité globale entre 0,0 % et 12,0 %.

La plus importante de ces quatre études a évalué rétrospectivement
un total de 304 examens DaTSCAN provenant d'études de phase 3 ou
4 précédemment menées, qui incluaient des sujets avec un diagnostic
clinique de SP, non-SP (principalement TE), DLB probable et non-DLB
(principalement maladie d’Alzheimer). Cing médecins spécialistes en
meédecine nucléaire qui avaient une experience antérieure limitée de
linterprétation DaTSCAN ont évalué les images en 2 lectures (seules et
combinées avec des données semi-quantitatives fournies par le logiciel
DaTQUANT 4.0) a au moins 1 mois d'intervalle. Ces résultats ont été
comparés au diagnostic de suivi de 1T a 3 ans du sujet pour déterminer
l'efficacité du diagnostique. Les améliorations de sensibilité et de
spécificité [avec des intervalles de confiance a 95 %) étaient de 0,1 %

Die sonstigen Bestandteile sind: Essigsaure, Natriumacetat, Ethanol
und Wasser fUr Injektionszwecke.

Wie loflupan ('%l) Rotop aussieht und Inhalt der Packung

Bei loflupan ('#I) Rotop handelt es sich um eine farblose
Injektionslosung. 2,5 ml oder 5 ml dieser Losung werden in einer
10-ml-Durchstechflasche aus farblosem Glas, verschlossen mit
einem Butylgummistopfen und einer Bordelkappe aus Metall geliefert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
ROTOP Radiopharmacy GmbH

Bautzner Landstralle 400

01328 Dresden

Deutschland

Tel.: +49 (0)351-26 310 100
Fax: +49 (0)351-26 310 303
E-Mail: service@rotop-pharmaka.de

Zulassungsnummer(n)

BE579315 (2,5 ml)
BE596017 (5 ml)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt genehmigt im 03/2023.

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Die vollstandige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC) von loflupane (') Rotop 74 MBg/ml Ldsung zur
Injektion ist als abtrennbarer Abschnitt am Ende der gedruckten
Gebrauchsinformation in der Produktverpackung zu finden, um
Angehorigen der Heilberufe zusatzliche wissenschaftliche und
praktische Informationen zur Verabreichung und Anwendung dieses
Radiopharmazeutikums zu geben. Bitte beachten Sie die SmPC.

» Rougeur de la peau

- Démangeaisons

» Eruption cutanée

e Urticaire

« Sudation excessive

« Vomissement

* Pression artérielle basse
« Sensation de chaud

Ce radiopharmaceutique délivre de faibles quantités de rayonnements

ionisants, qui sont associés a un risque infime de cancer et
d’anomalies congénitales.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre
spécialiste en médecine nucléaire. Ceci s'applique aussi a tout effet
indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via
Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
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En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d'informations sur la sécurité du médicament.

5. COMMENT CONSERVER IOFLUPANE (') ROTOP ?

Vous n'aurez pas a conserver ce médicament. Ce médicament est
conservé sous la responsabilité du spécialiste dans des locaux
appropriés. La conservation des radiopharmaceutiques respectera la
réglementation nationale relative aux matiéres radioactives.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement au
spécialiste.

N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée
sur I'étiquette.

Le personnel de I'hdpital s'assurera que le produit est conservé
et éliminé correctement et qu'il n'est pas utilisé apres la date de
péremption indiquée sur l'étiquette.

6. CONTENU DE LEMBALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS
Ce que contient loflupane ('#I) Rotop

« La substance active est l'ioflupane ('°l). Chaque ml de solution
contient 74 MBq d'ioflupane ('%l) a I'heure de référence (de 0,07
a 0,13 pg/ml d'ioflupane).

» Lesautres composants sont I'acide acétique, I'acétate de sodium,
I'éthanol et I'eau pour préparations injectables.

Comment se présente loflupane ('#I) Rotop et contenu de
I'emballage extérieur

loflupane ("*°l) Rotop est une solution injectable incolore ; 2,5 ml ou 5 ml
de cette solution sont fournis dans un seul flacon en verre incolore de
10 ml, fermé hermétiquement par un bouchon en butylcaoutchouc et
une capsule de garantie en métal.

[-6,2 %, 6,4 %] et 2,0 % [-3,0 %, 7,0 %]. De plus, les résultats de la lecture
combinée étaient associés a une augmentation de la confiance des
lecteurs.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Distribution

Lioflupane ('%°l) est rapidement éliminé du sang apres injection
intraveineuse ; seuls 5 % de 'activité administrée persistent dans le sang
total 5 minutes apres l'injection.

Captation par les organes

La captation est rapide dans le cerveau. Elle atteint prés de 7 % de 'activité
injectée 10 minutes aprées l'injection et diminue a 3 % au bout de 5 heures.
Environ 30 % de l'activité totale au niveau cérébral est attribuée a une
captation par le striatum.

Elimination

Quarante-huit heures apres linjection, pres de 60 % de la radioactivité
injectée sont excrétés dans les urines, I'excrétion fécale calculée étant
d'environ 14 %.

Insuffisance rénale/hépatique

La pharmacocinétique n'a pas été déterminée chez les patients atteints
d'insuffisance rénale ou hépatique.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques relatives a lioflupane issues des études
conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie en
administration unique et répétée et génotoxicité, n'ont pas révélé de
risque particulier pour 'homme.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction et cancérogénese de
I'ioflupane n'a été effectuée.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Acide acétique (pour l'ajustement du pH)
Acétate de sodium (pour l'ajustement du pH)
Ethanol anhydre

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

Les études ont montré que le produit est compatible avec I'eau pour
préparations injectables et le sérum physiologique.

6.3 Durée de conservation

Flacon de 2,5 ml : 7 heures a partir de I'neure de référence de l'activité
indiquée sur I'étiquette.
Flacon de 5 ml : 20 heures a partir de I'heure de référence de l'activité
indiquée sur I'étiquette.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de
conservation.

La conservation des radiopharmaceutiques doit respecter la
réglementation nationale relative aux matieres radioactives.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

2,5 ml ou 5 ml de solution dans un flacon en verre incolore (Type |,
Ph. Eur.) d'une capacité nominale de 10 ml, fermé par un bouchon en
butylcaoutchouc et une capsule de garantie en métal. Présentation de
1 flacon. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées

6.6 Précautions particuliéres d'élimination et de manipulation
Mise en garde d’ordre général

Les radiopharmaceutiques ne doivent étre réceptionnés, utilisés et
administrés que par des personnes autorisées dans des structures
cliniques prévues a cet effet. Leurs réception, conservation, utilisation,
transfert et élimination sont soumis aux réglementations et/ou
autorisations appropriées des organismes officiels compétents.

Les radiopharmaceutiques doivent étre préparés de maniere a remplir les
obligations en matiere de radioprotection et de qualité pharmaceutique.
Des précautions appropriées doivent étre prises pour maintenir I'asepsie.

Si I'intégrité de ce produit est compromise a un instant donné de sa
préparation, le produit ne doit pas étre utilisé.

Les procédures dadministration doivent étre réalisées de maniere a
réduire au minimum le risque de contamination du médicament et le
risque d'irradiation des opérateurs. Un blindage approprié est obligatoire.

'administration de radiopharmaceutiques expose les autres personnes
a des risques de rayonnement externe ou de contamination par l'urine,
les vomissements, etc. Des précautions doivent donc étre prises pour se
protéger du rayonnement conformément aux réglementations nationales.

Elimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a
la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

ROTOP Radiopharmacy GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden

Allemagne

Téléphone : +49 (0)351-26 310 100
Fax: +49 (0)351 - 26 310 303
E-mail : service@rotop-pharmaka.de

Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché et fabricant

ROTOP Radiopharmacy GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden

Allemagne

Téléphone : +49 (0)351-26 310100
Fax: +49 (0)351 - 26 310 303
e-mail : service@rotop-pharmaka.de

Numeéro(s) de I'Autorisation de Mise sur le Marché

BE579315 (2,5 ml)
BE596017 (5 ml)

La derniére date alaquelle cette notice a été approuvée est: 03/2023

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux
professionnels de santé :

Le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) complet d'loflupane
(1) Rotop 74 MBg/ml Solution injectable est fourni sous forme
d’'une rubrique détachable a la fin de la notice présente dans
I'emballage du produit. Il vise a fournir aux professionnels de la santé
des informations scientifiques et pratiques supplémentaires sur
I'administration et I'utilisation de ce radiopharmaceutique. Veuillez-
vous reporter au RCP.

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

BE579315 (2,5 ml)
BE596017 (5 ml)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT
DE LAUTORISATION

Date de premiere autorisation : 27.01.2021

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
Date d'approbation : 03/2023

11. DOSIMETRIE

L'iode-123 a une période physique de 13,2 heures. Elle se désintegre en
émettant des rayonnements gamma avec une énergie prédominante de
159 keV et des rayons X de 27 keV.

Le modele biocinétique de lioflupane ('*l) adopté par la CIPR 128
(Commission internationale de protection radiologique, 2015) suppose
une captation initiale de I'activité administrée de 31 % pour le foie, 11 %
pour les poumons et 4 % pour le cerveau. L'activité restante est supposée
étre distribuée uniformément dans les autres organes et tissus. Pour tous
les organes et tissus, 80 % seraient excrétés avec une période biologique
de 58 h et 20 %, avec une période de 1,6 h. On assume en outre que 60 %
de l'activité injectée sont excrétés dans les urines et 40 % dans le tractus
gastro-intestinal pour tous les organes et tissus. Dans le foie, 'activité est
excrétée selon le modele décrit dans la Publication 53 pour la vésicule
biliaire (CIPR, 1987), ou 30 % sont éliminés par la vésicule biliaire et le
reste passe directement dans l'intestin gréle.

Les doses de rayonnement absorbées estimées pour un patient adulte
moyen (70 kg) apres injection intraveineuse d'ioflupane ('%l) sont
indiquées ci-dessous. Les valeurs sont calculées en supposant une
vidange de la vessie toutes les 4,8 heures et un blocage approprié de la
thyroide (I'iode-123 est un émetteur d'électrons Auger connu).
Unevidange vésicale fréquente doit étre encouragée apres I'administration
pour réduire au minimum I'exposition au rayonnement.

Organe Dose de rayonnement absorbée
HGy/MBq

Glandes surrénales 17,0
Surfaces des os 15,0
Cerveau 16,0
Seins 7.3
Paroi de la vésicule biliaire 44,0
Tractus gastro-intestinal

Paroi de I'estomac 12,0

Paroi de l'intestin gréle 26,0

Paroi du colon 59,0

(Paroi de la partie supérieure du 57,0

ros intestin)

?Paroi de la partie inférieure du 62,0

gros intestin)
Paroi du cceur 32,0
Reins 13,0
Foie 85,0
Poumons 42,0
Muscles 89
(Esophage 9,4
Ovaires 18,0
Pancréas 17,0
Moelle osseuse 9,3
Glandes salivaires 41,0
Peau 52
Rate 26,0
Testicules 6,3
Thymus 9,4
Thyroide 6,7
Paroi de la vessie 350
Utérus 14,0
Autres organes 10,0
Dose efficace 25,0 ySv/MBq

Réf. : Publication 128 des Annales de la CIPR (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals:
A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015)

La dose efficace (E) résultant de I'administration de 185 MBq d'loflupane
('3l) Rotop solution injectable est de 4,63 mSv (pour une personne de
70 kg). Les données ci-dessus sont valides pour un comportement
pharmacocinétique normal. Lorsque la fonction rénale ou hépatique est
altérée, la dose efficace et la dose de rayonnement délivrées aux organes
pourraient étre augmentées.

Pour une activité administrée de 185 MBq, la dose de rayonnement
typique dans l'organe cible (le cerveau) est de 3 mGy et les doses de
rayonnement typiques dans les organes critiques, a savoir le foie et la
paroi du colon, sont de 16 mGy et 11 mGy, respectivement.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES

RADIOPHARMACEUTIQUES
Voir rubrique 6.6.

BE/PL+SmPC

CARACTERISTIQUES DU PRODUIT)

BE-03-02-BEL-03

Joflupaan ('%l) Rotop 74 MBq/ml oplossing voor injectie
loflupane (2%l) Rotop 74 MBg/ml solution injectable
loflupan (%) Rotop 74 MBq/ml Injektionslésung
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