| fi | Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Joflupaani ('2%l) ROTOP 74 MBq/ml Injektioneste, liuos
joflupaani ('%1)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan
tata laakettd, silla se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

« Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sita myohemmin.

» Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny toimenpidetta valvovan
isotooppilaaketieteeseen erikoistuneen lagkarin puoleen.

» Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista
isotooppilaaketieteeseen erikoistuneelle laakarille. Tama koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Joflupaani ('°1) ROTOP on ja mihin sitd kaytetaan

Mitd sinun on tiedettéva, ennen kuin Joflupaani ('?°l) ROTOP
-valmistetta kaytetaan

Miten Joflupaani (%) ROTOP -valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Joflupaani ('*°1) ROTOP -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ook w N

1. Mita Joflupaani ('I) ROTOP on ja mihin sita kaytetaan

Tama ladke on radioaktiivinen lagkevalmiste ja tarkoitettu vain
diagnostiseen kayttoon.

Joflupaani (%) ROTOP siséltaé aktiivista ainetta joflupaani ('), jota
kaytetdan apuna aivosairauksien tunnistamisessa (diagnosoinnissa).
Se kuuluu niin kutsuttuihin radioaktiivisiin laakevalmisteisiin, joissa on
pieni maara radioaktiivisuutta.

« Kun radioaktiivinen laakevalmiste injektoidaan, se keraantyy
lyhyeksi aikaa tiettyyn elimeen tai alueeseen elimistossa.

» Koska se sisaltaa pienen maaran radioaktiivisuutta, se voidaan
havaita kehon ulkopuolelta erikoiskameroita kayttaen.

» Voidaan ottaa kuva, jota kutsutaan paikannuskuvaksi. Tama
paikannuskuva kertoo tarkalleen, missa radioaktiivisuutta on
elimen sisélla ja elimistossa. Tama voi antaa ladkarille arvokasta
tietoa siita, miten tuo elin toimii.

Kun Joflupaani (") ROTOP injektoidaan aikuiseen, se kulkeutuu eri
puolille elimistod veren mukana. Se kertyy pienelle alueelle aivoissa.
Talla aivoalueella esiintyy muutoksia:

+ Parkinsonismissa (mukaan lukien Parkinsonin tauti) ja

« Lewynkappaledementiassa.

Paikannuskuva antaa laakarille tietoa muutoksista talla aivoalueella.
Laakari saattaa arvioida, etta paikannuskuva auttaisi saamaan lisaa
tietoa sairaudesta ja paattamaan mahdollisesta hoidosta.

Kun kaytetdan Joflupaani ('*l) ROTOP -valmistetta, altistut
pienille maarille radioaktiivisuutta. Altistus on vahaisempaa kuin
joissakin rontgentutkimuksissa. Ladkari ja isotooppilaaketieteeseen
erikoistunut laakari ovat arvioineet, etta taman radioaktiivisella
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Joflupaani ('°1) ROTOP 74 MBg/ml Injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta siséltaa joflupaani (') 74 MBq viiteaikana (0,07 - 0,13 pg/ml
joflupaani).

Kukin 2,5 ml:n yksittdisannos injektiopullossa sisaltaa 185 MBq joflupaani
(%) (molaarinen aktiivisuusalue 2,5 - 4,5 x 10'* Bg/mmol) viiteaikana.

Kukin 5 ml:n yksittaisannos injektiopullossa sisaltaa 370 MBq joflupaani
(%) (molaarinen aktiivisuusalue 2,5 - 4,5 x 10'* Bgq/mmol) viiteaikana.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Tama laakevalmiste sisaltaa 31,6 g/l etanolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama laakevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Joflupaani (") ROTOP -valmisteen kéayttdaiheena on toimivien
dopaminergisten  hermopadatteiden  menetyksen  havaitseminen
aivojuoviossa:

 Aikuispotilailla, joilla on kliinisesti epaselvia parkinsonismiin viittaavia
oireyhtymia, esimerkiksi potilailla, joilla on varhaisia oireita, apuna
essentiaalisen vapinan erottamisessa idiopaattiseen Parkinsonin
tautiin,monijarjestelméarappeumaanjaetenevaan supranukleaariseen
halvaukseen liittyvistd parkinsonismiin viittaavista oireyhtymista.
Joflupaani ('#°l) ROTOP ei pysty erottamaan Parkinsonin tautia,
monijarjestelmarappeumaa ja etenevaa supranukleaarista halvausta
toisistaan.

« Aikuispotilailla  apuna todennadkodisen lewynkappaledementian
erottamisessa Alzheimerin taudista. Joflupaani ('?l) ROTOP ei
pysty erottamaan lewynkappaledementiaa ja Parkinsonin taudin
dementiaa toisistaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Joflupaani (") ROTOP -valmistetta saa kayttaa ainoastaan aikuispotilailla
sellaisten laakareiden maarayksesta, joilla on kokemusta liikehairididen ja/
tai dementian hoidosta. Joflupaani ('°l) ROTOP -valmistetta saa kayttaa
vain pateva henkilokunta, jolla on asianmukaiset valtuudet radionuklidien
kayttoon ja kasittelyyn maaratyssa kliinisessa asetelmassa.

Annostus

Kliininen teho on osoitettu alueella 111 - 185 MBq. Alé ylitd 185 MBgq, alaka
kayta, kun aktiivisuus on alle 110 MBgq.

Potilaiden on ennen injektiota saatava asianmukaista Kkilpirauhasen
salpaajahoitoa, jotta minimoidaan radioaktiivisen jodin sisdanotto
kilpirauhaseen, esimerkiksi siten, ettd annetaan suun kautta noin 120 mg
kaliumjodidia 1 - 4 tuntia ennen Joflupaani (*?°l) ROTOP -injektiota.

Erityisryhmat

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Virallisia tutkimuksia merkittavaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole tehty. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).
Riski-hyotysuhdetta on naiden potilaiden kohdalla pohdittava tarkasti,
koska sateilyaltistus saattaa nousta.

Pediatriset potilaat
Joflupaani ('?°1) ROTOP -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 0 - 18 vuoden
ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Laskimoon.
Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Joflupaani ('#I) ROTOP on kaytettdva laimentamattomana. Jotta
injektiokohdassa annon aikana mahdollisesti esiintyva kipu olisi
mahdollisimman vahaista, suosituksena on hidas laskimonsisdinen
injektio (vahintdan 15 - 20 sekuntia) kasivarren laskimoon.

Kuvantaminen

Kolmesta kuuteen tuntia injektion jalkeen on tehtdva SPECT-
kuvannus. Kuvat on otettava gamma-kameralla, jossa on korkean
resoluution kollimaattori ja joka on kalibroitu 159 keV photopeakia
ja £ 10 %:n energiaikkunaa kayttden. Otoksia on otettava edullisesti
vahintaan 120 nakymaéasta 360 asteen alueelta. Korkean resoluution
kollimaattoreissa rotaatiosateen on oltava muuttumaton, ja se on
asetettava mahdollisimman pieneksi (tyypillisesti 11 - 15 cm). Kokeelliset
tutkimukset aivojuoviofantomilla viittaavat siihen, etta ihanteellisia
kuvia saadaan nykyisin kaytossa olevilla jarjestelmilla, kun kaytetaan
matriisikokoa ja zoomauskerrointa, joilla saadaan pikselikoko 3,5 -
4,5 mm. Ihanteellisia kuvia varten on pulsseja kerattava vahintaan 500 k.

4.3 Vasta-aiheet

« VYliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille

+ Raskaus (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Yliherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos vyliherkkyytta tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, laakevalmisteen
anto on keskeytettava valittdmasti ja laskimonsisdinen hoito
aloitettava tarvittaessa. Jotta hatatilanteissa voidaan toimia viipymatta,
tarpeellisten laakevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten intubaatioputken ja
hengityskoneen, on oltava valittomasti saatavilla.

laakevalmisteella tehtavan toimenpiteen kliininen hyoty on naille
pienille sateilymaarille altistumisesta johtuvaa riskia suurempi.
Joflupaani ('3), jota Joflupaani (%) ROTOP sisaltaa, voidaan joskus
kayttaa myos muiden kuin tassa pakkausselosteessa mainittujen
sairauksien hoitoon. Kysy neuvoa laakarilta, apteekkihenkilokunnal ta
tai muulta terveydenhuollon ammattilaiselta tarvittaessa ja noudata
aina heilta saamiasi ohjeita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Joflupaani ('2l) ROTOP
-valmistetta kaytetaan

Joflupaani ('#l) ROTOP -valmistetta ei pida kayttaa
 jos olet allerginen Joflupaani ('1) ROTOP -valmisteelle tai tdmén
laakkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
« josolet raskaana

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele isotooppilaaketieteeseen erikoistuneen ladkarin kanssa
ennen kuin Joflupaani (%) ROTOP -valmistetta kaytetédan, jos sinulla
on keskivaikeita tai vaikeita munuais- tai maksaongelmia.

Ennen Joflupaani ('2I) ROTOP -valmisteen antoa sinun pitda juoda
runsaasti vetta ennen tutkimuksen aloittamista, jotta voit virtsata niin
usein kuin mahdollista tutkimusta seuraavien ensimmaisten tuntien
aikana.

Lapset ja nuoret

Joflupaani (") ROTOP -valmistetta ei suositella 0 - 18-vuotiaille
lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Joflupaani (2l) ROTOP

Kerro isotooppiladketieteeseen erikoistuneelle lagkarille, jos
parhaillaan otat tai olet askettain ottanut muita laakkeita. Jotkin
laakkeet tai aineet voivat vaikuttaa siihen, kuinka tama lagke toimii.
Naihin lukeutuvat:
 bupropioni (kdytetddn masennuksen hoidossa)
 bentsatropiini (kdytetaan Parkinsonin taudin hoidossa)
« matsindoli (hillitsee ruokahalua, keinona hoitaa lihavuutta)
« sertraliini (kdytetdan masennuksen hoidossa)
« metyylifenidaatti  (kéytetdan lasten  yliaktiivisuuden ja
narkolepsian (nukahtelusairauden) hoidossa)
« fentermiini (hillitsee ruokahalua, keinona hoitaa lihavuutta)
« amfetamiini (kaytetdan lasten yliaktiivisuuden ja narkolepsian
(nukahtelusairauden) hoidossa; myds huumausaine)
+ kokaiini (kaytetdan toisinaan anesteettina nenaleikkauksissa;
myos huumausaine)

Jotkin laakkeet saattavat heikentad saadun kuvan laatua. Laakari
saattaa pyytaa sinua lopettamaan niiden kayton lyhyeksi aikaa, ennen
kuin saat Joflupaani ('%l) ROTOP -valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos

Yksil6llinen riski-hy6tyarvio

Sateilyaltistuksen on kunkin potilaan kohdalla oltava perusteltavissa
todennakoisella hyodylla.

Annetun aktiivisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava niin matala
kuin tarvittavan diagnostisen tiedon saamiseksi kohtuullisin keinoin on
mahdollista.

Munuaisten vajaatoiminta / Maksan vajaatoiminta

Virallisia tutkimuksia merkittavaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole tehty. Tietojen puuttuessa joflupaani (')
el suositella keskivaikeissa tai vaikeissa munuaisten tai maksan
vajaatoimintatapauksissa.

Riski-hyotysuhdetta on naiden potilaiden kohdalla pohdittava tarkasti,
koska sateilyaltistus saattaa nousta.

Potilaan valmistelu

Potilaan pitaa olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista, ja
hantd on sateilyn vahentamiseksi kehotettava tyhjentamaan rakkonsa
ensimmaisten tutkimusta seuraavien tuntien aikana niin usein kuin
mahdollista.

Joflupaani ("*l) ROTOP-kuvien tulkinta

Joflupaani ('?°1) ROTOP-kuvat tulkitaan visuaalisesti striatumin ulkonaon
perusteella.

Visuaalisen tulkinnan kannalta optimaalinen rekonstruoitujen kuvien
presentaatio on transaksiaalinen leikekuva, joka on samansuuntainen
isoaivojen etu-ja takaliittimen (AC-PC, anterior commissureposterior
commissure) linjan kanssa. Se, onko 16ydods normaali vai epanormaali,
arvioidaan tarkastelemalla striataalisen signaalin laajuutta (muodon
mukaan) ja voimakkuutta (suhteessa taustaan).

Normaaliloydokselle on tyypillistd, ettd leikekuvissa nakyy kaksi
symmetrista sirpinmuotoista aluetta, joilla on yhta voimakas kertyma.
Epanormaaleissa |0ydoksissa kertyma on joko epasymmetrinen tai
symmetrinen ja voimakkuudeltaan epatasaisesti jakautunut ja/tai
sirppimaisyys puuttuu.

Visuaalisen tulkinnan lisana voidaan kayttaa semikvantitatiivista
arviointia CE-merkitylla ohjelmistolla, jolloin striatumin Joflupaani
(") ROTOP-kertymaa verrataan referenssialueen kertymaan ja
naitd osuuksia verrataan ikaan suhteutettuun terveiden tutkittavien
tietokantaan. Suhteellisten osuuksien tarkastelusta, kuten vasemman/
oikean striatumin Joflupaani ('*1) ROTOP-kertymé&n (symmetrian) tai
hantatumakkeen/aivokuorukan kertyméan suhteen tarkastelusta, voi olla
lisdapua kuvien arvioinnissa.

Semikvantitatiivisia menetelmia kaytettdessa on huomioitava seuraavat
asiat:

» Semikvantitatiivista arviointia saa kayttda ainoastaan visuaalisen
tulkinnan tukena.

» Arviointiin saa kayttaa vain CE-merkittyja ohjelmistoja.

« CE-merkittya ohjelmistoa kayttavilld henkildilla on oltava suoritettuna
ohjelmiston valmistajan koulutus ja kayttdjien on noudatettava
Euroopan isotooppildaketieteen yhdistyksen (EANM) kuvantamista,
rekonstruktiota ja arviointia koskevia ohjeita.

+ Tulkitsijan on tehtdva ensin visuaalinen tulkinta ja sen jalkeen
semikvantitatiivinen analyysi valmistajan ohjeiden mukaisesti,
mukaan lukien kvantitointiprosessin laadunvarmistustarkistukset.

- Striatumkertymaa on verrattava viitealueen kertymaan ROI/VOI-
tekniikoiden avulla.

+ Vertailua ikdan suhteutettuun terveiden tutkittavien tietokantaan
suositellaan, jotta voidaan huomioida striataalisen sitoutumisen
oletettava vaheneminen ian myota.

- Kaytetyt rekonstruktio- ja suodatusasetukset (mukaan lukien
attenuaatiokorjaukset) saattavat vaikuttaa semikvantitatiivisiin
arvoihin.  CE-merkityn ohjelmiston valmistajan suosittelemia
rekonstruktio- ja suodatusasetuksia on noudatettava ja
niiden on vastattava terveiden tutkittavien tietokannan
semikvantifikaatioon kéytettyja vastaavia asetuksia.

- Striataalisen sitoutumisen suhteen (SBR, striatal binding
ratio) mukaan mitatun striataalisen signaalin voimakkuus ja
epasymmetrisyys seka hantatumakkeen ja aivokuorukan valinen
suhde antavat objektiiviset numeeriset arvot, jotka vastaavat
visuaalisen arvioinnin parametreja ja joista voi olla apua vaikeasti
tulkittavissa tapauksissa.

- Jos semikvantitatiiviset arvot ovat ristiriidassa visuaalisen
tulkinnan kanssa, on arvioitava, onko kuvan ROI/VOl-alueet
madritetty asianmukaisesti, onko kuvan orientaatio oikein ja
onko kuvantamisessa ja attenuaatiokorjauksessa kaytetty
asianmukaisia parametreja. Joissakin ohjelmistopaketeissa on
tukea naille prosesseille, mika vahentaa kayttajasta johtuvaa
vaihtelua.

+ Lopullisessa arviossa on aina otettava huomioon seka visuaaliset
etta semikvantitatiiviset tulokset.

Erityiset varoitukset

Tama ladkevalmiste sisaltaa 31,6 g/ (4 tilavuus-%) etanolia, eli enimmillaan
158 mg per annos, mika vastaa 4 ml olutta tai 1,6 ml viinia. Taman
|aakevalmisteen sisaltamalla pienella alkoholimaaralla ei ole havaittavia
vaikutuksia.

Tama ladkevalmiste siséltaa alle T mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo
eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

Ymparistolle mahdollisesti aiheutuvaa vaaraa koskevat varotoimet, ks.
kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ihmisilla ole tehty.

Joflupaani sitoutuu dopamiinin kuljettajaan. Lagkkeet, jotka sitoutuvat
korkealla affiniteetilla dopamiinin kuljettajaan, voivat siksi hairita
joflupaani ('%l)-diagnoosia. Naihin kuuluvat amfetamiini, bentsatropiini,
bupropioni, kokaiini, matsindoli, metyylifenidaatti, fentermiini ja sertraliini.

Laakkeisiin, joiden osalta kliinisissa kokeissa on osoitettu, ettd ne
eivat hdiritse joflupaani ('%l) -kuvannusta, lukeutuvat amantadiini,
triheksifenidyyli, budipiini, levodopa, metoprololi, primidoni, propranololi
ja selegiliini. Dopamiiniagonistien ja -antagonistien, jotka vaikuttavat
postsynaptisiin - dopamiinireseptoreihin, ei  odoteta  hairitsevan
joflupaani ('?%l) -kuvannusta ja siksi niitd voidaan haluttaessa jatkaa.

suunnittelet lapsen hankkimista, kysy isotooppiladketieteeseen
erikoistuneelta laakariltda neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata
laaketta.

Sinun on kerrottava isotooppiladketieteeseen erikoistuneelle lagkarille
ennen Joflupaani (') ROTOP -valmisteen antoa, jos on mahdollista,
ettd olet raskaana, jos kuukautisesi ovat jadneet valiin tai imetat.

Jos epdaroit, on tdarkeda keskustella toimenpidetta valvovan
isotooppiladketieteeseen erikoistuneen ladkarin kanssa.

Jos olet raskaana, &la kayta Joflupaani ('°1) ROTOP -valmistetta.
Silloin osa radioaktiivisuudesta voi kohdistua lapseen. Vaihtoehtoisia
tekniikoita, joihin ei liity radioaktiivisuutta, on harkittava.

Jos imetat, isotooppiladketieteeseen erikoistunut ladkari  voi
myohentad Joflupaani (') ROTOP -valmisteen kéayttod tai pyytaa
sinua lopettamaan imettamisen. Ei tiedetd, erittyyko joflupaani ('%1)
rintamaitoon.
« Et saa imettaa lasta kolmeen paivaan Joflupaani ('1) ROTOP
-valmisteen antamisen jalkeen.
* Anna lapselle sen sijaan aidinmaidonkorviketta. Lypsa rintamaito
saannollisesti ja heita lypsetty rintamaito pois.
» Sinun on jatkettava tata 3 paivan ajan, kunnes elimistossasi ei
enaa ole radioaktiivisuutta.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Joflupaani (') ROTOP -valmisteella ei ole tunnettua vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Joflupaani ("?°) ROTOP siséltdaa alkoholia (etanolia) 4 tilavuus-%.
Kukin annos sisaltaa enimmillaan 158 mg alkoholia. Tama vastaa alle
4 ml olutta tai 1,6 ml viinia.

Taman ladkevalmisteen sisaltamalla pienella alkoholimaaralla ei ole
havaittavia vaikutuksia.

Taméa ladkevalmiste sisdltdaa alle T mmol natriumia (23 mg) per
injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten Joflupaani ('#I) ROTOP -valmistetta kaytetaan

Radioaktiivisuuden kayttoa, kasittelya ja havittamista koskevat tiukat
lait. Joflupaani ("%*l) ROTOP -valmistetta kéytetdan aina sairaalassa
tai vastaavassa paikassa. Sita kéasittelevat ja antavat vain henkilot,
jotka on koulutettu ja valtuutettu kayttamaan sita turvallisesti. He
kertovat sinulle kaikesta, mita sinun pitaa tehda, jotta ladkkeen kaytto
olisi turvallista.

Isotooppiladketieteeseen  erikoistunut  ladkari, joka  valvoo
toimenpidettd, paattas, kuinka suuri maara Joflupaani ('1) ROTOP
-valmistetta sinun tapauksessasi kaytetaan. Se on pienin maara, joka
halutun tiedon saamiseksi tarvitaan.

Ennen  kuin saat Joflupaani ('®l) ROTOP -valmistetta,
isotooppiladketieteeseen erikoistunut laakari pyytaa sinua ottamaan
jodia sisaltavia tabletteja tai nestetta. Nama estavat radioaktiivisuuden
keraantymisen kilpirauhaseen. On tarkeaa, ettd otat tabletit tai
nesteen niin kuin lagkari maaraa.

Laakevalmisteisiin, joiden on eldinkokeissa osoitettu hairitsevan
joflupaani (%) -kuvannusta, lukeutuu pergolidi.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radioaktiivisia ladkevalmisteita on tarpeen antaa naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, on aina etsittava tietoa raskaudesta. Jokaisen naisen, jolla
kuukautisvuoto on jaanyt valiin, on oletettava olevan raskaana, kunnes
toisin todistetaan. Epdavarmoissa tilanteissa on tarkeas, etta sateilyaltistus
on pienin mahdollinen, jolla kuvannus voidaan viela tyydyttavalla tavalla
toteuttaa. Vaihtoehtoisia tekniikoita, joihin ei liity ionisoivaa sateilya, on
harkittava.

Raskaus

Talla valmisteella ei ole tehty lisdantymistoksisia tutkimuksia. Raskaana
olevilla naisilla tehtaviin radionukliditoimenpiteisiin  littyy  myds
séateilyannoksia sikiolle. Kun annetaan 185 MBq joflupaania ('%°), sikioon
absorboituu 2,6 mGy:n annos. Joflupaani ('%1) kéyttd on vasta-aiheista
raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd joflupaani ("%l) ihmisen rintamaitoon. Ennen
radioaktiivisen laakevalmisteen antoa imettavalle aidille on harkittava,
voisikotutkimustakohtuullisellatavallamyohentaa,kunneséitieienadaimeta
lastaan, ja onko radioaktiivinen ladkevalmiste valittu asianmukaisimmalla
tavalla, ottaen huomioon, etta radioaktiivisuutta erittyy rintamaitoon. Jos
antoa pidetaan valttamattomana, imetys on keskeytettava 3 paivan ajaksi
ja rintamaito korvattava aidinmaidonkorvikkeella. Tana aikana rintamaito
on lypsettava saannollisesti ja lypsetyt erat on havitettava.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty. Tietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Joflupaani (') ROTOP -valmisteella ei ole tunnettua vaikutusta ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Joflupaanilla (') on tunnistettu seuraavat haittavaikutukset.

Hyvin yleiset >1/10)

Yleiset >1/100,<1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

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

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden

arviointiin)
Kussakin  esiintyvyysryhmassa haittavaikutukset on  esitetty
alenevassa vakavuusjarjestyksessa.

MedDRA-elinjarjestelma  Haittavaikutus Esiintyvyys
Elinjarjestelmat MedDRA-termi
Immuunijarjestelma Yliherkkyys Tuntematon
Aineenvaihdunta ja Ruokahalu lisaantynyt Melko
ravitsemus harvinainen
Hermosto Paansarky Yleinen
Heitehuimaus, ihon tuntohairiot Melko
(parestesia), dysgeusia harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Melko
harvinainen
Verisuonisto Verenpaine alentunut Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd Hengenahdistus Tuntematon

ja valikarsina

Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, suun kuivuminen Melko

harvinainen
Oksentelu Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos  Eryteema, kutina, ihottuma, Tuntematon
nokkosihottuma, liikkahikoilu
Yleisoireet ja antopaikassa Kipu injektiokohdassa Melko
todettavat haitat (voimakas kipu tai polttava harvinainen
tunne pieniin laskimoihin
annetun injektion jalkeen)
Kuumuuden tunne Tuntematon

lonisoivalle séteilylle altistuminen on yhteydesséd syovan syntyyn ja
saattaa johtaa perinndllisten virheiden kehittymiseen. Koska tehokas
annos on 4,63 mSy, kun annetaan suositeltu enimmaisaktiivisuus
185 MBg, naiden haittavaikutusten esiintymisen todennakoisyytta
pidetdan vahaisena.

Epaéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
Ontéarkeaailmoittaamyyntiluvan myontamisenjalkeisistaladkevalmisteen
epaillyistéa haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan  kaikista epaillyista  haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Jos annetaan yliannostus sateilya, potilaaseen absorboitunutta annosta
on pienennettava, kun mahdollista, lisdamalla radionuklidin poistumista
elimistosta tihealla virtsaamisella ja ulostamisella. On pyrittava
valttamaan potilaasta nailla keinoin poistuvan radioaktiivisuuden
aiheuttamaa kontaminaatiota.

Joflupaani ('?I) ROTOP -valmisteen anto ja toimenpiteen
suorittaminen

Joflupaani ('?°) ROTOP annetaan injektiona, tavallisesti kasivarren
laskimoon. Aikuiselle suositellaan tavallisesti annettavaksi 111 -
185 MBq (megabecquerel, radioaktiivisuuden yksikkd). Yksi injektio
riittaa.

Toimenpiteen kesto

Kamerakuvat otetaan yleensé 3 - 6 tuntia Joflupaani ('*’l) ROTOP
-injektion jalkeen.

Isotooppilaaketieteeseen erikoistunut ladkari kertoo toimenpiteen
tavanomaisesta kestosta.

Joflupaani (') ROTOP -valmisteen antamisen jalkeen sinun pitaa
virtsata saannollisesti, jotta tuote saadaan poistumaan elimistosta
nopeasti.

Isotooppilaaketieteeseen erikoistunut laakari kertoo, onko sinun
noudatettavaerityisiavarotoimenpiteitd saatuasitatalaakevalmistetta.
Ota yhteytta isotooppilaaketieteeseen erikoistuneeseen laakariin, jos
sinulla on kysyttavaa.

Jos sinulle on annettu enemmén Joflupaani ('2*l) ROTOP -valmistetta
kuin olisi pitanyt

Koska laakari antaa Joflupaani ('?l) ROTOP -valmisteen
kontrolloiduissa olosuhteissa, on epatodennakdistd, ettd saisit
yliannostuksen.  Isotooppilagketieteeseen  erikoistunut  laakari
ehdottaa, ettd juot runsaasti nesteitda auttaaksesi elimistoa
paasemaan eroon ladkkeesta. Sinun on oltava varovainen
virtsaa paastdessasi — laakari kertoo sinulle mita tehda. Tama
on tavanomainen kaytantd Joflupaani (') ROTOP -valmisteen
kaltaisten lagkkeiden kohdalla. Elimistéon jaava Joflupaani ('%I)
ROTOP menettaa radioaktiivisuutensa luonnollisella tavalla.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostda, kaanny
toimenpidetta valvovan isotooppiladketieteeseen erikoistuneen
laakarin puoleen.

Jos olet ottanut lilan suuren laakeannoksen tai vaikkapa lapsi on
ottanut laakettd vahingossa, ota aina yhteytta ladkariin, sairaalaan
tai Myrkytystietokeskuks een (puh. 0800 147 111 [Suomessa, 112
Ruotsissal*) riskien arvioimiseksi ja lisdohjeiden saamiseksi.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia.
Kaikki eivat kuitenkaan niita saa. Haittavaikutusten esiintyvyys:

Yleiset: voi esiintya enintdan 1 kayttajalla kymmenesta
» Paansarky

Melko harvinaiset: voi esiintya enintdan 1 kayttajalla sadasta

Lisaantynyt ruokahalu
Pyorryttava olo
Makuaistin hairiot
Pahoinvointi

Suun kuivuus

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radioaktiiviset Iadkevalmisteet
keskushermosto, ATC-koodi: VO9ABOS3.

Koska joflupaania injektoidaan pienid maaria, Joflupaani ('2°1) ROTOP
-valmisteen laskimonsisdisestd annosta ei odoteta seuraavan
farmakologisia vaikutuksia, kun noudatetaan suositeltua annostusta.

Vaikutusmekanismi

Joflupaani on kokaiinijohdannainen. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa on
osoitettu, etta joflupaani sitoutuu korkealla affiniteetilla presynaptiseen
dopamiinin  kuljettajaan ja n&in radioleimattua joflupaani (%)
voidaan kayttaa sijaismarkkerina dopaminergisten nigrostriataalisten
neuronien eheyden tutkimisessa. Joflupaani sitoutuu myods serotoniinin
kuljettajaan 5-HT-neuroneissa, mutta (noin 10 kertaa) matalammalla
sitoutumisaffiniteetilla.

Muun tyyppisesta vapinasta kuin essentiaalisesta vapinasta ei ole
kokemusta.

Kliininen teho

Kliiniset tutkimukset lewynkappaledementiaa sairastavilla potilailla
Kliinisessa  avaintutkimuksessa,  jossa  arvioitin 288  joko
lewynkappaledementiaa (144 henkilod),  Alzheimerin  tautia
(124 henkilod), verisuonidementiaa (9 henkil6d) tai muuta
(11 henkiloa) sairastavaa henkilod, joflupaani ('%1) -kuvien riippumattoman,
sokkoutetun silmamaaraisen tarkastelun tuloksia verrattiin dementioiden
hoidossa ja toteamisessa kokeneiden ladkarien tekeméaan kliiniseen
diagnoosiin. Kliininen ryhmittely kuhunkin dementiaryhmaan perustui
standardisoituun ja kattavaan kliiniseen ja neuropsykiatriseen arvioon.
Joflupaani ('%l) herkkyysarvot todenndkoisen DLB:n erottamisessa
non-DLB:stad vaihtelivat 750 %:sta 80,2 %:in ja spesifisyys 88,6 %:sta
91,4 %:iin. Positiivinen ennustearvoalue oli 78,9 % - 84,4 % ja negatiivinen
ennustearvoalue 86,1 % - 88,7 %. Analyyseissé, joissa seka mahdollisia
ettd todennakoisia DLB-potilaita verrattiin non-DLB-dementiapotilaisiin,
joflupaani ('2°l) herkkyysarvot vaihtelivat 75,0 %:sta 80,2 %:iin ja spesifisyys
81,3 %:sta 83,9 %:in, kun mahdolliset DLB-potilaat laskettiin mukaan
non-DLB-potilaisiin. Herkkyys vaihteli 60,6 %:sta 63,4 %:iin ja spesifisyys
88,6 %:sta 91,4 %:iin, kun mahdolliset DLB-potilaat oli laskettu mukaan
DLB-patilaisiin.

Kliiniset tutkimukset semikvantitatiivisen tiedon kaytosta kuvien tulkinnan
tukena

Semikvantitatiivisen tiedon kayton luotettavuutta visuaalisen tulkinnan
tukena analysoitiin neljassa kliinisessa tutkimuksessa, joissa verrattiin
nadiden kahden kuvientulkintamenetelman sensitiivisyyttd, spesifisyytta
ja kokonaistarkkuutta. Naissd neljdssa tutkimuksessa (yhteensa
n = 578) kaytettiin CEmerkittyd DaTSCAN-semikvantitointiohjelmistoa.
Erot  sensitiivisyydessd  (kuten  parannukset, jotka  johtuivat
semikvantitatiivisen tiedon kaytosta visuaaliseen tarkastelun tukena)
vaihtelivat valilla 0,1 - 5,5 %, erot spesifisyydessa valilla 0,0 - 2,0 % ja erot
kokonaistarkkuudessa vélilla 0,0 - 12,0 %.

Neljastatutkimuksesta suurimmassaarvioitiinjalkikateen yhteensa 304:aa
DaTSCAN-kuvausta aiemmin tehdyista faasien 3 tai 4 tutkimuksista.
Tutkimuksissa oli mukana potilaita, joilla oli kliinisesti diagnosoitu
Parkinson plus -oireyhtyméa (PS), ei-PS (paaasiassa essentiaalinen
vapina), todennékdinen DLB tai ei-DLB (pddasiassa Alzheimer-dementia).
Viisi isotooppildaketieteen erikoislagakaria, joilla oli vain vahan aiempaa
kokemusta DaTSCAN-tulkinnasta, arvioi kuvat kahdesti (ilman DaTQUANT
4.0 -ohjelmiston tuottamaa semikvantitatiivista dataa ja yhdistettyna
ohjelmiston tuottamaan dataan) siten, etta tulkintojen valilla oli vahintaan
yksi kuukausi. Tuloksia verrattin 1 - 3 vuoden kuluttua tehtyihin
seurantadiagnooseihin diagnostisen tarkkuuden maarittamiseksi.
Sensitiivisyys parani 0,1 % (-6,2 %, 6,4 %) ja spesifisyys 2,0 % (-3,0 %, 7,0 %)
(95 %:n luottamusvali). Lisaksi yhdistetyn tulkinnan tulokset yhdistettiin
tulkinnan luotettavuuden paranemiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisdisen injektion jalkeen joflupaani ('?°l) poistuu nopeasti
veresta; vain 5 % annetusta aktiivisuudesta jaa kokovereen 5 minuuttia
injektion jalkeen.

Siséanotto elimiin

Sisdanotto aivoihin on nopeaa, se saavuttaa noin 7 % injektoidusta
aktiivisuudesta 10 minuuttia injektion jalkeen ja putoaa 3 %:iin 5 tunnin
kuluttua. Noin 30 % koko aivojen aktiivisuudesta johtuu sisaanotosta
aivojuovioon.

Eliminaatio

48 tuntia injektion jalkeen noin 60 % injektoidusta radioaktiivisuudesta
erittyy virtsaan. Ulosteen mukana lasketaan erittyvan noin 14 %.
Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikkaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Joflupaani farmakologista turvallisuutta, yksittdisen ja toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisaantymistoksisuutta tai joflupaani mahdollista karsinogeenisuutta
koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etikkahappo (pH:n saatamiseen)
Natriumasetaatti (pH:n sdatamiseen)
Vedeton etanoli

Injektionesteisiin kaytettava vesi

* Huimaus

« Lyhytkestoinen arsyttava tunne, joka muistuttaa muurahaisten
rydomimista iholla (ihon tuntohéirio)

» Voimakas kipu (tai polttava tunne) pistoskohdassa. Tatd on
raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Joflupaani (') ROTOP
-valmistetta pieneen laskimoon.

Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin

Yliherkkyys (allergia)
Hengenahdistus
Ihon punoitus
Kutina

Ihottuma
Nokkosihottuma
Liikahikoilu
Oksentelu

Matala verenpaine
Kuumuuden tunne

e o o o o o o o o o

Tama radioaktiivinen laakevalmiste antaa pienia maaria ionisoivaa
sateilya, joka aiheuttaa vahaisen syovan ja perinndllisten virheiden
riskin.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista isotooppildaketieteeseen
erikoistuneelle laakarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan (ks. yhteystiedot
alla) luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. lImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman
laakevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

|Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
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5. Joflupaani ('I) ROTOP -valmisteen sailyttaminen

Sinun ei tarvitse huolehtia tdman ladkevalmisteen sailyttamisesta.
Taman ladkevalmisteen sailyttémisesta asianmukaisissa tiloissa
vastaa asiantuntija. Radioaktiivisten laakevalmisteiden sailytys
tapahtuu radioaktiivisia aineita koskevan kansallisen lainsadadannon
mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain asiantuntijalle.

Ald  kéytd tata  laékettd  etiketissé  mainitun
kayttopaivamaaran jalkeen.

Sairaalan henkilokunta varmistaa, ettd tuote sailytetdan ja
havitetaan oikein ja ettei sita kayteta etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen.

viimeisen

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd valmiste on yhteensopiva
injektionesteisiin kaytettavan veden ja fysiologisen keittosuolaliuoksen
kanssa.

6.3 Kestoaika

2,5 ml injektiopullo: 7 tuntia etiketissa mainitusta aktiivisuusviiteajasta.
5 mlinjektiopullo: 20 tuntia etiketissa mainitusta aktiivisuusviiteajasta.

6.4 Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Radioaktiivisten laakkeiden sailytyksessa on noudatettava radioaktiivisia
aineita koskevaa kansallista lainsdadantoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

2,5 ml tai 5 ml liuosta kirkkaassa lasi-injektiopullossa (tyyppi I, Ph. Eur),
jonka nimellinen tilavuus on 10 ml ja joka on suljettu butyylikumitulpalla ja
metallisinetilla. Pakkauskoko on 1 injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Yleinen varoitus

Radioaktiiviset ladkkeet voi ottaa vastaan, kayttaa ja antaa ainoastaan
valtuutettu henkilokunta tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Niiden
vastaanottamista, sailytysta, kayttoa, siirtamista ja havittamista koskevat
toimivaltaisten virkamiesten laatimat asetukset ja/tai myontamat
asianmukaiset luvat.

Radioaktiiviset ladkevalmisteet tulee valmistaa tavalla, joka tayttaa seka
sateilyturvallisuusvaatimukset ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset.
Asianmukaiset aseptiset varotoimenpiteet on otettava kayttéon.

Jos injektiopullo vahingoittuu missaan vaiheessa taman valmisteen
valmistuksen aikana, sita ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvat toimet on toteutettava siten, etta
laakevalmisteen  kontaminoitumisen  ja  kayttajii kohdistuvan
sateilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni. Riittavan suojauksen
kaytto on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antoon liittyy muihin henkilGihin
kohdistuvia riskeja, jotka voivat aiheutua ulkoisesta sateilysta tai virtsan,
oksennuksen jne. laikkymisesta. Sen vuoksi on noudatettava kansallisten
sateilysuojausmaaraysten mukaisia varotoimia.

Havittaminen

Kayttamaton ladkevalmiste taijate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden

Saksa

Puh.: +49 (0)351-26 310 100
Faksi: +49 (0)351 - 26 310 303
S-posti: service@rotop-pharmaka.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
38318

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 18.02.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
21.12.2022

11. DOSIMETRIA

Jodi-123:n fysikaalinen puoliintumisaika on 13,2 tuntia. Se hajoaa
l&hettden gamma-sateilyd, jonka vallitseva energia on 159 keV, ja 27 keV:n
rontgensateita.

ICRP 128:n (International Commission on Radiological Protection, 2015)
omaksuma joflupaani ('%l) biokineettinen malli olettaa, ettd annetusta
aktiivisuudesta 31 % otetaan aluksi sisdan maksaan, 11 % keuhkoihin ja
4 % aivoihin. Muun arvellaan jakautuvan tasaisesti jaljella oleviin elimiin
ja kudoksiin. Kaikkien elinten ja kudosten osalta arvellaan, ettd 80 %
erittyy biologisella puoliintumisajalla 58 tuntia ja 20 % puoliintumisajalla
1,6 tuntia. Edelleen arvellaan, ettd kaikkien elinten ja kudosten osalta
60 % injektoidusta aktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 40 % erittyy maha-
suolikanavaan. Aktiivisuus erittyy maksasta julkaisun 53 sappirakkomallin
mukaisesti (ICRP, 1987), jossa 30 % poistuu sappirakon kautta ja loput
siirtyy suoraan ohutsuoleen.

Arviot absorboiduista séateilyannoksista keskimaaraisella aikuispotilaalla
(70 kg) laskimonsisaisen joflupaani (") -injektion jalkeen on lueteltu alla.
Arvot on laskettu olettaen, etta virtsarakko tyhjennetaan 4,8 tunnin valein
ja potilaalle on tehty asianmukainen kilpirauhasen salpaus (jodi-123
tunnetusti emittoi Augerin elektroneja).

Annostelun jalkeen on kannustettava tyhjentamaan rakkoa tiheasti, jotta
sateilyaltistus on mahdollisimman vahaista.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa
Mita Joflupaani ('#I) ROTOP sisaltaa
« Vaikuttava aine on joflupaani ('%1). Kukin millilitra liuosta siséltaa
joflupaani ('*%l) 74 MBq viiteaikana (0,07 - 0,13 ug/ml joflupaania).
* Muut aineet ovat etikkahappo, natriumasetaatti, etanoli ja
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Joflupaani (%) ROTOP on véariton injektioneste, liuos. 2,5 ml tai 5 ml
tata liuosta toimitetaan yksittdisessa varittomassa 10 mlin lasi-
injektiopullossa, joka on suljettu butyylikumitulpalla ja metallisinetilla.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden

Saksa

Puh.: +49 (0)351-26 310 100
Faksi: +49 (0)351 - 26 310 303
S-posti: service@rotop-pharmaka.de

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 21.12.2022.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Joflupaani ('*I) ROTOP 74 MBg/ml injektionesteen, liuoksen,
koko  valmisteyhteenveto  on  valmisteen pakkauksessa
painetun pakkausselosteen lopussa irti repaistavana
osana. Taman tarkoituksena on antaa terveydenhuollon
ammattilaisille muita tieteellisia ja kaytannon lisatietoja taman
radiofarmaseuttisenfarmaseuttisen annosta ja kaytosta. Ks.
valmisteyhteenveto.

Elin Absorboitunut sateilyannos
pGy/MBq
Lisdmunuaiset 17,0
Luun pinnat 15,0
Aivot 16,0
Rinnat 7,3
Sappirakon seinama 44,0
Maha-suolikanava
Mahalaukun seinama 12,0
Ohutsuolen seinama 26,0
Koolonin seindma 59,0
(Paksusuolen yldosan seindma) 57,0
(Paksusuolen alaosan seindma) 62,0
Sydamen seinama 32,0
Munuaiset 13,0
Maksa 85,0
Keuhkot 42,0
Lihas 8,9
Ruokatorvi 9,4
Munasarjat 18,0
Haima 17,0
Punainen luuydin 9,3
Sylkirauhaset 41,0
lho 52
Perna 26,0
Kivekset 6,3
Kateenkorva 9,4
Kilpirauhanen 6,7
Virtsarakon seinama 35,0
Kohtu 14,0
Muut elimet 10,0
Efektiivinen annos 25,0 uSv/MBq

Viite: Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals) julkaisu 128:

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

Efektiivinen annos (E), joka 185 MBg:n Joflupaani (%) ROTOP -injektiosta
seuraa, on 4,63 mSv (70 kg:n painoisella henkilolld). Yila mainitut tiedot
patevat, kun farmakokineettinen kayttdytyminen on normaalia. Kun
munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, efektiivinen annos ja
elimiin kulkeutunut sateilyannos saattaa olla suurentunut.

Kun annetaan 185 MBq:n aktiivisuus, tyypillinen sateilyannos kohde-
elimessé (aivoissa) on 3 MGy ja tyypilliset sateilyannokset kriittisissa
elimissa: maksassa ja koolonin seinamdassa vastaavasti 16 mGy ja
11 mQGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET
Ks. kohta 6.6.



|sv| Bipacksedel: Information till patienten
loflupan ('#1) ROTOP 74 MBq/ml injektionsvatska,
I6sning

ioflupan ("%)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel.

Den innehaller information som &r viktig for dig.

 Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

« Omduharytterligare frdgor vand dig till den nukledrmedicinlakare
som ska leda undersokningen.

« Om du far biverkningar, tala med nukledrmedicinlékaren. Detta
galler aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna
information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad loflupan (") ROTOP ar och vad det anvands for

2. Vad du behdver veta innan du anvander loflupan ('2%) ROTOP
3. Hur du anvander loflupan ('l) ROTOP

4. Eventuella biverkningar

5. Hur loflupan ('%1) ROTOP ska forvaras

6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

-

Vad loflupan ('2°) ROTOP &r och vad det anvands for
Detta ar ett radioaktivt lakemedel, endast avsett for diagnostik.

loflupan ('#1) ROTOP innehaller den aktiva substansen ioflupan
(") som anvands for att hjalpa till att identifiera (diagnostisera)
olika tillstdnd i hjarnan. Det tillndr en grupp ldkemedel som kallas
radiofarmaka som innehéller en liten mangd radioaktivitet.
« Narradiofarmaka injiceras ansamlas det under en kort stund i ett
visst organ eller omrade i kroppen.
« Eftersom det innehéller en liten mangd radioaktivitet kan det
detekteras fran utsidan av kroppen med speciella kameror.
« En bild kan tas, ett sa kallat scan. Detta scan visar exakt var
radioaktiviteten finns inuti organet och i kroppen. Detta kan ge
doktorn vardefull information om hur just det organet fungerar.

Nar loflupan ('1) ROTOP injiceras i en vuxen person fors det ut
i kroppen via blodet. Det ansamlas i ett litet omrade i hjarnan.
Forandringar i detta omrade i hjarnan forekommer vid:
 parkinsonism (inklusive Parkinsons sjukdom) och

« Lewikroppsdemens.

Ett scan ger din lakare information om eventuella forandringar i denna
del av hjarnan. Din lakare kan ha god hjalp av ett scan nar det galler att
ta reda pd mer om ditt tillstdnd och for att avgora vilken behandling
du ska fa.

Nar loflupan ('%l) ROTOP anvands utsatts du for sma mangder
radioaktivitet. Exponeringen ar mindre an vid vissa typer av
rontgenundersokningar. Din lakare och nuklearmedicinlakaren har
bedomt att fordelen med undersckningen med det radioaktiva @mnet
(radiofarmaka) overvager risken med att utsattas for dessa sma
mangder stralning.

|sv| PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
loflupan ('%l) ROTOP 74 MBqg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller ioflupan ('%°1) 74 MBq vid referenstidpunkten
(0,07 1ill 0,13 pg/ml ioflupan).

En injektionsflaska med en engéngsdos pa 2,5 ml innehaller 185 MBq
ioflupan ('l) (molart aktivitetsintervall 2,5 till 4,5 x 10" Bg/mmol) vid
referenstidpunkten.

En injektionsflaska med en engéngsdos pa 5 ml innehaller 370 MBq
ioflupan (%l) (molart aktivitetsintervall 2,5 till 4,5 x 10' Bg/mmol) vid
referenstidpunkten.

Hjdlpdmne(n) med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller 31,6 g/l etanol.

For fullsténdig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning.
Klar farglos Iosning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

loflupan  (*?°l) ROTOP &r indicerat for att detektera forlust av
funktionsdugliga dopaminerga nervterminaler i striatum:

« Hos vuxna patienter med kliniskt svarvarderade Parkinsonsyndrom,
tillexempel patienter med tidiga symtom, for att kunna skilja essentiell
tremor fran Parkinsonsyndrom relaterade till idiopatisk Parkinsons
sjukdom, multipel systematrofi och progressiv supranuklear paralys.
loflupan (%) ROTOP kan inte skilja mellan Parkinsons sjukdom,
multipel systematrofi och progressiv supranukledr paralys.

+ Hos vuxna patienter for att kunna skilja sannolik Lewykroppsdemens
fran Alzheimers sjukdom. loflupan ('?*l) ROTOP kan inte skilja mellan
Lewykroppsdemens och demens vid Parkinsons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

loflupan (") ROTOP ska endast anvéndas till vuxna patienter som
remitterats av lakare med erfarenhet av behandling av rérelsestorningar
och/eller demens. loflupan (') ROTOP ska endast anvéndas av
auktoriserad personal med behorighet att anvanda och hantera
radionuklider inom ett visst kliniskt omréde.

Dosering

Klinisk effekt har visats i intervallet 111 till 185 MBq. Overskrid inte 185 MBq
och anvand inte nar aktiviteten understiger 110 MBgq.

Patienter maste genomga lamplig skoldkortelblockerande behandling fore
injektion for att minimera upptaget av radioaktivt jod i skoldkorteln, till
exempel genom oral administrering av ca 120 mg kaliumjodid 1 till 4 timmar
fore injektion av loflupan ('°l) ROTOP.

Sérskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion

Formella studier har inte utférts pa patienter med signifikant njur- eller
leverfunktionsnedséttning. Inga data finns tillgéngliga (se avsnitt 4.4).
Nytta-riskforhdllandet maste utvarderas noga for dessa patienter
eftersom det finns risk fér 6kad strélningsexponering.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av loflupan (') ROTOP for barn i aldern 0 till 18 &r har
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Intravends anvandning.
Patientforberedelser, se avsnitt 4.4.

loflupan ('?°1) ROTOP ska inte spadas. For att minimera risken for smérta
vid injektionsstédllet under administrering rekommenderas ldngsam
intravends injektion (inte kortare an 15 till 20 sekunder) i en armven.

Bildtagning

Bildtagning med SPECT ska ske mellan tre och sex timmar efter injektion.
Bilder ska tas med en gammakamera som ar forsedd med en kollimator
med hog uppldsning och kalibrerad for 159 keV fotopeak och ett + 10 %
energifonster. Vinkelsampling ska helst inte vara mindre an 120 bilder
over 360 grader. Vid anvandning av kollimatorer med hog upplosning
ska rotationsradien vara konstant och sa liten som mojligt (typiskt 11 -
15 cm). Experimentella studier med ett striatumfantom visar att optimal
bildkvalitet uppnas om matrisstorlek och zoomfaktorer véljs sa att de ger
en pixelstorlek pa 3,5 - 4,5 mm for de system som for nérvarande anvands.
Minst 500 000 counts ska samlas in for att fa sa bra bilder som majligt.

4.3 Kontraindikationer

«  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1

 Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Risk for 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner forekommer
maste administrering av lakemedlet omedelbart avbrytas och vid behov
ska intravenos behandling sattas in. For att kunna séatta in omedelbara
akutatgarder maste de lakemedel och den utrustning (t.ex. endotrakealtub
och respirator) som behovs finnas lattillgéngliga.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av en
sannolik nytta.

Den aktivitet som administreras ska alltid vara sa I1dg som mgjligt for att

loflupan ('%l) som finns i loflupan ('l) ROTOP kan ocksa vara
godkand for att behandla andra sjukdomar som inte namns
i denna produktinformation. Frdga ldkare, apotek eller annan
halsovardspersonal om du har ytterligare fragor och folj alltid deras
instruktion.

2. Vad du behdver veta innan du anvander loflupan ('2%) ROTOP

Anvand inte loflupan ('%1) ROTOP :

« om du ar allergisk mot ioflupan ('®l) eller nagot annat
innehallsémne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

e omdu ar gravid

Varningar och forsiktighet

Tala med din nukledarmedicinlakaren innan du far loflupan (%) ROTOP
om du har maéttliga eller svara njur- eller leverproblem.

Fore administrering av loflupan ('l) ROTOP ska du dricka rikligt
med vatten innan undersokningen pé&bdrjas sa att du urinerar sa ofta
som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen.

Barn och ungdomar
loflupan ('°1) ROTOP rekommenderas inte till barn i &ldern O till 18 ar.

Andra lakemedel och loflupan ('2°l) ROTOP

Tala om for nukledrmedicinldkaren om du tar eller nyligen har tagit
andra lakemedel. Vissa lakemedel eller substanser kan paverka hur
detta lakemedel fungerar. Till dessa hor:
 bupropion (anvands for att behandla depression)
+ bensatropin (anvands for att behandla Parkinsons sjukdom)
« mazindol (minskar aptiten som ett sétt att behandla fetma)
« sertralin (anvands for att behandla depression)
« metylfenidat (anvéands for att behandla hyperaktivitet hos barn
och narkolepsi (onormal sémnighet))
« fentermin (minskar aptiten som ett satt att behandla fetma)
« amfetamin (anvands for att behandla hyperaktivitet hos barn och
narkolepsi (onormal somnighet), &ven en missbruksdrog)
+ kokain (anvands ibland som beddvningsmedel for néaskirurgi,
aven en missbruksdrog)

Vissa lakemedel kan forsamra kvaliteten pa den bild man far. Lékaren
kan be dig sluta ta sddana lakemedel en kort tid innan du far loflupan
(2%1) ROTOP.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar
att skaffa barn, radfrdga nukledrmedicinlakaren innan du anvander
detta lakemedel.

Innan loflupan ('*I) ROTOP administreras maste du informera
nukledrmedicinlakaren om det finns en mojlighet att du kan vara
gravid, om du inte har haft din menstruation eller om du ammar.

Itveksammafallardetviktigtattdupratarmed den nuklarmedicinlakare
som leder undersokningen.

erhélla den diagnostiska information som behévs.

Nedsatt njurfunktion/ Nedsatt leverfunktion

Formella studier har inte utférts hos patienter med signifikant njur- eller
leverfunktionsnedséttning. Da data saknas rekommenderas inte loflupan
(") till patienter med mattligt till allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion.
Nytta-riskforhallandet maste utvarderas noga for dessa patienter eftersom
det finns risk for okad strélningsexponering.

Patientforberedelser

Patienten ska vara val hydratiserad innan understkningen paborjas
och uppmanas att tdmma bldsan sa ofta som majligt under de forsta
timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Tolkning av loflupan (*?*I) ROTOP bilder

loflupan ("%I) ROTOP bilder tolkas visuellt, baserat pa striatums utseende.
Transaxiala snitt parallellt med AC-PC linjen (anterior commissure-
posterior commissure) ger en optimal presentation av de rekonstruerade
bilderna for visuell tolkning. Att avgéra om en bild &r normal eller onormal
gors genom att utvardera graden av upptag (som indikeras av formen)
och intensiteten (i jgmforelse med bakgrunden) av signalen fran striatum.

Normala bilder karaktariseras av tva symmetriska halvmaneformade ytor
med samma intensitet.

Avvikande bilder ar endera asymmetriska eller symmetriska med olika
eller minskad intensitet och/eller utan halvmane-form.

Som ett stod till den visuella tolkningen av bilderna, kan man goéra en
semikvantitativ utvardering med hjélp av CE-markt mjukvara, dar loflupan
("2) ROTOP upptagetistriatum jamfors med upptagetiettreferensomrade
och kvoten (ratiot) jamfors mot en aldersjusterad population av friska
personer i databasen. Utvarderingen av kvoten (ratio), sdsom loflupan
("3) ROTOP upptaget i vanster/hoger striatum (symmetri) eller coudate/
putamen-upptaget, kan ytterligare hjalpa till med bildtolkningen.

Foljande forsiktighetsatgarder bor iakttas vid anvandandet av
semikvantitativa metoder:
» Semikvantifiering bor enbart anvandas som ett komplement till
visuell tolkning
» Enbart CE-markt mjukvara anvands
« Anvandarna bor bli utbildade av tillverkaren i anvandandet av
CE-markt mjukvara och foljla EANM’s riktlinjer for bildtagande,
rekonstruktion och utvardering
« Anvandare bor forst tolka bilden visuellt och sedan utfora den
semikvantitativa analysen i enlighet med tillverkarens instruktioner
inklusive kvalitetstest av den kvantitativa processen

+ ROI/VOI tekniker bor anvandas for att jamfora upptaget i striatum
med upptaget i referensomradet

- Jamforelse mot en dldersjusterad population av friska personer
i en databas rekommenderas for att ta hansyn till en forvantad
aldersrelaterad minskning i bindningen till striatum

+ Rekonstruktion och filterinstdlining som anvénds (inklusive
attenueringskorrektion) kann péverka de semikvantitativa
vardena. Den rekonstruktion och den filterinstallning som
rekommenderas av tillverkaren av den CE-markta mjukvaran bor
foljas och bor matcha de som anvandes for semikvantifieringen
av den friska populationen i databasen.

- Intensiteten av signalen fran striatum maéatt med SBR (striatal
binding ratio) och asymmetri och caudate/putamen kvoten
(ratio) ger ett objektivt numeriskt varde som korresponderar med
de visuella tolkningsparametrarna och kan vara till hjalp vid fall
dar det ar svart att tolka bilden.

+ Om de semikvantitativa vardena inte Overensstammer med
den visuella tolkningen, bor bilden utvarderas nar det géller den
lampliga placeringen av ROI/VOI, korrekt bildorientering och
l&dmpliga parametrar for bildtagande och attenueringskorrektion
bor verifieras. Vissa mjukvaror kan stodja denna process for att
minska den variation som beror pa operatéren.

+ Bade den visuella avlasningen och de semikvantitativa resultaten
bor tas med i den slutliga bedomningen av bilderna.

Sarskilda varningar

Detta lakemedel innehdller 31,6 g/1 (4 vol. %) etanol (alkohol) upp till 158 mg
per dos, vilket motsvarar 4 ml 6l eller 1,6 ml vin. Den ldga mangd alkohol
som finns i detta lakemedel har ingen markbar effekt.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 17 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljéfara finns i avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniskor.

loflupan binder till dopamintransportorer. Lakemedel som binder till
dopamintransportorer med hog affinitet kan darfor interferera med
loflupan (%) vid diagnostisering. Till dessa hor amfetamin, bensatropin,
bupropion, kokain, mazindol, metylfenidat, fentermin och sertralin.

Lakemedel som vid kliniska studier inte har visats paverka bildkvaliteten
med loflupan (') inkluderar amantadin, trinexyfenidyl, budipin, levodopa,
metoprolol, primidon, propranolol och selegilin. Dopaminagonister och
antagonister som pdverkar de postsynaptiska dopaminreceptorerna
forvantas inte paverka bildkvaliteten med loflupan (*%l) och behandling
med dessa kan darfor vid behov fortséatta. Lakemedel som vid djurstudier
inte visats paverka bildkvaliteten med loflupan ("?l) inkluderar pergolid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Nar det ar nodvandigt att administrera radioaktiva lakemedel till kvinnor
i fertil &lder ska information om graviditet alltid inhdmtas. Alla kvinnor
med utebliven menstruation ska anses vara gravida tills motsatsen har
bevisats. | osékra fall ar det viktigt att strdldosen minimeras sa langt som
mojligt med hansyn till vad som behdvs for att uppna tillfredsstallande
bildresultat. Alternativa undersokningsmetoder utan joniserande stralning
ska Overvagas.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har inte genomforts med detta
lakemedel. Undersokningar av gravida kvinnor med radioaktivt markta
substanser innebar att aven fostret utsatts for stralning. Administrering

Anvand inte loflupan (') ROTOP om du &r gravid. Detta eftersom
barnet kan utsattas for viss radioaktivitet. Alternativa metoder som
inte innehaller radioaktivitet bor Gvervagas.

Om du ammar kan nuklearmedicinlakaren skjuta upp undersokningen
med loflupan ('?°l) ROTOP eller be dig avbryta amningen. Det &r inte
kant om loflupan ('%1) utsondras i brostmjolk.
« Duskainteamma ditt barn férrdn 3 dagar efter att du fatt loflupan
("31) ROTOP.
e Anvand i stallet brostmjolksersattning till ditt barn. Pumpa
regelbundet ut brostmjolken och kassera all utpumpad mjolk.
- Du maste fortsatta gora detta i 3 dagar, tills det inte langre finns
ndgon radioaktivitet i din kropp.

Korformaga och anvandning av maskiner

loflupan (%) ROTOP har ingen kéand effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

loflupan ('1) ROTOP innehaller alkohol (etanol) 4 vol. %. Varje dos
innehaller upp till 158 mg alkohol. Det motsvarar mindre &n 4 ml ol
eller 1,6 ml vin.

Den ldga méangd alkohol som finns i detta ldkemedel har ingen
markbar effekt.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

3. Hur du anvander loflupan ('2l) ROTOP

Det &r en strang lagstiftning vad galler anvandning, hantering och
avfallshantering av radioaktivitet. loflupan ('?°l) ROTOP anvéands alltid
pa sjukhus eller andra vardinrattningar. Det far endast hanteras och
ges till dig av personer som har utbildning och behorighet att anvanda
det pd ett sdkert satt. De kommer att beratta for dig vad du behover
gora for att anvanda detta lakemedel pd ett sakert satt.

Nuklearmedicinlakaren som 6verser proceduren avgor vilken mangd
loflupan (') ROTOP som ska anvandas i ditt fall. Det kommer att
vara minsta majliga mangd som kravs for att f& dnskad information.

Innan du far loflupan (%) ROTOP kommer din nukledrmedicinlakare
be dig att ta tabletter eller vatska som innehéller jod. Det forhindrar
att radioaktivitet ansamlas i skoldkorteln. Det ar viktigt att du tar
tabletterna eller vatskan enligt lakarens anvisningar.

Administrering av loflupan ('?l) ROTOP och undersokningens
genomfdrande

loflupan ('°1) ROTOP ges som en injektion, vanligtvis i en ven i armen.
Den rekommenderade radioaktivitet som ges genom injektion &r
mellan 111 och 185 MBq (megabequerel eller MBg &r en enhet som
anvands for att mata radioaktivitet). En enda injektion racker.

Procedurens varaktighet

Bilderna brukar tas 3 till 6 timmar efter injektion av loflupan ('%)
ROTOP.

Nukledrmedicinlakaren kommer att informera dig om hur lang tid

av 185 MBq av loflupan ('%) resulterar i en absorberad dos till livmodern
pa 2,6 mGy. Anvandning av loflupan ('2%) ROTOP &r kontraindicerat vid
graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det ar inte kdnt om loflupan ('%l) utséndras i brostmjolk. Innan ett
radioaktivt lakemedel administreras till en ammande kvinna ska det darfor
Overvagas om undersokningen rimligen kan skjutas upp tills kvinnan har
slutat amma samt vilket som ar det lampligaste valet av radiofarmaka
med avseende pd utsondring av radioaktivitet i brostmjolken. Om
administrering anses vara nodvandigt ska amningen upphdra i 3 dagar
och brostmjolksersattning anvandas. Under denna tid ska brostmjolken
regelbundet pumpas ut och den utpumpade mjolken ska kasseras.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts. Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvanda maskiner

loflupan ("#1) ROTOP har ingen kand effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Foljande biverkningar har konstaterats for loflupan ('21).

Mycket vanliga =1/10)

Vanliga >1/100,< 1/10)
Mindre vanliga >1/1 000, < 1/100)
Sallsynta >1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta <1/10000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)
Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande
svarighetsgrad.

MedDRA kroppssystem Biverkning Frekvens

organklass Foredragen term

Immunsystemet Overkanslighet Ingen kand frekvens
Metabolism och Okad aptit Mindre vanligt
nutrition

Centrala och perifera  Huvudvark Vanligt
nervsystemet Yrsel, myrkrypningar Mindre vanligt

(parestesi), dysgeusi

Oron och balansorgan Vertigo

Blodkarl

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Magtarmkanalen

Mindre vanligt

Sankt blodtryck
Dyspné

Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

lllamaende, muntorrhet  Mindre vanligt
Krakningar Ingen kand frekvens

Hud och subkutan Erytem, pruritus, utslag, Ingen kand frekvens
vavnad urtikaria, hyperhidros

Allm&nna symtom Smarta vid

och/eller symtom vid  injektionsstéllet

administreringsstallet  (intensiv smarta eller
brannande kansla efter
administrering i sma
vener)

Varmekansla

Mindre vanligt

Ingen kand frekvens

Exponering for joniserande stralning ar kopplat till uppkomst av cancer
och potentiell risk for utveckling av arftliga missbildningar. Eftersom
den effektiva dosen &r 4,63 mSv nar den maximalt rekommenderade
aktiviteten pa 185 MBqg administreras forvantas sannolikheten vara lag
for att dessa biverkningar ska forekomma.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet
godkants. Det gor det maojligt att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-
riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Vid 6verdos av radioaktivitet ska den absorberade dosen till patienten om
mojligt minskas genom att 6ka eliminering av radionukliden fran kroppen
genom frekvent urinering och tarmtomning. Vid detta forfarande ska
forsiktighet iakttas for att undvika kontamination fran radioaktivitet som
elimineras fran patienten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk  grupp: Diagnostiska radiofarmaka, centrala
nervsystemet, ATC-kod: VO9ABO3.

P& grund av de sma mangder ioflupan som injiceras foérvantas inga
farmakologiska effekter efter intravenos administrering av loflupan (%)
ROTOP vid rekommenderad dosering.

Verkningsmekanism

loflupan &r en kokainanalog. Studier pa djur har visat att ioflupan binder
med hog affinitet till presynaptiska dopamintransportorer och darfor kan
radioaktivt loflupan (') anvandas som surrogatmarkar for att undersoka
integriteten av dopaminerga nigrostriatala neuroner. loflupan binder aven
till serotonintransportérer pa 5-HT-neuroner med lagre (ca 10-faldigt)
bindningsaffinitet.

Erfarenhet av andra typer av tremor an essentiell tremor saknas.

proceduren brukar ta.

Efter administrering av loflupan ("2%l) ROTOP bor du urinera ofta for
att snabbt avlagsna produkten fran din kropp.

Nuklearmedicinlakaren kommer attinformera dig om du behover vidta
nagra séarskilda forsiktighetsatgarder efter att du fatt detta lakemedel.
Kontakta din nukledrmedicinlakare om du har ndgra fragor.

Om du har anvantt fér stor mangd av loflupan ('#l) ROTOP

Eftersom loflupan (') ROTOP ges av en lakare under kontrollerade
former ar det osannolikt att du far en 6verdos. Nukledrmedicinldkaren
kommer att foresla att du dricker mycket vatska for att hjélpa kroppen
att gora sig av med ldakemedlet. Nar du kissar méaste du vara séarskilt
forsiktig med urinen — din lakare kommer att tala om vad du ska gora.
Detta ar rutin med lakemedel som loflupan ('?°l) ROTOP. loflupan
('3l) som eventuellt finns kvar i din kropp forlorar sin radioaktivitet
naturligt.

Om du har ytterligare frdgor om hur detta lakemedel anvands kontakta
den nuklearmedicinlakare som leder undersokningen.

Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel eller om t.ex. ett barn
fatt i sig lakemedlet av misstag kontakta ldkare, sjukhus eller
Giftinformationscen tralen (tel. [112 i Sverige]*0800 147 111
[i Finland]*) for bedémning av risken samt radgivning.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men
alla anvandare behover inte f& dem. Frekvensen for biverkningar ér:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
*  Huvudvark

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till T av 100 anvandare

Okad aptit

Yrsel

Smakforandringar

lllamaende

Muntorrhet

Vertigo (balansstorning)

En kortvarig, irriterande kénsla av att myror kryper pa huden

(myrkrypningar)

+ Intensiv smarta (eller brannande kéansla) vid injektionsstallet.
Detta har rapporterats for patienter som fatt loflupan () ROTOP
i en liten ven.

Har rapporterats: forekommer hos ett okdnt antal anvandare

Overkénslighet (allergi)
Andnod

Rodnad péa huden
Klada

Utslag

Nasselutslag (urtikaria)
Kraftiga svettningar
Krakningar

Klinisk effekt

Kliniska studier pa patienter med Lewykroppsdemens

| en pivotal klinisk provning som innefattade en utvardering av 288
forsokspersoner med Lewykroppsdemens (DLB, Dementia with
Lewy bodies) (144 forsokspersoner), Alzheimers sjukdom (124
forsokspersoner), vaskular demens (9 férsokspersoner) eller annan typ
av demens (11 forsokspersoner) jamfordes resultat fran en oberoende,
blindad visuell granskning av ioflupan ('?l)-bilder med den kliniska
diagnos som faststallts av lakare med erfarenhet av behandling och
diagnos av demenssjukdomar. Klinisk kategorisering till respektive
demensgrupp baserades pa en standardiserad och omfattande klinisk
och neuropsykiatrisk utvardering. Sensitivitetsvardena for ioflupan (1221)
nar det géller att skilja sannolik DLB fran annan typ av demens dn DLB
lag i intervallet 75,0 % till 80,2 % och specificiteten i intervallet 88,6 % till
91,4 %. Det positiva prediktiva vardet lag i intervallet 78,9 % till 84,4 % och
det negativa prediktiva vardet i intervallet 86,1 % till 88,7 %. Analyser dar
bade mojliga och sannolika DLB-patienter jamfordes med patienter men
annan typ av demens an DLB uppvisade sensitivitetsvarden for loflupan
(™) i intervallet 75,0 % till 80,2 % och specificitet i intervallet 81,3 % till
83,9 % nar mojliga DLB-patienter raknades som patienter med annan
typ av demens &n DLB. Sensitiviteten lag i intervallet 60,6 % till 63,4 %
och specificiteten i intervallet 88,6 % till 91,4 % nar mojliga DLB-patienter
raknades som DLB-patienter.

Kliniska studier som visar anvandandet av semikvantitativ information
som ett komplement i tolkningen av bilderna

Tillforlitligheten av att anvanda semikvantitativ information i tillagg
till den visuella tolkningen av bilderna, analyserades i fyra kliniska
studier dér sensitivitet, specificitet och total noggrannhet mellan de tva
metoderna for bildtolkning jamfordes. | de fyra studierna (totalt n=578),
anvandes CE-markt DaTSCAN mijukvara for semikvantifiering. Skillnaden
(dvs forbattringen nar man adderade semikvantitativ information till
den visuella tolkningen) blev for sensitivitet mellan 0,1 % och 5,5 %, for
specificitet mellan 0,0 % och 2,0 %, och for total noggrannhet mellan
0,0 % och 12,0 %.

Den storsta av dessa fyra studier utvarderade retrospektivt totalt 304
DaTSCAN undersokningar fran tidigare utférda fas 3 eller 4 studier, som
inkluderade patienter med en klinisk diagnos pa parkinsons sjukdom,
icke-parkinsons sjukdom (mestadels ET), sannolik Lewy Body-demens,
och non-Lewy Body-demens (huvudsakligen alzheimers sjukdom). Fem
specialister i nuklearmedicin som hade begransad erfarenhet av tolkning
av DaTSCAN bilder, utvérderade bilderna i 2 omgangar (separat och
kombinerat med semikvantitativ data fran DaTQUANT 4.0 mjukvara) med
atminstone T manad emellan. Dessa resultat jamfordes med patienternas
1 till 3 ars uppfdljningsdiagnos for att utvardera den diagnostiska
noggrannheten. Forbattringen i sensitivitet och specificitet [med
95 % konfidensintervall] blev 0,1 % [- 6,2 %, 6,4 %] och 2,0 % [-3,0 %, 7,0 %].
Dessutom, blev resultatet av den kombinerade bildtolkningen forknippat
med en okad tilltro till resultaten bland anvandarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

loflupan ('?1) elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion;
endast 5 % av den administrerade aktiviteten aterfinns i helblod 5 minuter
efter injektion.

Upptag i organ

Upptag i hjarnan sker snabbt och uppgaér till ca 7 % av den injicerade
aktiviteten 10 minuter efter injektion och minskar till 3 % efter 5 timmar.
Ca 30 % av hela aktiviteten i hjarnan kan tillskrivas upptag i striatum.

Eliminering

48 timmar efter injektion har ca 60 % av den injicerade radioaktivitet
utsondrats i urinen, medan utsondringen i avforing har berdknats vara ca
14 %.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Farmakokinetik hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte
karaktariserats.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier av ioflupan avseende sakerhetsfarmakologi,
allmantoxicitet efter enstaka och upprepad dosering samt gentoxicitet
visade inte ndgra sérskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxikologiska studier for bedomning av karcinogenicitet
har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Attiksyra (for pH-justering)
Natriumacetat (for pH-justering)

Etanol, vattenfri
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Studier har visat att ldakemedlet ar kompatibelt med vatten for
injektionsvatskor och koksaltlosning.

6.3 Hallbarhet

2,5 ml injektionsflaska: 7 timmar efter referenstidpunkten som star
angiven pa etiketten.

5 ml injektionsflaska: 20 timmar efter referenstidpunkten som star
angiven pa etiketten.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med nationella foreskrifter
gallande radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2,5 ml eller 5 ml1osning i en farglos injektionsflaska av glas (typ I, Ph. Eur.)
med en nominell kapacitet pa 10 ml, forsluten med en butylgummipropp
och en metallforsegling. Forpackningen innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsfoéras.

« Lagt blodtryck
» Varmekansla

Detta radiofarmaka utstrélar en liten méangd joniserande stralning,
vilket ar forknippat med den lagsta risken for cancer och arftliga
avvikelser.

Rapportering av biverkningar

Om dufarbiverkningar, tala med din nukledrmedicinlakare. Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du
kan ocksd rapportera biverkningar direkt via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att Oka
informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur loflupan ('%I) ROTOP ska forvaras

Du behdver inte sjalv forvara detta lakemedel. Specialistiakaren i
nukledrmedicin ansvarar for att lakemedlet forvaras péa lamplig plats.
Radiofarmaka ska forvaras i enlighet med nationella foreskrifter
géllande radioaktivt material.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for nuklearmedicinlakaren.
Anvéands fore utgdngsdatum som anges pa etiketten.

Sjukvardspersonal ser till att produkten forvaras och kasseras pa réatt
satt och inte anvands efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
» Den aktiva substansen ar ioflupan ('%l). En ml I6sning innehaller
ioflupan ('%l) 74 MBq vid referenstidpunkt (0,07 till 0,13 pg/ml
ioflupan).
« Ovriga innehallsdmnen &r &ttiksyra, natriumacetat, etanol och
vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

loflupan () ROTOP &r en farglos injektionsvatska, 10sning. 2,5 ml
eller 5mlav dennalosning levereras i en farglos 10 mlinjektionsflaska
av glas med en butylgummipropp och metallforsegling.

Innehavare av godkannande for forsaljning och tillverkare

ROTOP Radiopharmacy GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden

Tyskland

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

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av
behdriga personer i kliniska miljoer avsedda for detta @ndamal. Vid
mottagning, forvaring, anvandning, forflyttning och avfallshantering
av sddana lakemedel méaste gallande bestdmmelser féljas och/eller
tillampliga tillstand fran behdrig myndighet kan kréavas.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som bade tillfredsstéller
stralningssékerhet och farmaceutiska kvalitetskrav. Ldmpliga sterila
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Om produkten kan anses vara skadad i nagot skede vid beredning av
lakemedlet och dess sakerhet dventyras, ska den inte anvandas.

Administreringsprocedurerna ska utforas sa att kontamineringsrisken
av ldkemedlet och bestrélning av anvandarna minimeras. Adekvat
skyddsutrustning ar obligatoriskt.

Administrering av radiofarmaka innebar risker for dvriga personer, vilket
kan komma fran extern stralning eller kontaminering fran urinspill,
krakningar osv. Stralskyddsatgarder i enlighet med nationella foreskrifter
maste darfor vidtas.

Kassering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ROTOP Radiopharmacy GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden

Tyskland

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
38318

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT

GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 18.02.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
21.12.2022

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Jod-123 har en fysikalisk halveringstid pa 13,2 timmar. Den sonderfaller
med emission av gammastralning med en huvudsaklig energi pa 159 keV
och rontgenstralning pa 27 keV.

Den biokinetiska modell for ioflupan ('*l) som antagits av ICRP 128
(International Commission on Radiological Protection, 2015) rédknar
med ett initialt upptag pa 31 % av den administrerade aktiviteten i levern,
11 % i lungorna och 4 % i hjarnan. Resten antas vara jamt distribuerat
i dterstdende organ och vavnader. For alla organ och vavnader antas
att 80 % utsdndras med en biologisk halveringstid pa 58 timmar och
20 % med en halveringstid pa 1,6 timmar. Det antas vidare att 60 % av
den injicerade aktiviteten utsondras i urinen och att 40 % utsondras i
magtarmkanalen for alla organ och vavnader. Aktivitet i levern utsondras
i enlighet med gallbldsemodellen i publikation 53 (ICRP, 1987), dar 30 %
elimineras via gallbldsan och resten gar direkt in i tunntarmen.

Berdknade absorberade straldoser hos en genomsnittlig vuxen patient
(70 kg) efter en intravends injektion av loflupan ('%l) redovisas nedan.
De angivna vardena forutsatter urinbldsetomning med 4,8 timmars
mellanrum samt lamplig skoldkortelblockering (det &r kéant att jod-123
emitterar Auger-elektroner).

Frekvent urinblasetdomning ska uppmuntras efter dosintaget for att
minimera stralningsexponering.

Denna bipacksedel dndrades senast 21.12.2022.

Foljande uppgifter rendast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstdandiga produktresumén for loflupan (') ROTOP
tillhandahélls som ett avskiljbart avsnitt i slutet av den tryckta
bipacksedeln i produktforpackningen for att ge halso- och
sjukvardspersonal ytterligare vetenskaplig och praktisk information
om administrering och anvandning av detta radioaktiva lakemedel.
Var god las produktresumén.

.

Organ Absorberad straldos
uGy/MBq
Binjurar 17,0
Benytor 15,0
Hjarna 16,0
Brost 7.3
Gallblasevagg 44,0
Magtarmkanalen
Bukvagg 12,0
Tunntarmsvagg 26,0
Tjocktarmsvagg 59,0
(Ovre tjocktarmsvagg) 57,0
(Nedre tjocktarmsvéagg) 62,0
Hjartvagg 32,0
Njurar 13,0
Lever 850
Lungor 42,0
Muskler 8,9
Matstrupe 9,4
Aggstockar 18,0
Bukspottkortel 17,0
Rod benmarg 9,3
Spottkortlar 41,0
Hud 52
Mijalte 26,0
Testiklar 6,3
Tymus 9,4
Skoldkortel 6,7
Urinblasevagg 350
Livmoder 14,0
Ovriga organ 10,0
Effektiv dos 25,0 uSv/MBq

Ref.: Publication 128 of the Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals:
A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015

Effektiv dos (E) efter administrering av en injektion med 185 MBq loflupan
(") ROTOP &r 4,63 mSv (for en person som véager 70 kg). Ovanstdende
data galler vid normal farmakokinetik. Vid nedsatt njur- eller leverfunktion
kan den effektiva dosen och straldosen till organen oka.

Vid en administrerad aktivitet pa 185 MBq ar den typiska straldosen till
malorganet (hjarnan) 3 mGy och de typiska straldoserna till de kritiska
organen lever och tjocktarmsvagg ar 16 mGy respektive 11 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Se avsnitt 6.6.

FI/PL+SmPC

F1-05-01-FIN-01

Joflupaani ("2l) ROTOP 74 MBg/ml Injektioneste, liuos
loflupan ('21) ROTOP 74 MBqg/ml injektionsvatska, I6sning

Tietoa potilaalle (Pakkausseloste) / Information till patienten (Bipacksedel) &
Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille (VALMISTEYHTEENVETO) / Information till vardpersonal (PRODUKTRESUME)

PL+SmPC-loflupan-FI-fin+sch-01



