| Bipacksedel: Information till patienten
loflupan ("2%I) ROTOP 74 MBq/ml injektionsvatska,
I6sning
ioflupan ("23I)

L&ds noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel.

Den innehaller information som ér viktig for dig.

 Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

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

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

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad loflupan ('?°1) ROTOP &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du far loflupan ('%1) ROTOP
Hur loflupan ('?%) ROTOP anvands

Eventuella biverkningar

Hur loflupan (%) ROTOP ska férvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~

1. Vad loflupan ('%I) ROTOP &r och vad det anvénds for

Detta ar ett radioaktivt lakemedel, endast avsett for diagnostik.
loflupan ('#l) ROTOP innehaller den aktiva substansen ioflupan
("31) 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

| PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
loflupan ('%l) ROTOP 74 MBg/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 (') (molart aktivitetsintervall 2,5 till 4,5 x 10" Bg/mmol) vid
referenstidpunkten.

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

Hjélpdmne(n) med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller 31,6 g/l etanol.
For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, l6sning.
Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

loflupan  (*?°1) ROTOP &r indicerat for att detektera forlust av
funktionsdugliga dopaminerga nervterminaler i striatum:

« Hos vuxna patienter med kliniskt svarvarderade Parkinsonsyndrom,
till exempel patienter med tidiga symtom, for att kunna skilja essentiell
tremor fran Parkinsonsyndrom relaterade till idiopatisk Parkinsons
sjukdom, multipel systematrofi och progressiv supranukledr paralys.
loflupan ('°l) 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 ('?°1) ROTOP kan inte skilja mellan
Lewykroppsdemens och demens vid Parkinsons sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

loflupan ("?l) ROTOP ska endast anvéndas till vuxna patienter som
remitterats av lakare med erfarenhet av behandling av rorelsestorningar
och/eller demens. loflupan ('?°l) ROTOP ska endast anvandas 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 MBgq. Overskrid inte
185 MBq och anvand inte nar aktiviteten understiger 110 MBq.

Patienter maste genomga lamplig skoéldkortelblockerande 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 (%) ROTOP.

Sarskilda 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-riskforhallandet maste utvéarderas noga for dessa patienter
eftersom det finns risk for okad strélningsexponering.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av loflupan ('21) ROTOP for barnialdern 0till 18 &r har
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssétt
Intravends anvandning.
Patientforberedelser, se avsnitt 4.4.

loflupan ('%1) ROTOP ska inte spadas. For att minimera risken for smérta
vid injektionsstéllet under administrering rekommenderas langsam

detekteras fran utsidan av kroppen med speciella kameror.

« En bild kan tas, ett s& 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 omrdde 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
delav 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 ('*I) ROTOP anvands utsatts du for sma mangder
radioaktivitet. Exponeringen ar mindre an vid vissa typer av
rontgenundersokningar. Din lakare och nukledrmedicinlakaren har
bedomt att férdelen med undersékningen med det radioaktiva amnet
(radiofarmaka) overvager risken med att utsattas for dessa sma
mangder strélning.

2. Vad du behover veta innan du far loflupan ('l) ROTOP
Anvand inte loflupan ('%1) ROTOP :

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

e omdu ar gravid

Varningar och forsiktighet

Tala med din nuklearmedicinlakaren 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 péborjas sa att du urinerar sa ofta

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 upplésning 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 sé liten som majligt (typiskt 11 -
15 cm). Experimentella studier med ett striatumfantom visar att optimal
bildkvalitet uppnds om matrisstorlek och zoomfaktorer véljs sa att de
ger en pixelstorlek pa 3,5 - 4,5 mm for de system som for ndrvarande
anvands. Minst 500 000 counts ska samlas in for att f& sa bra bilder som
mojligt.
4.3 Kontraindikationer

+ Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne

som anges i avsnitt 6.1
 Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet
Risk for 6verkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

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

Individuell nytta-riskbedémning

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

Den aktivitet som administreras ska alltid vara sa 1dg som mgjligt for att
erhélla den diagnostiska information som behdvs.

Nedsatt njurfunktion/ Nedsatt leverfunktion

Formella studier har inte utforts 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 témma bldsan sa ofta som majligt under de forsta
timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Tolkning av loflupan (*?*l) ROTOP bilder

loflupan (") 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 jamforelse med bakgrunden) av signalen fran striatum.
Normala bilder karaktériseras 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 hjalp 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
('°1) 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

som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen.

Barn och ungdomar
loflupan ("#I) ROTOP rekommenderas inte till barn i dldern 0 till 18 &r.

Andra lakemedel och loflupan ('2%]) ROTOP

Tala om for nukledrmedicinlakaren om du tar eller nyligen har tagit
andra lakemedel. Vissa lakemedel eller substanser kan péverka 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 satt att behandla fetma)
« sertralin (anvands for att behandla depression)
« metylfenidat (anvands for att behandla hyperaktivitet hos barn
och narkolepsi (onormal somnighet))
 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 naskirurgi,
dven en missbruksdrog)

Vissa lakemedel kan forsamra kvaliteten pé den bild man far. Lakaren
kan be dig sluta ta sddana lakemedel en kort tid innan du far loflupan
(%) ROTOP,

Graviditet och amning

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

Innan loflupan ('*1) ROTOP administreras maste du informera
nuklearmedicinlakaren om det finns en maojlighet att du kan vara
gravid, om du inte har haft din menstruation eller om du ammar.

ltveksammafallardetviktigtattdupratarmeddennuklarmedicinlakare

inklusive kvalitetstest av den kvantitativa processen

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

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

+ Rekonstruktion och filterinstéllning som anvands (inklusive
attenueringskorrektion) kann péaverka de semikvantitativa
vardena. Den rekonstruktion och den filterinstalining 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 méatt 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 &r svart att tolka bilden.

+ Om de semikvantitativa vardena inte Overensstammer med
den visuella tolkningen, bor bilden utvarderas nar det galler den
ldampliga placeringen av ROI/VOI, korrekt bildorientering och
lampliga parametrar for bildtagande och attenueringskorrektion
bor verifieras. Vissa mjukvaror kan stédja 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 beddomningen av bilderna.

Sarskilda varningar

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

Detta ldkemedel innehéller mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljofara finns i avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa méanniskor.

loflupan binder till dopamintransportorer. Lakemedel som binder till
dopamintransportorer med hog affinitet kan darfor interferera med
loflupan ('2%1) 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 ('?l) inkluderar amantadin, trinexyfenidyl, budipin, levodopa,
metoprolol, primidon, propranolol och selegilin. Dopaminagonister och
antagonister som paverkar de postsynaptiska dopaminreceptorerna
forvantas inte paverka bildkvaliteten med loflupan ("%l) och behandling
med dessa kan darfor vid behov fortsatta. 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 alder ska information om graviditet alltid inhdmtas. Alla kvinnor
med utebliven menstruation ska anses vara gravida tills motsatsen har
bevisats. | osakra fall ar det viktigt att straldosen minimeras sa langt som
mojligt med hansyn till vad som behdvs for att uppna tillfredsstallande
bildresultat. Alternativa undersokningsmetoder utan joniserande stralning
ska dvervagas.

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har inte genomforts med detta
l&kemedel. Undersokningar av gravida kvinnor med radioaktivt mérkta
substanser innebdr att dven fostret utsatts for stralning. Administrering
av 185 MBq av loflupan ('%I) resulterar i en absorberad dos till livmodern
pa 2,6 mGy. Anvandning av loflupan (%) ROTOP &r kontraindicerat vid
graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det &r inte kdnt om loflupan ("?l) utsondras i brostmjolk. Innan ett
radioaktivt ldkemedel 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 pa utsondring av radioaktivitet i brostmjolken. Om
administrering anses vara nodvandigt ska amningen upphora i 3 dagar

som leder undersokningen.
Anvand inte loflupan ("l) 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 ('?%) ROTOP eller be dig avbryta amningen. Det ar inte
kant om loflupan ('%1) utsondras i brostmjolk.
« Duskainte amma ditt barn forrdn 3 dagar efter att du fatt loflupan
(') ROTOP,
e Anvand i stéllet 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
nagon radioaktivitet i din kropp.

Korformaga och anvandning av maskiner

loflupan (%) ROTOP har ingen kand 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.

loflupan ('2l) ROTOP innehaller mindre an T mmol (23 mg) natrium
per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.
3. Hur loflupan ('2l) ROTOP anvands

Det ar en strang lagstiftning vad galler anvandning, hantering och
avfallshantering av radioaktivitet. loflupan ('2°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 pa ett sdkert satt. De kommer att beratta for dig vad du behover

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

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har konstaterats for loflupan ('%I).

Mycket vanliga >1/10)

Vanliga >1/100,< 1/10)
Mindre vanliga >1/1 000, < 1/100)
Séllsynta >1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta <1/10 000)
Ingen kand frekvens kan inte berdknas fréan tillgéngliga data)

Inom varje frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter fallande
svarighetsgrad.

MedDRA kroppssystem Biverkning Frekvens

organklass Foredragen term

Immunsystemet Overkanslighet Ingen kand
frekvens

Metabolism och nutrition  Okad aptit Mindre vanligt

Centrala och perifera Huvudvark Vanligt

nervsystemet Yrsel, myrkrypningar Mindre vanligt
(parestesi), dysgeusi
Oron och balansorgan Vertigo Mindre vanligt
Blodkarl Sankt blodtryck Ingen kand
frekvens
Andningsvégar, brostkorg  Dyspné Ingen kand
och mediastinum frekvens
Magtarmkanalen lllamaende, muntorrhet Mindre vanligt
Krakningar Ingen kand
frekvens
Hud och subkutan vdvnad Erytem, pruritus, utslag, Ingen kand
urtikaria, hyperhidros frekvens

Allm&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Smarta vid injektionsstallet Mindre vanligt
(intensiv smarta eller

brannande kansla efter

administrering i sma vener)

Varmekansla Ingen kand

frekvens

Exponering for joniserande stralning &r 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 misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

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.



gora for att anvdnda detta lakemedel pa ett sakert satt.

Nukledarmedicinlakaren som 6verser proceduren avgor vilken mangd
loflupan (') ROTOP som ska anvandas i ditt fall. Det kommer att
vara minsta mojliga mangd som kravs for att fa 6nskad information.

Innan du far loflupan (') ROTOP kommer din nukledrmedicinléakare
be dig att ta tabletter eller vatska som innehaller 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 undersdkningens
genomforande

loflupan (%) ROTOP ges som en injektion, vanligtvis i en ven i armen.
Den rekommenderade radioaktivitet som ges genom injektion ar
mellan 111 och 185 MBq (megabequerel eller MBq &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
proceduren brukar ta.

Efter administrering av loflupan ('2l) ROTOP bor du urinera ofta for
att snabbt avldgsna produkten frén din kropp.

Nukledarmedicinlakaren kommer att informera dig om du behover vidta
nagra sérskilda forsiktighetsatgarder efter att du fatt detta lakemedel.
Kontakta din nuklearmedicinlakare om du har nagra fragor.

Om du har fatt for stor mangd av loflupan ('%l) ROTOP

Eftersom loflupan ('%l) ROTOP ges av en lakare under kontrollerade
former ar det osannolikt att du far en 6verdos. Nukledrmedicinlakaren
kommer att foresla att du dricker mycket vatska for att hjalpa kroppen
att gora sig av med lakemedlet. Nar du kissar maste du vara sarskilt
forsiktig med urinen — din lakare kommer att tala om vad du ska gora.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk  grupp: Diagnostiska radiofarmaka, centrala

nervsystemet, ATC-kod: VO9ABQO3.

Pa grund av de sméa maéngder ioflupan som injiceras férvantas 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 ('%l) anvandas som surrogatmarkar for att undersoka
integriteten av dopaminerga nigrostriatala neuroner. loflupan binder aven
till serotonintransportorer pa 5-HT-neuroner med lagre (ca 10-faldigt)
bindningsaffinitet.

Erfarenhet av andra typer av tremor &an essentiell tremor saknas.

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), vaskuldr demens (9 férsokspersoner) eller
annan typ av demens (11 forsokspersoner) jamfordes resultat fran en
oberoende, blindad visuell granskning av ioflupan ("2I)-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 ('31)
nar det géller att skilja sannolik DLB fran annan typ av demens an 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 anvdndandet 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 mjukvara for semikvantifiering. Skillnaden
(dvs forbattringen ndr 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 utforda 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 jgmfordes med patienternas
1 till 3 ars uppfdljningsdiagnos for att utvédrdera 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 anvéandarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

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

Detta ar rutin med lakemedel som loflupan ('?*l) ROTOP.

loflupan ("l) som eventuellt finns kvar i din kropp forlorar sin
radioaktivitet naturligt.

Om du har ytterligare fragor om hur detta ldkemedel anvands kontakta
den nukledrmedicinlakare som leder undersokningen.
4. Eventuella biverkningar

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

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare
«  Huvudvark

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

«  Okad aptit

e Yrsel

» Smakforandringar

« lllamaende

«  Muntorrhet

« Vertigo (balansstorning)

« En kortvarig, irriterande kénsla av att myror kryper p& huden
(myrkrypningar)

 Intensiv smarta (eller brannande kéansla) vid injektionsstallet.
Detta har rapporterats for patienter som fatt loflupan ('2°) ROTOP
i en liten ven.

Har rapporterats: forekommer hos ett okdnt antal anvandare
« Overkanslighet (allergi)
«  Andnod
« Rodnad pa huden
« Klada
» Utslag

Upptag i organ

Upptag i hjarnan sker snabbt och uppgar 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
utsoéndrats 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

Géangse studier av ioflupan avseende sakerhetsfarmakologi,
allmantoxicitet efter enstaka och upprepad dosering samt gentoxicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Reproduktionstoxikologiska studier for bedémning av karcinogenicitet
har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen

Attiksyra (for pH-justering)
Natriumacetat (for pH-justering)
Etanol, vattenfri

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Studier har visat att lakemedlet &r kompatibelt med vatten for
injektionsvatskor och koksaltlosning.

6.3 Hallbarhet

2,5 ml injektionsflaska: 7 timmar efter referenstidpunkten som stér
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 mleller 5 ml1osning i en farglos injektionsflaska av glas (typ |, Ph. Eur.)
med en nominell kapacitet pa 10 ml, forsluten med en butylgummipropp
och en metallférsegling. Forpackningen innehaller 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allman varning

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av
behoriga personer i kliniska miljcer avsedda for detta d&ndamal. Vid
mottagning, forvaring, anvandning, forflyttning och avfallshantering
av sadana ldakemedel maste gallande bestdammelser foljas och/eller
tillampliga tillstdnd fran behorig myndighet kan kravas.

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

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

Administreringsprocedurerna ska utforas sa att kontamineringsrisken
av lakemedlet och bestrdlning av anvdndarna 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 féreskrifter
maste darfor vidtas.

« Nasselutslag (urtikaria)
 Kraftiga svettningar

» Krakningar

« Lagt blodtryck

« Varmekansla

Detta radiofarmaka utstralar en liten méngd 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 ocksa rapportera biverkningar direkt via

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att oka
informationen om ldkemedels sédkerhet.

5. Hur loflupan (') ROTOP ska forvaras

Du behover inte sjalv forvara detta lakemedel. Specialistlakaren i
nukledrmedicin ansvarar for att lakemedlet forvaras pa lamplig plats.
Radiofarmaka ska forvaras i enlighet med nationella foreskrifter
gallande radioaktivt material.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for nukledrmedicinlakaren.
Anvénds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten.

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

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
61039

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT

GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 2021-02-04

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-03-30

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Jod-123 har en fysikalisk halveringstid p& 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) raknar
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 aterstdende organ och véavnader. For alla organ och vavnader antas
att 80 % utsondras med en biologisk halveringstid p& 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 ar kant att jod-123
emitterar Auger-elektroner).

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

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

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

Innehavare av godkannande for forséljning och tillverkare

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

Denna bipacksedel andrades senast
2023-03-30

Foljande uppgifter arendast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Den fullstandiga produktresumén for loflupan ('l) ROTOP
tillhandahalls som ett rivbart 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.

.

Frekvent urinblasetomning ska uppmuntras efter dosintaget for att
minimera stralningsexponering.

Organ Absorberad straldos
puGy/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 tjocktarmsvagg) 62,0

Hjartvagg 32,0
Njurar 13,0
Lever 85,0
Lungor 42,0
Muskler 8,9
Matstrupe 9,4
Aggstockar 18,0
Bukspottkortel 17,0
Rod benmarg 9,3
Spottkortlar 41,0
Hud 52
Mjalte 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 ar 4,63 mSv (for en person som vager 70 kg). Ovanstaende
data géller vid normal farmakokinetik. Vid nedsatt njur- eller leverfunktion
kan den effektiva dosen och straldosen till organen oka.

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

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA
Se avsnitt 6.6.

SE/PL+SmPC

Information till patienten (Bipacksedel) &
Information till lakaren (PRODUKTRESUME)

SE-13-01-SCH-13

loflupan ("21) ROTOP 74 MBqg/ml injektionsvatska, I6sning

PL+SmPC-loflupan-SE-sch-01



