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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tetrofosmin ROTOP 0,23 mg
Valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteyhdistelma siséltaa kaksi eri pulloa: Injektiopullo 1 ja injektiopullo 2

Injektiopullo 1 siséltdd 0,23 mg tetrofosmiinia tetrofosmiini(bis)
tetrafluoriboraattina.

Injektiopullo 2 sisaltda 2,5 ml natriumvetykarbonaattiliuosta (0,2 M).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
Radionuklidi ei ole osa valmisteyhdistelmaa.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten.
Injektiopullo 1: valkoinen tai lahes valkoinen jauhe
Injektiopullo 2: kirkas, variton liuos

Radioleimausta varten natriumperteknetaatti(®*"Tc)-liuoksella

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama laakevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttéon. Se on
tarkoitettu aikuisille. Pediatriset potilaat, ks. kohta 4.2.
Natriumperteknetaattifngc)-liuokselIa leimauksen jalkeen saatua
teknetium(®*Tc)-tetrofosmiinia kaytetaan seuraaviin tarkoituksiin:
Sydénlihaksen kuvantaminen

Teknetium(*mTc)-tetrofosmiini on sydénlihaksen perfuusioon kaytetty
aine, jota kaytetdan apuaineena sydanlihaksen iskemian ja/tai
sydaninfarktin diagnoosia ja paikantamista varten.

Potilailla, joille tehdaan sydanlihaksen perfuusioskintigrafia, EKG-
tahdistettua SPECT-tutkimusta voidaan kayttdaa vasemman kammion
toiminnan arviointiin (vasemman kammion ejektiofraktio ja seindman liike).
Rintakasvaimen kuvantaminen

Teknetium(*™Tc)-tetrofosmiinia  kdytetddn  apuna  pahanlaatuisiksi
epailtyjenrintaleesioidenalkuarvioinneissa, kunmuut suositelluttutkimukset
(esim. palpointi, mammografia tai vaihtoehtoiset kuvantamismodaliteetit
ja/tai sytologia) eivét ole tuoneet ratkaisua taudinmaaritykseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idakkaat potilaat

Annostus voi vaihdella riippuen gammakameran ominaisuuksista ja
rekonstruktiomodaliteeteista. Paikallisia diagnostisia referenssimaaria
(DRL, Diagnostic Reference Levels) suurempien aktiivisuusmadrien
injisointi on perusteltava.

Suositeltava aktiivisuusalue laskimoon annettuna aikuiselle potilaalle,
jonka paino on keskimaarainen (70 kg) on:

Sydénlihaksen kuvantaminen

Sydénlihaksen iskemian diagnoosia ja paikantamista varten (kayttamalla
planaarisia tai SPECT-tekniikoita) ja vasemman kammion toiminnan
arviointia varten EKG-tahdistettua SPECT-tutkimusta kaytettaessa
tavanomainen toimenpide sisaltdd kaksi laskimoon annettavaa
teknetium(®°*™Tc)-tetrofosmiini-injektiota, joista yksi annetaan
huippurasituksen aikana ja toinen levossa. Naiden kahden annon jarjestys
voi olla joko lepo ensin ja rasitus sitten, tai rasitus ensin ja lepo sitten.
Kun lepo- ja rasitusinjektiot annetaan samana péaivana, toista annosta
varten annetun aktiivisuuden pitdisi saada aikaan sydanlihaksen
laskentayksikdiden maara, joka on vahintadn kolminkertainen
ensimmaisesta annoksesta peraisin olevaan jaannosaktiivisuuteen
verrattuna. Suositeltava aktiivisuusalue ensimmaiselle annokselle on
250 - 400 MBq; suositeltava aktiivisuusalue toiselle annokselle, joka
annetaan vahintaan tuntia myohemmin, on 600 - 800 MBgq. Tutkimuksissa,
joissa kaytetaan EKG-tahdistettua SPECT-menetelmaa, on aiheellista
kayttaa aktiivisuuksia, jotka ovat nadiden alueiden ylapaassa.

Kun lepo- ja rasitusinjektiot annetaan eri paiving, kummankin
teknetium(**mTc)-tetrofosmiinin suositeltava aktiivisuusalue on 400 - 600
MBq. Isokokoisempia henkiloitéd koskevissa tutkimuksissa (esimerkiksi
tutkittavilla on keskivartalolihavuutta tai naisilla on suuret rinnat) ja
tutkimuksissa, joissa kaytetdan EKG-tahdistettua SPECT-menetelmaa, on
aiheellista kayttaa aktiivisuuksia, jotka ovat naiden alueiden ylapaassa.
Sydanlihaksen rasitus- ja lepokuvantamistutkimuksissa, tehtiinpa nama
yhden tai kahden vuorokauden aikana, kokonaisaktiivisuuden tulisi olla
enintdan 1200 MBgq.

Apuaineena sydaninfarktin diagnoosissa ja paikantamisessa riittaa yksi
teknetium(®*Tc)-tetrofosmiini-injektio (250 - 400 MBq) levossa.

Rinnan kuvantaminen

Epailtyjen rintaleesioiden diagnoosia ja paikantamista varten suositeltava
toimenpide sisaltdéd yhden 500 - 750 MBgn teknetium(*mTc)-
tetrofosmiini-injektion laskimoon annettuna. Injektio tulisi mieluiten antaa
jalar|1 Ilaskimoon tai muuhun kohtaan kuin kasivarsi, epaillyn rintaleesion
puolella.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettavan aktiivisuuden maara on harkittava huolellisesti, koska nama
potilaat voivat mahdollisesti altistua suuremmalle maaralle sateilya.

Maksan vajaatoiminta
Yleensa ottaen on oltava varovainen valittaessa aktiivisuutta potilaille,
joilla on maksan vajaatoimintaa. Yleensa on aloitettava annosalueen
matalammasta paasta.

Pediatriset potilaat

Kayttoa lapsilla ja nuorilla on harkittava huolellisesti kliinisten tarpeiden
perusteella ja arvioiden riski-hyoty-suhde tassa potilasryhmassa. Lapsille
Ja nuorille annettavat radioaktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea Euroopan
isotooppilddketieteen  yhdistyksen (EANM) pediatristen  potilaiden
annostuskortin suositusten mukaan; lapsille ja nuorille annettavat
radioaktiivisuuspitoisuudet  voidaan laskea kertomalla IdhtGtason
aktiivisuus (mitattu laskentaa varten) alla olevassa taulukossa annetuilla
painoa vastaavilla kertoimilla.

A [MBq] Annettu = Lahtotason aktiivisuus x kerroin

Lahtotilanteen aktiivisuus on 63 MBq syopahakuisena aineena.
Sydamen kuvantamisessa lahtétason minimiaktiivisuus on 42 MBq ja
maksimiaktiivisuus 63 MBq kahden pdivan protokollassa, seka levossa
ettd rasituksessa. Yhden pdivan sydamen kuvantamisen protokollassa
l&htotason aktiivisuus on 28 MBq levossa ja 84 MBq rasituksessa.
Minimiaktiivisuus kaikissa kuvantamistutkimuksissa on 80 MBq.

Paino [kg] | Kerroin | Paino [kg] | Kerroin | Paino [kg] Kerroin
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 443 38 8,43 64 - 66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Kuvan ottaminen

Sydanlihaksen kuvantaminen

Planaarinen tai mieluiten SPECT-kuvantaminen on aloitettava aikaisintaan
15 minuutin kuluttua injektiosta.

Teknetium(*mTc)-tetrofosmiinin pitoisuuden muuttumisesta tai uudelleen
jakautumisesta sydanlihaksessa ei ole nayttoa. Nain ollen kuvia voidaan
ottaa vahintaan neljan tunnin ajan injektion jalkeen.

Planaarista kuvantamista varten on otettava standardinakymat
(anteriorinen, LAO 40° - 45°, LAO 65° - 70° ja/tai vasen lateraalinen).
Rinnan kuvantaminen

Rinnan kuvantaminen aloitetaan optimaalisesti 5 - 10 minuuttia injektion
jalkeen niin, etta potilas on vatsallaan ja rinta riippuu / rinnat riippuvat
vapaasti.

Suositellaan erityistd kuvantamissohvaa, joka on suunniteltu rinnan
kuvantamiseen isotooppildaketieteen keinoin. Lateraalinen kuva rinnasta,
jossa epaillaan olevan leesioita, on otettava niin ettd kameran etupuoli on
mahdollisimman lahella rintaa.

Potilas on sijoitettava sitten uuteen asentoon, jotta saadaan lateraalinen
kuva riippuvasta vastakkaisesta rinnasta. Sitten voidaan ottaa anteriorinen
kuva selinmakuulla, jolloin potilas pitda kasivarsiaan paansa takana.

Ks. kohdasta 4.4 potilaan valmistelu.

4.3 Vasta-aiheet

« VYliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille, tai merkkiaineen siséltdvan radiofarmaseuttisen
valmisteen muille komponenteille.

» Raskaus (ks. kohta 4.6)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyyden mahdollisuus, anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
mukaan lukien, on aina otettava huomioon. Jos yliherkkyytta tai
anafylaktisia reaktioita ilmenee, |ddkevalmisteen antaminen on
keskeytettava heti ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsisainen hoito.
Jotta hatéatilanteissa voidaan ryhtya valittomasti toimiin, tarvittavien
|&akevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten endotrakeaaliputki ja ventilaattori,
on oltava heti kaytettavissa.

Yksil6llinen hy&ty-riski-perustelu
Potilaan altistaminen séteilylle on aina pystyttava perustelemaan
potilaskohtaisesti todennakoisen hyodyn perusteella. Potilaalle on
aina annettava pienin mahdollinen aktiivisuus, joka riittaa tarvittavan
diagnostisen tiedon saamiseen.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Hyoty-riskisuhdetta on harkittava nailla potilailla erityisen huolellisesti,
silla he saattavat altistua tavallista korkeammalle séteilylle.

Pediatriset potilaat
Katso kohdasta 4.2 tietoja kaytosta lapsilla.

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hanta
tulee kehottaa virtsaamaan mahdollisimman usein tutkimuksen jalkeisten
ensimmaisten tuntien aikana sateilyaltistuksen vahentamiseksi.

Sydanlihaksen kuvantaminen

Potilaita on pyydettava paastoamaan yon yli tai nauttimaan vain kevyt
aamiainen toimenpidepaivan aamuna.

Rinnan kuvantaminen
Potilaan ei tarvitse paastota ennen injektiota.

Teknetium(**mTc)-tetrofosmiinikuvien tulkinta

Kaikkia rintaleesioita, joiden ldpimitta on alle 1 cm, ei valttamatta
havaita skintimammografialla, koska teknetium(**mTc)-tetrofosmiinin
herkkyys naiden leesioiden havaitsemisen suhteen on 36 % histologiseen
diagnoosiin  verrattuna. Negatiivinen tutkimustulos ei sulje pois
rintasyopaa erityisesti leesioiden ollessa nain pienia.

Tehoa kainalon leesioiden tunnistamisessa ei ole osoitettu. Nain ollen
skintimammografialla ei ole kdyttdaihetta rintasydvan levinneisyysasteen
maarittdmisessa.

Erityisvaroitukset

Sydamen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisen tai
farmakologisen rasituksen induktioon liittyvat yleiset vasta-aiheet ja
varotoimet. Tama lagkevalmiste siséltaa vahemman kuin T mmol (23 mg)
natriumia per pullo, eli kdytanndssa natriumin maara on merkitykseton.
Ymparistoriskeihin liittyvat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Muodollisia tutkimuksia Tetrofosmin ROTOP
yhteisvaikutuksista muiden laakeaineiden kanssa ei ole tehty.
Yhteisvaikutuksia ei kuitenkaan raportoitu kliinisissa tutkimuksissa, joissa
teknetium(®*Tc)-tetrofosmiinia annettiin samanaikaista laakitysta saaville
potilaille. Sydanlihakseen ja/tai verenkiertoon vaikuttavat laakevalmisteet,
esimerkiksi beetasalpaajat, kalsiumantagonistit tai nitraatit, saattavat
aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia sepelvaltimotautien diagnostiikassa.
Tasta syysta kuvantamistuloksia tulkittaessa on huomioitava potilaan
samanaikainen laakitys.

-valmisteen

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun on tarkoitus antaa radioaktiivisia laakkeita naiselle, joka voi tulla
raskaaksi, on tarkeaa maarittaa, onko tama raskaana. Jokaisen naisen,
jolta kuukautiset ovat jaaneet valiin, on oletettava olevan raskaana, ellei
toisin todisteta. Jos mahdollisesta raskaudesta on epadilyksié (jos naiselta
ovat jaaneet kuukautiset valiin, jos kuukautiset ovat hyvin epdasaannolliset
jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia menetelmis, joissa ei kdyteta
séateilya (mikali téllaisia on).

Raskaus

Tetrofosmin ROTOP on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta
4.3). Talla valmisteella ei ole tehty eldinkokeita lisdantymistoksisuuden
selvittamiseksi. Raskaana oleville naisille suoritettuihin
radionukliditoimenpiteisiin littyy  myos  sateilyannos  sikiclle.
Tetrofosmiini(**"Tc) 250 MBg annoksen antaminen rasituksen aikana, jota
seuraa annos 750 MBq levossa, saa aikaan kohtuun imeytyneen annoksen
8,1 mGy. Sateilyannosta yli 0,5 mGy (vastaa vuosittaisen taustasateilyn
aiheuttamaa altistusta) pidettéisiin mahdollisena riskina sikidlle.

Imetys

Ennen kuin radioaktiivista ladketta annetaan imettavalle aidille, on
harkittava radionuklidin antamisen viivastyttamista, kunnes aiti on
lopettanut imetyksen, ja sopivimman radioaktiivisen ladkkeen valintaa,
ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen didinmaitoon.

Ei tiedetd, erittyykd teknetium(®*mTc)-tetrofosmiini ihmisen rintamaitoon.
Néin ollen, jos antamista pidetaan valttamattomana, rintaruokinta on
vaihdettava pulloruokintaan vahintdan 12 tunnin ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Taman valmisteen kayton jalkeen ei odoteta vaikutuksia ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Teknetium(*mTc)-tetrofosmiinin ~ tiedetddn  aiheuttavan  seuraavia
haittavaikutuksia:

Elinjarjestelmaluokitus Hyvin harvinainen (véhemmaén kuin 1/10 000)

Immuunijarjestelma Kasvojen turvotus, yliherkkyysreaktio,

allerginen reaktio, anafylaktinen reaktio
Paansarky, heitehuimaus, metallin maku, haju-
ja makuhairiot

Verisuonisto Punastuminen, hypotensio

Hengityselimet, rintakeha ja | Hengenahdistus
vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Oksentelu, pahoinvointi, polttava tunne suussa
Iho ja ihonalainen kudos Nokkosihottuma, kutina, punoittava ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa | Lammon tunne
todettavat haitat

Tutkimukset

Hermosto

Valkosolujen maara suurentunut

Jotkinreaktiot viivastyivatjailmenivat vasta useita tunteja teknetium(**™Tc)-
tetrofosmiinin annon jalkeen. Yksittéisia vakavia reaktioita on ilmoitettu,
mukaan lukien anafylaktinen reaktio (alle 1 / 100 000) ja vaikea allerginen
reaktio (yksi ilmoitus).

Koska annettavan aineen maara on hyvin pieni, suurin riski aiheutuu
sateilysta. Altistuminen ionisoivalle sateilylle liittyy sydvan induktioon ja
mahdollisten perinndllisten vikojen kehittymiseen.

Koska efektiivinen annos on 7,3 mSv kun maksimaalinen suositeltu
aktiivisuus 1200 MBq annetaan, naiden haittatapahtumien ilmenemisen
odotetaan olevan epatodennakoista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

Ontarkedailmoittaa myyntiluvan myontamisenjalkeisista ladkevalmisteen
epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan  kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi,

Laakealan turvallisuus- ja, kehittamiskeskus Fimea,

Laakkeiden, haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mikéli tapahtuu sateilyn yliannostus teknetium(**mTc)-tetrofosmiinilla,
potilaaseen imeytynyttd annosta on vahennettava mahdollisuuksien
mukaan lisaamalla radionuklidin eliminaatiota kehosta usein tapahtuvan
virtsaamisen ja ulostamisen avulla. Saattaa olla hyodyllista arvioida
annettu efektiivinen annos.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radioaktiiviset ladkevalmisteet,
sydén ja verisuonet, teknetium(°*Tc)-tetrofosmiini, ATC-koodi: VO9GAQ2.
Farmakologisia vaikutuksia ei odoteta sen jadlkeen kun teknetium
(°*Tc)-tetrofosmiini  annetaan laskimoon suositeltuna annoksena.
Koe-eldintutkimukset ~ ovat  osoittaneet, ettd  teknetium(*"Tc)
-tetrofosmiinin  sisdanotto sydanlihakseen on suorassa suhteessa
sepelvaltimon verenkiertoon. Tama vahvistaa kompleksin tehokkuuden
kuvantamisaineena sydanlihaksen perfuusiotutkimuksissa.
EKG-tahdistetulla  sydanlihaksen  perfuusioskintigrafialla  saatujen
kliinisten kokemusten perusteella tatda menetelmaa voidaan kayttaa
seuraamaan muutoksia (tai pysyvyyttd) vasemman kammion toiminnassa
ajan mittaan. Téllaisen sarja-arvioinnin luotettavuuden odotetaan olevan
samanlainen kuin muilla yleisesti kaytetyillda mittaustekniikoilla (esim.
EKG-tahdistettu "blood-pool”-skintigrafia).

Elaimilla saadut rajalliset tiedot osoittavat, ettd teknetium(*™Tc)
-tetrofosmiini kertyy rintakasvainsoluihin.

Kliininen teho

(**"Tc)-tetrofosmiinin - diagnostista kayttéarvoa on tutkittu useissa
tutkimuksissa.

Sydanlihaksen perfuusioskintigrafia: Monikeskustutkimuksessa,
jossa oli 252 potilasta, joilla epadiltin  sepelvaltimotautia, potilaille
tehtiin kuvantaminen rasituksessa ja levossa Tc-99m-tetrofosmiinilla
kayttden kahta erillistd radioleiman injektiota 4 tunnin valein saman
vuorokauden aikana. Planaarikuvat otettiin. Koronaariangiografiaa
kaytettiin referenssistandardina. Tc-99m-tetrofosmiinin herkkyys oli
77 %, spesifisyys 58 %, positiivinen ennustearvo 89 % ja negatiivinen
ennustearvo 37 %.

Skintimammografia:

Prospektiivisessa tutkimuksessa, jossa oli 137 potilasta, joilla oliepailyttavia
leesioitamammografiassaja/taisuurenresoluutionultradanitutkimuksessa,
Tc-99m-tetrofosmiinilla tehdyn skintimammografian herkkyys oli 90 %,
spesifisyys 80 %, positiivinen ennustearvo 71 % ja negatiivinen ennustearvo
93 % planaarisen kuvantamisen suhteen, ja vastaavasti 93 %, 76 %, 68 % ja
95 % SPECT:n suhteen.

Pediatriset potilaat

On vain vahan raportteja Tc-99m:n kaytosta lapsilla, nama raportit liittyvat
useimmiten synnynnaisiin sydanvikoihin ja Kawasakin tautiin. Proyo
et al. esittivat tapausselostuksen 14-vuotiaasta pojasta, jolla havaittiin
rasituksessa sydanlihassilta koronaariangiografiassa ja tama vahvistettiin
sydanlihaksen perfuusiokuvantamisessa annoksella 430 MBqg (**™Tc)-
tetrofosmiinia levossa ja rasituksessa. Kirjoittajat esittavat paatelmanaan,
ettd sydanlihassilta on harvinainen ja tarkea erotusdiagnoosi
rasitusrintakivun kaltaiselle kivulle lapsuudessa, jos kyseessa ei ole
hypertrofinen kardiomyopatia. Ekman-Joelsson et al. raportoivat
tuloksia sydanlihaksen perfuusioskintigrafiasta, joka suoritettiin Tc-
99m-tetrofosmiinilla 4 - 15 vuotta leikkauksen jalkeen 12 potilaalla,
joilla oli keuhkovaltimolapan umpeuma. Perfuusiovikoja nakyi 9 lapsella
12:sta. Mostafa et al. vahvistivat, etta Tc-99m-tetrofosmiini on tarkka
ei-invasiivinen diagnostinen menetelmé sydanlihaksen perfuusiovikojen
havaitsemiseen potilailla, joilla on Kawasakin tauti, ja ennen sepelvaltimon
ohitusleikkausta ja sen jalkeen. Kashyap et al. arvioivat sydanlihaksen
perfuusioskintigrafian sopivuutta ja tuloksia Tc-99m-tetrofosminilla tai
tallium-201:lla 84 lapsella, joilla oli Kawasakin tauti. Kirjoittajat havaitsivat
palautuvia perfuusiovikoja 12 potilaalla ja paattelivat, ettd palautuvia
perfuusiovikoja havaitaan oireettomilla potilailla, joilla on Kawasakin tauti.
Lim et al. tutkivat liikuntaan liittyvan sydanlihaksen perfuusiorasitustestin
turvallisuutta ja hyodyllisyytta  Tc-99m-tetrofosmiinilla 11  lapsella,
joilla oli anamneesissa Kawasakin tauti. Radioisotoopin injektioon
ei littynyt haittatapahtumia. Kymmenella 11 potilaasta kokeet olivat
normaalit. Yhdelld tutkittavalla, joilla on epanormaali skannaus, ilmeni
minimaalinen (2 %) kiinted vika vasemman kammion seindméssa.
Kirjoittavat esittavat paatelmanaan, etta rasituksen yhteydessa tehtava
sydanlihaksen perfuusio on turvallinen ja hyodyllinen menetelma
sydanlihaksen perfuusion arvioimisessa yhteistyohaluisilla lapsilla, joilla
on anamneesissa Kawasakin tauti, ja on hyodyllinen lisd tavanomaisiin
menetelmiin ositettaessa sepelvaltimotaudin riskia sellaisilla potilailla.
Fu et al. osoittivat, ettd 2D-kaiku ja Tc-99m-tetrofosmiini eivat vastanneet
toisiaan hyvin 28 lapsella, samoin dipyridamoli-rasitus-Tc-99m-
tetrofosmiini-SPECT-kuvaus ja koronaariangiografia evat vastanneet
toisiaan hyvin 29 lapsella, joilla oli Kawasakin tauti.

Yhteenvetona, Tc-99m-tetrofosmiinia kdytetdan valituissa kayttdaiheissa
lapsilla, ja se antaa lisatietoja, jotka taydentavat muita diagnostisia
menetelmia. Tc-99m-tetrofosmiinikuvauksen mahdollinen hyoty lapsilla
on tarkasti tasapainotettava mahdollisen sateilyaltistuksen riskin kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kertyminen elimiin
Kertyminen sydanlihakseen on nopea, maksimi on noin 1,2 % injektoidusta
annoksesta, ja se sdilyy riittavan kauan, jotta sydanlihas voidaan kuvata

planaari- tai SPECT-tekniikoilla aikavalilla 15 minuuttia - korkeintaan
4 tuntia antamisen jalkeen.

Eliminaatio

Teknetium(**mTc)-tetrofosmiini  poistuu nopeasti verestd laskimoon
annetun injektion jalkeen; alle 5 % annetusta aktiivisuudesta séilyy veressa
kun injektiosta on kulunut 10 minuuttia. Taustapuhdistuma keuhkoista
ja maksasta on nopeaa, ja aktiivisuus alenee naissa elimissa liikkunnan
jalkeen, sekvestraatio on tehostunut luustolihaksessa.

Noin 66 % injektoidusta aktiivisuudesta erittyy 48 tunnin sisalla injektion
jalkeen, noin 40 % erittyy virtsaan ja 26 % ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutit  toksisuustutkimukset, joissa  kaytettiin  teknetium(**™Tc)
-tetrofosmiinia annoksina, jotka olivat noin 1050 kertaa suurempia kuin
ihmisen suurin kerta-annos, eivat viitanneet kuolleisuuteen tai mihinkaan
merkittaviin toksisuuden merkkeihin rotissa tai kaneissa. Toistuvan
annoksen tutkimuksissa havaittiin joitakin merkkeja toksisuudesta
kaneissa, mutta vasta kun kumulatiivinen annos ylitti 10 000 kertaa
ihmisen maksimaalisen kerta-annoksen. Naitd annoksia saaneilla rotilla ei
ollut merkittavaa nayttoa toksisuudesta. Lisdantymistoksisuutta koskevia
tutkimuksia ei ole tehty.

Tetrofosmiinilla ei ole in vitro- tai in vivo -kokeissa osoitettu mutageenisia
vaikutuksia. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiopullo 1: Tina(2)klorididihydraatti
Dinatriumsulfosalisylaattitrihydraatti
Natriumglukonaatti
Mannitoli

Injektiopullo 2: Natriumvetykarbonaatti

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Lagkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa,
lukuun ottamatta niita, jotka mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

Pakatun valmisteen kestoaika on 12 kuukautta.

Radioleimauksen jalkeen 12 tuntia sailytettyna alle 25 °C.
Radiokemiallinen kayton aikainen stabiilius radioleimauksen jalkeen
on osoitettu yhden tyopéaivan ajaksi. Mikrobiologiselta nakokannalta
katsoen, ellei radioleimausmenetelma ja laimennus esta mikrobiologisen
kontaminaation riskia, valmiste on kaytettava valittomasti. Jos sita
el kayteta valittomasti, kayton aikaiset sailytysajat ja olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Séilyta jagkaapissa 2 °C - 8 °C.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet Iagkevalmisteen radioleimauksen jéalkeen, ks. kohta 6.3.
Radioaktiivisia laakkeita on séilytettava radioaktiivisia aineita koskevien
kansallisten saadosten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Nimelliskooltaan 10 mln injektiopullot (lasi, tyyppi I, Ph. Eur.), suljettu
synteettisesta kumista tehdylla tulpalla ja alumiinikannella, jossa on
repaisysinetti.
Tetrofosmin ROTOP toimitetaan valmisteyhdistelméng, joka sisaltaa
kaksi injektiopulloa, joita ei voi kayttaa erikseen.
Pakkauskoko: 2 valmisteyhdistelmaa (pullo 1 ja pullo 2)

5 valmisteyhdistelmaa (pullo 1 ja pullo 2)

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet
Kayttovalmis ja radioleimattu valmiste on kirkas, variton liuos.

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia ladkkeita saa vastaanottaa, kayttda ja antaa vain
valtuutettu henkil erityisissa kliinisissa tiloissa. Niiden vastaanottaminen,
sailytys, kaytto, kuljetus ja havittdminen ovat saadosten ja/tai
valvontaviranomaisen asianmukaisten lupien alaisia.

Radioaktiiviset ladkkeet on valmistettava tavalla, joka tyydyttaa seka
sateilyturvallisuuden etta radioaktiivisten lagkkeiden laatuvaatimukset.
On ryhdyttava asianmukaisiin aseptisiin varotoimiin.

Pullon sisélto ontarkoitettu kaytettavaksivain teknetium(®°m)tetrofosmiinin
injektion valmistukseen ja sita ei saa antaa suoraan potilaalle kaymatta
ensin |api valmistelevaa toimenpidetta.

Ks. kohdasta 12 ohjeet taman laakevalmisteen kayttovalmiiksi
saattamisesta ja radioleimaamisesta ennen antoa.

Jos missaan vaiheessa valmistelun aikana taman pullon eheys heikkenee,
sita ei saa kayttaa.

Antotoimenpiteet on suoritettava tavalla, joka aiheuttaa laakevalmisteen
kontaminaation ja kayttdjien sateilyaltistuksen mahdollisimman pienen
riskin. Riittava suojaus on pakollinen.

Valmisteyhdistelman  sisdltd  ennen  kayttovalmiiksi  saattamista
ja radioleimausta ei ole radioaktiivinen. Kuitenkin sen jalkeen kun
natriumperteknetaatti(®®*mTc), Ph. Eur. lisatdan, lopullinen valmiste on
suojattava riittavasti.

Radioaktiivisten ladkkeiden antaminen saa aikaan toisille henkildille
riskeja, jotka aiheutuvat ulkoisesta sateilysta tai virtsan roiskumisen tai
oksentamisen aiheuttamasta saastumisesta. Nain ollen on suojauduttava
sateilylta asianmukaisesti kansallisten saadosten mukaisesti.
Kayttamaton laakevalmiste taijate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
14.07.2022

11. DOSIMETRIA

Teknetium(**"Tc)tuotetaan (**Mo/**™Tc)-generaattorilla ja se lahettda
hajotessaan gammasaéteilya, jonka keskimaaradinen energia on 140 keV.
9@mTc-teknetiumin puoliintumisaika *°Tc-teknetiumiksi on 6,02 tuntia.
Pitkan puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta) vuoksi **Tc-teknetiumia
voidaan pitaa kaytannollisesti katsoen pysyvana.

Arvioidut imeytyneet sateilyannokset keskimaaraiselle aikuiselle potilaalle
(70 kg) teknetium(®°™Tc)-tetrofosmiinin injektioista laskimoon ICRP 128:n
ja Anderssonin et al. 2014 julkaisun mukaan luetellaan alla olevissa

taulukoissa. Andersson et al. kayttivat aikuisten efektiivisen annoksen
laskemiseksi laskennallisia vokselifantomeita ja painotustekijoita ICRP-
julkaisuista 110 ja 103.

Levossa oleva potilas

Absorboitunut annos annetun radioaktiivisuuden
yksikkoa kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15vuotta 10 vuotta 5vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022
Virtsarakko 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Luun pinta 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Aivot 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Rinta 0,002 0,0025 0,0037 00061 0,012
Sappirakon seindama 0,036 0,041 0,053 0,093 03
Maha-suolikanavan sisalto

Mahan seindgma 0,0045 0,006 00097 0,014 0,024

Ohutsuolen seinama 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081

Paksusuolen seinama 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15
Paksusuolen ylaosan 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16
seinama

Paksusuolen alaosan 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12

seinama
Sydamen seinama 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023
Munuaiset 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055
Maksa 0,004 0,005 00077 0,011 0,02
Keuhkot 0,0028 0,0037 0,0055 10,0085 0,016
Lihakset 0,0033 0,0041 00062 0,0094 0,017
Ruokatorvi 0,0028 0,0036 0,0054 00085 0,016
Munasarjat 0,0088 0,011 0,016 0,024 0,04
Haima 0,0049 0,0062 0,01 0,015 0,025
Punainen luuydin 0,0038 0,0046 0,0068 0,0095 0,016
lho 0,002 00024 0,0038 0,006 0,011
Perna 0,0039 0,005 0,0078 0,0012 0,021
Kivekset 0,0031 0,0039 0,0062 0,0096 0,017
Kateenkorva 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
Kilpirauhanen 0,0055 0,0082 0,013 0,026 0,047
Virtsarakon seindma 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Kohtu 0,0078 0,0097 0,015 0,022 0,035
Muut elimet 0,0038 0,0049 0,0076 0,012 0,02

Efektiivinen annos 00063 001 0015 0024 0046

(mSv/MBq)
Rasitus Absorboitunut annos annetun radioaktiivisuuden
yksikkoa kohti (mGy/MBq)
Elin Aikuinen 15vuotta 10 vuotta 5vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 0,0044 0,0055 0,0083 0,012 0,022
Virtsarakko 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Luun pinta 0,0063 0,0075 0,011 0,016 0,03
Aivot 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016
Rinta 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013
Sappirakon seinama 0,027 0,032 0,042 0,073 0,23
Maha-suolikanavan sisalto
Mahan seinama 0,0046 0,00617 0,0098 0,014 0,024
Ohutsuolen seinama 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062
Paksusuolen seinama 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11
Paksusuolen ylaosan 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12
seinama

Paksusuolen alaosan 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092
seinama

Sydamen seinama 0,0052 0,0065 0,0097 0,015 0,025
Munuaiset 0,01 0,012 0,017 0,025 0,043
Maksa 0,0033 0,0041 0,0063 0,0092 0,016
Keuhkot 0,0032 0,0042 0,0063 0,009 0,017
Lihakset 0,0035 0,0043 0,0065 10,0099 0,018
Ruokatorvi 0,0033 0,0042 0,0062 0,009 0,017
Munasarjat 0,0077 0,0096 0,014 0,021 0,036
Haima 0,005 0,0063 0,0098 0,015 0,025
Punainen luuydin 0,0039 0,0047 0,0071 0,01 0,017
Iho 0,014 00027 00043 00068 0,013
Perna 0,0041 0,0052 0,0082 0,012 0,022
Kivekset 0,0034 0,0043 0,0066 0,01 0,018
Kateenkorva 0,0033 0,0042 0,0062 0,009 0,017
Kilpirauhanen 0,0047 0,0068 0,011 0,02 0,037
Virtsarakon seindama 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Kohtu 0,007 0,0087 0,013 0,02 0,32
Muut elimet 0,0038 0,0049 0,0075 0,012 0,02
Efektiivinen annos

(mSv/MBq) 0,0058 0,0088 0,013 0,021 0,039

Syddmen kuvantaminen: Teknetium(**mTc)-tetrofosmiini annetaan kahtena
laskimonsisaisena injektiona, joko lepo ensin ja rasitus sitten, tai rasitus
ensin ja lepo sitten. Suositeltava aktiivisuusalue ensimmaiselle annokselle
on 250 - 400 MBgq; suositeltava aktiivisuusalue toiselle annokselle, joka
annetaan vahintaan tuntia myohemmin, on 600 - 800 MBq.

Efektiivinen annos maksimiannoksen 800 MBq antamisen jalkeen levossa
on 5,0 mSv (70 kg painavalle aikuispotilaalle) ja 4.6 mSv rasituksessa.
Jos kaytetaan suurinta suositeltua aktiivisuutta 17200 MBq yhden tunnin
sisalld, on efektiivinen annos 7,3 mSv.

Rinnan  kuvantaminen:  Efektiivinen  annos  maksimiannoksen
750 MBg antamisen jéalkeen on 4,7 mSv (70 kg painavalle aikuispotilaalle).

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Aine on vedettava ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei
saa avata ennen kuin tulppa on desinfioitu. Liuos on vedettava tulpan lapi
kayttaen kerta-annosruiskua, jossa on sopiva suojus, ja kertakayttoista
steriilia neulaa, tai kayttaen hyvaksyttya automaattista jarjestelmaa.

Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kayttaa.

Toimenpide teknetium(**mTc)-tetrofosmiinin injektioon valmistautumista
varten:

Tetrofosmin ROTOP on kahden pullon yhdistelméavalmiste.

Injektiopullo 1 sisaltaa kuiva-aineen, joka annetaan laskimoon sen jalkeen
kun se on saatettu kayttovalmiiksi 0,5 ml:lla injektiopullon 2 liuosta ja
taman jalkeen radioleimattu natriumperteknetaattiliuoksella. Ala sekoita
injektiopullon 2 ja natriumperteknetaattiliuoksen jarjestysta, koska tama
johtaa leimaustehokkuuden huononemiseen.

Noudata aina aseptisia tyotapoja.

» Aseta pullo 1 sopivaan suojaséilioon ja puhdista injektiopullon 1 ja
injektiopullon 2 kumikalvo pyyhkimalla sita sopivalla alkoholiliuoksella.

« Siirra ruiskulla 0,5 ml liuosta injektiopullosta 2 injektiopulloon 1. Ota
0,5 ml typpea injektiopullosta 1 ennen neulan poistamista. Ravista
injektiopulloa varovasti, jotta sisaltd liukenee.

« Tydnna neula (ilmastointineula, jossa on sopiva steriili suodatin)
injektiopullon 1 kumikalvon Iapi.

« Inijisoi natriumperteknetaattiliuos injektiopulloon 1 kayttamalla
ruiskua. Ennen ruiskun poistamista pullosta veda 5 ml kaasua pois
liuoksen ylapuolelta. Poista ilmastointineula. Ravistele pulloa, jotta
jauhe liukenee taysin (mukaan lukien ylos-alas-liikkeet).

« Maarita kokonaisradioaktiiviisuus 15 minuutin reaktioajan jalkeen ja
laske injektoitava tilavuus

« Laimenna valmiste tarvittaessa steriililla isotonisella suolaliuoksella
niin ettd lopullinen kokonaistilavuus on 10 ml. Ravistele uudelleen,
jotta liuos sekoittuu hyvin. Radioleimattu valmiste voidaan laimentaa
edelleen alkuperaisen pullon ulkopuolella korkeintaan 1:10.

Huomautukset:

Perteknetaattiliuoksen maaran on oltava alueella 3,5- 5,5 ml.
Perteknetaattiliuoksen pitoisuus ei saa ylittéaa arvoa 2,2 GBg/ml.

Ald ohita ilmastointivaihetta, koska tdmé& saattaisi heikentda

radiokemiallista puhtautta.

Ala kayta valmisteyhdistelmaa, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.
Radiokemiallinen puhtaus kasvaa yleensa ensimmaisten tuntien aikana
radioleimauksen jalkeen ja se on yleensa lahes 99 % 6 tuntia myohemmin.
Sailyta radioleimattu valmiste alle 25 °C:n lampdtilassa ja kayta se
12 tunnin sisalla valmistamisesta. Havita kaikki kdyttamaton materiaali ja
sen séilio asianmukaisella tavalla.

Valmisteen ominaisuudet radioleimauksen jalkeen:

Ulkonako: Kirkas tai hieman opalisoiva, variton vesiliuos
pH: 7,5-9,0

Laadunvalvonta

Radiokemiallinen puhtaus on tarkistettava kayttden yhtd seuraavista

menetelmista:

1.TLC

Kromatografinen jéarjestelma:

(1) Lasimikrokuitukromatografiapaperi, joka on kyllastetty piihapolla
(ITLC-SA) TLC-suikale (2 cm x 20 cm) - Ala aktivoi lammolla

22§ Nousevaan kromatografiaan kaytettava kammio ja kansi

3) 65:35 % v/v asetoni:dikloorimetaaniseos (tuore seos valmistetaan
paivittain)

54; 1 ml ruisku, jossa 22 - 25 G neula

5) Sopiva sateilymittari

Menetelma:

(1) Kaada 6535 % v/v asetoni:dikloorimetaaniseos kromatografia-
astiaan 1 cm:n syvyydelta, ja peita astia, jolloin liuotinhoyry paasee
tasapainotilaan.

(2) Tee lasimikrokuitukromatografiapaperin, joka on kyllastetty piihapolla
(ITLC-SA), TLC-suikaleeseen lyijykynélla viiva 3 cm:n korkeuteen
pohjasta lukien ja tee 15 cmin korkeuteen lyijykynaviivasta lukien
viilva merkkaustussilla. Lyijykynaviiva osoittaa alkukohdan ja varin
liikkuminen tussiviivasta lukien osoittaa liuotinrintaman kohdan, jossa
ylospain meneva eluutio on pysaytettava.

(3) Leikkauskohdat 3,75 cm ja 12 cm paahdn lahtopisteestd
(Rf:t vastaavasti 0,25 ja 0,8) on myos merkittava lyijykynalla.

(4) Kayttden 1 ml ruiskua ja neulaa, aseta 10 plin nayte valmistettua
injektiota suikaleen alkukohtaan. Ald anna asetetun naytteen
koskettaa lyijykynamerkkia. Ald anna taplan kuivua. Aseta suikale heti
kromatografla-astiaan ja aseta kansi takaisin.

Varmista, etta suikale ei tartu séilion seinamiin.

Huomautus: 10 pl:n ndyte tuottaa taplan, jonka lapimitta on noin 10 mm.

Eri naytetilavuuksien on osoitettu antavan epaluotettavia radiokemiallisen

puhtauden arvoja.

(5) Eu{n liuotin saavuttaa tussiviivan, poista suikale tankista ja anna sen

uivua.

(6) Leikkaa suikale 3 palaksi merkityistéd leikkauskohdista ja mittaa
jokaisen aktiivisuus sopivaa laskentalaitetta kayttaen. Yrita varmistaa
samanlainen laskentageometria jokaiselle palalle ja minimoi laitteen
kayttamattomyyteen liittyvat menetykset.

(7) Laske radiokemiallinen puhtaus seuraavasti:

Teknetium(®Tc)- Keskuspalan aktiivisuus
tetrofosmiini [%) Kaikkien kolmen palan aktiivisuus
Huomautus: Vapaa teknetium(**™Tc)-perteknetaatti kulkee nauhan
ylimpaan palaan.
Teknetium(*mTc)-tetrofosmiini kulkee nauhan keskipalaan. Pelkistynyt

hydrolysoitunut teknetium(**™Tc) ja kaikki hydrofiiliset kompleksiset
epapuhtaudet jaavat lahtopisteeseen kaistaleen alimpaan palaan.

Al kayta valmisteyhdistelmaa, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.
2. Yksinkertaistettu kromatografinen menetelma nopeaa laadunvalvontaa
varten

a) Teknetium(**mTc)perteknetaatin
hydrofiilisten  epédpuhtauksien
madarittdminen

Kromatografinen jarjestelma:

x 100

ja muiden
(epdpuhtaus  A)

Ohutkerroslevy: ITLC-SA M
Liuotin: vesi san
Nayte: T-2ul

Ajomatka: 6-8cm

Detektori: sopiva detektori

Havaitseminen  radioaktiivisuuslaskentalaitteilla ilman

erityista resoluutiota:

Kehittdmisen jalkeen poista suikale kromatografia-
astiasta, anna kuivua itsestaan ja leikkaa maaratysta
kohdasta.

Mittaa radioaktiivisuus kummastakin kohdasta erikseen.

Laske ylaosan aktiivisuuden ja kokonaisaktiivisuuden suhde.

Havaitseminen radioaktiivisuusskannerilla:

Kehittamisen jalkeen poista suikale kromatografia-astiasta, anna kuivua
itsestaan ja mittaa aktiivisuuden jakauma ja nayta ne kromatogrammissa.
Laske yksittadisten huippujen prosenttiosuudet.

Epa‘puhtausA&/o]: .Ylemr'nén osan aktiivisuus <100
olempien osien aktiivisuus

b) Teknetium(®*™Tc):n mé&érittaminen kolloidisessa
muodossa
(epapuhtaus B)

Kromatografinen jarjestelma:

Ohutkerroslevy: ITLC-SA

Liuotin: vesi/asetonitriili/jadetikka 1:1:2
Nayte: T-2ul

Ajomatka: 6-8cm

Detektori: sopiva detektori

Havaitseminen radioaktiivisuuslaskentalaitteilla ilman
erityista resoluutiota:

Kehittamisen jalkeen poista suikaleet kromatografia-
astiasta, anna kuivua itsestaan ja leikkaa merkitysta
kohdasta. Mittaa radioaktiivisuus kummastakin kohdasta
erikseen.

Laske lahtokohdan osan ja kokonaisaktiivisuuden suhde.
Havaitseminen radioaktiivisuusskannerilla:

Kehittdmisen jalkeen poista suikale kromatografia-astiasta, anna kuivua
itsestaan ja kiinnita suikale skannerin alustalle. Mittaa aktiivisuusjakauma
ja nayta ne kromatogrammissa. Laske yksittaisten huippujen
prosenttiosuudet kayttamalla huippuintegrointia.

Alemman osan aktiivisuus
Molempien osien aktiivisuus

Epépuhtaus B [%] = x 100

c) Laske radiokemiallinen puhtaus seuraavasti

Teknetium(*mTc)-

tetrofosmiini [%] = 100 % - (epapuhtaus A [%] + epdpuhtaus B [%))
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Tetrofosmin ROTOP 0,23 mg
Beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Beredningssatsen innehadller tva olika behallare: injektionsflaska 1 och
injektionsflaska 2.

Injektionsflaska 1 innehédller 0,23 mg tetrofosmin i form av
tetrofosmintetrafluoroborat.

Injektionsflaska 2 innehaller 2,5 ml natriumvéatekarbonatldsning (0,2 M).
For fullstandig forteckning over hjalpdmnen (se avsnitt 6.1.)
Radionukleiden ingar inte i beredningssatsen.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktivt Idkemedel.

Injektionsflaska 1: vitt eller benvitt pulver
Injektionsflaska 2: klar, farglos 16sning

For radiomarkning med natriumperteknetat(**™Tc)lésning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Tetrofosmin ROTOP ar avsett for vuxna.
Pediatrisk population (se avsnitt 4.2.)
Teknetium(*mTc)tetrofosminlosningen som erhalles efter radiomaérkning
med natriumperteknetat(**™Tc)losning &r avsedd for:

Myokardskintigrafi

Teknetium(*mTc)tetrofosmin ar ett myokardperfusionsmedel avsett som
komplement vid diagnos och lokalisering av myokardischemi och/eller infarkt.
Hos patienter som undersoks med myokardskintigrafi kan EKG-gated
SPECT anvandas for bedomning av vanster hjartkammarfunktion
(vanster kammares ejektionsfraktion och vaggrorelse).

Brostskintigrafi

Teknetium(**mTc)tetrofosmin  ar avsett som komplement till den
initiala  bedomningen (t.ex. palpation, mammografi eller andra
avbildningsmetoder och/eller cytologi) vid malignitetskarakterisering av
misstankta brostlesioner, nar samtliga ovriga rekommenderade tester
varit inkonklusiva.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre

Dosering kan variera beroende pa gammakamerans karakteristika
och rekonstruktionsmetoder. Tillforsel av hogre aktiviteter an lokala
diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravenos anvandning hos en
normalviktig (70 kg) vuxen person &r vid:

Myokardskintigrafi

For diagnos och lokalisering av myokardischemi $med planar eller SPECT-
teknik) och for bedomning av vanster kammares funktion med EKG-gated
SPECT, innefattar den vanliga metoden tva intravendsa injektioner av
teknetium(®*"Tc)tetrofosmin. Den ena ges efter maximal belastning och
den andra i vila. Ordningen for de tva injektionerna kan vara antingen vila
forst och belastning sedan eller tvartom.

Nar vilo- och belastningsinjektionerna ges samma dag ska administrerad
aktivitet i den andra dosen resultera i en myokardaktivitet som ar
minst tre ganger hogre an restaktiviteten fran den forsta dosen. Det
rekommenderade aktivitetsintervallet for den forsta dosen ar 250 - 400
MBgq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen, som
ges minst 1 timme senare, ar 600 - 800 MBg. Vid undersokningar med
EKG-gated SPECT kravs aktiviteter i den 6vre delen av intervallet.

Nar vilo- och belastningsinjektionerna ges olika dagar rekommenderas
ett aktivitetsintervall pa 400 - 600 MBq for varje dos teknetium(*mTc)
tetrofosmin. Vid undersokning av kraftigare individer (t.ex. personer med
bukfetma eller kvinnor med stora brost) och vid EKG-gated SPECT krévs
aktiviteter i den 6vre delen av intervallet.

Den totala administrerade aktiviteten vid myokardavbildningar i vila och
vid belastning ska inte 6verstiga 1 200 MBq, oavsett om undersockningarna
gors pa en eller tva dagar.

Som komplement vid diagnos och lokalisering av myokardinfarkt &r en
injektion av teknetium(**"Tc)tetrofosmin (250 - 400 MBq) i vila tillracklig.

Brostskintigrafi

Den rekommenderade metoden for diagnos och lokalisering av misstankta
brostlesioner innefattar en enda intravends injektion teknetium(**™Tc)
tetrofosmin pa 500 - 750 MBq. Injektionen ska foretradesvis ges i en
fotven eller pa annan plats dn i armen pa samma sida som den missténkta
brostlesionen.

Nedsatt njurfunktion
En noggrann beddmning av nytta-riskférhallandet kravs eftersom det
finns en risk for okad stralningsexponering for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

| allmanhet ska forsiktighet iakttas vid val av aktivitetsdos for patienter
med nedsatt leverfunktion. Vanligtvis borjar man i nedre delen av
doseringsintervallet.

Pediatrisk population

Anvandning for barn och ungdomar ska noga 6vervagas med avseende
pa kliniska behov och beddmning av nytta—riskférhallandet for denna
patientgrupp. Aktiviteter som ska administreras till barn och ungdomar
kan berdknas enligt rekommendationerna i EANMs (European
Association of Nuclear Medicine) pediatriska doseringskort. Aktiviteten
som ska administreras till barn och ungdomar kan beraknas genom att
man multiplicerar en baslinjeaktivitet (for berakning) med de viktberoende
koefficienter som anges i nedanstaende tabell.

A [MBq] som ska administreras = baslinjeaktivitet x koefficient

Baslinjeaktiviteten ar 63 Mbg som canceruppsokande medel. Vid
myokardskintigrafi ar lagsta och hogsta baslinjeaktiviteterna 42
respektive 63 Mbq for tvadagarsprotokollet vid myokardskintigrafi bade
i vila och vid belastning. For endagsprotokollet vid myokardskintigrafi ar
baslinjeaktiviteten 28 Mg i vila och 84 Mbg vid belastning. Lagsta aktivitet
vid alla bilddiagnostikundersokningar ar 80 Mbq.

Vikt [kg] |[Koefficient Vikt [kg] [Koefficient Vikt [kg] Koefficient
3 1 22 5,29 42 914
4 1,14 24 571 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56 -58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64 - 66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Bildinsamling

Myokardskintigrafi

Planar eller féretradesvis SPECT-avbildning ska inte pabérjas tidigare an
15 minuter efter injektion.

Varken signifikanta férandringar i myokardkoncentrationen eller
signifikant omférdelning av teknetium(**mTc)tetrofosmin har pavisats.
Bildinsamling kan déarfor ske upp till minst 4 timmar efter injektion.

Vid planar avbildning tas standardbilderna (anterior, LAO 40° - 45°, LAO
65° - 70° och/eller vanster lateral).

Brostskintigrafi

Brostskintigrafi paborjas optimalt 5 - 10 minuter efter injektion med
patienten i framstupaldge med brosten fritt hdngande. En specialbank
utformad for nukledrmedicinsk brostskintigrafi rekommenderas. En
lateral bild av det brost dar man misstanker lesioner tas med kameran sa
nara brostet som ar praktiskt genomforbart.

Patienten placeras darefter om sa att en lateral bild av det hangande
brostet pa motsatt sida kan tas. Déarefter kan en anteriorbild tas med
patienten i rygglage med armen bakom huvudet.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

«  Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1 eller mot nagon komponent i det markta radioaktiva
lakemedlet.

+ Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkanslighet och anafylaktiska reaktioner

Risken for overkanslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
maste alltid beaktas. Om Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner
intraffar ska administrering av lakemedlet omedelbart avbrytas och
om det behovs ska intravenos behandling inledas. For att omedelbart
kunna vidta atgérder i nodsituationer ska nodvéndiga ldkemedel och
nodvandig medicinsk utrustning s& som endotrakealtub och ventilator
vara omedelbart tillgangliga.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient méaste exponeringen for joniserande stralning kunna
motiveras av den forvantade nyttan. Den administrerad aktivitet ska i varje
enskilt fall vara sa lag som det rimligen géar for att f& den diagnostiska
information som kravs.

Nedsatt njur- och leverfunktion

For dessa patienter kravs en noggrann beddmning av nytta—
riskforhallandet eftersom det finns en risk for 6kad stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om ldkemedlets anvéndning for barn och ungdomar (se
avsnitt 4.2.)

Forberedelse av patienten

For att minska stralningen ska patienten vara véal hydrerad infor
undersokningen. Uppmana patienten att tomma bldsan sa ofta som
maojligt under de forsta timmarna efter undersokningen.
Myokardskintigrafi

Patienterna ska instrueras att fasta 6ver natten eller att endast ata en latt
frukost pa undersokningsdagens morgon.

Brostskintigrafi

Patienten behover inte fasta fore injektionen.

Tolkning av teknetium(®**™Tc)tetrofosmin-bilder

Brostlesioner mindre an 1 cm i diameter upptacks inte alltid med
brostskintigrafi  eftersom  teknetium(®*"Tc)tetrofosmins  sensitivitet
for detektion av dessa lesioner ar 36 % i forhallande till histologisk
diagnostisering. Ett negativt undersokningsresultat utesluter inte
brostcancer, sarskilt vid en sa liten lesion.

Tillforlitlighet vid identifiering av axillara lesioner har inte pavisats.
Brostskintigrafi ar darfor inte avsedd for stadieindelning av brostcancer.

Sérskilda varningar

Vid myokardskintigrafier under belastning ska hansyn tas till allmanna
kontraindikationer och forsiktighetsatgéarderisamband med framkallandet
av ergometrisk och farmakologisk stress.

Detta lakemedel innehaller mindre an 17 mmol natrium (23 mg) per dos,
dvs. ar nastintill fritt fran natrium.

For forsiktighet gallande miljofara, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Man har inte gjort nagra formella studier om Tetrofosmin ROTOPs
interaktion med andra lakemedel.

Inga interaktioner har dock rapporterats i kliniska studier dar
teknetium(**mTc)tetrofosmin haradministreratstill patienter som samtidigt
fatt annan medicinering. Lakemedel som paverkar myokardfunktionen
och/eller blodflodet, tex. betablockerare, kalciumantagonister eller
nitrater, kan ge upphov till falskt negativa resultat vid diagnos av
kranskarlsjukdom. Pagdende medicinering ska déarfor alltid beaktas vid
tolkning av scintigrafiresultaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Na&r man har for avsikt att administrera radioaktiva lakemedel till kvinnor
i fertil dlder ar det viktigt att faststélla om kvinnan &r gravid eller inte.
Alla kvinnor med en utebliven menstruation ska antas vara gravida
tills motsatsen har bevisats. | tveksamma fall (om kvinnan har haft en
utebliven menstruation, om menstruationen &r mycket oregelbunden etc.)
ska alternativa metoder som inte anvénder sig av joniserande stralning
(om sédana finns) erbjudas patienten.

Graviditet

Tetrofosmin ROTOP &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
Man har inte gjort ndgra toxicitetsstudier avseende fortplantning pa djur
med detta lakemedel. Vid radionukleidundersokningar av gravida kvinnor
utsatts aven fostret for stralningsdoser. Vid administrering av 250 MBq
tetrofosmin(®*"Tc) under belastning, foljit av 750 MBq i vila far man en
absorberad dos pa 81 mGy i uterus. En stralningsdos over 0,5 mGy
(motsvarande exponeringen for arsbakgrundsstrélningen) kan betraktas
som en potentiell risk for fostret.

Amning

Innan radioaktiva ldkemedel administreras till en kvinna som ammar
ska maojligheten att avvakta med administreringen av radionukleiden tills
kvinnan har upphort med amningen overvagas. Man ska ocksa noga
Overvaga vilken radioaktiva ldkemedel som ar lampligast med tanke pa
att radioaktivitet passerar over i brostmjolk.

Det ar inte kdnt om teknetium(*"Tc)tetrofosmin passerar over i
brostmjolk. Om administrering anses nodvandigt ska man darfor ersatta
amningen med modermjélksersattning under minst 12 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvénda maskiner ar inte
att forvanta efter anvandning av detta lédkemedel.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar av teknetium(®"Tc)tetrofosmin &r allmant
vedertagna:

Mycket séllsynta (<1/10 000)
Ansiktsodem,
overkanslighetsreaktion, allergisk
reaktion, anafylaktisk reaktion

Klassificering av organsystem
Immunsystemet

Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvark, yrsel, metallsmak, lukt-

och smakstorningar

Blodkarl Rodnad, hypotoni
Andningsvagar, brostkorg och Dyspné
mediastinum

Magtarmkanalen Krakningar, illamaende, brannande

kansla i munnen
Hud och subkutan vavnad Urtikaria, kldda, erytematdsa utslag
Allmanna symtom och/eller symtom | Varmekansla

vid administreringsstallet

Undersokningar Okat antal vita blodkroppar

Vissa reaktioner var fordrojda med flera timmar efter administrering
av teknetium(*®mTc)tetrofosmin. Enstaka fall av allvarliga reaktioner
har rapporterats, daribland anafylaktisk reaktion (<1/100 000) och svar
allergisk reaktion (en enstaka rapport).

Eftersom den administrerade substansméngden ar mycket lag ar det
stralningen som orsakar storst risk. Exponering for joniserande stralning
ar kopplat till uppkomsten av cancer och en risk for utveckling av arftliga
avvikelser.

Vid administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten
1 200 MBq ar den effektiva dosen 7,3 mSv Sannolikheten for att dessa
biverkningar ska intraffa forvantas darfor vara Iag.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet
godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-
riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea fi,

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

| héndelse av att en strélningséverdos med teknetium(®*™Tc)tetrofosmin
administrerats ska den absorberade dosen till patienden reduceras
dar det ar maojligt. Det gor man genom att oka kroppens utsondring av
radionukleiden genom frekvent miktion och tarmtomning. Det kan vara
bra att uppskatta tillford effektiv dos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, hjarta och
kretslopp, teknetium(**mTc)tetrofosmin, ATC-kod: VO9GAQ2.
Farmakologiska effekter forvantas inte forekomma efter intravends
administrering av teknetium(*mTc)tetrofosmin i rekommenderade doser.
Studier pa djur har visat att det myokardiella upptaget av teknetium(**™Tc)
tetrofosmin &r linjart relaterat till blodflodet i kranskarlen, vilket bekraftar
komplexets effektivitet som agens vid myokardskintigrafier.

Baserat pa Kklinisk erfarenhet av EKG-gated myokardskintigrafi kan
denna metod anvéndas for att kartldgga forandringar (eller stabilitet)
i vansterkammarfunktionen over tid. Tillforlitigheten for sadan
seriekartldggning forvantas vara ndstan samma som for andra vanliga
mattekniker (t.ex. EKG-gated blodpoolskintigrafi).

Begransade data hos djur visar upptag av teknetium(**mTc)tetrofosmin i
brosttumorceller.

Klinisk effekt och sdkerhet

(°*"Tc) tetrofosmins diagnostiska varde har undersokts i ett flertal studier.
Myokardskintigrafi: | en multicenterstudie med 252 patienter med
misstankt kranskarlsjukdom undersoktes patienterna med bilddiagnostik
med Tc-99m tetrofosmin under belastning och i vila. Tvd separata
injektioner av radiosparéamnet anvéndes med 4 timmars mellanrum
samma dag. Enplansbilder (planar) erholls. Koronarangiografi anvandes
som referensstandard. Tc-99m tetrofosmin visade foljande varden:
sensitivitet 77 %, specificitet 58 %, positivt prediktivt varde 89 % och
negativt prediktivt varde 37 %.

Brostskintigrafi:

| en prospektiv studie med 137 patienter som visat misstankta lesioner
vid mammografi och/eller hogupplost ultraljud var Tc-99m tetrofosmins
sensitivitet 90 %, specificitet 80 %, positivt prediktivt varde 71 % och
negativt prediktivt varde 93 % for enplansavbildning, respektive 93 %,
76 %, 68 % och 95 % for SPECT.

Pediatrisk population

Det finns inte sd@ manga studier av tillampningen av Tc-99m hos barn;
mestadels handlar det om medfodda hjartfel och Kawasakis sjukdom.
Proyo m.fl. presenterade en fallstudie med en 714-arig pojke vars
hjartmuskelbrygga under stress pavisades med koronarangiografi och
bekraftades med myokardskintigrafi med 430 MBq (**"Tc) tetrofosmin
i vila och under fysisk belastning. Forfattarna drar slutsatsen att
hjartmuskelbrygga ar en sallsynt och viktig differentialdiagnos vid
anginaliknande smarta hos barn utan hypertrofisk kardiomyografi. Ekman-
Joelsson m.fl. rapporterade resultaten fran myokardskintigrafi med
Tc-99m tetrofosmin 4 till 15 ar efter kirurgi av 12 patienter med lungatresi.
Undersokningen visade perfusionsdefekterhos 9 avde 12 barnen. Mostafa
m.fl. bekraftadeatt Tc-99mtetrofosmin&ren precisicke-invasivdiagnostisk
teknik for att pavisa avvikelser i myokardperfusionen hos patienter med
Kawasakis sjukdom samt fore och efter koronar-bypass. Kashyap m fl.
utvarderade genomforbarhet och resultat av myokardskintigrafi med Tc-
99m tetrofosmin eller tallium (T1-201) under belastning hos 84 barn med
Kawasakis sjukdom. Forfattarna fann reversibla perfusionsavvikelser hos
12 patienter och drog slutsatsen att reversibla perfusionsavvikelser kan
ses hos asymptomatiska patienter med Kawasakis sjukdom. Lim m.fl.
undersokte sakerhet vid och anvandbarhet av myokardskintigrafi med Tc-
99m tetrofosmin under belastning hos 11 barn med Kawasakis sjukdom
i anamnesen. Inga ogynnsamma héandelser rapporterades i samband
med radioisotopinjektion. 10 av 11 patienter hade normala prov. Den enda
patienten med avvikande resultat visade en minimal (2 %) fast avvikelse i
vansterkammarvaggen. Forfattarna drar slutsatsen att myokardskintigrafi
med belastning ar en sadker och anvandbar metod for att bedoma
myokardperfusion hos samarbetsvilliga barn med Kawasakis sjukdom i
anamnesen. De kom ocksé fram till att undersokningen ar ett anvandbart
komplement till konventionella metoder for koronar-riskstratifiering hos
sddana patienter. Fu m.fl. pavisade mycket liten Overensstammelse
mellan tvadimensionell ekokardiografi och Tc-99m tetrofosmin hos 28
barn. Mycket liten Gverensstammelse pavisades dven mellan dipyridamol-
Tc-99m tetrofosmin-SPECT under stress och koronarangiografi hos 29
barn med Kawasakis sjukdom.

Sammanfattningsvis anvéands Tc-99m tetrofosmin pa ett urval indikationer
hos barn. Det tillfor ytterligare information som utgor ett komplement till
andra diagnostiska metoder. Den potentiella nyttan av bilddiagnostik med
Tc-99m tetrofosmin hos barn ska noga vagas mot den potentiella risken
med stralningsexponeringen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Upptag i organ

Upptaget i myokardiet &r snabbt och nar ett maximum pa ca 1,2 %
av den injicerade dosen med tillracklig retention for att maojliggora

myokardskintigrafi med enplans- eller SPECT-teknik fran 15 minuter upp
till 4 timmar efter administrering.

Eliminering

Teknetium(*mTc)tetrofosmin forsvinner snabbt ur blodet efter intravenos
injektion; mindre an 5 % av den administrerade aktiviteten finns kvar i
blodet 10 minuter efter injektionen. Clearance av bakgrundsvavnad ar
snabb fran lunga och lever. Aktiviteten i dessa organ minskar efter fysisk
aktivitet, med Okad sekvestrering i skelettmuskulatur. Cirka 66 % av
injicerad aktivitet utsondras inom 48 timmar efter injektionen, med cirka
40 % utsondrat i urinen och 26 % i feces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| akuta toxicitetsstudier med cirka 1 050 ganger hogre doser av
teknetium(®*"Tc)tetrofosmin &n maximal enkel dos till ménniska férekom
ingen mortalitet och inga signifikanta tecken pa toxicitet hos varken ratta
eller kanin. | studier med upprepade doser sags vissa tecken pa toxicitet
hos kanin, men endast vid kumulativa doser som var 10 000 ganger hégre
an maximal enkel dos till manniska. Vid studier med dessa doser hos
ratta kunde inget signifikant tecken pa toxicitet ses. Inga toxicitetsstudier
avseende fortplantning har gjorts.

Tetrofosmin visade pavisade ingen mutagen potential i varken in vitro
eller in vivo mutagenitetsstudier. Inga studier av tetrofosmins karcinogena
potential har gjorts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpdmnen

Injektionsflaska 1: Tennkloriddihydrat
Dinatriumsulfosalicylat-trihydrat
Natriumglukonat
Mannitol

Injektionsflaska 2: Natriumvatekarbonat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som
namns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

Obruten forpackning ar hallbar i 12 manader.

Efter radiomérkning 12 timmar nér den forvaras vid hogst 25 °C.
Radiokemisk stabilitet under anvandning och efter radiomarkning ar
pavisad for en (1) arbetsdag. Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten
anvandas omedelbart, sdvida metoden for radiomarkning och utspadning
inte utesluter risken for mikrobiologisk kontamination. Om produkten inte
anvands omedelbart &ar det anvandaren som ansvarar for forvaringstider
och forvaringsbetingelser under anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radiomarkning finns i avsnitt 6.3.

Forvaring av radioaktiva lakemedel ska ske enligt nationella foreskrifter
for radioaktiva material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas (Typ I, Ph. Eur) med 10 ml nominal kapacitet,
forsluten med en propp av syntetiskt gummi och en hatta av aluminium
med snapplock.
Tetrofosmin ROTOP tillhandahdlls i form av en beredningssats som
bestar av tvé injektionsflaskor av glas som inte kan anvéandas separat.
Forpackningsstorlek:

2 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)

5 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Den rekonstruerade och radiomarkta produkten ar en klar, farglos 16sning.

Allman varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av
behorig personal i for dndamalet avsedd klinisk milj6. Mottagande,
forvaring, anvandning, dverforing och kassering ska utforas enligt gallande
foreskrifter och/eller tillstdnd utfardade av lokala behdriga myndigheter.
Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade
stralsdkerhetsmassiga och farmaceutiska kvalitetkrav.  Ladmpliga
aseptiska forsiktighetsatgéarder ska vidtas.

Injektionsflaskans innehall ar endast avsett for beredning av injektion
med teknetium(**mTc)tetrofosmin och ska inte administreras direkt till
patient utan att forst ha genomgatt beredningsproceduren.

Instruktioner for rekonstituering och radiomarkning av lakemedlet innan
administrering (se avsnitt 12).

Om injektionsflaskan skadas under forberedelserna av produkten ska
produkten inte anvandas.

Administrering ska ske pa ett sadant satt att risken fér kontamination
av lakemedlet, samt risken for bestrdlning av anvandarna, minimeras.
Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Beredningssatsens innehall innan rekonstituering och radiomarkning ar
inte radioaktivt. Efter tillsats av natriumperteknetat (*"Tc)

(Ph. Eur.) ska lamplig skarmning av den slutliga beredningen tillampas
och uppratthéllas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att
utsattas for extern stralning eller kontamination fran spill av urin,
krakningar etc. Strélskyddsatgarder ska darfor vidtas i enlighet med
nationella foreskrifter.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (*"Tc) framstélls med en (*Mo/*™Tc)-generator och
sénderfaller under avgivande av gammastrélning med en medelenergi pa
140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium (**Tc) som,
med tanke pa dess langa halveringstid om 2,13 x 10° &r, kan anses vara
kvasistabil.

Den berdknade absorberade straldosen for en vuxen normalviktig patient
(70 kg) efter en intravends injektion av teknetium(*mTc)tetrofosmin
enligt ICRP 128 och Andersson m.fl. 2014 listas i nedanstaende tabeller.
For berdkning av effektiv dos for vuxna anvdnde Andersson m.fl.

datavoxelfantomer och vagningsfaktorer fran ICRP-publikationerna 110
respektive 103.

Vilande patient Absorberad dos per enhet administrerad

aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxna 15ar 10 ar 5ar 1éar
Binjurar 0,0042 0,0053 00081 0,012 0,022
Urinblasa 0,017 0022 0032 0042 0,056
Benytor 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Hjarna 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Brost 0,002 0,0025 0,0037 00061 0,012
Gallblasans vagg 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3
Mag-tarmsystemet

Magsackens vagg 0,0045 0,006 00097 0,014 0,024

Tunntarmens vagg 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081

Grovtarmens vagg 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15

Ovre tjocktarmens vagg 0,027 0,035 0,056 0,089 0,76
Nedre tjocktarmens vagg 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12

Hjartvaggen 0,0047 00059 0,0089 0013 0,023
Njurar 0,013 0016 0022 0032 0055
Lever 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02
Lungor 0,0028 0,0037 0,0055 00085 0,016
Muskler 0,0033 00041 00062 00094 0,017
Matstrupe 0,0028 0,0036 0,0054 00085 0,016
Aggstockar 0,0088 0,011 0016 0,024 0,04
Bukspottkortel 0,0049 00062 0,01 0,015 0,025
Rod benmarg 0,0038 0,0046 0,0068 00095 0,016
Hud 0,002 00024 00038 0,006 0,011
Mijélte 0,0039 0,005 0,0078 00012 0,021
Testiklar 0,0031 00039 00062 0,009 0,017
Tymus 0,0028 0,0036 0,0054 00085 0,016
Skoldkortel 0,0055 00082 0013 0026 0,047
Urinbldsans vagg 0,017 0,022 0032 0042 0,056
Livmoder 0,0078 00097 0015 0022 0,035
Ovriga organ 0,0038 00049 00076 0,012 0,02

Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0063 0,01 0,015 0,024 0,046

Under belastning Absorberad dos per enhet administrerad

aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxna  15ar 10 ar 5&r 1ar
Binjurar 0,0044 0,0055 0,0083 0012 0022
Urinblasa 0,014 0,018 0027 0035 0,049
Benytor 0,0063 0,0075 0011 0016 0,03
Hjarna 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016
Brost 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013
Gallblasans vagg 0,027 0032 0042 0073 0,23
Mag-tarmsystemet

Magsackens vagg 0,0046 0,0061 0,0098 0,014 0,024

Tunntarmens vagg 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062

Grovtarmens vagg 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11

Ovre tjocktarmens vagg 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12
Nedre tjocktarmensvagg 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092

Hjartvaggen 0,0052 0,0065 00097 0015 0,025
Njurar 0,01 0,012 0017 0025 0,043
Lever 0,0033 0,0041 00063 00092 0,016
Lungor 0,0032 0,0042 0,0063 0,009 0,017
Muskler 0,0035 0,0043 0,0065 00099 0,018
Matstrupe 0,0033 0,0042 0,0062 0,009 0,017
Aggstockar 0,0077 0,009 0014 0021 0,036
Bukspottkortel 0,005 00063 00098 0015 0,025
Rod benmarg 0,0039 0,0047 00071 0,01 0,017
Hud 0,014 00027 0,0043 0,0068 0,013
Mijalte 0,0041 00052 00082 0012 0,022
Testiklar 0,0034 0,0043 00066 0,01 0,018
Tymus 0,0033 0,0042 00062 0,009 0,017
Skoldkortel 0,0047 0,0068 0,011 0,02 0,037
Urinbldsans vagg 0,014 0,018 0027 0035 0,049
Livmoder 0,007 00087 0,013 0,02 0,32
Ovriga organ 0,0038 0,0049 00075 0,012 0,02

Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0058 0,0088 0,013 0021 0,039

Hjartscintigrafi: *“mTc-tetrofosmin administreras som tva intravendsa
injektioner antingen forst i vila och sedan under belastning eller tvartom.
Det rekommenderade aktivitetsintervallet for den forsta dosen ar
250 - 400 MBgq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra
dosen, som ges minst 1 timme senare, &r 600 - 800 MBq.

Effektiv dos efter administrering av maximal dos 800 MBq i vila &r 5,0 mSv
(for en vuxen patient som vager 70 kg) och 4,6 mSv under belastning.
Om maximal rekommenderad dos 1200 Mbq tillférs inom 1 timme, kan
effektiv dos bli 7,3 mSv.

Brostscintigrafi: Effektiv dos efter administrering av maximal dos
750 MBq &r 4,7 mSv (for en vuxen patient som véger 70 kg).

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredning ska ske under aseptiska forhallanden. Injektionsbehéllarna far
inte Gppnas innan proppen har desinficerats. Losningen ska dras upp via
proppen med en steril engangsspruta med lampligt stralskydd och steril
engangsnal eller med ett validerat automatiskt beredningssystem.

Om injektionsflaskan ar skadad ska produkten inte anvandas.

Metod for beredning av injektion med teknetium(*mTc)tetrofosmin:
Tetrofosmin ROTOP &r en beredningssats med tva injektionsflaskor.
Injektionsflaska 1 innehdller ett pulver for intravends anvéandning efter
rekonstituering med 0,5 ml 16sning fran injektionsflaska 2 och déarpa
foljande radiomarkning med natriumperteknetatlésning. Tillsatt inte
|6sningen i injektionsflaska 2 och natriumperteknetatlosningen i omvand
ordning. Det leder till minskad markningseffektivitet.

Anvand genomgaende aseptisk teknik.

« Placera injektionsflaska 1 i lamplig skyddsbehallare och desinficera
gummipropparna pa injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2 med en
lamplig alkoholtork.

+ Anvand en spruta for att 6verfora 0,5 ml I6sning fran injektionsflaska 2
till injektionsflaska 1. Dra ut 0,5 ml kvéve fran injektionsflaska 1 innan
sprutan avldgsnas. Skaka varsamt injektionsflaskan sa att pulvret
|6ses fullstandigt.

« Satt i en nal (ventileringsnal med lampligt sterilt filter) genom
gummimembranet pa injektionsflaska 1.

« Sprutain natriumperteknetatlosningiinjektionsflaska T med en spruta.
Dra ut 5 ml av den gas som finns ovanfor l6sningen innan sprutan
avlagsnas fran injektionsflaskan. Avlagsna ventilationskanylen.
Skaka injektionsflaskan sa att pulvret l6ses fullsténdigt (vand aven
injektionsflaskan upp och ned flera ganger).

« Efter 15 minuters reaktionstid, mat den totala radioaktiviteten och
bergkna volymen som ska injiceras.

«  Om nodvandigt, spad med steril isoton saltlésning sa att den slutliga
volymen blir T0 ml. Skaka igen sa att blandningen |6ses fullstandigt.
Den radioméarkta beredningen kan spadas ytterligare utanfor
originalinjektionsflaskan med en proportion pa upp till 1:10.

Observera:
Perteknetatldsningens volym maste vara 3,5- 5,5 ml.
Perteknetatldsningens koncentration far inte dverstiga 2,2 Gbg/ml.

Hoppa inte Over ventileringssteget. Det kan férsamra den radiokemiska
renheten.

Anvand inte satsen om den radiokemiska renheten understiger 90 %.
Den radiokemiska renheten okar i allmanhet inom de forsta timmarna

efter radiomarkning. Vanligen ar den narmare 99 % efter 6 timmar.
Forvara den radiomarkta beredningen vid hogst 25 °C och anvand den
inom 12 timmar efter beredningen. Kassera allt oanvant material och
dess forpackning enligt géllande anvisningar.

Produktens egenskaper efter radiomérkning:

Utseende: Klar till svagt opalescent, farglos vattenlosning
pH: 7,5-9,0

Kvalitetskontroll
Den radiokemiska renheten ska kontrolleras enligt en av fdéljande
metoder:

1. TLC

Kromatografiskt system:

1) Varian ITLC-SA-remsa (2 cm x 20 cm) — Varmeaktivera €

2) Passande kromatografikarl och lock

3) 65:35 v/v aceton: diklorometanblandning (beredes dagligen)
4) Spruta 1 mlmed nél 22-25G

5) Lampligt matinstrument

Metod:

(1) Hall aceton/diklormetanblandningen 65:35 v/v i kromatografikérlet till
ett djup av 1 cm och Iat I6sningsangorna ekvilibreras under lock.

(2) Markera startlinjens lage med en blyertspenna pa en Varian ITLC-SA-
remsa 3 cm fran dess nedre kant och med en bldckpenna 15 cm fran
blyertsmarkeringen. Blyertslinjen visar stallet dar provet ska appliceras
och férgens vandring fréan bldcklinjen visar losningsmedelsfrontens
position dar den uppatgéende elueringen ska stanna.

(3) Klippstéllen vid 3,75 cm och 12 cm ovanfor startlinjen (Rf 0,25
respektive 0,8) markeras ocksd med en blyertspenna.

(4) Applicera 10 pl av den fardigberedda injektionsvatskan vid remsans
borjan med en T ml spruta och kanyl. Lat inte vatskan komma i kontakt
med blyertsmarkeringen. Lat inte flacken torka. S&tt omedelbart
remsan i kromatografikarlet och satt pa locket. Se till att remsan inte
klibbar fast vid karlets sidor.

Observera: 10 pl vatska ger en flack med en diameter pa cirka 10 mm.

Olika vatskevolymer har visat sig ge icke tillforlitliga véarden for radiokemisk

renhet.

(5) N*cilr< I6sningen nér blacklinjen, avlagsna remsan fran karlet och Iat
torka.

(6) Klipp remsan i tre delar vid de markerade klippstéllena och méat
aktiviteten pa varje del med lamplig métutrustning. Forsok se till att
matgeometrin for varje del ar lika och att minimera utrustningens
dodtidsforluster.

(7) Berdkna den radiokemiska renheten enligt foljande:

teknetium (*Tc) Mittersta delens aktivitet
tetrofosmin [%) Totala aktiviteten av samtliga tre delar
Observera: Fritt teknetium(**"Tc)perteknetat vandrar till remsans dversta
del. Teknetium(**"Tc)tetrofosminvandrartillremsans mittendel. Reducerat
hydrolyserat teknetium (**mTc) och alla hydrofila kontaminationer stannar
i borjan pa remsans nedersta del.
Anvand inte satsen om den radiokemiska renhetsgraden understiger 90 %.

x 100

2. Eorenklad kromatografisk metod fér snabb kvalitetskontroll
a) Analys av teknetium(**"Tc)perteknetat och andra
hydrofila kontaminationar (kontamination A)

Kromatografiskt system:

TLC-platta: el ITLC-SA

Losningsmedel: vatten

Prov: T-2ul ﬂx
Rinnavstand: 6-8cm

Detektor: en lamplig detektor

Uppsparning med radioaktivitetsréknare utan sérskild
resolution:

Efter  utveckling, avldgsna remsan fran  den
kromatografiska behéllaren, 1at lufttorka och klipp itu vid
det markerade stéllet.

Mat bada delarnas radioaktivitet separat.

Satt ovre delens aktivitet i relation till den totala aktiviteten.

Uppsparning med radioscanner:

Efter utveckling, avldgsna remsan fran den kromatografiska behéllaren,
lat lufttorka och mat aktivitetesdistributionen och visa fram dem i ett
kromatogram. Berdkna de enkla topparnas procentsatser.
Aktivitet ion A [%]
Aktivitet bon delarna

Kontamination A [%] = x 100

b) Analys of teknetium(**™Tc) i kolloidal form (kontami-
nation B)

Kromatografiskt system:

TLC-platta ITLC-SA T
Losningsmedel: vatten/acetonitril/glacialacetisk
syra 1:1:2
Prov: T-2ul
Rinnavstand: 6-8cm
Detektor: en lamplig detektor

Uppsparning med radioaktivitetsraknare utan sérskild
resolution:

Efter  utveckling, avldgsna remsan fran  den
kromatografiska behallaren, I1at lufttorka och klipp itu vid
det markerade stallet.

Mat bada delarnas radioaktivitet separat.

Jamfor aktiviteten pa delen med utgangslaget med den totala aktiviteten.
Uppsparning med radioscanner:

Efter utveckling, avldgsna remsan frdn den kromatografiska
behallaren, 13t lufttorka och klipp itu vid det markerade stallet. Mat
aktivitetesdistributionen och visa fram dem i ett kromatogram. Berdkna
de enkla topparnas procentsatser.

Kontamination B [%] =

Aktivitet nedre delen
Aktivitet bedre delen

x 100

c) Berakna den radiokemiska renheten enligt foljande
Teknetium(®mTc)tetrofosmin [%] =
100 % - (kontamination A [%] + kontamination B [%))

SmPC-Tetrofosmin-FI-fin+sch-02



