1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Medimibi 0.5 mg — valmisteyhdistelmd radioaktiivista ladkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 0,5 mg [tetrakis (1-isosyanidi-2-metoksi-2-metyylipropyyli-) kupari(I)]-
tetrafluoroboraattia.
Radionuklidi ei sisdlly valmisteyhdistelméaén.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Natriumkloridi 13,5 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmi radioaktiivista lddkettd varten.
Valkoinen kuiva-aine, kylmékuivattu.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon. Valmiste on tarkoitettu aikuisille. Pediatriset
potilaat, ks. kohta 4.2.

Teknetium(**™Tc)sestamibiliuos kdytetiadn natriumperteknetaattiliuoksella (°°™Tc) radioleimauksen jalkeen
seuraaviin kayttdtarkoituksiin:

sydidnlihaksen perfuusion skintigrafia sepelvaltimotaudin havaitsemiseksi ja paikantamiseksi
(angina pectoris ja syddninfarkti)

yleisen kammiotoiminnan arviointi ensikiertoteknikka ejektiofraktion méérityksessdja/tai EKG-
lipaistu ohjattu SPECT-kuvaus vasemman kammion ejektiofraktion, tilavuuden ja alueellisen
seindmiliikkeen arviomnissa

skintimammografia epdillyn rintasydvian havaitsemiseen, kun mammografia tuottaa ristiriitaisia,
riittiméttomid tai epaselvid tuloksia

likatoimivan lisékilpirauhaskudoksen paikantaminen potilailla, joilla on uusiutuva taikrooninen
primaarinen tai sekundaarinen hyperparatyreoosi, sekd potilailla, joilla on primaarinen
hyperparatyreoosi, ja joille aiotaan tehdd ensimméinen Lsékilpirauhasten leikkaus.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Annostus voi vaihdella gammakameran ominaisuuksien ja rekonstruktio-ominaisuuksien mukaan.
Paikallisten diagnostisten viitetasojen (DRL) ylitys on perusteltava.
Suositeltava aktiivisuus keskimddrin 70 kgmn painoiselle aikuispotilaalle laskimoon:



Heikentyneen koronaariperfuusion ja syddninfarktin diagnoosi
400-900 MBq

Euroopan toimenpideohjeiden mukaiset suositellut radioaktiivisuusmiirit iskeemisen syddnsairauden
diagnosoinnissa ovat seuraavat:

- kaksipdivdinen protokolla: 600—900 MBq
- yksipdivdinen protokolla: 400—-500 MBq ensimmadisessd injektiossa, kolminkertainen mééra toisessa
mjektiossa.

Yksipdivdisessd protokollassa potilaalle annettavan aktiivisuuden enimméisarvo on 2 000 MBgq;
kaksipdivaisessd protokollassa 1 800 MBq. Yhden péivin koe voidaan suorittaa kummassa jirjestyksessé
tahansa (rasitus/lepo tai lepo/rasitus), mutta injektiot tulee antaa vdhintdén kahden tunnin vilein.
Rasitusinjektion jilkeen rasitusta kehotetaan jatkettavaksi vield yhden minuutin ajan (jos mahdollista).

Sydéninfarktin diagnosoimiseksi yksi injektio levossa saattaa olla riittdva.

Iskeemisen syddnsairauden diagnostikkaan tarvitaan kaksi injektiota (rasitus ja lepo), jotta erotetaan
ohimenevisti alentunut sydankertymé pysyvisti alentuneesta.

Yleisen kammiotoiminnan arviointi

600—800 MBq, annetaan bolusinjektiona.

Skintimammografia

700—1 000 MBq, annetaan bolusinjektiona yleensé leesion vastakkaisella puolella olevaan késivarteen.
Liikatoimivan lisdkilpirauhaskudoksen paikantaminen

200-700 MBgq, annetaan bolusinjektiona. Tyypillinen aktiivisuus on 500—700 MBgq.

Annostus voi vaihdella gammakameran ominaisuuksien ja rekonstruktio-ominaisuuksien mukaan.
Paikallisten diagnostisten viitetasojen (DRL) ylitys on perusteltava.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan aktiivisuuden méidrd on harkittava tarkkaan, koska tillaisilla potilailla on suurentunut
séteilyaltistuksen riski.

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, aktiivisuuden méérin valinnassa on oltava varovainen, ja
annostus on yleensi aloitettava asteikon alapéésta.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kayttod lapsille ja nuorille pitdd harkita tarkoin klinisen tarpeen seké kyseisen potilasryhmén
riski-hy6tysuhteen arvioinnin perusteella. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuusmadrit voidaan laskea
Euroopan isotooppilidketiedeyhdistyksen (EANM) pediatrisen annostuskortin suositusten perusteella;
lapsille ja nuorille annettu aktiivisuus voidaan laskea kertomalla perustason aktiivisuus (laskentaa varten)
potilaan kehonpainosta riippuvilla kertoimilla, jotka on lueteltu oheisessa taulukossa.




A[MBqJannettu = perustason aktiivisuus x kerroin

Perustason aktiivisuus on 63 MBq, kun valmistetta kdytetddn syopidkasvaimeen hakeutuvana aineena.
Syddmen kuvantamisessa perustason vahimméisaktiivisuus on 42 MBq ja enimméiisaktiivisuus on 63 MBgq,
kun kyseessd on kaksipdivdinen protokolla, jossa syddn kuvataan sekd levossa ettd rasituksessa.
Yksipdivdisessd syddmen kuvantamisprotokollassa perustason aktiivisuus on 28 MBq levossa ja 84 MBq
rasituksessa. Kaikkien kuvaustutkimusten aktiivisuuden vdhimméistaso on 80 MBq.

Paino Kerroin Paino Kerroin Paino Kerroin
[kg] [kg] [kg]

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 5658 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
Antotapa

Laskimoon.

Tamédn radioaktiivisen valmisteen ekstravasaalista injektiota on ehdottomasti viltettivé, koska se voi
aiheuttaa kudosvaurion.
Moniannoskayttoon.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tama ladkevalmiste on saatettava kiyttokuntoon ennen sen antamista potilaalle. Ks. kohdasta 12 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kdyttdkuntoon ja radiokemiallisen puhtauden tarkistamisesta ennen lidkkeen
antoa.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.
Kuvantaminen

Syddnkuvaus

Kuvaus on aloitettava noin 30-60 minuuttia injektion jilkeen, jotta hepatobiliaarista poistumaa ehtisi
tapahtua. Lepokuviin ja pelkilld vasodilaattoreilla tehtyyn rasituskokeeseen saatetaan tarvita pitempi viive,
koska riski teknetiumin (°*"Tc) palleanalaisesta aktiivisuudesta on suurempi. Sydénlihasmerkkiaineen
pitoisuuden tai jakautumisen merkittdvistd muuttumisesta ei ole ndyttdd, joten kuvaus voi tapahtua jopa
6 tuntia injektion jilkeen. Koe voidaan tehdd yksipéiviistd tai kaksipdistd protokollaa kéyttien.

On suositeltavaa tehdd tomografiakuvaus (SPECT) EKG-tahdistuksen kanssa tai ilman sitd.
Skintimammografia

Rintojen kuvaus on parasta aloittaa 5—10 minuuttia injektion jilkeen, potilaan maatessa vatsallaanja rintojen
rijppuessa vapaasti.



Valmiste annetaan sen kdsivarren laskimoon, joka on vastakkainen epiiltyyn rintakasvaimeen néhden. Jos
sairaus on molemminpuolinen, injektio annetaan jalan dorsaaliseen laskimoon.

Tavallinen gammakamera
Sen jilkeen potilas on asemoitava siten, ettd vastakkainen rinta riippuu ja siitd voidaan ottaa lateraalinen
kuva. Sen jilkeen potilaasta voidaan ottaa anteriorinen kuva selinmakuulla, potilaan kédet pdén takana.

Rintojen kuvaukseen tarkoitettu anturi
Kaytettdessd rintojen kuvaukseen tarkoitettua anturia on noudatettava konekohtaista protokollaa, jotta
kuvanlaatu olisi mahdollisimman hyva.

Lisdkilpirauhasen kuvaaminen
Lisakilpirauhasen kuvaus on riippuvainen valitusta protokollasta. Useimmin kdytetyt tutkimukset ovat joko
vahennys- ja/tai kaksivaihetekniikoita, jotka voidaan tehdd yhdessa.

Kaytettdessd vihennystekniikkaa voidaan kilpirauhasen kuvaamiseen kayttdé joko natriumjodidia ('23I) tai
natriumperteknetaattia  (°*"Tc), koska ndmd radiofarmaseuttiset valmisteet sitoutuvat toimivaan
kilpirauhaskudokseen. Tdmé kuva vidhennetddn teknetium(®*™Tc)sestamibikuvasta, jolloin patologisesti
likatoimiva lisékilpirauhaskudos jad nékyviin vdhennyksen jilkeen. Kéytettdessa natriumjodidia ('23I)
annetaan suun kautta 10-20 MBq. Kaula- ja thoraxkuvat voidaan ottaa neljd tuntia valmisteen antamisen
jalkeen. Kun natriumjodidi ('2°I) -kuva on otettu, injisoidaan 200—700 MBq teknetium(**™Tc¢)sestamibia ja
kuvat otetaan 10 minuuttia injektion jilkeen kahdesta gammaenergiapiikistd (140 keV, teknetium [*°™Tc] ja
159 keV, jodi ['2°1]). Kdytettdessd natriumperteknetaattia (°™Tc) injisoidaan 40—150 MBgq, ja kaula- ja
thoraxkuvat  otetaan 30 minuutin kuluttua. Sen  jilkeen  injisoidaan 200-700 MBq
teknetium(°*™T¢)sestamibia ja toinen kuvaus tehdddn 10 minuutin kuluttua.

Kaytettdessi kaksivaihetekniikkaa injisoidaan 400700 MBq teknetium(°*™Tc)sestamibia ja ensimméinen
kaula- ja vilikarsinakuva otetaan 10 minuutin kuluttua. 1-2 tunnin puhdistumisvaiheen jilkeen kaula- ja
vilikarsinakuvat otetaan uudelleen.

Tasokuvia voidaan tdydentdd aikaisella ja viivdstetylli SPECT-kuvauksella tai SPECT/CT-kuvauksella.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.

Tehtdessd sydinlihaksen skintigrafiatutkimusta rasituksessa on noudatettava yleisid ergometriseen tai
farmakologiseen rasitukseen littyvid vasta-aiheita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Mahdolliset vliherkkyys- tai anafylaktiset reaktiot

Jos yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, lidkevalmisteen anto on heti keskeytettivé ja
tarvittaessa on aloitettava reaktion hoito suoneen annettavin lidkkein. Jotta héitdtilassa voidaan ryhtyd
vilittdmiin toimiin, on tarvittavien lddkkeiden, intubaatiovilineiden ja ventilaattorin oltava heti saatavilla.

Yksildllisten riskien ja hyotyjen perustelu

Sateilyaltistuksen midrd on aina pystyttdvd perustelemaan potilaskohtaisesti todennikodisen hyddyn
perusteella. Annettavan aktiivisuuden tulee aina olla alhaisin pitoisuus, jolla on mahdollista saada tarvittavat
diagnostiset tiedot.




Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Sateilyaltistus voi olla suurentunut potilailla, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt.
Tutkimuksen hydtyjen ja riskien suhde on arvioitava tarkkaan (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Lisétietoja valmisteen kidytosta pediatrisille potilaille, ks. kohta 4.2.

Kayttod on harkittava tarkkaan, koska efektiivinen annos MBq:id kohti on suurempi kuin aikuisilla
(ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu
Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hinti on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimnman usein ensimmaisind tunteina tutkimuksen jilkeen siteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.

Sydénkuvaus
Potilaan on mahdollisuuksien mukaan oltava ravinnotta véhintdin nelji tuntia ennen tutkimusta. Potilaan

on suositeltavaa syodd kevyt mutta rasvainen ateria tai juoda 1-2 lasia maitoa jokaisen injektion jilkeen
ennen kuvausta. Tdmé edistdd teknetium(®*™Tc)sestamibin hepatobiliaarista poistumista, mikd vdhentda
maksasta perdisin olevaa aktiivisuutta kuvassa.

Teknetium(®*™T¢)sestamibikuvien tulkinta

Skintimammografian tulkinta

Halkaisijaltaan alle 1 cmn rintaleesioita ei vilttimattd havaita skintimammografiassa, silld
teknetium(°**™Tc)sestamibin  herkkyys nididen leesioiden havaitsemisessa on alhainen. Negatiivinen
tutkimustulos ei sulje pois rintasy0péda erityisesti leesioiden ollessa néin pienia.

Toimenpiteen jélkeen
Imeviisikdisten ja raskaana olevien ldheisyydessd olemista on viltettdva 24 tunnin ajan injektion jilkeen.

Erityisvaroitukset

Tehtdessd sydinlihaksen skintigrafiatutkimusta rasituksessa on noudatettava yleisid ergometriseen tai
farmakologiseen rasitukseen liittyvid vasta-aiheita ja varotoimia.

Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohti eli sen voidaan sanoca
olevan “natriumiton”. Natriumpitoisuus voi joissakin tapauksissa ylittdd 1 mmol injektion antoajankohdan
mukaan (23,8 mg, kun leimaustiavaus on 5 ml). Tdmi tulee huomioida potilailla, jotka noudattavat
vahdsuolaista ruokavaliota.

Ymparistoriskejd koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muide n ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sydénlihaksen toimintaan ja/tai verenvirtaukseen vaikuttavat ladkkeet voivat aiheuttaa vdirid negatiivisia
tuloksia sepelvaltimotaudin ~ diagnoosissa. Varsinkin beetasalpaajat ja kalsiuminestdjit vadhentdvit
hapenkulutusta ja vaikuttavat siksi myds perfuusioon. Beetasalpaajat estivit sykkeen ja verenpaineen
nousua rasituksen aikana. Tastd syystd samanaikainen Ilddkitys on otettava huomioon tulkittaessa
skintigrafiatutkimuksen tuloksia. Ergometrisessa tai farmakologisessa rasituskokeessa on noudatettava

soveltuvia ohjeita ja niiden suosituksia.



Kun likatoimivaa lisékilpirauhaskudosta  kuvataan véhennystekniikalla, dskettdinen jodipitoisen
radiologisen kontrastiaineen kaytto, kilpirauhasen liikatoiminnan tai vajaatoiminnan hoitoon kéytettyjen
ladkkeiden kiyttd tai monien muiden [dkeaineiden kéyttd todennikoisesti heikentdd kilpirauhaskuvan
laatua ja saattaa jopa estdd vdhennyksen tekemisen. Téydellinen luettelo tdmédn valmisteen kanssa
mahdollisesti yhteisvaikuttavista lddkeaineista on natriumjodidin ('2°I) tai natriumperteknetaatin (°*™Tc)
valmisteyhteenvedossa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radioaktiivista ladkettd aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskauden mahdollisuus on aina
ensin suljettava pois. Jos kuukautiset ovat jadneet tulematta, on oletettava, ettd raskaus on alkanut, kunnes
toisin todistetaan. Mikali raskaus on epdvarmaa (esim. viliin jidneet tai hyvin epasaénnolliset kuukautiset),
potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ionisoivaa séteilyéd ei kdytetd (mik&li mahdollista).

Raskaus

Raskaana olevalle naiselle tehtdvéssd radionukliditoimenpiteessd myds sikioon kohdistuu séteilyannos.
Siksi raskauden aikana tulisi tehdd vain ehdottoman valttdméttomia tutkimuksia, kun mahdolliset hyddyt
ovat selvisti didille ja sikidlle aiheutuvia riskejd suuremmat.

Imetys
Ennen radiofarmaseuttisen valmisteen antamista imettivélle didille on harkittava mahdollisuutta lykatd

radionuklidin antoa, kunnes &iti ei endd imetd. Lisdksi on pohdittava, mikd on sopivin radiofarmaseuttisen
valmisteen vaihtoehto ottaen huomioon radioaktiivisuuden erittyminen &didinmaitoon. Jos anto katsotaan
valttaméttoméksi, imetys on keskeytettiva 24 tunnin ajaksija sind aikana erittynyt maito on havitettava.

Imeviisikdisten liheisyydessé olemista on véltettdva 24 tunnin ajan injektion jilkeen.

Hedelmillisyys
Vaikutusta hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Medimibi-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Seuraava taulukko kertoo lddkevalmisteeseen littyvien haittavaikutusten esiintyvyyden:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, > 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin)




Immuunijdrjestelmd

Harvinainen: Vaikeat yliherkkyysreaktiot, kuten hengenahdistus, alhainen verenpaine, bradykardia,
heikkous ja oksentelu (yleensd kahden tunnin kuluessa antamisesta), angioddeema. Muut
yliherkkyysreaktiot (allergiset iho- ja limakalvoreaktiot, joihin littyy eksanteema [kutina, nokkosihottuma,
O6deema], verisuonien laajeneminen).

Hyvin harvinainen: Muita yliherkkyysreaktioita on kuvattu potilailla, joilla on ollut nithin aiemmin
taipumusta.

Hermosto
Melko harvinainen: Péénsarky
Harvinainen: Kouristuskohtaukset (pian antamisen jilkeen), pyortyminen.

Syddn
Melko harvinainen: Rintakipu/angina pectoris, poikkeava EKG.
Harvinainen: Rytmihdirio.

Ruoansulatuselimisto
Melko harvinainen: Pahomvointi.
Harvinainen: Vatsakipu.

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen: paikalliset reaktiot injektiokohdassa, tuntoaistin heikentyneisyys ja tuntoaistimushdiriot
(parestesia), punoitus.

Tuntematon: Erythema multiforme.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen: Metallinen tai kitkerd maku heti injektion jilkeen, varsinkin suun kuivumisen yhteydessa,
hajuaistin muutokset.

Harvinainen: Kuume, visymys, heitehuimaus, ohimenevé niveltulehduksen kaltainen kipu, ylivatsavaivat.

Muut hdiriot

Altistuminen ionisoivalle séteilylle on litetty syovdan induktioon sekd perinndllisten vaurioiden
kehittymiseen. Kun potilaalle annetaan suurin suositeltu yksipdivdisen protokollan aktiivisuus, 2 000 MBq
(500 MBq levossa ja 1 500 MBq rasituksessa), efektiivinen annos on 16,4 mSv, joten edelld mainittujen
haittavaikutusten todennékdisyys on alhainen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liddkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 5500034 FIMEA



4.9 Yliannos tus

Mikali potilas saa lian suuren annoksen teknetium(°°™Tc)sestamibia, absorboitunutta annosta tulisi
vihentdad lisddamalld radionuklidin poistumista elimistostd tihedlld virtsaamisella ja ulostuksella. On ehkd
hyddyllistd arvioida potilaalle annettu efektiivinen annos.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet, teknetium(**™Tc)yhdisteet, ATC-
koodi: VO9GAOL1.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Diagnostisissa tutkimuksissa kéytettyind pitoisuuksina teknetium(°*™Tc)sestamibiliuoksella ei vaikuta
olevan mitddn farmakodynaamista vaikutusta.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Kun valmiste saatetaan kiyttovalmiksi natriumperteknetaatilla (*™Tc), muodostuu seuraava
teknetium(**™T¢)sestamibikompleksi:

[*™Tc (MIBI)]" jossa: MIBI = 2-metoksi-isobutyyli-isonitriili

Jakautuminen

Teknetium(**™Tc)sestamibi siirtyy verestd nopeasti kudoksiin: 5 minuuttia injektion jilkeen vain noin 8 %
injisoidusta annoksesta on enéd veressé. Fysiologisessa jakautumisessa teknetium(°*™T'¢)sestamibin voidaan
havaita selvésti kertyvin useisiin elimiin iz vivo. Normaalia merkkiaineen kertyméi havaitaan erityisesti
sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, sydidnlihaksessa, sappirakossa, ohut- ja paksusuolessa, munuaisissa,
virtsarakossa, aivokammion suonipunoksessa ja luurankolihaksissa, joskus nédnneissd. Heikko
homogeeninen kertymé rinnassa tai kainalossa on normaalia.

Sydénlihaksen perfuusion skintigrafia

Teknetium(**™T¢)sestamibi on kationinen kompleksi, joka diffundoituu passiivisesti hiussuonten seindmien
ja solukalvojen ldpi. Solussa yhdiste kiinnittyy mitokondrioon. Siksi yhdisteen kertymé perustuu ehjiin
mitokondriothin, joiden ldsnédolo ilmaisee, ettd lihassolu on elinkelpoinen. Laskimonsisdisen mjektion
jilkeen yhdiste kertyy sydinlihakseen sydidnlihasperfuusion ja lihassolujen elinkelpoisuuden mukaan.
Kertymé sydéinlihakseen on riippuvainen sepelvaltinon virtauksesta ja on 1,5 % injisoidusta annoksesta
rasituksessa ja 1,2 % injisoidusta annoksesta levossa Teknetium(°**™Tc)sestamibi ei kuitenkaan kerry
palautumattomasti  vaurioituneisiin ~ soluthin. Hypoksia heikentdd syddnlihaksen ekstraktiokyvyn
voimakkuutta. Valmisteen jakautuminen ei juurikaan muutu, joten rasitus- ja lepotutkimuksessa tarvitaan
erillinen injektio.

Skintimammografia

Teknetium(**™Tc¢)sestamibin ~ kertyminen kudoksiin on ensisijaisesti riippuvaista  vaskularisaatiosta;
kasvainkudoksissa vaskularisaatio on yleensi lisaantynyt. Teknetium(°**™Tc)sestamibi kertyy eri kasvaimiin
ja erityisesti mitokondriothin.  Yhdisteen kertymd littyy lisdéntyneeseen energiariippuvaiseen
aineenvaihduntaan ja solujen jakautumiseen. Yhdisteen kertyminen soluihin védhenee, jos soluissa yli-
ilmentyy monilidkeresistentteji proteiineja.




Liikatoimivan lisdkilpirauhaskudoksen kuvaaminen
Teknetium(**™Tc)sestamibi kertyy sekd lisékilpirauhaskudokseen ettd toimivaan kilpirauhaskudokseen
mutta poistuu normaalista kilpirauhaskudoksesta nopeammin kuin poikkeavasta lisdkilpirauhaskudoksesta.

Eliminaatio

Teknetium(®*™Tc)sestamibi ~ eliminoituu  pddasiassa munuaisten sekd maksan ja sapen Kautta.
Teknetium(**™Tc)sestamibin aktiivisuus sappirakosta nikyy suolistossa tunnin kuluttua injektiosta. Noin
27 % injisoidusta annoksesta poistuu munuaisten kautta 24 tunnin kuluttua ja noin 33 % injisoidusta
annoksesta poistuu ulosteiden mukana 48 tunnin kuluttua. Valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu
munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Puoliintumisa ika

Teknetium(**™Tc)sestamibin  biologinen puolintumisaika on noin 7 tuntia levossa ja rasituksessa.
Efektiivinen puolintumisaika (sisdltdé biologisen ja fysikaalisen puoliintumisajan) on noin kolme (3) tuntia
syddmessd ja noin 30 minuuttia maksassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin laskimonsisdisen toksisuuden tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla alhaisin kuolemaan johtanut
annos kiyttokuntoon saatettua valmisteyhdistelmdd oli 7 mg/kg (ilmaistuna Cu [MIBI]4 BF4 -sisdltond)
naarasrotilla. Tadma on 500 kertaa suurempi kuin ihmisen maksimiannos (MHD); 0,014 mg/kg aikuisille
(70 kg). Kun annettin kiyttokuntoon saatettua valmisteyhdistelmdda 0,42 mg/kg (30 kertaa ihmisen
maksimiannos) rotille ja 0,07 mg/kg (5 kertaa ihmisen maksimiannos) koirille 28 pdivin ajan, hoitoon
liittyvid vaikutuksia ei havaittu. Toistuvasti annettaessa ensimmadiset oireet toksisuudesta tulivat nakyviin
150-kertaisen pdivdannoksen kohdalla 28 pdivén kuluessa.

Ekstravasaalinen antaminen eldimilld aiheutti injektiokohtaan akuutin tulehduksen, johon liittyi 6deemaa ja
verenvuotoja.

Tutkimuksia valmisteen lisddntymistoksisuudesta eiole tehty.

Cu (MIBI)4 BF4 ei osoittautunut genotoksiseksi Ames-, CHO/HPRT- ja sisarkromatidin vaihdostestissa.
Sytotoksisilla pitoisuuksilla havaittin kromosomipoikkeamien lisddntymistd humaanilymfosyyttikokeessa
in vitro. Hiren mikronukleuksen in vivo -testissd, jossa annos oli 9 mg/kg, ei havaittu genotoksisia
vaikutuksia.

Radiofarmaseuttisen valmisteyhdistelmén karsinogeenisuutta eiole tutkittu.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tinaklorididihydraatti

Tetranatriumpyrofosfaatti-dekahydraatti
L-kysteinihydrokloridimonohydraatti

Glysiini
Natriumkloridi



6.2 Yhte ensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

Radioleimauksen jilkeen: 8 tuntia. Sdilytd alle 25 °C radioleimauksen jilkeen.
6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytysolosuhteet radioleimauksen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden siilytyksessd on noudatettava niitd koskevia kansallisia méérayksia.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkaus koko (pakkauskoot)

8 mln vériton, borosilikaattilasinen (tyyppi 1) injektiopullo, jossa on klorobutyylikumitulppa ja muovista ja
alumiinista valmistettu suojakorkki (polypropeeni-alumiinikorkki), jonka reuna on ylospdin kiddnnetty.

Pakkauskoot:
Yksi pakkaus sisédltdd kuusi injektiopulloa.

Sairaalapakkaukset: Monipakkaus: 2 pakkausta, jotka kumpikin sisdltdvat 6 injektiopulloa.
Monipakkaus: 4 pakkausta, jotka kumpikin siséltdvit 6 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kdyttdd ja antaa vain sithen valtuutetut henkilot
tarkoitukseen  varatuissa hoitotiloissa. Radiofarmaseuttisten  valmisteiden vastaanottamisessa,
séilytyksessd, kaytossd, kuljetuksessa ja havittdmisessd on noudatettava paikallisten viranomaisten
médradyksid ja/tai lupia.

Radiofarmaseuttisen  valmisteen kdyttokuntoon saattamisen yhteydessd tulee huolehtia sekd
séteilyturvallisuudesta ettd farmaseuttisen laadun sdilymisestd. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on

noudatettava.

Injektiopullon sisélto on tarkoitettu vain teknetium(®*™Tc)sestamibin valmistamiseen, eikd sitd saa antaa
suoraan potilaalle, vaan siséltd on saatettava ensin kiyttokuntoon.

Ohjeet lidkevalmisteen kayttokuntoon saattamisesta ennen sen antamista potilaalle, ks. kohta 12.

Jos injektiopullo vaurioituu valmisteen kédyttokuntoon saattamisen aikana, valmistetta ei saa kayttaa.



Valmiste on annettava potilaalle tavalla, joka minimoi lidkevalmisteen kontaminaatioriskin ja
henkilokunnan sateilyaltistuksen. Asianmukaisten suojien kdyttd on pakollista.

Valmisteyhdistelmidn  siséltd ei ole radioaktiivista ennen kéyttokuntoon saattamista. Kun
valmisteyhdistelmidn lisdtddn natriumperteknetaattia (99mTc), kdyttokuntoon saatetun valmisteen kanssa
on kéytettidva riittdvid suojia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annostelu aiheuttaa ulkoisen séteilyvaaran tai kontaminaatiovaaran
ihmisille, jotka joutuvat tekemisiin potilaan eritteiden, esim. virtsan tai oksennuksen kanssa. Séteilyltd on
siksi suojauduttava paikallisten sdannosten mukaisesti.

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

RADIOPHARMACY Laboratory Ltd.
2040 Budadors, Gyar u. 2

Unkari

Puh: +36-23-886-950

Faksi: +36-23-886-955
info@radiopharmacylab.hu

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
42696
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
05.08.2024.
11. DOSIMETRIA

Teknetium (°°™Tc¢) tuotetaan generaattorilla (*?Mo/**™T¢). Se hajoaa teknetiumiksi (*°Tc) gammaséteilyn
emission kautta keskimddrdiselld energialla 140 keV, ja puolintumisaika teknetiumiksi (°°Tc) on
6,02 tuntia. Koska teknetiumin (°*Tc) puolintumisaika on pitkd (2,13 x 105 vuotta), sitd voidaan pitdd
kaytdnnollisesti katsoen stabiilina.

Jéllempdnd olevat tiedot ovat perdisin ICRP 80 -julkaisusta, ja ne on laskettu seuraavien oletusten
perusteella: Laskimonsisdisen injektion jilkeen aine poistuu nopeasti verestd ja kertyy péddasiassa
lihaskudoksiin (my0s syddmeen), maksaan, munuaisin sekd vadhdisessd mdérin sylkirauhasiin ja
kilpirauhaseen. Kun aine injisoidaan rasitustestin yhteydessd, se kertyy sydénlihakseen ja
luuurankolihaksiin  selvisti enemmén, ja vastaavasti vihemmaén kaikkiin muihin elimiin ja kudoksiin. Aine
poistuu elimistostd maksan (75 %) ja munuaisten (25 %) kautta.



Absorboitunut annos anne ttua radioaktiivisuuden yksikkoa kohden (mGy/M B q) (lepiéva potilas)

Elin Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisimunuaiset | 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Virtsarakko 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Luiden pinnat 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Aivot 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Rinnat 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Sappirakko 0,039 0,045 0,058 0,1 0,32
Ruoansulatuskanava

Mahalaukku 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Ohutsuoli 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Paksusuoli 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Paksusuolen 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17)
yliosa

(Paksusuolen 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12)
alaosa

Sydin 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Munuaiset 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Maksa 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Keuhkot 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Lihakset 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Ruokatorvi 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Munasarjat 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Haima 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Punainen 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
luuydin

Sylkirauhaset 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Tho 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Perna 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Kivekset 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Kateenkorva 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Kilpirauhanen 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Kohtu 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Muut elimet 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Efektiivinen 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
annos

(mSv/MBq)




Absorboitunut annos anne ttua radioaktiivisuuden yksikkoi kohden (mGy/ MBq) (rasitus)

Elin Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisamunuaiset | 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Virtsarakko 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Luun pinta 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Aivot 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Rinnat 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Sappirakko 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Ruoansulatuskanava

Mahalaukku 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Ohutsuoli 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Paksusuoli 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
(Paksusuolen | 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13)
yliosa

(Paksusuolen | 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
alaosa

Sydin 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Munuaiset 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Maksa 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Keuhkot 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Lihakset 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Ruokatorvi 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Munasarjat 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Haima 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Punainen 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
luuydin

Sylkirauhaset | 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Tho 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Perna 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Kivekset 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Kateenkorva 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Kilpirauhanen | 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Kohtu 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Muut elimet 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Efektiivinen | 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
annos

(mSv/MBq)




Efektiivinen annos on laskettu 3,5 tunnin virtsausvilin mukaan aikuisilla.

Syddnkuvaus

Kun 70 kgn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (2 000 MBq)
teknetium(°**™Tc)sestamibia, tdstd aiheutuva efektiivinen annos on noin 16,4 mSv noudatettaessa
yksipdivdistd protokollaa, jossa annetaan 500 MBq levossa ja 1 500 MBq rasituksessa.

Annetusta 2 000 MBqn aktiivisuudesta tyypillinen sateilyannos kohde-elimeen eli syddmeen on 14 mGy,
ja tyypilliset séteilyannokset kriittisiin elimiin ovat 69 mGy (sappirakko), 57 mGy (munuaiset) ja 46,5 mGy
(paksusuolen yldosa).

Kun 70 kgm painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (1 800 MBq, josta 900 MBq
levossa ja 900 MBq rasituksessa) teknetium(**™Tc)sestamibia kaksipdivdisessd protokollassa, tastd
atheutuva efektiivinen annos on noin 15,2 mSv.

Annetusta 1 800 MBq:n aktiivisuudesta tyypillinen sédteilyannos kohde-elimeen eli sydimeen on 12,2 mGy,
ja tyypilliset sateilyannokset kriittisiin elimiin ovat 64,8 mGy (sappirakko), 55,8 mGy (munuaiset) ja
44,1 mGy (paksusuolen ylidosa).

Skintimammografia

Kun 70 kgn painoiselle  aikuispotilaalle  annetaan suurin suositeltu aktiivisuus (1 000 MBq)
teknetium(**™Tc)sestamibia, tdstd atheutuva efektiivinen annos on noin 9 mSv.

Kun annettu aktiivisuus on 1 000 MBgq, tyypillinen séteilyannos kohde-elimeen eli rintaan on 3,8 mGy, ja
tyypilliset siteilyannokset kriittisiin elimiin ovat 39 mGy (sappirakko), 36 mGy (munuaiset) ja 27 mGy
(paksusuolen yliosa).

Lisdkilpirauhasen kuvaaminen

Kun 70kgn painoiselle aikuispotilaalle annetaan suurin  suositeltu  aktiivisuus (700 MBq)
teknetium(**™Tc)sestamibia, tdstd atheutuva efektiivinen annos on noin 6,3 mSv.

Kun annettu aktiivisuus on 700 MBgq, tyypillinen sédteilyannos kohde-elimeen eli kilpirauhaseen on
3,7 mGy, ja tyypilliset séteilyannokset kriittisiin elimiin ovat 27,3 mGy (sappirakko), 25,2 mGy
(munuaiset) ja 18,9 mGy (paksusuolen yldosa).

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste on vedettdva ruiskuun aseptista menetelmdé kédyttden. Injektiopulloja ei saa avata ennen kuin
tulppa on desinfioitu. Liuos on vedettdvd tulpan ldpi kertakdyttoiseen ruiskuun, jossa on asianmukainen
suojus ja kertakdyttdinen steriili neula, tai liuos on vedettdvé pullosta kiyttamalld valtuutettua automaattista
jarjestelméa. Jos injektiopullo on vaurioitunut, valmistetta ei saa kayttaa.

Teknetium(®°™Tc¢)sestamibin valmistusohjeet

Teknetium(**™Tc)sestamibiliuos on kiytettdva kahdeksan (8) tunnin kuluessa kiyttokuntoon saattamisesta.
Injektiopullo saatetaan kdayttokuntoon enintddn 15 GBq:llda steriilid natriumperteknetaattia(®*™Tc), joka ei
sisdlli oksidantteja. Kuten minkd tahansa Iddkevalmisteen kanssa, jos injektiopullo vaurioituu
kéayttokuntoon saattamisen aikana, valmistetta ei saa kayttaa.

Valmisteyhdistelméd leimataan joko menetelmalld A tai B.



Valmistustapa
Teknetium(**™Tc)sestamibin valmis tus ohjeet

A. Keittomenetelmi:
Teknetium(Tc-99m)sestamibin aseptinen valmistus Medimibi 0.5 mg -pakkauksesta tapahtuu seuraavasti:

1. Kéyté valmistuksen aikana vedenpitivid kdsineitd. Poista Medimibi 0.5 mg -pakkauksen injektiopullosta
muovikiekko ja pyyhi tulppa pakkauksessa olevalla desinfiointipyyhkeelld.

2. Asetainjektiopullo sopivaan lyijysuojaan, jonka etikettiin kirjataan paivimééra, valmistuksen kellonaika,
tilavuus ja aktiivisuus.

natriumperteknetaatti (°™Tc) -liuosta (enint. 15 GBq).

4. Lisdd natriumperteknetaatti (°°™T¢) -liuos aseptisesti lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Neulaa pois
vetdmattd veda ruiskuun yhtd suuri tilavuus ilmaa pitddksesi ylli imakehdn paineen injektiopullon sisdssa.

5. Ravista injektiopullon sisdltéd voimakkaasti, noin 5—10 kertaa ylos ja alas.

6. Poista injektiopullo lyijysuojasta ja aseta injektiopullo pystyasentoon asianmukaisesti suojattuun
kiehuvaan vesihauteeseen niin, ettei kuuma vesi pddse koskemaan alumiinikorkkia, ja keitd 10 minuuttia.
Vesihauteen on oltava suojattu. Ajanotto aloitetaan siitd, kun vesi alkaa uudelleen kiehua.

7. Huom: Injektiopullon tiytyy pysyd pystyasennossa keittdmisen ajan. Kaytd vesihaudetta, jossa tulppa
pysyy vedenpinnan ylipuolella.

8. Poista injektiopullo vesihauteesta, laita injektiopullo lyijyséilioon ja anna jadhtyd 15 minuutin ajan.

9. Tarkasta valmiste silmdmééréisesti mahdollisten hiukkasten ja varinmuutosten varalta ennen valmisteen
antamista.

10. Vedi materiaali aseptisesti kiayttimalld steriilid suojattua ruiskua. Kéytd kahdeksan (8) tunnin kuluessa
valmistuksesta.

11. Radiokemiallinen puhtaus tulee tarkistaa ennen antamista potilaalle alla kuvatulla radio-TLC-
menetelmalld tai orgaanisella liuottimella tehtdvélld eluoinnilla.

HUOM: Rikkoutumisen ja merkittdvin kontaminaation vaara on olemassa aina, kun radioaktiivista ainetta
sisdltdvid ijektiopulloja kuumennetaan.

Menetelmi B. Kuivahaude

Teknetium(**™Tc)sestamibin aseptinen valmistus Medimibi 0.5 mg -pakkauksesta tapahtuu seuraavasti:

1. Kéytd valmistuksen aikana vedenpitdvid késineitd. Poista Medimibi 0.5 mg -pakkauksen
injektiopullosta muovikiekko ja pyyhi tulppa pakkauksessa olevalla desinfiointipyyhkeella.

2. Aseta injektiopullo sopivaan lyijjysuojaan, jonka etikettiin kirjataan péaivimdérd, valmistuksen
kellonaika, tilavuus ja aktiivisuus

3. Ota steriiliin, lyijysuojattuun ruiskuun aseptisesti 1-5 ml lisdaineetonta, sterillid ja pyrogeenitonta
natriumperteknetaatti (°™Tc) -liuosta (enintddn 15 GBq).

4. Lisdd natriumperteknetaatti (°™Tc) -liuos aseptisesti lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Neulaa
pois vetdmittd vedd ruiskuun yhtd suuri tilavuus ilmaa pitddksesi ylld ilmakehdn paineen
injektiopullon siséssa.
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Ravista injektiopullon siséltod voimakkaasti, noin 5—10 kertaa ylos ja alas.

6. Aseta injektiopullo kuivahauteeseen. Paina hieman alaspdin ja varmista, ettd injektiopullo istuu
tiiviisti ndyteblokissa.

7. Kéynnistd lammitysohjelma kaynnistyspainikkeesta. Aseta ijektiopullot lyjjysuojaan 10 minuutin
keittdimisen jilkeen ja anna jadhtyd huoneenlampdon.

8. Tarkasta valmiste silmdmddrdisesti sdteilysuojalaseja  kdyttden mahdollisten hiukkasten ja

varinmuutosten varalta ennen valmisteen antamista.

valmistuksesta.

10. Radiokemiallinen puhtaus tulee tarkistaa ennen antamista potilaalle alla kuvatulla radio-TLC-
menetelmdlld tai orgaanisella liuottimella tehtdvilld eluomnilla.

11.  Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen sdilytd leimattua Medimibi 0.5 mg -valmistetta alle 25 °C:ssa ja
valolta suojattuna.

Huom: Al kiiytii valmistetta, jos sen radiokemiallinen puhtaus on alle 94 %.
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen siilio ja kdyttimdton sisdltdé on havitettivd radioaktiivisia aineita
koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laadunvarmistus

Radio-TLC  (ohutkerroskromatografia) -menetelmid teknetium(®**"Tc)sestamibin  méiérin
tutkimis e ksi

1. Tarvikkeet

1.1. Baker-Flex-aluminioksidialusta, nro 1 B-F, leikattu kokoon 2,5 cmx 7,5 cm.

1.2. > 95 %:sta etanolia.

1.3. Capintec tai vastaava instrumentti radioaktiivisuuden mittaamiseen alueella 0,01 MBq — 15 GBq.
Erotteluarvo on 0,001 MBq.

1.4. 1 mln ruisku, jossa on 22—-26 G:n neula.

1.5. Pieni kehitysastia, jossa on kansi (Parafilm® -kalvolla peitetty 100 mln dekantterilasi on riittdva).

2. Menettely

2.1. Kaada kehitysastiaan (dekantterilasiin) niin paljon etanolia, ettd luotinta on astiassa 3—4 mm
syvyydeltd. Peité astia (dekantterilasi) Parafimilli® ja anna sen tasaantua noin 10 minuuttia.

2.2. Lisdé 1 tippa etanolia 1 mln ruiskulla, jossa on 22-26 G:n neula, alumiinioksidi-TLC-levylle 1,5 cm:n
pdihin levyn alaosasta. Al anna tiplin kuivua.

2.3. Lis#i 1 tippa valmisteyhdistelmiliuosta etanolitiplin pdille. Anna tiplin kuivua. Al kuumenna!

2.4. Anna levyn kehittyd 5,0 cmn etéisyydelle taplésta.

2.5. Leikkaa kaistale 4,0 cm:n pdédsté alaosasta ja mittaa jokainen pala annoskalibraattoriin.

2.6. Laske radiokemiallinen puhtausprosentti seuraavasti:

sestamibin (°™Tc) prosenttiosuus = (aktiivisuuden ylempi osuus)/(aktiivisuuden molemmat palat) x 100.

2.7. Sestamibin (°*™T¢) prosenttiosuuden on oltava > 94 %; muussa tapauksessa valmiste on havitettava.

I1. Orgaanisella liuottimella eluointi

Tarvikkeet ja vilineet

1. Natriumkloridiliuos

2. Kloroformi

3. Vortex-koeputkiravistelija

4. Capintec tai vastaava instrumentti radioaktiivisuuden mittaamiseen alueella 0,01 MBq— 15 GBq.

Erotteluarvo on 0,001 MBgq.



Menettely

1. Lisdd 0,1 ml leimattua yhdistettd injektiopulloon, joka sisdltdd 3 ml kloroformia ja 2,9 ml
keittosuolaliuosta.

2. Sulje mjektiopullo, sekoita Vortex-koeputkiravistelijalla 1 minuutin ajan ja odota sen jilkeen
faasien erottumista (1—2 minuuttia).

3. Siirrd padllimmainen kerros (keittosuolaliuos) toiseen injektiopulloon ja mittaa molempien faasien

(keittosuolaliuospullo ja kloroformipullo) aktiivisuus erikseen annoskalibraattorissa. Lipofiilinen
MIBI (*’™Tc) on kloroformifraktiossa ja epapuhtaudet ovat keittosuolalinoskerroksessa.
4. Laskenta

Laske Medi-MIBI (*°™Tc):n prosenttiosuus:
Kloroformifraktion aktiivisuus

Lipofiilisen Medi-MIBI (**™Tc):n % = x 100
Molempien fraktioiden kokonaisaktiivisuus

Radiokemiallisen puhtauden prosenttiosuuden on oltava vihintian 94 % kahdeksan (8) tunnin
kuluessa.



1.

LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Medimibi 0.5 mg, beredningssats for radioaktivt likemedel.

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska  innehadller 0,5 mg [tetrakis (1 isocyanid-2-metoxi-2-metylpropyl)koppar(I)
tetrafluorborat.

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

Natriumklorid 13,5 mg

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt likemedel.
Frystorkat vitt pulver.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Medimibi 0.5 mg beredningssats for radioaktivt likemedel r avsett for vuxna.
For den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.

Efter radioaktiv markning med natriumperteknetat(®*™Tc)-l6sning &r den erhédllna l6sningen av
teknetium(**™Tc)sestamibi avsedd for:

4.2

perfusionsscintigrafi av myokardiet for detektion och lokalisering av kranskérlssjukdom (kérlkramp
och hjartinfarkt)

bedémning av global ventrikelfunktion. Forstapassage-teknik for undersdkning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvédrdering av vinsterkammarens ejektionsfraktion, volymer
och regional véggrorlighet

scintimammografi for detektion av misstdnkt brostcancer nir mammografi &r tvetydig, otillricklig
eller inkonklusiv

lokalisering av 6veraktiv biskoldkortelvivnad hos patienter med recidiverande eller persisterande
sjukdom med savdl primdr som sekundir hyperparatyreos, samt hos patienter med primér
hyperparatyreos for vikka eninitial biskoldkorteloperation &r planerad.

Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Doseringen kan variera beroende pa gammakamerans egenskaper och rekonstruktionsmetoder. Injektion av
aktiviteter som dr hogre dn lokalt faststillda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.



Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends administrering till en vuxen med genomsnittlig kroppsvikt
(70 kg) ar sdsom anges nedan.

Diagnos av nedsatt kranskdrisperfusion och hjdrtinfarkt
400-900 MBq

Rekommenderat aktivitetsintervall for diagnostik av ischemisk hjértsjukdom i enlighet med europeiska
riktlinjer ar for

- tvadagarsprotokoll: 600-900 MBg/undersokning
- endagsprotokoll: 400-500 MBq for den forsta injektionen, tre ganger mer for den andra injektionen.

Hogst 2 000 MBq ska ges vid ett endagsprotokoll och hogst 1 800 MBq vid ett tvadagarsprotokoll. For ett
endagsprotokoll ska de tva injektionerna (vid belastning och i vila) ges med minst tva timmars mellanrum,
men kan ges i valfri ordning. Efter belastningsinjektionen ska patienten uppmuntras till fortsatt anstrangning
under ytterligare en minut (om mojligt).

For diagnos av hjartinfarkt dr en injektion 1 vila vanligtvis tillrackligt.

For diagnos av ischemisk hjartsjukdom behdvs tva injektioner (vid belastning och i vila) for att skilja mellan
overgaende och permanent nedsittning av upptaget i myokardiet.

Bedomming av global ventrikelfunktion

600-800 Mbq som bolusinjektion.

Skintimammografi

700-1 000 MBq som bolusinjektion, vanligen i armen kontralateralt till lesionen.

Lokalisering av overaktiv biskoldkortelviavnad

200-700 Mbq som bolusinjektion. Den typiska aktiviteten &r 500-700 MBq.

Doseringen kan variera beroende pa gammakamerans egenskaper och rekonstruktionsmetoder.

Injektion av aktiviteter som &r hogre an lokalt faststillda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.
Nedsatt njurfunktion

Aktiviteten som ska administreras maste noga Gvervigas eftersom en 6kad stralningsexponering dr mojlig
hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
I allménhet ska valet av aktivitet hos patienter med nedsatt njurfunktion ske med forsiktighet och vanligtvis
borja i den nedre delen av doseringsintervallet.

Pediatrisk population

Anviandning till barn och ungdomar maste noga dvervigas utifran kliniskt behov och beddmning av nytta—
riskforhéllandet i denna patientgrupp. Den aktivitet som ges till barn och ungdomar kan berdknas enligt
rekommendationerna i EANM:s (European Association of Nuclear Medicine) doseringskort for barn.
Aktiviteten som administreras till barn och ungdomar kan beriknas genom att multiplicera en




referensaktivitet (baslinje) (for berdkningssyften) med de kroppsviktsbaserade faktorer som anges i tabellen
nedan.

A[MBq]administrerad = referensaktivitet x faktor

Referensaktiviteten dr 63 Mbq vid anvdndning som ett cancersokande medel. For hjartscintigrafi ar ldgsta
och hogsta referensaktivitet 42 respektive 63 MBq med tvidagarsprotokollet bade i vila och vid belastning.
For hjartscintigrafi utford med endagsprotokollet dr referensaktiviteten 28 MBq i vila och 84 MBq vid
belastning. Den minsta administrerade aktiviteten for en scintigrafiundersdkning ar 80 MBgq.

Vikt Faktor Vikt Faktor Vikt Faktor
kgl kgl

kgl
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
Administreringssétt

For intravends anvandning,

Pa grund av risken for vdvnadsskada ar det absolut nddvidndigt att undvika extravasal injektion av detta
radioaktiva likemedel.

For flerdosanvindning.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Detta likemedel ska beredas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av likemedlet
och kontroll av radiokemisk renhet fére administrering finns 1 avsnitt 12.

Se avsnitt 4.4 for information om patientforberedelser.

Scintigrafi

Hjdrtscintigrafi

Scintigrafin bdr paborjas ungefar 30-60 min efter injektionen for att ge tid till hepatobilidr clearance. For
bilder 1 vila och vid belastning med enbart vasodilatorer kan det behova gé lingre tid efter injektion pa grund
av risken for hogre subdiafragmatisk teknetium(*°™Tc)-aktivitet. Det finns inga beligg for signifikanta
fordndringar i koncentrationen eller redistributionen av spardmnet i myokardiet och darfor dr scintigrafi upp
till 6 timmar efter injektion mojlig. Test kan goras i ett en- eller tvaddagarsprotokoll.

Foretradelsevis gors singelfotonemissionstomografi (SPECT), med eller utan EKG-synkronisering.



Skintimammografi
Brostscintigrafi inleds optimalt 5-10 minuter efter injektion med patienten liggande pa mage med brésten
fritt hingande.

Likemedlet administreras 1 en armven kontralateralt om brostet med den misstinkta avvikelsen. Vid
bilaterala lesioner ges injektionen helst i en dorsalven i foten.

Konventionell gammakamera
Darefter repositioneras patienten sa att det kontralaterala brostet hinger fritt och en lateral bild kan tas d&ven
av detta brdst. Sedan tas en anterior bild med patienten liggande pa rygg med armarna bakom huvudet.

Detektor avsedd for brostundersokning
Om en detektor avsedd for brostbilder anvéinds, maste relevant maskinspecifikt protokoll foljas for att
erhalla basta mojliga bild.

Paratyreoideascintigrafi
Paratyreoideascintigrafi beror pa valt protokoll. De mest anvéinda undersdkningar dr antingen subtraktions-
och/eller dubbelfastekniker, som kan utforas tillsammans.

Vid subtraktionstekniker kan antingen natriumjod('?*I) eller natriumperteknat(®*™Tc) anvidndas for att ta en
bild av skoldkorteln eftersom dessa radioaktiva likemedel tas upp av fungerande skoldkortelvivnad. Den
hir bilden subtraheras fran teknetium(°*°™T¢)sestamibi-bilden, och patologisk 6veraktiv biskoldkortelvavnad
ar fortsatt synlig efter subtraktionen. Néar natriumjod(!?°*T) anvidnds administreras 10-20 MBq oralt. Fyra
timmar efter administreringen kan bilder tas av nacke och thorax. Efter scintigrafi med natriumjod('2°T)
injiceras 200-700 MBq teknetium(**™T¢)sestamibi och dubbla bilder tas 10 minuter efter injektion med
2 maxviarden av gammaenergi (140 keV for teknetum(®*"Tc) och 159 keV for jod('*’I)). Nar
natriumperteknetat(**™Tc) anvinds injiceras 40-150 MBq och bilder tas av hals och thorax 30 minuter
senare. Direfter injiceras 200-700 MBq teknetium(°*™Tc)sestamibi och en andra omgang bilder tas
10 minuter senare.

Vid anvindning av dubbelfas-teknik injiceras 400-700 MBq teknetium(*’™Tc)sestamibi och efter
10 minuter tas den forsta bilden av hals och mediastinum. Efter en 1-2 timmars washout-period tas nya
bilder av hals och mediastinum.

Planarscintigrafin kan kompletteras med tidig och fordrdjd SPECT eller SPECT/CT.
4.3. Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Vid scintigrafiska undersokningar av myokardiet vid belastning ska hdnsyn tas till de allmédnna
kontraindikationer som géller vid framkallande av belastning med anvindning avergometer eller likemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkédnslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkédnslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar ska administreringen av likemedlet omedelbart
avbrytas och intravends behandling sittas in vid behov. For att kunna vidta omedelbara dtgirder i akuta
situationer ska nddvédndiga likemedel och erforderlig utrustning sdsom endotrakealtub och respirator finnas
latt tillgdngliga.




Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen vigas mot den forvintade nyttan. Den tillférda aktiviteten
ska vara sadan att straldosen blir sé lag som mgjligt med hénsyn till vad som behovs for att uppnéd avsett
diagnostiskt resultat.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Nytta-riskforhdllandet hos dessa patienter maste utvdrderas noga eftersom en risk for oOkad
stralningsexponering foreligger (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

For information om anvédndning i den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.

Indikationen maste noga Overvigas eftersom den effektiva dosen per MBq dr hogre dn hos vuxna (se
avsnitt 11).

Patientforberedelse
Patienten ska ha getts tillrickligt med vétska innan undersékningen paborjas och ska uppmanas att urinera
sé ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska strdhingen.

Hjértscintigrafi

Patienter ska om mgjligt fasta i minst fyra timmar fore undersokningen. Efter varje injektion och innan
scintigrafin paborjas bor patienten dta en liten fettrik maltid eller dricka etteller tva glas mjolk. Detta framjar
en snabb clearance av teknetium(°*™Tc)sestamibi i lever och galla, vilket leder till minskad leveraktivitet pa
bilden.

Tolkning av teknetium(°°™T¢)sestamibi-bilder

Tolkning av scintimammografi

Brostlesioner som dr mindre &n 1 cm i diameter kan undgad detektion med scintimammografi eftersom
teknetium(**™Tc)sestamibi har lag detektionskénslighet for sddana lesioner. En negativ undersdkning
utesluter inte bréstcancer, sarskilt inte 1sa sma lesioner.

Efter undersokningen
Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begrinsas under forsta 24 timmarna efter injektionen.

Sérskilda varningar

Vid scintigrafiska undersokningar av myokardiet vid belastning ska hénsyn tas till de allminna
kontraindikationer och varningar som géller vid framkallande av belastning med anvindning av ergometer
eller lakemedel.

Detta likemedel innehédller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. r nést intill
’natriumfritt”. Beroende pa vid vilken tidpunkt som injektionen ges kan natriuminnehéllet ibland 6verstiga
1 mmol (23,8 mg om mérkningsvolymen &r 5 ml). Detta ska beaktas hos patienter som ordinerats saltfattig
kost.

Forsiktighetsatgérder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som péverkar hjirtmuskelfunktionen och/eller blodflodet kan ge falskt negativa resultat vid
diagnostisering av kranskérlssjukdom. Framfor allt betablockare och kalciumantagonister minskar
syrgasforbrukning och péaverkar siledes dven perfusion, och betablockare hdmmare Okningen av
hjartfrekvens och blodtryck under belastning. Vid tolkningen av resultaten fran den scintigrafiska
undersokningen ska dirfor hdansyn tas till samtidig anvindning av likemedel. Rekommendationerna i
tillimpliga riktlinjer avseende ergometriska eller farmakologiska arbetsprover ska foljas.

Nér subtraktionstekniken anvinds for scintigrafi av dveraktiv biskoldkortelvivnad &r det troligt att nyligen
forekommen anvindning av jodinnehallande radiologiska kontrastmedia, likemedel for att behandla hyper-
eller hypotyreos eller flera andra likemedel minskar kvaliteten pa skoldkortelbilden och till och med gor
subtraktion omdjlig. En fullstindig lista Over likemedel som eventuellt kan interagera finns i
produktresumén for natriumjod('*’I) eller natriumperteknat(®*™Tc).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nar man planerar administrering av radioaktiva likemedel till en fertil kvinna, ar det viktigt att faststélla
om hon dr gravid eller inte. Varje kvinna med enutebliven menstruation ska anses vara gravid tills motsatsen
ar bevisad. Vid osdkerhet om eventuell graviditet (vid utebliven menstruation, mycket oregelbunden
menstruation, osv.) ska patienten erbjudas alternativa metoder som inte anvinder joniserande stralning (om
sddana finns).

Graviditet

Tillférsel av radionuklider till gravida kvinnor medfor ocksé stréldoser till fostret. Under graviditet ska
darfor bara undersdkningar som ir absolut nédvéindiga utféras och endast om den sannolika nyttan vida
overstiger den risk som moder och foster utsitts for.

Amning

Innan man administrerar ett radioaktivt likemedel till kvinna som ammar ska man verviaga mdjligheten att
skjuta upp administreringen av radionukliden tills amningen har avslutats samt 6vervéiga det limpligaste
valet av radioaktivt likemedel med tanke pa utsondringen av radioaktivitet 1 brostmjolk. Om tillférsel anses
nodvindig ska amningen upphora under 24 timmar och den utpumpade mjolken kasseras.

Néra kontakt med spddbarn ska begrénsas under forsta 24 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har genomforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Medimibi 0.5 mg har inga eller forsumbara effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

I nedanstaende tabell visas hur frekvenser aterges idetta avsnitt:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Sillsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta:<1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Immunsystemet

Séllsynta: allvarliga Gverkédnslighetsreaktioner som dyspné, hypotoni, bradykardi, asteni och krdkningar
(vanligen inom tva timmar efter administrering), angioddem. Andra dverkédnslighetsreaktioner (allergiska
hud- och slemhinnereaktioner med exantem (pruritus, urtikaria, 6dem), vasodilatation).

Mycket sillsynta: andra 6verkdnslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: huvudvirk
Séllsynta: krampanfall (kort efter administrering), synkope

Hjdrtat
Mindre vanliga: brostsmérta, kdarlkramp, onormalt EKG
Séllsynta: arytmi

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: illamaende
Sallsynta: buksmérta

Hud och subkutan vivnad
Séllsynta: lokala reaktioner vid injektionsstéllet, hypoestesi och parestesi, hudrodnad

Ingen kénd frekvens: erythema multiforme

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: omedelbart efter injektion kan patienten kdnna metallsmak eller en bitter smak, delvis i
kombination med torr mun och en foérdndring av smakkénslan

Séllsynta: feber, trotthet, svindel, dvergaende artritliknande smérta, dyspepsi

Ovriga tillstand

Exponering for joniserande stralning dr kopplad till cancerinduktion och enrisk for skador pa arvsmassan.
Eftersom den effektiva dosen dr 16,4 mSv vid administrering av den hogsta rekommenderade aktiviteten pa
2000 MBq (500 i vila och 1 500 MBq vid belastning) med ett 1-dagsprotokoll forvdntas sannolikheten for
att dessa biverkningar ska upptrdda vara lag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:
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4.9 Overdosering

I hindelse av administrering aven stralningsdverdos ska den absorberade dosen teknetium(°*™Tc)makrosalb
till patienten minskas om mdjligt genom att ka elimineringen av radionukliden fran kroppen med forcerad
diures och frekvent tomning av urinbldsan. Det kan underlitta att uppskatta den effektiva dosen som
administrerades.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Diagnostiska radiofarmaka, teknetium(Tc-99m)-foreningar, partiklar for injektion, ATC-kod: VO9GAOL1.
Farmakodynamisk effekt

Vid de kliniska koncentrationer som anvinds for diagnostiska undersokningar forefaller
teknetium(°°™Tc)sestamibi-losningen inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter beredning med natriumperteknetat(®**™Tc) bildas féljande teknetium(*°™Tc)sestamibi-komplex:

[*°™Tc (MIBI)s]* dar MIBI = 2-metoxyisobutylisonitril

Teknetium(**™Tc)sestamibi distribueras snabbt fran blodet till vivnaden: 5 minuter efter injektion finns
endast cirka 8 % av den injicerade dosen kvar i blodpoolen. Vid fysiologisk distribution kan tydliga
koncentrationer av teknetium(°*™Tc)sestamibi ses in vivo i flera organ. Framfor allt &r normalt upptag av
spardmnen tydligt i spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallbldsa, tunn- och tjocktarm, njurar,
urinblasa, plexus choroideus och skelettmuskulatur, ibland i brostvartor. Svagt homogent upptag i brost eller
axilla ar normalt.

Scintigrafi av myokardperfusion

Teknetium(®*™Tc)sestamibi  dr ett katjonkomplex som diffunderar passivt genom Kkapillir- och
cellmembranet. Inne i celler dr det lokaliserat 1 mitokondrierna, dér det sitter fast, och retention ar baserad
pé intakta mitokondrier som reflekterar livsdugliga myocyter. Efter intravends injektion distribueras det i
myokardiet enligt myokardperfusion och livsduglighet. Upptaget i myokardiet, som dr beroende av det
koronara blodflodet, &r 1,5 % av den injicerade dosen vid belastning och 1,2 % av den injicerade dosen i
vila. Trreversibelt skadade celler tar emellertid inte upp teknetium(°*™Tc)sestamibi. Extraktionsgraden i
mykardiet reduceras avhypoxi. Redistributionen drmycket liten vilket innebér att separata injektioner kravs
for studier vid belastning och i vila.
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Skintimammografi

Upptaget av teknetium(**™Tc)sestamibi i vdvnad beror framst pa vaskulariseringen, som vanligen ar 6kad i
tumorvavnad. Teknetium(®*™Tc)sestamibi ackumuleras i olika tumdrer och framfor allt i mitokondrierna.
Dess upptag har samband med 6kad energiberoende metabolism och cellproliferation. Dess cellulira
ackumulering minskar vid 6verproduktion av likemedelsmultiresistenta proteiner.

Scintigrafi av dveraktiv biskoldkortelvdvnad
Teknetium(**™Tc)sestamibi lokaliseras i bade biskoldkortelvdvnad och fungerande skoldkortelvdvnad men
forsvinner vanligtvis fran normal skoldkortelvavnad snabbare dn fran avvikande biskoldkortelvavnad.

Eliminering
Elimineringen av teknetium(°*™Tc)sestamibi sker huvudsakligen via njurarna och via det hepatobilidra

systemet. Aktivitet av teknetium(**™Tc)sestamibi fran gallblisan upptrader i tarmen inom en timme efter
injektion. Cirka 27 % av den injicerade dosen elimineras via njurarna efter 24 timmar och ungefar 33 % av
den injicerade dosen elimineras via feces inom 48 timmar. Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur-
eller leverfunktion har inte beskrivits.

Halveringstid
Den biologiska halveringstiden for teknetium(**™Tc)sestamibi i myokardiet ar cirka 7 timmar i vila och vid

belastning. Den effektiva halveringstiden (som inbegriper biologisk och fysikalisk halveringstid) ar ungefar
3 timmar for hjirtat och cirka 30 minuter for levern.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I akuta intravendsa toxicitetsstudier pd mus, réatta och hund var 7 mg/kg (uttryckt som Cu (MIBI)4BF4-
innehall) i honrétta den ldgsta dos av den beredda satsen som resulterade i en dodlig dos. Detta motsvarar
500 ganger den maximala humana dosen (MHD) om 0,014 mg/kg for vuxna (70 kg). Varkenratta eller hund
uppvisade behandlingsrelaterade effekter med beredda doser om 0,42 mg/kg (30 ganger MHD) respektive
0,07 mg/kg (5 ganger MHD) under 28 dagar. Vid administrering av upprepade doser upptrddde de forsta
toxicitetssymtomen under administreringen av 150 ganger den dagliga dosen i 28 dagar.

Extravasal administrering till djur resulterade i akut inflammation med 6dem och blodningar vid
njektionsstallet.

Inga reproduktionstoxicitetsstudier har utforts.

Cu (MIBI), BF, visade ingen gentoxisk aktivitet i Ames test, CHO/HPRT och systerkromatidutbyte. Vid
cytotoxiska koncentrationer observerades en dkning av kromosomavvikelser i in vitro-analyser av humana
lymfocyter. Ingen gentoxisk aktivitet observerades i mikronukleustest in vivo pd mus med 9 mg/kg.

Inga studier har utforts for att bedoma den karcinogena potentialen hos beredningssatsen for radioaktiva
lakemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

Tennkloriddihydrat

Tetranatriumpyrofosfatdekahydrat
Cysteinhydrokloridmonohydrat



Glycin
Natriumklorid

6.2 Inkompabiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

30 mdnader

Efter radioaktiv mirkning: 8 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter radioaktiv mérkning.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioaktiv mérkning finns i avsnitt 6.3.

Radiofarmaka ska forvaras i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

8 ml injektionsflaskor av farglost, borosilikatglas av typ I, forslutna med klorbutylgummipropp och plast
(polypropen)/alumimiumlock med uppvikt kant.

Forpackningsstorlekar
1 forpackning innehéller 6 injektionsflaskor.

Sjukhusforpackningar: samforpackning med 2 forpackningar a 6 injektionsflaskor.
Samforpackning med 4 forpackningar a 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allminna varningar

Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anvindas och administreras av behdrig personal i avsedda
lokaler. Mottagande, forvaring, anvindning, transport och kassering dr foremal for foreskrifter och/eller
lampliga tillstand frén behorig myndighet.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa sitt som uppfyller kraven pa bade strilskydd och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Innehéllet i injektionsflaskan &r endast avsett att anvindas vid beredning av teknetium(°*™Tc)sestamibi och
ska inte administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgétt den forberedande proceduren.

Anvisningar om extemporeberedning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Om det ndgon gang under beredningen av detta likemedel kan ifragaséttas om injektionsflaskan &r hel ska
den inte anvindas.



Administreringsforfaranden ska genomforas pa ett sdtt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestrdlning av personal som administrerar likemedlet. Adekvat skyddsutrustning &r
obligatorisk.

Innehéllet i beredningssatsen fore extemporeberedning &r inte radioaktivt. Nér natriumperteknat(°*™Tc) har
tillsats maste dock adekvat skdrmning av den fardiga beredningen upprétthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for att andra personer utsdtts for extern stralning eller for
kontaminering frén spill av urin, uppkastningar eller andra biologiska vétskor. Stralskyddsatgirder ska

darfor vidtas i enlighet med nationella bestimmelser.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Radiopharmacy Laboratory Ltd.
2040 Budadérs, Gyar u. 2
Ungern

Tfn.: +36-23-886-950

Fax: +36-23-886-955
info@radiopharmacylab.hu

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

42696

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnandet:

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.08.2024.

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**™Tc) framstdlls med hjdlp av en (°*?Mo/*’™Tc)-generator och sénderfaller under emission av
gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium(**Tc),
som kan betraktas som kvasistabilt med tanke pa den linga halveringstiden pé 2,13 x 10° ar.
Nedanstaende data har himtats fran ICRP 80 och har beréknats pad basis av foljande antaganden. Efter
intravends injektion elimineras substansen snabbt fran blodet och tas huvudsakligen upp i muskelvdvnad

(inklusive hjirtat), lever och njurar samt i mindre utstrickning i spottkortlar och skoldkorteln. Nér
substansen injiceras i samband med ett belastningstest dkar upptaget i hjirt- och skelettmuskulatur, med ett



motsvarande lagt upptag i alla 6vriga organ och vivnader. Substansen utsondras via levern och njurarna i
proportionerna 75 % respektive 25 %.

Absorberad dos per enhet tillford aktivitet (mGy/MBq) (vilande person)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Urinblasa 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Benytor 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Hjirna 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Brostvivnad 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallblisa 0,039 0,045 0,058 0,1 0,32
Magtarmkanalen:
Magsick 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tunntarm 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Kolon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(6vre tjocktarm) 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
(nedre tjocktarm) | 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Hjirta 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Njurar 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Lever 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Lungor 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Muskler 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Matstrupe 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Aggstockar 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Bukspottkdrtel 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
R&d benmérg 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Salivkortlar 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Hud 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Mjilte 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiklar 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Tymus 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Skoldkortel 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Livmoder 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Ovriga organ 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Effektiv dos | 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/MBq)

Absorberad dos per enhet tillford aktivitet (imGy/MBq) (vid belastning)
Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Urinblasa 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Benytor 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Hjirna 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Brostvdavnad 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallblisa 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Magtarmkanalen:
Magséck 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tunntarm 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Kolon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12




(Ovre tjocktarm) 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13)
(nedre tjocktarm) | 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
Hjérta 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Njurar 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Lever 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Lungor 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Muskler 0,0032 0,0041 0,0060 0,009 0,017
Matstrupe 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Aggstockar 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Bukspottkdrtel 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
R&d benmiéirg 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Salivkortlar 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Hud 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Mjilte 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiklar 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Tymus 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Skoldkortel 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Livmoder 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Ovriga organ 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Effektiv dos | 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
(mSv/MBq)

Den effektiva dosen har berdknats pa basis av en tomningsfrekvens pa 3,5 timmar for vuxna.

Hjdrtscintigrafi

Den effektiva dos som erhélls vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet om 2 000 MBq
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ar cirka 164 mSv for ett endagsprotokoll med
administrering av 500 MBq i vila och 1 500 MBq vid belastning.

For den hiar administrerade aktiviteten pa 2 000 MBq dr den typiska stralningsdosen i malorganet hjirta
14 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och &vre kolon 69, 57
respektive 46,5 mGy.

Den effektiva dosen fran administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 1 800 MBq (900 MBq
i vila och 900 Mbq vid belastning) av teknetium(**™Tc)sestamibi for ett tvadagarsprotokoll for en vuxen
som vager 70 kg dr cirka 15,2 mSv.

For den hiar administrerade aktiviteten pa 1 800 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet hjirta
12,2 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 64,8, 55,8
respektive 44,1 mGy.

Skintimammografi

Den effektiva dosen frdn administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 1 000 MBq av
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ér cirka 9 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 1 000 MBq 4r den typiska strédlningsdosen i mélorganet brost 3,8 mGy och
de typiska strdlningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och &vre kolon 39, 36 respektive 27 mGy.

Paratyreoideascintigrafi
Den effektiva dosen fran administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 700 MBq av
teknetium(°*™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ér cirka 6,3 mSv.



For en administrerad aktivitet pd 700 MBq drden typiska strdlningsdosen i malorganet skoldkortel 3,7 mGy
och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen galblasa, njurar och ovre tjocktarm 27,3, 25,2
respektive 18,9 mGy.

12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragningar ska géras under aseptiska forhdllanden Injektionsflaskona far inte 6ppnas innan proppen har
desinficerats. Losningen dras upp genom proppen med en endosspruta forsedd med lampligt stralskydd och
en steril engangsnal eller med ett godként automatiserat tillférselsystem. Om det kan ifrdgaséttas om

injektionsflaskan é&r hel ska den inte anvindas.

Anvisningar for beredning av teknetium(°°™Tc)sestamibi-bilder

Teknetium(Tc-99m)sestamibi ska anvdndas inom atta (8) timmar efter beredning. Injektionsflaskan bereds
med hogst 15 Gbq sterilt natriumperteknat(Tc-99m) fritt frén oxidanter. Om det ndgon gang under
beredningen av detta likemedel kan ifragaséittas om injektionsflaskan &r hel ska den inte anvéndas.

Mairkning av beredningssatsen ska utforas enligt antingen metod A eller metod B.

Beredningsmetod

Anvisningar for beredning av teknetium(Tc-99m)sestamibi

Metod A. Kokningsprocedur:
Beredning av teknetium(Tc-99m)sestamibi fran Medimibi 0.5 mg-beredningssatsen ska goras enligt
foljande aseptiska procedur:

1. Vattentita handskar ska anvdndas under beredningen. Ta av plastskivan frin injektionsflaskan i
Medimibi 0.5 mg-beredningssatsen och torka av ovandelen av ijektionsflaskans forslutning med
alkohol for att desinficera ytan.

2. Placera injektionsflaskan i lampligt stralskydd méarkt med datum, klockslag for beredning, volym och
aktivitet.

3. Dra med steril spruta med skyddshylsa upp cirka 1-5ml tillsatsfri, steril, pyrogenfri
natriumperteknat(Tc-99m)-16sning (hogst 15 Gbq).

4. Tillsdtt, med aseptisk teknik, natriumperteknetat(Tc-99)-16sning till den blyskyddade
injektionsflaskan. Latnalen sitta kvar och dra ut en lika stor volym luft for attbehélla det atmosfariska
trycket i injektionsflaskan.

5. Skaka injektionsflaskan kraftigt uppat och nedat 5-10 génger.

6. Taut injektionsflaskan frén blyskyddet och stéll den uppriitt i ett korrekt skyddat, inneslutet kokande
vattenbad pa sadant sitt att injektionsflaskan inte nuddar vattenbadets botten. L&t koka i 10 minuter.
Badet méste vara skyddat. 10 minuters koktid beréknas fr.o.m. det att vattnet borjar koka igen.

7. Obs! Injektionsflaskan méste std uppritt under hela kokningsfasen. Anvénd ett vattenbad dér
injektionsflaskan kan placeras sé att proppen befinner sig ovanfor vattenytan.

8. Taupp den skyddade injektionsflaskan fran vattenbadet och lat den svalna i femton minuter.

9. Kontrollera visuellt att losningen inte innehdller ndgra partiklar eller dr missfirgad fore
administrering.

10.  Dra med aseptisk teknik upp I6sning med en steril, skyddad spruta. Anvinds inom atta (8) timmar
efter beredning.

11.  Innan I6sningen administreras till patienten ska den radiokemiska renheten kontrolleras med hjilp av
radio-tunnskiktskromatografi eller extraktion med organiskt 16sningsmedel enligt nedan.



Obs! Vid upphettning av injektionsflaskor med radioaktivt material foreligger alltid risk for krackelering
och betydande kontamination.

Metod B. Virmeblockprocedur

Beredning av teknetium(Tc-99m)sestamibi frdn Medimibi 0.5 mg-beredningssatsen ska goéras enligt

foljande aseptiska procedur:

12.  Vattentdta handskar ska anvindas under beredningen. Ta av kapsylen fran injektionsflaskan i
Medimibi 0.5 mg-beredningssatsen och torka av ovandelen av injektionsflaskans forslutning for att
desinficera ytan.

13.  Placera injektionsflaskan i limpligt stralskydd méarkt med datum, klockslag for beredning, volym och
aktivitet.

14. Dra med steril spruta med skyddshylsa upp cirka 1-5ml tillsatsfri, steril, pyrogenfti,
natriumperteknat(Tc-99m)-16sning (hogst 15 Gbq).

15. Tillsatt, med aseptisk teknik, natriumperteknetat(Tc-99m)-l6sning till den blyskyddade
injektionsflaskan. Latnalen sitta kvar och dra ut en lika stor volym luft for attbehélla det atmosfariska
trycket i injektionsflaskan.

16.  Skaka injektionsflaskan kraftigt uppat och nedit 5-10 génger.

17.  Placera injektionsflaskan i1 vdrmeblocket. Medan du trycker litt nedat, kontrollera att blocket sluter
tatt om injektionsflaskan.

18. Tryck pa knappen for att starta uppvarmningsprogrammet. Efter 10 upphettning, placera
injektionsflaskorna i stralskydd och lat svalna till rumstemperatur.

19. Kontrollera visuellt att losningen inte inehdller négra partiklar eller dr missfirgad fore
administrering.

20. Draupp alla doser med en steril, skyddad spruta. Anvénds inom 8 timmar efter beredning.

21.  Innan losningen administreras till patienten ska den radiokemiska renheten kontrolleras med radio-
tunnskiktskromatografi och extraktion med organiskt I6sningsmedel enligt beskrivning nedan.

22.  Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Ljuskénsligt.

Obs! Anviind inte losningen om den radiok emiska renheten understiger 94 %
Efter beredning ska behéllaren och ej anvént innehéll kasseras enligt gillande anvisningar for radioaktiva
material.

Kvalitetskontroll

Radio-TLC for kvantifiering av teknetium(Tc-99m)sestamibi

1. Material

1.1. Baker-Flex-aluminiumoxidremsa, nr 1 B-F, fardigklippt till 2,5 cm X 7,5 cm.

1.2.  Etanol > 95 %.

1.3. Capintec, eller likvirdigt instrument for métning av radioaktivitet inom intervallet 0,01-15 GBq.
Upplosningsvirdet dr 0,001 MBgq.

1.4. 1 ml spruta med en 22-26 gauge nal.

1.5. Liten kromatografitank med lock, (100 ml bagare tickt med Parafilm ar tillricklig).

2. Procedur

2.1.  Hall etanol i kromatografitanken (bdgaren) till ett djup om 3-4 mm. Téck tanken (bdgaren) med
Parafilm och Iat 16sningen uppna jamvikt i cirka 10 minuter.

2.2. Applicera 1droppe etanol med en 22-26 gauge nal till aluminiumoxidremsan, 1,5 cm frén
nederkanten. Lat inte flicken torka.



2.3. Applicera 1 droppe av losningen frin beredningssatsen ovanpé etanolflicken. Torka flicken. Fér ej
varmas!

2.4. Framkalla remsan med 5,0 cm avstand fran flicken.

2.5. Klipp av remsan4,0 cm frin nederkanten och mét varje del i doskalibratorn.

2.6. Berikna denradiokemiska renheteni % med foljande formel:
% (Tc-99m)sestamibi = (aktivitet 1 Gvre delen)/(aktivitet i bada delarna) x 100.

2.7. % (Tc-99)sestamibi ska vara > 94 %. [ annat fall ska beredningen kasseras.

I1. Extraktion med hjilp av organiskt losningsmedel
Material och utrustning
5. Natriumkloridlésning

6. Kloroform
7. Vortx-blandare
8. Capintec, eller likvdardigt instrument for métning av radioaktivitet inom intervallet 0,01-15 GBq.

Upplésningsvardet dr 0,001 MBgq.

Procedur

5. Tillsdtt 0,1 ml av den mérkta substansen till injektionsflaskan som innehaller 3 ml kloroform och
2,9 ml koksaltlosning.

6. Forslut injektionsflaskan, vortexblanda i 1 min och invinta sedan fasseparation (1-2 min).

7. Overfor det dversta lagret (koksaltlosning) till en annan injektionsflaska och mit aktiviteterna i bada
faserna separat (injektionsflaska med koksaltldsning och injektionsflaska med kloroform) i en
doskalibrator. Det lipofila Tc-99-MIBI finns i kloroformfraktionen och kontaminationerna finns i
lagret med koksaltlosning.

8. Berékning

Berikna procentandelen **"Tc-Medimibi:
Aktivitet 1 kloroformfraktionen

% lipofilt *°"Tc-Medimibi= x100
Total aktivitet 1 bada fraktioner

Den radioke miska renheten ska inte understiga 94 % efter 8 timmar.



