VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myoview 230 mikrog valmisteyhdistelmd radioaktiivista ladkettd varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksipullo sisdltdd 230 mikrogrammaa tetrofosmiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

Kayttokuntoon saatettu injektioneste sisdltdd natriumia 15-29 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Myoview saatetaan kdyttokuntoon lisidméalld natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionestettd (ei sisdlly
pakkaukseen), jolloin saadaan teknetium(°*™Tc)-tetrofosmiini-injektio.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmd radioaktiivista ladkettd varten.

Valkoinen, jauhemainen kiinted aine.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kaiyttoaiheet
Tamai lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttdon.

Natriumperteknetaatti(**™Tc)-injektionesteen lisadmisen jilkeen kidyttokuntoon saatettu valmiste on
tarkoitettu aikuisille seuraaviin kdyttdaiheisiin:

Sydénlihaksen kuvantaminen

Myoview on sydinlihasperfuusion kuvausaine, jota kiytetddn sydénlihasiskemian ja sydidninfarktin
diagnostiikkaan sekd erottamaan ndma tautitilat toisistaan.

Potilailla, joille suoritetaan sydidnlihaksen perfuusion gammakuvaus, EKG-tahdistettua
yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT) voidaan kéyttds vasemman kammion toiminnan arvioimiseen
(vasemman kammion ejektiofraktio ja seindmén likkeet).

Rintarauhaskas vainte n kuvantaminen

Myoview’td kdytetddn apuna epiiltyjen rintarauhaskasvainten maligniteetin perustutkimuksissa, kun

muut suositellut tutkimukset (esim. palpointi mammografia, vaihtoehtoiset kuvantamismuodot ja/tai
sytologia) eivit ole tuoneet ratkaisua taudinmééritykseen.
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4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Pediatriset potilaat

Myoview’td ei suositella kéytettiviksi lapsille tai nuorille, silld tutkimustuloksia ndistd ikdryhmistd ei
ole kiytettivissa.

Aikuiset
Sydénlihaksen kuvantaminen

Potilasta on kehotettava tiydelliseen paastoon tutkimusta edeltdvésti illasta lihtien tai nauttimaan
korkeintaan hyvin kevyt aamiainen tutkimuspdivin aamuna.

Sydénlihasiskemian diagnosoinnissa ja paikallistamisessa (planaarista tai SPECT-tekniikoita kéyttden)
ja vasemman kammion toiminnan arvioinnissa EKG tahdistetussa
yksifotoniemissiotomografitutkimuksissa on aiheellista kdyttdd vaihteluvilien korkeampia
aktiiviannoksia. Tavalliseen menetelmidan kuuluu kaksi laskimonsiséistd *°™Tc-tetrofosmiini-
injektiota, joista toinen annetaan rasituksen huipulla ja toinen levossa. Ensimméinen injektio annetaan
levossa ja toinen rasituksessa tai toisin péin.

Kun rasituksessa ja levossa annettavat injektiot annetaan samana péivani, toisen annoksen
aktiivisuuden tulisi aiheuttaa myokardiaalisen laskentataajuuden, joka on vihintdidn kolme kertaa
suurempi kuin ensimméisen annoksen jidnndsaktiivisuus. Suositeltu aktiivisuusalue ensimméiselle
annokselle on 250-400 MBgq, toiselle annokselle, joka annetaan vihintdén tuntia myShemmin, 600-800
MBgq. Tutkimuksiin, joissa kdytetian EKG-tahdistettua yksifotoniemissiotomografiaa, on aiheellista
kéayttdd vaihteluvilien korkeampia aktiivisuusannoksia.

Kun rasituksessa ja levossa annettavat injektiot annetaan eri piivind, suositeltu aktiivisuusalue
kullekin ?*™Tc-tetrofosmiini-annokselle on 400-600 MBq. Suurikokoisten henkildiden (esim.
vatsalihavuus, suuret rinnat naisilla) ja niiden, joille kdytetdéin EKG-tahdistettua
yksifotoniemissiotomografiaa, ndiden vaihteluvilien ylipdiden aktiivisuuksien kaytté on aiheellista.

Kokonaisaktiivisuuden (rasituksessa ja levossa suoritetut syddnlihaksen kuvantamistutkimukset,
suoritettinpa ne yhden tai kahden péivian aikana), tulisi olla korkeintaan 1200 MBgq.

Klinisten tutkimusten tulosten perusteella minimiaktiivisuuden 550 MBq on osoitettu olevan riittdva
EKG-tahdistetussa yksifotoniemissiotomografiassa. Sydidnlihaksen kuvantamiseen kéytetyn
aktiivisuuden tulisi EKG-tahdistetussa yksifotoniemissiotomografiassa olla edellisissd kappaleissa
olevien ohjeiden mukainen.

Sydéninfarktin diagnoosissa ja paikallistamisessa riittdd levossa annettu yksi 250-400 MBq:n **™Tc-
tetrofosmiini -injektio.

Tasokuvaus, tai mieluiten SPECT-kuvaus, tulisi aloittaa aikaisintaan 15 minuutin kuluttua injektiosta.
Kuvaus voidaan suorittaa aina 4 tuntia injektion jilkeen, silld tdnd aikana *°™Tc-tetrofosmiinin
pitoisuuden sydinlihaksessa ei ole todettu merkitsevisti muuttuvan, eikd mydskdan merkittdvad
redistribuutiota ole havaittu. Tasokuvauksessa tulisi kayttdd standardiprojektioita (edestd, LAO
40°-45°, LAO 65°-70° ja/tai vasemmalta sivulta).

Rintarauhasen kuvantaminen

Mabhdollisten rintarauhasen kasvainten diagnosointia ja paikantamista varten suositellaan kéytettaviksi
yhtd 500-750 MBq:n laskimonsisdistd °°™Tc-tetrofosmiini-injektiota. Injektio tulee mielellién antaa
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jalan laskimoon tai muuhun sopivaan paikkaan, ei kuitenkaan epdillyn rintakasvaimen puoleiseen
késivarteen. Potilaan ei tarvitse paastota ennen injektiota.

Rinnan kuvantaminen aloitetaan 5-10 minuutin kuluttua injektiosta potilaan maatessa vatsallaan rinnan
(rintojen) riippuessa vapaasti. Erityistd rintojen gammakuvaukseen suunniteltua alustaa suositellaan.
Lateraalikuva otetaan kameralla niin Iiheltd kuin mahdollista sité rintaa, jossa epéillidn
syopéakasvainta.

Potilaan asentoa muutetaan timén jilkeen niin, ettd lateraalikuva voidaan ottaa myds toisesta rinnasta.

Tamén jalkeen voidaan ottaa kuva edesté potilaan maatessa seldlldén ja pitdessé kidsivarsiaan padnsi
takana.

Antotapa

Tamai ladkevalmiste on saatettava kdyttokuntoon ennen antoa potilaalle.
Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.
4.3. Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o Fi saa kéyttda raskaana oleville (katso kohta 4.6).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus
Yliherkkyyden mahdollisuus, anafylaktiset ja anafylaktoidiset reaktiot mukaan lukien, on otettava aina
huomioon. Tehoelvytysvilineiden on oltava heti saatavilla.

Pediatriset potilaat
Pediatriset potilaat, ks. kohta 4.2.

Yksilollinen hydty—riski-arviointi

Sateilyaltistuksen on oltava perusteltavissa siitd todennikoisesti saatavalla hyddylld jokaisen potilaan
osalta. Potilaalle on aina annettava pienin mahdollinen aktiivisuus, joka riittdéd tarvittavan diagnostisen
tiedon saamiseen.

Munuaisten vajaatoiminta ja maksan vajaatoiminta
Niiden potilaiden osalta hyoty—riski-suhdetta on arvioitava tarkoin, silld séteilyaltistus saattaa olla
tavanomaista suurempi.

Potilaan valmistelu

Kaikkien halkaisjaltaan alle 1 cm:n rintarauhaskasvainten havaitseminen rinnan gammakuvauksella
on epdvarmaa, koska Myoview’n herkkyys ndiden leesioiden havaitsemisessa on 36 % (n=5/14, 95%
CI 13-65%) verrattuna histologiseen diagnoosiin. Negatiivinen tutkimustulos ei sulje pois rintasyopad,
etenkin ndiden pienten kasvainten kohdalla.

Tehoa kainalon kasvainten tunnistamisessa ei ole osoitettu. Tdmén takia rintarauhasen
gammakuvausta ei ole tarkoitettu rintasyovén levinneisyysasteen méaéarittdmiseen.

Kun sydénlihaksen gammakuvaus tehdiin rasitusolosuhteissa, on huomioitava rasituksen
aiheuttamiseen liittyvét vasta-aiheet.

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista, ja hidntd on neuvottava
tyhjentdméén rakko mahdollisimman usein ensimmaéisind tunteina tutkimuksen jilkeen

séteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.
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Ympéristoriskid koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

Erityisvaroitukset
Tama ladkevalmiste sisdltdd 15-29 mg natriumia per kdyttokuntoon saatettu injektiopullo, joka vastaa
0,7-14 % WHOmn suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Myoview’n yhteisvaikutuksista muiden lddkkeiden kanssa ei ole tehty varsinaisia tutkimuksia.
Klinisissd ladketutkimuksissa, joissa Myoview-valmistetta annettiin muita samanaikaisia ladkityksid
saaville potilaille, eiilmoitettu yhteisvaikutuksia. Ladkkeet, jotka vaikuttavat syddmen toimintaan
ja/tai verenkiertoon, esim. beetasalpaajat, kalsiuminestijit tai nitraatit, voivat johtaa vairiin
negatiivisiin tuloksiin sepelvaltimotaudin diagnostiikassa. Siksi gammakuvauksen tulosta tulkittaessa
on potilaan lddkitys huomioitava.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radiofarmaseuttista valmistetta aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tirkeda selvittia,
onko nainen raskaana. Kuukautisten jaddessé vilin on aina oletettava, etti nainen on raskaana, kunnes
toisin osoitetaan. Jos on epédselvdd, onko potilas raskaana (esimerkiksi jos kuukautiset ovat jadneet
viliin tai kuukautiskierto on hyvin epdsddnnéllinen), potilaalle on ehdotettava vaihtoehtoisia
menetelmid, joissa eikiyteti ionisoivaa séteilyd (mikdli téllaisia on saatavilla).

Raskaus

Myoview on kontraindikoitu raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Radioisotooppien kéyttd raskauden
aikana aiheuttaa séteilyd myos sikille. Rasituskokeen aikana annettu 250 MBq annos ja sitd seuraava
750 MBq annos levossa aiheuttaa kohtuun 8,1 mGy:n séteilyn. Vuotuisen taustasiteilyannoksen (0,5
mQy) ylittivda siteilyannosta on pidettidvé potentiaalina vaarana sikiolle.

Imetys

Ennen radiofarmaseuttisen valmisteen antamista imettiaville didille on harkittava mahdollisuutta lykata
radionuklidin antamista silhen saakka, kunnes imettdminen on lopetettu, ja pyrittiva valitsemaan
tarkoituksenmukaisimmat radiofarmaseuttiset valmisteet, koska radioaktiivisuus erittyy rintamaitoon.
Pienid maarid **mTc-tetrofosmiinia erittyy hmisen rintamaitoon (<1 % &idin saamasta annoksesta).
Jos antoa pidetéén valttdméttoméand, imetys on keskeytettdvad 3—6 tunnin ajaksi ja erittynyt maito on
havitettava.

Hedelmdllisyys
Lisdéntymistapahtumaan kohdistuvaa mahdollista toksisuutta ei ole tutkittu eldinkokeilla.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Myoview’'n vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu.
4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla luetellut yleisyydet perustuvat sisdiseen klinisen dokumentaation, joka kattaa noin 3 000 potilaan
tiedot.

Haittavaikutusten yleisyydet on mééritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).
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Haittavaikutukset *°™ Tc-tetrofosmiini-injektion jédlkeen ovat hyvin harvinaisia (< 1/10 000).
Myoview-valmisteella on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

Immuunijéirjestelméi
Tuntematon: yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaktoidiset tai anafylaktiset reaktiot ja
anafylaktinen tai anafylaktoidinen sokki

Hermosto

Melko harvinainen: metallin maku
Harvinainen: hajuaistin hairiot
Tuntematon: padnsirky, huimaus

Silmit
Harvinainen: nakohairio

Sydin
Tuntematon: takykardia, rintakipu

Verisuonisto
Melko harvinainen: punoitus ja kuumotus
Tuntematon: hypotensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Tuntematon: hengenahdistus, bronkospasmi, kurkun kireys, yski

Ruoansulatus elimisto
Melko harvinainen: oksentelu
Harvinainen: vatsakipu, pahoinvointi, polttava tunne suussa

Iho ja ihonalaine n kudos
Harvinainen: ihottuma
Tuntematon: nokkosihottuma, kutina, eryteema, angioedeema

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: kuumotuksen tunne
Tuntematon: paikallinen turvotus, kasvojen turvotus, kuume

Tutkimukset
Tuntematon: Valkosolujen méérin kasvu

Jotkut reaktiot olivat viivdstyneitd ja imenivdt useiden tuntien kuluttua °°™Tc-tetrofosmiini-
injektiosta. Yksittdisid vakavia haittavaikutuksiakin on raportoitu, niiden joukossa anafylaktinen
reaktio (< 1/100 000) ja vakava allerginen reaktio (yksi raportti).

Annosteltavan vaikuttavan aineen mééré on pieni ja suurin riski aiheutuu radioaktiivisesta séteilysta.
Ionisoivalle séteilylle altistuminen on yhteydessé syovéin syntyyn ja aiheuttaa mahdollisesti
perinnéllisid vaurioita.

Koska efektiivinen annos on 8,5 mSv, jos potilaalle annetaan korkein suositeltu 1200 MBq:n
kokonaisaktiivisuusannos, ndiden haittavaikutusten ilmenemisen todennikoisyys on oletettavasti pieni.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

49. Yliannostus

Mikéli potilas on saanut yliannoksen radioaktiivista ladkettd, on hdntd kehotettava virtsaamaan ja
ulostamaan mahdollisimman usein siteilyannoksen pienentdmiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diagnostiset radioaktiiviset lddkevalmisteet, sydén ja verisuonet,
teknetium(°*™Tc)-tetrofosmiini, ATC-koodi: VO9G A02.

Farmakologisia vaikutuksia ei ole odotettavissa normaaliannoksella. Eldinkokein on osoitettu, etti
99mTe-tetrofosmiinin kertyminen sydénlihakseen on suoraan verrannollinen sepelvaltimoiden
verenvirtaukseen. **™Tc-tetrofosmiini on siten tehokas sydinlihaksen perfuusion kuvantamisaine.

Kliniseen kokemukseen perustuen EKG-tahdistettua sydinlihaksen perfuusion gammakuvausta
voidaan kéyttdd vasemman kammion toiminnan muutosten (tai stabiiliuden) tarkkailuun. Tillaisen
sarja-arvioinnin luotettavuuden uskotaan olevan yhtd hyvd kuin muiden yleisesti kiytettyjen
mittaustekniikoiden (esim. EKG-tahdistettu syddmen pumpputoiminnan gammakuvaus).

Joissakin eldintutkimuksissa °*™Tc-tetrofosmiinin on osoitettu kertyvin rintasydpésoluihin.

5.2. Farmakokinetiikka

Kertyminen elimiin

Kertyminen sydénlihakseen on nopeaa ja maksimissaan 1,2 % injisoidusta annoksesta. TAma on

riittivd mahdollistamaan syddmen taso- tai SPECT-gammakuvauksen 15 minuutista 4 tuntiin injektion
jalkeen.

Eliminaatio

99mTc-tetrofosmiini poistuu nopeasti verenkierrosta: 10 minuutin kuluttua iv-injektiosta on
kokoveressi alle 5 % alkuperdisestd aktiivisuudesta jaljelld. Aktiivisuuden hévidminen keuhkoista ja
maksasta on nopeaa ja sen siirtyminen tukirangan lihaksistoon nopeutuu rasituksessa. Noin 66 %
injisoidusta aktiivisuudesta erittyy 48 tunnin sisdlld, 40 % virtsaan ja 26 % ulosteisiin.

Puoliintumisa ika

99mTc-natriumperteknetaatti-injektio (Sodium Pertechnetate (°*™Tc) Injection Ph. Eur.) tuotetaan
generaattorilla (*?Mo/**™Tc¢). **"Tc-teknetium lihettdd hajotessaan gammasiteilyd (energia 141 keV),
ja sen puolintumisaika on 6,02 tuntia.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Farmakokinetiikkaa eiole selvitetty potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta.

PAGE 7


http://www.fimea.fi/

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja kaniineilla tehdyissd akuuteissa toksisuuskokeissa ei thmisen maksimaaliseen kerta-
annokseen verrattuna 1050-kertaisella annoksella havaittu eldimien kuolemia tai mitd&in muutakaan
merkkid toksisuudesta. Kroonisissa kaniinikokeissa havaittiin joitakin merkkejd toksisuudesta, mutta
vasta kun kumulatiivinen annos ylitti 10000 kertaa ihmisen maksimaalisen kerta-annoksen. Rotilla
vastaavalla annoksella ei havaittu mitdén toksista oiretta. Toksisia vaikutuksia eldinten
lisidntymistoimintoihin eiole tutkittu. Tetrofosmiinilla eiole in vitro- taiin vivo -kokeissa osoitettu
mutageenisid vaikutuksia. Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Tinaklorididihydraatti
Dinatriumsulfosalisylaatti
Natrium-D-glukonaatti
Natriumvetykarbonaatti

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mamitaan kohdassa 12.

6.3. Kestoaika
Injektiokuiva-aineen kestoaika on 52 viikkoa.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili 12 tuntia 2 °C —25 °C

séilytettynd.
Sailytd kadyttokuntoon saatettu livos alle 25 °C. Ei saa jadtya.

6.4. Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.
Kéyttokuntoon saatetun Ilddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Valmiste on sdilytettiva
radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten miardysten mukaisesti.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kirkas lasinen, 10 ml injektiopullo, klorobutyylikumitulppa ja repéisysinetti.
Pakkauskoot: 2 tai 5 injektiopulloa
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle
Kayttokuntoon saatettu valmiste on kirkas, variton neste.

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kayttia ja antaa vain valtuutetut henkilt, ja
késittelyn on tapahduttava tdhén tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Valmisteiden vastaanotossa,
sdilytyksessd, kiytossid, kuljetuksessa ja havittdmisessd on noudatettava toimivaltaisten viranomaisten
antamia madrdyksid ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistuksessa on huomioitava seké siteilyturvallisuus ettd
farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.
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Injektiopullon sisilto on tarkoitettu vain teknetium(®’™Tc)-tetrofosmiini-injektion valmistamiseen.
Injektiopullon sisdltéd ei saa antaa suoraan potilaalle ilman esivalmisteluja.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Jos mjektiopullo vahingoittuu missd tahansa vaiheessa lddkevalmistetta valmistettaessa, sitd ei saa
kéayttdd. Valmisteen antamiseen liittyvéit toimet on toteutettava siten, ettd lddkevalmisteen
kontaminoitumisen ja kdyttdjin kohdistuvan séteilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni.
Asianmukainen suojautuminen on pakollista.

Valmisteyhdistelmédn sisdltd eiole radioaktiivinen ennen kdyttokuntoon saattamista.
Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionesteen lisdéédmisen jilkeen valmiste on kuitenkin pidettiva
asianmukaisesti suojattuna.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antoon mahdollisesti liittyvét sdteityvuodot tai virtsan,
oksennuksen tms. vilitykselld tapahtuva kontaminaatio voivat olla vaaraksi muille. Sateilysuojausta
koskevia kansallisia méaédrdyksid on noudatettava.

Kéyton jilkeen kaikki radioaktiivisen lddkevalmisteen kdyttokuntoon saattamiseen ja antoon liittyvat
materiaalit, myos mahdollisesti kiyttaméttd jadnyt valmiste ja sen pakkaus, on puhdistettava
radioaktiivisesta aineesta tai kdsiteltdvd radioaktiivisena jétteend ja hivitettdva paikallisen

toimivaltaisen viranomaisen antamien miirdysten mukaisesti. Epdpuhtaat materiaalit on hévitettava
radioaktiivisena jitteend asianmukaisella tavalla.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GE Healthcare AS

PL 4220 Nydalen

NO-0401 Oslo

Norja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12022

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 23.9.2002

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 2.8.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.6.2023

11. DOSIMETRIA

99mTc-teknetium tuotetaan generaattorilla (*?Mo/*°™Tc), ja se lihettdd hajotessaan gammasiteilya,
jonka keskiméérdinen energia on 140 keV. **™Tc-teknetiumin puoliintumisaika °°Tc-teknetiumiksi on
6,02 tuntia. Pitkédn puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta) vuoksi **Tc-teknetiumia voidaan pitdé
kaytannollisesti katsoen pysyvana.
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Laskimoon annetusta ?°™Tc-tetrofosmiini-injektiosta eri elimiin absorboituvat séteilyannokset
aikuisella keskiarvopotilaalla (70 kg) on lueteltu jiliempéand. Arvot on laskettu olettaen potilaan
virtsaavan 3,5 tunnin vélein.

Potilasta tulisi kehottaa virtsaamaan mahdollisimman usein séteilyn minimoimiseksi.

Valmisteen dosimetria on esitetty seuraavassa taulukossa ICRP:n julkaisun nro 128
mukaisesti (International Commission of Radiological Protection, Radiation Dose to Patients
from Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to Frequently
Used Substances, Ann ICRP 2015).

Absorboitunut annos anne ttua
aktiivisuusyksikkoi kohden (mGy/MBq)

Elin Rasituksessa Levossa
Lisdmunuaiset 4,40 E-03 4,20 E-03
Luiden pinnat 6,3 E-03 5,8 E-03
Aivot 2,7 E-03 2,3 E-03
Rinnat 2,3 E-03 2,0 E-03
Sappirakon seindma 2,7 E-02 3,6 E-02
Mabha-suolikanava

Vatsalaukun seindmé 4,6 E-03 4,5 E-03

Ohutsuolen seindma 1,1 E-02 1,5 E-02

Koolonin seindma 1,8 E-02 2.4 E-02

Paksusuolen yldosan seindma 2,0 E-02 2,7 E-02

Paksusuolen alaosan semdma 1,5 E-02 2,0 E-02
Sydidmen seindméi 5,2 E-03 4,7 E-03
Munuaiset 1,0 E-02 1,3 E-02
Maksa 33 E-03 4,0 E-03
Keuhkot 32 E-03 2,8 E-03
Lihakset 3,5 E-03 33 E-03
Ruokatorvi 3,3 E-03 2,8 E-03
Munasarjat 7,7 E-03 8,8 E-03
Haima 5,0 E-03 49 E-03
Punainen luuydin 3,9 E-03 3,8 E-03
Tho 2,2 E-03 2,0 E-03
Perna 4,1 E-03 3,9 E-03
Kivekset 34 E-03 3,1 E-03
Kateenkorva 3,3 E-03 2,8 E-03
Kilpirauhanen 4,7 E-03 5,5 E-03
Virtsarakon seiniméi 1,4 E-02 1,7 E-02
Kohtu 7,0 E-03 7.8 E-03
Muut elimet 3,8 E-03 3,8 E-03
Efektiivinen annos (mSv/MBq) 6,9 E-03 8,0 E-03

99mTc-tetrofosmiini annetaan kahtena injektiona laskimoon, joko ensimméinen levossa ja toinen
rasituksessa tai ensimmainen rasituksessa ja toinen levossa. Ensimméisen annoksen suositeltu
aktiivisuus on 250—-400 MBq. Vihintddn tuntia myohemmin annettavan toisen annoksen suositeltu
aktiivisuus on 600—800 MBgq.

Svdinlihaksen kuvantaminen

Efektiivinen annos levossa annetun 800 MBq:n annon jilkeen 70 kg:n painoisella aikuisella on noin
6,4 mSv. Rasituksen jilkeen sama annettu aktiivisuus johtaa 5,5 mSvin annokseen
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Kun annettava aktiivisuus on 800 MBq, sydimeen absorboitunut siteilyannos on levossa 3,8 mGy ja
rasituksen jilkeen 4,2 mGy. Virtsarakon seindméén absorboitunut annos (3,5 tunnin kertymé) on
13,6 mGy levossa tai 11,2 mGy rasituksen jilkeen.

Rintarauhasen kuvantaminen

Efektiivinen annos levossa annetun 750 MBqmn annon jilkeen 70 kg:n painoisella aikuisella on noin
6,0 mSv.

Kun annettava aktiivisuus on 750 MBgq, rintaan absorboitunut séteilyannos on 1,7 mGy. Virtsarakon
seindmddn absorboitunut séteilyannos (3,5 tunnin kertymé) on 12,8 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Vetdminen ruiskuun on tehtdvd aseptisissa olosuhteissa. Injektiopullon tulppa on desinfioitava ennen
valmisteen ottamista injektiopullosta. Liuos vedetdédn tulpan ldpi kerta-annosruiskuun, jossa on sopiva
sateilysuojus ja steriili kertakdyttdinen neula, tai kayttdimalld hyviaksyttyd automaattista antolaitetta.
Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kdyttaa.

Valmis tus:

Seuraavien vaiheiden yksityiskohtaiset ohjeet ovat erittiin tirkeiti. Niiti on noudatettava, jotta
voidaan varmis taa valmis te en asianmukaine n valmistus.

Noudata valmistuksessa aseptisia tyotapoja.

1. Aseta pullo sopivaan suoja-astiaan ja pyyhi pullon kumitulppa pakkauksen mukana tulevalla
desinfioivalla pyyhkeella.

2. Lavista steriililli neulalla (ilmastointineula, katso huomautus a.) pullon kumitulppa. Kayté
ruiskunsuojaa ja injisoi tarvittava aktiivisuus natriumperteknetaattia (Sodium Pertechnetate (**™Tc)
Injection, Ph. Eur.), joka on laimennettu tarpeen mukaan 0,9 % natriumkloridi-injektioliuoksella
(BP) 10 mln steriililld ruiskulla suojuksessa olevaan pulloon (ks. huomautukset b.—d.). Ennen kuin
vedit ruiskun neulan ulos pullosta veda ruiskuun kaasua 5 ml nesteen yldpuolelta (katso huomautus
e.). Poista imastointineula. Ravista pulloa varmistaaksesi jauheen tiydellinen lLukeneminen.

3. Inkuboi huoneen lampétilassa 15 minuuttia.

4. Samanaikaisesti mittaa kokonaisaktiivisuus, tiytd oheistettu etikettitarra ja kiinnitd se pulloon.

5. Sailytd kayttokuntoon saatettu injektioliuos alle 25 °C. Ei saa jéédtyd. Kéytd 12 tunnin kuluessa
valmistuksesta. Havitd kdyttimaton materiaali ja pakkaus asianmukaisesti.

Huomautukset:

a) Neulakokoa 19G-26G voidaan kéyttia.

b) Kéytettdva natriumperteknetaatti-injektiolivos (Sodium Pertechnetate (°*™Tc) Injection Ph. Eur.)
saa sisdltdd korkeintaan Sppm alumiinia.

¢) Liséttdvén liuoksen (Sodium Pertechnetate (°™Tc) Injection Ph. Eur.):n tilavuuden tulee olla 4-8
ml

d) Lisattdvén liuoksen (Sodium Pertechnetate (°™Tc) Injection Ph. Eur.) radioaktiivinen konsentraatio
eisaa ylhittdd 1,5 GBg/ml.

e) Suurempia kuin 6 mln tilavuuksia valmistettaessa jiljelle jaava tilavuus pullossa on alle 5 ml
Télloin poistettaessa 5 ml kaasua varmistaa sen, ettd pullon koko ylimddrdinen tilavuus on korvattu
imalla.

f) Valmiin injektion pH on 7.5-9.0.

Laadunvarmistus:

Radiokemiallinen puhtaus (RCP) piihapolla kyllistetyilli ohutkerroskromatografialevyillid
(TLC-SA) nousevan kromatografiame netelmén avulla (menetelmi 1).
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Vilineet ja ajoliuos

1. GMCP-SA -levy (2 cm x 20 cm Glass Microfiber Chromatography Paper with Silicic Acid). Ei
lampoaktivoida.

2. TLC-kammio ja kansi

3. 65:35 % v/v - asetoni: dikloorimetaaniseos (valmistettu saman péivin aikana)

4. 1 ml ruisku ja 22-25G neula

5. sopiva séteilymittari

Menetelméa

1. Kaada asetoni:dikloorimetaaniseosta (65:35 % v/v) TLC-kammioon 1 ¢m korkeudelle, aseta

kansi paikoilleen ja anna kammion kyllastya.

2. Tee merkki GMCP-SA -liuskaan lyijykynédlld 3 cm pddhén alareunasta ja mustekynilld 15 cm
padhdn lyjjykyndmerkistd. Lyijykyndmerkki osoittaa paikkaa, johon ndyte applikoidaan ja
mustekynén vérin likkeelle 13ht6 ilmoittaa luotinvyShykkeen saavuttaneen rajan, jossa ajo
voidaan lopettaa.

3. Leikkauskohdat 3,75 cmja 12 cm pddhén lahtopisteestd (Rf 0.25 ja 0.8) merkitddn myos
lyijykynélla.

4. Applikoi 1 mln ruiskulla ja neulalla (G 22-25) liuskalle lihtopisteeseen 10 mikrolitraa valmista
injektioliuosta. Ali anna ndytteen joutua kosketuksiin lyijykynimerkinnin kanssa. Ali anna
taplan kuivua. Aseta liuska vilittoméasti TLC-kammioon ja sulje kannella. Varo, ettei liuska
kosketa kammion seindmiin.

Huom.: 10 mikrolitran nidyte muodostaa tdplin, jonka halkaisija on noin 10 mm. Muunlaisten
niytevolyymien on todettu antavan epéluotettavia tuloksia.

5. Kun liuotin saavuttaa musteviivan, poista liuska kammiosta ja anna sen kuivua.

6. Leikkaa liuska merkittyjd leikkauspisteitd pitkin kolmeen osaan ja mittaa kunkin kappaleen
aktiivisuus sopivalla mittalaitteella. Varmista, ettd mittausgeometria on sama kaikille luskoille
valttddksesi korkeasta pulssitaajuudesta johtuvaa kuollutaikakorjausta.

7. Laske radiokemiallinen puhtaus seuraavasta kaavasta:

keskimmaéisen osan aktiivisuus
0 99 _ SN
% RCP (" Te-tetrofosmiini) kaikkien kolmen osan yhteisaktiivisuus x 100

Huom.: Vapaa (°*™T¢) perteknetaatti kulkeutuu liuskan ylimpéén osaan. °°™Tc-tetrofosmiini
kulkeutuu liuskan keskimméiseen osaan. Pelkistynyt hydrolysoitunut **™Tc ja kaikki hydrofiiliset
kompleksiset epdpuhtaudet jadvit alimman osan ldhtSpisteeseen.

Ali kiiyti valmistetta, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.

Yksinkertais tettu kromatografinen me netelmi nope aan laadunvarmis tukseen (menetelmi 2):
Vilineet ja ajoliuos

(1) Kiintedfaasiuutto (SPE) C18 -patruuna (360 mg sorbenttia, 55 — 105 um partikkelikoko,
esim. Waters Sep-Pak® tai vastaava tuote)

(2) 3 x 10 mln kerdyspulloa ja korkit. Pulloissa on merkinndt A, B ja C

(3) Lyijyastioita

(4) 0,9-prosenttista natriumkloridia

(5) Etanolia

(6) Annoskalibraattori.
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Menetelmi

Huom.: Kaikki lisdysvaiheet (ndyteja liuottimet) on tehtdvd hitaalla virtausnopeudella (eli liikkuva
faasi applikoidaan pisara kerrallaan). Jos virtaus on liian nopea, ainesosat eivit ehkd reagoi
riittdvdsti kiintedn faasin kanssa, jolloin radiokemiallisesta puhtaudesta saatava tulos on epdtarkka.

1. Aseta patruuna puristinpidikkeeseen oikein pdin (lyhyt pdd ylospdin) ja sopivan lyijjysuojuksen
taakse.

2. Aseta kerdyspullo A patruunan alle kerdysastiaksi.

Esikdsittele kiinted faasi huuhtelemalla se 2 mllla 0,9-prosenttista natriumkloridia ja kerda

eluaatti kerdyspulloon A.

Lisda patruunan péélle varovaisesti 25-50 mikrolitraa valmistetta.

had

Eluoi patruuna 2 mllla 0,9-prosenttista natriumkloridia ja kerdi eluaatti kerdyspulloon A.
Sulje kerdyspullo A korkilla ja pane pullo suoja-astiaan. Sulje astia ja sdilytd mittausta varten.
Aseta kerdyspullo B patruunan alle kerdysastiaksi.

Eluoi patruuna 5 mllla etanolia ja kerédé eluaatti kerdyspulloon B.

A IS

Sulje kerdyspullo B korkilla ja pane pullo suoja-astiaan. Sulje astia ja sdilytd mittausta varten.
10. Poista SPE-patruuna pinseteilld ja pane se kerdyspulloon C. Pane kerdyspullo suoja-astiaan.
Sulje astia ja sdilytd mittausta varten.
11. Mittaa  erikseen kerdyspullojen A—C  aktiivisuudet annoskalibraattorilla. Kéytetyissé
testiolosuhteissa:
e Vapaa *"Tc O, (perteknetaatti) ecluoidaan patruunasta 2 mllla 0,9-prosenttista
natriumkloridia (kerdyspullo A)
o ""Tc-tetrofosmiini  pidittyy kiinteddn faasin ja  eluoidaan S mllla etanolia
(kerdyspullo B)
e Pelkistynyt hydrolysoitunut **"Tc (RHT) ja hydrofiiliset epapuhtaudet jaavdt patruunaan
(kerdyspullo C)
12. Laske *™Tc-tetrofosmiinin prosentuaalinen osuus (%) seuraavasti:
Kerdyspullon B aktiivisuus
% RCP (*™Tc-tetrofosmiini) = Kerdyspullojen A + B+ C x 100
aktiivisuuksien summa
13. Ali kiiytd valmistetta, jos radiokemiallinen puhtaus on alle 90 %.

PAGE 7



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myoview 230 mikrogram beredningssats for radioaktiva likemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehaller 230 mikrogram tetrofosmin.

Hjalpamne med kind effekt:

Den rekonstituerade injektionen innehaller 15-29 mg natrium.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

Myoview rekonstitueras med natriumperteknetat (°*™Tc) injektionsvétska (ingar inte i
beredningssatsen) for beredning av teknetium(°*™T¢)tetrofosmin injektionsvétska.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktiva likemedel
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer

Endast avsett for diagnostik.

Efter rekonstituering med natriumperteknetat (99mTc) injektionsvétska &r produkten avsedd for vuxna
enligt foljande:

Hjérts cintigrafi

Myoview ér ett myokardiellt perfusionsmedel indicerat for diagnostik och differentialdiagnostik av
myokardischemi och myokardinfarkt.

Hos patienter som undersdks med perfusionsscintigrafi, kan EKG-gated SPECT anvéndas for
bedémning av vénster hjartkammarfunktion (vénster kammares ejektionsfraktion och viggrorelse).

Brostscintigrafi
Myoview ér indicerat som komplement till den initiala bedémningen (t ex palpation, mammografi

eller andra bildmodaliteter och/eller cytologi) vid malignitetskarakterisering av misstankt brostlesion,
nér alla 6vriga rekommenderade tester varit inkonklusiva.
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4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering
Pediatrisk population

Myoview rekommenderas inte for anvindning hos barn eller ungdomar, di data inte foreligger for
dessa aldersgrupper.

Vuxna
Hjérts cintigrafi

Patienterna ska instrueras att fasta over natten eller att endast dta en Iitt frukost pa
undersokningsdagens morgon.

For diagnosticering och lokalisering av myocardischemi (med planar eller SPECT-teknik) och for
bedémning av véinster kammares funktion med EKG-gated SPECT kan aktiviteter vid den Gvre
grinsen av variationsintervaller vara nddviandiga. Den vanliga proceduren innefattar tva intravendsa
injektioner av *"Tc-tetrofosmin av vilka den ena ges efter maximal belastning och den andra i vila.
Ordningen pa de tva injektionerna kan vara antingen vila forst och belastning sedan eller tvartom.

Nar injektionerna ivila och efter belastning ges samma dag ska den tillférda aktiviteten av den andra
dosen resultera i en myokardisk registrering som &r minst tre ganger hogre &dn vad som métts upp efter
restaktiviteten frdn den forsta dosen. Det rekommenderade aktivitetsomradet for den forsta dosen &r
250-400 MBq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen, som ges minst 1 timme
senare, ar 600-800 MBq. Vid undersokningar med EKG-gated SPECT kan aktiviteter vid den dvre
grinsen av detta omrade vara nddvandiga.

Nér injektioner 1 vila och efter belastning ges olika dagar rekommenderas ett aktivitetsomrade pé
400-600 MBq for varje dos av **™Tc-tetrofosmin. Vid undersokning av kraftiga individer (t ex
personer med bukfetma eller kvinnor med stora brdst) och vid EKG-gated SPECT kan aktiviteter vid
den 6vre gransen av detta omrdde vara nodvandiga.

Den totalt tillférda aktiviteten vid myokardundersdkningar efter belastning ochi vila ska begrénsas till
1 200 MBq, oavsett om undersokningarna gors pa en eller tva dagar.

Data fran kliniska studier visar att en minimiaktivitet av 550 MBq ir tillricklig vid EKG-gated
SPECT. Denttillférda aktiviteten vid myokardundersokningar med EKG-gated SPECT ska folja
riktlinjerna ovan.

Som hjilpmedel vid diagnosticering och lokalisering av myokardinfarkt ar en injektion av **™Tc-
tetrofosmin (250-400 MBq) i vila tillrdcklig.

Planar eller foretradesvis SPECT-bildtagning ska inte paborjas tidigare dn 15 minuter efter injektion.
Inga signifikanta fordndringar i myokardkoncentration eller redistribution av °*"Tc-tetrofosmin har
pavisats, varfor bildtagning kan ske upp till 4 timmar efter injektion. Planar bildtagning bor innefatta
ett antal standardprojektioner (anterior, LAO 40°-45°, LAO 65°-70° och/eller lateralt vinster).

Brostscintigrafi
Den rekommenderade metoden for diagnos och lokalisation av misstankt brostcancer innefattar en
intravends dos av **"Tc-tetrofosmin pa 500-750 MBgq. Injektionen ska helst ges i en fotven eller pa

annan lamplig plats, men inte i armen pa samma sida som den misstinkta brosttuméren. Patienten
behover inte fasta fore njektionen.
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Brostscintigrafi paborjas optimalt 5—10 minuter efter injektionen med patienten liggande pa mage med
brosten fritt hingande. En specialbdnk utformad for nuklearmedicinsk brostscintigrafi
rekommenderas. En lateral bild av det brost diar man misstdnker cancer ska tas med kameran sé nédra
brostet som ar praktiskt mojligt.

Patienten ska dérefter placeras s att en lateral bild av det hingande kontralaterala brostet kan erhéllas.
En framre bild med patienten irygglige ska sedan tas med patientens arm bakom huvudet.

Administreringssatt

Det hir lakemedlet ska rekonstitueras innan administrering till patient. For instruktioner om
rekonstituering av likemedlet innan anvéindning, se avsnitt 12.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.
4.3. Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Ska inte ges under graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4. Varningar och forsiktighet
Overkinslighet eller anafylaktiska reaktioner

Risken for 6verkénslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner maste alltid beaktas.
Livsuppehéllande hjilpmedel ska finnas tillgingliga for omedelbar anvindning.

Pediatrisk population
Pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient méste exponeringen for joniserande stralning vigas mot den forvéntade kliniska
nyttan. Tillférd aktivitet bor i varje enskilt fall vara sé lag som mdjligt for att uppné avsett diagnostiskt
resultat.

Nedsatt njur- och leverfunktion
For dessa patienter krdvs en noga bedomning av nytta-riskforhallandet, eftersom det finns en risk for
okad stradlningsexponering.

Forberedelse av patienten

Brostlesioner mindre dn 1 cmi diameter kan inte alltid detekteras med scintmammografi dd Myoviews
sensitivitet for att upptdcka dessa lesioner dr 36 % (n = 5/14, 95 % CI 13-65 %) i forhallande till
histologisk diagnos. Ett negativt undersokningsresultat utesluter inte brostcancer, speciellt vid en sa
liten lesion.

Tillforlitlighet vid identifiering av axillira lesioner har inte bevisats, foljaktligen ar inte
scintmammografi indicerad for stadieindelning av brostcancer.

Vid myocardscintigrafier under belastning ska hénsyn tas till kontraindikationer som har samband med
orsaken till belastningen.

Patienten ska vara vil hydrerad innan undersdkningen och uppmanas att urinera sé ofta som mojligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

For forsiktighet gillande miljofara se avsnitt 6.6.
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Séarskilda varningar
Detta likemedel innehaller 15-29 mg natrium per rekonstituerad flaska, vilket motsvarar 0,7-1,4 % av
det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget, 2 gram natrium for en vuxen.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga formella studier har utférts om Myoviews interaktion med andra likemedel, men inga
interaktioner har rapporterats i kliniska studier dir Myoview har givits till patienter som samtidigt fatt
annan medicinering. Likemedel som paverkar myokardfunktionen och/eller blodflédet, t ex
betablockerare, kalciumantagonister eller nitrater, kan ge upphov till falskt negativa resultat vid
diagnos av kranskérlsjukdom. Pagédende medicinering bor darfor alltid tas i beaktande vid tolkning av
scintigrafiresultaten.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Vid admmistrering av radiofarmaka till en kvinna i fertil &lder 4r det viktigt attutreda om hon &r
gravid. En kvinna med utebliven menstruation ska anses vara gravid tills motsatsen har bevisats. Om
det foreligger oklarheter kring eventuell graviditet (om kvinnan har haft utebliven menstruation, om
menstruationen dr vildigt oregelbunden etc.) ska alternativa metoder som inte anvédnder joniserande
strdlning (om sadana finns) erbjudas.

Graviditet

Myoview ér kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Vid radionuklid-undersékningar av
gravida kvinnor utsitts dven fostret for stralningsdoser. Administrering i doser pa 250 MBq i arbete
folit av 750 MBq i vila resulterar i en absorberad dos pa 8,1 mGy iuterus. En straldos 6ver den érliga
bakgrundsstrdlningen (0,5 mGy) kan betraktas som en potentiell risk for fostret.

Amning

Innan radiofarmaka administreras till enkvinna som ammar ska mdjligheten att avvakta med
undersokningen tills modern har upphdrt med amningen Gvervidgas. Man behdver dven utvirdera om
den lampligaste radionukliden har valts med hdnsyn till utséndringen av radioaktivitet i brostmjolk.
Sma méngder **™Tc-tetrofosmin passerar dver i brostmjolk (<1 % av moderns dos). Om
administreringen anses vara ndodviandig, bér amningen avbrytas under 3—6 timmar och den utsondrade
mjolken kastas.

Fertilitet
Reproduktionstoxiska studier pa djur har inte utforts med detta likemedel.

4.7. Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier har utforts om Myoviews effekt pd formagan att framfora fordon och anviinda maskiner.
4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De nedan listade frekvenserna baseras pé intern klinisk dokumentation som omfattar circa
3 000 patienter.

Biverkningarna listas enligt foljande:

Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
frén tillgéingliga data).

Biverkningar efter injektion av **"Tc-tetrofosmin dr mycket sillsynta (< 1/10 000).
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Foljande biverkningar har observerats med Myoview:

Immunsys te met
Ingen kind frekvens: dverkénslighetsreaktioner, sdsom anafylaktoida eller anafylaktiska reaktioner
samt anafylaktisk eller anafylaktoid chock

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: metallsmak

Séllsynta: rubbning av luktsinnet
Ingen kind frekvens: huvudvirk, yrsel

Ogon
Séllsynta: onormal syn

Hjartat
Ingen kénd frekvens: takykardi, brostsmérta

Blodkirl
Mindre vanliga: rodnad och virmekénsla
Ingen kénd frekvens: hypotoni

Andnings vigar, brostkorg och me diastinum
Ingen kind frekvens: dyspné, bronkospasm, tranghetskénsla i svalget, hosta

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: krékningar
Séllsynta: buksmérta, illaméende, brannande kénsla i munnen

Hud och subkutan vivnad
Séllsynta: utslag
Ingen kéind frekvens: urtikaria, klada, erytem, angio6dem

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet
Mindre vanliga: virmekéansla
Ingen kéind frekvens: lokal svullnad, ansiktsodem, feber

Undersékningar
Ingen kind frekvens: Okat antal vita blodkroppar

Vissa reaktioner var fordrojda med flera timmar efter administrering av **™Tc-tetrofosmin. Enstaka fall
av allvarliga reaktioner har rapporterats, diribland anafylaktisk reaktion (< 1/100 000) och svér
allergisk reaktion (en rapport).

D& den administrerade substansmadngden ar mycket liten utgor stralningen den storsta risken.
Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell risk for
utveckling av érftliga defekter.

Eftersom den effektiva dosen dr 8,5 mSv vid maximal rekommenderad aktivitet om 1 200 MBgq, &r
sannolikheten liten for att dessa biverkningar ska intréffa.

Rapportering av miss tiinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49. Overdosering

Vid 6verdosering av radioaktivitet uppmanas patienten att urinera och tdmma tarmen sé ofta som
mojligt for att minimera straldosen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiskt radioaktivt likemedel, kardiovaskuldra systemet,
teknetium(°*™Tc)tetrofosmin, ATC-kod: V09G A02.

Farmakologiska effekter forvéintas inte forekomma med rekommenderade doser. Studier pa djur har
visat att upptag av **™Tc-tetrofosmin i myokardiet &r linjart relaterat till koronart blodflode, vilket
bekriftar komplexets diagnostiska effektivitet vid myokardperfusionsstudier.

Baserat pd klinisk erfarenhet med EKG-gated myokardisk perfusionsscintigrafi kan denna metod
anvindas for att registrera dndringar (eller stabilitet) 1 vinsterkammarfunktionen. Tillforlitligheten for
sédan serieregistrering forvéntas vara lika bra som hos andra rutinméssigt anvinda méttekniker (t ex
EKG-gated blodpoolscintigrafi).

Begrinsande data fran djur visar upptag av **"Tc-tetrofosmin i brosttumorceller.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Upptag i organ
Upptag 1 myokardiet sker snabbt och nér ett maximum avca 1,2 % av den injicerade dosen med

tillrdcklig retention for att tillaita scintigrafi av myokardiet med planar- eller SPECT-teknik fran
15 minuter upp till 4 timmar efter administrering.

Eliminering

99mTc-tetrofosmin elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion; mindre &n 5 % av den
tillférda aktiviteten finns kvar i blodet 10 minuter efter injektionen. Reducering av aktivitet fran lunga
och lever dr snabb, och dess 6verforing i skelettmuskulatur blir snabbare vid anstrangning. Ungefér

66 % av injicerad aktivitet utsondras inom 48 timmar efter injektionen, med ca 40 % utsondrat i urinen
och 26 % 1 feces.

Halveringstid
Natriumperteknetat (°*™Tc) injektionsvdtska (Sodium Pertechnetate (°**Tc) Injection Ph. Eur.)

produceras av en (*?Mo/**™T¢)-generator. Teknetium (°*™Tc) sonderfaller genom emission av
gammastralning (energi 141 keV) och med en halveringstid pé 6,02 timmar.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte karakteriserats.

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid studier av akut toxicitet med doser av Myoview som var ca 1 050 ganger hdgre d4n den maximala
enkeldosen till minniska forekom ingen mortalitet eller signifikanta tecken pa toxicitet hos ratta eller
kanin. Vid studier med upprepad dosering observerades vissa tecken pa toxicitet hos kanin, men

endasti de fall dér studier gjordes med kumulativa doser dverskridande 10 000 ganger den maximala
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enkeldosen till minniska. Vid studier med dessa doser hos ratta kunde inget signifikant tecken pa
toxicitet ses. Reproduktionstoxiska studier har inte utforts. Tetrofosmin visade inga tecken pd mutagen
potential vid in vitro eller in vivo studier av mutagenicitet. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen
Stannokloriddihydrat

Dinatriumsulfosalicylat

Natrium-D-glukonat

Natriumvitekarbonat

6.2. Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel férutom de som
namns under avsnitt 12.

6.3. Hallbarhet

Pulver till injektionsvétska ar hallbar i 52 veckor.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for den fardigberedda injektionsvitskan har visats i 12 timmar vid
2°C-25°C.

Den rekonstituerade produkten forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

6.4. Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2 °C—8 °C). Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for det rekonstituerade likemedlet: se avsnitt 6.3. Forvaras i enlighet med
nationella regler for radioaktivt material.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Klar 10 ml injektionsflaska av glas, klorobutylgummipropp, forseglad med avrivbar hétta.
Forpackningsstorlekar: 2 eller 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion

Den rekonstruerade produkten dr en klar, farglos 16sning.

Allmin varning
Radiofarmaka far endast tas emot, anvindas och administreras av behorig personal i for andamalet

avsedd klinisk milj6. Mottagande, forvaring, anvindning, transport och destruktion omfattas av regler
och/eller tillstdnd utfdrdade av lokala behdriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pé ett sdtt som uppfyller bade strilsédkerhetskrav och kraven pa
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Flaskans innehdll ar endast avsett for beredning av teknetium(°’™Tc)tetrofosmininjektion och ska inte
administreras direkt till patient utan att forst ha beretts.

For instruktioner om rekonstituering av likemedlet innan administrering, se avsnitt 12.
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Om injektionsflaskan skadas vid forberedelserna av detta preparat ska produkten inte anvéindas.
Administrering ska ske sé att risken for kontaminering av likemedlet, samt risken for bestralning av
anvindarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Forpackningens innehdll innan rekonstituering dr inte radioaktivt. Efter tillsats av natriumperteknetat
(**™Tc) ska lamplig avskdrmning av den fardigberedda produkten tillimpas och upprétthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att utséttas for extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, krdkningar etc. Stralskyddsatgarder ska dirfor vidtas i enlighet med
nationella bestimmelser.

Efter anvindning ska allt material som har anvéants vid beredning och administrering av radiofarmaka,
inklusive oanvind produkt och dess forpackning, rengdras av radioaktivt material eller hanteras som

radioaktivt avfall och kasseras enligt géllande foreskrifter. Kontaminerat material kasseras som
radioaktivt avfall enligt foreskrivna rutiner.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GE Healthcare AS

PL 4220 Nydalen

NO-0401 Oslo

Norge

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 23.9.2002

Datum for fornyat godkédnnande: 2.8.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.6.2023

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

99mTe-teknetium produceras av en (*Mo/**™T¢)-generator och sonderfaller under avgivande av
gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pé 6,02 timmar till
9mTe-teknetium vilken, med tanke pa dess linga halveringstid om 2,13 x 10° ar, kan anses vara
kvasistabil.

Den berdknade absorberade straldosen hos en vuxen normalviktig patient (70 kg) efter en intravenos
injektion av **™Tc-tetrofosmin redovisas nedan. De angivna védrdena baserar sig pa en tomning av
urinblasan med 3,5 timmars intervall.

Patienten ska uppmanas att urinera frekvent efter dosintaget for att minimera exponering for stralning.
Nedanstaende tabell visar dos enligt ICRP 128 (International Commission of Radiological Protection,
Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information

Related to Frequently Used Substances, Ann ICRP 2015).

PAGE 7



Absorberad dos per administrerad aktivitet
(mGy/MBq)

Organ Belastning Vila
Binjurar 44 E-03 42 E-03
Benytor 6,3 E-03 5,8 E-03
Hjérna 2,7 E-03 2,3 E-03
Brost 2,3 E-03 2,0 E-03
Gallblasevagg 2,7 E-02 3,6 E-02
Mag-tarmkanalen

Bukviggen 4,6 E-03 45 E-03

Tunntarmsviggen 1,1 E-02 1,5 E-02

Kolonvaggen 1,8 E-02 2,4 E-02
Ovre tjocktarmsvigg 2,0 E-02 2,7 E-02
Nedre tjocktarmsviagg 1,5 E-02 2,0 E-02
Hjartvigg 5,2 E-03 4,7 E-03
Njurar 1,0 E-02 1,3 E-02
Lever 3,3 E-03 4,0 E-03
Lungor 3,2 E-03 2,8 E-03
Muskler 3,5 E-03 3,3 E-03
Matstrupe 3,3 E-03 2,8 E-03
Aggstockar 7,7 E-03 8,8 E-03
Bukspottkdrtel 5,0 E-03 49 E-03
R6d benmérg 39 E-03 3,8 E-03
Hud 2,2 E-03 2,0 E-03
Mjilte 4,1 E-03 3,9 E-03
Testiklar 34 E-03 3,1 E-03
Tymus 3,3 E-03 2,8 E-03
Skoldkortel 4,7 E-03 5,5 E-03
Urinblasevigg 1.4 E-02 1,7 E-02
Livmoder 7,0 E-03 7,8 E-03
Ovriga organ 3,8 E-03 3,8 E-03
Effektiv dos (mSv/MBq) 6.9 E-03 8.0 E-03

99mTc-tetrofosmin administreras som tva intravendsa injektioner antingen i vila forst och under
belastning sedan eller tvirtom. Det rekommenderade aktivitetsomrddet for den forsta dosen dr 250—
400 MBq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen som ges minst en timme senare
ar 600-800 MBq.

Hjértscintigrafi

Den effektiva dosen som uppnas efter injektion av 800 MBq till en vuxen som vager 70 kilo i vila &r
ungefir 6,4 mSv. Efter belastning, ger samma injicerade aktivitet en dos pa 5,5 mSv.

Vid en administrerad aktivitet pa 800 MBq 4r den absorberade straldosen i vila i hjartat 3,8 mGy och

efter belastning 4,2 mGy. Den absorberade strildosen i urinblasans vigg (tomning efter 3,5 tim) ar
13,6 mGy i vila eller 11,2 mGy efter belastning.

Brostscintigrafi

Den effektiva dosen som uppnés efter injektion av 750 MBq till en vuxen som véger 70 kilo i vila dr
ungefar 6,0 mSv.

Vid en administrerad aktivitet pa 750 MBq ar den absorberade straldosen i brdstet 1,7 mGy. Den
absorberade straldosen i urinblasans vigg (tomning efter 3,5 tim)ar 12,8 mGy.
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12. INSTRUKTIONER FOR BEREDNINGAV RADIOFARMAKA

Uppdragning i sprutan ska ske under aseptiska forhallanden. Innan produkten tas ur injektionsflaskan
maste proppen desinficeras. Losningen ska dras upp genom proppen med en steril engangsnal och
steril engéngsspruta som ska vara placerad i limpligt stralskydd eller ett validerat automatiskt
beredningssystem. Om injektionsflaskan ar skadad ska produkten inte anvindas.

Beredning:
De foljande detaljerade stegen ir kritiska och ska foljas for att sikerstiilla korrekt beredning av
produkten.

Anvind aseptisk teknik genomgéaende.

1. Placera flaskani en laimplig skyddsbehéllare och desinficera gummiproppen med medfdljande
svabb.

2 For in en steril kanyl (ventilationskanyl, se not a.) genom gummiproppen. Anvénd
stralskyddad, steril 10 ml spruta och injicera erforderlig aktivitet av natriumperteknetat (Sodium
Pertechnetate (°™Tc) Injection, Ph. Eur.) injektionsvitska (utspidd med limplig méngd 0,9 %
natriumklorid injektionsvétska) in i den skyddade flaskan (se not b—d). Fore avligsnandet av
sprutan fran flaskan dras 5 ml av den gas som finns ovanfor I6sningen upp (se not e). Avligsna
ventilationskanylen. Skaka flaskan for att pulvret ska losas helt.

3. Inkubera i rumstemperatur i 15 minuter.

4 Under tiden mits den totala aktiviteten. Fyll i den medfdljande anvéndaretiketten och fast den pé
flaskan.

5 Forvara den fardigberedda injektionsvitskan vid hogst 25 °C och anvind inom 12 timmar efter

beredningen. Far ej frysas. Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras enligt géllande
anvisningar.

Noter:

a) Anvénd en kanyl av grovlek 19 G-26 G.

b) Aluminiumhalten i natriumperteknetat injektionsvitskan (Sodium Pertechnetate (°*™T¢) Injection
Ph. Eur.) som anvénds for tillredning far inte 6verstiga 5 ppm.

¢) Volymen av injektionsvitskan (Sodium Pertechnetate (**™Tc) Injection Ph. Eur.) som tillfors
flaskan ska vara 4-8 ml

d) Denradioaktiva koncentrationen av injektionsvitskan (Sodium Pertechnetate (**™Tc) Injection Ph.
Eur.) som tillfors flaskan far inte 6verstiga 1,5 GBg/mlL

e) For beredning av volymer storre dn 6 ml, dr den aterstiende volymen i flaskan Gver 16sningen
mindre &n de 5 ml luft som ska tillféras. I dessa fall dras 5 ml av den gas som finns ovanfor
l6sningen upp och ersitts med luft.

f) Den féardigberedda injektionslosningens pH ér 7,5-9,0.

Kvalitetskontroll:
Radioke misk renhet (RCP) genom stigande kromatografi piA TLC-SA (metod 1).
Utrus tning och eluent

1. GMCP-SA remsa (2 cm x 20 cm Glass Microfiber Chromatography Paper with Silicic Acid).
Virmeaktiveras ej.

TLC-tank och lock

65:35 % v/v aceton/diklormetanblandning (blandas under samma dag)
1 ml spruta och en kanyl av grovlek 22-25 G

lampligt instrument for métning av aktivitet

SNk
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Metod

1. Hall aceton/diklormetanblandningen (65:35 % v/v) i TLC-tanken till ett djup av 1 cm och Iat
16sningsangorna komma i jamvikt under lock.

2. Markera startlinjens lige med en blyertspenna pa GMCP-SA remsas ena langsida 3 cm fran
dess nedre kant och rita sedan en linje med en blickpenna 15 c¢m frin blyertsmarkeringen.
Blyertslinjen indikerar stéllet dir provet ska appliceras och fargens vandring fran bldcklinjen
indikerar liget for 16sningsmedelsfronten dir den uppatgiende elueringen ska avbrytas.

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

4, Applicera 10 mikroliter av den fardigberedda injektionsvitskan vid startlinjen med hjilp av en
1 ml spruta och kanyl (G 22-25). Flicken ska inte appliceras sé att den berdr startlinjen. Lat inte
flicken torka. Placera omedelbart remsan i kromatografitanken och sétt pa locket. Se till att
remsan inte klibbar fast vid kérlets vigg.

Observera: 10 mikroliter av provet ger en flick med en diameter pa cirka 10 mm. Olika provvolymer
har visats ge icke tillforlitliga varden for radiokemisk renhet.

5. Nér 16sningen nar blicklinjen, tag ut remsan ur kérlet och 1t torka.

6. Klipp remsani tre delar vid markeringarna och mét aktiviteten frén varje del med hjilp av
lamplig métutrustning. Forsok att se till att mitgeometrin for varje del dr lika och minimera
forluster pa grund av instrumentets dodtid.

7. Berikna den radiokemiska renheten enligt foljande:

aktiviteten av mittdelen
% RCP (**"Tc-tetrofosmin) = totala aktiviteten av samtliga tre x 100
delar

Observera: Fritt (°"Tc) perteknetat vandrar med elueringsvétskans front. **™Tc-tetrofosmin vandrar
till den mittersta delen av remsan. Reducerat hydrolyserat *™Tc och eventuella hydrofila
fororeningskomplex stannar kvar vid utgangsldget pa den nedersta delen av remsan.

Anvénd inte materialet om den radiokemiska renheten understiger 90 %.
Forenklad kromatografi for snabb kvalite tskontroll (me tod 2):
Utrustning och eluent

(1) Cl18-kolonn med fast fas extraktion (SPE) (360 mg adsorberande material, 55—-105 um partikel
storlek t ex Vatten Sep-Pak® eller motsvarande)

(2) 3 x 10 ml uppsamlingsflaskor och lock. Flaskor markt A, B ochC

(3) Blykarl

(4) 09 % natriumklorid

(5) Etanol

(6) Doskalibrator

Metod

Obs! Alla laddningssteg (prov och losningsmedel) mdste utforas med ldangsam flodeshastighet
(dvs droppvis applikation av mobilfasen). Om flédet dr for hogt kan komponenterna inte
interagera tillrdckligt med den stationdra fasen vilket kommer att ge ett felaktigt resultat for
radiokemisk renhet.

1. Placera kolonnen i rétt position (kort dnde uppat) i ett klimstativ och placera detta bakom
lampligt blyskydd.

PAGE 7



N

Placera uppsamlingsflaskan med etiketten A under kolonnen som ett uppsamlingskarl.
Forbered den stationdra fasen genom att spola med 2 ml 0, 9% natriumklorid och samla upp
vétskan i uppsamlingsflaskan A.
Ladda forsiktigt 25-50 L av den fardigberedda injektionsvétskan pa kolonnen.
Fluera kolonnen med 2 ml 0,9 % natriumklorid, samla upp eluateti flaska A.
Forsegla flaska A med ett lock och placera iett blykérl, behéll f6r métning.
Placera uppsamlingsflaskan B under kolonnen som ett uppsamlingskarl.
Eluera kolonnen med 5 ml etanol och samla upp eluatet i flaska B.
. Forslut flaska B och placera i ett blykérl, behall f6r métning.
10.Ta bort SPE-kolonnen med pincett och placera denna i uppsamlingsflaskan C som placeras i ett
blykérl. Forslut och behall for mitning.
11.Mat aktiviteten hos vart och ett av flaskorna médrkta A till C med en doskalibrator. Under de
testbetingelser som anvéndes:
e  Fritt *™Tc O,. (perteknetat) elueras fran kolonnen med 2 ml 0,9 % natriumklorid

hed

R N

(uppsamlingsflaska A)

o 9MTc - tetrofosmin stannar kvar iden stationdra fasen och elueras med 5 ml etanol
(uppsamlingsflaska B)

e Reducerad och hydrolyserad **™Tc (RHT) och hydrofila féroreningar stannar i kolonnen
(uppsamlingsflaska C)

12.Berikna % °°"Tc-tetrofosmin enligt foljande:

Aktiviteten i uppsamlingsflaska B
% RCP (°*"Tc-tetrofosmin) = Totala aktiviteten i x 100
uppsamlingsflaskorna A +B +C

13.  Anvénd inte injektionsvéitskan om denradiokemiska renheten &r mindre dn 90 %.
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