1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Medimibi 0,5 mg, beredningssats for radioaktivt lakemedel.

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 0,5 mg koppar tetramibi tetrafluorborat.

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel.
Frystorkat vitt pulver.

4,

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Medimibi ar avsett for vuxna. FOr den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.

Efter radioaktiv markning med natriumperteknetat(®®"Tc)-l6sning ar den erhdllna I6sningen av
teknetium(®*mTc)sestamibi avsedd for:

4.2

Perfusionsscintigrafi av myokardiet for detektion och lokalisering av kranskarlssjukdom (k&rlkramp
och hjéartinfarkt)

Bedomning av global ventrikelfunktion. Forstapassage-teknik for undersokning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvéardering av vansterkammarens ejektionsfraktion, volymer
och regional vaggrorlighet

Scintimammografi for detektion av misstinkt bréstcancer ndr mammografi ar tvetydig, otillracklig
eller inkonklusiv

Lokalisering av 6veraktiv biskdldkortelvavnad hos patienter med recidiverande eller persisterande
sjukdom med saval primar som sekundar hyperparatyreos, samt hos patienter med primar
hyperparatyreos for vilka en initial biskdldkorteloperation &r planerad.

Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och aldre

Doseringen kan variera beroende pA gammakamerans egenskaper och rekonstruktionsmetoder. Injektion av
aktiviteter som ar hogre an lokalt faststallda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.
Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends administrering till en vuxen med genomsnittlig kroppsvikt
(70 kg) ar sasom anges nedan.

Diagnos av nedsatt kranskarlsperfusion och hjartinfarkt



400-900 MBq

Rekommenderat aktivitetsintervall for diagnostik av ischemisk hjartsjukdom i enlighet med europeiska
riktlinjer &r 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 ar en injektion i vila vanligtvis tillrackligt.

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

Beddmning av global ventrikelfunktion

600-800 Mbq som bolusinjektion.

Scintimammografi

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

Lokalisering av Overaktiv biskoldkortelvavnad

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 ar hogre an lokalt faststallda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.
Nedsatt njurfunktion

Aktiviteten som ska administreras maste noga dvervagas eftersom en dkad stralningsexponering ar 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

Anvandning till barn och ungdomar maste noga dvervagas utifran kliniskt behov och bedémning av nytta—
riskforhallandet i denna patientgrupp. Den aktivitet som ges till barn och ungdomar kan beréaknas enligt
rekommendationerna i EANM:s (European Association of Nuclear Medicine) doseringskort for barn.
Aktiviteten som administreras till barn och ungdomar kan berdknas genom att multiplicera en
referensaktivitet (baslinje) (for berakningssyften) med de kroppsviktsbaserade faktorer som anges i tabellen
nedan.

A[MBgJadministrerad = referensaktivitet x multipel

Referensaktiviteten dr 63 Mbq vid anvandning som ett cancerstkande medel. For hjartscintigrafi ar lagsta
och hogsta referensaktivitet 42 respektive 63 MBq med tvadagarsprotokollet bade i vila och vid belastning.



For hjartscintigrafi utford med endagsprotokollet &r referensaktiviteten 28 MBq i vila och 84 MBq vid
belastning. Den minsta administrerade aktiviteten for en scintigrafiundersékning ar 80 MBg.

Vikt Multipel Vikt Multipel Vikt Multipel
[ka] [ka]

[ka]
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 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Administreringssatt

FoOr intravends anvandning.

Pa grund av risken for vavnadsskada ar det absolut nodvandigt att undvika extravasal injektion av detta
radioaktiva lakemedel.

For flerdosanvandning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Detta lakemedel ska beredas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av lakemedlet
och kontroll av radiokemisk renhet fére administrering finns i avsnitt 12.

Se avsnitt 4.4 for information om patientforberedelser.

Scintigrafi

Hjartscintigrafi

Scintigrafin bor pabdrjas ungefar 30-60 min efter injektionen for att ge tid till hepatobiliar clearance. For
bilder i vila och vid belastning med enbart vasodilatorer kan det behdva ga langre tid efter injektion pa grund
av risken for hogre subdiafragmatisk teknetium(®*mTc)-aktivitet. Det finns inga beldgg for signifikanta
forandringar i koncentrationen eller redistributionen av sparamnet i myokardiet och darfor ar scintigrafi upp
till 6 timmar efter injektion mojlig. Test kan goras i ett en- eller tvadagarsprotokoll.

Foretradelsevis gors singelfotonemissionstomografi (SPECT), med eller utan EKG-synkronisering.
Scintimammografi
Brostscintigrafi inleds optimalt 5-10 minuter efter injektion med patienten liggande pa mage med brésten

fritt hdngande.

Lakemedlet administreras i en armven kontralateralt om brostet med den misstankta avvikelsen. Vid
bilaterala lesioner ges injektionen helst i en dorsalven i foten.

Konventionell gammakamera
Darefter repositioneras patienten sa att det kontralaterala brostet hanger fritt och en lateral bild kan tas dven
av detta brost. Sedan tas en anterior bild med patienten liggande pa rygg med armarna bakom huvudet.

Detektor avsedd for brostundersékning



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

Paratyreoideascintigrafi
Paratyreoideascintigrafi beror pa valt protokoll. De mest anvanda undersékningar ar antingen subtraktions-
och/eller dubbelfastekniker, som kan utforas tillsammans.

Vid subtraktionstekniker kan antingen natriumjod(*23l) eller natriumperteknat(®**™Tc) anvandas for att ta en
bild av skoldkorteln eftersom dessa radioaktiva lakemedel tas upp av fungerande skdldkdrtelvavnad. Den
hér bilden subtraheras fran teknetium(®*mTc)sestamibi-bilden, och patologisk dveraktiv biskéldkortelvavnad
ar fortsatt synlig efter subtraktionen. Nar natriumjod(*?%l) anvénds administreras 10-20 MBq oralt. Fyra
timmar efter administreringen kan bilder tas av nacke och thorax. Efter scintigrafi med natriumjod(*23l)
injiceras 200-700 MBq teknetium(®**™Tc)sestamibi och dubbla bilder tas 10 minuter efter injektion med
2 maxvarden av gammaenergi (140 keV for teknetium(**™Tc) och 159 keV for jod(*?%l)). Nar
natriumperteknetat(®*™Tc) anvénds injiceras 40-150 MBq och bilder tas av hals och nacke 30 minuter
senare. Ddrefter injiceras 200-700 MBq teknetium(®®™Tc)sestamibi och en andra omgang bilder tas
10 minuter senare.

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

Planarscintigrafin kan kompletteras med tidig och férdrojd SPECT eller SPECT/CT.

4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Vid scintigrafiska undersokningar av myokardiet vid belastning ska héansyn tas till de allmanna
kontraindikationer som galler vid framkallande av belastning med anvandning av ergometer eller lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for dverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar ska administreringen av lakemedlet omedelbart
avbrytas och intravenos behandling sattas in vid behov. For att kunna vidta omedelbara atgérder i akuta
situationer ska nodvandiga lakemedel och erforderlig utrustning sasom endotrakealtub och respirator finnas
latt tillgangliga.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen vagas mot den forvantade nyttan. Den tillforda aktiviteten
ska vara sadan att straldosen blir sa lag som mojligt med hansyn till vad som behdvs for att uppna avsett
diagnostiskt resultat.

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

Pediatrisk population

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

Indikationen maste noga Gvervagas eftersom den effektiva dosen per MBq ar hogre an hos vuxna (se
avsnitt 11).




Patientférberedelse
Patienten ska ha getts tillrackligt med vatska innan undersokningen pabdrjas och ska uppmanas att urinera
sa ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Hjdrtscintigrafi

Patienter ska om mgjligt fasta i minst fyra timmar fore undersokningen. Efter varje injektion och innan
scintigrafin paborjas bor patienten ata en liten fettrik maltid eller dricka ett eller 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(®*™Tc)sestamibi-bilder

Tolkning av scintimammografi

Brostlesioner som ar mindre an 1 cm i diameter kan undga detektion med scintimammografi eftersom
teknetium(®*mTc)sestamibi har lag detektionskanslighet for sadana lesioner. En negativ undersokning
utesluter inte brostcancer, sarskilt inte i sa sma lesioner.

Efter undersdkningen
Néra kontakt med spéadbarn och gravida kvinnor ska undvika under forsta 24 timmarna efter injektionen.

Sarskilda varningar

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt”. Beroende pa vid vilken tidpunkt som injektionen ges kan natriuminnehallet ibland dverstiga
1 mmol (23,8 mg om mérkningsvolymen ar 5 ml). Detta ska beaktas hos patienter som ordinerats saltfattig
kost.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som paverkar hjartmuskelfunktionen och/eller blodflédet kan ge falskt negativa resultat vid
diagnostisering av kranskarlssjukdom. Framfor allt betablockare och kalciumantagonister minskar
syrgasforbrukning och paverkar saledes aven perfusion, och betablockare hdammare Okningen av
hjartfrekvens och blodtryck under belastning. Vid tolkningen av resultaten fran den scintigrafiska
undersokningen ska darfor hansyn tas till samtidig anvéndning av lakemedel. Rekommendationerna i
tillampliga riktlinjer avseende ergometriska eller farmakologiska arbetsprover ska foljas.

Nér subtraktionstekniken anvénds for scintigrafi av dveraktiv biskdldkortelvavnad &r det troligt att nyligen
forekommen anvandning av jodinnehallande radiologiska kontrastmedia, lakemedel for att behandla hyper-
eller hypotyreos eller flera andra ldkemedel minskar kvaliteten pa skoldkortelbilden och till och med gor
subtraktion omdjlig. En fullstindig lista 6ver ldkemedel som eventuellt kan interagera finns i
produktresumén for natriumjod(*23l) eller natriumperteknat(®*™Tc).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Fertila kvinnor

Né&r man planerar administrering av radioaktiva lakemedel till en fertil kvinna, ar det viktigt att faststalla
om hon &r gravid eller inte. Varje kvinna med en utebliven menstruation ska anses vara gravid tills motsatsen
ar bevisad. Vid osékerhet om eventuell graviditet (vid utebliven menstruation, mycket oregelbunden
menstruation, osv.) ska patienten erbjudas alternativa metoder som inte anvander joniserande stralning (om
sadana finns).

Graviditet
Tillforsel av radionuklider till gravida kvinnor medfor ocksa straldoser till fostret. Under graviditet ska

darfor bara undersokningar som ar absolut nddvéandiga utféras och endast om den sannolika nyttan vida
Overstiger den risk som moder och foster utsatts for.

Amning

Innan man administrerar ett radioaktivt lakemedel till kvinna som ammar ska man dvervaga mojligheten att
skjuta upp administreringen av radionukliden tills amningen har avslutats samt Overvaga det lampligaste
valet av radioaktivt lakemedel med tanke pa utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk. Om tillforsel anses
nddvandig ska amningen upphora under 24 timmar och den utpumpade mjolken kasseras.

Néra kontakt med sp&dbarn ska undvikas under forsta 24 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Medimibi har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfara fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

I nedanstaende tabell visas hur frekvenser aterges i detta avsnitt:

Mycket vanliga (>1/10)

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

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

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

Mycket séllsynta:<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgéangliga data)

Immunsystemet

Sallsynta: Allvarliga dverkénslighetsreaktioner som dyspné, hypotoni, bradykardi, asteni och krékningar
(vanligen inom tva timmar efter administrering), angioddem. Andra dverkanslighetsreaktioner (allergiska
hud- och slemhinnereaktioner med exantem (pruritus, urtikaria, 6dem), vasodilatation).

Mycket séllsynta: andra 6verkanslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvérk.
Sallsynta: Krampanfall (kort efter administrering), synkope.

Hjartat
Mindre vanliga: Brostsmarta, kérlkramp, onormalt EKG.
Sallsynta: Arytmi.



Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende.
Sallsynta: Buksmarta.

Hud och subkutan vavnad
Sallsynta: Lokala reaktioner vid injektionsstéllet, hypoestesi och parestesi, hudrodnad.

Ingen kand frekvens: Erythema multiforme.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: Omedelbart efter injektion kan patienten k&nna metallsmak eller en bitter smak, delvis i
kombination med torr mun och en férandring av smakkanslan.

Séllsynta: Feber, trotthet, yrsel, 6vergaende artritliknande smarta, dyspepsi.

Ovriga tillstand

Exponering for joniserande stralning ar kopplad till cancerinduktion och en risk for skador pa arvsmassan.
Eftersom den effektiva dosen ar 16,4 mSv vid administrering av den hogsta rekommenderade aktiviteten pa
2 000 MBq (500 i vila och 1 500 MBq vid belastning) med ett 1-dagsprotokoll forvantas sannolikheten for
att dessa biverkningar ska upptrada vara lag.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I handelse av administrering av en stralningséverdos ska den absorberade dosen teknetium(®*™Tc)makrosalb
till patienten minskas om majligt genom att 6ka elimineringen av radionukliden fran kroppen med forcerad
diures och frekvent témning av urinblasan. Det kan underlatta att uppskatta den effektiva dosen som
administrerades.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(®®™Tc)foreningar.
ATC-kod: VO9GAOL.

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvands for diagnostiska undersokningar forefaller
teknetium(®*mTc)sestamibildsningen inte ha nagon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter beredning med natriumperteknetat(®**™Tc) bildas foljande teknetium(**™Tc)sestamibikomplex:


http://www.lakemedelsverket.se

[®mTc (MIBI)g]* Dar  MIBI = 2-metoxiisobutylisonitril

Biodistribution

Teknetium(**™Tc)sestamibi distribueras snabbt fran blodet till vavnaden: 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
sparamnen tydligt i spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallblasa, tunn- och tjocktarm, njurar,
urinblasa, plexus choroideus och skelettmuskulatur, ibland i bréstvartor. Svagt homogent upptag i brost eller
axilla ar normalt.

Perfusionsscintigrafi av myokardiet

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

Scintimammografi

Upptaget av teknetium(%*™Tc)sestamibi i vavnad beror framst pa vaskulariseringen, som vanligen ar okad i
tumorvavnad. Teknetium(®**™Tc)sestamibi ackumuleras i olika tumérer och framfor allt i mitokondrierna.
Dess upptag har samband med Okad energiberoende metabolism och cellproliferation. Dess celluléra
ackumulering minskar vid dverproduktion av lakemedelsmultiresistenta proteiner.

Scintigrafi av dveraktiv biskdldkértelvdvnad
Teknetium(**™Tc)sestamibi lokaliseras i bade biskoldkortelvavnad och fungerande skoldkortelvavnad men
forsvinner vanligtvis fran normal skéldkortelvavnad snabbare an fran avvikande biskéldkortelvavnad.

Eliminering

Elimineringen av teknetium(®*mTc)sestamibi sker huvudsakligen via njurarna och via det hepatobilidra
systemet. Aktivitet av teknetium(®*™Tc)sestamibi fran gallblasan upptrader i tarmen inom en timme efter
injektion. Cirka 27 % av den injicerade dosen elimineras via njurarna efter 24 timmar och ungefér 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 ungeféar
3 timmar for hjartat och cirka 30 minuter for levern.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I akuta intravenosa toxicitetsstudier pa mus, ratta och hund var 7 mg/kg (uttryckt som Cu (MIBI)4BF4-
innehall) i honratta den lagsta 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). Varken ratta 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 upptradde 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 blddningar vid
injektionsstéllet.

Inga reproduktionstoxicitetsstudier har utforts.

Cu (MIBI), BF, visade ingen gentoxisk aktivitet i Ames test, CHO/HPRT och systerkromatidutbyte. Vid
cytotoxiska koncentrationer observerades en 6kning av kromosomavvikelser i in vitro-analyser av humana
lymfocyter. Ingen gentoxisk aktivitet observerades i mikronukleustest in vivo pa mus med 9 mg/kg.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjalpadmnen

Tenn(Il)kloriddihydrat

Tetranatriumpyrofosfatdekahydrat

L-cysteinhydrokloridmonohydrat

Glycin

Natriumklorid

6.2 Inkompabiliteter

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

6.3 Hallbarhet

30 manader

Efter radioaktiv markning: 8 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter radioaktiv markning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radioaktiv markning 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 |, férslutna med silikoniserad klorbutylgummipropp
och plast (polypropen)/alumimiumlock med uppvikt kant.

Forpackningsstorlekar
1 forpackning innehaller 6 injektionsflaskor.

Sjukhusfdérpackningar: samforpackning med 2 férpackningar a 6 injektionsflaskor.
Samfdrpackning med 4 forpackningar a 6 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering



Allméanna varningar

Radioaktiva lakemedel ska endast tas emot, anvéndas och administreras av behdrig personal i avsedda
lokaler. Mottagande, forvaring, anvandning, transport och kassering ar foremal for foreskrifter och/eller
lampliga tillstand fran behorig myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa satt som uppfyller kraven pa bade stralskydd och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett att anvandas vid beredning av teknetium(®*™Tc)sestamibi och
ska inte administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt den forberedande proceduren.

Anvisningar om extemporeberedning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om det nagon gang under beredningen av detta lakemedel kan ifragasattas om injektionsflaskan ar hel ska
den inte anvandas.

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

Innehallet i beredningssatsen fore extemporeberedning ar inte radioaktivt. Nar natriumperteknat(°*™Tc) har
tillsats maste dock adekvat skarmning av den fardiga beredningen upprétthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for att andra personer utsétts for extern stralning eller for
kontaminering fran spill av urin, uppkastningar eller andra biologiska vétskor. Stralskyddsatgarder ska
darfor vidtas i enlighet med nationella bestdmmelser.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(®**™Tc) framstalls med hjalp av en (**Mo/*®™Tc)-generator och sonderfaller 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 langa halveringstiden pa 2,13 x 105 ar.

Nedanstaende data har hamtats fran ICRP 80 och har beréknats pa basis av féljande antaganden. Efter
intravends injektion elimineras substansen snabbt fran blodet och tas huvudsakligen upp i muskelvavnad
(inklusive hjartat), lever och njurar samt i mindre utstrdckning i spottkortlar och skdldkorteln. Néar
substansen injiceras i samband med ett belastningstest dkar upptaget i hjart- och skelettmuskulatur, med ett
motsvarande Iagt upptag i alla Gvriga organ och vavnader. 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 1ar
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
Hjarna 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Brostvavnad 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallblasa 0,039 0,045 0,058 0,1 0,32
Magtarmkanalen:
Magsack 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
Hjdrta 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
Bukspottkortel 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
Mijdlte 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
Skoéldkortel 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/IMBQq)

Absorberad dos per enhet tillford aktivitet (mGy/MBQq) (vid belastning)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
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




Hjarna 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Brostvavnad 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallblasa 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
(6vre tjocktarm) 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13)
(nedre tjocktarm) | 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
Hjdrta 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
Bukspottkortel 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
R&d benmérg 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
Mijdlte 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
Skoéldkortel 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/IMBQq)

Den effektiva dosen har berdknats pa basis av en tdmningsfrekvens pa 3,5 timmar fér vuxna.

Hjéartscintigrafi

Den effektiva dos som erhalls vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet om 2 000 MBq
teknetium(®*mTc)sestamibi for en vuxen som vager 70 kg ar cirka 16,4 mSv for ett endagsprotokoll med
administrering av 500 MBq i vila och 1 500 MBq vid belastning.

For den har administrerade aktiviteten pa 2 000 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet hjarta
14 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre 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(®*mTc)sestamibi for ett tvadagarsprotokoll for en vuxen
som véger 70 kg &r cirka 15,2 mSv.

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

Scintimammografi

Den effektiva dosen fran administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 1 000 MBq av
teknetium(®*™Tc)sestamibi for en vuxen som vager 70 kg &r cirka 9 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 1 000 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet brost 3,8 mGy och
de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 39, 36 respektive 27 mGy.



Paratyreoideascintigrafi

Den effektiva dosen fran administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 700 MBq av
teknetium(®®mTc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg &r cirka 6,3 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 700 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet skoldkortel 3,7 mGy
och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallbldsa, njurar och 6vre tjocktarm 27,3, 25,2
respektive 18,9 mGy.

12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragningar ska goras under aseptiska forhallanden 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 godkant automatiserat tillforselsystem. Om det kan ifragasattas om

injektionsflaskan &r hel ska den inte anvandas.

Anvisningar for beredning av teknetium(®°mTc)sestamibi

Teknetium(Tc-99m)sestamibi ska anvéandas inom atta (8) timmar efter beredning. Injektionsflaskan bereds
med hdgst 15 Ghq sterilt natriumperteknat(Tc-99m) fritt fran oxidanter. Om det ndgon gang under
beredningen av detta lakemedel kan ifragasattas om injektionsflaskan ar hel ska den inte anvéandas.
Mérkning 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-beredningssatsen ska goras enligt foljande
aseptiska procedur:

1. Vattentata handskar ska anvandas under beredningen. Ta av plastskivan fran injektionsflaskan i
Medimibi-beredningssatsen och torka av ovandelen av injektionsflaskans forslutning med alkohol for
att desinficera ytan.

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

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

4, Tillsatt, med aseptisk teknik, natriumperteknetat(Tc-99)-16sning till den blyskyddade

injektionsflaskan. Lat nalen sitta kvar och dra ut en lika stor volym luft for att behalla det atmosfariska

trycket i injektionsflaskan.

Skaka injektionsflaskan kraftigt uppat och nedat 5-10 ganger.

Ta ut injektionsflaskan fran blyskyddet och stall den uppratt i ett korrekt skyddat, inneslutet kokande

vattenbad pa sadant satt att injektionsflaskan inte nuddar vattenbadets botten. Lt koka i 10 minuter.

Badet maste vara skyddat. 10 minuters koktid berdknas fr.o.m. det att vattnet bérjar koka igen.

7. Obs! Injektionsflaskan maste std uppratt under hela kokningsfasen. Anvand ett vattenbad dar

injektionsflaskan kan placeras sa att proppen befinner sig ovanfor vattenytan.

Ta upp den skyddade injektionsflaskan fran vattenbadet och lat den svalna i femton minuter.

9. Kontrollera visuellt att losningen inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargad fore
administrering.

10. Dra med aseptisk teknik upp 16sning med en steril, skyddad spruta. Anvénds inom atta (8) timmar
efter beredning.
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11.  Innan I@sningen administreras till patienten ska den radiokemiska renheten kontrolleras med hjélp 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. Varmeblockprocedur

Beredning av teknetium(Tc-99m)sestamibi fran Medimibi-beredningssatsen ska goras enligt fljande

aseptiska procedur:

1. Vattentata handskar ska anvéandas under beredningen. Ta av kapsylen fran injektionsflaskan i
Medimibi-beredningssatsen och torka av ovandelen av injektionsflaskans forslutning for att
desinficera ytan.

2. Placera injektionsflaskan i lampligt stralskydd markt 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 (hdgst 15 Ghq).

4, Tillsatt, med aseptisk teknik, natriumperteknetat(Tc-99m)-l6sning till  den blyskyddade

injektionsflaskan. Lat nalen sitta kvar och dra ut en lika stor volym luft for att behalla det atmosfariska

trycket i injektionsflaskan.

Skaka injektionsflaskan kraftigt uppat och nedat 5-10 ganger.

Placera injektionsflaskan i varmeblocket. Medan du trycker latt nedat, kontrollera att blocket sluter

tatt om injektionsflaskan.

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

8. Kontrollera visuellt att losningen inte innehaller nagra partiklar eller &r missfargad fore
administrering.

9. Dra upp alla doser med en steril, skyddad spruta. Anvands inom 8 timmar efter beredning.

10. Innan I6sningen administreras till patienten ska den radiokemiska renheten kontrolleras med radio-
tunnskiktskromatografi och extraktion med organiskt 16sningsmedel enligt beskrivning nedan.

11.  Forvaras vid hogst 25 °C efter beredning. Ljuskansligt.

Obs! Anvand inte 16sningen om den radiokemiska renheten understiger 94 %
Efter beredning av injektionsflaskan ska allt anvant innehall kasseras enligt géllande 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 likvérdigt instrument for matning av radioaktivitet inom intervallet 0,01-15 GBq.
Uppldsningsvardet ar 0,001 MBq.

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

1.5. Liten kromatografitank med lock, (100 ml bagare tackt med Parafilm &r tillracklig).

2. Procedur

2.1. Hall etanol i kromatografitanken (bagaren) till ett djup om 3-4 mm. Téck tanken (bagaren) med
Parafilm och lat I6sningen uppna jamvikt i cirka 10 minuter.

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



2.3.  Applicera 1 droppe av losningen fran beredningssatsen ovanpa etanolflacken. Torka flacken. Far ej
varmas!

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

2.5. Klipp av remsan 4,0 cm fran nederkanten och méat varje del i doskalibratorn.

2.6. Berékna den radiokemiska renheten i % med féljande formel:
% (Tc-99m)sestamibi = (aktivitet i dvre delen)/(aktivitet i bada delarna) x 100.

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

I1. Extraktion med hjalp av organiskt l16sningsmedel

Material och utrustning

1. Natriumkloridlosning

2. Kloroform

3. Vortx-blandare

4, Capintec, eller likvardigt instrument for métning av radioaktivitet inom intervallet 0,01-15 GBq.
Upplésningsvardet ar 0,001 MBg.

Procedur

1. Tillsatt 0,1 ml av den markta substansen till injektionsflaskan som innehaller 3 ml kloroform och
2,9 ml koksaltlésning.

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

3. Overfor det 6versta lagret (koksaltlosning) till en annan injektionsflaska och mét aktiviteterna i bada
faserna separat (injektionsflaska med koksaltlosning och injektionsflaska med kloroform) i en
doskalibrator. Det lipofila Tc-99-MIBI finns i kloroformfraktionen och kontaminationerna finns i
lagret med koksaltlosning.

4, Berdkning

Berakna procentandelen **™Tc-Medimibi:
Aktivitet i kloroformfraktionen

% lipofilt ®*"Tc-Medimibi= %100
Total aktivitet i bada fraktioner

Den radiokemiska renheten ska inte understiga 94 % inom 8 timmar.



