1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Sammibi 1 mg, beredningssats for radioaktiva lakemedel

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 1,00 mg tetrakis (1-isocyanid-2-metoxi-2-

metylpropyl)koppar(tetrafluorborat

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjalpamnen med kénd effekt

En injektionsflaska innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3.

LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva laékemedel.
Vitt pulver.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Sammibi &r avsett for vuxna. For den pediatriska populationen, se
avsnitt 4.2.

Efter radioaktiv markning med (°*™ Tc) natriumperteknetatldsning ar den resulterande 16sningen av
teknetium (°°™ Tc)-sestamibi avsedd for:

4.2

Perfusionsskintigrafi av myokardiet for detektion och lokalisering av kranskérlssjukdom (angina
pectoris och hjartinfarkt).

Bedomning av generell ventrikelfunktion. Forstapassage-undersokning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvardering av vansterkammarens ejektionsfraktion,
volymer och regional vaggrorelse.

Skintimammografi for detektion av misstankt bréstcancer nar mammografi ar tvetydig,
otillracklig eller inkonklusiv.

Lokalisering av 6veraktiv biskdldkortelvavnad hos patienter med recidiverande eller
persisterande sjukdom vid saval primar som sekundar hyperparatyreos, samt hos patienter med
primér hyperparatyreos for vilka en initial biskéldkdrteloperation planeras.

Dosering och administreringssatt

Dosering
Detta lakemedel ska rekonstitueras fore administrering till patient. Innehallet i injektionsflaskan

rekonstitueras i 1-5 ml oxidantfri (Tc-99m) natriumperteknetatlosning for injektion med hégst
11 GBg. Minst 5 ml kommer att anvandas for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq. Radiokemisk renhet
ska kontrolleras innan l6sningen administreras till patient.

Vuxna och aldre patienter



Doseringen kan variera beroende pa gammakamerans egenskaper och beredningsmetoderna. Injektion
av aktiviteter som 6verstiger lokalt faststallda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends administrering till en vuxen med genomsnittlig
kroppsvikt (70 kg) ar for:

Diagnostik av nedsatt kranskéarlsperfusion och hjartinfarkt
400-900 MBq

Rekommenderat aktivitetsintervall for diagnostik av ischemisk hjartsjukdom i enlighet med europeiska
riktlinjer &r

— tvadagarsprotokoll: 600-900 MBg/undersékning

— endagsprotokoll: 400-500 MBq i forsta injektionen och 3 ggr mer i andra injektionen.

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

For diagnostik av hjartinfarkt kan en injektion i vila vara tillrackligt.

For diagnostik av ischemisk hjartsjukdom behovs tva injektioner (belastning och vila) for att skilja
mellan 6vergaende och permanent nedsattning av upptaget i myokardiet.

Beddmning av generell ventrikelfunktion
600-800 MBq som bolusinjektion.

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

Lokalisering av 6veraktiv biskoldkortelvavnad
200-700 MBq som bolusinjektion. Vanligen anvands 500-700 MBg.

Doseringen kan variera beroende pa gammakamerans egenskaper och beredningsmetoderna. Injektion
av hogre aktiviteter an lokalt faststallda diagnostiska referensnivaer (DRN) ska motiveras.

Nedsatt njurfunktion
Den aktivitet som ska administreras maste noga 6vervagas eftersom dessa patienter kan exponeras for
hogre straldoser.

Nedsatt leverfunktion
Till patienter med nedsatt leverfunktion ska aktiviteten generellt sett véljas med forsiktighet och med
boérjan i den nedre delen av dosintervallet.

Pediatrisk population

Anvandning till barn och ungdomar maste 6vervagas noggrant utifran kliniska behov och bedémning
av nytta-riskforhallandet i denna patientgrupp. Den aktivitet som ges till barn och ungdomar kan
beréknas enligt rekommendationerna i EANM:s (European Association of Nuclear Medicine)
doseringskort for barn. Den aktivitet som administreras till barn och ungdomar kan berédknas genom
att man multiplicerar en baslinjeaktivitet (for berdkningssyften) med de kroppsviktsbaserade multipler
som anges i tabellen nedan.

A[MBqg]Administrerad = Baslinjeaktivitet x Multipel

Baslinjeaktiviteten &r 63 MBq vid cancerdiagnostik. For avbildning av hjértat ar lagsta och hogsta
baslinjeaktivitet 42 respektive 63 MBq for tvadagarsprotokollet, bade i vila och vid belastning. For
avbildning av hjartat med endagsprotokoll ar baslinjeaktiviteten 28 MBq i vila och 84 MBq vid
belastning.

Den l&gsta aktiviteten for en skintigrafiundersékning &r 80 MBq.



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
6 171 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

Intravends anvandning.

Pa grund av risken for vavnadsskada maste extravasal injektion av detta radioaktiva lakemedel strikt
undvikas.

Forsiktighetsatgarder infor hantering och administrering av lakemedlet
Detta lakemedel ska rekonstitueras innan det administreras till patienten. Anvisningar om beredning
av ldkemedlet och kontroll av radiokemisk renhet fére administrering finns i avsnitt 12.

Se avsnitt 4.4 for information om patientforberedelser.
Bildtagning

Avbildning av hjértat

Bildtagningen paborjas ungefar 30-60 minuter efter injektionen for att ge tid till hepatobiliar
clearance. Langre avvaktan kan behdvas for bilder i vila och for belastningsbilder med enbart
vasodilatatorer pa grund av risken for hogre subdiafragmatisk aktivitet av teknetium (%™ Tc). Det finns
inga bevis for signifikanta forandringar av koncentration eller redistribution av sparamnet i
myokardiet. Bildtagning ar darfor mojlig i upp till 6 timmar efter injektionen. Understkning kan goras
med endags- eller tvadagarsprotokoll.

Foretradesvis ska enfotonstomografi (SPECT) med eller utan EKG-synkronisering anvéandas.

Skintimammografi

Brostavbildning inleds helst 5-10 minuter efter injektionen med patienten liggande pa mage med
brostet fritt hdngande.

Injektionen ges i armvenen kontralateralt till brostet med den missténkta lesionen. Vid bilaterala
lesioner ges injektionen helst i en dorsalven i ena foten.

Konventionell gammakamera

Patienten repositioneras sedan sa att det kontralaterala brostet hanger fritt och en lateral bild kan tas
aven av det. Darefter kan en anterior bild tas med patienten liggande pa rygg med armarna bakom
huvudet.

Detektor avsedd for brostundersokning
Om en detektor sarskilt avsedd for brostundersokning anvands maste relevant protokoll specifikt for
maskinen foljas for att basta mojliga bild ska erhallas.

Avbildning av biskéldkértlarna

Metoden for avbildning av biskdldkartlarna beror pa valt protokoll. De vanligaste undersékningarna ar
subtraktions- och/eller tvafastekniker, vilka kan utforas tillsammans.

For subtraktionstekniken kan antingen natriumjodid (*231) eller natriumperteknetat (°°™ Tc) anvéndas
for att avbilda skoldkorteln eftersom dessa radiofarmaka tas upp av fungerande skdéldkortelvavnad.




Denna bild subtraheras fran bilden tagen med (®*™Tc)-sestamibi. Den Gveraktiva
biskdldkdrtelvavnaden forblir synlig efter subtraktion.

Om natriumjodid (*231) anvénds, administreras 10-20 MBq peroralt. Fyra timmar efter
administreringen kan bilder tas av hals och brdstkorg. Efter bildtagningen med natriumjodid (*23I)
injiceras 200-700 MBq teknetium (**™ Tc)-sestamibi och dubbla bilder tas 10 minuter efter injektionen
med tva toppvarden for gammaenergi (140 keV for teknetium (®*mTc) och 159 keV for jod (*231)).

Om natriumperteknetat (°**™ Tc) anvands injiceras 40-150 MBgq. Bilder av hals och bréstkorg tas

30 minuter senare. Déarefter injiceras 200-700 MBq teknetium (%™ Tc)-sestamibi och en andra omgang
bilder tas 10 minuter senare.

Om tvafastekniken anvands injiceras 400-700 MBq teknetium (%™ Tc)-sestamibi. De forsta bilderna
av hals och mediastinum tas 10 minuter senare. Efter en urlakningstid pa 1-2 timmar tas nya bilder av
hals och mediastinum.

Planarskintigrafin kan kompletteras med tidig och fordrojd SPECT eller SPECT/CT.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Vid undersdkning med myokardskintigrafi under belastning ska allmanna kontraindikationer mot
ergometrisk eller farmakologisk belastning beaktas.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risk for dverkéanslighets- eller anafylaktiska reaktioner

Vid 6verkanslighets- eller anafylaktiska reaktioner maste administreringen av lakemedlet omedelbart
avbrytas och vid behov intravends behandling séttas in. For att mojliggora omedelbara atgarder i akuta
fall maste erforderlig lakemedelsbehandling och utrustning, sasom endotrakealtub och ventilator,
finnas omedelbart tillgangliga.

Individuell nytta—riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den
administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som &r rimligen majligt, men anda ge
Onskad diagnostisk information.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Noggrant évervagande av nytta—riskforhallandet kravs for dessa patienter eftersom en forhojd
stralningsexponering ar mojlig (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

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

Noggrant évervagande av indikationen krévs eftersom den effektiva dosen per MBq ar hégre én hos
vuxna (se avsnitt 11).

Patientférberedelser
Patienten ska vara valhydrerad innan underskningen inleds och uppmanas att tomma blasan sa ofta
som mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningsexponeringen.

Avbildning av hjdrtat

Om mojligt ska patienten fasta under minst fyra timmar fore undersdkningen. Patienten
rekommenderas ata en liten, fettrik maltid eller dricka ett eller tva glas mjolk efter varje injektion, fore
bildtagningen. Detta framjar snabb clearance av teknetium (°*™ Tc)-sestamibi i lever och galla, vilket
ger mindre leveraktivitet pa bilden.

Tolkning av teknetium (%™ Tc)-sestamibi-bilder
Tolkning av skintimammografi




Brostlesioner mindre an 1 cm i diameter kan undga upptéckt vid skintimammografi eftersom
sensitiviteten for upptackt av dessa lesioner med teknetium (%™ Tc)-sestamibi &r lag. Ett negativt
undersokningsresultat utesluter inte brostcancer, sarskilt inte vid sa sma lesioner.

Efter undersékningen
Néra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begransas under de forsta 24 timmarna efter
injektionen.

Sérskilda varningar

Vid undersokning med myokardskintigrafi under belastning ska allmanna kontraindikationer mot och
forsiktighetsatgarder vid induktion av ergometrisk eller farmakologisk belastning beaktas.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Se avsnitt 6.6 for information om miljomassiga sakerhetsatgérder.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som paverkar hjartfunktion och/eller blodflode kan ge falskt negativa resultat vid
diagnostik av kranskarlssjukdom. I synnerhet minskar betablockerare och kalciumantagonister
syreforbrukningen och paverkar darmed perfusionen, och betablockerare hammar pulsokning och
blodtrycksokning vid belastning. All samtidig lakemedelsbehandling ska darfér beaktas vid tolkning
av resultaten fran skintigrafin. Rekommendationerna i tillampliga riktlinjer for ergometrisk eller
farmakologisk belastning ska foljas.

Om subtraktionstekniken anvands for avbildning av 6veraktiv biskdldkortelvavnad, finns en
sannolikhet for att nyligen anvanda jodinnehallande kontrastmedel, lakemedel mot hyper- eller
hypotyreos, och flera andra lakemedelsprodukter, kan forsamra bildkvaliteten vid avbildning av
skoldkorteln och till och med omdjliggora subtraktion. Fullstandig férteckning dver produkter som
kan interagera finns i produktresumén till natriumjodid (*2%1) respektive natriumperteknetat (°**"Tc).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Innan radioaktiva lakemedel administreras till en kvinna som kan bli gravid ar det viktigt att faststélla
eventuell graviditet. En kvinna vars menstruation uteblivit ska antas vara gravid tills motsatsen
bevisats. Vid tveksamhet kring en eventuell graviditet (om kvinnans menstruation uteblivit, om den ar
mycket oregelbunden osv.) bor patienten erbjudas alternativa metoder utan joniserande stralning (om
sadana finns).

Graviditet

Radionuklidundersokningar av gravida kvinnor medfor straldoser aven for fostret. Endast absolut
nddvandiga undersokningar ska darfor goras under graviditet, dar den sannolika nyttan vida 6verstiger
den risk som kvinnan och fostret utsétts for.

Amning

Innan radioaktiva lakemedel administreras till en ammande kvinna maste man évervaga mojligheten
att skjuta upp undersékningen tills kvinnan slutat amma, samt vilket radioaktivt lakemedel som &r
mest lampligt med tanke pa utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk.

Om administrering anses nddvandig, ska kvinnan inte amma barnet under 24 timmar och utséndrad
mjolk kasseras.

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

Fertilitet



Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sammibi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen som anges i detta avsnitt definieras som foljer:

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 kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Immunsystemet

Séllsynta: Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner som dyspné, hypotoni, bradykardi, asteni och
krakningar (oftast inom tva timmar efter administrering), angioddem. Andra 6verkanslighetsreaktioner
(allergiska hud- och slemhinnereaktioner med exantem (klada, urtikaria, 6dem), vasodilatation).
Mycket séllsynta: Andra 6verkénslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

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

Hjartat
Mindre vanliga: Brostsméartor/angina pectoris, onormalt EKG.
Sallsynta: Arytmi.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende.
Séllsynta: Buksmartor.

Hud och subkutan vavnad
Sallsynta: Lokala reaktioner pa injektionsstallet, hypestesi och parestesi, rodnad.
Ingen kand frekvens: Erythema multiforme.

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Omedelbart efter injektionen kan en metallisk eller bitter smak férekomma, ibland i
kombination med muntorrhet och férandrat luktsinne

Sallsynta: Feber, trétthet, yrsel, 6vergaende artritliknande smartor, dyspepsi.

Ovriga biverkningar

Exponering for joniserande stralning ar kopplad till uppkomst av cancer och en risk for arftliga skador.
Eftersom den effektiva dosen ar 16,4 mSv nar den hégsta rekommenderade aktiviteten pa 2 000 MBq
(500 i vila ochl 500 MBq under belastning) administreras som endagsprotokoll, férvéantas
sannolikheten for dessa biverkningar vara Iag.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
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49 Overdosering

Skulle en 6verdos av teknetium (®°mTc)-sestamibi administreras ska den absorberade dosen minskas sa
langt mojligt genom 6kad eliminering av radionukliden fran kroppen via frekventa miktioner och
tarmtémningar. En skattning av den effektiva dos som tillampades kan underléatta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(Tc-99m)féreningar.
ATC-kod: VO9GAO01

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvénds vid diagnostiska undersékningar synes teknetium (Tc-
99m)-sestamibildsning inte ha nagon farmakodynamisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter beredning med (**™Tc) natriumperteknetat bildas foljande teknetium (**™Tc)-sestamibikomplex:
[**mTc (MIBI)g]* Dar: MIBI = 2-metoxiisobutylisonitril

Biodistribution

Teknetium (%mTc)-sestamibi distribueras snabbt fran blodet ut i vavnaderna. Fem minuter efter
injektionen finns endast 8 % av den injicerade dosen kvar i blodbanan. Vid fysiologisk distribution
kan tydliga koncentrationer av teknetium (**™Tc)-sestamibi ses in vivo i flera organ. Normalt upptag av
sparamnet ar framforallt tydligt i spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallblasa, tunn- och
tjocktarm, njurar, urinblasa, plexus choroideus och skelettmuskulatur, ibland i brostvartor. Ett svagt,
homogent upptag i brost eller axill & normalt.

Skintigrafi av myokardperfusion

Teknetium (%MTc)-sestamibi &r ett katjonkomplex som diffunderar passivt genom kapillar- och
cellmembran. Inne i cellen &r det lokaliserat i mitokondrierna, dar det fastnar. Retentionen ar baserad
pa intakta mitokondrier som innebaér att det finns livsdugliga myocyter. Efter intravends injektion
distribueras &mnet i myokardiet avhéngigt av myokardperfusion och livsduglighet. Upptaget i
myokardiet, som ar beroende av det koronara blodflodet, &r 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 myokardiet reduceras av hypoxi. Redistributionen &ar
mycket liten varfor separata injektioner kravs for studier i vila och under belastning.

Skintimammografi

Upptaget av teknetium (®*mTc)-sestamibi i vavnaden beror framst pa vaskulariseringen, som oftast ar
hogre i tumorvavnad. Teknetium(®*mTc)-sestamibi ackumuleras i olika tumérer och da framst i
mitokondrierna. Upptaget har samband med en metabolism med hégre energiberoende och med
cellproliferation. Den celluldra ackumuleringen minskar vid dveruttryck av multiresistensproteiner.

Avbildning av dveraktiv biskdldkortelvavnad

Teknetium (®*mTc)-sestamibi lokaliseras i bade biskdldkortelvavnad och fungerande
skoldkortelvavnad, men forsvinner oftast snabbare fran normal skéldkortelvavnad an fran onormal
biskéldkortelvavnad.
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Eliminering

Eliminering av teknetium (**™Tc)-sestamibi sker framst via njurarna och det hepatobilidra systemet.
Aktivitet av teknetium (®*™Tc)-sestamibi fran gallbldsan visar sig i tarmen inom en timme efter
injektionen. Cirka 27 % av den injicerade dosen utsondras via njurarna inom 24 timmar och cirka
33 % av den injicerade dosen utsondras via feces inom 48 timmar. Farmakokinetiken hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte beskrivits.

Halveringstid
Den biologiska halveringstiden for teknetium (°*™Tc)-sestamibi dr ungefar 7 timmar vid vila och

belastning. Den effektiva halveringstiden (vilket inbegriper biologisk och fysikalisk halveringstid) &r
ungefar 3 timmar for hjartat och 30 minuter for levern.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Vid studier av akut intravends toxicitet pa mus, ratta och hund var den lagsta dosen av rekonstituerad
I6sning som resulterade i dodsfall 7 mg/kg (uttryckt som Cu (MIBI), BF,-innehall) hos honrattor.
Detta motsvarar 500 ganger den maximala dosen (MHD) om 0,014 mg/kg till vuxna (70 kg). Varken
ratta eller hund uppvisade behandlingsrelaterade effekter vid rekonstituerade 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 blédningar pa
injektionsstéllet.

Inga studier av reproduktionstoxicitet har utforts.

Cu (MIBI)4 BF, visade ingen gentoxisk aktivitet i Ames test, CHO/HPRT-test och test av
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 bedéma den
karcinogena potentialen hos denna beredningssats for radioaktiva lakemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tennkloriddihydrat

L-cysteinhydrokloridmonohydrat

Natriumcitratdihydrat

D-mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

1ar
Efter radioaktiv markning: 12 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter radioaktiv mérkning.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Under transport (inte langre an 7 dagar) i upp till 35 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radioaktiv markning finns i avsnitt 6.3.

Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med géllande lagstiftning om radioaktiva material.



6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml-injektionsflaskor av glas med propp av klorbutylgummi och aluminiumforsegling.
Injektionsflaskorna levereras i kartonger med 3 eller 6 flaskor per kartong.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radioaktiva lékemedel ska endast tas emot, anvandas och administreras av auktoriserad personal i

hérfor avsedda lokaler. Mottagning, férvaring, anvandning, éverlamning och avfallshantering ska ske i
enlighet med géllande anvisningar.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som uppfyller kraven pa bade stralsakerhet och
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska sakerhetsatgérder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar bara avsett fér anvandning vid beredning av teknetium (%™Tc)-
sestamibi och far inte administreras direkt till patienten utan

foregaende beredning.

Anvisningar om extempore-beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om injektionsflaskan skadas under beredningen av detta lakemedel ska den inte anvéndas.
Administreringen ska ske pa sadant sétt att riskerna for kontaminering av lakemedlet minimeras,
liksom stralningsrisken for anvandarna. Lamplig avskarmning &r obligatorisk.

Innehallet i beredningssatsen ar inte radioaktivt fore extempore-beredning. Efter tillsatsen av
natriumperteknetat (**™Tc) maste dock fullgod avskarmning uppratthallas.

Administrering av radioaktiva lakemedel innebér risker for andra personer genom extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krakningar eller andra biologiska vatskor. Stralskyddsatgarder
ska darfor vidtas i enlighet med géllande lagstiftning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (*™Tc) framstélls med anvandning 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), och kan betraktas som kvasistabilt med tanke pa dess langa halveringstid pa 2,13 x
105 ar.

Nedanstaende data har hamtats fran ICRP 80 och har beraknats med utgangspunkt i féljande
antaganden: Efter intravends injektion forsvinner substansen snabbt fran blodet och ackumuleras
huvudsakligen i muskelvévnad (inklusive hjértat), lever, njurar samt i mindre omfattning i spottkortlar
och skoldkorteln. N&r substansen injiceras vid ett belastningstest 6kar upptaget i hjérta och
skelettmuskulatur betydligt, med motsvarande lagre upptag i alla andra organ och vavnader.
Substansen utséndras via levern och njurarna i forhallandet 75 % respektive 25 %.

Organ Absorberad dos per aktivitetsenhet administrerad till patient
(mGy/MBQq) (i vila)
Vuxna 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
Brost 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallblasa 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Magtarmkanalen:
Magsack
Tunntarm 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Kolon 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
(Ovre kolon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Nedre kolon 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170)
Hjarta 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120)
Njurar
Lever
Lungor 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Muskler 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150
0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Matstrupe 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Aggstockar 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Bukspottkortel
ROd benmérg 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Spottkortlar 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Hud 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Mjalte 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Testiklar 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Brass
Skéldkortel 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Livmoder 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Ovriga organ 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Effektiv dos 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
[mSv/MB(q]
0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053




Organ Absorberad dos per aktivitetsenhet administrerad till patient
(mGy/MBQq) (vid belastning)
Vuxna 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
Brost 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallblasa 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Magtarmkanal
Magsack
Tunntarm 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Kolon 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
(Ovre kolon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120
(Nedre kolon 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130)
Hjarta 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
Njurar
Lever
Lungor 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Muskler 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Matstrupe 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Aggstockar 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Bukspottkortel
ROd benmérg 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Spottkortlar 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Hud 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Mjdlte 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Testiklar 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Brass
Skéldkortel 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Livmoder 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Ovriga organ 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Effektiv dos 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
[mSv/MB(q]
0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

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

Avbildning av hjartat

Den effektiva dosen efter administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 2 000 MBq
av teknetium (**™Tc)-sestamibi for en vuxen person som véger 70 kg ar cirka 16,4 mSv

for ett endagsprotokoll med administrering av 500 MBq i vila och 1 500 MBq vid belastning.

For denna administrerade aktivitet pa 2 000 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet

hjarta 14 mGy och de typiska stralningsdoserna i viktiga organ som gallblasa, njurar och 6vre kolon
69, 57 respektive 46,5 mGy.



Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 1 800 MBq
(900 MBgq i vila och 900 MBq vid belastning) av teknetium (%*mTc)-sestamibi for ett
tvadagarsprotokoll for en vuxen som vager 70 kg ar cirka 15,2 mSv.

For denna administrerade aktivitet pa 1 800 MBq ar den typiska stralningsdosen i malorganet

hjarta 12,2 mGy och de typiska stralningsdoserna i viktiga organ som gallblasa, njurar och évre kolon
64,8, 55,8 respektive 44,1 mGy.

Skintimammografi

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 1 000 MBq
av teknetium (%*mTc)-sestamibi for en vuxen person som véger 70 kg ar 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.

Avbildning av biskdldkortlar

Den effektiva dosen fran administrering av den maximala rekommenderade aktiviteten pa 700 MBq av
teknetium (**™Tc)-sestamibi for en vuxen person som vager 70 kg ar 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 gallblasa, njurar och 6vre kolon 27,3,
25,2 respektive 18,9 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Produkten ska dras upp under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna far inte Gppnas innan
gummiproppen har desinficerats. Lésningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta forsedd
med lampligt skyddsavskarmning och en steril engangsnal, eller med ett godkant automatisk
appliceringssystem.

Om injektionsflaskan skadats pa nagot satt ska produkten inte anvandas.

Instruktioner for beredning av teknetium (*°MTc)-sestamibi

A. Kokningsprocedur:

Beredningen av teknetium Tc-99m-sestamibi ska ske enligt foljande aseptiska procedur:

1 Vattentdta handskar ska anvéndas under beredningen.

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

3 Stick in kanylen pa en steril, blyskyddad spruta genom flaskans gummipropp och spruta in 1-5 mi
eluat av en (Tc-99m) natriumperteknatlosning med en radioaktivitet pa hogst 11 GBq (eller den
volym eluat som har 6nskad radioaktivitet, justerad med fysiologisk koksaltlésning) i en
injektionsflaska inom blyavskarmningen. Minst 5 ml (Tc¢c-99m) natriumperteknetatlésning anvands
for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq.

4 Med kanylen kvar i flaskan aspireras samma mangd luft for att bevara det atmosfariska trycket i

flaskan.

Ska flaskan tills innehallet ar helt I6st (cirka 1 minut).

Ta upp injektionsflaskan fran blyskyddet och placera den uppratt i ett val skyddat vattenbad med

kokande vatten, sa att inget vatten kommer i kontakt med aluminiumlocket, lat koka i 10—

12 minuter. Tidrakningen pa 10-12 minuter startar sa snart vattnet bérjar koka igen.

o o1

Obs! Injektionsflaskan maste sta uppratt hela tiden under kokningen. Anvénd ett vattenbad dar
proppen pa flaskan befinner sig ovanfor vattennivan.

7 Taupp injektionsflaskan ur vattenbadet, stoppa den i en blybehallare och lat den svalna under
femton minuter.

8 Inspektera losningen och kontrollera att den ar fri fran partiklar och missfargningar fore
administreringen.



9 Aspirera Idsningen med aseptisk teknik och en steril, skdrmad spruta. Anvand Idsningen inom tolv
(12) timmar efter beredningen.

10 Innan lésningen administreras till patient ska den radiokemiska renheten kontrolleras i enlighet
med den nedan beskrivna radio-TLC-metoden.

Obs! Det finns alltid en risk for sprickor och betydande kontaminering vid uppvarmning av
injektionsflaskor med radioaktivt innehall.

B. Termocykler-procedur:
Beredningen av teknetium Tc-99m-sestamibi ska ske enligt foljande aseptiska procedur:

1 Vattentata handskar ska anvéndas under beredningen.

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

3 Stick in kanylen pa en steril, blyskyddad spruta genom flaskans gummipropp och spruta in 1-5 ml
eluat av en (Tc-99m) natriumperteknatlosning med en radioaktivitet pa hogst 11 GBq (eller den
volym eluat som har 6nskad radioaktivitet, justerad med fysiologisk koksaltlésning) i en
injektionsflaska inom blyavskdrmningen. Minst 5 ml (Tc-99m) natriumperteknetatlésning anvands
for den hogsta aktiviteten pa 11 GBq.

4 Med kanylen kvar i flaskan aspireras samma mangd luft for att bevara det atmosfariska trycket i

flaskan.

Ska flaskan tills innehallet ar helt 16st (cirka 1 minut).

Placera skyddet i provblocket. Vrid skyddet ett kvarts varv, samtidigt som du utdvar ett latt tryck

nedat, for att sékerstalla att skydd och provblock sitt ihop ordentligt.

7 Tryck pa startknappen for att starta programmet (termocyklern varmer och kyler injektionsflaskan
och dess innehall automatiskt). Se apparatens instruktionshok for ytterligare information.

8 Inspektera losningen och kontrollera att den ar fri fran partiklar och missfargningar fore

administreringen.

9 Aspirera l6sningen med aseptisk teknik och en steril, skarmad spruta. Anvand I6sningen inom tolv
(12) timmar efter beredningen.

10 Innan I8sningen administreras till patient ska den radiokemiska renheten kontrolleras i enlighet
med den nedan beskrivna radio-TLC-metoden

o o1

Kvalitetskontroll

Radio-TLC-metod for kvantifiering av teknetium Tc-99m-sestamibi

1. Material

1.1 Neutral aluminiumoxid, typ T, pa platta av aluminiumfolie (MERCK kat.nr. 5551)
1.2 Etanol > 95 %

1.3 Lamplig stralningsdetektor

1.4 Liten kromatografivanna

2. Procedur
2.1 Placera 2-5 ml av l6sningen som ska undersokas pa den 8 cm langa och 2 cm breda remsan, pa
startlinjen 1,5 cm fran botten.
2.2 Placera remsan i kromatografivannan som innehaller absolut etanol till en niva av ungefar 1 cm.
2.3 Lat vatskefronten I6pa ungefar 6 cm fran startlinjen (tar cirka 10 min.).
2.4 Taut remsan ur vannan och lat den lufttorka.
2.5 Faststall aktivitetens fordelning 6ver remsan genom att skanna med lamplig stralningsmaétare eller
klipp remsan i tre bitar enligt bilden nedan och mét varje bit i lamplig skintraknare.
2.6 ldentifiera de radioaktiva flackarna efter deras Rf-vérde:
- reducerad och/eller hydrolyserad form av Tc-99m stannar kvar pa startlinjen Rf = 0,0-0,1
- fritt, obundet perteknetat, ®*"TcO,, foljer med I6sningen Rf = 0,4-0,7
- Tc-99m-sestamibi foljer med I6sningsfronten Rf =0,8-1,0
2.7 Berdkna % radiokemisk renhet som:



% teknetium (Tc-99m)-sestamibi = [aktivitet i den dvre delen (Rf=0,8-1,0)/summan av aktivitet i
alla delar] x 100
2.8 Andelen teknetium (Tc-99m)-sestamibi ska vara 94 %. Om ej, ska beredningen kasseras.

Obs! Anvand inte l16sningen om den radiokemiska renheten understiger 94 %.

T - Solvent front

Cut here

2.5cm
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= Apply drops of sample

Efter beredningen ska behallaren och allt ej anvant innehall destrueras i enlighet med lokala
foreskrifter for radioaktivt avfall.



	Obs! Det finns alltid en risk för sprickor och betydande kontaminering vid uppvärmning av injektionsflaskor med radioaktivt innehåll.

