PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Tetrofosmin ROTOP 0,23 mg beredningssats for radioaktivt lakemedel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Beredningssatsen innehaller tva olika behallare: injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2.
Injektionsflaska 1 innehaller 0,23 mg tetrofosmin i form av tetrofosmintetrafluoroborat
Injektionsflaska 2 innehaller 2,5 ml natriumvéatekarbonatlésning (0,2 M).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen (se avsnitt 6.1.)

Radionukleiden ingar inte i beredningssatsen.

3 LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel.
Injektionsflaska 1: vitt eller benvitt pulver
Injektionsflaska 2: klar, farglos 16sning

For radiomdrkning med natriumperteknetat(®**"Tc)ldsning

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Tetrofosmin ROTOP ar avsett for vuxna.
Pediatrisk population (se avsnitt 4.2.)

Teknetium(**™Tc)tetrofosminlosningen som erhalles efter radioméarkning med
natriumperteknetat(**™Tc)lésning ar avsedd for:

Myokardskintigrafi

Teknetium(**™Tc)tetrofosmin &r ett myokardperfusionsmedel avsett som komplement vid diagnos och
lokalisering av myokardischemi och/eller infarkt.

Hos patienter som undersoks med myokardskintigrafi kan EKG-gated SPECT anvandas for
beddmning av vanster hjartkammarfunktion (v&nster kammares ejektionsfraktion och vaggrorelse).

Brostskintigrafi

Teknetium(®**™Tc)tetrofosmin ar avsett som komplement till den initiala bedémningen (t.ex. palpation,
mammografi eller andra avbildningsmetoder och/eller cytologi) vid malignitetskarakterisering av
missténkta brostlesioner, nér samtliga 6vriga rekommenderade tester varit inkonklusiva.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och dldre

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

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

Myokardskintigrafi

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

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

Nar vilo- och belastningsinjektionerna ges olika dagar rekommenderas ett aktivitetsintervall pa 400—
600 MBq for varje dos teknetium(**™Tc)tetrofosmin. Vid undersékning av kraftigare individer (t.ex.
personer med bukfetma eller kvinnor med stora brgst) och vid EKG-gated SPECT kravs aktiviteter i
den dvre delen av intervallet.

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

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

Brostskintigrafi

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

Nedsatt njurfunktion

En noggrann bedémning av nytta-riskforhallandet kravs eftersom det finns en risk for okad
stralningsexponering for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

Anvandning for barn och ungdomar ska noga évervagas med avseende pa kliniska behov och
bedémning av nytta-riskforhallandet for denna patientgrupp. Aktiviteter som ska administreras till
barn och ungdomar kan beréknas enligt rekommendationerna i EANMSs (European Association of
Nuclear Medicine) pediatriska doseringskort. Aktiviteten som ska administreras till barn och
ungdomar kan beréknas genom att man multiplicerar en baslinjeaktivitet (for berdkning) med de
viktberoende koefficienter som anges i nedanstaende tabell.

A [MBq] som ska administreras = baslinjeaktivitet x koefficient



Baslinjeaktiviteten &r 63 Mbq som canceruppsdkande medel. Vid myokardskintigrafi ar 1agsta och
hogsta baslinjeaktiviteterna 42 respektive 63 Mbq for tvadagarsprotokollet vid myokardskintigrafi
bade i vila och vid belastning. For endagsprotokollet vid myokardskintigrafi &r baslinjeaktiviteten 28
Mgq i vila och 84 Mbq vid belastning. L&gsta aktivitet vid alla bilddiagnostikundersokningar ar 80

Mbg.

Vikt [kg] Koefficient | Vikt [kqg] Koefficient | Vikt [kg] Koefficient
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 571 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

Bildinsamling

Myokardskintigrafi

Planar eller foretradesvis SPECT-avbildning ska inte paborjas tidigare an 15 minuter efter injektion.

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

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

Brostskintigrafi

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

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

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

. Overkéanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot ndgon komponent i det markta radioaktiva lakemedlet.
. Graviditet (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for dverkénslighet och anafylaktiska reaktioner

Risken for verkanslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner maste alltid beaktas. Om
Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar ska administrering av ldkemedlet omedelbart
avbrytas och om det behdvs ska intravends behandling inledas. For att omedelbart kunna vidta
atgarder i nodsituationer ska noédvandiga lakemedel och nodvandig medicinsk utrustning sa som
endotrakealtub och ventilator vara omedelbart tillgangliga.



Individuell nytta—riskbed®émning

For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning kunna motiveras av den forvéantade
nyttan. Den administrerad aktivitet ska i varje enskilt fall vara sa lag som det rimligen gar for att fa
den diagnostiska information som kravs.

Nedsatt njur- och leverfunktion

For dessa patienter kravs en noggrann bedémning av nytta-riskforhallandet eftersom det finns en risk
for okad stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om lakemedlets anvandning for barn och ungdomar (se avsnitt 4.2.)

Forberedelse av patienten

For att minska stralningen ska patienten vara val hydrerad infor undersékningen. Uppmana patienten
att tomma blasan s ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersékningen.

Myokardskintigrafi

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

Brostskintigrafi
Patienten behdver inte fasta fore injektionen.

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

Brostlesioner mindre &n 1 cm i diameter upptécks inte alltid med brostskintigrafi eftersom
teknetium(®*mTc)tetrofosmins sensitivitet for detektion av dessa lesioner &r 36 % i forhallande till
histologisk diagnostisering. Ett negativt undersokningsresultat utesluter inte bréstcancer, sarskilt vid
en sa liten lesion.

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

Sarskilda varningar

Vid myokardskintigrafier under belastning ska hansyn tas till allménna kontraindikationer och
forsiktighetsatgarder i samband med framkallandet av ergometrisk och farmakologisk stress.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nastintill fritt fran
natrium.

For forsiktighet gallande miljofara, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Inga interaktioner har dock rapporterats i kliniska studier dér teknetium(**™Tc)tetrofosmin har
administrerats till patienter som samtidigt fatt annan medicinering. Lakemedel som paverkar
myokardfunktionen och/eller blodflédet, t.ex. betablockerare, kalciumantagonister eller nitrater, kan



ge upphov till falskt negativa resultat vid diagnos av kranskarlsjukdom. Pagaende medicinering ska
darfor alltid beaktas vid tolkning av scintigrafiresultaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

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

Graviditet
Tetrofosmin ROTOP &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Man har inte gjort nagra toxicitetsstudier avseende fortplantning pa djur med detta lakemedel. Vid
radionukleidundersokningar av gravida kvinnor utsétts aven fostret for stralningsdoser. Vid
administrering av 250 MBq tetrofosmin(**™Tc) under belastning, foljt av 750 MBq i vila far man en
absorberad dos pa 8,1 mGy i uterus. En stralningsdos dver 0,5 mGy (motsvarande exponeringen for
arshakgrundsstralningen) kan betraktas som en potentiell risk for fostret.

Amning

Innan radioaktiva lékemedel administreras till en kvinna som ammar ska mojligheten att avvakta med
administreringen av radionukleiden tills kvinnan har upphort med amningen évervagas. Man ska
ocksa noga Gvervaga vilken radioaktiva lakemedel som ar lampligast med tanke pa att radioaktivitet
passerar dver i brostmjolk.

Det ar inte ként om teknetium(®*™Tc)tetrofosmin passerar éver i brostmjolk. Om administrering anses
nddvéndigt ska man darfor ersatta amningen med modermjélksersattning under minst 12 timmar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner &r inte att forvanta efter anvandning
av detta lakemedel.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar av teknetium(®*™Tc)tetrofosmin ar allméant vedertagna:

Klassificering av organsystem Mycket séllsynta (<1/10 000)

Immunsystemet Ansiktsddem, dverkanslighetsreaktion,
allergisk reaktion, anafylaktisk reaktion

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

Blodkarl Rodnad, hypotoni

Andningsvégar, bristkorg och Dyspné

mediastinum

Magtarmkanalen Kréakningar, illamaende, brannande kansla i
munnen

Hud och subkutan vavnad Urtikaria, klada, erytematGsa utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid Véarmekansla
administreringsstéllet




Undersokningar Okat antal vita blodkroppar

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

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

I handelse av att en stralningsoverdos med teknetium(®*mTc)tetrofosmin administrerats ska den
absorberade dosen till patienden reduceras dér det & mgjligt. Det gér man genom att 6ka kroppens
utséndring av radionukleiden genom frekvent miktion och tarmtémning. Det kan vara bra att uppskatta
tillford effektiv dos.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, hjarta och kretslopp,
teknetium(®*mTc)tetrofosmin, ATC-kod: VO9GAO02.

Farmakologiska effekter forvéantas inte forekomma efter intravends administrering av
teknetium(®*mTc)tetrofosmin i rekommenderade doser. Studier pa djur har visat att det myokardiella
upptaget av teknetium(®*™Tc)tetrofosmin &r linjart relaterat till blodflodet i kranskarlen, vilket
bekréftar komplexets effektivitet som agens vid myokardskintigrafier.

Baserat pa klinisk erfarenhet av EKG-gated myokardskintigrafi kan denna metod anvandas for att
kartlagga forandringar (eller stabilitet) i vansterkammarfunktionen 6ver tid. Tillforlitligheten for sadan
seriekartldggning forvéantas vara néstan samma som for andra vanliga méattekniker (t.ex. EKG-gated
blodpoolskintigrafi).

Begransade data hos djur visar upptag av teknetium(®*™Tc)tetrofosmin i brosttumorceller.
Klinisk effekt och sékerhet
(**™Tc) tetrofosmins diagnostiska varde har undersokts i ett flertal studier.

Myokardskintigrafi: | en multicenterstudie med 252 patienter med misstankt kranskarlsjukdom
undersoktes patienterna med bilddiagnostik med Tc-99m tetrofosmin under belastning och i vila. Tva
separata injektioner av radiosparamnet anvandes med 4 timmars mellanrum samma dag. Enplansbilder
(planar) erhélls. Koronarangiografi anvandes som referensstandard. Tc-99m tetrofosmin visade
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foljande varden: sensitivitet 77 %, specificitet 58 %, positivt prediktivt varde 89 % och negativt
prediktivt varde 37 %.

Brostskintigrafi:

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

Pediatrisk population

Det finns inte s3 manga studier av tillampningen av Tc-99m hos barn; mestadels handlar det om
medfodda hjartfel och Kawasakis sjukdom. Proyo m.fl. presenterade en fallstudie med en 14-arig
pojke vars hjartmuskelbrygga under stress pavisades med koronarangiografi och bekréftades med
myokardskintigrafi med 430 MBq (**™Tc¢) tetrofosmin i vila och under fysisk belastning. Forfattarna
drar slutsatsen att hjartmuskelbrygga ar en sallsynt och viktig differentialdiagnos vid anginaliknande
smarta hos barn utan hypertrofisk kardiomyografi. Ekman-Joelsson m.fl. rapporterade resultaten fran
myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin 4 till 15 ar efter kirurgi av 12 patienter med lungatresi.
Undersokningen visade perfusionsdefekter hos 9 av de 12 barnen. Mostafa m.fl. bekréftade att Tc-99m
tetrofosmin &r en precis icke-invasiv diagnostisk teknik for att pavisa avvikelser i myokardperfusionen
hos patienter med Kawasakis sjukdom samt fore och efter koronar-bypass. Kashyap m.fl. utvarderade
genomfdrbarhet och resultat av myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin eller tallium (T1-201)
under belastning hos 84 barn med Kawasakis sjukdom. Forfattarna fann reversibla
perfusionsavvikelser hos 12 patienter och drog slutsatsen att reversibla perfusionsavvikelser kan ses
hos asymptomatiska patienter med Kawasakis sjukdom. Lim m.fl. undersokte sakerhet vid och
anvandbarhet av myokardskintigrafi med Tc-99m tetrofosmin under belastning hos 11 barn med
Kawasakis sjukdom i anamnesen. Inga ogynnsamma héndelser rapporterades i samband med
radioisotopinjektion. 10 av 11 patienter hade normala prov. Den enda patienten med avvikande
resultat visade en minimal (2%) fast avvikelse i vansterkammarvaggen. Forfattarna drar slutsatsen att
myokardskintigrafi med belastning ar en séker och anvandbar metod for att bedéma myokardperfusion
hos samarbetsvilliga barn med Kawasakis sjukdom i anamnesen. De kom ocksa fram till att
undersokningen &r ett anvandbart komplement till konventionella metoder for koronar-riskstratifiering
hos sadana patienter. Fu m.fl. pavisade mycket liten dverensstammelse mellan tvadimensionell
ekokardiografi och Tc-99m tetrofosmin hos 28 barn. Mycket liten verensstammelse pavisades aven
mellan dipyridamol-Tc-99m tetrofosmin-SPECT under stress och koronarangiografi hos 29 barn med
Kawasakis sjukdom.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Upptag i organ

Upptaget i myokardiet ar snabbt och nar ett maximum pa ca 1,2 % av den injicerade dosen med
tillracklig retention for att mojliggora myokardskintigrafi med enplans- eller SPECT-teknik fran 15
minuter upp till 4 timmar efter administrering.

Eliminering



Teknetium(®**™Tc)tetrofosmin forsvinner snabbt ur blodet efter intravends injektion; mindre &n 5 % av
den administrerade aktiviteten finns kvar i blodet 10 minuter efter injektionen. Clearance av
bakgrundsvavnad &r snabb fran lunga och lever. Aktiviteten i dessa organ minskar efter fysisk
aktivitet, med 6kad sekvestrering i skelettmuskulatur. Cirka 66 % av injicerad aktivitet utsondras inom
48 timmar efter injektionen, med cirka 40 % utsondrat i urinen och 26 % i feces.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

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

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Injektionsflaska 1:

Tennkloriddihydrat
Dinatriumsulfosalicylat-trihydrat
Natriumglukonat

Mannitol

Injektionsflaska 2:
Natriumvatekarbonat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Obruten forpackning &r hallbar i 12 manader.
Efter radiomérkning 12 timmar nar den foérvaras vid hogst 25 °C.

Radiokemisk stabilitet under anvandning och efter radiomarkning ar pavisad for en (1) arbetsdag. Ur
mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart, sdvida metoden for radiomarkning och
utspadning inte utesluter risken for mikrobiologisk kontamination. Om produkten inte anvands
omedelbart &r det anvandaren som ansvarar for forvaringstider och forvaringsbetingelser under
anvéandning.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radiomarkning finns i avsnitt 6.3.

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



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas (Typ I, Ph. Eur.) med 10 ml nominal kapacitet, forsluten med en propp av
syntetiskt gummi och en hatta av aluminium med snépplock.

Tetrofosmin ROTOP tillhandahalls i form av en beredningssats som bestar av tva injektionsflaskor av
glas som inte kan anvéndas separat.

Forpackningsstorlek: 2 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)

5 beredningssatser (injektionsflaska 1 och injektionsflaska 2)

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Den rekonstruerade och radiomarkta produkten ar en Klar, farglds I6sning.

Allmén varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behdrig personal i for andamalet
avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, 6verforing och kassering ska utforas enligt
gallande foreskrifter och/eller tillstand utfardade av lokala behériga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralsakerhetsmassiga och farmaceutiska
kvalitetkrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

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

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

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

Administrering ska ske pa ett sddant stt att risken for kontamination av lakemedlet, samt risken for
bestralning av anvandarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Beredningssatsens innehall innan rekonstituering och radiomarkning ar inte radioaktivt. Efter tillsats
av natriumperteknetat (**"Tc) (Ph. Eur.) ska lamplig skdrmning av den slutliga beredningen tillampas
och uppratthallas.

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

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden, Tyskland
Tel: +4935126310210



Fax: +49 351 26 31 03 13
e-mail: service@rotop-pharmaka.de
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55156

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-05-29/2023-02-22

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-07-15
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11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (**™Tc) framstélls med en (**Mo/**™Tc)-generator och sénderfaller under avgivande av
gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium
(®9Tc) som, med tanke pa dess langa halveringstid om 2,13 x 105 ar, kan anses vara kvasistabil.

Den beraknade absorberade straldosen for en vuxen normalviktig patient (70 kg) efter en intravends
injektion av teknetium(**™Tc)tetrofosmin enligt ICRP 128 och Andersson m.fl. 2014 listas i
nedanstaende tabeller. For berakning av effektiv dos for vuxna anvande Andersson m.fl.
datavoxelfantomer och vagningsfaktorer fran ICRP-publikationerna 110 respektive 103.

Vilande patient | Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet (mGy/MBqQ)
Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022
Urinblasa 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Benytor 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Hjarna 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Brost 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012
Gallblasans vagg 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3
Mag-tarmsystemet

Magséckens vagg 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024
Tunntarmens vagg 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081
Grovtarmens véagg 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15
Ovre tjocktarmens vigg 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16
Nedre tjocktarmens vagg | 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12
Hjartvaggen 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023
Njurar 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055
Lever 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02
Lungor 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016
Muskler 0,0033 0,0041 0,0062 0,0094 0,017
Matstrupe 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
Aggstockar 0,0088 0,011 0,016 0,024 0,04
Bukspottkortel 0,0049 0,0062 0,01 0,015 0,025
R&d benmérg 0,0038 0,0046 0,0068 0,0095 0,016
Hud 0,002 0,0024 0,0038 0,006 0,011
Mijdlte 0,0039 0,005 0,0078 0,0012 0,021
Testiklar 0,0031 0,0039 0,0062 0,0096 0,017
Tymus 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
Skoldkortel 0,0055 0,0082 0,013 0,026 0,047
Urinblasans vagg 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Livmoder 0,0078 0,0097 0,015 0,022 0,035
(")vriga organ 0,0038 0,0049 0,0076 0,012 0,02
Effektiv dos (mSv/MBq) | 0,0063 0,01 0,015 0,024 0,046
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Under belastning Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet
(mGy/MBQ)
Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,0044 0,0055 0,0083 0,012 0,022
Urinblasa 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Benytor 0,0063 0,0075 0,011 0,016 0,03
Hjérna 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016
Brost 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013
Gallblasans vagg 0,027 0,032 0,042 0,073 0,23
Mag-tarmsystemet
Magséckens vagg 0,0046 0,0061 0,0098 0,014 0,024
Tunntarmens végg 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062
Grovtarmens végg 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11
Ovre tjocktarmens vigg 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12
Nedre tjocktarmens vdgg | 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092
Hjartvaggen 0,0052 0,0065 0,0097 0,015 0,025
Njurar 0,01 0,012 0,017 0,025 0,043
Lever 0,0033 0,0041 0,0063 0,0092 0,016
Lungor 0,0032 0,0042 0,0063 0,0096 0,017
Muskler 0,0035 0,0043 0,0065 0,0099 0,018
Matstrupe 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017
Aggstockar 0,0077 0,0096 0,014 0,021 0,036
Bukspottkortel 0,005 0,0063 0,0098 0,015 0,025
Rdd benmérg 0,0039 0,0047 0,0071 0,01 0,017
Hud 0,014 0,0027 0,0043 0,0068 0,013
Mijdélte 0,0041 0,0052 0,0082 0,012 0,022
Testiklar 0,0034 0,0043 0,0066 0,01 0,018
Tymus 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017
Skoldkortel 0,0047 0,0068 0,011 0,02 0,037
Urinblasans vagg 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Livmoder 0,007 0,0087 0,013 0,02 0,32
Ovriga organ 0,0038 0,0049 0,0075 0,012 0,02
Effektiv dos (mSv/MBq) | 0,0058 0,0088 0,013 0,021 0,039

Hjartscintigrafi: 99mTc-tetrofosmin administreras som tva intravendsa injektioner antingen forst i vila
och sedan under belastning eller tvdrtom. Det rekommenderade aktivitetsintervallet for den forsta
dosen ar 250-400 MBq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen, som ges minst 1
timme senare, & 600-800 MBg.

Effektiv dos efter administrering av maximal dos 800 MBq i vila ar 5,0 mSv (for en vuxen patient som
vager 70 kg) och 4,6 mSv under belastning.

Om maximal rekommenderad dos 1200 Mbq tillférs inom 1 timme, kan effektiv dos bli 7,3 mSv.

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

Beredning ska ske under aseptiska forhallanden. Injektionsbehallarna far inte 6ppnas innan proppen
har desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med en steril engangsspruta med lampligt
stralskydd och steril engangsnal eller med ett validerat automatiskt beredningssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad ska produkten inte anvandas.
Metod for beredning av injektion med teknetium(®*™Tc)tetrofosmin:
Tetrofosmin ROTOP &r en beredningssats med tva injektionsflaskor.

Injektionsflaska 1 innehaller ett pulver for intravends anvandning efter rekonstituering med 0,5 ml
I6sning fran injektionsflaska 2 och darpa féljande radiomarkning med natriumperteknetatldsning.
Tillsétt inte 16sningen i injektionsflaska 2 och natriumperteknetatlésningen i omvand ordning. Det
leder till minskad méarkningseffektivitet.

Anvand genomgaende aseptisk teknik.

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

e Anvand en spruta for att 6verfora 0,5 ml 16sning fran injektionsflaska 2 till injektionsflaska
1. Dra ut 0,5 ml kvave fran injektionsflaska 1 innan sprutan avlagsnas. Skaka varsamt
injektionsflaskan sa att pulvret I6ses fullstandigt.

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

e Spruta in natriumperteknetatlsning i injektionsflaska 1 med en spruta. Dra ut 5 ml av den
gas som finns ovanfor l16sningen innan sprutan avlagsnas fran injektionsflaskan. Avlagsna
ventilationskanylen. Skaka injektionsflaskan sa att pulvret loses fullstandigt (vand aven
injektionsflaskan upp och ned flera ganger).

o Efter 15 minuters reaktionstid, mat den totala radioaktiviteten och berdkna volymen som ska
injiceras.

e Om nodvandigt, spad med steril isoton saltlosning sa att den slutliga volymen blir 10 ml.
Skaka igen sa att blandningen l6ses fullstandigt. Den radiomérkta beredningen kan spéadas
ytterligare utanfor originalinjektionsflaskan med en proportion pa upp till 1:10.

Observera:
Perteknetatlosningens volym maste vara 3,5-5,5 ml.

Perteknetatl6sningens koncentration far inte Gverstiga 2,2 Gbg/ml.
Hoppa inte dver ventileringssteget. Det kan forsdmra den radiokemiska renheten.

Anvand inte satsen om den radiokemiska renheten understiger 90 %.

Den radiokemiska renheten okar i allménhet inom de forsta timmarna efter radiomarkning. Vanligen
ar den nérmare 99 % efter 6 timmar.

Forvara den radiomarkta beredningen vid hogst 25 °C och anvand den inom 12 timmar efter
beredningen. Kassera allt oanvant material och dess forpackning enligt géllande anvisningar.

Produktens egenskaper efter radiomérkning:

Utseende: Klar till svagt opalescent, farglds vattenldsning
pH: 7,5-9,0
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Kvalitetskontroll

Den radiokemiska renheten ska kontrolleras enligt en av foljande metoder:
TLC
Kromatografiskt system:

(1) Varian ITLC-SA-remsa (2 cm x 20 cm) — Varmeaktivera ej
(2) Passande kromatografikarl och lock

(3) 65:35 v/v aceton: diklorometanblandning (beredes dagligen)
(4) Spruta 1 ml med nal 22-25 G

(5) Lampligt méatinstrument

Metod:

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

2 Markera startlinjens lage med en blyertspenna pa en Varian ITLC-SA-remsa 3 cm fran dess
nedre kant och med en blackpenna 15 cm fran blyertsmarkeringen. Blyertslinjen visar stéllet dar
provet ska appliceras och fargens vandring fran blacklinjen visar 16sningsmedelsfrontens position dar
den uppatgaende elueringen ska stanna.

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

(@) Applicera 10 ul av den fardigberedda injektionsvétskan vid remsans borjan med en 1 ml spruta
och kanyl. Lat inte vatskan komma i kontakt med blyertsmarkeringen. Lat inte flacken torka. Satt
omedelbart remsan i kromatografikarlet och satt pa locket.

Se till att remsan inte klibbar fast vid karlets sidor.

Observera: 10 pl vatska ger en flack med en diameter pa cirka 10 mm. Olika véatskevolymer har visat
sig ge icke tillforlitliga varden for radiokemisk renhet.

(5) Nar l6sningen nar blacklinjen, avlagsna remsan fran karlet och lat torka.

(6) Klipp remsan i tre delar vid de markerade klippstallena och mat aktiviteten pa varje del med
lamplig métutrustning. FOrsok se till att matgeometrin for varje del &r lika och att minimera
utrustningens dodtidsforluster.

@) Berakna den radiokemiska renheten enligt foljande:

Mittersta delens aktivitet
teknetium(®*™Tc)tetrofosmin [%] = x 100
Totala aktiviteten av samtliga tre delar

Observera: Fritt teknetium(**™Tc)perteknetat vandrar till remsans 6versta
del. Teknetium(**™Tc)tetrofosmin vandrar till remsans mittendel. Reducerat hydrolyserat teknetium
(®*™Tc) och alla hydrofila kontaminationer stannar i borjan pa remsans nedersta del.

Anvand inte satsen om den radiokemiska renhetsgraden understiger 90 %.
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Forenklad kromatografisk metod for snabb kvalitetskontroll

a) Analys av teknetium(**"Tc)perteknetat och andra hydrofila kontaminationar
(kontamination A)

Kromatografiskt system:

TLC-platta: ITLC-SA

Losningsmedel: vatten

Prov: 1-2 ul i
Rinnavstand: 6-8 cm -
Detektor: en lamplig detektor [ ]

Uppsparning med radioaktivitetsraknare utan sarskild resolution:

Efter utveckling, avlagsna remsan fran den kromatografiska
behallaren, 13t lufttorka och klipp itu vid det markerade stallet.
Mt bada delarnas radioaktivitet separat.

Satt ovre delens aktivitet i relation till den totala aktiviteten.

Uppsparning med radioscanner:

Efter utveckling, avlagsna remsan fran den kromatografiska behallaren, lat lufttorka och mat
aktivitetesdistributionen och visa fram dem i ett kromatogram. Berédkna de enkla topparnas
procentsatser.

Aktivitet ion A [%]
Aktivitet bon delarna

x 100

Kontamination A [%] =

b) Analys of teknetium (°**™Tc) i kolloidal form (kontamination B)

Kromatografiskt system:

TLC-platta: ITLC-SA

Losningsmedel: vatten/acetonitril/glacialacetisk syra 1:1:2
Prov: 1-2 ul

Rinnavstand: 6-8 cm

Detektor: en lamplig detektor

Uppsparning med radioaktivitetsraknare utan sarskild resolution:

Efter utveckling, avlagsna remsan fran den kromatografiska
behallaren, 13t lufttorka och klipp itu vid det markerade stallet. cotloidal
Mat bada delarnas radioaktivitet separat.

Jamfor aktiviteten pa delen med utgangslaget med den totala aktiviteten.

Uppsparning med radioscanner:

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

Aktivitet nedre delen

Kontamination B [%] = Aktivitet bedre delen x 100
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C) Berdkna den radiokemiska renheten enligt féljande:

Teknetium(®**™Tc)tetrofosmin [%] = 100% - (kontamination A [%] + kontamination B [%])
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