CUrium

VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Striascan 74 MBg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta sisaltda 74 MBq joflupaania ('?°l) referenssiajankohtana (0,07-0,13 pg/mli
joflupaania).

Yksi 2,5 ml:n kerta-annosinjektiopullo sisaltad 185 MBq joflupaania ('231)
(ominaisaktiivisuusalue 2,5-4,5 x 10'* Bg/mmol) referenssiajankohtana.
Yksi 5 ml:n kerta-annosinjektiopullo sisaltda 370 MBq joflupaania ('%3I)
(ominaisaktiivisuusalue 2,5-4,5 x 10" Bg/mmol) referenssiajankohtana.

Jodi-123:n fysikaalinen puoliintumisaika on 13,2 tuntia. Se hajoaa lahettden gammasateilya,
jonka energia on paasaantoisesti 159 keV seka rontgensateilyd, jonka energia on 27 keV.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttéon.

Striascan on tarkoitettu striatumin funktionaalisten dopaminergisten hermopaatteiden
menetyksen osoittamiseen:

o aikuisilla potilailla, joilla on Kliinisesti epavarma Parkinsonin oireyhtyma, esimerkiksi
potilaat, joilla on varhaisia oireita, jotta voitaisiin hel[pommin erottaa toisistaan
essentiaali vapina ja Parkinsonin oireyhtyma, joka liittyy idiopaattiseen Parkinsonin
tautiin, monisysteemiatrofiaan ja etenevaan supranukleaariseen halvaukseen.
Striascan ei pysty erottamaan toisistaan Parkinsonin tautia, monisysteemiatrofiaa ja
etenevaa supranukleaarista halvausta.

o auttamaan erottamaan todennakdisen Lewyn kappale -dementian Alzheimer-
dementiasta aikuisilla potilailla. Striascan ei pysty osoittamaan Lewyn kappale -
dementian ja Parkinson-dementian valista eroa.

CIS bio international, Member of Curium group
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4.2 Annostus ja antotapa

Striascania tulee kayttaa vain aikuisille potilaille, joilla on liikehairididen ja/tai dementian
hoitoon perehtyneen laakarin lahete.

Laakevalmiste on tarkoitettu kaytettavaksi vain sairaaloissa tai isotooppidiagnostiikkaan
erikoistuneissa yksikoissa.

Annostus
Kliininen teho on dokumentoitu annosvalille 110-185 MBq. Annosta 185 MBq ei pida ylittaa,
eika valmistetta saa kayttaa, kun aktiivisuus on alle 110 MBq.

Jotta radioaktiivisen jodin kertyminen kilpirauhaseen voidaan minimoida, potilaille on
annettava asianmukaista kilpirauhasen suojaushoitoa ennen injektiota, esimerkiksi antamalla
suun kautta noin 120 mg kaliumjodidia 1-4 tuntia ennen Striascan-injektiota.

Erityisryhmét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Merkitsevaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty
muodollisia tutkimuksia. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Kaytettavaa aktiivisuuspitoisuutta on harkittava tarkoin, silla lisdantynyt sateilyaltistus on
mahdollista nailla potilailla.

Pediatriset potilaat
Striascanin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Striascan on tarkoitettu annettavaksi laskimoon.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Ennen lddkkeen késittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Striascan tule kayttaa laimentamatta. Injektiokohdassa esiintyvan kivun mahdollisuuden
minimoimiseksi suositellaan hidasta kasivarren laskimoon annettavaa (vahintaan

15-20 sekunnin kestoista) injektiota.

Kuvantaminen

SPECT-kuvaus tulee suorittaa 3-6 tunnin kuluessa injektiosta. Kuvaus tulisi tehda
gammakameralla, jossa on tarkkapiirtoinen kollimaattori, kameran energiaikkuna asetettuna
159 keV:n kohdalle ja energiaikkunan leveys £ 10 %. Kerayskulmien lukumaaran on oltava
vahintdan 120 kpl koko 360 asteen kierroksella. Tarkkapiirtoisella kollimaattorilla kuvattaessa
py6rimissateen on oltava yhdenmukainen ja se on asetettava niin pieneksi kuin mahdollista
(tyypillisesti 11-15 cm). Striatumin kuvantamismallilla tehdyt kokeelliset tutkimukset ovat
osoittaneet, ettad optimaalinen kuva saadaan valitsemalla matriisikoko ja suurennus niin, etta
pikselikooksi tulee 3,5-4,5 mm. Jotta saavutetaan optimaalinen kuvan laatu, tulee kerata
vahintdan 500 000 pulssia.
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4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktioiden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos esiintyy yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita, Iadkkeen anto taytyy lopettaa
valittdmasti ja aloittaa tarpeen mukaan laskimonsisainen hoito. Hatatilanteiden valitonta
hoitoa varten tarpeellisten valineiden, kuten intubaatioputken ja ventilaattorin on oltava
valittdmasti saatavilla.

Yksiléllinen hydty/riski -perustelu

Kaikilla potilailla sateilyaltistuksen pitaa olla perusteltavissa siita todennakdisesti saatavalla
hyodylla. Annetun sateilyannoksen pitaa aina olla niin pieni kuin tarvittavan diagnostisen
tiedon saamiseksi on kohtuudella mahdollista.

Munuaisten vajaatoiminta / maksan vajaatoiminta

Merkittdvasta munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta karsivilla potilailla ei ole tehty
muodollisia tutkimuksia. Tietojen puuttuessa Striascania ei suositella kaytettavaksi
kohtalaisesta tai vaikeasta munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta karsivilla potilailla.
Hydoty-/haittasuhteen huolellinen harkinta on tarpeen naiden potilaiden kohdalla kohonneen
sateilyaltistuksen mahdollisuuden takia.

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimusta ja sen jalkeen, ja hanta on kehotettava
virtsaamaan mahdollisimman usein ensimmaisten 48 tunnin aikana tutkimuksen jalkeen
sateilyaltistuksen vahentamiseksi.

Striascan-kuvien tulkinta

Striascan-kuvat tulkitaan visuaalisesti striatumin ulkonadn perusteella.

Visuaalisen tulkinnan kannalta optimaalinen rekonstruoitujen kuvien presentaatio on
transaktiaalinen leikekuva, joka on samansuuntainen isoaivojen etu-ja takaliittimen (AC-PC,
anterior commissure-posterior commissure) linjan kanssa. Se, onko 16ydds normaali vai
epanormaali, arvioidaan tarkastelemalla striataalisen signaalin laajuutta (muodon mukaan) ja
voimakkuutta (suhteessa taustaan).

Normaalildyddkselle on tyypillista, ettd leikekuvissa nékyy kaksi symmetristd sirpinmuotoista
aluetta, joilla on yhta voimakas kertyma. Epanormaaleissa |0ydoksissa kertyma on joko
epasymmetrinen tai symmetrinen ja voimakkuudeltaan epatasaisesti jakautunut ja/tai
sirppimaisyys puuttuu.

Visuaalisen tulkinnan lisana voidaan kayttaa semikvantitatiivista arviointia CE-merkitylla
ohjelmistolla, jolloin striatumin Striascan-kertymaa verrataan referenssialueen kertymaan ja
naitd osuuksia verrataan ikdan suhteutettuun terveiden tutkittavien tietokantaan.
Suhteellisten osuuksien tarkastelusta, kuten vasemman/oikean striatumin Striascan-
kertyman (symmetrian) tai hantatumakkeen/aivokuorukan kertyman suhteen tarkastelusta,
voi olla lisdapua kuvien arvioinnissa.
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Semikvantitatiivisia menetelmia kaytettdessa on huomioitava seuraavat asiat:

e Semikvantitatiivista arviointia saa kayttaa ainoastaan visuaalisen tulkinnan tukena.

e Arviointiin saa kayttaa vain CE-merkittyja ohjelmistoja.

e CE-merkittya ohjelmistoa kayttavilla henkildilld on oltava suoritettuna ohjelmiston
valmistajan koulutus ja kayttajien on noudatettava Euroopan isotooppiladketieteen
yhdistyksen (EANM) kuvantamista, rekonstruktiota ja arviointia koskevia ohjeita.

e Tulkitsijan on tehtava ensin visuaalinen tulkinta ja sen jalkeen semikvantitatiivinen
analyysi valmistajan ohjeiden mukaisesti, mukaan lukien kvantitointiprosessin
laadunvarmistustarkistukset.

o Striatumkertymaa on verrattava viitealueen kertymaan ROI/VOI-tekniikoiden
avulla.

o Vertailua ikdan suhteutettuun terveiden tutkittavien tietokantaan suositellaan,
jotta voidaan huomioida striataalisen sitoutumisen oletettava vdheneminen ian
myota.

o Kaytetyt rekonstruktio- ja suodatusasetukset (mukaan lukien
attenuaatiokorjaukset) saattavat vaikuttaa semikvantitatiivisiin arvoihin.
CE-merkityn ohjelmiston valmistajan suosittelemia rekonstruktio- ja
suodatusasetuksia on noudatettava ja niiden on vastattava terveiden
tutkittavien tietokannan semikvantifikaatioon kaytettyja vastaavia asetuksia.

o Striataalisen sitoutumisen suhteen (SBR, striatal binding ratio) mukaan
mitatun striataalisen signaalin voimakkuus ja epasymmetrisyys seka
hantatumakkeen ja aivokuorukan valinen suhde antavat objektiiviset
numeeriset arvot, jotka vastaavat visuaalisen arvioinnin parametreja ja joista
voi olla apua vaikeasti tulkittavissa tapauksissa.

o Jos semikvantitatiiviset arvot ovat ristiriidassa visuaalisen tulkinnan kanssa,
on arvioitava, onko kuvan ROI/VOl-alueet maaritetty asianmukaisesti, onko
kuvan orientaatio oikein ja onko kuvantamisessa ja attenuaatiokorjauksessa
kaytetty asianmukaisia parametreja. Joissakin ohjelmistopaketeissa on tukea
naille prosesseille, mika vahentaa kayttajasta johtuvaa vaihtelua.

o Lopullisessa arviossa on aina otettava huomioon seka visuaaliset etta
semikvantitatiiviset tulokset.

Erityisvaroitukset

Tama ladkevalmiste sisaltda enintdan 197 mg alkoholia (etanolia) kussakin annoksessa.
Maara on yhta kuin 39,5 mg/ml (5 tilavuusprosenttia) etanolia (alkoholia). Alkoholimaara
5 ml:ssa tata 1adkevalmistetta vastaa 5 ml:aa olutta tai 2 ml:aa viinia. Pienella maaralla
alkoholia, jota tama laakevalmiste sisaltaa, ei ole huomattavia vaikutuksia.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on
olennaisesti’natriumiton”.

Katso ymparistdvaaroja koskevat varotoimet kohdasta 6.6.

E4827nD
12/2024



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisella.

Joflupaani sitoutuu dopamiinin kuljettajaan. Vaikuttavat aineet, jotka sitoutuvat voimakkaasti
dopamiinin kuljettajaan, saattavat hairita Striascanilla tehtdvaa diagnoosia. Tallaisia aineita
ovat esimerkiksi:

- amfetamiini,

- bupropioni,

- kokaiini,

- kodeiini,

- deksamfetamiini,

- metyylifenidaatti,

- modafiniili,

- fentermiini.

Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat, kuten sertraliini, saattavat lisata tai heikentaa
joflupaanin sitoutumista dopamiinin kuljettajaan.

Seuraavien vaikuttavien aineiden ei kliinisissa tutkimuksissa ole osoitettu hairitsevan
Striascan-kuvantamista:

- amantadiini,

- triheksifenidyyli,

- budipiini,

- levodopa,

- metoprololi,

- primidoni,

- propranololi ja

- selegiliini.

Dopamiiniagonistien ja -antagonistien, jotka vaikuttavat postsynaptisiin
dopamiinireseptoreihin, ei odoteta hairitsevan kuvantamista Striascanilla ja niiden kayttoa
voidaan haluttaessa jatkaa. Eldinkokeissa on havaittu, ettd esim. pergolidi ei hairitse
Striascan-kuvantamista.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Jos hedelmallisessa idssa olevalle naiselle aiotaan antaa radiofarmaseuttisia l1aakkeita, on
tarkeaa selvittda, onko han raskaana. Kaikkien naisten, joiden kuukautiset ovat jaaneet
tulematta, on oletettava olevan raskaana kunnes toisin osoitetaan. Jos on epaselvaa, onko
potilas raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat jaaneet tulematta, jos kuukautiskierto on hyvin
epasaanndllinen, jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ei kayteta
ionisoivaa sateilya (jos sellaisia on).

Raskaus

Elaimilla ei ole tehty tata valmistetta koskevia lisdantymistoksisuustutkimuksia. Raskaana
oleville naisille tehdyt radionukliditoimenpiteet altistavat myds sikion sateilylle. Kun potilaalle
annetaan185 MBq ('?%l):n joflupaaniannos, kohtuun absorboituva annos on 2,6 mGy.
Striascanin kaytté on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).
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Imetys
Ei ole tiedossa, erittyyko joflupaani ('2%l) didinmaitoon. Ennen kuin imettavalle aidille

annetaan radiofarmaseuttista valmistetta, on harkittava voidaanko radionuklidin antoa siirtaa
siihen saakka, kunnes aiti on lopettanut imettamisen. Liséksi on harkittava, mika
radiofarmaseuttinen ladkevalmiste on sopivin, ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen
rintamaitoon.

Mikali valmisteen antoa pidetaan valttamattdmana, imetys on keskeytettava 3 vuorokauden
ajaksi ja korvattava aidinmaidonvastikkeella. Tana aikana aidinmaito tulee lypsaa
saanndllisin valein ja lypsetty maito on havitettava.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia ei ole tehty. Tietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Striascanilla ei tiedetad olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Joflupaanin ('31) kaytén yhteydessa on todettu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (=1/10)

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

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

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

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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MedDRA-elinjarjestelma

Haittavaikutus
Suositeltu termi

Yleisyys

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys

Tuntematon

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Lisdantynyt ruokahalu

Melko harvinainen

Hermosto

Paansarky

Yleinen

Huimaus, formikaatio
(parestesia), dysgeusia

Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin Huimaus Melko harvinainen
Verisuonisto Verenpaineen aleneminen Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd | Hengenahdistus Tuntematon

ja valikarsina

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, suun

Melko harvinainen

Kuivuminen
Oksentelu Tuntematon
lho ja ihonalainen kudos Eryteema, kutina, ihottuma, | Tuntematon

urtikaria, hyperhidroosi

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Kipu injektiokohdassa
(voimakas kipu tai kirvelyn
tunne pieniin laskimoihin
annetun injektion jalkeen)

Melko harvinainen

Kuumuuden tunne

Tuntematon

Altistuminen ionisoivalle sateilylle on liitetty sydvan syntyyn ja perinndllisten vaurioiden
kehittymiseen. Koska efektiivinen annos on 4,6 mSyv, kun suurin suositeltu aktiivisuus on
185 MBq, naiden haittavaikutusten esiintymisen todennakdisyyden odotetaan olevan pieni.

Epaéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa |adkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista

haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Sateily-yliannostustapauksessa potilasta olisi kannustettava virtsaamaan ja ulostamaan
tiheaan sateilyannoksen minimoimiseksi. On pidettava huoli siita, etta valtetaan potilaiden
eritteistad aiheutuvasta radioaktiivisuudesta johtuva kontaminaatio.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Keskushermoston diagnostiset radioaktiiviset lddkevalmisteet,
ATC-koodi: VO9ABO03.

Diagnostisissa tutkimuksissa kaytettavilla Striascanin kemiallisilla pitoisuuksilla ei nayta
olevan mitdan farmakodynaamisia vaikutuksia.

Vaikutusmekanismi

Joflupaani on kokaiinianalogi. Eldinkokeet ovat osoittaneet joflupaanin sitoutuvan suurella
affiniteetilla presynaptisiin dopamiinikuljettajiin, joten radioaktiivista joflupaania ('2%l) voidaan
kayttaa korvikemarkkerina kun tutkitaan dopaminergisten nigrostriataalisten neuronien
integriteettia. Joflupaani sitoutuu myés serotoniinikuljettajiin 5-HT neuroneissa, mutta paljon
alhaisemmalla (noin kymmenesosan) sitoutumisaffiniteetilla.

Muuntyyppisesta vapinasta kuin essentiaali vapina ei ole kokemusta.

Kliininen teho

Lewyn kappale -dementiaa sairastavien potilaiden kliiniset tutkimukset.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana 288 osanottajaa, jotka sairastivat joko Lewyn
kappale -dementiaa (DLB) (144 potilasta), Alzheimer-dementiaa (124 potilasta),
vaskulaarista dementiaa (9 potilasta) tai muuta dementiaa (11 potilasta), joflupaani ('2I)-
kuvien riippumattoman, sokkoutetun visuaalisen arvioinnin tuloksia verrattiin dementian
diagnoosiin ja hoitoon perehtyneiden Iddkarien tekemiin Kliinisiin diagnooseihin. Kliininen
jako kuhunkin dementiaryhmaan perustui standardoituun ja kattavaan kliiniseen ja
neuropsykiatriseen arviointiin. Joflupaanin ('21) sensitiivisyys todennakoisen DLB:n
erottamisessa ei-DLB:sta oli 75,0-80,2 % ja spesifisyys 88,6-91,4 %. Positiivinen
ennustearvo oli 78,9-84,4 % ja negatiivinen ennustearvo 86,1-88,7 %. Analyysit, joissa seka
mahdollisia ettad todennakoisia DLB-potilaita verrattiin potilaisiin, joilla ei ole DLB:aa,
osoittivat joflupaanin ('2%l) sensitiivisyyden olevan 75,0-80,2 % ja spesifisyyden 81,3-83,9 %,
kun mahdolliset DLB-potilaat laskettiin mukaan niihin potilaisiin, joilla ei ole DLB:aa.
Sensitiivisyys oli 60,6-63,4 % ja spesifisyys 88,6-91,4 %, kun mahdolliset DLB-potilaat
laskettiin mukaan DLB-potilaisiin.
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Kliiniset tutkimukset semikvantitatiivisen tiedon kaytosta kuvien tulkinnan tukena
Semikvantitatiivisen tiedon kayton luotettavuutta visuaalisen tulkinnan tukena analysoitiin
neljassa kliinisessa tutkimuksessa, joissa verrattiin ndiden kahden kuvientulkintamenetelman
sensitiivisyytta, spesifisyytta ja kokonaistarkkuutta. Naissa neljassa tutkimuksessa (yhteensa
n = 578) kaytettiin CE-merkittyd DaTSCAN-semikvantitointiohjelmistoa. Erot
sensitiivisyydessa (kuten parannukset, jotka johtuivat semikvantitatiivisen tiedon kaytosta
visuaaliseen tarkastelun tukena) vaihtelivat valilla 0,1-5,5 %, erot spesifisyydessa valilla
0,0-2,0 % ja erot kokonaistarkkuudessa valilla 0,0-12,0 %.

Neljasta tutkimuksesta suurimmassa arvioitiin jalkikateen yhteensa 304:4a DaTSCAN-
kuvausta aiemmin tehdyista faasien 3 tai 4 tutkimuksista. Tutkimuksissa oli mukana potilaita,
joilla oli kliinisesti diagnosoitu Parkinson plus -oireyhtyma (PS), ei-PS (paaasiassa
essentiaalinen vapina), todennakdinen DLB tai ei-DLB (paaasiassa Alzheimer-dementia).
Viisi isotooppilaaketieteen erikoisladkaria, joilla oli vain vahan aiempaa kokemusta
DaTSCAN-tulkinnasta, arvioi kuvat kahdesti (ilman DaTQUANT 4.0 -ohjelmiston tuottamaa
semikvantitatiivista dataa ja yhdistettyna ohjelmiston tuottamaan dataan) siten, etta
tulkintojen valilla oli vahintdan yksi kuukausi. Tuloksia verrattiin 1-3 vuoden kuluttua tehtyihin
seurantadiagnooseihin diagnostisen tarkkuuden maarittdmiseksi. Sensitiivisyys parani 0,1 %
(—6,2 %, 6,4 %) ja spesifisyys 2,0 % (-3,0 %, 7,0 %) (95 %:n luottamusvali). Lisaksi
yhdistetyn tulkinnan tulokset yhdistettiin tulkinnan luotettavuuden paranemiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Joflupaani (2%l) poistuu veresta nopeasti laskimonsisaisen injektion jalkeen; vain

5 % annetusta radioaktiivisuudesta on edelleen jaljella kokoveressa 5 minuutin kuluttua
injektiosta.

Kerdantyminen elimiin

Kerdantyminen aivoihin on nopeaa: 7 % injisoidusta aktiivisuudesta on kerdantynyt aivoihin
10 minuutin kuluttua injektiosta ja on pienentynyt 3 %:iin 5 tunnin kuluttua. Noin 30 % aivojen
kokonaiskertymasta on tyvitumakkeen alueella.

Eliminaatio

48 tunnin kuluttua injektiosta n. 60 % injisoidusta radioaktiivisuudesta on erittynyt virtsaan ja
n. 14 % ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Joflupaanin farmakologista turvallisuutta, kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta seka geenitoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Joflupaanin lisdantymistoksisuutta ja mahdollista karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei
ole tehty.

Ympaéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Kayton jalkeen kaikki radiofarmaseuttisen tuotteen valmistamiseen tai antamiseen kaytetty
materiaali, mukaan lukien kaikki kayttamaton aine ja sen pakkaus, on dekontaminoitava ja
kasiteltava radioaktiivisena jatteena ja havitettava kansallisten maaraysten mukaisesti.
Kontaminoitunut materiaali on havitettdva radioaktiivisena jatteena sille sdadetylla tavalla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jaaetikkahappo (E260)
Natriumasetaattitrinydraatti (E262)
Vedetdn etanoli (E1510)

Vakeva fosforihappo (E338)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa
muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2,5 ml:n injektiopullo
35 tuntia valmistuksen paattymisesta (7 tuntia pakkaukseen merkitysta referenssiajasta)

5 ml:n injektiopullo
48 tuntia valmistuksen paattymisesta (20 tuntia pakkaukseen merkitysta referenssiajasta)

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaisessa lyijysuojuksessa.

Radiofarmaseuttiset 1dakkeet pitéda sailyttaa radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten maaraysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

Ruskeasta lasista valmistettu 15 ml:n injektiopullo, joka on suljettu kumitulpalla ja
metallisinetilla.
Injektiopullo on laitettu suojaavaan lyijysailiddn ja pakattu metallirasiaan.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo, joka sisaltaa 2,5 ml tai 5 ml liuosta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleinen varoitus

Vain valtuutetut henkil6t saavat vastaanottaa, kayttaa ja antaa radiofarmaseuttisia valmisteita
tahan tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Valmisteiden vastaanotossa, sailytyksessa, kaytossa,
kuljetuksessa ja havittdmisessa on noudatettava toimivaltaisten viranomaisten antamia
maarayksia ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttiset Idakkeet tulee valmistaa seka sateilyturvallisuutta ettd farmaseuttisia
laatuvaatimuksia tyydyttavalla tavalla. Asianmukaisia aseptisia varotoimenpiteita tulee
kayttaa.

Jos injektiopullo vahingoittuu missaan vaiheessa taman valmisteen valmistuksen aikana, sita
ei saa kayttaa.
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Valmisteen antamiseen liittyvat toimet on toteutettava siten, etta ladkevalmisteen
kontaminoitumisen ja kayttajiin kohdistuvan sateilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni.
Riittavan suojauksen kayttd on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antoon liittyy muihin henkil6ihin kohdistuvia riskeja, jotka
voivat aiheutua ulkoisesta sateilysta tai virtsan, oksennuksen jne. laikkymisesta. Sen vuoksi
on noudatettava kansallisten sateilysuojausmaaraysten mukaisia varotoimia.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CIS bio international

RN 306 — Saclay

B.P. 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1372/001 (2,5 ml)
EU/1/19/1372/002 (5 ml)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 25. kesakuuta 2019
Myyntiluvan uudistamisen paivamaara: 11. maaliskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2. lokakuuta 2024

11. DOSIMETRIA

Kansainvalisen sateilysuojelukomission ICRP:n julkaisussaan 128 (ICRP, 2015) vahvistama
joflupaanin biokineettinen malli olettaa, ettd 31 % annetusta aktiviteetista kertyy aluksi
maksaan, 11 % keuhkoihin ja 4 % aivoihin. Lopun aktiviteetista oletetaan jakautuvan
yhtenaisesti muihin elimiin ja kudoksiin. 80 % joflupaanista oletetaan erittyvan kaikista
elimista ja kudoksista biologisella puoliintumisajalla 58 tuntia ja 20 % puoliintumisajalla

1,6 tuntia. Lisaksi oletetaan, ettd 60 % injisoidusta aktiivisuudesta kaikissa elimissa ja
kudoksissa erittyy virtsaan ja 40 % ruoansulatuselimistdon. Aktiivisuus maksassa erittyy
julkaisussa 53 (ICRP, 1987) esitetyn sappirakkomallin mukaan, jolloin 30 % aktiivisuudesta
erittyy sappirakon kautta ja jaljella oleva aktiivisuus siirtyy suoraan ohutsuoleen.

11
E4827nD
12/2024



ICRP:n julkaisun 128 mukaiset arviot normaalikokoisen (70 kg) aikuispotilaan laskimoon
annetusta joflupaani ('2l)-injektiosta absorboimista sateilyannoksista on lueteltu alla
olevassa taulukossa.

Arvot on laskettu olettaen virtsarakon tyhjentyvén 4,8 tunnin vélein ja kilpirauhasen olevan
suojattu (Jodi-123 on tunnettu Auger elektroni emittoija).

Elin Absorboitunut annos
uGy / MBqg
Lisdmunuaiset 17
Luupinnat 15
Aivot 16
Rinta 7,3
Sappirakon seinama 44
Maha-suolikanava
Mahalaukun seinama 12
Ohutsuolen seindma 26
Paksusuolen seinama 59
(Paksusuolen ylaosan seinama) 57
(Paksusuolen alaosan seindma) 62
Sydamen seindma 32
Munuaiset 13
Maksa 85
Keuhkot 42
Lihakset 8,9
Ruokatorvi 9.4
Munasarjat 18,0
Haima 17,0
Punainen luuydin 9,3
Sylkirauhaset 41,0
Iho 52
Perna 26,0
Kivekset 6,3
Kateenkorva 94
Kilpirauhanen 6,7
Virtsarakon seinama 35,0
Kohtu 14,0
Muut elimet 10,0
Efektiivinen annos 25,0 uSv/IMBq

70 kg:n painoiselle aikuiselle annetusta 185 MBq:n Striascan injektiosta saatava efektiivinen
annos on 4,6 mSv. Edella oleva taulukko pitda paikkansa normaalin farmakokinetiikan
vallitessa. Kun munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, saattavat eri kohde-elinten
sateilyannokset ja efektiivinen annos olla suuremmat.

185 MBq:n aktiivisuudesta kohde-elimeen (aivot) kohdistuva tyypillinen sateilyannos on

3 mQGy ja kriittisiin elimiin kohdistuvat tyypilliset sateilyannokset ovat: maksa: 16 mGy ja
paksusuolen seinama: 11 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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