1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

STAMICIS 1 mg
Valmisteyhdistelmd radioaktiivista ladkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kukin injektiopullo sisdltdd 1 mg [tetrakis(2-metoksi- -isobutyyli-isonitriili)kupari(I)]-tetrafluoroboraattia.
Radionuklidi ei sisdlly valmisteyhdistelméaén.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksiml liuosta sisdltdd 4,5 mg natriumia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmi radioaktiivista ladkettd varten

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kiyttoon. Valmiste on tarkoitettu vain aikuisten
hoitoon. Pediatriset potilaat, ks. Kohta 4.2.

Kun natrium (*°™Tc)perteknetaatti-injektioneste on merkitty radioaktiivisella merkkiaineella, valmiiksi
saatatun teknetium (°*™Tc)-sestamibiliuoksen kéyttoaiheita ovat:

e Sydiinlihaksen perfuusion gammakuvaus
Sepelvaltimotaudin ja sydédninfarktin (angina pectoris ja infarkti) toteaminen ja paikantaminen.

e Kammioiden toiminnan méérittimine n
Ejektiofraktion ja /tai vasemman kammion ejektiofraktion, tilavuuden ja alueellisen kammion seindmén
likkeen madérittiminen ja/tai EKGn laukaisema portitettu SPECT-kuvaus ensikiertomenetelmad
kéyttden.

e Skintimammografia  epiillyn rintasyovin toteamiseksi kun mammografian tulokset ovat
epavarmoja, riittimattomia tai vaikeasti tulkittavissa.

e Liikatoimivan lisikilpirauhaskudoksen paikantaminen potilailla, joilla on uusiutunut tai jatkuva
primaari tai sekundaarinen lisdkilpirauhasen likatoiminta, ja potilailla, joille on primaarisen
lisdkilpirauhasen likatoiminnan wvuoksi tarkoitus suorittaa lisdkilpirauhasleikkaus.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja idkkddt

Annostus voi vaihdella riippuen gammakameran ominaisuuksista ja kdyttovalmiiksi saattamisen tavasta.
Paikallisia diagnostisia viitearvoja suurempien aktiivisuuksien injektointi on perusteltava.

Normaalikokoisella (70 kg) potilaalle laskimoon annettava suositeltu aktiivisuus on:

Sepelvaltimovirtauksen vihenemisen ja syddnlihasinfarktin diagnosoiminen
Suositeltava  aktiivisuusalue iskeemisen sydénsairauden diagnosoimiseksi on EANM:n (Euroopan
isotooppilddketieteen yhdistyksen) vuoden 2019 Euroopan isotooppilidketicteen oppaan mukaan

— kahden vuorokauden tutkimuksessa 300-600 MBg/tutkimus, jos kuvaukseen kdytetddn tavanomaista
Angerin gammakameraa, tai 180-500 MBq, jos kuvaukseen kiytetddn erityisesti syddmen kuvaukseen
tarkoitettua gammakameraa

— yhden vuorokauden tutkimuksessa 250-400 MBq ensimmadisessd injektiossa, kolminkertainen méard
toisessa injektiossa, jos kuvaukseen kdytetddn tavanomaista Angerin gammakameraa, tai 150-300 MBgq, jos
kiytetdan erityisesti syddmen kuvaamiseen tarkoitettua gammakameraa.

Yhden vuorokauden tutkimuksessa ei pidd antaa enempéd kuin 1600 MBq ja kahden vuorokauden testissa
enintdédn 1200 MBq. Yhden vuorokauden tutkimuksessa injektiot pitdd antaa vahintdan 2 tunnin vélein (lepo-
ja rasitustesti), mutta suoritusjirjestykselld ei ole vilid. Rasituksessa annetun injektion jilkeen on suositeltavaa
jatkaa rasitusta vield minuutin ajan, jos se suinkin on mahdollista.

Sydéninfarktin diagnosointiin riittdd yleensi yksi levon aikana annettu injektio.

Iskeemisen sydidnsairauden toteamiseksi tarvitaan kaksi injektiota (rasituksessa ja levossa), jotta erotetaan
onko syddnlihaksen kertymé ohimenevasti vai pysyvasti alentunut.

Syddnkammioiden kokonaistoiminnan mddrittidminen: 600-800 MBq bolusinjektiona.

Skintimammografia:700-1000 MBq bolusinjektiona tavallisesti leesion vastakkaisella puolella olevaan
késivarteen.

Liikatoimivan lihakilpirauhaskudoksen paikantaminen:  Kaksivaihetekniikassa 400-900 MBq annetaan
bolusinjektiona.

Tyypillinen aktiivisuus on yleensd 500-700 MBgq.

Vihennysmenetelmissd natriumperteknetaatilla  (°*™Tc¢): 75-110 MBq natriumperteknetaattia (°™Tc)
laskimoon ja sen jilkeen 400-900 MBq (°*™Tc)-sestamibia laskimoon tai 400-900 MBq (*’™Tc)-sestamibia
laskimoon ja sen jilkeen 150 MBq natriumperteknetaattia (°*™Tc) laskimoon.

Vihennysmenetelméassé natriumjodidilla (12°1): 7,5-15 MB(q natriumjodidia ('*3T) suun kautta tai laskimoon ja
senjilkeen 2 tuntia mydhemmin 400-900 MBq (°**™Tc¢)-sestamibia laskimoon.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettava annos on harkittava huolellisesti, silld ndilld potilailla siteilyaltistus voi olla suurentunut.

Maksan vajaatoiminta
Yleensd maksan vajaatoimintapotilaille on valittava annos varoen ja tavallisesti aloittaen kéayttimalla
annosalueen alapdéissé olevia annoksia.




Pediatriset potilaat

Kéyttod lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin timén potilasryhmén kliiniseen tarpeenja hyoty-haittasuhteen
arviointiin  perustuen. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea Euroopan
isotooppilddketicteen yhdistyksen (EANM) lasten annostuskortin ohjeiden mukaisesti; lapsille ja nuorille
annettava annos voidaan laskea kertomalla perusaktiivisuus (laskennallisiin tarkoituksiin) nuoren potilaan
ruumiinpainoa vastaavalla korjauskertoimella alla olevan taulukon mukaisesti.

A[MBqg]Annettu = perusaktiivisuuspitoisuus X korjauskerroin

Perusaktiivisuus on 63 MBq sydpadiagnostiikassa. Syddnkuvauksissa pienin perusaktiivisuus on 42 MBq ja
suurin 63 MBq kahden péivin levossa ja rasituksessa tehtivissd tutkimuksissa.

Yhden péivin syddnkuvauksessa perusaktiivisuus on 28 MBq levossa ja 84 MBq rasituksessa. Pienin
aktiivisuus missddn kuvantamistutkimuksessa on 80 MBq.

Paino [kg] | Kerroin | Paino [kg) | Kerroin | Paino [kg] [ Kerroin
3 1 22 5.29 42 9.14
4 1.14 24 5.71 44 9.57
6 1.71 26 6.14 46 10.00
8 2.14 28 6.43 48 10.29
10 2.71 30 6.86 50 10.71
12 3.14 32 7.29 52-54 11.29
14 3.57 34 7.72 56-58 12.00
16 4.00 36 8.00 60-62 12.71
18 4.43 38 8.43 64-66 13.43
20 4.86 40 8.86 68 14.00

Antotapa

Laskimoon.

Tédmén radioaktiivisen valmisteen injektointia verisuonen ulkopuolelle on ehdottomasti véltettdvé, koska se
voi aiheuttaa kudosvaurion.
Monikertakéayttoon.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tamd ladkevalmiste tiytyy saattaa kdyttovalmiksi ennen potilaalle antamista. Ks. kohdasta 12 ohjeet
ladkevalmisteen kéyttokuntoon saattamisesta ja radiokemiallisen puhtauden tarkistamisesta ennen ladkkeen
antoa.

Potilaiden valmistelusta ks. kohta 4.4.
Kuvantaminen

Syddmen kuvantaminen

Kuvaus pitdd aloittaa noin 30-60 minuutin kuluttua injektiosta, jotta ainetta ehtii riittdvasti poistua maksan ja
sapen kautta. Pidempi viive voi olla tarpeen lepokuvissa ja vain verisuonia laajentavien aineiden kanssa
otetuissa rasituskuvissa suurentuneen pallean alaisen teknetium (°°™Tc)-aktiivisuuden riskin vuoksi. Ei ole
olemassa viitteitd siitd, ettd sydidnlihaksen merkkiaineiden pitoisuudessa tai jakautumisessa tapahtuisi
merkittdvid muutoksia, minkd vuoksi kuvantaminen voidaan suorittaa jopa 6 tunnin kuluttua injektiosta.
Tutkimus voidaan suorittaa joko yhden tai kahden vuorokauden tutkimuksena

Suoritetaan mieluiten tomografiakuvaus (SPECT) joko EKG —ohjauksessa (ns. portitus) tai ilman sité.



Skintimammografia
Rinnan kuvantaminen aloitetaan mieluiten 5—10 minuutin kuluttua injektiosta potilaan maatessa vatsallaan
rinnan riijppuessa vapaasti.

Valmiste annetaan kédsivarren laskimoon vastakkaiselle puolelle kuin missd epdilty kasvain on. Jos sairaus on
molemminpuolinen, injektio annetaan mieluiten jalan dorsaaliseen laskimoon.

Perinteinen gammakamera
Potilas asetetaan sitten uuteen asentoon niin, etti toinen rinta riippuu vapaasti, ja siitd otetaan lateraalikuva.
Sen jialkeen potilas voi asettua seldlleen makuulle kddet pddn takana ja kuva otetaan edesta pain.

Rintojen kuvaukseen tarkoitettu kamera
Jos kidytetddn erityisesti rintojen kuvaukseen tarkoitettua kamera, parhaan kuvantamistuloksen saamiseksi
on noudatettava laitekohtaista protokollaa.

Lisdkilpirauhasen kuvantaminen
Lisdkilpirauhasen kuvien ottaminen riippuu valitusta protokollasta. Kéytetyimpid tutkimuksia ovat joko
vihennys- (subtraktio-) ja/tai kaksivaiheiset tekniikat, jotka voidaan suorittaa yhdessa.

Vihennysmenetelmidssd voidaan kéyttdd joko natriumjodidia ('**I) tai natriumperteknetaattia (°™Tc)
kilpirauhasen kuvantamiseen, koska ndmé radioaktiiviset aineet sitoutuvat toimivaan kilpirauhaskudokseen.
Tamd kuva vdhennetddn teknetum (*™Tc)-sestamibi -kuvasta, ja patologinen likatoimiva
lisékilpirauhaskudos niakyy viahennyksen jalkeen.

Kun kédytetdan natriumjodidia ('?°T), kuvat otetaan samanaikaisesti, alkaen 5 minuutin kuluttua (°*™Tc)-
sestamibi-injektiosta.  Kuvat tarkastetaan silmdmidrdisesti normalisoidaan kilpirauhasarvoihin = ja
natriumjodidin ('?°I) kuvat vahennetdén (**™Tc)-sestamibi-kuvista.

Kun kiytetdan natriumperteknetaattia (°*™Tc), natriumperteknetaatin (°*™Tc¢) kuvanotto alkaa 20—30 minuutin

kuluttua  injektiosta.  (°*™Tc)-sestamibin kuvanotto alkaa 10-15 minuutin  kuluttua injektiosta.
Natriumperteknetaatin (°**™Tc) kuvat vihennetddn joko digitaalisesti tai kognitiivisesti (°*™Tc) sestamibi-
kuvista.

Kaksivaiheteknilkkaa kéytettdessd ensimméinen kaula- ja vilikarsinakuva otetaan 10 minuuttia myShemmin.
1-2 tunnin puhdistumisvaiheen jilkeen kaula ja vilikarsina kuvataan uudelleen.

Tasokuvia voidaan tdydentdd aikaistetulla tai viivastetylli SPECT- tai SPECT/CT-kuvauksella.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai millekddn radioaktiivisesti
merkityn lddkkeen aineosalle.

Syddmen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisesti tai lifdkeaineilla aiheutetun rasituksen yleiset
vasta-aiheet.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyviit varotoimet

Ylhherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyysreaktioiden ilmaantuessa lddkevalmisteen anto on keskeytettdva vilittomasti ja tarvittacssa on
aloitettava laskimonsisdinen hoito. Jotta vilittomat toimenpiteet ovat mahdollisia hétitilanteissa, tarvittavien
ladkevalmisteiden ja vilineiden, kuten endotrakeaalisen putken ja hengityslaitteen, on oltava heti saatavilla.

Yksilollinen hydtyjen ja riskien perustelu
Potilaan altistaminen séteilylle on aina pystyttdvd perustelemaan potilaskohtaisesti todennékdisen hyddyn
perusteella. Annetun aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin kiytinndssd on jarkevaid




tarvittavien diagnostisten tietojen saamiseksi.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Hyoty-riskisuhdetta on harkittava néilld potilailla erityisen huolellisesti, koska séteilyaltistus saattaaolla heilla
tavallista suurempi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Tietoja kdytostd pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2. Kéyttoaiheen suhteen on kdytettdva huolellista harkintaa,
koska efektiivinen annos MBq-yksikkod kohti on suurempi kuin aikuisilla (katso kohta 11).

Potilaan valmistelu
Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hédntd on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman usein ensimméisind tunteina tutkimuksen jilkeen séteilyaltistuksen vdhentdmiseksi.

Syddamen kuvantaminen

Potilaan pitdisi olla syomaittd vahintddn nelid tuntia ennen tutkimusta, jos mahdollista. Kuitenkin on
suositeltavaa, ettd potilas sy0 kevyen rasvapitoisen aterian tai juo yhden tai kaksi lasillista maitoa jokaisen
injektion jdalkeen ennen kuvausta. Tama edistad teknetium (°*™Tc)-sestamibi -valmisteen poistumista maksan
ja sappiteiden kautta vihentien siten maksan radioaktiivisuutta kuvauksessa.

Teknetium (°°™Tc)-sestamibi -kuvien tulkinta

Skintimammografian tulkinta

Halkaisijaltaan alle 1 cm rintaleesioita ei valttimattd havaita skintimammografiassa, silld teknetium (**™Tc)-
sestamibi -valmisteen herkkyys on alhainen nédiden leesioiden havaitsemiseen. Negatiivinen tutkimustulos ei
sulje pois rintasy0péd etenkéén leesioiden ollessa ndin pienid.

Toimenpiteen jilkeen
Liheistd kanssakdymistd vauvojen ja raskaana olevien naisten kanssa pitdd valttdd ensimmaéisten 24 tunnin
ajan injektion jilkeen.

Erityisvaroitukset
Sydédmen rasitusskintigrafiassa on huomioitava ergometrisesti tai farmakologisesti aikaan saatuun rasitukseen
liittyvdt yleiset vasta-aiheet ja varotoimet.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per jektiopullo, eli se on kiytinnossi
natriumiton.

Ympadristoriskethin liittyvdt varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Svddnlidkkeet
Sydanlihakseen ja/tai verenkiertoon vaikuttavat lidkevalmisteet saattavat aiheuttaa vaarid negatiivisia tuloksia

sepelvaltimotautien diagnostiikassa. Erityisesti beetasalpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat vihentévét hapen
kulutusta ja vaikuttavat siten myos perfuusioon, ja beetasalpaajat estidvit syddmen lyontitiheyden ja
verenpaineen nousua rasituksessa. Téstd syystd skintigrafian tuloksia tulkittaessa on huomioitava potilaan
samanaikainen lAdkitys. Ergometrisid ja farmakologisia rasitustestejia koskevien soveltuvien ohjeiden
suosituksia on noudatettava.

Protonipumpun estdjdat

Protonipumpun estdjien kidyton on todettu littyvin merkittdvésti kertyméén mahalaukun seindmésséd. Sen
laheisyys alempaan myokardiaaliseen seinimdén voi johtaa joko vddrin negatiivisiin tai vadriin positiivisiin
I6ydoksiin ja siten virheelliseen diagnoosiin. Vahintdén kolmen péivin ladkkeetontd jaksoa suositellaan.




Jodivalmisteet

Kaytettdessd vahennysmenetelmdd likatoimivan lisdkilpirauhaskudoksen kuvantamiseen jodia sisdltdvien
rontgenvarjoaineiden, Kilpirauhasen vajaa- tai likatoiminnan hoitoon Kkaytettyjen lddkevalmisteiden tai
useiden muiden ladkevalmisteiden dskettdinen kéyttd heikentdd todenndkoisesti kilpirauhasen kuvantamisen
laatua ja saattaa jopa tehdd vihentdmisen mahdottomaksi. Tdydellinen luettelo lidkevalmisteista, joilla voi olla
yhteisvaikutuksia, ks. natriumjodidin ('?*I) tai natriumperteknetaatin (*™Tc) valmisteyhteenvedot.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.




4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos radioaktiivista lddkettd aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tirkedi selvittdd onko hén
raskaana vai ei. Jos potilaan kuukautiset ovat jidneet vilin, hdnen oletetaan olevan raskaana, kunnes toisin
todetaan. Jos on epdilys, ettd hiin voisi olla raskaana (esim. véliin jidneet tai hyvin epdsddnndlliset kuukautiset),
potilaalle pitda tarjota vaihtoehtoisia tekniikoita, joissa ionisoivaa sdteilyd ei kdytetd (jos mahdollista).

Raskaus

Myos siki0 saa siteilyd, jos raskaana olevalle naiselle tehdddn radionukliditutkimus,. Sen vuoksi raskauden
aikana tchddén anoastaan vilttimattomat tutkimukset silloin kun mahdollinen hy6ty on huomattavasti
suurempi kuin didille ja alkiolle tai sikille aiheutuva riski.

Imetys
Ennen kuin imettiville aideille annetaan radioaktiivista lddkettd, on harkittava, voitaisiinko radionuklidin

antamista siirtdd kunnes imetys loppunut, ja mikd olisi paras radioaktiivinen lidke rintamaitoon erittymisen
kannalta. Jos radioaktiivisen lddkkeen antamista pidetddn vilttimattomand, imetys on keskeytettiva 24
tunniksi ja erittynyt maito hylattava.

Ensimméisten 24 tunnin ajan mjektion jélkeen pitdd vilttad ldheistd kanssakdymistd vauvojen kanssa.

Hedelmillisyys
Tutkimuksia vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

STAMICIS-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutusten tiheyden kuvaus:

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)

Immuunijdrjestelmd:

Harvinainen: vaikeat yliherkkyysreaktiot, kuten hengenahdistus, alhainen verenpaine, sydimen
harvalyontisyys, heikkous ja oksentelu (yleensd kahden tunnin kuluessa annosta), angioedeema. Muut
yliherkkyysreaktiot (allergiset ithon ja limakalvon reaktiot ja eksanteema (kutina, urtikaria, turvotus),
verisuonien laajeneminen).

Hyvin harvinainen: alttiilla potilailla on kuvattu muita yliherkkyysreaktioita.

Hermosto:
Melko harvinainen: padnsirky
Harvinainen: kouristuskohtaukset (pian annon jilkeen), synkopee.



Syddn:
Melko harvinainen: rintakipu/angina pectoris, poikkeava EKG.
Harvinainen: rytmihirio.

Ruoansulatuselimisto :
Melko harvinainen: pahoinvointi.
Harvinainen: vatsakipu.

Tho ja ihonalainen kudos:
Harvinainen: paikalliset injektioalueen reaktiot, heikentynyt tuntoaisti ja tuntoharhat, punoitus.
Tuntematon: monimuotoinen punavihoittuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Yleinen: Heti injektion jilkeen voi esiintyd metallin- taikarvasta makua varsinkin suun kuivumisen yhteydessa
sekd hajuaistin muutosta.

Harvinainen: Kuume, visymys, heitehuimaus, tilapdinen niveltulehduksen kaltainen kipu.

Muut hdiriot

Altistuminen ionisoivalle sdteilylle lisdd syopériskid ja voi aiheuttaa perinnéllisid vaurioita. Koska efektiivinen
annos on noin 13,0 mSv, kun suurin suositeltu aktiivisuus on 1600 MBq (400 levossa ja 1200 MBq rasituksessa)
yhden vuorokauden tutkimuksessa, ndiden haittavaikutusten esintymisen todennidkdisyys on pieni

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannos tus
Jos potilas saa yliannoksen radioaktiivisuutta teknetium (*°™Tc )-sestamibi -valmisteella, potilaaseen

imeytyvad annosta vihennetdan mahdollisuuksien mukaan nopeuttamalla radionuklidien eliminaatiota tihedlla
virtsaamisella ja ulostamisella. Voi olla hyodyllistd arvioida kaytetty efektiivinen annos.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radioaktiiviset ldédkevalmisteet, teknetium (°*™Tc)-yhdisteet, ATC-
koodi :-V09GAO1

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teknetium(**™T'¢c)-sestamibi annon ei odoteta aiheuttavan farmakodynaamisia vaikutuksia.
5.2. Farmakokinetiikka

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuokseen injektiota varten liuottamisen jalkeen muodostuu seuraavia
teknetium(**™T¢)-sestamibikomplekseja :



[*"Tc (MIBI),]* Jossa: MIBI = 2-metoksi-isobutyyli-isonitriili

Biojakautuminen

Teknetium (**™Tc¢)-sestamibi jakautuu nopeasti verestd kudokseen: 5 minuutin kuluttua injektiosta vain noin 8
% injisoidusta annoksesta on vield jéljelld verenkierrossa. Fysiologisessa jakautumisessa voidaan ndhdi
teknetium (°™Tc)-sestamibi -valmisteen selvd kertyminen in vivo useisiin elimiin. Normaalia merkkiaineen
kertymdd nahdédén erityisesti sylkirauhasissa, kilpirauhasessa, syddnlihaksessa, maksassa, sappirakossa, ohut-
ja  paksusuolessa, munuaisissa, virtsarakossa, aivokammioiden suonipunoksessa, luustolihaksissa,
satunnaisesti ndnneissd. Pieni homogeeninen kertymé rinnassa tai kainalossa on normaalia.

Sydanlihaksen perfuusiotutkimus skintigrafialla

Teknetium (*°™Tc)-sestamibi on kationinen kompleksi, joka diffundoituu passiivisesti hiussuonen ja
solukalvon ldpi. Solun sisdlld se paikantuu ja jad mitokondrioihin, ja retentio perustuu vahingoittumattomiin
mitokondrioithin, jotka osoittavat elinkelpoisten myosyyttien olemassaoloa. Laskimonsisdisen injektion
jalkeen aine jakautuu sydinlihaksen sisdlldi myokardiaalisen perfuusion ja kudoksen elinkelpoisuuden mukaan.
Sepelvaltimovirtauksesta riippuva kertymi syddmeen on 1,5 % injisoidusta annoksesta rasituksessa ja 1,2 %
levossa. Korjaantumattomasti vaurioituneihin soluihin ei kuitenkaan kerry teknetium (°°™Tc)-sestamibia.
Hypoksia vihentdd kertymistd syddmeen. Se jakautuu uudelleen vain hyvin véhédn, joten rasitus- ja
lepotutkimuksissa tarvitaan erillisid injektioita.

Skintimammografia

Teknetium (**™Tc)-sestamibi -valmisteen kudoskertyma riippuu ensisijassa verisuonituksesta, joka on yleensa
lisdantynyt kasvainkudoksessa. Teknetium (°°™Tc)-sestamibi kertyy eri kasvaimiin ja kaikkein selvimmin
mitokondriothin.  Sen kertymid littyy lisddntyneeseen energiariippuvaiseen metaboliaan ja solujen
proliferaatioon. Sen kertyminen soluihin véhenee, kun monilidkeresistenssiproteiinit ovat yli-ilmentyvia.

Liikatoimivan lisékilpirauhaskudoksen kuvantaminen
Teknetium (**™Tc)-sestamibi paikallistuu seka lisdkilpirauhaskudokseen ettd toimivaan Kkilpirauhaskudokseen
mutta poistuu normaalista kilpirauhaskudoksesta nopeammin kuin epdnormaalista lisdkilpirauhaskudoksesta.

Eliminaatio

Teknetium (Tc-99m)-sestamibi eliminoituu pidasiassa munuaisten, maksan ja sapen kautta. Sappirakosta
teknetium (Tc-99m)-sestamibi -valmisteen aktiivisuus siirtyy suolistoon tunnin kuluessa injektiosta. Noin
27 % injisoidusta annoksesta poistuu munuaisten kautta 24 tunnissa ja noin 33 % injisoidusta annoksesta
poistuu ulosteiden mukana 48 tunnissa. Farmakokinetikkaa ei ole selvitetty munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Puoliintumisa ika

Teknetium (Tc-99m)-sestamibi -valmisteen biologinen puolintumisaika sydénlihaksessa on noin seitsemén
tuntia levossa ja rasituksessa. Efektiivinen puolintumisaika (sisdltid biologisen ja fysikaalisen
puolintumisajan) on noin kolme tuntia syddmessé ja noin 30 minuuttia maksassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin suonensisdisen toksisuuden tutkimuksissa hiirilld, rotilla ja koirilla pienin kuolemia aiheuttava
sestamibiannos oli 7 mg/kg naarasrotilla (imaistuna Cu (MIBI),BF, —pitoisuutena). Se  vastaa
500-kertaisesti suurinta humaaniannosta (MHD = maximal human dose), joka on 0,014 mg/kg aikuiselle
(70 kg).

Rotilla tai koirilla ei ilmennyt hoitoon littyvid vaikutuksia annettaessa sestamibia 0,42 mg/kg (30 kertaa
MHD)ja 0,07 mg/kg (5 kertaa MHD) 28 pdivdn ajan. Toistuvan annon yhteydesséd ensimmdiset toksisuusoireet
ilmenivét annettaessa 150-kertainen paivdannos 28 vuorokauden ajan.

Ekstravasaalinen anto aiheutti eldimilld akuuttia tulehdusta ja turvotusta seké verenvuotoa injektiokohdassa.

Lisaéntymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty.



Cu (MIBI), BF, ei aiheuttanut genotoksisia vaikutuksia Amesin testissd, Kiinan hamsterin ovariokudoksen
pistemutaatiotestissia (CHO/HPRT) ja sisarkromatidin vaihdostestissa.

Sytotoksisilla pitoisuuksilla ~ havaittin ~ kromosomipoikkeamien lisidntymistd in  vitro  —
humaanilymfosyyttikokeessa. Genotoksisia vaikutuksia ei havaittu in vivo hiiren mikronukleustestissd 9
mg/kg annoksella.

Tutkimuksia radioaktiivisen lddkkeen valmistamista varten olevan valmisteyhdistelmidn karsinogeenisuuden
arvioimiseksi eiole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
tinaklorididihydraatti
kysteiinihydrokloridimonohydraatti
natriumsitraatti

mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden [dkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka on
mainittu kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Ali siilyti nesteeseen sekoitettua ja radioisotoopilla merkittyd tuotetta yli 25°C:n Eimpétilassa ja kiyti se 10
tunnin kuluessa.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25°C. Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa, valolta suojattuna.
Kayttovalmiiksi sekoitetun isotooppileimatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Radioaktiivisia ladkkeitd tulee sdilyttdd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten sddntdjen
mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

15 mln lasinen moniannosinjektiopullo, tyypin I boorisilikaattilasia, joka on suljettu bromibutyylikumitulpalla
ja alumiinikannella.

Pakkauskoko: 5 njektiopulloa
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, késitelld ja kayttdd vain valtuutetut henkilot nimetyissa
klinisissd tiloissa. Niiden vastaanotto, varastointi, kasittely, kuljetus ja hivittiminen edellyttivét paikallisen
toimivaltaisen viranomaisen antamien madridysten noudattamista ja/tai asianmukaisia lupia.

Radioaktiivisten lddkkeiden on valmistuksessa on huomioitava sekd radioaktivisuuteen liittyvat
turvallisuusmadraykset ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.



Injektiopullon sisilto on tarkoitettu vain teknetium (°*™Tc)-sestamibi -valmisteen valmistamiseen, eikd sitd saa
annostella suoraan potilaaseen ilman ensin suoritettavia valmistelutoimenpite ita.

Ohjeet lddkevalmisteen kiyttovalmiksi saattamisesta ennen antoa, katso kohta 12.
Kuten kaikkien ladkevalmisteiden kohdalla, vahingoittunutta injektiopulloa eisaa kdyttda.

Ladkkeen anto on suoritettava niin, ettd lidkeaineen kontaminaatioriski ja kéyttdjien séteilyaltistusriski
voidaan minimoida. Riittdvan suojauksen kayttd on pakollista.

Valmisteyhdistelmén sisdltdé ei ole radioaktiivinen ennen kdyttovalmiiksi saattamista. Kuitenkin
natriumperteknetaatin (°™Tc) lisédmisen jilkeen valmiste on pidettiva séteilysuojattuna.

Radioaktiivisen lddkevalmisteen annostelu aiheuttaa ulkoisen séteilyn vaaran ihmisille, jotka joutuvat
tekemisiin potilaan eritteiden (virtsa, oksennus) kanssa. Siteilysuojelussa on otettava huomioon kansallisten
viranomaisten maaraykset.

Kayttamiton lAdkevalmiste tai jdte on hévitettdvé radioaktiivisia aineita koskevien paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CIS bio international

B.P.32

F-91192 Gif-sur -Yvette Cedex

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Mtnr 25091

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 21/04/2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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11. DOSIMETRIA

Teknetium(®*™Tc) valmistetaan (°*Mo/**™T¢)-generaattorissa ja se hajoaa lihettden gammasiteilyd, jonka
keskimddrdinen energia on 140 keV ja puolintumisaika 6,02 tuntia, teknetium(°*™Tc)ksi, jota voidaan pitia
puolistabiilina, silld sen puolintumisaika on pitkd, 2,13 x 10° vuotta.

Alla olevassa taulukossa esitetyt tiedot perustuvat ICRP 128:een ja ne on laskettu seuraavien olettamusten
perusteella: laskimoon annetun mjektion jilkeen aine eliminoituu nopeasti verestd ja kertyy etupddssi
lihaskudokseen (sydin mukaan lukien), maksaan, munuaisin ja véhdisemméissd méérin sylkirauhasin ja
kilpirauhaseen. Kun ainetta injisoidaan rasitustestin yhteydessa, kertyma syddmeen ja luustolihaksiin lisidntyy
huomattavasti, ja kaikkien muiden elinten ja kudosten kertymi on vastaavastipienempi. 75 % aineesta erittyy
maksan ja 25 % munuaisten kautta.



Absorboitunut annos anne tun aktiivisuuden mukaan
[mGy/MB(] (levossa oleva henkil6)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Luun pinta 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Aivot 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Rinnat 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Sappirakkon seindma 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Ruuansulatuskanava
Mabhalaukun seindméi 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Ohutsuolen semdma 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Paksusuolen semaméa 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Paksusuolen yliosan 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
seindma
Paksusuolen alaosan 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
seindma
Syddnmen seindma

0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Munuaiset 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
Maksa 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Keuhkot 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Lihakset 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Ruokatorvi 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Munasarjat 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Haima 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Luuydin 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Sylkirauhaset 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Tho 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Perna 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Kivekset 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Kateenkorva 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Kilpirauhanen 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Virtsarakon seindma 0.011 0.014 0.019 0.023 0.041
Kohtu 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Muut elimet 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Tehokas annos 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/ MBq]




Absorboitunut annos anne tun aktiivisuuden mukaan
[mGy/MB(] (rasitus kokeessa)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Luun pinta 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Aivot 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Rinnat 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Sappirakkon seindma 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Ruuansulatuskanava
Mahalaukun seindmi 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Ohutsuolen seindma 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Paksusuolen semdméi 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Paksusuolen yldosan
sendama 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Paksusuolen alaosan
seindma 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Sydanmen seindma 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Munuaiset 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Maksa 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Keuhkot 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Lihakset 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Ruokatorvi 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Munasarjat 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Haima 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Luuydin 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Sylkirauhaset 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Tho 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Perna 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Kivekset 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Kateenkorva 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Kilpirauhanen 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Virtsarakon seindma 0.0098 0.013 0.017 0.021 0.038
Kohtu 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Muut elimet 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Tehokas annos 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/MBq]

Efektiivinen annos on laskettu aikuisen 3,5 tunnin vilein tapahtuvan virtsaamisen mukaan.

Syddmen kuvantaminen

Suositellun maksimiannoksen 1600 MBq teknetium (°°™T¢) sestamibi -valmistetta 70 kg painoiselle
aikuispotilaalle tuottama efektiivinen annos on noin 13,0 mSv yhden pdivin tutkimuksessa annettaessa
400 MBq levossa ja 1200MBq rasituksessa.

Kun radioaktiivinen annos on 1600MBq, kohde-eclimen eli sydimen saama tyypillinen séteilyannos on
11,2 mGy ja tyypilliset kriittisten elinten saamat séteilyannokset ovat: sappirakko 55,2 mGy, munuaiset 45,6
mQGy ja paksusuolen yldosa 37,2 mGy.

Jos teknetium (**™Tc)-sestamibin suositeltu maksimiannos on 1200 MBq (600 MBq levossa ja 600 MBq
rasituksessa), efektiivinen annos 70 kgin painoisella aikuispotilaalla on noin 10,1 mSv kahden péivin
tutkimuksessa. Kun annos on 1200 MBq, kohde-climen (sydén) saama tyypillinen séteilyannos on8,1 mGy ja
tyypilliset kriittisten elinten saamat siteilyannokset ovat: sappirakko 43,2 mGy, munuaiset 37,2 mGy ja



paksusuolen yldosa 29,4 mGy.

Skintimammografia

Suositellun maksimiannoksen 1 000 MBq teknetium (°°™Tc)-sestamibi - valmistetta tuottama efektiivinen
annos 70 kg:n painoisella aikuispotilaalla on noin 9 mSv.

Kun radioaktiivinen annos on 1 000 MBq, kohde-elimen (rinnat) saama tyypillinen séteilyannos on 3,8 mGy
ja tyypilliset kriittisten elinten saamat sateilyannokset ovat: sappirakko 39 mGy, munuaiset 36 mGy ja
paksusuoli 27 mGy.

Lisdkilpirauhasen kuvantaminen

Suositellun maksimiannoksen 900 MBq teknetium (°™Tc)-sestamibi - valmistetta tuottama efektiivinen annos
70 kgin painoisella aikuispotilaalla on noin 8,1 mSv. Kun radioaktiivinen annos on 900 MBq, kohde-elimen
(kilpirauhanen) saama tyypillinen siteilyannos on 4,8 mGy ja tyypilliset kriittisten elinten saamat
sédteilyannokset ovat: sappirakko 35,1 mGy, munuaiset 32,4 mGy ja paksusuolen yldosa 24,3 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Aine on vedettdvd ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa avata ennen kuin tulppa on
desinfioitu. Liuos on vedettdvd tulpan ldpi kéyttden kerta-annosruiskua, jossa on sopiva suojus, ja
kertakayttoisti steriilid neulaa, tai kdyttden hyviaksyttyd automaattista jarjestelmaa.

Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei pidd kayttaa.

Teknetium (°°™Tc¢) sestamibi -valmis teen valmis tusohje

Teknetium (°*"Tc)-sestamibi valmistetaan téstd valmistussarjasta jiljempéana esitetylld tavalla aseptisesti ja
séteilyturvallisuutta koskevia ohjeita noudattaen:

Valmis tusohjeet

A: Keittdminen

1 Valmistuksen aikana on kéytettdvd vettd Iipdisemattomid suojakdsineiti. Poista muovilevy
mjektiopullosta ja desinfioi injektiopullon tulpan pinta.

2 Aseta injektiopullo sopivan séteilysuojaan ja meritse sihen pdiviméird, valmistuksen kellonaika,
tilavuus ja aktiivisuus.

3 Vedd aseptisesti steriilin, séteilysuojalla varustettuun ruiskuun 1-3 ml steriilid, pyrogeenitonté
natriumperteknetaatti (°*™Tc) linosta (200 MBq —11,1 GBq) .

4 Lisda natriumperteknetaatti(®*™Tc)liuos aseptisesti lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Jattden neulan
paikalleen ime saman verranilmaa injektiopullosta injektiopullon paineen siilyttimiseksi samana.

9,

Ravista voimakkaasti 5—10 kertaa ylosalaisilla likkeilla.

6 Ota injektiopullo lyijysuojasta ja aseta pystyasennossa sopivaan kichuvaan vesihauteeseen siten, ettei
mjektiopullo kosketa suoraan astian pohjaan ja keitd 10 minuuttia. Vesihaude pitdd varustaa
séteilysuojalla. 10 minuutin keittoaika lasketaan siitd, kun vesi alkaa Kkie hua uudestaan.

Huomautus: Injektiopullon pitda pysyd pystyssd keittdmisen aikana. Kadytd vesihaudetta, jossa tulppa
pysyy vedenpinnan ylipuolella.

7 Ota injektiopullo vesihauteesta ja anna sen jddhtyd 15 minuutin ajan.

8 Tarkasta injektiopullo ennen antoa visuaalisesti hiukkasten ja varjaytymien varalta.
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Vedi teknetium(**™Tc)sestamibi aseptisesti séteilysuojalla varustettuun steriilin - ruiskuun. Kayti
10 tunnin kuluessa valmistuksesta.

Radiokemiallinen puhtaus pitdd tarkastaa ennen antoa potilaalle jiliempidnd esitetyn radio-TLC-
menetelmédn mukaisesti.

B. Kuumennuslaitteen kdytto

1

Valmistuksen aikana on kdytettava vettad lipdisemittomid suojakésineitd. Poista muovilevy valmistussarjan
mjektiopullosta ja desinfioi mjektiopullon tulpan pinta.

Aseta injektiopullo sopivan séteilysuojaan ja meritse sithen paivamdard, valmistuksen kellonaika, tilavuus
ja aktiivisuus.

Vedd aseptisesti steriillin, séteilysuojalla varustettuun ruiskuun 1-3 ml steriiid, pyrogeenitontd
natriumperteknetaatti(°*™Tc)liuosta (200 MBg-11,1 GBq).

Lisdd natriumperteknetaatti(®*™Tc)liuos aseptisesti lyjjysuojassa olevaan injektiopulloon. Jittden neulan
paikalleen ime saman verran ilmaa injektiopullosta mnjektiopullon paineen siilyttdmiseksi samana.

Ravista voimakkaasti 5—10 kertaa nopeilla ylosalaisilla likkeilla.

Aseta mjektiopullo valmiiksi 100 °C:seen lAmmitettyyn kuumennuslaitteeseen ja inkuboi 15 minuuttia.
Kuumennuslaite pitdd sovittaa injektiopullon koon mukaiseksi, jotta lAmpd siirtyy asianmukaisesti
kuumennuslaitteesta injektiopullon siséltoon.

Ota injektiopullo kuumennuslaitteesta ja anna sen jadhtyd 15 minuutin ajan.

Tarkasta injektiopullo ennen antoa visuaalisesti hiukkasten ja vérjaytymien varalta.

Vedi teknetium(°*™T¢)sestamibi aseptisesti séteilysuojalla varustettuun steriiliin ruiskuun. Kayta 10 tunnin
kuluessa valmistuksesta.

10 Radiokemiallinen puhtaus pitdd tarkastaa ennen antoa potilaalle jillempénd esitetyn radio-TLC-

menetelmidn mukaisesti.

Laadun valvonta

Menetelmd

Ohutkerroskromatografia

Materiaalit

1 Alumiinioksidilevyt, J.T. Baker « Baker-flex » IB-FTLC , valmiiksi leikattuna kokoon 2,5 cmx 7,5 cm.
2 etanolia 768 g/l

3 sdteilymittari, jonka mittausalue on 0,7-12 GBq

4 yksi 22-26 G:n neulalla varustettu 1 mln ruisku



5 Pieni kannellinen kehitysallas (100 mlkn muovikalvolla peitetty laboratoriolasi riittdd).
Toimenpide

1 Kaada riittdvasti etanolia kehitysaltaaseen (laboratoriolasiin), jotta nestekerroksen paksuus on 3—4 mm
livotinta. Peitd allas (laboratoriolasi) muovikalvolla ja anna sentasaantua noin 10 minuutin ajan.

2 Tiputa 1 tippa etanolia 1 mln 22—-26 G:n neulalla varustetulla ruiskulla aluminioksidi-TLC-levylle, 1,5
cm piihin pohjasta. Ali anna iskin kuivua.

3 Lisdd | tippa valmistussarjan liuosta etanolildiskdn ylireunaan. Anna liiskdn kuivua.
Ala kuumenna.

4 Kehitd levya, kunnes liuotin nousee 5,0 cm:n pddhdn Iiskésta.

5 Katkaise liuska 4,0 cmn padstd alareunasta lukien ja mittaa kummankin palan aktiivisuus
séteilymittarilla.

6 Laske radiokemiallinen puhtausprosentti seuraavasti:
Yldosan aktiivisuus

% teknetium(*’™Tc)sestamibi = x 100
(Kokonaisaktiivisuus)

Radiokemiallisen puhtauden pitdé olla suurempi tai yhtdsuuri kuin 94 %, muussa tapauksessa valmistettu livos
pitdd havittaa.

Kéyttdmiton [Adkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



