PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stamicis 1 mg beredningssats for radioaktiva likemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehdller 1 mg tetrakis(2-metoxiisobutylisonitril)koppar(I)tetrafluorborat.
Radionukliden ingér inte isatsen.

Hjalpdmnen med kidnd effekt:
En ml 16sning innehéller 4.5 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktiva likemedel.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Endast avsett for diagnostik. Lakemedlet ar avsett for vuxna. For den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.
Efter radioaktiv mérkning med natriumperteknetat(**™Tc)-l6sning kan erhallen 1sning av teknetium (**™Tc)-

sestamibi anvéndas for:

o Myokardpe rfusionsskintigrafi for att pavisa och lokalisera kranskarlssjukdom (angina pectoris och
hjartinfarkt).

e Utviirdering av global kammarfunktion Forstapassage-studier for bestimning av ejektionsfraktion
och/eller EKG-styrd, gated SPECT for utvdrdering av vanster kammares ejektionsfraktion, volymer
och regionala vaggrorelser.

e Scintimammografi for pavisande av misstinkt brostcancer nir mammografi inte dr entydig, ar
otillrécklig eller oklar.

e Lokalisering av hyperaktiv paratyre oide avivnad hos patienter med recidiverande eller kvarstdende
hyperparatyreoidism, och hos patienter som ar planerade att genomga operation av biskoldkortlarna.



4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Vuxna och ildre population

Dosering kan variera beroende pd gammakamerans egenskaper och rekonstruktionsmetoder. Injektion av
aktiviteter hogre dn lokala DRN (diagnostiska referensnivaer) maste vara motiverad.

Rekommenderat aktivitetsintervall for intravends admmnistrering till en vuxen patient med genomsnittlig
kroppsvikt (70 kg) ar vid

Diagnos av minskad koronarkdrisperfusion och hjdrtinfarkt
Det rekommenderade aktivitetsintervallet for diagnos av ischemisk hjirtsjukdom enligt European Nuclear
Medicine Guide fran EANM (European Association of Nuclear Medicine) 2019 ar:

—Tvadagarsprotokoll: 300-600 MBg/studie om en konventionell gammakamera anvénds, eller 180-500 MBq
om en gammakamera sdrskilt for hjartskintigrafi anvénds for bildtagningen.

— Endagsprotokoll: 250-400 MBq for den forsta injektionen, tre gdnger mer for den andra injektionen om en
konventionell gammakamera anvénds, eller 150-300 MBq om en gammakamera sérskilt for hjirtskintigra fi
anvénds for bildtagningen.

Totalt ska hogst 1600 MBq administreras for ett endagsprotokoll och 1200 MBq for ett tvadagarsprotokoll.
For ett endagsprotokoll ska de tvd injektionerna (vid belastning och i vila) ges med minst tvad timmars
mellanrum, men de fir ges i valfri ordning. Efter belastningsinjektionen ska aktiviteten fortsdtta under
ytterligare en minut till (om detta 4r mojligt).

For diagnos av hjartinfarkt &r en injektion 1 vila vanligtvis tillrécklig.
For diagnos av ischemisk hjartsjukdom behovs tva injektioner (vid belastning och i vila) for att skilja mellan
overgaende och permanent nedsatt upptag i myokardiet.

Bedomning av global hjdrtkammarfunktion: 600-800 MBq injiceras som bolusdos.
Scintimammografi: 700-1 000 Mbq injiceras som bolusdos, vanligtvis 1armen kontralateralt till lesionen.
Lokalisering av 6veraktiv biskoldkortelvivnad. For tvafastekniken injiceras 400-900 MBq som bolus.

Den typiska aktiviteten dr 500-700 MBq.

For subtraktionstekniken med natriumperteknetat (*°™Tc): 75-110 MBq natriumperteknetat (°*™Tc) med
intravends administrering, foljt av400-900 MBq (°*™Tc) sestamibi med intravends administrering, eller 400—
900 MBq (°*™Tc) sestamibi med intravenos administrering, folit av 150 MBq natriumperteknetat (°*™Tc¢) med
intravends administrering.

For subtraktionstekniken med natriumjodid (!*°1): 7,5-15 MBq natriumjodid ('**T) oralt eller intravendst
administrerat, folit 2 timmar senare av400—900 MBq (**™T¢) sestamibi med intravends administrering,

Nedsatt njurfunktion
Man maste noga Overvdga vilkken aktivitet som ska administreras eftersom det finns en risk for
stralningsexponering hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion
I allménhet ska valet av aktivitet hos patienter med nedsatt njurfunktion ske med forsiktighet och vanligtvis
borja i den nedre delen av doseringsintervallet.




Pediatrisk population

Anvandning pé barn och ungdomar maéste overvigas noga baserat pa kliniska behov och en bedémning av
risk/nyttaforhallandet nar det giller denna patientgrupp. De aktiviteter som ska administreras till barn och
ungdomar kan beréknas enligt rekommendationerna i European Association of Nuclear Medicine (EANM)
doseringskort for pediatriska patienter. Den aktivitet som administreras till barn och ungdomar kan beridknas
genom att multiplicera aktiviteten vid baslinjen (for berdkningssyften) med de viktbaserade multipler som
anges i tabellen nedan.

A[MBq]Administrerad = aktivitet vid baslinjen x multipel

Aktiviteten vid baslinjen 4r 63 MBq vid cancerdiagnostik. For en tvadagars hjirtscintigrafi 4r de minsta och
hogsta aktiviteterna vid baslinjen 42 respektive 63 MBq bade i vila och vid belastning. For en endags
hjartscintigrafi dr aktiviteten vid baslinjen 28 MBq 1 vila och 84 MBq vid belastning. Den minsta
administrerade aktiviteten for en scintigrafiundersokning &r 80 MBq.

Vikt [kg] | Multipel | Vikt [kg Multipel | Vikt Multipel
[kg]
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 | 1271
18 443 38 843 64-66 | 1343
20 4,86 40 8,86 68 14,00
Administreringssatt

For intravends anvidndning,

P& grund av risken for vivnadsskada dr det absolut nddvindigt att undvika extravasal injektion av detta
radioaktiva likemedel.

Flerdosanvandning.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Detta likemedel ska spidas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av likemedlet och
kontroll av dess radiokemiska renhet finns iavsnitt 12.

For patientforberedelse, se avsnitt 4.4.
Bildnsamling

Hjdrtscintigrafi

Scintigrafin bor pabdrjas ungefdr 30-60 minuter efter injektionen for att ge tid till clearance ilever och galla.
For bilder i vila och vid belastning med enbart vasodilatorer kan det behdva gé lingre tid efter injektion pé
grund av risken for hogre subdiafragmatisk teknetium(®*™Tc)-aktivitet. Det finns inga beligg for nagra
signifikanta fordndringar i koncentrationen eller redistributionen av spardmnet i myokardiet och dirfor ar
scintigrafi upp till 6 timmar efter injektion mojlig. Test kan goras i ett en- eller tvddagarsprotokoll.

Foretradelsevis ska enfotonstomografi (SPECT) med eller utan EKG-synkronisering goras.



Scintimammografi
Brostscintigrafi inleds optimalt 5—10 minuter efter injektion med patienten liggande p& mage med brdsten fritt
héngande.

Likemedlet administreras 1 en armven kontralateralt om brostet med den misstinkta avvikelsen. Om
sjukdomen dr bilateral ska injektionen helst administreras i en dorsalven i foten.

Konventionell gammakamera
Patienten placeras sedan med det kontralaterala brostet hingande sa att en lateral bild kan tas dven av det
brostet. Darefter kan en bild tas framifran med patienten liggandes pa rygg med armarna bakom huvudet.

Kamera sdrskilt avsedd for bilddiagnostik av brost
Omen kamera séirskilt avsedd for bilddiagnostik av brost anvinds méste ett relevant maskinspecifikt protokoll
foljas for att fa basta mojliga avbildningsprestanda.

Paratyreoideascintigrafi
Paratyreoideascintigrafi beror pad det protokoll som valts. De mest anvinda undersokningar &r antingen
subtraktions- och/eller dubbelfastekniker, som kan utforas tillsammans.

Vid subtraktionstekniker kan antingen natriumjod (!*°1) eller natriumperteknat(®*™Tc) anvindas for att ta en
bild av skoldkorteln eftersom dessa radioaktiva likemedel tas upp av fungerande skoldkortelvavnad. Den hir
bilden subtraheras fran teknetium(°*’™Tc)sestamibi-bilden, och patologisk Overaktiv biskoldkortelvdvnad ar
fortsatt synlig efter subtraktionen.

Narnatriumjodid ('*’T)anvénds, tas bilderna samtidigt, med start 5 minuter efter injektion av (°**™Tc¢)sestamibi.

Bilder inspekteras visuellt, normaliseras till skoldkortelvirde och natriumjodid ('2*T)-bilder subtraheras fran

(*"Tc)sestamibi-bilderna.

Nir natriumperteknetat (°*™Tc) anvinds, startar bildtagningen av natriumperteknetat (*°™Tc) 20-30 minuter
cfter injektionen. Bildtagning av (*™Tc)sestamibi startar 10—15 minuter efter injektion. Bilder av

natriumperteknetat (°™Tc) subtraheras antingen digitalt eller kognitivt fran (°*™Tc)sestamibi-bilderna.

Nir tvafastekniken anvinds erhalls den forsta hals- och mediastinumbilden 10 minuter senare. Efter en
utsondringsperiod pé 1 till 2 timmar utfors bilddiagnostik av hals och mediastinum igen.

Planarscintigrafin kan kompletteras med tidig och fordréjd SPECT eller SPECT/CT.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot nigon av
bestdndsdelarna i det radiomérkta likemedlet.

Vid scintigrafiska undersdkningar av myokardiet vid belastning ska hdnsyn tas till de allminna
kontraindikationer som géller vid framkallande av belastning med anvéndning av ergometer eller likemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for dverkdnslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar, maste administreringen av likemedlet omedelbart
avbrytas och intravends behandling vid behov séttas in. For att mojliggéra omedelbara atgirder i akuta
situationer, maste nddvéindiga likemedel och utrustning sdsomendotrakealtub och ventilator finnas omedelbart
tillgangligt.




Individuell motivering av nytta/risk

For varje patient méste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den aktivitet som
administreras ska i varje enskilt fall vara s& lag som rimligen &r mojligt for att erhalla den nddvéindiga
diagnostiska informationen.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Nytta/riskforhdllandet maste noga utvdrderas for dessa patienter eftersom det finns en risk for okad
stralningsexponering (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

For information om anvidndning pd pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Noggrant dvervigande av indikationen ar nddvindig eftersom den effektiva dosen per MBq dr hogre dn hos
vuxna (se avsnitt 11).

Patientforberedelse
Patienten ska ha intagit tillricklig méngd vitska innan undersdkningen borjar och uppmanas att tomma blasan
sé ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska stralningen.

Hjértscintigrafi

Patienter ska om mojligt fasta i minst fyra timmar fore undersékningen. Efter varje mjektion och innan
scintigrafin paborjas bor patienten dta en liten fettrik maltid eller dricka ett eller tva glas mjolk. Detta frimjar
en snabb clearance av teknetium(*’™Tc)sestamibi i lever och galla, vilket leder till minskad leveraktivitet pa
bilden.

Tolkning av teknetium(*’™T¢)sestamibi-bilder

Tolkning av scintimammografi

Brostlesioner som dr mindre dn 1 cm i diameter kan undgd detektion med scintimammografi eftersom
teknetium(**™Tc)sestamibi har lig detektionskénslighet for sddana lesioner. En negativ undersékning utesluter
inte brostcancer, sarskilt inte 1 sd sma lesioner.

Efter undersokningen
Niéra kontakt med spédbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.

Sérskilda varningar

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

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. dr ndst
ntill “natriumfritt”.

For forsiktighetsatgirder avseende miljon, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Hjdrtlikemedel
Lékemedel som paverkar hjartmuskelfunktionen och/eller blodflodet kan ge falskt negativa resultat vid

diagnostisering av kranskirlssjukdom. Framfor allt betablockare och kalciumantagonister minskar
syrgasforbrukning och paverkar saledes dven perfusion, och betablockare himmare dkningen av hjartfrekvens
och blodtryck under belastning. Vid tolkningen av resultaten franden scintigrafiska undersokningen ska dirfor
hdnsyn tas till samtidig anvéndning av likemedel. Rekommendationerna i tillimpliga riktlinjer avseende
ergometriska eller farmakologiska arbetsprover ska foljas.



Protonpumpshdmmare

Anvandningen av protonpumpshdmmare har visat sig vara signifikant associerad med upptag av Stamicis i
magsickens vagg. Dess ndrhet till den undre hjartmuskelvaggen kan leda till antingen falskt negativa eller
falskt positiva resultat, och darfor till en felaktig diagnos. En utsittningsperiod pad &tminstone 3 dagar
rekommenderas.

Jodinnehdllande produkter

Nér subtraktionstekniken anvédnds for scintigrafi av overaktiv biskoldkortelvivnad, dr det troligt att nyligen
forekommen anvéndning av jodinnehallande radiologiska kontrastmedia, likemedel for att behandla hyper-
eller hypotyreodism eller flera andra likemedel minskar kvaliteten pa skoldkortelbilden och till och med gor
subtraktion omdjlig. En fullstindig lista 6ver likemedel som eventuellt kan interagera finns i produktresumén
for natriumjod('?*T) eller natriumperteknat(®*™Tc¢).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet,graviditet och amning

Fertila_kvinnor

Nar radioaktiva likemedel Gvervigs till en fertil kvinna &r det viktigt att faststélla eventuell graviditet. Alla
kvinnor vars menstruation har uteblivit en ging ska betraktas som gravida tills motsatsen har bevisats. Om
tveksamhet rader avseende eventuell graviditet (om en menstruation uteblivit, eller om menstruationerna &r
véldigt oregelbundna etc.) ska alternativa metoder dir joniserande stralning inte anvénds erbjudas patienten
(om sadana finns).

Graviditet

Niér gravida kvinnor undersoks med radioisotoper utsitts dven fostret for straldoser. Under graviditet ska dirfor
bara undersokningar som &r absolut nddvindiga utféras och endast om den sannolika nyttan vida Gverstiger
den risk som moder och foster utsétts for.

Amning

Innan radioaktiva likemedel administreras till en ammande kvinna ska man dverviga mdjligheten att skjuta
upp administreringen av radionukliden tills kvinnan har slutat amma, och vad som ar det limpligaste valet av
radioaktiva likemedel, med hdnsyn till utséndring av aktivitet i brostmjolk. I de fall ddr administrering bedéms
vara nddvéindig ska amning avbrytas i 24 timmar och mjolk som pumpats ut ska kastas.

Néra kontakt med spiddbarn ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Stamicis har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Nedanstédende tabell visar hur frekvenserna anges i detta avsnitt:

Mycket vanliga (= 1/10)

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

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte beridknas fréan tillgéingliga data)

Immunsystemet

Sallsynta: Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner som dyspné, bradykardi, asteni och krikningar (vanligen inom
tvd timmar efter administrering), angioddem. Andra Overkénslighetsreaktioner (allergiska hud- och
slemhinnereaktioner med exantem (pruritus, urtikaria, 6dem), vasodilatation).

Mycket sillsynta: Andra 6verkénslighetsreaktioner har beskrivits hos predisponerade patienter.

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

Hjdrtat
Mindre vanliga: Brostsmérta/angina pectoris, onormalt EKG.
Séillsynta: Arytmi.

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamaende.
Sillsynta: Buksmarta.

Hud och subkutan vivnad:
Séllsynta: lokala reaktioner vid injektionsstillet, hypoastesi och parestesi, virmevallningar
Ingen kéind frekvens: erythema multiforme

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga: Omedelbart efter injektionen kan patienten uppleva en metallisk eller bitter smak, delvis i
kombination med muntorrhet och ett férdndrat luktsinne.

Séllsynta: Feber, trotthet, yrsel, 6vergaende artritliknande smérta.



Ovriga tillstand

Exponering for joniserande stralning &r kopplat till cancerutveckling och risk for medfédda missbildningar.
Eftersom den effektiva dosen adr 13,0 mSv nir den maximala rekommenderade aktiviteten pa 1600 MBq (400
ivila och 1200 vid stress) for ett 1-dagarsprotokoll administreras, forvéntas dessa biverkningar intrédffa med
lag sannolikhet.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid administrering av en 6verdos stralning med teknetium(°*™Tc)sestamibi ska den dos som patienten
absorberat om mojligt reduceras genom tita blds- och tarmtdmningar i syfte att 6ka elimineringen av
radionukliden frén kroppen. Det kan vara till hjdlp att berdikna den anvidnda effektiva dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(°°™Tc)féreningar,
ATC-kod: VO9GAOI

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvdnds for diagnostiska undersokningar tycks
teknetium(**™Tc)sestamibi inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter beredning med natriumperteknetat(°*™Tc) bildas foliande komplex (teknetium(°**™Tc)sestamibi):
[*°™Tc (MIBI),]" ddr: MIBI = 2-metoxyisobutylisonitril

Biodistribution

Teknetium(**™Tc¢)sestamibi distribueras snabbt fran blodet till vdvnaden. 5 minuter efter injektion finns endast
cirka 8 % av den injicerade dosen kvar 1 blodpoolen. Vid fysiologisk distribution kan tydliga koncentrationer
av teknetium(**™Tc)sestamibi ses in vivo i flera organ. Framfor allt & normalt upptag av spardmnen tydligt i
spottkortlar, skoldkortel, myokardium, lever, gallblasa, tunn- och tjocktarm, njurar, urinblisa, plexus
choroideus och skelettmuskulatur, ibland i brostvartor. Svagt homogent upptag i brost eller axilla &r normalt.



Myokardscmntigrafi

Teknetium(**™T¢)sestamibi &r ett katjonkomplex som diffunderar passivt genom kapillir- och cellmembranet.
Inne i celler 4r det lokaliserat i mitokondrierna, dir det sitter fast, och retention &r baserad pa intakta
mitokondrier som reflekterar livsdugliga myocyter. Efter intravends injektion distribueras det i myokardiet
enligt myokardperfusion och livsduglighet. Upptaget i myokardiet, som &r beroende av detkoronara blodflodet,
ir 1,5 % av den injicerade dosen vid belastning och 1,2 % av den injicerade dosen i vila. Irreversibelt skadade
celler tar emellertid inte upp teknetium(**™Tc)sestamibi. Extraktionsgraden i mykardiet reduceras av hypoxi.
Redistributionen dr mycket liten vilket innebdr att separata injektioner krédvs for studier i1 arbete och vila.

Scintimammografi

Upptaget av teknetium(**™Tc)sestamibi i vdvnad beror framst pa vaskulariseringen, som vanligen &r okad i
tumorvavnad. Teknetium(®*™Tc¢)sestamibi ackumuleras i olika tumérer och ar mest tydligt i mitokondrierna.
Dess upptag har samband med 6kad energiberoende metabolism och cellproliferation. Dess celluldra
ackumulering minskar vid 6verproduktion av lakemedelsmultiresistenta proteiner.

Scintigrafi av §veraktiv biskoldkortelvdvnad
Teknetium(**™Tc)sestamibi lokaliseras i bade biskoldkortelvivnad och fungerande skoldkortelvdvnad men
forsvinner fran normal skoldkortelvdvnad snabbare dn fran avvikande biskoldkortelvdvnad.

Eliminering

Elimineringen av teknetium(**™Tc)sestamibi sker huvudsakligen via njurarna och via det hepatobilidra
systemet. Aktivitet av teknetium(°*™Tc)sestamibi fran gallblisan upptrader i tarmen inom en timme efter
mjektion. Cirka 27 % av den injicerade dosen elimineras via njurarna efter 24 timmar och ungefar 33 % av
den injicerade dosen elimineras via feces inom 48 timmar. Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur -
eller leverfunktion har inte faststillts.

Halveringstid

Den biologiska halveringstiden for teknetium(°*™Tc)sestamibi i myokardiet dr cirka 7 timmar i vila och vid
belastning. Den effektiva halveringstiden (som inbegriper biologisk och fysikalisk halveringstid) dr ungefar
3 timmar for hjirtat och cirka 30 minuter for levern.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I akuta intravenosa toxicitetsstudier pa mus, ratta och hund var 7 mg/kg den ligsta dosen av beredd l6sning
som orsakade dodsfall (uttryckt som Cu (MIBI),BF,-innehéll) i honratta. Detta motsvarar 500 génger den
maximala humana dosen (MHD) pa 0,014 mg/kg for vuxna (70 kg).

Varken ratta eller hund uppvisade behandlingsrelaterade effekter med beredda Sestamibi-doser pa 0,42 mg/kg
(30 ganger MHD) respektive 0,07 mg/kg (5 ginger MHD) under 28 dagar. Vid administrering av upprepade
doser upptradde de forsta toxicitetssymtomen under administreringen av 150 ginger den dagliga dosen i
28 dagar.

Extravasal administrering till djur resulterade i1 akut inflaimmation med 6dem och blodningar pa
mjektionsstéllet.

Inga reproduktionstoxicitetsstudier har utforts.

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

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tennkloriddihydrat

Cysteinhydrokloridmonohydrat

Natriumcitrat

Mannitol

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Det rekonstituerade och radioaktivt mérkta likemedlet skall forvaras vid hogst 25 °C och anvdndas inom
10 timmar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for det rekonstituerade likemedlet efter radioaktiv mérkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring avradioaktiva likemedel skall ske i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml flerdos ijektionsflaska av borosilikatglas, typ I, forsluten med en propp av brombutylgummi och ett
aluminiumlock.

Forpackningsstorlek: 5 injektionsflaskor
6.6 Sarskilda anvisningar for des truktion

Allminna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anviandas och administreras av behorig personal i sarskilt utsedda kliniska
lokaler. For mottagande, forvaring, anviandning, forflyttning samt avfallshantering av radiofarmaka hénvisas
till foreskrifter och/eller lampliga tillstdnd fran lokala behoriga myndigheter.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa sétt som uppfyller bade stralningssidkerhetskrav och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan &r bara avsett for anviandning vid beredning av teknetium(**™Tc)sestamibi och
far nte administreras direkt till patienten utan féregdende beredning.

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

Om det ndgon gang vid beredningen av denna produkt kan ifrdgasattas att flaskan dr hel ska den inte anvéindas.



Administreringsprocedurer ska utforas pa ett sdtt som minimerar risken for kontaminering av likemedlet och
bestralning av operatdrerna. Adekvat skyddsutrustning ar obligatorisk.

Innehallet i satsen fore extempore-beredning ar inte radioaktivt. Efter tillsdttning av natriumperteknat(**™T)
méste den slutliga beredningen avskdrmas pa lampligt sétt.

Administrering av radioaktiva likemedel medfor risker for att andra personer exponeras for extern stralning
eller for kontaminering fran spill av urin, krékning eller andra biologiska vétskor. Darfor ska
stralskyddsatgirder vidtas i enlighet med nationella bestimmelser.

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CIS bio mternational

B.P.32

F-91192 Gif sur -Yvette Cedex
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mitnr 25091

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 09.12.2008
Datum fo6r den senaste fornyelsen: 21.04.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
25.04.2024
11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**"Tc) framstélls med hjdlp av en (*?Mo/**™Tc)-generator och sonderfaller under avgivande av
gammastralning med enmedelenergi pa 140 keV och enhalveringstid pé 6,02 timmar till teknetium(**Tc) som,
med tanke pa dess linga halveringstid pa 2,13 x 10° ar, kan betraktas som kvasistabilt.

Nedanstadende data har himtats fran ICRP 128 och har berdknats pd basis av foljande antaganden: Efter
intravends injektion elimineras substansen snabbt fran blodet och tas huvudsakligen upp i muskelvdvnad
(inklusive hjéirtat), lever och njurar samt i mindre utstrdckning i spottkortlar och skoldkorteln. Nar substansen
injiceras i samband med ett belastningstest dkar upptaget i hjart- och skelettmuskulatur, med ett motsvarande
lagt upptag i alla 6vriga organ och vdvnader. Substansen utsondras via levern och njurarna i proportionerna
75 % respektive 25 %.



Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
[mGy/MBq] (test vid vila)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar
Binjurar 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Benytor 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Hjérna 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Brost 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallblasevigg 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Magtarmkanalen:

Magvigg 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tunntarmsvigg 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Tjocktarmsvagg 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Ovre tjocktarmsvigg 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
Nedre tjocktarmsvagg 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Hjartvagg 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Njurar 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
Lever 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Lungor 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Muskler 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Matstrupe 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Aggstockar 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Bukspottkortel 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
R&d benmérg 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Salivkortlar 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Hud 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Mjilte 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiklar 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Thymus 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Skoldkortel 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Urinblasevigg 0.011 0.014 0.019 0.023 0.041
Livmoder 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Ovriga organ 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Effektiv dos 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/MBq]




Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
[mGy/MBq]
(vid belas tning)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Benytor 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Hjérna 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Brost 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallblasevigg 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Magtarmkanalen:
Magvigg 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tunntarmsvagg 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Tjocktarmsvigg 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Ovre tjocktarmsvigg 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Nedre tjocktarmsvagg | 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Hjartvagg 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Njurar 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Lever 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Lungor 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Muskler 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Matstrupe 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Aggstockar 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Bukspottkortel 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035

Ro6d benmérg 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Salivkortlar 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Hud 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Mjilte 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiklar 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Thymus 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Skoldkortel 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Urinblasevigg 0.0098 0.013 0.017 0.021 0.038
Livmoder 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Ovriga organ 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Effektiv dos 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/MBq]

Den effektiva dosen har beréknats pa basis av en tomningsfrekvens om 3,5 timmar for vuxna.

Hjdrtscintigrafi

Den effektiva dos som erhdlls vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet om 1600 MBq
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ar cirka 13,0 mSv for ett endagsprotokoll med
administrering av400 MBq i vila och 1200 MBq vid belastning.

For den hir administrerade aktiviteten pa 1600 MBq ér den typiska strdlningsdosen i mélorganet hjirta
11,2 mGy och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 55,2, 45,6
respektive 37,2 mGy.

Den effektiva dosen frén administrering av maximal rekommenderad aktivitet pA 1200 MBq (600 MBq i vila
och 600 Mbq vid belastning) av teknetium(**™Tc)sestamibi for ett tvadagarsprotokoll for en vuxen som véger
70 kg ér cirka 10,1 mSv.



For den hdr administrerade aktiviteten pa 1200MBq ér den typiska stralningsdosen i malorganet hjarta 8,1 mGy
och de typiska stralningsdoserna i de viktiga organen gallblasa, njurar och 6vre kolon 43,2 ; 37,2 respektive
29,4 mGy.

Scintimammografi
Den effektiva dosen fran administrering av maximal rekommenderad aktivitet pad 1000 MBq av
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som véger 70 kg ar cirka 9 mSv.

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

Paratyreoideascintigrafi
Den effektiva dosen fran administrering av maximal rekommenderad aktivitet pa 900 MBq av
teknetium(**™Tc)sestamibi for en vuxen som vdger 70 kg ar cirka 8,1 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 900 MBq ar den typiska strélningsdosen i mélorganet skoldkortel 4,8 mGy
och de typiska stralningsdoserna for de viktiga organen gallblasa, njurar och Gvre kolon 35,1 ; 32,4 respektive
24.3 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOAKTIVA LAKEMEDEL

Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden Injektionsflaskorna far inte Gppnas innan proppen har
desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med hjilp av en endosspruta utrustad med lamplig
skyddsskdrmning och en steril engangsnal eller med hjilp av ett godkidnt automatiserat applikationssystem.

Om injektionsflaskan &dr skadad ska innehallet inte anvindas.

Anvisningar for beredning av teknetium(°°™T¢)sestamibi

Teknetium(**™T¢c)sestamibi-satsen ska beredas enligt nedan och i regelverk for aseptik och stralskydd ska
efterfoljas.

Beredningsmetod

A. Kokningsprocedur

1 Anvénd vattentita handskar under beredningsforfarandet. Ta bort plastskivan fran injektionsflaskan och
desinficera ytan pa flaskans forsegling.

2 Placera injektionsflaskan 1 ett limpligt stralskydd, markt pd lampligt sitt med datum, klockslag for
beredning, volym och aktivitet.

3 Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp ungefir 1-3 ml steril, pyrogenfri
natriumperteknetat(°**™Tc)-16sning (200 MBg-11,1 GBq).

4 Tillsatt med aseptisk teknik natriumperteknetat(**™Tc)-I6sningen till injektionsflaskan inuti blyskyddet. Dra
inte ut nalen, utan sug forst ut enlika stor volym, sa attatmosférstryckethalls oférandrat i injektionsflaskan.

5 Blanda noggrant genom att snabbt vinda flaskan upp och ned 5-10 génger.
6 Ta ut injektionsflaskan ur blyskyddet och placera den uppritt i ett impligt kokande vattenbad, pa ett

sadant sitt att flaskan inte stari direkt kontakt med badets botten. Lat den koka i 10 minuter. Vattenbadet
maste vara skidrmat. Tidtagningen for de 10 minuterna startas sa fort vattnet borjar koka igen.



Obs! Injektionsflaskan méste vara i uppritt lige under hela kokningssteget. Anvdnd ett vattenbad déir
gummiproppen befinner sig ovanfor vattenytan.

7 Taut injektionsflaskan ur vattenbadet och lat den svalna i 15 minuter.

8 Granska injektionsflaskans innehdll visuellt fore administrering sé& att det inte finns nagot partikulirt
material eller nagon missfargning.

9 Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp teknetium(*™T¢)sestamibi. Anvinds inom
10 timmar fran beredning.

10 Innan likemedlet admmistreras till patienter skall den radiokemiska renheten kontrolleras enligt
den nedan beskrivna radio-TLC-metoden.

B. Viarmeblocksprocedur

1 Anvind vattentita handskar under beredningsforfarandet. Ta bort plastskivan fran injektionsflaskan i satsen
och desinficera ytan pa flaskans forsegling.

2 Placera injektionsflaskan i ett Empligt stralskydd, mérkt pad lampligt sédtt med datum, klockslag for
beredning, volym och aktivitet.

3 Anvind en steril skirmad spruta och dra med aseptisk teknik upp ungefir 1-3 ml steril, pyrogenfri
natriumperteknetat(°*™Tc)-1osning (200 MBg—-11,1 GBq).

4 Tillsatt med aseptisk teknik natriumperteknetat(**™Tc)-I6sningen till injektionsflaskan inuti blyskyddet. Dra
inte ut ndlen, utan sug forst ut en lika stor volym av den 6verstaende atmosféren, sa att atmosfarstrycket halls
oforandrat i injektionsflaskan.

5 Blanda noggrant genom att snabbt vanda flaskan upp och ned 5-10 génger.

6 Placera injektionsflaskan i ett virmeblock som i forviag viarmts till 100 °C och inkubera i 15 minuter.
Viarmeblocket skall vara anpassat till injektionsflaskans storlek sd att man kan sédkerstilla en korrekt
viarmeoverforing frin varmeblocket till innehallet i flaskan.

7 Taut injektionsflaskan ur virmeblocket och lat den svalna i 15 minuter.

8 Granska injektionsflaskans innehéll visuellt fore administrering sa att det inte finns nagot partikulért
material eller nagon missfargning,

9  Anvind en steril skdrmad spruta och dra med aseptisk teknik upp teknetium(**™Tc)sestamibi. Anvinds
mom 10 timmar frn beredning.

10 Innan likemedlet administreras till patienter skall den radiokemiska renheten kontrolleras enligt den nedan
beskrivna radio-TLC-metoden.



Kvalitetskontroll

Metod

Tunnskiktskromatografi

Materiel

1 Aluminiumoxidplatta, J.T. Baker "Baker-flex” IB-FTLC, fardigklippt till 2,5 cm x 7,5 cm.

2 Etanol 768 g/L

3 Aktivitetsmétare for mitning av radioaktivitet i omradet 0,7—12 GBq.

4 1 ml spruta med 22—-26 gauge nal.

5 Litet kromatografikdrl med lock (en 100 ml bagare tickt med plastfilm duger).

Procedur

1 Hall tillrdckligt med etanol i kromatografikirlet (bdgaren) for att fa ett djup pa 3—4 mm. Tack kérlet
(biagaren) med plastfilm och lat den jamviktas i cirka 10 minuter.

2 Anviand en 1 ml spruta med en 22-26 gauge nal och applicera 1 droppe etanol pd TLC-plattan av
aluminiumoxid, 1,5 cm fran botten. Lat inte flicken torka.

3 Applicera 1 droppe 6sning fran satsen ovanpa etanolflicken. Lat flicken torka. Virm ej.

4 Lat kromatografin ga tills losningsmedlet stigit 5,0 cm ovanfor flicken.

5 Klipp av plattan 4,0 cm fran botten och méta aktiviteten for de bdda bitarna med aktivitetsmétaren.

6 Berikna % radiokemisk renhet som:

(Aktivitet 1 6vre delen)
% teknetium(**™T¢)sestamibi = x 100
(Total aktivitet)

Den radiokemiska renheten skall vara minst 94 %, i annat fall méste beredningen kasseras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



