RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Technescan Sestamibi, 1 mg radiofarmatseutiline komplekt.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 1 mg [tetrakis(2-metoksii-2-metiiiilpropiiiil- 1-isotsiianiid )vask(I)]tetrafluoroboraati.
Radionukliid ei kuulu komplekti.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Radiofarmatseutiline komplekt.
Valged vdi peaaegu valged pelletid vai pulber.
Lahustatakse naatriumpertehnetaadi (**™Tc) siistelahuses.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks tdiskasvanutel. Teavet laste kohta vt 101k 4.2.

Pirast radiomérgistamist naatriumpertehnetaadi (**"Tc) lahusega kasutatakse saadud tehneetsium

(**™Tc¢) sestamibi lahust jirgmistel niidustustel:

- Miiokardi perfusiooni stsintigraafia
koronaararterite haiguste (stenokardia ja miiokardiinfarkt) tuvastamiseks ja lokaliseerimiseks.

- Vatsakese funktsiooni globaalne hindamine
Esmase passaazi tehnika véljutusfraktsiooni midramine ja/voi EKG-vallandatud, SPECT
teostamine vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni, mahtude ja seina regionaalse liikuvuse
hindamiseks.

- Stsintimammograafia vdimaliku rinnandarmevihi tuvastamiseks, kui mammograafia tulemus on
ebaselge, ebapiisav voi ebaméérane.

- Hiiperfunktsioneeriva korvalkilpnidérmekoe lokaliseerimine patsientidel, kellel esineb
retsidiveeruv vai plisiv primaarne vdi sekundaarne hiiperparatiireoidism, ning primaarse
hiiperparatiireoidismiga patsientidel, kellel on tulemas esmane korvalkilpnéérme operatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdgiskasvanud ja eakad

Annused voivad erineda sdltuvalt stsintsillatsioonikaamera omadustest ja rekonstrueerimise korrast.

Paiksetest diagnostilistest referentsvaértustest (Diagnostic Reference Levels, DRL) suuremate
aktiivsuste siistimine peab olema pdhjendatud.

Soovitatav aktiivsuse vahemik intravenoosseks manustamiseks keskmise kehamassiga (70 kg)
tiiskasvanud patsiendile on jargmine:

Vihenenud pdrgarterite perfusiooni ja miiokardiinfarkti diagnoosimine
400...900 MBq
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Soovitatav aktiivsuse vahemik siidame isheemiatdve diagnoosimiseks vastavalt Euroopa
metoodilistele juhistele on

— kahepéevane uuringuplaan: 600...900 MBq uuringu kohta
- ithepdevane uuringuplaan: 400...500 MBq esimesel korral, ja kolm korda rohkem teisel korral.

Uhepéevases uuringuplaanis ei tohi kokku manustada rohkem kui 2000 MBq ja kahepievases
uuringuplaanis rohkem kui 1800 MBq. Uhepéevase uuringuplaani puhul tuleb kaks siisti (koormuse
ajal ja rahuolekus) teha vihemalt kahetunnise vahega, kuid tikskdik millises jérjekorras. Parast
koormuse ajal siistimist tuleb koormustesti teha veel iiks minut (kui voimalik).

Miiokardiinfarkti diagnoosimiseks piisab tavaliselt tihekordsest siistimisest rahuolekus.

Stidame isheemiatdve diagnoosimiseks on vaja teha kaks siisti (koormuse ajal ja rahuolekus), et
eristada miiokardi perfusiooni médduvat vihenemist plisivast vahenemisest.

Vatsakeste iildise funktsiooni hindamine
600...800 MBq boolussiistina.

Stsintimammograafia
700...1000 MBq boolussiistina, tavaliselt lesioonidest vastaspoolel olevasse késivarde.

Liigaktiivse korvalkilpnddrmekoe lokaliseerimine
200...700 MBq boolussiistina. Tiiiipiline aktiivsus jédéb vahemikku 500...700 MBq.

Annused voivad erineda sdltuvalt stsintsillatsioonikaamera omadustest ja rekonstrueerimise korrast.
Paiksetest DRL-dest suuremate aktiivsuste siistimine peab olema pdhjendatud.
Neerufunktsiooni kahjustus

Neil patsientidel voib esineda suurenenud kiirituse oht, mistdttu tuleb manustatava aktiivsuse hulka
hoolikalt kaaluda.

Maksafunktsiooni kahjustus
Uldjuhul tuleb aeglustunud maksafunktsiooniga patsientide aktiivsuse valikul olla ettevaatlik ning
alustada annustamisvahemiku alampiirist.

Lapsed
Lastel ja noorukitel tuleb kasutada ettevaatlikult, tuginedes kliinilistele vajadustele ja kasu/riski suhte

hindamisele selles patsientide rithmas. Lastele ja noorukitele manustatava aktiivsuse médramisel voib
juhinduda Euroopa nukleaarmeditsiini tthingu (European Association of Nuclear Medicine, EANM)
laste annustamiskaardi soovitustest. Lastele ja noorukitele manustatava aktiivsuse kalkuleerimisel v3ib
algse aktiivsuse korrutada (kalkuleerimise eesmérgil) allolevas tabelis toodud kehakaalupohiste
teguritega.

A[MBq]manustatud = algne aktiivsus X tegur

Algne aktiivsus on 63 MBq (véhki otsiva ainena). Siidame tomograafias on minimaalsed ja
maksimaalsed algsed aktiivsused siidameskaneerimise kahepédevase uuringuplaani korral, nii
koormuse ajal kui rahuolekus, vastavalt 42 ja 63 MBq. Siidameskaneerimise tihepédevase
uuringuplaani korral on algne aktiivsus rahuolekus 28 MBq ja koormuse ajal 84 MBq. Mis tahes
tomograafilise uuringu minimaalne aktiivsus on 80 MBq.

Kehakaal [Tegur Kehakaal [Tegur Kehakaal [Tegur
[kg] [kg] [kg]

3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
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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
Manustamisviis

Intravenoosseks kasutamiseks.

Kuna selle radioaktiivse aine ekstravasaalne siistimine vdib pohjustada kudede kahjustust, tuleb seda
rangelt véltida.

Mitmeannuseliseks kasutamiseks.

Ettevaatusabinoud enne ravimpreparaadi késitlemist voi manustamist

See ravim tuleb enne patsiendile manustamist muuta manustamiskolblikuks. Juhised ravimpreparaadi
manustamiskolblikuks muutmise ja manustamiseelse radiokeemilise puhtuse kontrollimise kohta vt
16ik 12.

Patsiendi ettevalmistus vt 101k 4.4.
Kujutisehoive

Stidame tomograafia

Vottes arvesse hepatobiliaarset eritumist, peab tomograafia algama ligikaudu 30...60 minutit pérast
manustamist. Rahuolekus ja vasodilataatoritega koormustesti tomograafia puhul on vajalik pikem
viivitusaeg, sest muidu vaib diafragma all olla suurem tehneetsiumi (**Tc) aktiivsus. Radioisotoobi
kontsentratsiooni voi arvestatava limberjaotumise muutuste kohta miiokardis andmeid ei ole, seepérast
vOib tomograafiat teostada kuni 6 tunni jooksul pérast siistimist. Testi voib teha {ihe voi kahepéevase
uuringuplaani osana.

Eelistatult tuleb 14bi viia tomograafiline uuring (SPECT) koos EKG-ga voi ilma.

Stsintimammograafia
Rinnanddrmete tomograafiaga alustatakse hiljemalt 5...10 minutit pérast siistimist, patsient lamab
kohuli, uuritav rind ripub vabalt.

Ravim manustatakse kahtlustatava anomaaliaga rinna vastaspoolel asuva késivarre veeni. Kui haigus
esineb mdlemal poolel, tuleb siist teha eelistatult jalalabal asuvasse dorsaalveeni.

Konventsionaalne stsintsillatsioonikaamera
Seejérel tuleb patsiendi asendit muuta nii, et teine rind ripub ja salvestatakse sellest lateraalne kujutis.
Seejérel vaib salvestada kujutise nii, et patsient lamab selili ja mdlemad kéed on tdstetud iile pea.

Sihtotstarbeline rinnatomograafia detektor
Sihtotstarbelise rinnatomograafia detektori kasutamisel tuleb parima vdimaliku tomograafilise kujutise
saamiseks jérgida seadmespetsiifilist uuringuplaani.

Korvalkilpnddrme tomograafia
Korvalkilpndarme tomograafia tulemus soltub valitud uuringuplaanist. Kdige levinumad uvuringud on
lahutusmeetod ja/voi kahefaasiline meetod, mida voib teostada {iheaegselt.

Kilpniirme tomograafias vdib lahutusmeetodil kasutada kas naatriumjodiidi (') v&i
naatriumpertehnetaati (**"Tc), kuna funktsioneeriv kilpniairmekude piiiiab need radiofarmatseutikumid
kinni. See kujutis lahutatakse tehneetsium (**Tc) sestamibi kujutisest ning pirast lahutamist jéib
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nihtavaks liigaktiivne kdrvalkilpnisirmekude. Naatriumjodiidi (‘*I) kasutamisel manustatakse
suukaudselt 10...20 MBq. Neli tundi parast manustamist voib teha kaela ja rindkere tilesvotted. Parast
naatriumjodiidi (‘*’I) kujutisehdivet siistitakse 200...700 MBq tehneetsium (**™Tc) sestamibi ning
iilesvotted tehakse 10 minutit pérast siistet topeltiilesvottena, kasutades 2 maksimaalvdimsusel
gammakiiritust [140 keV tehneetsiumi (*”"Tc) ja 159 keV jodiini ('*’I) puhul]. Naatriumpertehnetaadi
(**Tc) kasutamisel siistitakse 40...150 MBq ning kaela ja rindkere iilesvdtted tehakse 30 minuti
moddumisel. Seejirel siistitakse 200...700 MBq tehneetsium (*’Tc) sestamibi ning {ilesvdtet
korratakse 10 minuti moéddumisel.

Kui kasutatakse kahefaasilist meetodit, siistitakse 400...700 MBq tehneetsium (**Tc) sestamibi ja
esimene kujutis kaelast ning keskseinandist salvestatakse 10 minuti parast. Pérast 1...2-tunnist
véljapesuperioodi salvestatakse uuesti kaelast ja keskseinandist kujutis.

Lisaks planaarsetele kujutistele voib teha varase ja hilisema SPECT- vdi SPECT/KT-uuringu.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Koormuse tingimustes teostatud miiokardi stsintigraafia uuringutes tuleb arvestada ergomeetrilise voi
farmakoloogilise koormuse indutseerimisega seonduvate iildiste vastundidustustega.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkus- vdi anafiilaktiliste reaktsioonide esinemisvdimalus

Kui tekivad iilitundlikkus- voi anafiilaktilised reaktsioonid, tuleb ravimi manustamine viivitamatult
16petada ja alustada vajadusel intravenoosset ravi. Kiireks tegutsemiseks hdadaolukorras peavad
kéepérast olema vajalikud ravimid ja vahendid, nagu endotrahheaalne toru ja ventilaator.

Individuaalne kasu/riski pohjendus
Iga patsiendi puhul peab kiiritus olema pohjendatud oodatava kasuga. Igal kasutuskorral peab
manustatud aktiivsus olema nii madal kui ndutava diagnostilise teabe saamiseks vOimalik.

Neeru- v6i maksafunktsiooni kahjustus
Kuna neil patsientidel voib esineda suurenenud kiirituse oht, tuleb hoolikalt kaaluda voimalikku kasu-
riski suhet (vt 16ik 4.2).

Lapsed
Teavet lastel kasutamise kohta vt 101k 4.2.

Naéidustusi tuleb hoolikalt kaaluda, kuna efektiivne annus MBq kohta on suurem kui téiskasvanutel (vt
16ik 11).

Patsiendi ettevalmistus
Patsientidele tuleb enne uuringu algust piisavalt vedelikku manustada ning innustada esimeste
uuringujargsete tundide jooksul kiiritusannuse vihendamiseks vdimalikult sageli urineerima.

Stidame tomograafia

Vodimaluse korral peaks patsient olema enne uuringut vihemalt neli tundi sodmata. On soovitatav, et
patsient so0ks iga kord pérast siistimist ja enne tomograafiat véherasvast toitu voi jooks 1...2 klaasi
piima. See soodustab tehneetsium (*’Tc) sestamibi kiiret hepatobiliaarset eritumist, mis vihendab
maksa aktiivsust kujutisel.

Tehneetsium (**"Tc) sestamibi kujutiste tdlgendamine

Stsintimammograafia tdlgendamine

Stsintimammograafia ei pruugi avastada rinnandérmes solmi, mille 1&bimdot on alla 1 cm, sest
tehneetsium (*™Tc) sestamibi tundlikkus selliste kahjustuste avastamiseks on madal. Negatiivne
uuring ei vélista rinnanddrmevahki, eriti kui tegemist on véikeste haiguskolletega.
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Pérast protseduuri
Esimese 24 tunni jooksul pérast siisti tuleb véltida 1dhikontakti imikute ja rasedate naistega.

Erihoiatused
Koormuse tingimustes teostatud miiokardi stsintigraafia uuringutes tuleb arvestada ergomeetrilise voi
farmakoloogilise koormuse indutseerimisega seonduvate iildiste vastundidustustega.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) viaali kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Keskkonnariski puudutavad ohutusnduded vt 16ik 6.6.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miiokardi funktsiooni ja/vdi verevoolu mojutavad ravimid voivad pohjustada valenegatiivseid
tulemusi pérgarteritdve diagnoosimisel. Eelkdige beetablokaatorid ja kaltsiumi antagonistid
véhendavad hapniku tarbimist ning mdjutavad seega perfusiooni; beetablokaatorid inhibeerivad
siidametegevuse kiirenemist ning vererohu tdusu koormuse tingimustes. Selle véltimiseks tuleb
stsintigraafiauuringu tulemuste tdlgendamisel arvesse votta nende ravimite samaaegset kasutamist.
Jéargida tuleb asjakohastes, ergomeetriliste voi farmakoloogiliste koormustestide suunistes toodud
soovitusi.

Juhul kui liigaktiivse kdrvalkilpnddrmekoe tomograafias kasutatakse lahutusmeetodit, v3ib hiljuti
kasutatud jodiini sisaldavad radioloogilised kontrastained, hiiper- voi hiipotiireoidismi raviks
kasutatavad ravimpreparaadid voi paljud teised ravimpreparaadid suure tdendosusega vihendada
kilpnédrme kujutiste kvaliteeti ning koguni vélistada lahutamise vdimaluse. Koostoimida vdivate
ravimpreparaatide tiieliku loetelu leiate naatriumjodiidi (‘**I) vdi naatriumpertehnetaadi (**Tc) ravimi
omaduste kokkuvottest.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Kui radiofarmatseutikumi on plaanis manustada fertiilses eas naistele, tuleb alati vilja selgitada, kas
naine on rase voi mitte. Igat naist, kellel on menstruatsioon vahele jaédnud, peab votma kui rasedat,
kuni ei ole tdestatud vastupidist. Voimaliku raseduse kahtlusel (kui naisel on menstruatsioon vahele
jéanud, kui menstruatsioon on véga ebaregulaarne jne) tuleb patsiendile voimalusel pakkuda
alternatiivmeetodeid (kui neid on), mis ei holma ioniseeriva kiirguse kasutamist.

Rasedus

Kui radionukliidiga viiakse protseduur 14bi rasedal naisel, saab kiirgusdoosi ka loode. Seetottu tohib
raseduse ajal 14bi viia vaid hddavajalikke uuringuid, mille puhul uuringust saadav kasu iiletab emale ja
lootele mojuvate faktorite poolt tekitatud riski.

Imetamine

Enne radiofarmatseutikumi manustamist imetavale emale tuleb kaaluda asjaolu, kas radionukliidi
manustamist on voimalik lilkata edasi ajani, mil imetamisperiood on 16ppenud, ning millise
radiofarmatseutikumi valik on kdige asjakohasem, arvestades aktiivsuse eritumisega rinnapiima. Kui
manustamine on siiski vajalik, tuleb imetamine 24 tunniks katkestada ja véljaliipstud piim &ra visata.

Esimese 24 tunni jooksul pérast siisti tuleb viltida lahedast kontakti imikuga.

Fertiilsus
Fertiilsusuuringuid ei ole lébi viidud.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Technescan Sestamibil ei ole vOi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele.
4.8 Korvaltoimed

Jargnevas tabelis on ndidatud, kuidas esinemissagedused on selles 16igus esitatud.

Viga sage (>1/10)

Sage (=1/100 kuni <1/10)

Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100)

Harv (=1/10 000 kuni <1/1000)

Viga harv (<1/10 000)

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Immuunstisteemi hdired

Harv: rasked iilitundlikkusreaktsioonid, nagu diispnoe, hiipotensioon, bradiikardia, asteenia ja
oksendamine (tavaliselt kahe tunni jooksul pirast manustamist), angioddeem. Teised
iilitundlikkusreaktsioonid [allergilised naha ja limaskestade reaktsioonid, millega kaasneb eksanteem
(sligelemine, ndgestobi, turse), vasodilatatsioon].

Viga harv: teisi tilitundlikkusreaktsioone on kirjeldatud selleks eelsoodumust omavatel patsientidel.

Ndrvisiisteemi hdired
Aeg-ajalt: peavalu.
Harv: krambid (varsti pérast manustamist), minestus.

Stidame hdired
Aeg-ajalt: valu rinnus/stenokardia, korvalekalded EKG-s.
Harv: ariitmia.

Seedetrakti hdired
Aeg-ajalt: iiveldus.
Harv: kohuvalu.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: paiksed reaktsioonid siistekohal, hiipesteesia ja paresteesia, nahadhetus.
Teadmata: mitmekujuline eriiteem.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: vahetult pérast siistimist v3ib esineda suus metalli- voi moru maitse, osaliselt koos suukuivuse ja
16hnatundlikkuse muutusega.

Harv: palavik, vdsimus, pearinglus, modduv artriiditaoline valu, diispepsia.

Muud hdired

Eksponeerimine ioniseerivale kiirgusele on seotud vihi ja périlike defektide tekkega. Kuna
maksimaalse soovitatava aktiivsuse 2000 MBq (rahuolekus 500 MBq ja koormuse ajal 1500 MBq)
manustamisel on efektiivdoos iihepéevase uuringuplaani raames 16,4 mSv, on nimetatud
korvaltoimete esinemine vihe tdendoline.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Tehneetsium (*™Tc) sestamibi iiledoseerimisel tuleb radionukliidi organismist eritumise
suurendamiseks patsiendil vihendada neeldunud doosi urineerimissageduse ja viljaheitega eritumise
kiirendamise teel. Kasu voib olla manustatud efektiivannuse viljaselgitamisest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diagnostilised radiofarmatseutikumid, tehneetsium (**Tc) {ihendid, ATC-
kood: VO9GAOL.

Farmakodiinaamilised toimed
Diagnostilistes uuringutes kasutatavates keemilistes kontsentratsioonides ei nii tehneetsium (*™Tc)
sestamibi omavat mingit farmakodiinaamilist toimet.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pirast lahustamist naatriumpertehnetaadi (*’™Tc) siistelahusega moodustub jirgmine kompleks
(tehneetsium (*’™Tc) sestamibi):
[*™Tc-(MIBI)s]" milles: MIBI = 2-metoksiiisobutiiiilisonitriil.

Biojaotuvus
Verest liheb tehneetsium “*"Tc) sestamibi kiiresti kudedesse: viis minutit parast manustamist on veres

iiksnes ligikaudu 8% siistitud doosist. Fiisioloogilisel jaotumisel vdib niha tehneetsium ©*"Tc)
sestamibi kontsentratsiooni in vivo mitmetes organites. Normaalne mérgistusaine tagasihaare on eriti
mairgatav siiljendarmetes, kilpnddrmes, miiokardis, maksas, sapipdies, peen- ja jamesooles, neerudes,
poies, soonkestapdimikus ja skeletilihastes, monikord ka rinnanibudes. Kerge homogeenne tagasihaare
rindades voi kaenlaalustes on normaalne.

Miiokardi perfusiooni stsintigraafia

Tehneetsium ©*™Tc) sestamibi on katioonne kompleks, mis hajub passiivselt liibi kapillaaride ja
rakumembraanide. Rakusiseselt lokaliseerub tehneetsium (gngc) sestamibi mitokondrites, kus see
peetub; retentsioon tugineb mitokondrite terviklikkusel, sdltudes miiotsiiiitide elujoulisusest. Parast
intravenoosset siisti jaotub aine siidamelihasesse vastavalt miiokardi perfusioonile ja elujoulisusele.
Miiokardikoega seondub, sdltuvalt pérgarterite verevoolust, koormuse ajal 1,5% ja rahuolekus 1,2%
manustatud doosist. Pédrdumatult kahjustatud rakud aga ei seo tehneetsium (**Tc) sestamibi.
Hiipoksia korral miiokardi sidumisvdime vaheneb. Tehneetsium (99mTc) sestamibi {imberjaotumine
on piiratud, seega tuleb nii rahuoleku- kui koormusuuringu puhul teha eraldi siistid.

Stsintimammograafia

Tehneetsium (*™Tc) sestamibi tagasihaare kudedesse sdltub peamiselt vaskularisatsioonist, mis on
vihkkoes iildjuhul suurenenud. Tehneetsium (*’™Tc) sestamibi akumuleerub erinevatesse kasvajatesse,
eriti ulatuslikult mitokondritesse. Tagasihaare on seotud kiirenenud energiasdltuva ainevahetuse ning
rakkude vohamisega. Multiravimresistentsuse valkude iileekspresseerumisel akumuleerumine
rakkudes védheneb.

Liigaktiivse korvalkilpnddrmekoe tomograafia
Tehneetsium (*™Tc) sestamibi lokaliseerub nii kdrvalkilpniirmekoes kui toimivas kilpniirmekoes,
kuid eritub normaalsest kilpnéddrmekoest kiiremini kui anomaalsest kdrvalkilpnddrmekoest.

Eritumine

Tehneetsium (*™Tc) sestamibi eritub peamiselt neerude ja hepatobiliaarse siisteemi vahendusel.
Tehneetsium (*™Tc) sestamibi aktiivsus jouab sapipdiest soolde iihe tunni jooksul pérast manustamist.
Ligikaudu 27% manustatud doosist eritub 24 tunni jooksul neerude kaudu ja ligikaudu 33% eritub
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48 tunni jooksul véljaheitega. Neeru- voi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole
farmakokineetilisi omadusi méératud.

Poolestusaeg
Tehneetsium (*™Tc) sestamibi bioloogiline poolestusaeg miiokardis on nii rahuolekus kui koormuse

ajal ligikaudu 7 tundi. Efektiivne poolestusaeg (mis hdlmab bioloogilist ja fiiiisikalist poolestusaega)
on slidames ligikaudu 3 tundi ja maksas ligikaudu 30 minutit.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ageda intravenoosse toksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja koertel oli lahustatud sestamibi viikseim
doos, mis pdhjustas emaste rottide surma, 7 mg/kg (véljendatuna Cu(MIBI)4BF; sisaldusena). See
vastab tdiskasvanute (70 kg) 500-kordsele inimese maksimaalsele doosile (maximal human dose,
MHD) 0,014 mg/kg. Rottidel ja koertel ei tdheldatud raviga seotud toimeid, kui neile manustati

28 péeva jooksul lahustatud sestamibi komplekti doosides vastavalt 0,42 mg/kg (30-kordne MHD) ja
0,07 mg/kg (5-kordne MHD). Korduval manustamisel ilmusid esimesed toksilisuse simptomid

150 korda suuremate paevaste dooside manustamisel 28 paeva jooksul.

Manustamine loomadele ekstravasaalselt tekitas dgedat pdletikku koos turse ja verejooksuga
siistekohal.

Reproduktiivtoksilisuse uuringuid ei ole lébi viidud.

Cu(MIBI)4BF; ei olnud genotoksilist toimet Amesi, CHO/HPRT ja sdsarkromatiidivahetuse testides.
Tsitotoksilistes kontsentratsioonides tiheldati inimese limfotsiiiitide testis in vitro kromosoomide

aberatsiooni suurenemist. Hiire mikrotuumade testis in vivo annusega 9 mg/kg genotoksilisust ei
téheldatud.

Uuringuid radiofarmatseutikumi komplekti kartsinogeensuse potentsiaali hindamiseks ei ole 1abi
viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tinakloriiddihiidraat
Tsiisteiinvesinikkloriiddmonohiidraat
Naatriumtsitraat

Mannitool

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 12.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.
Pérast radiomérgistamist: 10 tundi. Pirast radiomérgistamist hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida viaalid vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi radiomérgistamist vt 16ik 6.3.
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Radiofarmatseutikumide séilitamisel tuleb jérgida riigis radioaktiivsete materjalide séilitamise kohta
kehtivaid eeskirju.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tiiiip I borosilikaatklaasist (Ph. Eur.) 10 ml mitmedoosilised viaalid, mis on suletud
klorobutiitilkummist korgiga.

Pakendi suurused:
5 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Uldised hoiatused

Radiofarmatseutikume v3ib vastu votta, kasutada ja manustada ainult selleks volitatud personal selleks
ettendhtud kliinilistes tingimustes. Radionukliidide vastuvStmist, sdilitamist, kasutamist, lileandmist ja
hévitamist reguleerib ja/vdi selleks annab asjakohase loa padev ametkond.

Radiofarmatseutikumide ettevalmistamisel tuleb kinni pidada meetoditest, mis vastavad nii
kiirgusohutuse kui ravimikvaliteedi nouetele. Tuleb rakendada asjakohaseid aseptilisi
ettevaatusabindusid.

Viaali sisu on etteniihtud kasutamiseks ainult tehneetsium (**™Tc) sestamibi ettevalmistamisel ja seda
tohib patsiendile manustada alles pérast ettevalmistusprotseduuride teostamist.

Ettevalmistamata ravimpreparaadi ettevalmistamise juhised enne manustamist vt 15ik 12.

Juhul kui selle ravimpreparaadi ettevalmistamisel kahjustatakse viaali terviklikkust, ei tohi seda
kasutada.

Manustamisprotseduuri ajal tuleb jargida meetodeid, mis minimeerivad ravimpreparaadi
saastumisohtu ning kiitlejate kiiritamist. Vastava kaitseriietuse kandmine on kohustuslik.

Komplekti sisu ei ole enne ettevalmistamist radioaktiivne. Siiski, parast naatriumpertehnetaadi (*™Tc)
lisamist tuleb valmispreparaati kédidelda vastava kaitseriietusega.

Radioaktiivsete ravimpreparaatide manustamine kujutab riski teistele isikutele vélise kiirguse voi
uriini-, okse- v0i muude bioloogiliste vedelike pritsmetega saastumise tottu. Seetdttu tuleb kasutusele
votta riiklikele eeskirjadele vastavad kiirguskaitse ettevaatusabinoud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele radioaktiivseid
materjale késitlevatele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

600108
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 26.09.2008
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 07.06.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

august 2020

11. DOSIMEETRIA

Tehneetsium (*™Tc) toodetakse (*’Mo/**™Tc) generaatoris, lagunemisel kiirgab see gammakiirgust
keskmise energiaga 140 keV. Poolestusaeg on 6,02 tundi, tekib tehneetsium-99 (**Tc), mida voib selle
pika poolestusaja tdttu (2,13 x 10’ aastat) pidada kvaasi-stabiilseks.

Allpool toodud andmed pohinevad ICRP 80 ja arvutamisel tuginetakse jérgmistel eeldustel. Parast
intravenoosset siistimist elimineeritakse aine kiiresti verest ja selle tagasihaare toimub peamiselt
lihaskoes (sealhulgas siidames), maksas ja neerudes, ning vidiksemas koguses siiljenddrmetes ning
kilpnédrmes. Kui ainet manustatakse koormustesti ajal, suureneb mérgatavalt tagasihaare siidame ja
skeletilihastes sellele vastava vihesema tagasihaardega teistes elundites ja kudedes. Aine eritub 75%
ulatuses maksa ja 25% ulatuses neerude kaudu.

Elund Neeldunud doos manustatud aktiivsusiihiku kohta (mGy/MBq)
(uuritav rahuolekus)

Taiskasvanud 15-aastased 10-aastased S-aastased 1-aastased
Neerupealised 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Kusepdis 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Luu pinnad 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Aju 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Rinnanéére 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Sapipdis 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Seedetrakt:
Magu 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Peensool 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Kaarsool 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Jamesoole tilaosa 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
Jamesoole alaosa 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Siida 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Neerud 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Maks 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Kopsud 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Lihased 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Séogitoru 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Munasarjad 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pankreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Punane luuiidi 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Siiljendarmed 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Nahk 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Porn 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Munandid 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Harknédre 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
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Elund

Neeldunud doos manustatud aktiivsusiihiku kohta (mGy/MBq)
(uuritav rahuolekus)

Taiskasvanud 15-aastased 10-aastased S-aastased 1-aastased
Kilpnéédre 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Emakas 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Ulejdianud elundid ~ 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Efektiivdoosi 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
ekvivalent
(mSv/MBq)
Elund Neeldunud doos manustatud aktiivsusiihiku kohta (mGy/MBq)

(koormus)

Taiskasvanud 15-aastased 10-aastased S-aastased 1-aastased
Neerupealised 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Kusepdis 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Luu pinnad 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Aju 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Rinnanéére 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Sapipdis 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Seedetrakt:
Magu 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Peensool 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Kaarsool 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Jamesoole tilaosa 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Jamesoole alaosa 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Siida 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Neerud 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Maks 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Kopsud 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Lihased 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Séogitoru 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Munasarjad 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pankreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Punane luuiidi 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Siiljendarmed 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Nahk 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Porn 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Munandid 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Harknédre 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Kilpnéédre 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Emakas 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Ulejddnud elundid ~ 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Efektiivdoosi
ekvivalent 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
(mSv/MBq)

Efektiivdoos on tdiskasvanutel arvutatud 3,5 tunni pdietithjendamise sageduse pohjal.

Stidame tomograafia
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Tehneetsium (*™Tc) sestamibi maksimaalse soovitatava aktiivsuse, 2000 MBq manustamisel on
efektiivannus tihepdevase uuringuplaani korral, kus 70 kg kehamassiga tdiskasvanule manustatakse
rahuolekus 500 MBq ja koormustesti ajal 1500 MBq, ligikaudu 16,4 mSv.

2000 MBq aktiivsuse manustamisel on tiilipiline kiiritusannus sihtorganile — stidamele — 14 mGy ning
tiiipiline kiiritusannus kriitilistele organitele, nagu sapipdis, neerud ja jémesoole iilaosa, vastavalt 69,
57 ja 46,5 mGy.

Maksimaalse soovitusliku aktiivsuse, 1800 MBq (900 MBq rahuolekus ja 900 MBq koormustesti ajal)
manustamisel saavutatav tehneetsium (*’"Tc) sestamibi efektiivannus kahepéevase uuringuplaani
korral 70 kg kehamassiga tdiskasvanul on ligikaudu 15,2 mSv.

1800 MBq aktiivsuse manustamisel on tiilipiline kiiritusannus sihtorganile — siidamele — 12,2 mGy
ning tiilipiline kiiritusannus kriitilistele organitele, nagu sapipdis, neerud ja jimesoole iilaosa, vastavalt
64,8; 55,8 ja 44,1 mGy.

Stsintimammograafia

Maksimaalse soovitusliku aktiivsuse, 1000 MBq manustamisel saavutatav tehneetsium (**"Tc)
sestamibi efektiivannus 70 kg kehamassiga tdiskasvanul on ligikaudu 9 mSv.

1000 MBq aktiivsuse manustamisel on tiilipiline kiiritusannus sihtorganile — rinnandérmele — 3,8 mGy
ning tiilipiline kiiritusannus kriitilistele organitele, nagu sapipdis, neerud ja jimesoole {ilaosa, vastavalt
39, 36 ja 27 mGy.

Korvalkilpnddrme tomograafia

Maksimaalse soovitusliku aktiivsuse, 700 MBq manustamisel saavutatav tehneetsium (**™Tc)
sestamibi efektiivannus 70 kg kehamassiga tdiskasvanul on ligikaudu 6,3 mSv.

700 MBq aktiivsuse manustamisel on tiiiipiline kiiritusannus sihtorganile — kilpnédrmele — 3,7 mGy
ning tiilipiline kiiritusannus kriitilistele organitele, nagu sapipdis, neerud ja jémesoole {ilaosa, vastavalt
27,3; 25,2 ja 18,9 mGy.

12. RADIOFARMATSEUTILISE PREPARAADI VALMISTAMISE JUHEND

Ravimi viaalist viljatdmbamine peab toimuma aseptilistes tingimustes. Viaale ei tohi avada enne, kui
punnkork on puhastatud; lahus tuleb vélja tdmmata ldbi punnkorgi, kasutades itheannuselist, sobiva
varjestusega kaetud siistalt ning iihekordset steriilset noela voi ametlikult heakskiidetud
automatiseeritud rakendussiisteemi.

Juhul kui viaali terviklikkus on kahjustatud, ei tohi ravimit kasutada.

Tehneetsium (**"Tc) sestamibi valmistamise juhised

Tehneetsium (*™Tc) sestamibi valmistamine Technescan Sestamibi komplektist toimub jirgneva
aseptilise protseduuri kohaselt. Preparaadi soojendamiseks voib kasutada kas vesivanni voi
soojendusplokki. Alljargnevalt kirjeldatakse molemaid meetodeid.

Ettevalmistusmeetod

Keetmisprotseduur

1 Valmistamise ajal tuleb kanda veekindlaid kindaid. Eemaldage Technescan Sestamibi
komplekti viaalilt flip-off kork ja puhastage kummikorgi pind selle desinfitseerimiseks alkoholis
niisutatud tampooniga.

2 Pange viaal sobivasse kiirgusvarjestusse, millele on kirjutatud kuupaev, valmistamisaeg, kogus
ja aktiivsus.
3 Votke varjestatud siistlaga ligikaudu 1...3 ml aseptiliselt valmistatud lisanditevaba apiirogeenset

naatriumpertehnetaadi (**Tc) lahust maksimaalse aktiivsusega 11,1 GBq. Maksimaalse
aktiivsuse 11,1 GBq korral ei ole vaja naatriumpertehnetaadi (**Tc) lahust kasutada rohkem kui
3 ml
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Viige naatriumpertehnetaadi (**™Tc) lahus aseptiliselt viaali tinaga varjestatud konteineris. Enne
stistlandela viljatdmbamist eemaldage viaali siistitud lahuse kohalt vedeliku kogusega vordne
kogus gaasi, et rtéhk normaliseeruks.

Loksutage tugevalt ligikaudu 5...10 sekundit kiiresti iiles-alla liigutades.

Eemaldage viaal tinaga varjestatud konteinerist ja pange piistiasendis vesivannis olevasse
varjestatud konteinerisse nii, et viaal ripub vanni pohja kohal ja keetke 10 minutit. Vesivann
peab olema varjestatud. Aega (10 minutit) hakatakse lugema momendist, kui vesi uuesti keema
hakkab.

Mirkus. Keetmise ajal peab viaal olema piistiasendis. Kasutage sellist vesivanni, kus kork
ulatub iile veepinna.

Eemaldage varjestatud viaal vesivannist ja laske jahtuda 15 minutit.

Enne manustamist kontrollige visuaalselt, et ei esineks holjuvaid osakesi ega virvuse muutust.
Vajadusel voib lahjendada 0,9% soolalahusega.

Eemaldage aseptiliselt materjal, kasutades steriilset varjestatud siistalt. Kasutage kiimne

(10) minuti jooksul pérast valmistamist.

Radiokeemilist puhtust tuleb kontrollida enne patsiendile manustamist vastavalt radio-TLC
meetodile, nagu allpool iiksikasjalikult kirjeldatud.

Soojendusploki protseduur

1

9]

— O 00

11

Valmistamise ajal tuleb kanda veekindlaid kindaid. Eemaldage Technescan Sestamibi komplekti
viaalilt flip-off kork ja puhastage kummikorgi pind selle desinfitseerimiseks alkoholis niisutatud
tampooniga.

Pange viaal sobivasse kiirgusvarjestusse, millele on kirjutatud kuupéev, valmistamisaeg, kogus ja
aktiivsus.

Votke varjestatud siistlaga ligikaudu 3 ml aseptiliselt valmistatud lisanditevaba apilirogeenset
naatriumpertehnetaadi (*”"Tc) lahust maksimaalse aktiivsusega 11,1 GBq. Maksimaalse aktiivsuse
11,1 GBq korral ei ole vaja naatriumpertehnetaadi (*™Tc) lahust kasutada rohkem kui 3 ml.
Viige naatriumpertehnetaadi (**™Tc) lahus aseptiliselt viaali tinaga varjestatud konteineris. Enne
stistlandela véljatdombamist eemaldage viaali siistitud lahuse kohalt vedeliku kogusega vordne
kogus gaasi, et rohk normaliseeruks.

Loksutage tugevalt ligikaudu 5...10 sekundit kiiresti iiles-alla liigutades.

Asetage viaal eelnevalt temperatuurini 120 °C kuumutatud soojendusplokki ja inkubeerige viaali
10 minutit. Soojendusplokk tuleb kohandada viaali suurusele, et tagada soojendusseadmest tuleva
kuumuse korralik tilekandumine viaali sisule.

Eemaldage viaal soojendusplokist ja laske viaalil jahtuda toatemperatuurini.

Enne manustamist kontrollige visuaalselt, et ei esineks holjuvaid osakesi ega varvuse muutust.
Vajadusel voib lahjendada 0,9% soolalahusega.

Eemaldage aseptiliselt materjal, kasutades steriilset varjestatud siistalt. Kasutage kiimne

(10) minuti jooksul pérast valmistamist.

Radiokeemilist puhtust tuleb kontrollida enne patsiendile manustamist vastavalt radio-TLC
meetodile, nagu allpool iiksikasjalikult kirjeldatud.

Mirkus. Kui radioaktiivset ainet sisaldavaid viaale kuumutatakse, voib esineda viaali
purunemist ja mirkimisviirse saastumise ohtu.

Kvaliteedikontroll

Radio-TLC meetod tehneetsium “Tc) sestamibi kvantifitseerimiseks

1. Materjalid

1.1 Baker-Flex alumiiniumoksiidplaat, # 1 B-F, ldigatud eelnevalt modtmetega 2,5 cm x
7,5 cm.

1.2 Etanool, > 95%.

1.3 Capintec’i v0i samasugune seade radioaktiivsuse méiéramiseks vahemikus
0,7...11,1 GBq.

1.4 1 ml siistal ja 22...26 G ndel.

1.5 Viike ilmutusanum kattega (piisab 100 ml keeduklaasist, mis on kaetud Parafilm®-
iga).
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2. Protseduur

2.1

2.2

2.3
24
2.5
2.6

2.7

Valage piisavalt etanooli ilmutusanumasse (keeduklaas), et lahustit oleks 3...4 mm.
Katke anum (keeduklaas) Parafilm®-iga kinni ja laske tasakaalustumiseks seista
ligikaudu 10 minutit.

Tilgutage 1 tilk etanooli, kasutades selleks 1 ml siistalt 22...26 G ndelaga,
alumiiniumoksiidist TLC plaadile, 1,5 cm kaugusele alumisest servast. Arge laske
tépil kuivada.

Tilgutage 1 tilk komplekti lahust etanoolitiipi peale. Kuivatage tipp. Arge kuumutage!
Laske lahusel liikkuda 5,0 cm kaugusele tépist.

Ldigake riba tiikkkideks 4,0 cm kauguselt alumisest servast ja modtke iga tiiki aktiivsus
doosikalibraatoriga.

Arvutage radiokeemiline puhtus protsentides:

(**™Tc) sestamibi (%) = (aktiivsus iilemises osas)/(aktiivsus mdlemas tiikis) x 100.
(**™Tc) sestamibi protsent peab olema = 94%, muidu tuleb valmistatud lahus ira
visata.

Mirkus. Arge kasutage materjali, kui radiokeemiline puhtus on alla 94%.
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