GEBRAUCHSINFORMATION:
INFORMATION FUR PATIENTEN

CardioTOP 1 mg
Kit flr ein radioaktives Arzneimittel
Wirkstoff: Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-2- methylpropan)-
kupfer(1+)-tetrafluoroborat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch,
bevor Ihnen dieses Arzneimittel verabreicht wird, denn sie ent-
hélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie
diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Nukle-
armediziner, der die Untersuchung tberwacht.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an
Ihren Nuklearmediziner. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist CardioTOP und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von CardioTOP beachten?
Wie ist CardioTOP anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist CardioTOP aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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Was ist CardioTOP und wofiir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel ist ein radioaktives Arzneimittel, das ausschlieBlich
als Diagnostikum angewendet wird.

CardioTOP enthélt eine Substanz namens Tetrakis(1-isocyan-2-
methoxy-2- methylpropan)kupfer(1+)-tetrafluoroborat, die bei einer
Aufnahme (Szintigrafie) zur Untersuchung der Herzfunktion und des
Blutflusses (Myokardperfusion) zum Einsatz kommt. Diese Untersu-
chung dient beispielsweise zum Nachweis von Herzanfallen (Myokard-
infarkten) oder einer Krankheit, die dazu flhrt, dass (ein Teil) des
Herzmuskels unzureichend mit Blut versorgt wird (Ischamie). Cardio-
TOP wird auch zur Diagnose von Auffélligkeiten an der Brust zusétzlich
zu anderen diagnostischen Verfahren angewendet, wenn deren Ergeb-
nisse nicht eindeutig sind. CardioTOP kann auch angewendet werden,
um die Lage von Uberaktiven Nebenschilddrisen zu bestimmen (DrU-
sen, die ein Hormon absondern, das den Calciumspiegel im Blut kon-
trolliert).

Nachdem CardioTOP in den Arm injiziert ist, verteilt sich dieses Arz-
neimittel voribergehend in bestimmte Kérperteile. Dieses radioaktive
Arzneimittel enthélt eine geringe Menge an Radioaktivitét, die mit spe-
ziellen Kameras von auBerhalb des Korpers nachgewiesen werden
kann. lhr Nuklearmediziner wird dann eine Aufnahme (Szintigrafie) des
betreffenden Organs anfertigen, die Ihrem Arzt wertvolle Informationen
zur Struktur und Funktion dieses Organs oder der Lage beispielsweise
eines Tumors geben kann.

Die Anwendung von CardioTOP ist mit einer geringen Menge an Ra-
dioaktivitat verbunden. Ihr Arzt und der Nuklearmediziner sind der An-
sicht, dass der klinische Nutzen, den Sie durch die Untersuchung mit
dem radioaktiven Arzneimittel haben, gegentiber dem Risiko aufgrund
der Strahlenbelastung Uberwiegt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von CardioTOP beachten?

CardioTOP darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-2-methyl-
propan)kupfer(1+)-tetrafluoroborat oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von CardioTOP ist erforderlich,
- wenn Sie schwanger sind oder glauben, dass Sie schwanger sind.
- wenn Sie stillen.

- wenn Sie an einer Nieren- oder Lebererkrankung leiden.

Informieren Sie Ihren Nuklearmediziner, wenn einer dieser Punkte auf
Sie zutrifft. Ihr Nuklearmediziner wird Sie dartiber informieren, ob Sie
besondere VorsichtsmaBnahmen nach Anwendung dieses Arzneimit-
tels berlcksichtigen mussen. Falls Sie weitere Fragen haben, sprechen
Sie bitte mit lhrem Nuklearmediziner.

Vor der Anwendung von CardioTOP sollten Sie

- seit mindestens 4 Stunden nichts gegessen haben, wenn das Arz-
neimittel flr Bildaufnahmen lhres Herzens verwendet wird.

- vor Beginn der Untersuchung reichlich Wasser trinken, um in den

ersten Stunden nach der Untersuchung so haufig wie moglich
Wasser zu lassen.

Kinder und Jugendliche
Informieren Sie bitte Ihren Nuklearmediziner, wenn Sie unter 18 Jahre
alt sind.

Anwendung von CardioTOP zusammen mit anderen Arzneimitteln
Eine Reihe von Arzneimitteln, Nahrungsmitteln oder Getréanken kann
das Ergebnis der geplanten Untersuchung negativ beeinflussen. Es
empfiehlt sich daher, mit dem Uberweisenden Arzt zu besprechen, wel-
che Arzneimittel vor der Untersuchung abzusetzen bzw. welche Nah-
rungsmittel und Getranke zu vermeiden sind und wann die Medika-
mente wieder eingenommen werden sollen. Informieren Sie auch Ihren
Nuklearmediziner, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder
beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen/ anzuwenden, da
diese die Auswertung der Aufnahmen beeintrachtigen kénnen.
Insbesondere missen Sie lhren Nuklearmediziner informieren, wenn
Sie Medikamente einnehmen/anwenden, die die Herzfunktion
und/oder den Blutfluss beeinflussen.

Fragen Sie bitte vor der Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln
Ihren Nuklearmediziner.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie unbedingt vor der Anwendung von CardioTOP Ihren
Nuklearmediziner, wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger
sind, wenn lhre Periode ausgeblieben ist oder wenn Sie stillen. In Zwei-
felsfallen ist es wichtig, dass Sie sich von dem Nuklearmediziner bera-
ten lassen, der die Untersuchung Uberwacht.

Wenn Sie schwanger sind,
wird lhr Nuklearmediziner dieses Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft nur anwenden, wenn der Nutzen der Untersuchung gegen-
Uber dem Risiko Uberwiegt.

Wenn Sie stillen,

wird |hr Nuklearmediziner Sie bitten, das Stillen solange zu unterbre-
chen, bis sich keine Radioaktivitdt mehr in Ihrem Korper befindet. Dies
wird circa 24 Stunden dauern. Bis dahin muss die abgepumpte Milch
verworfen werden. Fragen Sie bitte lhren Nuklearmediziner, wann Sie
das Stillen wieder aufnehmen kdnnen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan-
ger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Nuklearmediziner um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gilt als unwahrscheinlich, dass CardioTOP Einfluss auf lhre Fahr-
tlchtigkeit oder auf die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

CardioTOP enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

3. Wie ist CardioTOP anzuwenden?

Die Anwendung, Handhabung und Entsorgung von radioaktiven Arz-
neimitteln unterliegen strengen Bestimmungen. CardioTOP wird nur in
besonders kontrollierten Bereichen angewendet. Dieses Produkt wird
nur von Personen gehandhabt und verabreicht, die fUr die sichere An-
wendung ausgebildet und qualifiziert sind. Diese Personen treffen be-
sondere VorsorgemaBnahmen fur die sichere Anwendung dieses
Arzneimittels und werden Sie Uber ihre Aktivitaten informieren.

Der Nuklearmediziner, der die Untersuchung Uberwacht, entscheidet
Uber die in Ihnrem Fall anzuwendende Menge an CardioTOP. Es handelt
sich dabei um die kleinstmogliche Menge, die notwendig ist, um die
gewuUnschten Informationen zu erhalten.

Die fur einen Erwachsenen Ublicherweise empfohlene Menge hangt
von der Art der durchzufUhrenden Untersuchung ab und liegt zwischen
200 und 2000 MBq (Megabecquerel: die Einheit zur Messung der Ra-
dioaktivitat).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Bei Kindern und Jugendlichen wird die zu verabreichende Menge an
das Kdrpergewicht angepasst.

Anwendung von CardioTOP und Durchfiihrung der Untersuchung
CardioTOP wird in eine Vene im Arm oder Ful3 verabreicht (intravendse
Anwendung).

Ein oder zwei Injektionen reichen aus, um die von Ihrem Arzt benétigte
Untersuchung durchzufthren.

Nach der Injektion wird lhnen ein Getrank angeboten und Sie werden
gebeten, unmittelbar vor der Untersuchung Wasser zu lassen.

Der Nuklearmediziner wird Sie informieren, ob Sie nach Verabreichung
dieses Arzneimittels besondere VorsichtsmaBnahmen treffen missen.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Ihren Nuklearmediziner.

Vor Durchfiihrung der Szintigrafie wird lhnen die gebrauchsfertige

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

CardioTOP 1 mg
Kit fUr ein radioaktives Arzneimittel
Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-2-methylpropan)kupfer(1+)-tetrafluoroborat

2  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt

1 mg Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-2- methylpropan)kupfer(1+)-tetrafluo-
roborat

Das Radioisotop ist nicht Bestandteil des Kits.

Sonstiger Bestanditeil:

0,009 mmol (0,2 mg) Natrium pro Durchstechflasche

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3 DARREICHUNGSFORM

Kit fUr ein radioaktives Arzneimittel.
Das Arzneimittel ist ein weiBes, gefriergetrocknetes Pulver.

4  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Es wird bei Erwachsenen an-
gewendet. Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt
4.2.

Nach der Markierung mit Natriumpertechnetat (**"Tc)-Ldsung wird die so
erhaltene Technetium(®**™Tc)-Sestamibi-L6sung angewendet zur:

- Perfusionsszintigrafie des Myokards zum Nachweis und zur Lokalisa-
tion von Erkrankungen der Koronararterien (Angina Pectoris und Myo-
kardinfarkt)

- Beurteilung der globalen ventrikularen Funktion. First-pass-Technik
zur Beurteilung der Ejektionsfraktion und/oder EKG-getriggertes
SPECT zur Beurteilung der linksventrikularen Ejektionsfraktion, des
Volumens und der regionalen Wandbewegung

- Szintimammografie zum Nachweis bei Verdacht auf Mammakarzinom,
wenn die Mammografie zweifelhaft, diagnostisch nicht ausreichend
ist oder keine Aussage erlaubt

- Erfassung und Lokalisierung von hyperaktivem Nebenschilddriisen-
gewebe bei Patienten mit rezidivierender oder persistierender Erkran-
kung bei priméarem und sekundérem Hyperparathyroidismus und bei
Patienten mit primarem Hyperparathyroidismus, die erstmals einer
Operation der Nebenschilddrise unterzogen werden missen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und éltere Menschen

Je nach Eigenschaften der Gammakamera und der Rekonstruktionsmo-
dalitdten kann die Dosierung unterschiedlich sein. Eine Injektion héherer
Aktivitaten, d. h. hoher als die nationalen DRWs (diagnostische Referenz-
werte), sollte begriindet sein.

Fur einen Erwachsenen (70 kg) werden folgende Aktivitatsbereiche zur in-
travendsen Anwendung empfohlen:

Diagnose der koronaren Minderperfusion sowie des Herzinfarktes

400 - 900 MBq

Die empfohlene Aktivitdtsmenge zur Diagnose der ischamischen Herzer-
krankung liegt entsprechend der europaischen Richtlinien im Bereich von:

- Zwei-Tages-Protokoll: 600 — 900 MBg/Untersuchung.

- Ein-Tages-Protokoll: 400 — 500 MBq bei der ersten Injektion, das Drei-
fache bei der zweiten Injektion.

Bei Anwendung des Ein-Tages-Protokolls durfen nicht mehr als insgesamt
2000 MBq und bei Anwendung des Zwei-Tages-Protokolls nicht mehr als
1800 MBq verabreicht werden. Beim Ein-Tages-Protokoll sollten die bei-
den Injektionen (Belastung und Ruhe) mindestens in zweistlindigem Ab-
stand erfolgen, wobei die Reihenfolge (Belastung/Ruhe oder Ruhe/
Belastung) keine Rolle spielt. Nach der Injektion unter Belastung sollte der
Patient dazu angehalten werden, die Belastung fur eine weitere Minute
(wenn moglich) durchzuflhren.

Zur Diagnostik des Herzinfarktes ist eine Injektion in Ruhe normalerweise
ausreichend.

Zur Diagnostik der ischdmischen Herzerkrankung sind zwei Injektionen (Be-
lastung und Ruhe) erforderlich, um Isch&amie von Narben zu unterscheiden.

Beurteilung der globalen ventrikuldren Funktion
600 - 800 MBq als Bolusinjektion.

Szintimammografie
700 - 1000 MBq als Bolusinjektion, normalerweise in den der zu untersu-
chenden Lasion gegentiberliegenden Arm.

Lokalisierung von hyperaktivem Nebenschilddriisengewebe
200 - 700 MBq als Bolusinjektion. Die Ubliche Aktivitat liegt zwischen 500
und 700 MBq.

Je nach Eigenschaften der Gammakamera und der Rekonstruktionsmo-
dalitdten kann die Dosierung unterschiedlich sein. Eine Injektion héherer
Aktivitdten, d. h. héher als die nationalen DRWs (diagnostische Referenz-
werte), sollte begrtindet sein.

Nierenfunktionsstérung

Eine sorgfaltige Abwagung der anzuwendenden Aktivitat ist erforderlich,
da bei diesen Patienten die Moglichkeit einer erhdhten Strahlenexposition
besteht.

Leberfunktionsstdrung

Generell sollte bei Patienten mit verminderter Leberfunktion die zu verab-
reichende Aktivitdtsmenge sorgféltig gewahlt werden; normalerweise
sollte mit der Aktivitditsmenge am unteren Ende des Dosierungsbereichs
begonnen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sollte mit Vorsicht erfolgen,
und unter Bertcksichtigung der klinischen Notwendigkeit und Einbezie-
hung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses in dieser Patientengruppe erfolgen.
Die bei Kindern und Jugendlichen zu verabreichenden Aktivitaten kénnen
gemal den Empfehlungen der Dosierungskarte der European Association
of Nuclear Medicine (EANM) berechnet werden; die bei Kindern und
Jugendlichen zu verabreichende Aktivitat kann durch Multiplikation einer
Baseline-Aktivitat (flr Berechnungszwecke) mit einem vom Kérpergewicht
abhéngigen Faktor, der in der Tabelle unten aufgefiihrt ist, berechnet
werden.

A[MBq]Verabreicht = Baseline-Aktivitat x Faktor

Die Baseline-Aktivitat bei Anwendung in der Krebsdiagnostik betragt 63
MBg. In der Herzdiagnostik liegt die minimale bzw. maximale Baseline-
Aktivitat bei 42 bzw. 63 MBq fur das Zwei-Tages-Protokoll flir Herzauf-
nahmen sowohl in Ruhe als auch unter Belastung. Beim
Ein-Tages-Protokoll in der Herzdiagnostik betragt die Baseline-Aktivitat
28 MBq in Ruhe und 84 MBq unter Belastung.

Die kleinstmdgliche Aktivitat fur jede bildgebende Untersuchung ist 80 MBg.

Gewicht [kg] Faktor | Gewicht [kg] Faktor | Gewicht [kg] Faktor
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
Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.

Wegen einer potenziellen Gewebeschadigung ist eine extravasale Injektion
dieses radioaktiven Arzneimittels unbedingt zu vermeiden.

Zur Mehrfachdosierung.

VorsichtsmalBnahmen vor der Handhabung und Anwendung des Arznei-
mittels

Vor der Anwendung beim Patienten muss dieses Arzneimittel rekonstituiert
werden. Anweisungen zur Rekonstitution und zur Kontrolle der radioche-
mischen Reinheit des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 12.
Zur Vorbereitung des Patienten siehe Abschnitt 4.4.

Bildakquisition

Herzdiagnostik

Die Akquisition sollte idealerweise 30-60 Minuten nach Injektion beginnen,
um eine hepatobilidre Ausscheidung zu ermoglichen. Eine langere
Wartezeit bis zur Akquisition in Ruhe und unter Belastung nur mit Vaso-
dilatatoren kann wegen des Risikos hoherer subdiaphragmatischer Tech-
netium(®°"Tc)-Aktivitét erforderlich sein. Es gibt keine Beweise flr
signifikante Anderungen der Herz-Tracer-Konzentration oder einer Redis-
tribution, daher ist eine Akquisition bis zu 6 Stunden nach Injektion még-

lich. Untersuchungen kdnnen als Ein-Tages- oder Zwei-Tages-Protokoll
durchgefuhrt werden.

Vorzugsweise sollte die tomografische Akquisition (SPECT) mit oder ohne
EKG-Ausblendung (gating) durchgefihrt werden.

Szintimammografie

Der optimale Zeitpunkt zur Aufnahme der Brustbilder liegt zwischen 5 und
10 Minuten nach Injektion, wobei sich die Patientin in Bauchlage mit frei
hangender Brust befindet. Das Arzneimittel ist in eine Vene in den Arm zu
verabreichen, der der Brust mit der mutmabBlichen Lasion gegeniberliegt.
Bei beidseitiger Erkrankung erfolgt die Injektion idealerweise in eine dor-
sale Vene am FuB.

Konventionelle Gammakamera

Die Patientin sollte danach so positioniert werden, dass die kontralaterale
Brust hédngt und eine entsprechende laterale Aufnahme dieser Brust er-
folgen kann. Eine anteriore Aufnahme in Rickenlage mit den Armen hinter
dem Kopf verschrénkt kann dann erfolgen.

Sperzieller Detektor zur Brustdiagnostik

Bei Verwendung eines speziellen Detektors zur Brustdiagnostik muss ein
passendes gerétespezifisches Protokoll eingehalten werden, um eine
bestmdgliche Bilddarstellung zu erreichen.

Nebenschilddriisenszintigrafie
Die Darstellung der Nebenschilddrise hangt vom gewahiten Protokoll ab.
Die am haufigsten verwendeten Untersuchungsmethoden sind die Sub-
traktionstechnik und/oder die Zweiphasen-Technik, die auch zusammen
durchgeflihrt werden kdénnen.

Zur bildlichen Darstellung der Schilddrlise mittels Subtraktionstechnik
kann entweder Natriumiodid ('??l) oder Natriumpertechnetat (**"Tc) ver-
wendet werden, da beide Arzneimittel von funktionsfahigem Schild-
drisengewebe eingefangen werden. Dieses Bild wird von der mit
Technetium(®*™Tc)-Sestamibi durchgeflhrten Aufnahme abgezogen, und
nach der Subtraktion bleibt nur das pathologische hyperaktive Neben-
schilddrlisengewebe sichtbar.

Bei Verwendung von Natriumiodid (?3) werden 10 - 20 MBq oral verab-
reicht. Vier Stunden nach der Verabreichung kénnen Bilder von Hals und
Thorax aufgenommen werden. Nach der Bildaufnahme mit Natriumiodid
(12%l) werden 200 - 700 MBq Technetium(**™Tc)-Sestamibi injiziert und 10
Minuten nach der Injektion Bilder in doppelter Akquisition mit 2 Gamma-
energiepeaks (140 keV flr Technetium [*™Tc] und 159 keV flr lod ['231])
aufgenommen.

Bei Verwendung von Natriumpertechnetat (*"Tc) werden 40 - 150 MBq
injiziert und 30 Minuten spéter Hals- und Thoraxaufnahmen angefertigt.
Danach werden 200 - 700 MBq Technetium(*™Tc)-Sestamibi injiziert und
10 Minuten spater erfolgt eine zweite Bildaufnahme.

Bei Anwendung der Zweiphasen-Technik werden 400 - 700 MBq
Technetium(®**mTc)-Sestamibi injiziert und 10 Minuten spéter die erste Auf-
nahme von Hals und Mediastinum angefertigt. Nach einer Wash-Out-
Phase von 1-2 Stunden werden Hals- und Mediastinumaufnahmen erneut
angefertigt.

Die planaren Aufnahmen kdnnen durch Frih- oder Spataufnahmen von
SPECT oder SPECT/CT erganzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Bei der Myokardszintigrafie unter Belastung sind die allgemeinen Kontra-
indikationen fur die Ergometrie und pharmakologische Stresstests zu be-
rucksichtigen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung

Potenzial fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reak-
tionen

Beim Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen ist das Arzneimittel
sofort abzusetzen und, sofern notwendig, eine intraventse Behandlung
einzuleiten. Um sofortige NotfallmaBnahmen ergreifen zu kénnen, sollten
entsprechende Arzneimittel und Ausstattung (wie z. B. Trachealtubus und
Beatmungsgerat) unmittelbar verfigbar sein.

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung

Die Strahlenexposition muss bei jedem Patienten durch den erwarteten
Nutzen gerechtfertigt sein. Die anzuwendende Aktivitat darf nicht hdher
bemessen werden, als fUr den Erhalt der diagnostischen Information er-
forderlich ist.

Nieren- oder Leberfunktionsstérung
Bei diesen Patienten ist eine sorgféltige Abwégung des Nutzen-Risiko-

Verhéltnisses erforderlich, da die Strahlenexposition méglicherweise er-
hoht ist (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Angaben zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt
4.2

Da die effektive Dosis pro MBqg hoher ist als bei Erwachsenen, ist eine
besonders sorgfaltige Indikationsstellung erforderlich (siehe Abschnitt 11).

Patientenvorbereitung

Vor Beginn der Untersuchung muss der Patient ausreichend hydriert sein.
In den ersten Stunden nach der Untersuchung ist der Patient dazu anzu-
halten, so oft wie méglich die Blase zu entleeren, um die Strahlenbelas-
tung zu vermindern.

Herzdiagnostik
Wenn moglich sollte der Patient mindestens 4 Stunden vor der Untersu-

chung nichts mehr essen. Es wird empfohlen, dass der Patient nach jeder
Injektion und vor der Akquisition eine leichte, fetthaltige Mahlzeit zu sich
nimmt oder 1 bis 2 Glaser Milch trinkt. Dadurch wird die hepatobilidre
Ausscheidung von Technetium(**™Tc)-Sestamibi beschleunigt, sodass die
Aufnahme eine verminderte Radioaktivitat in der Leber aufweist.

Auswertung der mit Technetium(®**"'Tc)-Sestamibi erzeugten Bilder

Auswertung der Szintimammografie

Mit der Szintimammografie werden moglicherweise nicht alle Brustlasio-
nen mit einem Durchmesser von weniger als 1 cm Durchmesser entdeckt,
da die Sensitivitat von Technetium(®*™Tc)-Sestamibi fUr die Erkennung die-
ser Lasionen relativ gering ist. Ein negativer Befund insbesondere bei
solch kleinen Lasionen schlieBt eine Brustkrebserkrankung nicht aus.

Nach der Untersuchung
Der enge Kontakt mit Kleinkindern und schwangeren Frauen sollte in den
ersten 24 Stunden nach der Injektion vermieden werden.

Besondere Warnhinweise

Bei der Myokardszintigrafie unter Belastung sind die allgemeinen Kontra-
indikationen und VorsichtsmaBnahmen fir die Ergometrie und pharma-
kologische Stresstests zu bertcksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei.

Hinweise zur Vermeidung von Gefahren flr die Umwelt siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die die Myokardfunktion und/oder die Durchblutung beein-
flussen, kénnen in der Diagnose der koronaren Herzkrankheit zu falsch
negativen Ergebnissen flhren. Insbesondere Betablocker und Calcium-
Antagonisten vermindern den Sauerstoffverbrauch und beeinflussen folg-
lich auch die Perfusion und Betablocker hemmen die Steigerung der Herz-
frequenz und den Blutdruckanstieg bei Belastung. Aus diesem Grunde
ist die Begleitmedikation bei der Interpretation der Ergebnisse szintigrafi-
scher Untersuchungen zu berlcksichtigen. Die Empfehlungen der jewei-
ligen Richtlinien zu ergometrischen oder pharmakologischen Stresstests
sind einzuhalten.

Bei Verwendung der Subtraktionstechnik zur bildlichen Darstellung des
hyperaktiven Nebenschilddriisengewebes flhrt eine kirzlich erfolgte An-
wendung von iodhaltigen Kontrastmitteln, Arzneimitteln zur Behandlung
einer Schilddriisendber- oder -unterfunktion oder verschiedenen anderen
Arzneimitteln wahrscheinlich zu einer verminderten Qualitat der Schild-
drisenaufnahmen oder macht die Subtraktion sogar unmdglich. Eine voll-
stéandige Auflistung der mdglicherweise in Wechselwirkung tretenden
Arzneimittel ist in den Fachinformationen von Natriumiodid ('?%l) oder Na-
triumpertechnetat (**mTc) zu finden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachse-
nen durchgefthrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wird bei einer Frau im gebarféhigen Alter die Anwendung eines radio-
aktiven Arzneimittels erwogen, ist immer festzustellen, ob eine Schwan-
gerschaft vorliegt. Grundsétzlich muss von einer Schwangerschaft
ausgegangen werden, wenn die Menstruation ausgeblieben ist. Falls Un-
gewissheit besteht (ausgebliebene Periode, unregelmaBige Periode etc.),
sollten alternative Untersuchungsmethoden ohne Verwendung von ioni-
sierender Strahlung der Patientin angeboten werden, sofern es sie gibt.

Schwangerschaft
Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren bedeuten auch

eine Strahlenbelastung flr den Féten. Daher durfen nur absolut unerlass-

liche Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft durchgefihrt wer-
den, wenn der zu erwartende Nutzen bei Weitem das Risiko fur Mutter
und Kind Ubersteigt.

Stillzeit

Vor Verabreichung eines radioaktiven Arzneimittels an Stillende sollte die
Mdglichkeit in Betracht gezogen werden, die Anwendung auf einen Zeit-
punkt nach dem Abstillen zu verschieben, und geprtft werden, ob im Hin-
blick auf die Aktivitdtsausscheidung in die Muttermilch das geeignete
radioaktive Arzneimittel gewéahlt wurde.

Falls die Anwendung notwendig ist, sollte das Stillen flir 24 Stunden un-
terbrochen und die Muttermilch verworfen werden.

Der enge Kontakt mit Kleinkindern sollte in den ersten 24 Stunden nach
der Injektion vermieden werden.

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitdtsstudien durchgefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

CardioTOP hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100, <1/10)
Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)
Selten (>1/10.000, <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Dyspnoe, Hypotonie,
Bradykardie, Asthenie und Erbrechen (im Allgemeinen innerhalb von zwei
Stunden nach der Anwendung), Angioddem. Andere Uberempfindlich-
keitsreaktionen (allergische Haut- und Schleimhautreaktionen mit Exan-
themen [Pruritus, Urtikaria, Odeme], Vasodilatation).

Sehr selten: Andere Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden bei prédis-
ponierten Patienten beschrieben.

Erkrankungen des Nervensystems:

Gelegentlich: Kopfschmerzen
Selten: Krampfanfélle (kurz nach der Anwendung), Synkope.

Herzerkrankungen:

Gelegentlich: Brustschmerzen/Angina Pectoris, EKG-Veranderungen
Selten: Arrhythmien

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Gelegentlich: Ubelkeit
Selten: Abdominale Schmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Selten: Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, verminderte Empfindung
von BerUhrungsreizen (Hypéasthesie) und Missempfindungen (Parésthe-
sie), Flushing

Nicht bekannt: Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Direkt nach der Injektion ist haufig mit einem metallischen und bit-
teren Geschmack, z. T. mit Mundtrockenheit und einer Stérung des Ge-
ruchssinns verbunden, zu rechnen.

Selten: Fieber, Mudigkeit, Schwindelgefuhl, voriibergehende arthritisdhn-
liche Schmerzen, Dyspepsie.

Andere Erkrankungen:

lonisierende Strahlen kdnnen Krebs und Erbgutverdnderungen verursa-
chen. Da die effektive Dosis bei Verabreichung der maximal empfohlenen
Aktivitat von 2.000 MBq (500 in Ruhe und 1500 MBq unter Belastung)
fUr ein Ein-Tages-Protokoll 16,4 mSv betragt, ist die Wahrscheinlichkeit
fOr das Auftreten dieser Nebenwirkungen voraussichtlich gering.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-

wirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung der Radioaktivitat mit Technetium(®*mTc)-Ses-
tamibi sollte die aufgenommene Dosis, sofern mdglich, durch haufiges
Wasserlassen bzw. durch AbflhrmaBnahmen reduziert werden. So wird
das Radionuklid schneller aus dem Korper ausgeschieden. Es kann hilf-
reich sein, die verabreichte effektive Strahlendosis zu schatzen.

5 PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika; Technetium-(*"Tc)-
Verbindungen

ATC-Code: V 09G A01

Pharmakodynamische Wirkungen

In den fur diagnostische Untersuchungen verwendeten chemischen
Konzentrationen ist keine pharmakodynamische Wirkung von Techne-
tium(®*mTc)-Sestamibi-Losung zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Rekonstitution mit Natriumpertechnetat(®*"Tc)-Injektionsldsung
entsteht der folgende Komplex (Technetium(**Tc)-Sestamibi):
[*mTc (MIBI) ] Wobei: MIBI = 2-Methoxyisobutylisonitril

Bioverteilung
Die Verteilung von (**mTc)-Sestamibi aus dem Blut in das Gewebe erfolgt

rasch: 5 Minuten nach Injektion sind nur noch ca. 8% der injizierten Dosis
im Blutpool verblieben. Bei physiologischer Verteilung ist eine Konzentra-
tion von Technetium(®*™Tc)-Sestamibi in vivo in mehreren Organen eindeu-
tig nachweisbar. Insbesondere findet eine normale Tracer-Aufnahme in
Speicheldriisen, Schilddrlse, Myokard, Leber, Gallenblase, Dinn- und
Dickdarm, Nieren, Blase, Plexus choroideus und Skelettmuskeln sowie
gelegentlich in den Brustwarzen statt. Eine schwache homogene Anrei-
cherung in Brust und Achselhdhle ist normal.

Perfusionsszintigrafie des Myokards

Technetium(®*™Tc)-Sestamibi ist ein kationischer Komplex, der passiv
durch die Kapillar- und Zellmembran diffundiert. Innerhalb der Zelle befin-
det es sich in den Mitochondrien, von denen es eingefangen wird. Die
Retention basiert auf intakten Mitochondrien, was die Funktionsfahigkeit
der Myozyten widerspiegelt. Nach intravendser Injektion erfolgt die Ver-
teilung des Arzneimittels im Myokard entsprechend der myokardialen Per-
fusion und Funktionsfahigkeit. Die myokardiale Aufnahme ist abhangig
vom koronaren Blutfluss und betragt ca. 1,5% der injizierten Dosis unter
Stressbedingungen und ca. 1,2% in Ruhe. Irreversibel geschadigte Zellen
nehmen Technetium(®**™Tc)- Sestamibi jedoch nicht auf. Hypoxie reduziert
das Ausmaf der myokardialen Extraktion. Eine Redistribution findet nur
in sehr geringem MaBe statt. Daher sind fur Untersuchungen in Ruhe und
unter Belastung separate Injektionen erforderlich.

Szintimammografie

Die Anreicherung von Technetium(®*™Tc)-Sestamibi im Gewebe hangt pri-
mar von der Vaskularisierung ab, die im Tumorgewebe generell erhoht ist.
Technetium(®**™Tc)-Sestamibi sammelt sich in verschiedenen Neoplasmen
an, am starksten in den Mitochondrien. Die Anreicherung hangt mit dem
erhohten energieabhangigen Metabolismus und der starkeren Zellprolife-
ration zusammen. Bei Uberexpression von Multidrug-Resistance-Protei-
nen ist die zelluldre Anreicherung vermindert.

Darstellung von hyperaktivem Nebenschilddrisengewebe
Technetium(**™Tc)-Sestamibi ist sowohl in Nebenschilddriisengewebe als
auch in funktionsfahigem Schilddriisengewebe zu finden, der Wash-Out
aus gesundem Schilddriisengewebe erfolgt aber normalerweise schneller
als aus krankhaft verandertem Nebenschilddriisengewebe.

Elimination

Die Elimination von Technetium(®**™Tc)-Sestamibi erfolgt vorwiegend tber
die Nieren und das hepatobilidre System. Die Aktivitdt vonTechne-
tium(**mTc)-Sestamibi aus der Gallenblase befindet sich eine Stunde nach
der Injektion im Darm. Ungefahr 27 % der injizierten Dosis werden inner-
halb von 24 Stunden renal ausgeschieden, ungefahr 33 % werden inner-
halb von 48 Stunden Uber die Fézes ausgeschieden. Die Pharmakokinetik
wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunkton nicht
charakterisiert.



Halbwertszeit

Die biologische Halbwertszeit von Technetium(**™Tc)-Sestamibi im Myo-
kard betragt in Ruhe und unter Belastung etwa 7 Stunden. Die effektive
Halbwertszeit (berlicksichtigt biologische und physikalische Halbwertszeit)
betragt etwa 3 Stunden fUr das Herz und ungeféhr 30 Minuten flr die
Leber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In akuten intravendsen Toxizitatsstudien an Mausen, Ratten und Hunden
war die niedrigste Dosis des rekonstituierten Kits, die zum Tod fuhrte, 7
mg/kg (angegeben als Cu (MIBI), BF,-Gehalt) bei weiblichen Ratten. Dies
entspricht der 500-fachen Menge der maximalen Dosis fur einen Erwach-
senen (MHD, Maximal Human Dose) von 70 kg, die 0,014 mg/kg betragt.
Das rekonstituierte Kit verursachte in Dosen von 0,42 mg/kg (30-fache
MHD) bzw. 0,07 mg/kg (5-fache MHD) Uber 28 Tage weder bei Ratten
noch bei Hunden behandlungsbedingte Effekte. Erste toxische Erschei-
nungen nach wiederholter Applikation zeigten sich erst bei der Verabrei-
chung der 150-fachen Menge der taglichen Dosis Uber 28 Tage.

Die extravasale Applikation fihrte im Tierversuch an der Applikationsstelle
zu akuten Entziindungen mit Odem und Hamorrhagie.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden nicht durchgefihrt.

Cu (MIBI), BF, zeigte im Ames-, CHO/HPRT- und Schwesterchromatid-
austauschtest keine Genotoxizitat. In zytotoxischen Konzentrationen
wurde im In-vitro-Test an Humanlymphozyten eine Zunahme der Chro-
mosomenmutationen beobachtet. Im Maus-Mikronukleus-Test in vivo
wurde bei 9 mg/kg keine genotoxische Aktivitat beobachtet. Studien zur
Beurteilung des kanzerogenen Potenzials des Kit fur ein radioaktives Arz-
neimittel wurden nicht durchgefthrt.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zinn(ll)-Chlorid-Dihydrat
Cysteinhydrochlorid-Monohydrat
Natriumcitratdihydrat

D-Mannitol

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 12 aufgeflhrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr

Nach Radiomarkierung: Die chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Injektionsldsung wurde flr 12 Stunden nachgewiesen.
Nach Radiomarkierung nicht tber 25°C lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Injektionslosung
sofort verwendet werden, es sei denn, die Methode des Offnens/der Ra-
diomarkierung/des Verdinnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Injektionsldsung nicht sofort verwendet wird,
ist der Anwender fUr die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Wahrend des Transports (maximal 7 Tage) bei bis zu 35°C lagern.
Aufbewahrungsbedingungen nach Radiomarkierung des Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3. ;

Die Lagerung des radioaktiven Arzneimittels muss in Ubereinstimmung
mit den geltenden nationalen Vorschriften fUr radioaktives Material erfol-
gen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Behéltnis ist eine 10-ml-Durchstechflaschen aus Glas (Typ 1), ver-
schlossen mit einem Chlorbutyl-Gummistopfen und einer Aluminiumbor-
delkappe.

Die Durchstechflaschen sind in Faltschachteln verpackt, und es sind Pa-
ckungsgréBen mit 3 oder 6 Durchstechflaschen erhéltlich.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Warnhinweise
Radioaktive Arzneimittel durfen nur von dazu berechtigten Personen in
speziell daftir vorgesehenen klinischen Bereichen in Empfang genommen,

gehandhabt und verabreicht werden. Empfang, Lagerung, Handhabung,
Transport und Entsorgung unterliegen den Bestimmungen und/oder ent-
sprechenden Genehmigungen der zustandigen Aufsichtsbehdrde.
Radiopharmaka sollten unter Beachtung der Anforderungen des Strah-
lenschutzes und der pharmazeutischen Qualitdtsanforderungen zubereitet
werden. Geeignete aseptische Vorkehrungen missen getroffen werden.
Der Inhalt der Durchstechflasche ist ausschlieBlich fur die Zubereitung von
Technetium(®**"Tc)-Sestamibi bestimmt und darf dem Patienten ohne vor-
herige Zubereitung nicht direkt verabreicht werden.

Anleitungen zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 12.

Das Arzneimittel darf nicht angewendet werden, wenn zu irgendeinem
Zeitpunkt der Zubereitung die Unversehrtheit der Durchstechflasche be-
eintrachtigt ist.

Die Anwendung muss so erfolgen, dass das Risiko einer Kontamination
des Arzneimittels und einer Strahlenbelastung flr die Anwender méglichst
gering gehalten wird. Eine entsprechende Abschirmung ist zwingend er-
forderlich.

Der Inhalt des Kits ist vor der Zubereitung nicht radioaktiv. Sobald jedoch
Natriumpertechnetat (**"Tc) hinzugefligt wird, muss eine entsprechende
Abschirmung der fertigen Losung gewahrleistet sein.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt ein Risiko fur andere
Personen durch die externe Strahlenbelastung oder Kontamination durch
verschitteten Urin, Erbrochenes oder andere biologische Flissigkeiten
dar. Vorkehrungen zum Strahlenschutz miussen daher entsprechend den
nationalen Anforderungen getroffen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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11 DOSIMETRIE (SOFERN ZUTREFFEND)

Technetium(®**™Tc) wird mittels eines (*®*Mo/*°™Tc) Generators produziert
und zerféallt unter Emission von y-Strahlung mit einer mittleren Energie von
140 keV und einer Halbwertszeit von ca. 6 Stunden zu Technetium(*°Tc),
das hinsichtlich seiner langen Halbwertszeit von 2,13 x 10° Jahren quasi
als stabil angesehen werden kann.

Die unten aufgefUhrten Daten zur Strahlenexposition stammen aus der
ICRP-Verdffentlichung 80 und basieren auf folgender Annahme: Nach in-
travendser Injektion erfolgt eine schnelle Verteilung der Substanz aus dem
Blut und sie wird hauptsachlich von Muskelgewebe (einschlieBlich Herz),
Leber und Nieren, ein geringerer Anteil auch von Speicheldriisen und
Schilddrise, aufgenommen. Wenn die Substanz in Verbindung mit einem
Belastungstest injiziert wird, erfolgt eine vermehrte Aufnahme in Herz- und
Skelettmuskeln, mit einer entsprechend geringeren Aufnahme in alle an-
deren Organe und Gewebe. Die Substanz wird Uber die Leber und die
Nieren im Mengenverhaltnis 75% und 25% ausgeschieden.

Absorbierte Dosis pro Einheit verabreichter Aktivitat (mGy/MBqQ)

(Ruhender Patient)
Organ Erwachsene 15-Jahrige 10-Jahrige 5-Jahrige 1-Jahrige
Nebennieren 0,0075  0,0099 0,015 0,022 0,038
Blase 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Knochenoberflachen  0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Gehimn 0,0052  0,0071 0,011 0,016 0,027

Brust 0,0038  0,0053 0,0071 0,011 0,020
Gallenblase 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Gastrointestinaltrakt:
Magen 0,0065  0,0090 0,015 0,021 0,035
DlUnndarm 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Dickdarm 0,024 0,031 0,050 0,079 0,150
(oberer Anteil) 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170
(unterer Anteil) 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120
Herz 0,0063  0,0082 0,012 0,018 0,030
Nieren 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150
Leber 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Lungen 0,0046  0,0064 0,0097 0,014 0,025
Muskeln 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Oesophagus 0,0041  0,0057 0,0086 0,013 0,023
Ovarien 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pankreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Rotes Knochenmark  0,0055  0,0071 0,011 0,030 0,044
Speicheldrisen 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Haut 0,0031  0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Milz 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Hoden 0,0038  0,0050 0,0075 0,011 0,021
Thymus 0,0041  0,0057 0,0086 0,013 0,023
Schilddrise 0,0053  0,0079 0,012 0,024 0,045
Uterus 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Restliche Organe 0,0031  0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Effektive Dosis 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053

(mSv/MBq)

Absorbierte Dosis pro Einheit verabreichter Aktivitat (mGy/MBq)

(Belastung)

Organ Erwachsene 15-Jahrige 10-Jahrige 5-Jahrige 1-Jéhrige
Nebennieren 0,0066  0,0087 0,013 0,019 0,033
Blase 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Knochenoberflachen 0,0078  0,0097 0,014 0,020 0,036
Gehirn 0,0044  0,0060 0,0093 0,014 0,023
Brust 0,0034  0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Gallenblase 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Gastrointestinaltrakt:

Magen 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032

DUnndarm 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066

Dickdarm 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120

(oberer Anteil) 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130

(unterer Anteil) 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Herz 0,0072  0,0094 0,010 0,021 0,035
Nieren 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
Leber 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Lungen 0,0044  0,0060 0,0087 0,013 0,023
Muskeln 0,0032  0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Oesophagus 0,0040  0,0055 0,0080 0,012 0,023
Ovarien 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pankreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Rotes Knochenmark 0,0050  0,0064  0,0095 0,013 0,023
Speicheldriisen 0,0092 0,011 0,0015  0,0020 0,0029
Haut 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Milz 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Hoden 0,0037  0,0048 0,007 0,011 0,020
Thymus 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Schilddrise 0,0044  0,0064 0,0099 0,019 0,035
Uterus 0,0072  0,0093 0,014 0,020 0,035
Restliche Organe 0,0033  0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Effektive Dosis 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

(mSv/MBq)

Die effektive Dosis basiert auf der Annahme, dass bei Erwachsenen alle
3,5 Stunden die Blase entleert wird.

Herzdiagnostik

Die effektive Dosis, die sich durch Anwendung einer maximal empfohle-
nen Aktivitat von 2.000 MBq Technetium(®**™Tc)-Sestamibi bei einem Er-
wachsenen mit einem Kdrpergewicht von 70 kg ergibt, liegt bei etwa
16,4 mSv bei Umsetzung des Ein-Tages-Protokolls mit der Verabreichung
von 500 MBq in Ruhe und 1.500 MBq unter Belastung.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 2.000 MBq betragt die typische
Strahlendosis fUr das Zielorgan Herz 14 mGy und die typischen Strahlen-
dosen fUr die kritischen Organe Gallenblase, Nieren und oberer Dickdarm
liegen bei 69, 57 bzw. 46,5 mGy.

Die effektive Dosis, die sich durch Anwendung einer maximal empfohle-
nen Aktivitat von 1.800 MBq (900 MBgq in Ruhe und 900 MBq unter Be-
lastung) Technetium(®*™Tc)-Sestamibi bei einem Erwachsenen mit einem
Kdrpergewicht von 70 kg ergibt, liegt bei etwa 15,2 mSv fur ein Zwei-
Tages-Protokoll.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 1.800 MBq betragt die typische
Strahlendosis flir das Zielorgan Herz 12,2 mGy und die typischen Strah-
lendosen flir die kritischen Organe Gallenblase, Nieren und oberer Dick-
darm liegen bei 64,8, 55,8 bzw. 44,1 mGy.

Szintimammografie

Die effektive Dosis, die sich durch Anwendung einer maximal empfohle-
nen Aktivitat von 1.000 MBq Technetium(®**™Tc)-Sestamibi bei einem Er-
wachsenen mit einem Kdrpergewicht von 70 kg ergibt, liegt bei etwa
9 mSv.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 1.000 MBq betragt die typische
Strahlendosis flr das Zielorgan Brust 3,8 mGy und die typischen Strah-
lendosen fur die kritischen Organe Gallenblase, Nieren und oberer Dick-
darm liegen bei 39, 36 bzw. 27 mGy.

Nebenschilddrisenszintigrafie

Die effektive Dosis, die sich durch Anwendung einer maximal empfohlenen
Aktivitat von 700 MBq Technetium(*"Tc)-Sestamibi bei einem Erwachsenen
mit einem Korpergewicht von 70 kg ergibt, liegt bei etwa 6,3 mSv.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 700 MBq betréagt die typische Strah-
lendosis fUr das Zielorgan Schilddriise 3,7 mGy und die typischen Strah-
lendosen fur die kritischen Organe Gallenblase, Nieren und oberer
Dickdarm liegen bei 27,3, 25,2 bzw. 18,9 mGy.

12 ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN
ARZNEIMITTELN

Das Aufziehen des Arzneimittels muss unter aseptischen Bedingungen
durchgefihrt werden. Die Durchstechflaschen durfen erst nach Desinfek-
tion des Stopfens gedffnet werden; die Losung muss mit einer Einmal-
spritze mit einer geeigneten Schutzabschirmung und einer sterilen
Einmalnadel Uber den Stopfen oder unter Verwendung eines zugelasse-
nen automatischen Applikationssystems entnommen werden.

Wenn die Durchstechflasche beschadigt ist, darf das Arzneimittel nicht
verwendet werden.

Vor der Verabreichung kann das markierte Praparat mit Natriumchloridl®-
sung (0,9%ige physiologische Kochsalzlésung) verdinnt werden.

Anleitungen zur Herstellung von Technetium(®**™Tc)-Sestamibi

A) Kochverfahren:

Die Zubereitung der Technetium(®**"Tc)-Sestamibi-Injektion erfolgt
aseptisch nach folgender Methode:

- Wahrend der Zubereitung mUssen wasserfeste Handschuhe getragen
werden.

- Die Durchstechflasche mit dem gefriergetrockneten Pulver wird in
einen geeigneten Schutzbehélter aus Blei gesetzt, der mit dem Datum
und der Uhrzeit der Zubereitung, der Menge und der Aktivitat beschrif-
tet ist.

- Mit einer sterilen, mit Blei abgeschirmten Spritze werden (durch Punk-
tion des Gummistopfens) 1 — 5 ml Eluat Natrium[**"Tc]pertechnetat-
Injektionsldsung aus einem zugelassenen Radionuklidgenerator mit
einer Aktivitat von maximal 11 GBq (oder das Eluatvolumen mit der
gewUnschten Radioaktivitat, eingestellt mit physiologischer Kochsalz-
|6sung) in die Durchstechflasche in dem Schutzbehélter aus Blei
gegeben. Es werden nicht weniger als 5 ml Natrium(®*™Tc)per-
technetat-Injektionslésung flr die maximale Aktivitat von 11 GBq ver-
wendet.

- Ohne die Nadel zu entfernen, ist ein der eingespritzten Losung ent-
sprechendes Gasvolumen zu entnehmen, um den Druckaufbau in der
Durchstechflasche zu kompensieren.

- Die Durchstechflasche wird bis zum vollsténdigen Ldsen des Inhaltes
geschuttelt (ca. 1 Minute).

- Die Durchstechflasche wird aus dem Bleibehélter genommen, auf-

recht in ein entsprechend abgeschirmtes kochendes Wasserbad ge-
stellt und 10 — 12 Minuten gekocht. Wéhrend des Kochens ist ein
Kontakt des kochenden Wassers mit der Aluminiumkappe zu verhin-
dern. Die Zeit fur die 10 - 12 Minuten wird genommen, sobald das
Wasser wieder anfangt zu kochen.

Hinweis: Wahrend des Erhitzens muss die Durchstechflasche aufrecht
stehen. Ein Wasserbad verwenden, bei dem der Stopfen aus dem Wasser
herausragt.

- Die Durchstechflasche aus dem Wasserbad nehmen, in einen Blei-
behalter stellen und 15 Minuten abkihlen lassen.

- Vor der Anwendung visuell auf Partikelfreiheit und Verfarbungen pru-
fen.

- Die (**mTc)Technetium-Sestamibi-Injektionslésung mit einer sterilen ab-
geschirmten Spritze aseptisch aufziehen. Die Losung innerhalb von
zwolf (12) Stunden nach Zubereitung verwenden.

- Vor der Verabreichung an den Patienten sollte die radiochemische
Reinheit nach der Radio-TLC-Methode (siehe nachstehende Erlaute-
rung) oder alternativ im Einklang mit der Ph. Eur. Monographie 1926
Technetium(**™Tc)-Sestamibi-Injektionslosung Uberpruft werden.

Hinweis: Die Gefahr des Zerbrechens oder einer signifikanten Kontami-

nation besteht immer, wenn Durchstechflaschen mit radioaktivem Material
erhitzt werden.

B) Zubereitung mittels trockenem Erhitzen

Die Zubereitung der Technetium(**™Tc)-Sestamibi-Injektion erfolgt asep-
tisch nach folgender Methode:

- Wahrend der Zubereitung missen wasserfeste Handschuhe getragen
werden.

- Die Durchstechflasche mit dem gefriergetrockneten Pulver wird in
einen geeigneten Schutzbehalter aus Blei gesetzt, der mit dem Datum
und der Uhrzeit der Zubereitung, der Menge und der Aktivitat beschrif-
tet ist.

- Mit einer sterilen, mit Blei abgeschirmten Spritze werden (durch Punk-
tion des Gummistopfens) 1 — 5 ml Eluat Natrium[**"Tc]pertechnetat-
Injektionslésung aus einem zugelassenen Radionuklidgenerator mit
einer Aktivitat von maximal 11 GBq (oder das Eluatvolumen mit der
gewlnschten Radioaktivitat, eingestellt mit physiologischer Kochsalz-
I6sung) in die Durchstechflasche in dem Schutzbehélter aus Blei
gegeben. Es werden nicht weniger als 5 ml Natrium(®**™Tc)pertechne-
tat-Injektionsldsung fur die maximale Aktivitat von 11 GBq verwendet.

- Ohne die Nadel zu entfernen, ist ein der eingespritzten Ldsung ent-
sprechendes Gasvolumen zu entnehmen, um den Druckaufbau in der
Durchstechflasche zu kompensieren.

- Die Durchstechflasche wird bis zum vollstdndigen Lésen des Inhaltes
geschuttelt (ca. 1 Minute).

- Den Schirm in den Probenblock stellen. Unter leichtem Druck nach
unten den Schirm um eine Vierteldrehung drehen um sicherzustellen,
dass der Schirm fest im Probenblock sitzt.

- Dann das Programm starten (der Thermocycler flihrt automatisch eine
Erhitzung und Abkuhlung der Durchstechflasche und ihres Inhalts
durch). Weitere Einzelheiten sind der Gebrauchsanleitung zu entneh-
men.

- Vor der Anwendung visuell auf Partikelfreiheit und Verfarbungen pru-
fen.

- Die (**mTc)Technetium-Sestamibi-Injektionslésung mit einer sterilen ab-
geschirmten Spritze aseptisch aufziehen. Die Losung innerhalb von
zwolf (12) Stunden nach Zubereitung verwenden.

- Vor der Verabreichung an den Patienten sollte die radiochemische
Reinheit nach der Radio-TLC-Methode (siehe nachstehende Erlaute-
rung) oder alternativ im Einklang mit der Ph. Eur. Monographie 1926
Technetium(**"Tc)-Sestamibi-Injektionsldsung Uberprift werden.

Qualitatskontrolle

Radio-TLC Methode zur guantitativen Bestimmung von Technetium(**™Tc)-
Sestamibi

1. Material

1.1 Neutrales Aluminiumoxid Typ T auf einer Aluminiumfolienplatte
1.2 Ethanol >95%

1.3 Der geeignete Strahlendetektor

14 Kleine Chromatographiekammer

2. Methode

e Ungeféhr 1,5 cm entfernt vom unteren Rand einer 2 cm x 8 cm grof3en
Aluminiumoxid-Chromatographieplatte 2 — 5 pl der zu untersuchenden
L&sung auftragen.

¢ Die Platte in die Chromatographiekammer stellen, die bis zu einer
Hohe von ungefahr 1 cm mit reinem Ethanol geflllt ist.

¢ Das Chromatogramm entwickeln, bis sich die Ldsungsmittelfront etwa
6 cm von der Startlinie entfernt hat (nach ungefahr 10 Minuten).

¢ Die Platte herausnehmen und lufttrocknen lassen.

e Die Radioaktivitatsverteilung auf der Platte bestimmen, indem das
Chromatogramm mit einem geeigneten Strahlendetektor gescannt
oder die Platte alternativ wie nachstehend gezeigt auseinander ge-
schnitten (in drei Teile) und die Aktivitat jedes Teils mit einem geeigne-
ten Strahlendetektor bestimmt wird.

¢ Die radioaktiven Spots ihrem Rf-Wert entsprechend identifizieren:
- reduzierte bzw. hydrolysierte Formen von *°™Tc bleiben an der Start-
linie (R, =0,0 - 0,1)
- freies, ungebundenes Pertechnetat, *"TcO
Losungsmittel (R=0,4 - 0,7).

- der (®MTc)Technetium-Sestamibi-Komplex wandert mit der Lésungs-
mittelfront (R, = 0,8-1,0).

, » wandert mit dem

L&sungsmittelfront

hier abschneiden

T
25cm

1 hier abschneiden

T

O ______ Start
25cm T Probe hier auftragen
1,5 cm
1 1

— 2om—

¢ Die radiochemische Reinheit (in %) wird wie folgt berechnet: % %*mTc-
Sestamibi = Aktivitat des oberen Teils (R, = 0,8 - 1,0), dividiert durch
die Summe der Aktivitat in allen Teilen und multipliziert mit 100:

Akt. oberer Teil

% RCR = x 100 %

Akt. als Summe aller Teile

¢ Die radiochemische Reinheit muss >94% Technetium(**™Tc)-Sestamibi
betragen, ansonsten ist die Zubereitung zu verwerfen.

Hinweis: Kein Material verwenden, wenn die radiochemische Reinheit
unter 94% liegt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht

Rezeptpflichtig

NR, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fur den Umgang mit radio-
aktiven Stoffen gemaR Strahlenschutzgesetz.

PL+SmPC-Mibi-AT-deu-06

Lésung in eine Vene injiziert. Je nach Art der Untersuchung erfolgt die
eigentliche Aufnahme des Scans innerhalb von 5 bis 10 Minuten oder
bis zu 6 Stunden nach der Injektion.

Im Fall einer Herzuntersuchung kénnen zwei Injektionen notwendig
sein, eine in Ruhe und die andere unter Belastung (z.B. bei kérperlicher
oder pharmakologischer Belastung). Die zwei Injektionen liegen min-
destens zwei Stunden auseinander und es werden insgesamt nicht
mehr als 2000 MBq bei einem 1- Tagesprotokoll verabreicht. Ein 2-Ta-
gesprotokoll ist auch moglich.

Fur die Untersuchung von Auffalligkeiten der Brust wird Ihnen eine In-
jektion mit 750 bis 1100 MBq in eine Vene des Arms, der der betref-
fenden Brust gegenUberliegt, oder in eine Vene im FuB verabreicht.

Je nach verwendeter Methode liegt die zur Bestimmung der Lage von
Uberaktiven Nebenschilddrisen verabreichte Aktivitat zwischen 185
und 1100 MBaq.

Wenn dieses Arzneimittel fur Aufnahmen lhres Herzens verwendet
wird, werden Sie gebeten, mindestens in den letzten 4 Stunden vor
der Untersuchung nichts mehr zu essen. Nach der Injektion, jedoch
bevor die Aufnahme (Szintigrafie) gemacht wird, werden Sie gebeten,
wenn maglich eine leichte, fetthaltige Mahlzeit einzunehmen oder ein
bis zwei Glaser Milch zu trinken, damit die Radioaktivitat in Ihrer Leber
abnimmt und die Aufnahme besser gelingt.

Dauer der Untersuchung
Ihr Nuklearmediziner wird Sie Uber die Ubliche Dauer der Untersuchung
informieren.

Nach Verabreichung von CardioTOP sollten Sie

in den ersten 24 Stunden nach der Injektion jeden engen Kontakt mit
Kleinkindern und Schwangeren vermeiden, haufig Wasser lassen, um
das Produkt aus Ihrem Korper auszuscheiden.

Der Nuklearmediziner wird Sie informieren, ob Sie nach Verabreichung
dieses Arzneimittels besondere VorsichtsmaBnahmen treffen missen.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Ihren Nuklearmediziner.

Wenn Sie eine gréBere Menge von CardioTOP erhalten haben, als
Sie sollten

Eine Uberdosierung ist nahezu unmaoglich, da Ihre Dosis CardioTOP
von dem Nuklearmediziner, der die Untersuchung Uberwacht, genau
Uberprift wurde. Im Fall einer Uberdosierung erhalten Sie jedoch die
geeignete Behandlung. Insbesondere wird der fir die Untersuchung
zusténdige Nuklearmediziner lhnen empfehlen, viel zu trinken, um die
Ausscheidung des Produkts aus Ihrem Kdrper zu erleichtern. Wenn
Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden
Sie sich an den Nuklearmediziner, der die Untersuchung Uberwacht.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten mussen.

In seltenen Fallen traten allergische Reaktionen auf, mdglicherweise
einhergehend mit Kurzatmigkeit, extremer Midigkeit, Erbrechen (Ubli-
cherweise innerhalb von 2 Stunden nach der Anwendung), Schwel-
lungen unter der Haut, die beispielsweise im Gesicht und an den
GliedmaBen auftreten (Angioddeme) und die Atemwege verlegen oder
einen gefahrlichen Blutdruckabfall (Hypotonie) hervorrufen kénnen, und
langsamem Herzschlag (Bradykardie). Die Arzte sind sich dieser mog-
lichen Komplikation bewusst und halten fir solche Félle eine Notfall-
behandlung bereit. Selten wurden auch 6rtlich begrenzte Hautreak-
tionen mit Juckreiz, Nesselausschlag, Hautausschlag, Schwellungen
und Rétung beobachtet. Wenden Sie sich bitte umgehend an lhren Nu-
klearmediziner, wenn eines der genannten Symptome bei lhnen auftritt.

Weitere mogliche Nebenwirkungen sind in nachfolgender Tabelle nach
ihren Haufigkeiten aufgefihrt:

Haufigkeit Welche Nebenwirkungen sind maglich?
Haufig: bis zu 1 Behandelter | Direkt nach der Injektion metallischer
von 10 oder bitterer Geschmack, Stérung des

Geruchssinns und Mundtrockenheit

Kopfschmerzen, Brustschmerzen,
EKG- Veranderungen und Unwohlsein

Abnormaler Herzrhythmus, lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle,
Magenschmerzen, Fieber, Ohnmachts-
anfall, Krampfe, Schwindel, Hitzegeflhl,
Taubheitsgefuhl oder Kribbeln auf der
Haut, Mudigkeit, Gelenkschmerzen
und Verdauungsstérung (Dyspepsie)

Gelegentlich: 1 bis 10
Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte
von 10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschétzbar

Erythema multiforme,
ein ausgedehnter Ausschlag der
Haut und Schleimhaut

Dieses radioaktive Arzneimittel setzt Sie geringen Mengen radioaktiver
Strahlen aus, die mit einem auBerst geringen Risiko fur Krebs und an-
geborene Anomalien verbunden sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Nu-
klearmediziner. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch
direkt Uber das nationale Meldesystem anzeigen: Bundesamt fur
Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfu-
gung gestellt werden.

5. Wie ist CardioTOP aufzubewahren?

Sie mussen dieses Arzneimittel nicht selbst aufbewahren. Dieses Arz-
neimittel wird unter der Verantwortlichkeit des Facharztes in geeigneten
Raumlichkeiten aufoewahrt. Die Aufbewahrung von radioaktiven Arz-
neimitteln erfolgt geman den nationalen Vorschriften fUr radioaktive Ma-
terialien.

Die folgenden Informationen sind nur fir den Facharzt bestimmt.
Dieses Arzneimittel darf nach dem auf dem Etikett angegebenen Ver-
falldatum nicht mehr verwendet werden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was CardioTOP enthalt

Der Wirkstoff ist: Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-2- methylpropan)kup-
fer(1+)-tetrafluoroborat

Jede Durchstechflasche enthélt 1,0 mg Tetrakis(1-isocyan-2-methoxy-
2- methylpropan)kupfer(1+)-tetrafluoroborat.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Zinn(ll)-chlorid-Dihydrat

L-Cysteinhydrochloridmonohydrat

Natriumcitratdihydrat

D-Mannitol

Wie CardioTOP aussieht und Inhalt der Packung

Dieses Arzneimittel ist ein Kit fUr ein radioaktives Arzneimittel.
CardioTOP besteht aus einem weiBen, gefriergetrockneten Pulver, das
in einer L&sung aufgeldst und mit radioaktivem Technetium kombiniert
werden muss, bevor es als Injektion verwendet werden kann. Sobald
die radioaktive Substanz Natrium(**™Tc)pertechnetat einer Durchstech-
flasche zugefligt wird, entsteht Technetium(**™Tc)-Sestamibi. Diese Lo-
sung kann dann injiziert werden.

PackungsgréBe

10-ml-Durchstechflaschen aus Glas, die jeweils mit einem Chlorbutyl-
Gummistopfen und einer Aluminiumkappe verschlossen sind.

Die Durchstechflaschen sind in Schachteln verpackt.
PackungsgréBe: 3 oder 6 Durchstechflaschen.

Pharmazeutischer Unternehmer
National Centre for Nuclear Research
Andrzej Sottan 7

05-400 Otwock, Polen

Tel.: +48 22 718 07 00

Fax: +48 22 718 03 50

E-Mail: polatom@polatom.pl

Hersteller

National Centre for Nuclear Research
Andrzej Sottan 7

05-400 Otwock, Polen

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner LandstraBe 400
01328 Dresden
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet: 07/2016

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Die vollstéandige Fachinformation von CardioTOP ist der Packungsbei-
lage am Schluss als AbreiBversion in der Produktpackung beigefligt,
um das Fachpersonal mit zusatzlichen wissenschaftlichen und prakti-
schen Informationen Uber die Verabreichung und Anwendung dieses
Radiopharmakons zu versorgen.

Bitte beachten Sie die Fachinformation.
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