KISA URUN BILGiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DaTSCAN 74 MBg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Cozelti, referans zamanda, 74 MBq ioflupane (‘**T)/ml (0.07-0.13 pg/ml ioflupane) icerir.

Her 5 ml tek dozluk flakon, referans zamaninda, 370 MBq ioflupane ('*°I) (spesifik aktivite araligi
2.5-4.5x10" Bq/mmol) igerir.

Yardimc1 Maddeler:
Bu iirtin 39.5 g/l etanol igerir.
Yardimct maddeler i¢in 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Bu iiriin sadece tan1 amagh kullanim igindir.

DaTSCAN, striatumdaki fonksiyonel dopaminerjik ndron terminallerindeki kayiplarini saptamak
i¢cin endikedir:

e Klinik olarak kesinlesmemis Parkinson benzeri sendromlari (6rnegin, erken dénem
semptomlar1) olan erigkin hastalarda, esansiyel tremorun, idiyopatik parkinson hastaligi,
coklu sistem atrofisi ve progresif supraniikleer palsi ile iligkili parkinson sendromlarindan
ayirt edilmesine yardimer olmak igin,

e Eriskin hastalarda, Lewy cisimcikli olasi demans ile Alzheimer hastalif1 arasindaki ayirici
tantya yardimci olmak {izere,

kullanilir.

DaTSCAN, Lewy cisimcikli demans ile parkinson hastaligina bagli demans arasindaki farkliligi
ayirt edemez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulama 6ncesinde uygun resiisitasyon gerec¢leri hazir bulundurulmalidir.

DaTSCAN, sadece, hareket bozukluklar1 ve/veya demans yonetiminde deneyimli doktorlar
tarafindan refere edilen erigkin hastalarda kullanilmalidir. DaTSCAN, sadece, radyoniiklidlerin
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kullanimi ve uygulanmasi i¢in ilgili resmi makamlarca yetkilendirilmis kliniklerde ve kalifiye
kisilerce kullanilmalidir.

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:
Klinik etkililik, 111-185 MBq aralifinda gosterilmistir. 185 MBq’i asmayimiz ve aktivite 110
MBq’in altinda ise kullanmayiniz.

Hastalara, tiroidin aldig1r radyoaktif iyot miktarin1 en aza indirmek ig¢in, enjeksiyon Oncesinde
mutlaka tiroid bloke edici uygun tedavi yapilmalidir (6rnegin, DaTSCAN enjeksiyonundan 1-4 saat
once, yaklasik 120 mg oral potasyum iyodiir uygulamasi).

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim i¢indir.

DaTSCAN, sulandirilmadan kullanilmalidir. Uygulama sirasinda enjeksiyon yerinde olusabilecek
agriy1 en aza indirmek i¢in, bir kol veninden yavas intraven6z enjeksiyon (15-20 saniyeden daha
kisa siirede olmamak iizere) yapilmasi onerilir.

SPECT goriintiileme, enjeksiyondan sonraki 3-6 saat arasinda yapilmalidir. Goriintiiler, yiiksek
¢Oziiniirliklii bir kolimatore sabitlenmis bir gama kamera kullanilarak elde edilmeli ve 159 keV
fotopik ve bir + %10 enerji penceresi kullanilarak kalibre edilmelidir. Angular 6rnekleme, tercihen,
360 derece boyunca 120 goriintiiniin altinda olmamalidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii kolimatorler igin
rotasyon ¢api sabit olmali ve miimkiin oldugu kadar kiiciik olarak diizenlenmelidir (tipik olarak 11-
15 cm). Striatal phantom ile yapilmigs olan deneysel c¢aligmalar, optimal goriintiilerin, halen
kullanilmakta olan sistemler i¢in, 3.5-4.5 mm piksel biiyiikliigiinii saglamak {izere se¢ilmis matriks
boyutu ve zum faktorleri ile elde edildigini diisiindiirmektedir. Optimal goriintiilemeler i¢in en az
500k sayimi toplanmalidir. Normal goriintiiler, esit yogunluktaki iki simetrik hilal biciminde alanla
karakterizedir. Anormal goriintiiler ya asimetriktir veya simetrik olmakla birlikte yogunluklar
birbirine esit degildir ve/veya hilal sekli kaybolmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Onemli renal veya karaciger bozuklugu olan hastalarda formal ¢alismalar yiiriitiilmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir (bkz. 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
0-18 yas arasindaki ¢cocuklarda DaTSCAN’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Hig
bir veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e FEtkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite.
o Gebelik (bkz. 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANIR.

Radyofarmasétiklerin kabulii, saklanmasi, kullanilmasi, nakliyesi ve atik islemleri 6zel mevzuatina
uygun olmal1 ve gerekli izinler bulunmalidir.



Eger hipersensitivite reaksiyonlar1 ortaya ¢ikarsa, ilacin uygulanmasi derhal durdurulmali ve eger
gerekli ise, intravendz tedavi baslatilmalidir. Hayat kurtarict ilaglar ve ekipman (6rnegin,
endotrakeal tiip ve ventilator) hazir bulundurulmalidir.

Iyonize radyasyona maruziyet, her bir hasta i¢in, olas1 yararlar da esas alinarak gerekgelendirilebilir
olmalidir. Uygulanan aktivite, hedeflenen diyagnostik sonucun elde edilmesi i¢in gerekli olan en
diisiik dozu saglamalidir.

Onemli renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda formal calismalar yiiriitilmemistir. Veri
bulunmadig1 i¢in, DaTSCAN, orta-siddetli derecedeki renal veya hepatik bozukluklari olan
hastalarda 6nerilmez.

Bu ilag, 197 mg/doza kadar miktarlarda 39.5 g/l (%5 hacim) etanol (alkol) icerir. Bu miktar, 5 ml
bira veya 2 ml saraba karsilik gelir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile veya
emziren kadinlar, ¢cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar
icin dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insanlarda etkilesim ¢alismalar1 yiiriitiilmemistir.

Ioflupane, dopamin tasiyicisina baglanir. Dopamin tasiyicisina yiiksek afinite ile baglanan ilaglar,
DaTSCAN tanist ile etkilesebilir. Bu ilaglar arasinda amfetamin, benzatropin, bupropion, kokain,
mazindol, metilfenidat, fentermin ve sertralin bulunur.

Klinik ¢alismalar sirasinda DaTSCAN goriintiilemesi ile etkilesmedigi gosterilen ilaglar arasinda,
amantadin, triheksifenidil, budipin, levodopa, metoprolol, primidon, propranolol ve selejilin
bulunur. Postsinaptik dopamin reseptorleri iizerinde etkili olan dopamin agonistleri ve
antagonistlerinin DaTSCAN goriintiilemesi ile etkilesmesi beklenmez ve gerekiyorsa kullanimlarina
devam edilebilir. Hayvan ¢alismalarinda DaTSCAN gortintiileme ile etkilesmedigi gosterilen ilaglar
arasinda pergolide bulunur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara radyoaktif ila¢ verilmesi gerekli oldugunda, hastanin
gebelik durumu mutlaka arastirilmalidir. Bir menstriiasyon periyodunu atlamis olan kadin, aksi
kanitlanincaya kadar gebe olarak kabul edilmelidir. Belirsizlik halinde radyasyon maruziyetinin,
tatmin edici bir goriintii elde etmeyi saglayacak minimum diizeyde olmasi ¢ok onemlidir. Bu
durumlarda iyonize radyasyon igermeyen alternatif tekniklerin kullanilmasi diisiintilmelidir.

Gebelik donemi

Bu ilagla, hayvan iireme toksisitesi caligmalar1 yiriitilmemistir. Gebe kadina uygulanan
radyoniiklid islemleri, ayn1 zamanda, radyasyon dozlarinin fetiise de uygulandigi anlamina gelir.
185 MBq ioflupane (‘**I) uygulanmasi, 3.0 mGy dozun uterusa absorpsiyonu ile sonuclanir.
DaTSCAN gebelikte kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Toflupane’in (**I) insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Emziren bir kadina radyoaktif bir
ilag verilmeden Once, anne siitiine radyoaktivite salgilanacag: dikkate alinarak, bu tetkikin emzirme
donemi bitinceye kadar ertelenip ertelenemeyecegi ve en uygun radyofarmasétigin segilip
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secilmedigi degerlendirilmelidir. Eger uygulama gerekli goriiliirse, emzirme 3 giin boyunca
kesilmeli ve yerine uygun mama verilmelidir. Bu siire i¢inde anne siitii diizenli araliklarla sagilmali
ve sagilan siit atilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Fertilite calismasi yiiriitiilmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DaTSCAN, ara¢ ve makine kullanimi1 yetenegi iizerinde blinen bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti
DaTSCAN uygulamasi ile iligkili hig bir ciddi advers reaksiyon bildirilmemistir.

Advers reaksiyonlarin ¢izelgeli 6zeti

Advers reaksiyonlarin sikliklart su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila <
1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<
1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda
istenmeyen etkiler giderek azalan ciddiyete gore siralanmustir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite

Metabolizma ve beslqnme hastaliklari
Yaygin olmayan: Istah azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, formikasyon (parestezi), disgozi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Vertigo

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bulanti, ag1z kurulugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde agri (kii¢iik venlere yapilan uygulama sonrasinda
yogun agr1)

Iyonize radyasyona maruziyet, kanser indiiksiyonu ile ve kalitsal defektlerin gelisme potansiyeli ile
baglantilidir. Maksimum oOnerilen aktivite olan 185 MBq verildiginde etkili doz 4.35 mSv
oldugundan, bu advers olaylarin goriilme olasiliginin diisiik olmas1 beklenir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tifam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).




4.9. Doz asim ve tedavisi

Radyoaktivitenin doz asimi durumlarinda, hastanin aldigi radyasyon dozunun en aza indirilmesi
icin, hastanin idrara ve defekasyona sik ¢ikmasi saglanmalidir. Bu sirada hastadan elimine edilen
radyoaktivite ile kontaminasyondan kaginmak i¢in 6nlem alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu : VO9ABO3
Farmakoterapdtik grup : Diagnostik radyofarmasoétik, santral sinir sistemi

Enjekte edilen diisiik ioflupane miktarlarina bagli olarak, onerilen dozlarda intraven6z DaTSCAN
enjeksiyonundan sonra farmakolojik etkiler beklenmez.

Ioflupane bir kokain analogudur. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, ioflupanin yiiksek afinite ile
presinaptik dopamin tasiyicisina baglandigini gostermistir. Boylece radyoaktif igaretli ioflupane
(**’1), dopaminerjik nigrostriatal néronlarin biitiinliigiinii incelemek igin, bir “yerini tutucu sonlanim
noktas1” (surrogate marker) olarak kullanilabilir. Ioflupane, ayni zamanda, 5-HT noronlarindaki
seretonin tasiyicisina da baglanir, ancak baglanma afinitesi yaklasik 10 kat daha diistiktiir.

Esansiyel tremor disindaki tremor tipleri ile ilgili bir deneyim yoktur.

Lewy cisimcikli demans hastalarinda yiiriitiilen klinik ¢calismalar

288 hastada yapilan bir pivotal klinik ¢calismada, Lewy cisimcikli demans (DLB) hastas1 olan 144,
Alzheimer hastas1 olan 124, vaskiiler demansi olan 9 veya diger sinifindaki 11 hasta incelenmistir.
DaTSCAN gorintiilerinin  bagimsiz, korlenmis gorsel degerlendirmesinin sonuglari, demans
tirlerinin tanis1 ve tedavisinde tecriibeli doktorlar tarafindan koyulan klinik tanilarla
karsilastirilmistir. ilgili demans gruplar igin klinik siniflamalar, standardize ve kapsamli klinik ve
noropsikiyatrik degerlendirmelere dayanmistir. Olast DLB’yi, non-DLB’den ayirmak ig¢in
DaTSCAN sensitivite degerleri %75.0-%80.2, spesifite degerleri ise %88.6-%91.4 araliginda
olmustur. Pozitif 6ngorii degerleri (prediktif deger) %78.9-%84.4 ve negatif Ongorii degerleri
%86.1-%88.7 arasinda bulunmustur. Muhtemel (possible) ve olas1 (probable) DLB hastalari ile non-
DLB hastalarinin karsilastirildig: analizlerde, muhtemel DLB hastalar1 da non-DLB hastalar1 olarak
dahil edildiginde, DaTSCAN sensitivitesi i¢in  %75.0-%80.2, spesifitesi i¢in ise %81.3-%83.9
degerleri gosterilmistir. Muhtemel DLB hastalart DLB hastalar1 olarak dahil edildiginde ise,
DaTSCAN sensitivite degerleri %60.6-%63.4 arasinda, spesifite degerleri ise %88.6-%91.4
arasinda olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Intravendz kullanim igindir.

Dagilim:



Toflupane (**°I), intravendz enjeksiyondan sonra hizla kandan temizlenir. Enjeksiyondan 5 dakika
sonra uygulanan aktivitenin sadece %5°1 tam kanda kalir. Beyine gecis hizlidir, enjeksiyondan 10
dakika sonra, enjekte edilen aktivitenin yaklasik %7’sine ulasir ve 5 saat sonra %3’iine azalir. Tiim
beyin aktivitesinin yaklasik %30 unun striatal tutuluma dayandig: kabul edilir.

Eliminasyon:
Enjeksiyondan sonra 48. saatte, enjekte edilen radyoaktivitenin yaklasik %60°’1 idrarla atilir, fekal

ekskresyon yaklasik %14 olarak hesaplanmustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisiteyi kapsayan geleneksel
caligmalara dayali klinik dis1 veriler, ioflupanin insanlar iizerinde 6zel bir tehlike olusturdugunu
gostermemistir.

Ioflupane i¢in, lireme toksisitesi ve karsinojenik potansiyeli lizerinde ¢alismalar yiiriitilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Asetik asit

Sodyum asetat

Etanol

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii

Etiketi lizerinde yazil1 olan aktivite referans zamanindan itibaren 20 saat

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda saklaymiz. Dondurmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ml renksiz cam bir flakon i¢inde 5 ml ¢ozeltidir. Cam sise, kauguk bir kapak ile kapanmis ve
metal kapiisonla kaplanmigtir.

Ambalaj, 1 sise igerir.

6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan iirlin veya atik radyoaktif maddeler, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”,
“Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan Atiklara Iliskin Yonetmelik” ve “Ambalaj Atiklarmin

Kontrolii Yonetmeligi” kurallarina uygun olarak bertaraf edilmelidir.

Radyoaktif materyalin islem gormesi hakkindaki normal giivenlik Onlemleri alinmalidir.
Kullanimdan sonra radyofarmasdétigin hazirlanmasi ve uygulanmasinda kullanilan tiim materyal,
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kullanilmayan materyal ve kaplar1 da dahil olmak iizere, dekontamine edilmeli veya radyoaktif atik
olarak degerlendirilmeli ve mevzuata uygun sekilde imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Medicheck Niikleer Uriinler Sanayi ve Ticaret A.S.
Ali Pasa Mahallesi Sadi Sokagi No: 34-1
Silivri-Istanbul

Tel:  0090(212) 716 53 45

Faks: 0090(212) 716 53 51

8. RUHSAT NUMARASI
2018/159

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 21/03/2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

11. DOZIMETRE

Iyot-123’iin fiziksel yarilanma dmrii 13.2 saattir. Gamma 1s51n1 emisyonuyla, baslica, 159 keV enerji
ve 27 keV X-1s1m1 ile bozunur.

intravenoz ioflupane (‘*’I) enjeksiyonu sonrasinda, ortalama bir eriskin hastada (70 kg) absorbe
edildigi tahmin edilen dozlar asagida listelenmistir. Degerler, 4.8 saatlik araliklarla mesane
bosalmas1 oldugu ve uygun tiroid blokaji (iyot-123 bilinen bir Auger elektron vericisidir) yapildig:
varsayilarak hesaplanmistir. Dozun uygulanmasindan sonra radyasyon maruziyetini en aza indirmek
icin mesanenin sik sik bosaltilmasi onerilir.

Hedef Organ Absorbe edilen radyasyon
dozu (nGy/MBq)
Adrenal 13.1
Beyin 18.1
Memeler 8.0
Safra kesesi duvari 25.7
Kalin bagirsak alt kismi 42.4
Ince bagirsak 20.6
Mide 11.4
Kalin bagirsak tist kismi 38.1
Kalp duvan 13.1
Bobrekler 11.1
Karaciger 28.3
Akcigerler 42.5
Kaslar 9.6
Overler 17.0




Pankreas 13.2
Kemik iligi 9.8
Kemik yiizeyi 17.4
Deri 6.3
Dalak 10.6
Testisler 8.8
Timus 10.3
Tiroid 9.2
Mesane duvari 53.5
Uterus 16.3
Tim viicut 11.5
Effektif doz 23.5 (uSv/MBq)

185 MBq DaTSCAN enjeksiyonunun sagladigi etkili doz 4.35 mSv’dir (70 kg agirhiginda bir kisi
icin). Yukaridaki veriler normal farmakokinetik davraniglar i¢inde gecerlidir. Renal veya hepatik
fonksiyon bozukluklarinda, etkili doz ve organlara dagilan radyasyon dozlar artabilir.

12 RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR

Kullanilmamais iiriinlerin veya atik maddelerin imhasi ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir. Boliim
6.6’ya da bakiniz.



