VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ceretec 500 mikrogrammaa valmisteyhdistelmé radioaktiivista laékettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltda: eksametatsiimi 500 mikrog.

Ceretec saatetaan kiyttokuntoon lisidmélli natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionestetti (ei sisélly
pakkaukseen), jolloin saadaan teknetium(**™Tc¢)eksametatsiimi-injektio.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Valmiste sisdltdd ennen kdyttokuntoon saattamista natriumia 1,77 mg / injektiopullo. Potilaiden, joilla on
ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten.
Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Natriumperteknaatti(®*™Tc)-injektionesteelld kiyttokuntoon saatettu teknetium(**™Tc)eksametatsiimiliuos
on tarkoitettu aikuisille, lapsille ja nuorille seuraaviin kiyttdaiheisiin:

Neurologia
1) teknetium(*™Tc)eksametatsiimi-injektioneste on tarkoitettu yksifotoniemissiotomografiaan (SPET-

kuvaukseen). Aivojen perfuusion SPET-kartoituksessa diagnostinen tavoite on havaita paikalliset
aivoverenkiertohdiriét, mukaan lukien
- potilaan aivoverisuonisairauden (etenkin akuutin aivohalvauksen, kroonisen iskemian ja TIA -
kohtausten) arviointi
- leikkausta edeltdvi lateralisaatio ja epilepsiaa aiheuttavan aivoalueen paikantaminen
- dementiaepéilyn (etenkin Alzheimerin taudin ja otsa-ohimolohkodementian) arviointi
- kaytto aivokuoleman diagnosoimnnin litdnndismenetelména.

Infektiiviset tai tulehdukselliset sairaudet

2) teknetium(*™Tc)eksametatsiimi-injektioneste on indisoitu myds leukosyyttien in vitro
-teknetium(**™Tc)-merkkaukseen, jonka jilkeen merkatut leukosyytit injisoidaan takaisin potilaaseen
ja paikannetaan gammakuvauksella. Tétd menetelmdd voidaan kéyttdéd infektiopesidkkeiden (esim.




vatsan mérkdpesike) etsimiseen, epdselvian kuumeen syyn selvittimiseen sekd infektioon
littyméttomien tulehdustilojen, esimerkiksi tulehduksellisten suolistosairauksien tutkimiseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Aivojen gammakuvauksessa valmiste annetaan suoraan injektiona laskimoon, merkatut leukosyytit
annetaan laskimonsisdisend injektiona in vitro -merkkauksen jilkeen.

Annostus

Aikuiset

. aivojen gammakuvaus
~555-1110 MBq

. teknetium(**™Tc)-merkattujen leukosyyttien paikantaminen in vivo
— 185-370 MBq

Pediatriset potilaat
Valmisteen kayttod lapsille ja nuorille pitdé harkita tarkoin kliinisen tarpeen sekd kyseisen potilasryhmén
riski-hy6tysuhteen arvioinnin perusteella.

Lapsille ja nuorille annettava aktiivisuus voidaan laskea EANM-annostuskortin (European Association of
Nuclear Medicine (EANM) Paediatric Dosage Card, Version 5.7.2016) suositusten mukaisesti potilaan
painon perusteella, kuten jiljempéand olevassa taulukossa esitetddan. Kansallista diagnostista
viiteaktiivisuutta ei saa ylittda.

. Aivojen gammakuvaus

Paino (kg) | Aktiivisuus | Paino (kg) | Aktiivisuus | Paino (kg) | Aktiivisuus

(MBgq) (MBg) (MBgq)

3 100,0 22 2740 42 473,5

4 100,0 24 295.8 44 4957

6 100,0 26 318,1 46 5180

8 1109 28 333,1 48 533,0

10 1404 30 3553 50 554.8

12 162,7 32 377,6 52-54 584.8

14 184,9 34 399.9 56-58 621,6

16 207,2 36 4144 60—62 6584

18 2295 38 436,7 64-66 695,7

20 2517 40 4589 68 7252

Teknetium(**™Tc)-merkattujen leukosyyttien paikantaminen in vivo
Paino (kg) Aktiivisuus | Paino (kg)| Aktiivisuus | Paino (kg) | Aktiivisuus

(MBgq) (MBgq) (MBgq)
3 40,0 22 1852 42 3199
4 40,0 24 199,9 44 335,0
6 599 26 2149 46 350,0
8 74,9 28 225,1 48 360,2
10 94,9 30 240,1 50 374,9
12 109,9 32 2552 52-54 3952
14 125,0 34 270,2 56-58 420,0




16 140,0 36 280,0 60-62 4449
18 155,1 38 295,1 64-66 470,1
20 170,1 40 310,1 68 490,0

Diagnostinen toimenpide tehdidin normaalisti vain kerran.

Antotapa
Téama lddkevalmiste pitdd saattaa kdyttokuntoon ennen sen antamista potilaalle. Ks. kohdasta 12 ohjeet

ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldédkkeen antoa.
Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Y liherkkyyden tai anafylaktisen reaktion mahdollisuus

Yliherkkyyden mahdollisuus, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot, on otettava aina huomioon. Jos
yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita esiintyy, ldédkevalmisteen annostelu taytyy lopettaa
vilittdmasti ja tarpeen mukaan on aloitettava laskimonsisdinen hoito. Elvytykseen tarkoitetut
ladkevalmisteet ja vélineistd (esim. endotrakeaaliputki ja hengityskone) taytyy olla helposti saatavilla.

Ceretec-merkattujen leukosyyttien takaisin injisointi:

Teknetium(**™Tc)-merkattuja leukosyyttejd valmistettaessa on tirkedd puhdistaa solut
sedimentointiaineista ennen kuin ne injisoidaan takaisin potilaaseen, koska soluerotteluun kiytettavit aineet
voivat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

Yksilollinen haitta-hy6typerustelu

Jokaisen potilaan kohdalla altistusriski séteilylle on arvioitava suhteessa todennékdiseen saavutettavaan
hydtyyn. Annettavan aktiivisuuden tulee aina olla pienin mahdollinen, jolla katsotaan saatavan aiottu
diagnostinen tulos.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Niihin potilasryhmiin kuuluvien potilaiden hyoty-riskisuhde on arvioitava huolellisesti, koska tavanomaista
suurempi sdteilyaltistus on mahdollinen.

Pediatriset potilaat
Ks. kohdasta 4.2 lisdtietoja valmisteen kiytostd pediatrisille potilaille. Lapsille annettava aktiivisuus pitda
médrittdd painon perusteella, ja on kiytettdvé pienintd diagnostiseen kuvan laatuun tarvittavaa aktiivisuutta.

Potilaan valmistelu

Potilaan pitdd olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista ja héntd on kehotettava siteilyn
vahentdmiseksi tyhjentiméén virtsarakko mahdollisimman usein ensimmaéisind tutkimuksen jilkeisind
tunteina.

Erityiset varoitukset
Injektion antoajankohdasta riippuen potilaan saama natriumin mééra voi joissakin tapauksissa olla suurempi
kuin 1 mmol. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa timé huomioon.




Ympéristoriskejd koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty eikd yhteisvaikutuksia ole tihdn mennessa ilmoitettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos on vilttimdtontd antaa radioaktiivisia lddkkeitd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, mahdollinen raskaus
on aina selvitettéva. Jos kuukautiset ovat jiéineet tulematta, on syytd olettaa naisen olevan raskaana,
kunnes toisin todistetaan. Jos on syyti epdilld raskautta (jos kuukautiset ovat jidneet tulematta, jos
kuukautiset ovat hyvin epasdannoélliset jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia menetelmid, jotka eivét
sisdlld ionisoivaa siteilyd (jos sellaisia on olemassa).

Raskaus

Valmisteen kdytostd ihmisilld raskauden aikana ei ole tietoja. Vaikutusta lisdéntymiseen ei ole tutkittu
eldmmkokein.

Toimenpiteissé, joissa kiytetddn radionuklideja raskaana olevilla naisilla, myds sikio saa siteilyannoksen.
Raskauden aikana tulisi tehdé vain valttimattomat tutkimukset, silloin kun niiden odotettu hyoty on
suurempi kuin didille ja sikidlle atheutuva riski.

Imetys

Ennen kuin radioaktiivista lddkeainetta annetaan imettavélle didille, on harkittava, voidaanko tutkimusta
kohtuudella lykétd, kunnes imetys on pééttynyt, ja onko valittu radioaktiivinen lddke kaikkein
tarkoituksenmukaisin ottaen huomioon sen erittyminen didinmaitoon. Jos lidkkeen kiyttod katsotaan
valttdmattoméaksi, imettdminen tulee keskeyttdd 12 tunniksi ja tdnd aikana lypsetty maito havittaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tutkittu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Immuunijéirjestelmi
Tuntematon: Y liherkkyys, kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma, angioedeema, kutina

Ceretec-merkattuja leukosyyttejd takaisin injisoitacssa:
Tuntematon: Y liherkkyys, kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma, angioedeema, kutina, anafylaktoidinen
reaktio tai anafylaktoidinen sokki

Hermosto
Tuntematon: Péénsarky, huimaus, tuntoharhat

Verisuonisto
Tuntematon: Punoitus



Ruoansulatus e limis to
Tuntematon: Pahomnvointi, oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Asteeniset tilat (esim. huonovointisuus, uupumus)

Ionisoiva séteily voi aiheuttaa syopéd ja perinndllisid muutoksia. Koska 70 kgmn painoiselle aikuiselle
annetusta aktiivisuudesta 1110 MBq (suurin suositeltu aktiivisuus) aiheutuva efektiivinen annos on noin
10,3 mSv, ndiden haittavaikutusten ilmaantuvuuden todennékoisyys on pieni.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisti haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos potilas on saanut liian suuren séteilyannoksen, hénté tulee kehottaa virtsaamaan ja ulostamaan tihedsti,
jotta imeytynyt annos jiisi mahdollisimman pieneksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet, keskushermosto, ATC-kood:i:
V09AAO01

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet, tulehdusten ja infektioiden
diagnosointi, ATC-koodi: VO9HA 02

Diagnostisissa tutkimuksissa kdytettdvind kemiallisina pitoisuuksina ja aktiivisuuksina
teknetium(**™Tc)eksametatsiimi- ja teknetium(®*™T¢)-merkatuilla leukosyyteilld ei niytd olevan
farmakodynaamisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

1)  Suora laskimoinjektio

Vaikuttavan aineen teknetium(**™Tc)-kompleksi on varaukseton, rasvaliukoinen ja sen
molekyylipaino on riittivana pieni, jotta se lipdisee veri-aivoesteen. Laskimoinjektion jilkeen se
poistuu verestd nopeasti. Injisoidusta annoksesta maksimaalisesti 3,5—7 % kertyy aivoihin minuutin
kuluessa injektion antamisesta. Aktiivisuus aivoissa vihenee 15 % kahden minuutin kuluttua
injektiosta, jonka jilkeen aktiivisuus ei juuri vihene seuraavien 24 tunnin aikana lukuun ottamatta
teknetiumin(®®™Tc) fysikaalista hajoamista. Aivojen liséksi aktiivisuus jakautuu laajalti eri puolille
elimistdd, erityisesti lihas- ja pehmytkudoksiin. Noin 20 % annoksesta poistuu maksan kautta heti


http://www.fimea.fi/

injektion jélkeen ja erittyy sappiteitse. Noin 40 % annoksesta erittyy munuaisteitse virtsaan 48 tunnin
kuluessa, jolloin tausta-aktiivisuus lihaksissa ja pehmytkudoksessa vihenee.

2) Merkattujen leukosyyttien injisointi

Teknetium(**™Tc)-merkatut leukosyytit jakautuvat maksa- (5 minuutissa) ja pernapoolin (n.

40 minuutissa) sekd veripoolin valilld (jalkimmaisen osuus leukosyyttipoolista on noin 50 %). Noin
37 % soluissa olevasta teknetiumista(*’™Tc) on mitattavissa verenkierrosta 40 minuutin kuluttua
injektiosta. Solujen teknetium(°*™Tc)-aktiivisuus vidhenee hitaasti ja erittyy osittain munuaisteitse,
osittain maksan kautta sappirakkoon. Tadma lisdd aktiivisuutta suolistossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteesta ei ole muuta relevanttia prekliinistd turvallisuustietoa koskien valmisteen turvallisuusprofiilia
hyvéksytyissé indikaatioissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Tnaklorididihydraatti

Typpikaasu

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan
kohdassa 12.

6.3 Kestoaika
Valmiste siilyy 52 viikkoa valmistuspéivista lukien.

Sailytd kiyttokuntoon saatettu valmiste alle 25 °C:ssa. Ald sdilytd kylméssd. Ei saa jadtya.
Merkattu valmiste on injisoitava 30 minuutin kuluessa kdyttokuntoon saattamisesta.

6.4  Siilytys

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
Sailytyksessa pitdd ottaa huomioon kansalliset radioaktiivisten aineiden varastointia koskevat maaraykset.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valmiste on pakattu 10 mln tyyppi [ Ph.Eur..:n mukaiseen kirkkaaseen, vérittoméén, borosilikaattilasiseen
injektiopulloon, jossa on klooributyylikumitulppa ja alumiinisinetti. Sinetissi on sininen flip off -repdisyosa.

Pakkauskoot: valmisteyhdistelma on pakattu 2 tai 5 injektiopulloa sisiltdvian pakkaukseen.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saa vastaanottaa, késitelld ja antaa potilaille vain laillistettu henkilosto tihan
tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Ladkkeen vastaanotosta, sdilytyksestd, kaytosté, kuljetuksesta ja
havittimisestd on maidriykset paikallisten viranomaisten saddoksissa ja kiyttoluvissa.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava noudattaen seké siteilyturvallisuusvaatimuksia ettd
farmaseuttisia laatuvaatimuksia. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Injektiopullon sisilté on tarvkoitettu vain teknetium(**™T¢)eksametatsiimi-injektioliuoksen valmistamiseen
eikd sitd saa antaa potilaalle suoraan ilman ennen antoa tehtédvid valmistelutoimenpiteita.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Jos pakkauksen eheys vaarantuu titd lidkevalmistetta kayttoon valmistettaessa, lidkevalmistetta ei saa
kayttdd. Ladkevalmiste on annettava siten, ettd lddkevalmisteen kontaminaatioriski ja ladkkeen antajan
sdteilyaltistus minimoidaan. Riittdvd suojaus on pakollinen.

Valmisteyhdistelmén siséltd ei ole radioaktiivinen ennen kayttokuntoon saattamista. Sen jilkeen kun
natriumperteknetaatti®*™Tc) (Ph. Eur.) on lisitty, lopullinen valmiste on kuitenkin suojattava
asianmukaisesti.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden kéytto aiheuttaa riskejd muille henkildille ulkoisena sateilyné tai
kontaminaationa virtsaroiskeista, oksennuksesta jne. Siksi kansallisten ohjeiden mukaisia
séteilyturvallisuusvarotoimenpiteitd tulee noudattaa.

Kayton jalkeen kaikki radioaktiivisen ladkevalmisteen kiyttovalmiiksi saattamiseen ja antoon littyvét
materiaalit, myos mahdollisesti kdyttimattd jadnyt valmiste ja sen pakkaus, on puhdistettava
radioaktiivisesta aineesta tai kisiteltdvé radioaktiivisena jitteend ja hivitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GE Healthcare AS
PL 4220 Nydalen
NO-0401 Oslo
Norja

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11217

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 29.11.1993
Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 4.11.2008



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.10.2022

11. DOSIMETRIA

Teknetium(**™Tc) tuotetaan generaattorilla (*"Mo/**™Tc). Se hajoaa teknetiumiksi(**Tc) lihettamalli

gammasiteilyd keskimddriiselld energialla 140 keV ja sen puolintumisaika on 6,02 tuntia. Koska

teknetiumin(*Tc) puolintumisaika on pitk (2,13 x 10° vuotta), sitd voidaan piti kiytinnollisesti katsoen

stabiilina.

Aivojen gammakuvaus

Alla on esitetty ICRP 1281 (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to
Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to Frequently Used

Substances, Ann ICRP 2015) mukaiset sateilyannokset eri elimissé:

Elin Absorboitunut annos annettua aktiivisuusyksikkoi kohti (imGy/MBq)
Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuotta Vasta-
syntynyt
Lisdmunuaiset 53E — 03 6,7E—-03  99E — 03 14E-02 24E-02 6,0E — 02
Luun pinta 5,1E-03 64E—-03 94E - 03 14E-02 24E-02 7,3E — 02
Aivot 6,8E — 03 1,1E — 02 16E—-02  21E-02 3,7E — 02 84E — 02
Rinta 2,0E — 03 24E-03 37E-03 5,6E — 03 9,5E — 03 34E - 02
Sappirakon seindma 1,8E — 02 2JE-02 28E-02 48E-02 14E - 01 32E - 01
Ruoansulatuskanava
Mabhalaukun seindma 64E — 03 8,5E — 03 1,2E — 02 1,9E — 02 3,6E — 02 1,4E — 01
Ohutsuolen seindma 1,2E — 02 15E-02 24E-02 3.6E — 02 65E—-02 21E-01
Paksusuolen seindma 1JE-02 22E-02 35E-02 5,5E - 02 1,0E — 01 2,9E — 01
(Paksusuolen alkuosan 1,8E — 02 24E - 02 3,8E - 02 6,0E — 02 1,1IE - 01 3,1E-01)
seindma
(Paksusuolen loppuosan  1,5E — 02 1,9E — 02 3,1IE-02 48E — 02 9,0E — 02 2.7E - 01)
seindma
Syddmen seindméi 3,7E - 03 47E-03  6,7E-03 9,7E — 03 1,6E — 02 5,0E — 02
Munuaiset 34E-02 41E-02 57E-02 8,1E — 02 14E - 01 3,6E — 01
Maksa 8,6E — 03 1LIE- 02 1.6E-02 23E-02 40E-02 9,2E — 02
Keuhkot ILIE - 02 16E-02 22E-02 34E - 02 6,3E — 02 1,7E — 01
Lihakset 2,8E — 03 35E-03  5,0E-03 73E — 03 13E-02 45E-02
Ruokatorvi 2,6E — 03 33E-03 47E-03 6,9E — 03 LLIE-02 41E-02
Munasarjat 6,6E — 03 8,3E — 03 1,2E — 02 1JE—-02 27E-02 8,1E — 02
Haima 5,1E—-03 65E—-03 9,7E - 03 14E-02 23E-02 6,9E — 02
Punainen luuydin 34E — 03 4,1E — 03 59E — 03 8,0E — 03 14E—-02 42E-02
Iho 1,6E — 03 19E-03 29E-03 4,5E — 03 8,3E — 03 32E - 02
Perna 43E - 03 54E - 03 8,2E — 03 12E-02  2,0E-02 59E - 02
Kivekset 24E — 03 30E-03 44E-03 6,1E — 03 1,1IE — 02 39E - 02
Kateenkorva 2,6E — 03 33E-03 47E-03 6,9E — 03 LIE-02 41E-02
Kilpirauhanen 26E—-02 42E-02 63E-02 1,4E — 01 2,6E — 01 3,7E - 01
Virtsarakon seindméi 2,3E — 02 28E—-02  33E-02 33E - 02 5,6E — 02 1,SE — 01
Kohtu 6,6E — 03 8,1E — 03 1,2E - 02 15E-02 25E-02 7,5E — 02




Muut elimet 32E - 03 4,0E — 03 6,0E — 03 9.2E — 03 1,7E — 02 53E - 02
Efektiivinen 9.3E — 03 1,LIE-02 1,7E — 02 2,7E — 02 49E — 02 1,2E — 01
annos ekvivale ntti

(mSv/MBq)

70 kgn painoiselle aikuiselle annetusta aktiivisuudesta 1110 MBq (suurin suositeltu aktiivisuus) aiheutuva
efektiivinen annos on noin 10,3 mSv. Aktiivisuuden 740 MBq antamisesta kohde-elimeen (aivot) aiheutuva
tyypillinen séteilyannos on 5,0 mGy ja kriittiseen elimeen (munuaiset) atheutuva tyypillinen séteilyannos on
25,2 mGy.

Teknetium(**™Tc)-merkattujen leukosyyttien paikantaminen in vivo

Alla on esitetty ICRP 128 (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to
Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to Frequently Used
Substances: Ann ICRP 2015) mukaiset laskimoon annettujen teknetium(**™Tc)-merkattujen leukosyyttien
aiheuttamat séteilyannokset eri elimissa:

Elin Absorboitunut annos annettua aktiivisuusyksikkoéd kohti (imGy/MBq)
Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisdmunuaiset 12E-02 | 12E - 02 1,8E — 02 2,6E — 02 43E - 02
Luun pinta 16E—-02 | 2,1E-02 34E - 02 6,1E — 02 1,5E - 01
Aivot 23E-03 | 29E-03 44E - 03 7,0E — 03 1,3E - 02
Rinta 24E-03 | 29E-03 49E - 03 7,6E — 03 1,3E - 02
Sappirakon seindmi 84E — 03 1,0OE — 02 1,6E — 02 2,5E - 02 3,6E — 02
Ruoansulatuskanava
Mahalaukun seindmé 8,1E—-03 | 9,6E - 03 14E - 02 2,0E — 02 32E - 02
Ohutsuolen seindma 46E - 03 | 57E—-03 8,7E — 03 1,3E - 02 2,1E - 02
Paksusuolen seinimé 43E-03 | 54E - 03 84E — 03 1,2E — 02 2,1E - 02
(Paksusuolen alkuosan | 47E—03 | 5,9E — 03 9,3E — 03 1,4E — 02 2,3E — 02)
seindma
(Paksusuolen loppuosan | 3,7E— 03 | 4,8E — 03 7.3E — 03 1,0E — 02 1,8E — 02)
seindméi
Sydédmen seindma 94E-03 | 12E - 02 1,7E — 02 2,5E - 02 4A4E — 02
Munuaiset 12E-02 | 14E - 02 22E — 02 32E - 02 54E - 02
Maksa 20E-02 | 2,6E - 02 3,8E - 02 54E - 02 9,7E — 02
Keuhkot 78E—-03 | 99E - 03 1,5E - 02 23E - 02 4,1E - 02
Lihakset 33E-03 |4,1E-03 6,0E — 03 8,9E — 03 1,6E — 02
Ruokatorvi 35E-03 | 42E-03 58E - 03 8,6E — 03 1,5E — 02
Munasarjat 39E-03 | 5,0E - 03 72E — 03 LLIE-02 1,8E — 02
Haima 13E-02 | 1,6E — 02 23E - 02 34E - 02 53E - 02
Punainen luuydin 23E-02 | 2,5E - 02 4,0E - 02 71E — 02 14E - 01
Iho 18E-03 | 2,1E-03 34E - 03 5,5E — 03 1,0E — 02
Perna 15E-01 | 2,1E-01 3,1E-01 4,8E - 01 8,5E - 01
Kivekset 1,6E—-03 | 2,1E-03 32E - 03 5,1E - 03 9.2E — 03
Kateenkorva 35E-03 | 42E-03 58E - 03 8,6E — 03 1,5E — 02
Kilpirauhanen 29E-03 | 3,7E-03 5,8E - 03 9,3E — 03 1,7E — 02
Virtsarakon seindméi 2,6E—-03 | 35E-03 52E — 03 7.8E — 03 1,4E — 02
Kohtu 34E-03 |43E-03 6,5E — 03 9,7E — 03 1,6E — 02
Muut elimet 34E-03 | 42E-03 6,3E — 03 9,5E — 03 1,6E — 02
Efektiivinen annos 1,IE-02 | 1,4E - 02 2,2E - 02 3,4E - 02 6,2E — 02




[(mSv/MBq) | | | | |

70 kg:n painoiselle aikuiselle annetusta aktiivisuudesta 370 MBq (suurin suositeltu aktiivisuus) aiheutuva
efektiivinen annos on noin 4,1 mSv.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste pitdd vetdd ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopullon tulppa pitdéd desinfioida ennen
avaamista. Liuos pitdd vetdd tulpan ldpi sopivan lyijysuojan kanssa kidyttoon soveltuvaan kerta-
annosruiskuun, jossa on steriili kertakdyttoneula, tai kiyttiméalld hyvaksyttyd automaattista antolaitetta. Jos
injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kayttaa.

Teknetium(**™Tc)eksametatsiimin valmistaminen laskimoinjektiota tai leukosyvttien in vitro -merkkausta
varten:

Huolehdi aseptiikasta koko toimenpiteen ajan.

1)  Pane injektiopullo lyijysuojaan ja pyyhi korkki pakkauksessa olevalla puhdistuspyyhkeelld.

2)  Ruiskuta 10 mln ruiskulla 5 ml steriilid *™Tc-generaattorieluaattia (ks. Huom. 1-6) lyijysuojassa
olevaan injektiopulloon. Ennen kuin vedét ruiskun injektiopullosta, vedd ruiskuun 5 ml kaasua
liuoksen yldpuolella olevasta tilasta injektiopullon paineen tasaamiseksi. Ravistele injektiopulloa

lyijysuojassaan 10 sekuntia, jotta kuiva-aine liukenee tdysin.

3)  Maéiritd kokonaisaktiivisuus ja laske injektioon tai leukosyyttien in vitro -teknetium(®*™Tc)-
merkkaukseen tarvittava volyymi.

4)  Taytd pakkauksessa oleva etiketti ja kiinnitd se injektiopulloon.

5)  Kéytd valmiste viimeistddn 30 minuutin kuluttua kiyttoon valmistamisesta. Kéyttdmatta jaényt
valmiste on hivitettdva.

Huom:

1. Jotta valmiste olisi radiokemiallisesti mahdollisimman puhdas, kiiytd valmistukseen tuoretta *°™Tc-
generaattorieluaattia.

2. Kéytéd vain eluaattia, joka on saatu alle 2 tuntia aikaisemmin generaattorista, joka on eluoitu
edeltineiden 24 tunnin sisélld.

3. Ruiskepulloon voidaan lisitd 0,37—1,11 GBq (10-30 mCi) teknetiumia(**™Tc¢).

4. Ennen tuotteen kayttdon valmistamista generaattorieluaatin radioaktiivisuus voidaan sovittaa oikeaksi
(0,37-1,11 GBq 5 ml:ssa) laimentamalla se injektionesteisiin kdytettivilld keittosuolaluoksella.

5. Valmistuksessa tulee kiyttdd perteknetaattia, joka tiyttdd USP:n ja BP:n/eurooppalaisen
farmakopean natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektiota koskevien monografioiden laatuvaatimukset.

6. Valmiin injektionesteen/merkkiaineen pH on 9,0-9,8.
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Leukosyyttien erottaminen ja in vitro -merkkaus teknetium(**™Tc)eksametatsiimilla

Noudata aseptiikkaa koko toimenpiteen ajan.

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9

10)

11)

12)

Vedi 9 ml hapanta sitraattiglukoosia® kumpaankin muoviseen 60 mln heparinisoimattomaan
ruiskuun.

Veda kumpaankin ruiskuun 51 ml potilaan verta kiyttden 19 Gn siipikanyylineulaa. Sulje ruiskut
steriileilld suojuksilla.

Pane kuhunkin viiteen Universal-siilioon tai -putkeen 2 ml sedimentointiainetta®.

Ruiskuta neulattomalla ruiskulla kuhunkin viiteen sedimentointiainetta siséltdvaan Universal-putkeen
20 ml verta. Ruiskuta loput 20 ml verta putkeen, jossa ei ole sedimentointiainetta.
OHIJE: Ruiskuta veri varovasti putken seindméa pitkin kuplien ja vaahtoamisen vélttamiseksi.

Sekoita veri ja sedimentointiaine kdéntdméalld putki kerran varovasti ylosalaisin. Poista Universal-
putken korkki ja puhkaise pinnalle muodostunut kupla steriililld neulalla. Pane korkki takaisin ja anna
putkien olla paikoillaan 30—60 minuuttia, jotta punasolut laskeutuvat.

OHJE: Lasko riippuu potilaan kunnosta. Yleensd sedimentaation voi lopettaa, kun noin puolet
sedimentoituneesta veresti on punasoluja.

Sentrifugoi silld vélin putki, jossa on 20 ml verta ilman sedimentointiainetta 2000 g:n nopeudella

10 minuuttia. Ndin pintakerrokseksi tulee solutonta plasmaa (CFP), jossa on hapanta
sitraattiglukoosia (ACD). Se sdilytetdéin huoneenlimmdssa ja kiytetddn solujen merkkauksessa ja
njisoitaessa solut takaisin potilaaseen.

Kun punasolut ovat sedimentoituneet riittdvésti (ks. kohta 5), siirréd varovasti 15 mln alikvootit
sameasta, oljenvérisestd pintakerroksesta puhtaisiin Universal-putkiin. Varo vetiméasta
sedimentoituneita punasoluja ruiskuun. Pintakerros on runsaasti leukosyytteja ja trombosyytteja
sisdltdvad plasmaa (LRPRP).

OHIJE: Ali kiyti niytteenottoruiskuissa neuloja, jotta et aiheuttaisi tarpeettomia soluvaurioita.

Sentrifugoi LRPRP:td 150 gin voimalla 5 minuuttia, jotta pintakerrokseksi muodostuu runsaasti
verihiutaleita sisdltivda plasmaa (PRP) ja leukosyyttiseoksesta muodostuva pelletti.

Siirrd mahdollisimman paljon PRP:t4 puhtaisiin Universal-putkiin ja sentrifugoi niitd 2000 gin voimalla
10 minuuttia, jolloin pinnalle muodostuu lisdd soluvapaata plasmaa (CFP), jossa on
sedimentointiainetta. Sitd kdytetddn solujen pesuun merkkauksen jilkeen.

Irrota silld vélin leukosyyttiseoksesta muodostuneet pelletit naputtamalla ja pydrittdméalld Universal-
putkia hyvin varovasti. Ota neulaton ruisku ja kerda kaikki solut samalla ruiskulla yhteen putkeen,
lisdd 1 ml solutonta plasmaa, jossa on ACD:td (kohdasta 6) ja pyoritd putkea varovasti, jotta siséltd
suspendoituu uudelleen.

Valmista Ceretec-kuiva-aineinjektiopullo kdyttéon sekoittamalla sithen 5 ml *°™Tc-
generaattorieluaattia, jossa on noin 500 MBq (13,5 mCi) ®™TcOy:44 (edelld kuvatulla tavalla).

Lisdd heti sekoittamisen jilkeen 4 ml ndin saatua teknetium(**™Tc¢)eksametatsiimiliuosta soluvapaan
plasman leukosyyttiseokseen (kohdasta 10).
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13)  Sekoita varovasti pyorittdimalld ja anna inkuboitua huoneenlimmaossd 10 minuuttia.

14)  Pane liht6tiplit tarvittaessa heti kromatografiapapereihin teknetium(**™Tc)eksametatsiimin
radiokemiallisen puhtauden méarittimistd varten jiljempand kuvatulla tavalla.

15) Liséé inkubaation jilkeen soluihin varovasti 10 ml soluvapaata plasmaa, jossa on sedimentointiainetta
(kohdasta 9) merkkauksen lopettamiseksi. Sekoita solut kiddntdmélld putkea varovasti ylosalaisin.

16)  Sentrifugoi 150 g:n voimalla 5 minuuttia.

17)  Poista pintakerros kokonaan ja séilytd se.

OHJE: On erittiin tirkedi, ettd sitoutumatonta teknetium(**™Tc)eksametatsiimia siséltivi
pintakerros poistetaan tésséd vaiheessa kokonaan. Tdméa onnistuu parhaiten ruiskulla, jossa on suuri
neula (19 G).

18)  Sekoita teknetium(**™Tc)-merkattu leukosyyttivalmiste 5-10 ml:aan ACD:t4 sisdltdvdid soluvapaata
plasmaa (kohdasta 6). Sekoita varovasti pyorittden.

19)  Mittaa solujen ja pintakerroksen (kohdasta 17) radioaktiivisuus. Laske merkkausteho (LE), joka on
yhté kuin solujen aktiivisuus prosenttina solujen aktiivisuuden ja pintakerroksen aktiivisuuden
summasta.

OHIJE: Merkkausteho riippuu potilaan leukosyyttimidarasti ja vaihtelee alkuperdisen verindytteen
volyymin mukaan. Kéytettdessd kohdassa 2) annettuja volyymejd merkkausteho on noin 55 %.

20) Vedi merkatut solut neulattomalla ruiskulla varovasti muoviseen, heparinisoimattomaan ruiskuun ja
sulje ruisku steriililld korkilla. Mittaa radioaktiivisuus.

21)  Merkatut solut voidaan nyt injisoida potilaaseen. Tama tulisi tehdd viipymatta.

Huom.

a)  Hapan sitraattiglukoosiliuos (ACD) valmistetaan seuraavasti:

NIH:mn kaava A. Sekoita litraa varten 22 g trinatriumsitraattia, 8 g sitruunahappoa ja 22,4 g glukoosia
ja lisdd injektionesteisiin kdytettdvad vettd (Ph.Eur.) ad 1 litra. Valmistus tulee tehda aseptisesti.
Valmistetta on myds myytdviand. Valmiste tulee sdilyttdd valmistajan ohjeiden mukaan eiké sitd saa
kéyttdd valmistajan imoittaman viimeisen kéyttopdivén jilkeen.

b) Sedimentointiaineet on valmistettava aseptisesti. Sedimentointiaineita on myds myytavana.
Sedimentointiaineita on késiteltdva ja kiytettdva valmistajan suosituksen ja ohjeiden mukaisesti.

Laadunvarmis tus

Valmiissa eksametatsiini-injektiossa voi olla kolmenlaista epépuhtautta, nimittdin sekundaarinen
teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksi, vapaa perteknetaatti ja pelkistynyt/hydrolysoitunut
teknetium(®*™Tc). Injektionesteen radiokemiallisen puhtauden méirittimiseen tarvitaan kahden
kromatografiamenetelmén yhdistelméaa.

Niytteet applikoidaan neulalla kahdelle GMCP-SA -levylle (2 cm (£2 mm) x 20 ¢cm) noin 2,5 cmin
korkeudelle liuskan alapddstd. Liuskat pannaan heti valmiiksi laitettuihin kromatografia-altaisiin, joissa
toisessa on ajoliuoksena uutta butaani-2-oniliuosta ja toisessa 0,9 % natriumkloridiliuosta vastavaihdettuna
1 cm korkuisena kerroksena. Nesterintaman noustua 14 cm korkeudelle luskat siirretdén, luotinrintama
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merkitddn, liuskat kuivataan ja aktiivisuuden jakauma lasketaan tarkoitukseen soveltuvalla laitteella.

Kromatogrammien tulkinta

Jérjestelma 1 (GMCP-SA: butaani-2-oni (metyylietyyliketoni))

Sekundaarinen teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksi ja pelkistynyt/hydrolysoitunut teknetium jaa vt

paikoilleen.

Rasvaliukoinen teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksi ja perteknetaatti likkuvat Rf-arvolla 0,8—1,0.

Jérjestelma 2 (GMCP-SA: 0,9-prosenttinen natriumkloridi)

Rasvaliukoinen teknetium(*™Tc)eksametatsiimikompleksi, sekundaarinen

teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksi ja pelkistynyt/hydrolysoitunut Tc jidvit paikoilleen.

Perteknetaatti likkuu Rf-arvolla 0,8—-1.,0.

1)  Laske aktiivisuusprosentti, joka aiheutuu sekéd sekundaarisesta
teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksista ettd pelkistyneestd/hydrolysoituneesta **™teknetiumista
jarjestelmistd 1 (A %). Laske perteknetaatista johtuva aktiivisuusprosentti jarjestelmastd 2 (B %).

2)  Radiokemiallinen puhtaus (rasvaliukoisen teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksin
prosentuaalinen osuus) saadaan kaavasta:

100-(A % + B %), jossa:

A % kuvaa sekundaarisen teknetium(**™Tc)eksametatsiimikompleksin +
pelkistyneen/hydrolysoituneen teknetiumin(**™Tc¢) pitoisuutta

B % kuvaa perteknetaatin pitoisuutta.

Radiokemiallinen puhtaus on vahintddn 80 % edellyttden, ettd testattavat ndytteet on otettu ja analysoitu
30 minuutin kuluessa kdytt6on valmistamisesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ceretec 500 mikrogram beredningssats for radioaktivt likemedel.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller: exametazim 500 mikrogram.

Ceretec rekonstitueras med natriumperteknetat(®*™Tc) injektionsvitska (ingar inte i beredningssatsen) for
beredning av teknetium(**™Tc)exametazim injektion.

Hjélpdmnen med kénd effekt
Innan beredning innehaller produkten 1,77 mg natrium per injektionsflaska. Detta bor beaktas for patienter
som ordinerats saltfattig kost.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt likemedel.
Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Efter rekonstituering med natriumperteknetat(*’™Tc) injektionsvitska dr 16sningen med
teknetium(**™Tc)exametazim avsett for vuxna, barn och ungdomar for:

Neurologi
1) teknetium(*™Tc)eksametazim injektionsvitska dr avsett for anvindning vid Single-photon emission

computed tomography (SPECT). Vid SPECT undersokningar av blodflddet i hjirnan dr mélet med
undersokningen att diagnostisera abnormiteter av regionalt cerebralt blodflode, inklusive
- bedomning av kérlsjukdomar i hjirnan (sérskilt akut stroke, kronisk ischemi och vergaende
ischemisk attack)
- lateralisation och lokalisering av epileptogena foci fore kirurgiska ingrepp
- utvdrdering av patienter med misstdnkt demens (sdrskilt Alzheimers sjukdom och
frontotemporal demens)
- anvédndning som en kompletterande metod for att faststélla hjarndod.

Infektioner eller inflammatoriska sjukdomar

2) teknetium(*™Tc)exametazim injektionsvétska anvinds ocksé vid in vitro teknetium(**™Tc)-mérkning
av leukocyter, dir de mérkta leukocyterna aterinjiceras i patienten och scintigrafi utfors for att visa
lokaliseringen. Denna metod kan anvéndas vid detektion av fokala infektionsstéllen (t ex abdominell
abscess), vid undersokning av feber av okédnt ursprung och vid utvirdering av inflammatoriska
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tillstdnd som inte har samband med infektion, sdsom inflammatorisk tarmsjukdom.
4.2 Dosering och administreringssétt

Administrering sker genom intravends injektion for scintigrafistudier av hjarna och intravends injektion av
miérkta leukocyter efter inméarkning in vitro.

Dosering
Vuxna

o fOr scintigrafi av hjarna: 555-1110 MBq
e for in vivo lokalisering av teknetium(°*™Tc)-mirkta leukocyter: 185-370 MBq

Pediatrisk population
Anviandningen hos barn och ungdomar méaste overvigas noga, baserat pa kliniska behov och bedémning av
risk-nyttaférhéllandet i denna patientgrupp.

Aktiviteterna som ska administreras till barn och ungdomar kan berdknas enligt rekommendationerna frén
European Association of Nuclear Medicine (EANM) - Pediatrisk Doseringskort (Version 5.7.2016) for en

given patientvikt enligt tabellen nedan. Nationella diagnostiska referensnivaer bor inte dverskridas.

o For hjarnscintigrafi

Vikt (kg) Aktivitet | Vikt (kg) | Aktivitet | Vikt (kg) | Aktivitet
(MBgq) (MBq) (MBq)
3 100,0 22 274,0 42 473,5
4 100,0 24 295.8 44 495,7
6 100,0 26 318,1 46 518,0
8 1109 28 333,1 48 533,0
10 1404 30 3553 50 554,8
12 162,7 32 377,6 52-54 584,8
14 1849 34 399.9 56-58 621,6
16 207,2 36 4144 60-62 6584
18 2295 38 436,7 64-66 695,7
20 251,7 40 4589 68 7252

e For in vivo lokalisering av teknetium(®*™Tc)-mirkta leukocyter

Vikt (kg) Aktivitet | Vikt (kg) | Aktivitet | Vikt (kg) | Aktivitet
(MBgq) (MBgq) (MBgq)
3 40,0 22 185,2 42 3199
4 40,0 24 199.9 44 335,0
6 59,9 26 2149 46 350,0
8 74,9 28 225,1 48 360,2
10 94,9 30 240,1 50 3749
12 109.9 32 2552 52-54 395,2
14 125,0 34 270,2 56-58 420,0
16 140,0 36 280,0 60-62 4449
18 155,1 38 295,1 64-66 470,1
20 170,1 40 310,1 68 490,0

Vanligtvis gors endast en diagnostisk undersokning.
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Administreringssétt

Detta likemedel ska beredas fore administrering till patient. For instruktioner om beredning av likemedlet
innan anvandning, se avsnitt 12.

For forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Majligheten for 6verkdnslighet eller anafylaktiska reaktioner

Mojligheten for verkédnslighet inklusive anafylaktiska reaktioner ska alltid Gvervigas. Om Sverkanslighet
eller anafylaktiska reaktioner intrdffar ska administreringen av likemedlet genast upphora och intravenos
behandling séttas in vid behov. For att mojliggéra omedelbar hantering i akutsituationer maste nddvéandiga
lakemedel och utrustning (sasom endotrakealtub och respirator) finnas tillgéngliga.

Giller endast aterinjicerade Ceretec-mérkta leukocyter:

Vid forberedande av teknetium(**™Tc)-mirkta leukocyter dr det viktigt att cellerna tvittas rent fran
sedimentationsdmnen fore aterinjicering i patienten, di material som anvénds vid cellseparation kan orsaka
overkénslighetsreaktioner.

Individuell nytta-riskbeddmning
For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning vigas mot den forvantade nyttan. Tillford
aktivitet bor i varje enskilt fall vara sa ldg som mojligt for att uppnd avsett diagnostiskt resultat.

Nedsatt njur- och leverfunktion
For dessa patienter krdvs en noga beddémning av nytta-riskforhallandet eftersom det finns en risk for dkad
stralningsexponering.

Pediatrisk population

For anvéndning av produkten hos pediatriska patienter, se avsnitt 4.2. Administrerad aktivitet for barn bor
bestimmas baserat pa kroppsvikt och bor vara sé lag som mdjligt med bibehéllen acceptabel diagnostisk
bildkvalitet.

Forberedelse av patienten
Patienten ska vara vil hydrerad innan undersokningen paborjas och uppmanas att urinera sé ofta som
mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Specifika varningar
Beroende pa ndr injektionen administreras kan méngden natrium som ges till patienten i vissa fall overstiga
1 mmol. Detta bor beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost.

Forsiktighetsatgérder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts och inga interaktioner med andra likemedel har hittills
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder
Vid nédvéndig administrering av radiofarmaka till kvinnor i fertil alder ar det viktigt att utreda om kvinnan
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ar gravid. En kvinna som har haft en utebliven menstruation ska anses vara gravid tills motsatsen har
bevisats. Om det foreligger oklarheter kring eventuell graviditet (om kvinnan har haft utebliven
menstruation eller om menstruationen &r oregelbunden etc.), ska alternativa metoder som inte anvéander
sig av joniserande stralning (om séddana finns) erbjudas patienten.

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga data om anvdndning av detta preparat vid graviditet. Inga reproduktionsstudier
pé djur har utforts.

Vid radionuklidundersdkningar av gravida kvinnor utsitts dven fostret for straldoser. Endast absolut
nddvindiga undersokningar bor darfor utféras under graviditet, ndr de sannolika fordelarna Gverstiger de
risker som modern och fostret utsétts for.

Amning
Innan radiofarmaka administreras till en kvinna som ammar ska mdjligheten att vinta med

undersokningen tills modern har slutat att amma overvigas, samt vilket preparat som dr det lAimpligaste
med héinsyn till utséndringen av radioaktivitet i brostmjolk. Om administrering anses vara nddvindig ska
amningen avbrytas under 12 timmar och den utséndrade brostmjolken kasseras.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvens definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta
(=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) eller ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Overkénslighet inklusive hudutslag, rodnad, urtikaria, angioddem, klada

Giller endast dterinjicerade Ceretec-markta leukocyter:
Ingen kéind frekvens: Overkéinslighet inklusive hudutslag, rodnad, urtikaria, angioddem, kldda, anafylaktoid
reaktion eller anafylaktoid chock

Nervsystemet
Ingen kénd frekvens: Huvudvirk, yrsel, parestesi

Blodkiirl
Ingen kénd frekvens: Rodnad

Magtarmkanalen:
Ingen kénd frekvens: Illaméende, krdkningar

Allméinna symtom och symtom vid administreringsstillet
Ingen kind frekvens: Asteniska tillstdnd (t ex sjukdomskénsla, trétthet)

Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell risk for
utveckling av drftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen vid administrering av (den maximalt
rekommenderade) aktiviteten 1110 MBq till en vuxen som viger 70 kg dr ca 10,3 mSyv, forvintas dessa
biverkningar intrdffa med lag sannolikhet.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering av straldos uppmanas patienten att urinera och tomma tarmen frekvent for att minimera
den absorberade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, centrala nervsystemet, ATC-kod: VO9AAOL.
Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, inflammations- och infektionsdetektion,
ATC-kod: VOOHAO02.

Med kemiska koncentrationer och aktiviteter som anvénts vid diagnostiska undersokningar forvintas inga
farmakodynamiska effekter av teknetium(°**™Tc¢)exametazim och teknetium (*°™Tc)-mérkta leukocyter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

1) Direkt intravends injektion

Teknetium(**™Tc)-komplexet i den aktiva ingrediensen ir oladdat, lipofilt och har tillrickligt lag molekylvikt
for att passera blod-hjarnbarridren. Det elimineras snabbt ur blodet efter intravends injektion. Upptag i
hjdrnan dr maximalt 3,5-7 % av ijicerad dos inom en minut fran injektionen. Upp till 15 % av den
cerebrala aktiviteten avligsnas fran hjairnan 2 minuter efter injektionen och efter detta &r
aktivitetsforlusten mycket liten under de efterfoljande 24 timmarna forutom fysikaliskt sonderfall av
teknetium(**™Tc). Aktiviteten som inte hiinfor sig till hjirnan distribueras i hela kroppen, speciellt i muskler
och mjuk vdvnad. Ca 20 % av den injicerade dosen utsondras genast genom det hepatobilidra systemet.
Ca 40 % av den injicerade dosen utsdndras genom njurarna och urin under 48 timmar efter injektionen och
resulterar i reduktion av bakgrundsaktiviteten i muskel- och mjukvdvnader.

2) Injektion av mérkta leukocyter

Teknetium(®**™Tc)-mirkta leukocyter distribueras mellan poolerna i lever (inom 5 minuter) och mjilte
(inom ca 40 minuter), och blodpoolen (den sistndmnda representerar ca 50 % av leukocytpoolen). Omkring
37 % av cellbundet teknetium(**™Tc¢) finns cirkulerande i blodpoolen omkring 40 minuter efter injektionen.
Teknetium(**™Tc)-aktivitet i cellerna minskas langsamt och utsondras delvis genom njurarna, delvis genom
levern till gallblasan. Detta resulterar i 6kad méngd aktivitet i tarmen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga ytterligare, relevanta prekliniska sékerhetsdata gillande sékerhetsprofilen av produkten
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inom godkdnda indikationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Tennkloriddihydrat

Kvéivgas

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel ska inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

Produkten haller sig 52 veckor fran tillverkningsdagen.

Den rekonstituerade produkten forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.
Den mérkta produkten ska injiceras inom 30 minuter efter rekonstituering.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaringsanvisningar for det rekonstituerade likemedlet, se avsnitt 6.3.
Forvaras i enlighet med nationella regler for forvaring av radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten levereras i en 10 ml typ I Ph.Eur. forenlig klar, ofdrgad injektionsflaska av borosilikatglas,
forsluten med propp av klorobutylgummi och aluminiumférsegling med bla flip off -6ppningsflik.

Forpackningsstorlekar: Beredningssats levereras i forpackning innehéllande 2 eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka far endast tas emot, anvéindas och administreras av behorig personal i for &ndamélet avsedd

klinisk milj6. Mottagande, forvaring, anvindning, transport och destruktion omfattas av regler och tillstand
utfardade av lokala behoriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pé ett sitt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pé farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Innehéllet i injektionsflaskan dr endast avsett for beredning av teknetium(*’™Tc¢)exametazim injektion och
ska inte administreras direkt till patienten utan att forst beredas.

For instruktioner gillande beredning av likemedlet innan administrering, se avsnitt 12.
Om injektionsflaskan skadas vid beredningen av detta preparat ska den inte anvdandas. Administrering ska
ske sa att risken for kontaminering av likemedlet, samt risken for bestralning av anvindaren, minimeras.

Lampligt stralskydd ar obligatoriskt.

Innehéllet i beredningssatsen ar inte radioaktivt fore beredning. Efter tillsats av natriumperteknetat(®**™Tc)
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(Ph. Eur.), maste dock adekvat skdrmning av den féardiga beredningen uppréatthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for att andra personer utsitts for extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, krdkningar etc. Stralskyddsatgirder ska déarfor vidtas i enlighet med
nationella bestimmelser.

Efter anvindning ska allt material som har anvénts vid beredning och administrering av radiofarmaka,
inklusive oanvind produkt och dess forpackning, rengoras av radioaktivt material eller behandlas som
radioaktivt avfall och kasseras enligt gillande foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GE Healthcare AS
P.0O.Box 4220 Nydalen

NO-0401 Oslo
Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11217

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29.11.1993
Datum for den senaste fornyelsen: 4.11.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.10.2022

11. DOSIMETRI

Teknetium(**™Tc) framstills med hjilp av en (*’Mo/**™Tc¢)-generator och sénderfaller genom emission av
gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pd 6,02 timmar till teknetium(**Tc),
som med tanke pd den l&nga halveringstiden pa 2,13 x 10° r kan betraktas som kvasistabil.

Scintigrafi av hjdrna

Enligt ICRP 128 (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances,
Ann ICRP 2015) ar strildoserna i olika organ dessa:

Organ Absorberad dos per enhet av given aktivitet (mGy/MBgq)
Vuxna 15 ar 10 ar Sargamla 1é&rgamla Nyfodda
gamla gamla

Binjurar 5S3E-03 67E—-03 99E-03 14E-02 24E-02  6,6E—02
Benytor S50E-03 64E—-03 94E-03 14E-02 24E-02 73E-02
Hjérna 6,8E — 03 IJIE-02 16E-02 2J1E-02 37E—-02 84E-02
Brost 20E-03 24E-03 37E-03 S56E-03 95E-03 34E-02
Gallblasevagg I8E—-02 21E-02 28E—-02 48E-02 14E — 01 3,2E - 01
Mag-tarmkanal

Magsickvigg 64E—-03  §5E-—-03 1,2E — 02 19E—-02  3,6E - 02 14E — 01
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Tunntarmsvagg 1,2E - 02 15E-02 24E-02 36E—-02 6SE-02 21E-01
Tjocktarmsvégg IJE-02 22E—-02 35E-02 55E-02 1,0E — 01 2,9E — 01
(Ovre tjocktarmsvigg I8BE-02 24E-02 38E-02 6,0E-02 1,1E — 01 3,1E - 01)
(Nedre tjocktarmsvigg 1,5E — 02 19E—02 3JJE-02 48E-02 90E-02 27E-01)
Hjartvigg 37JE-03 47E-03 6,7E—03 9,7E — 03 16E—-02  50E-02
Njurar 34E-02 41E-02 57E-02 §81E-02 1AE — 01 3,6E— 01
Lever 8,6E — 03 1,LIE — 02 1,6E—-02 23E—-02 40E-02 92E-02
Lungor 1,LIE — 02 16E-02 22E-02 34E-02 63E-02 1,7E — 01
Muskler 2,8E — 03 35E-03 50E-03 7,3E — 03 13E—02 45E-02
Matstrupe 2,6E — 03 33E-03 47E-03 6,9E — 03 ILIE-02 41E-02
Aggstockar 6,6E — 03 8,3E — 03 1,2E — 02 1,7E - 02 2,7E — 02 8,1E — 02
Bukspottkortel 5,1E—-03 65E—-03 9,7E-03 14E-02 23E-02 69E-02
R6d benmérg 34E-03 41E-03 59E-03 8,0E — 03 14E-02 42E—-02
Hud 1,6E — 03 19E-03 29E-03 45E-03 8,3E — 03 32E-02
Mjilte 43E - 03 SAE—-03  82E-—03 12E-02 20E-02 59E-02
Testiklar 2A4E — 03 30E-03 44E-03 6,1E — 03 LIE-02 39E-02
Tymus 2,6E — 03 33E-03 47E-03 6,9E — 03 ILIE-02 4]1E-02
Skoldkortel 26E—-02 42E-02 63E-02 1,4E — 01 2,6E — 01 3,7E-01
Urinblasevigg 23E—-02 28E-02 33E-02 33E-02 56E—02 1,5E — 01
Livmoder 6,0E — 03 8,1E — 03 1,2E - 02 15E-02 25E-02 75E-02
Ovriga organ 32E-03 40E—-03 6,0E—03 9,2E — 03 1,LJE-02 53E-02
Effektiv 9,3E - 03 1,LIE - 02 ILJE-02 27E-02 49E-02 1,2E — 01
dosekvivalent

(mSv/MBq)

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa
1110 MBq for en vuxen som vager 70 kg dr ca 10,3 mSv. For en administrerad aktivitet pa 740 MBq ar
den typiska straldosen till malorganet (hjdrnan) 5,0 mGy och den typiska straldosen till det kritiska organet

(njurarna) &r 25,2 mQGy.

In vivo lokalisering av teknetium(®*™Tc)-mirkta leukocyter

Enligt ICRP 128 (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances,
Ann ICRP 2015) ér strildoserna i olika organ efter intravends administrering av teknetium(°*™Tc)-mérkta

leukocyter dessa:
Organ Absorberad dos per enhet av given aktivitet (mGy/MBq)

Vuxna 15 ar gamla 10 ar gamla 5 ar gamla 1 &r gamla
Binjurar 12E—02 | 1,2E—02 1,8E — 02 2,6E — 02 43E — 02
Benytor 1,6E—02 | 2,1E—02 34E — 02 6,1E — 02 1,5E — 01
Hjérna 23E—-03 | 29E-03 4A4E — 03 7,0E — 03 1,3E — 02
Brost 24E-03 | 29E - 03 49E — 03 7,6E — 03 1,3E — 02
Galblasevigg 84E—-03 | 1,OE—02 1,6E — 02 2,5E — 02 3,6E — 02
Mag-tarmkanal
Magsackvigg 8,JE—-03 | 9,6E—03 1AE — 02 2,0E — 02 32E - 02
Tunntarmsvagg 46E—-03 |5,7E—03 8,7E — 03 1,3E — 02 2,1E — 02
Tjocktarmsvigg 43E—-03 | 54E—-03 84E — 03 1,2E — 02 2,1E - 02
(Ovre tjocktarmsvigg 47E—-03 | 59E - 03 9,3E — 03 14E — 02 23E — 02)
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(Nedre tjocktarmsviagg | 3,7E— 03 | 4,8E — 03 7,3E — 03 1,0E — 02 1,8E — 02)
Hjartvigg 94E - 03 | 1,2E— 02 1,7E — 02 2,5E — 02 44E — 02
Njurar 12E—-02 | 14E - 02 22E — 02 3,2E - 02 54E — 02
Lever 20E—-02 | 2,6E—-02 3.8E - 02 54E — 02 9,7E — 02
Lungor 7,8E — 03 | 9,9E — 03 1,5E — 02 2,3E — 02 4,1E — 02
Muskler 33E-03 |41E-03 6,0E — 03 8,9E — 03 1,6E — 02
Matstrupe 35E—03 | 42E - 03 5,8E — 03 8,6E — 03 1,5E — 02
Aggstockar 39E—-03 | 50E-03 72E — 03 1,1IE — 02 1,8E — 02
Bukspottkortel 13E-02 | 1,6E—02 2,3E — 02 3A4E — 02 5,3E — 02
R6d benmérg 23E-02 |25E-02 4,0E — 02 7,1E — 02 1.4E — 01
Hud I8E—-03 | 2,1E-03 34E - 03 5,5E - 03 1,OE — 02
Mjalte 1,5SE—-01 | 2,1E-01 3,1E — 01 48E — 01 8,5E — 01
Testiklar 1,L6E—03 | 2,1E - 03 32E - 03 5,1E - 03 9,2E — 03
Tymus 35E—03 | 42E - 03 5,8E — 03 8,6E — 03 1,5E — 02
Skoldkortel 29E—-03 | 3,7E—-03 5,8E — 03 9,3E — 03 1,7E — 02
Urinblasevigg 2,6E—03 | 35E— 03 52E — 03 7,8E — 03 14E — 02
Livmoder 34E-03 | 43E-03 6,5E — 03 9,7E — 03 1,6E — 02
Ovriga organ 34E—-03 | 42E-03 6,3E — 03 9,5E — 03 1,6E — 02
Effektiv dos 1,IE-02 | 1,4E - 02 2,2E - 02 3,4E - 02 6,2E — 02
(mSv/MBq)

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa

370 MBq for en vuxen som véiger 70 kg &r ca 4,1 mSv.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredning ska ske under aseptiska forhallanden. Desinficering av injektionsflaskornas propp maste ske
innan perforering. Losningen ska dras upp genom proppen med en steril engéngsnal och steril
engangsspruta som ska placeras i lampligt strlskydd eller ett validerat automatiskt beredningssystem. Om
injektionsflaskan &r skadad ska produkten inte anvéndas.

Metod for beredning av teknetium(**™Tc)exametazim for intravends injektion eller leukocytmérkning in
Vitro:

Anvind genomgaende aseptisk teknik.

1)  Placera injektionsflaskan i en skyddsbehallare och desinficera proppen med medféljande svabb.

2)  Anvind 10 ml spruta och tillsitt till den skyddade injektionsflaskan 5 ml av sterilt ™ Tc-
generatoreluat (se Obs 1-6). Innan sprutan dras ur injektionsflaskan, dra ut 5 ml av gasen som
finns ovanfor 16sningen for att normalisera trycket i injektionsflaskan. Skaka den skyddade

injektionsflaskan i 10 sekunder sa att pulvret 16ses fullstandigt.

3)  Mit den totala radioaktiviteten och berdkna volymen som ska injiceras eller anvindas for in vitro
teknetium(**™Tc)-méirkning av leukocyter.

4)  Fylli medfoljande mérkningsetikett och fést den pa injektionsflaskan.
5)  Anvind inom 30 minuter efter beredningen. Kassera allt oanvént material.

Obs:
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6.

For hogsta radiokemiska renhet ska nyligen eluerat **™Tc-generatoreluat anvindas vid tillredningen.

Anvind endast eluat som inte &r dldre &n 2 timmar. Den foregaende elueringen ska ha gjorts fran
generatorn inom de senaste 24 timmarna.

0,37-1,11 GBq (10-30 mCi) teknetium(**™Tc) kan tillforas till flaskan.

Fore tillredning kan generatoreluatet justeras till korrekt radioaktivitet (0,37—1,11 GBq i 5 ml) genom
utspadning med natriumkloridlésning for injektionsvétska.

Perteknetat som Gverensstimmer med kvalitetsspecifikationerna som beskrivs i USP och
BP/Ph.Eur. Monografer for natriumperteknetat(*™Tc)-injektion ska anvindas.

pH-vérdet pa den bruksfardiga injektionsvatskan/markningsdmnet ar 9,0-9,8.

Separering av leukocyter och efterfoljande mérkning med teknetium(*°™Tc)exametazim in vitro:

Anvind genomgaende aseptisk teknik.

1)

2)

3)

4

5)

6)

7)

8)

9)

Dra upp 9 ml av acid-citrat-dextros® i var och en av tvd 60 ml icke-hepariniserade plastsprutor.

Fyll bdda sprutorna med vardera 51 ml patientblod genom att anvinda 19 G fjarilskanyl. Tillslut
sprutorna med sterila proppar.

Dispensera 2 ml sedimenteringsdmne® i var och en av fem Universal-behallare eller -rér.

Fordela 20 ml blod i var och en av fem Universal-réren innehallande sedimenteringsdmne utan att
sétta kanyler pa sprutorna. Tillsétt resterande 20 ml blod i ett ror utan sedimenteringsdmne.
RAD: Fér att undvika bubblor och skumbildning, Iat blodet rinna forsiktigt utmed rérens sidor.

Blanda blodet och sedimenteringsdmne genom att forsiktigt vinda roret upp och ner en géng.
Avldgsna Universal-rorets lock och séndra bubblan pa ovansidan med en steril kanyl. Sétt pa locket
igen och 1at réren std i 30—60 minuter sa att erytrocytsedimenteringen kan ske.

RAD: Sedimenteringstiden beror pa patientens kondition. Som en riktlinje ska den avbrytas nir
blodet har sedimenterat s& att ungefar hilften av volymen &r sedimenterade roda blodkroppar.

Centrifugera under tiden roret innehédllande 20 ml blod utan sedimenteringsdmne vid 2000 g kraft
i 10 minuter. Detta ger en 6vre fas imnehallande cellfri plasma (CFP) och acid-citrat-dextros
(ACD). Detta forvaras vid rumstemperatur och anvéindas vid cell-méirkning och aterinjicering av
cellerna i patienten.

Nér de roda blodkropparna har sedimenterat tillrackligt (se avsnitt 5) dra forsiktigt upp alikvoter av
15 ml av den grumliga, halmfirgade Gvre fasen och for 6ver i rena Universal-ror. Undvik att fa med
sedimenterade erytrocyter. Den dvre fasen dr leukocyt- och trombocytrik plasma (LRPRP).

RAD: Anvind inte kanyler pa sprutorna di dessa kan orsaka onddig cellskada.

Centrifugera LRPRP vid 150 g kraft i 5 minuter. Den 6vre fasen bestér av trombocytrik plasma
(PRP) och pellett av blandade leukocyter.

Avldgsna sa mycket PRP som mjligt och dverfor till rena Universal-ror. Centrifugera vid 2000 g

kraft i 10 minuter, varefter det bildas ytterligare cellfri plasma (CFP) som innehaller
sedimenteringsdmne. Detta anvinds till att tvétta cellerna efter méirkning.
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

Obs.

b)

Lossa under tiden pelletterna bildade av blandade leukocyter genom att mycket Eitt knacka och
snurra pa Universal-rren. Overfor med hjilp av en spruta utan kanyl alla cellfraktioner till ett ror
och tillsétt sedan med samma spruta 1 ml cellfri plasma innehédllande ACD (fran avsnitt 6) och
snurra roret forsiktigt for att innehéllet ska uppslammas igen.

Tillsétt till Ceretec-injektionsflaskan: 5 ml av **™Tc-generatoreluat innehallande ca 500 MBq
(13,5 mCi) av ®™TcOy4 (enligt ovanstdende forfaringssitt).

Omedelbart direfter, tillsitt 4 ml av den teknetium(**™T¢)exametazimldsningen till de blandade
leukocyterna i cellfri plasma (fran avsnitt 10).

Snurra férsiktigt for att blanda och inkubera 1 10 minuter i rumstemperatur.

Om erforderligt, lds omedelbart av kromatografiremsorna for att kontrollera den radiokemiska
renheten av teknetium(*™Tc)exametazim, sdsom instrueras nedan.

Vid slutet av inkubationen, tillsétt forsiktigt 10 ml av cellfri plasma innehallande sedimenteringsdmne
(fran avsnitt 9) till cellerna for att avbryta markningen. Blanda cellerna genom att vinda réren
forsiktigt upp och ner.

Centrifugera vid 150 g kraft 1 5 minuter.

Avliagsna och behéll hela den 6vre fasen.
RAD: Det dr mycket viktigt att hela éverfasen som innehaller obundet teknetium(**™Tc)exametazim
avldgsnas pa detta stadium. Detta gors bast med en spruta med en grov kanyl (19G).

Uppslamma forsiktigt den teknetium(**™Tc)-mérkta blandade leukocytberedningen i 5—10 ml cellfri
plasma innehéllande ACD (fran avsnitt 6). Rotera forsiktigt for blandning.

Meit radioaktiviteten i cellerna och i dverfasen (frén avsnitt 17). Berdkna markningseffektiviteten
(LE) som definieras som cellaktiviteten som procent av summan av aktiviteten i cellerna och
overfasen.

RAD: Mirkningseffektivitet beror pa patientens leukocytvirde och varierar beroende pi den initiala
volymen av blod. Genom att anvinda volymerna fran avsnitt 2) kan en méirkningseffektivitet pa ca
55 % forvéntas.

Utan att sétta fast en kanyl, drag upp de mérkta cellerna forsiktigt i en icke-hepariniserad
plastspruta och forshut den med en steril kapsyl. Mt radioaktiviteten.

Mirkta celler 4r nu klara for aterinjektion i patienten. Detta ska goras utan dréjsmal.

Acid-citrat-dextros (ACD) 16sning ska beredas pa foljande sitt:

NIH formel A. For 1 liter tillsdtt 22 g trinatriumcitrat, 8 g citron-syra, 22,4 g dextros och ad 1 liter
vatten for injektionsvitskor (Ph.Eur.). Produkten ska beredas under aseptiska forhallanden.
Produkten kan ocksa kopas som fardig beredning. Produkten ska forvaras enligt tillverkarens
rekommendationer och endast anvidndas fram till utgdngsdatum.

Sedimenteringsdmnen ska beredas under aseptiska forhallanden. De kan dven kdpas som férdig

beredning. Sedimenteringsimnen ska endast hanteras och anvéindas enligt tillverkarens
rekommendationer och instruktioner.
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Kvalitetskontroll

Tre potentiella féroreningar kan finnas i bruksfirdig exametazim-injektion. Dessa ar sekundira
teknetium(**™Tc)exametazim komplex, fritt perteknetat och reducerat/hydrolyserat teknetium(**™Tc¢). En
kombination av tva kromatografiska system dr nodviandig for bestdimning av injektionsvatskans
radiokemiska renhetsgrad.

Proverna appliceras med kanyl ca 2,5 cm fran nedre sidan pa tva GMCP-SA-remsor (2 cm

(£2 mm) x 20 cm). Remsorna placeras sedan omedelbart i tva kromatografikirl, det ena med butan-2-on-
16sning och det andra med 0,9 % natriumkloridlosning (1 cm djup nyberedd 16sning). D& kromatogrammen
utvecklats 14 c¢m, tas remsorna ur kérlen och 16sningsfronterna mérks ut. Lat remsorna torka och méit
aktiviteten med hjélp av [Amplig utrustning.

Tolkning av kromatogram

System 1 (GMCP-SA: butan-2-on (metyl-etyl-keton)

Sekundirt teknetium(*™T¢)exametazimkomplex och reducerat/hydrolyserat teknetium stannar i
utgangsliget.

Lipofilt teknetium(°*™Tc)exametazimkomplex och perteknetat vandrar till Rf 0,8-1,0.

System 2 (GMCP-SA: 0,9-procent natriumklorid)

Lipofilt teknetium(**™T¢)exametazimkomplex, sekundirt teknetium(**™Tc)exametazimkomplex och
reducerat/hydrolyserat Tc stannar i utgangsliget. Perteknetat vandrar till Rf 0,8—1,0.

1)  Berikna aktivitetsprocent av sekundirt teknetium(**™Tc)exametazimkomplex plus
reducerat/hydrolyserat *™teknetium fran System 1 (A %). Berikna aktivitetsprocent av perteknetat
frén System 2 (B %).

2)  Den radiokemiska renhetsgraden (som procent av lipofilt teknetium(**™Tc)exametazimkomplex)
berdknas enligt:

100-(A % + B %), dir:

A % representerar halten av sekundiirt teknetium(**™Tc)exametazimkomplex plus
reducerat/hydrolyserat teknetium(**™Tc)

B % representerar halten av perteknetat.

En radiokemisk renhetsgrad pd minst 80 % kan forvéntas under forutsdttning att testproverna tagits och
analyserats inom 30 minuter fran tillverkning.
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