VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tekcis 2-50 GBq radionuklidigeneraattori

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Natriumperteknetaatti(**™Tc)-injektioneste valmistetaan (*’Mo/**™Tc)-generaattorin avulla. Teknetium-
(°*™Tc), jonka puolintumisaika on 6.01 tuntia, hajoaa teknetium-(**Tc)Xksi ja emittoi hajoamisen aikana
gammasiteilyd, jonka keskimiddrdinen energia on 140 keV. Teknetium-(°*Tc):n puolintumisaika on
pitkd, 2,13x10° vuotta, ja sitd voidaan sen vuoksi pitdéd kvasistabiilina.

Kromatografiakolonniin  imeytynyttd °’Mo-emonuklidia sisaltivd radionuklidigeneraattori tuottaa
steriilid natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionestetta.

Kolonnin Mo on tasapainossa muodostuneen tytirnuklidin **"Tc kanssa. Alla olevassa taulukossa on
ilmoitettu viiteajankohtana saadut °*Mo-aktiivisuuspitoisuudet seki niilli saatavat teknetium-(°"™Tc¢)-
pitoisuudet. Generaattori toimitetaan niilld pitoisuuksilla.

99mT¢c-aktiivisuus 2 4 6 8 10 |12 16 (20 (25 |50 |GBq
(eluoitavissa oleva
enimmaisaktiivisuus
kalibrointipdivini, kello
12.00 CET)

9Mo-aktiivisuus 25 |5 7 95 (12 145 |19 (24 |30 |60 |GBq
(kalibrointipd ivind, kello
12.00 CET)

Yhdesta eluoinnista saatavilla olevat teknetium-(°"Tc)-médarét riippuvat kdytettdvian generaattorityypin
todellisista tuotoista, jotka valmistaja on ilmoittanut ja kansallinen toimivaltainen viranomainen

hyviksynyt.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 ml natriumperteknetaatti(**™Tc)-liuosta sisdltdd 3,6 mg natriumia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Radionuklidigeneraattori

Eluoitu luos on kirkas ja vériton natriumperteknetaatti(°*™Tc)-liuos. Sen pH on 4,5-7,5.



4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kéytt6on.

Radionuklidigeneraattorista saatu eluaatti (natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektioneste) on tarkoitettu
seuraaviin kiyttdaiheisiin:

e Scllaisten radiofarmaseuttisia valmisteita varten tarkoitettujen valmisteyhdistelmien leimaus, jotka
on kehitetty ja hyviksytty radioisotooppileimaukseen tillaisella luoksella.

e Kilpirauhasen gammakuvaus: kilpirauhasen kuvantaminen ja kilpirauhaskertymdn mittaus
tutkittaessa kilpirauhasen kokoa, sijaintia, kyhmyisyyttd ja toimintaa, kun kyseessd on
kilpirauhassairaus.

e Sylkirauhasen gammakuvaus: kroonisen sylkirauhastulehduksen (esim. Sjogrenin oireyhtymén)
diagnosointi ja sylkirauhasen toiminnan ja sylkirauhastichyiden avoimuuden arviointi
sylkirauhassairauksissa seké terapeuttisten interventioiden (erityisesti radiojodihoidon)
hoitovasteen seuranta.

e Ektooppisen mahan limakalvon paikallistaminen (Meckelin divertikkeli).

Kyynelkanavan gammakuvaus: lakrimaatiohdirididen toiminnallinen arviointi sekd terapeuttisten
mnterventioiden hoitovasteen seuranta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Jos natriumperteknetaatti(®*™Tc) -liuos annetaan laskimoon, aktiivisuudet saattavat vaihdella suuresti
tarvittavien klinisten tietojen ja kdytettivien laitteiden mukaan. Paikallisia diagnostisia vertailutasoja
suurempien aktiivisuuspitoisuuksien injisoiminen taytyy perustella.

Seuraavia aktiivisuuspitoisuuksia suositellaan:

Aikuiset (70 kg) ja vanhukset:

e Kilpirauhasen gammakuvaus: 20-80 MBq

Sylkirauhasen gammakuvaus: staattiset kuvat 30—150 MBq dynaamiset kuvat 370 MBq
Meckelin divertikkeli — gammakuvaus: 300-400 MBq

Kyynelkanavan gammakuvaus: 2—4 MBg/silma.

Munuaisten toimintahdiriot
Kaytettdvaa aktiivisuuspitoisuutta on harkittava tarkoin, silld lisddntynyt séteilyaltistus on mahdollista
talld potilasryhmalld.

Pediatriset potilaat

Ladkevalmisteen kéyttdd lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin tésséd potilasryhmédssd kliniseen
tarpeeseen ja hyoty-haittasuhteen arviointin perustuen.

Lapsille ja nuorille annettavaa aktiivisuutta on sovitettava, ja se voidaan laskea Euroopan
isotooppilddketieteen yhdistyksen (EANM) pediatrisen annostuskortin suositusten mukaisesti.

Lapsille ja nuorille annettava aktiivisuus voidaan laskea kertomalla (laskennallinen) perusaktiivisuus
painosta riippuvalla korjauskertoimella. Kertoimet esitetdéin seuraavassa taulukossa (ks. taulukko 1).

Amnetrs A[MBq] = perusaktiivisuus x kerrannainen
Kilpirauhasen gammakuvaus:

Kaytetty aktiivisuuspitoisuus [MBq] = 5,6 MBq x korjauskerroin (taulukko 1).
Viéhintddn 10 MBq:n aktiivisuus on valttdméton riittdvan laadukkaiden kuvien saamiseksi.




Ektooppisen mahan limakalvon tunnistaminen/paikallistaminen:
Kéytetty aktiivisuuspitoisuus [MBq] = 10,5 MBq x korjauskerroin (taulukko 1).
Vihintddn 20 MBq:n aktiivisuus on valttdméaton riittdvan laadukkaiden kuvien saamiseksi.

Taulukko 1: Painosta riippuvat Kkorjauskertoimet pediatrisilla  potilailla  (kilpirauhasen
gammakuvauksessa ja ektooppisen mahan limakalvon tunnistamisessa/paikallistamisessa) EANM:n
toukokuun 2008 ohjeistuksen mukaisesti

Paino Kerroin Paino Kerroin Paino Kerroin
3kg =1 22 kg = 529 42 kg = 9,14
4 kg = 1,14 24 kg = 571 44 kg = 9,57
6 kg = 1,71 26 kg = 6,14 46 kg = 10,00
8 kg = 2,14 28 kg = 643 48 kg = 10,29
10 kg = 2,71 30 kg = 6,86 50 kg = 10,71
12 kg = 314 32 kg = 729 52-54kg = 11,29
14 kg = 357 34 kg = 7,72 56-58kg = 12,00
16 kg = 4,00 36 kg = §,00 60-62kg = 12,71
18 kg = 443 38 kg = 843 64-66kg = 1343
20 ke = 4286 40 kg = 8,86 68 kg = 14,00

Sylkirauhasen gammakuvaus:

EANMn pediatrinen ryhmi (1990) suosittelee, ettd lapselle annettava aktiivisuus lasketaan
ruumiinpainon mukaan alla olevaa taulukon mukaisesti (ks. Taulukko 2), kdyttden 10 MBqn
vahimmaéisannosta riittdvén laadukkaiden kuvien saamiseksi.

Taulukko 2: Painosta rippuvat korjauskertoimet pediatrisilla  potilailla  (sylkirauhasen
gammakuvauksessa) EANM:n vuoden 1990 suositusten mukaisesti

Paino Kerroin Paino Kerroin Paino Kerroin
3kg = 0,1 22 kg = 0,50 42 kg = 0,78
4 kg = 0,14 24 kg = 0,3 44 kg = 0,80
6 kg = 0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8 kg = 0,23 28 kg = 0,58 48 kg = 085
10 kg = 027 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32 kg = 0,65 52-54kg = 090
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56-58kg = 092
16 kg = 040 36 kg = 0,71 60-62kg = 096
18 kg = 044 38 kg = 0,73 64-66kg = 098
20 kg = 046 40 kg = 0,76 68 kg = 099

Kyynelkanavan gammakuvaus:
Suositellut aktiivisuuspitoisuudet koskevat sekd aikuisia ettd lapsia.

Antotapa

Laskimoon tai siméiéan.

Moniannoskayttoon.

Katso ohjeet valmisteen valmisteluun ennen potilaalle antoa kohdasta 12.

Katso potilaan valmistelutoimenpiteet kohdasta 4.4.



Kilpirauhasen ja sylkirauhasen gammakuvauksessa sekd ektooppisen mahan limakalvon
tunnistamisessa/paikallistamisessa natriumperteknetaatti(®™Tc)-liuos annetaan injektiona laskimoon.

Kyynelkanavan gammakuvauksessa tipat tiputetaan kumpaankin silméén.

Kuvien otto

Kilpirauhasen gammakuvaus: 20 minuuttia laskimoon annetun injektion jilkeen.

Sylkirauhasen gammakuvaus: vilittomésti laskimoon annetun injektion jélkeen sekd sddnndllisin vilein
15 minuutin ajan.

Ektooppisen mahan limakalvon (Meckkelin divertikkeli) tunnistaminen/paikallistaminen: valittomasti
laskimoon annetun injektion jilkeen sekd sdanndllisin vélein 30 minuutin ajan.

Kyynelkanavan gammakuvaus: dynaamiset kuvat 2 minuutin sisilld tippojen tiputuksesta; sen jilkeen
staattiset kuvat sdéanndllisin vélein 20 minuutin aikana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 maiituille apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Mahdolliset vyliherkkyys- ja anafylaktiset reaktiot

Jos potilaalla ilmenee yliherkkyyttd tai anafylaktinen reaktio, on lddkeaineen anto keskeytettivi
vilittdmasti ja hoito laskimoon aloitettava tarvittaessa. Jotta hétitapauksissa voidaan ryhtyd valittoméasti
toimiin, tarvittavien lddkeaineiden ja vélineiden kuten intubaatioputken ja hengityslaitteen on oltava
kiytettivissa.

Potilaskohtainen hy6ty-/haitta-arviointi

Séteilyaltistus on perusteltava potilaskohtaisesti siitd saatavilla mahdollisilla hyddyilli. Kéytetyn
aktiivisuuspitoisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava alhaisin pitoisuus, jolla on mahdollista saada
tarvittavat diagnostiset tiedot.

Munuaisten toimintahdiriot
Hydty-/haittasuhdetta ndille potilaille on harkittava tarkomn, silld lisdéntynyt séteilyaltistus on
mahdollista.

Pediatriset potilaat

Lisétietoja kaytostd pediatrisille potilaille 16ytyy kohdasta 4.2.

Kayttoaihetta on harkittava tarkoin, silld efektiivinen annos kutakin MBq:ta kohden on suurempi kuin
aikuisilla (katso kohta 11).

Kilpirauhaskertymii estdvi tai vdhentdvda hoito on erityisen tirkedd pediatrisilla potilailla, paitsi
kilpirauhasen gammakuvauksessa.

Potilaan valmistelu

Potilaiden esilddkitys kilpirauhaskertymid estévilld tai vihentdvilld aineilla voi olla tarpeellista tietyissa
kayttoaiheissa.

Potilaan nestetasapainon on oltava kunnossa ennen tutkimuksen alkua, ja hidntd on pyydettiva
tyhjentdmédédn virtsarakko mahdollisimman usein tutkimuksen ensimméisten tuntien aikana
sdteilymddrdn vihentdmiseksi.

Potilaalle on annettava kilpirauhaskertymii estivia tai vihentévad hoitoa ennen kyynelkanavan
gammakuvausta tai Meckelin divertikkelin gammakuvausta véddrien positiivisten tulosten vilttimiseksi
tai séteilyaltistuksen pienentdmiseksi vihentdmélld perteknetaatin kertymistd kilpirauhaseen ja
sylkirauhasiin. Sitd vastoin kilpirauhaskertymédd estivia ainetta EI saa kdyttdd ennen kilpirauhasen,
lisdkilpirauhasten tai sylkirauhasten gammakuvausta.




Ennen natriumperteknetaatti(®™Tc)-liuoksen antamista Meckelin divertikkelin gammakuvausta varten
potilaan on paastottava 3—4 tuntia suoliston peristaltikan vahentdmiseksi.

Kun punasolut on leimattu in vivo kdyttden tinaioneja natriumperteknetaatin(®*™Tc) pelkistykseen,
natriumperteknetaatti(®*™Tc)-kompleksi kertyy ldhinnd punasoluihin. Sen vuoksi Meckelin divertikkelin
gammakuvaus on tehtdvd ennen punasolujen leimaamista in vivo tai muutaman péivin kuluttua sen
jalkeen.

Toimenpiteen jilkeen
Lahikontaktia imeviisikdisiin lapsiin ja raskaana olevin naisin on rajoitettava 12 tunnin ajan
toimenpiteen jilkeen.

Erityisvaroitukset
Natriumperteknetaatti(**™Tc)-injektioliuos siséltda 3,6 mg/ml natriumia.

Injektion annon ajankohdasta riippuen potilaalle annettu natriumpitoisuus voi joissakin tapauksissa olla
suurempi kuin 1 mmol (23 mg). Tdmé on otettava huomioon védhdsuolaista ruokavaliota noudattavien
potilaiden kohdalla.

Kun  natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuosta kdytetddn  valmisteyhdistelmédn leimaamiseen,
kokonaisnatriumpitoisuuden maéérittdmisessd on huomioitava sekd eluaatista ettd valmisteyhdistelméasta

perdisin oleva natrium. Ks. valmisteyhdistelmidn pakkausseloste.

Sylkirauhasen gammakuvauksessa on varauduttava siihen, ettd menetelmén tarkkuus on alhaisempi kuin
magneettisialografian tarkkuus.

Ympdristovaaroja koskevat varotoimet kohdasta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vatsanseudun kuvaustutkimuksissa atropiini, isoprenaliini ja analgeetit voivat aiheuttaa mahan
tyhjenemisen viivdstymistd ja johtaa siten (°™Tc)-perteknetaatin uudelleen jakautumiseen.

Laksatiivien antoa on véltettdva, silli ne voivat drsyttdéd ruoansulatuskanavaa. Varjoainetutkimuksia
(esim. bariumtutkimusta) ja ruoansulatuskanavan yliosan tutkimuksia on viltettivd 48 tuntia ennen
perteknetaatti-(*™Tc):n antoa Meckelin divertikkelin gammakuvausta varten.

Monien lddkevalmisteiden tiedetddn muuttavan kilpirauhaskertyméaa.

- Kilpirauhastoimintaa  estdvien lidkevalmisteiden  (esim.  karbimatsolin ~ tai muiden
imidatsolijohdosten kuten propyylitiourasiilin), salisylaattien, steroidien, natriumnitroprussidin,
natriumsulfobromoftaleiinin ja perkloraatin kéayttod on viltettivd yhden 1 vikon ajan ennen
kilpirauhasen gammakuvausta.

- Fenyylibutatsonin ja ekspektoranttien kdyttoa tulee vélttda kahden viikkon ajan.

- Luonnollisten tai  synteettisten  kilpirauhasvalmisteiden (esim.  tyroksiininatriumin,
liotyroniininatriumin ja kilpirauhasuutteen) kiyttod on véltettdva 2—3 viikon ajan.

- Amiodaronin, bentsodiatsepiinin ja litiumin kayttod on véltettdva 4 vikon ajan.

- Jodidia sisdltdvid varjoaineita ei saa kdyttdd 1-2 kuukauden aikana.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset

Kun radiofarmaseuttisia lidkkeitd aiotaan antaa hedelmillisessd 1dssd oleville naisille, raskauden
mahdollisuus on selvitettivé aina ennen lidkkeen antoa. Jos potilaan kuukautiset ovat jiéneet tulematta,
raskautta on epéiltivd kunnes toisin osoitetaan. Jos ollaan epidvarmoja raskauden mahdollisuudesta
(kuukautiset jadneet vilistd, epdsddnnélliset kuukautiset jne.), vaihtoehtoisia menetelmid, joissa ei
kdytetd ionisoivaa siteilyd (jos sellaisia on), on ehdotettava potilaalle.

Raskaus

Jos potilaan tiedetddn olevan raskaana, perteknetaatti-(°*™Tc)-valmisteen antaminen on perusteltava
ladketieteellisen tarpeen ja didin ja sikion myonteisen yksilollisen hyoty-riskiarvion perusteella.
Vaihtoehtoiset diagnostiset tutkimusmenetelmat, joista ei aiheudu séteilyd on otettava huomioon.

9mTc:n (vapaana perteknetaattina) on osoitettu lipédisevén istukan.

Imetys

Ennen radioaktiivisen lddkevalmisteen antoa imettivélle didille on harkittava, voitaisinko radionuklid in
antoa lykdtd sihen saakka, kunnes 4iti on lopettanut imetyksen, ja mikd radiofarmaseuttisista
ladkevaihtoehdoista on kaikkein sopivin ottaen huomioon radioaktiivisuuden erittymisen didinmaitoon.
Jos valmisteen antoa pidetddn vélttdméattoménd, imetys on keskeytettdvad vahintddn 12 tunnin ajaksi
valmisteen annon jilkeen, ja lypsetty maito on havitettava.

Ténd aikana potilaan on rajoitettava ldhikontaktia imevéisikdisiin lapsiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuoksen kéytolld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutustiedot perustuvat spontaancihin ilmoituksiin. Raportoituja reaktiotyyppeja ovat
anafylaktoidiset reaktiot, vegetatiiviset reaktiot sekd erilaiset injektiokohdan reaktiot. Tekcis-
radionuklidigeneraattorista saatua natriumperteknetaatti(®*™Tc):td kédytetddn erilaisten yhdisteiden
radioaktiiviseen  leimaamiseen.  Haittavaikutusten  esintymisen = mahdollisuus  on  niiden
ladkevalmisteiden kdytossd yleensd suurempi kuin *°"Tc:id kiytettdessd, ja siksi raportoidut
haittavaikutukset johtuvat ennemminkin leimatuista yhdisteistdi kuin °°"Tc:std. Se, millaisia
haittavaikutuksia esiintyy °°™Tc-leimatun farmaseuttisen valmisteen laskimoon annon jialkeen, riippuu
kéytetystd yhdisteestd. Tietoa mniistd 10ytyy radiofarmaseuttista valmistetta varten kéytetyn
valmisteyhdistelmdnn valmisteyhteenvedosta.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista:

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavasti:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Immuunijdrjestelmd
Esiintymistiheys ~ tuntematon*: Anafylaktoidiset reaktiot (esim. hengenahdistus, tajuttomuus,
nokkosihottuma, punoitus, ihottuma, kutina, eri ruumiinosien turvotus, esim kasvojen turvotus)




Hermosto
Esiintymistiheys tuntematon®: Vasovagaaliset reaktiot (esim. pyOrtyminen, takykardia, bradykardia,
heitehuimaus, padnsirky, nion himartyminen, ihon lehahtelu)

Ruoansulatuselimistd
Esiintymistiheys tuntematon*: Oksentelu, pahoinvointi, ripuli

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Esiintymistiheys ~ tuntematon*:  Ekstravasaatiosta johtuvat injektiokohdan  reaktiot (esim.
ithonalaiskudoksen tulehdus, kipu, punoitus, turvotus)

* Haittavaikutukset ovat perdisin spontaaneista imoituksista.
Ionisoivalle séteilylle altistumisella on yhteys sydvdn syntyyn ja se voi aiheuttaa perinndllisié
muutoksia. Kun annetaan suurin suositeltava aktiivisuus, 400 MBgq, efektiivinen annos on 5,2 mSyv, joten

nédiden haittavaikutusten esintymisen todennékdisyys on pieni.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Anafylaktiset reaktiot (esim. hengenahdistus, tajuttomuus, nokkosihottuma, punoitus, ihottuma, kutina,
eri ruumiinosien kuten kasvojen turvotus)

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu laskimonsisdisen natriumperteknetaatti(**™Tc)-injektion jilkeen,
ja niitd ovat erilaiset iho- tai hengitystieoireet, kuten thon arsytys, turvotus tai hengenahdistus.

Vegetatiiviset reaktiot (hermosto ja ruoansulatuselimisto)

Yksittdisid vaikeita vegetatiivisia reaktioita on raportoitu, mutta suurin osa vegetatiivisista reaktioista
on ruuansulatuselimistoon liittyvid, kuten pahoinvointi ja oksentelu. Lisdksi on raportoitu
vasovagaalisia reaktioita, kuten paansirkya ja heitehuimausta. Vegetatiivisten reaktioiden katsotaan
littyvdn pikemminkin itse tutkimustilanteeseen kuin teknetiumiin (°™Tc¢) erityisesti potilailla, jotka
jannittdvét tutkimustilannetta.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Raporteissa kerrotaan liséksi paikallisista injektiokohdan reaktioista. Téllaiset reaktiot liittyvat
radioaktiivisen aineen ekstravasaatioon injektion aikana ja ne vaihtelevat paikallisesta turvotuksesta
ihonalaiskudoksen tulehdukseen. Laaja ekstravasaatio saattaa annetusta radioaktiivisuudesta ja
leimatusta yhdisteesti riippuen vaatia leikkaushoitoa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd  lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyisti haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Jos potilas on saanut lian suuren siteilyannoksen natriumperteknetaatti(®™Tc):td, absorboitunutta
annosta on vahennettivd mahdollisuuksien mukaan lisidamalld radionuklidin eliminaatiota elimistOsta
ulostamisen, tehostetulla diureesilla seka.

Kilpirauhas-, sylkirauhas- ja mahan limakalvokertymidi voidaan vdhentdd merkittdvésti antamalla
potilaalle vilittomésti natrium- tai kaliumperkloraattia natriumperteknetaatti(**™Tc):
n yliannoksen antamisen jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnosointiin tarkoitetut radioaktiiviset lddkevalmisteet, erilaiset
kilpirauhasen diagnostilkkaan kaytettdvit radioaktiiviset lddkevalmisteet, ATC-koodi: VO9FXOLI.
Farmakologista aktiivisuutta ei ole havaittu diagnosointitarkoituksiin  annettujen annosten
vaihteluvalilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Perteknetaatti-ionin biologinen jakautuminen on samanlainen kuin jodidi- ja perkloraatti-ionien eli se
kerdédntyy tilapdisesti sylkirauhasiin, plexus chorioideukseen, mahaan (mahan limakalvoon) ja
kilpirauhaseen, joista se eliminoituu muuttumattomana. Perteknetaatti-ioni kerddntyy myos alueille,
joissa vaskulaarisaatio on runsasta tai joissa verisuonien ldpédisevyys on epanormaalia, erityisesti silloin,
kun esildédkitys estdd kertymisen rauhasiin. Natriumperteknetaatti(®>™Tc) ei pdédse aivokudokseen, jos
veri-aivoeste on vahingoittumaton.

Kertyminen elimiin

70-80 % laskimoon injisoidusta natriumperteknetaatista(®*™Tc):std sitoutuu veressd proteiineihin,
ensisijaisesti epdspesifisesti albumiiniin. Sitoutumaton osuus (20—-30 %) kerddntyy tilapdisesti kilpi- ja
sylkirauhasiin, mahaan ja nendn limakalvoille seka plexus chorioideukseen.

Toisin kuin jodia, natriumperteknetaattia®>™Tc)td ei kdytetd kilpirauhashormonien synteesiin
(organifikaatioon) eikd se imeydy ohutsuoleen. Kilpirauhasen enimmadiskertymi, joka riippuu
kilpirauhasen toiminnasta ja jodisaturaatiosta (normaalissa Kkilpirauhasen toiminnassa n. 0,3-3 %,
hypertyreoosissa ja jodivajeessa kork. 25 %), saavutetaan noin 20 minuuttia injektion jélkeen, ja se
vahenee nopeasti timdn jdlkeen. Tamad koskee myOs mahan limakalvojen parietaalisoluja ja
sylkirauhasten asinaarisoluja.

Kilpirauhasesta natriumperteknetaattia(°*™Tc):td erittyy verenkiertoon, parietaali-  ja
asinaarisoluterittiviat natriumperteknetaattia(®™Tc) sekd sylkeen ettimahanesteeseen. Sylkirauhaseen
kertymisen suuruus on 0,5 % kéytetystd aktivisuudesta, ja enimmdiskertymd saavutetaan noin
20 minuutin kuluttua. Pitoisuus syljessd yksi tunti injektion jilkeen on noin 10—30-kertainen plasman
pitoisuuteen verrattuna. Eritystd voidaan nopeuttaa sitruunamehulla tai stimuloimalla parasympaattista
hemostoa. Imeytymistd voidaan vihentda perkloraattilla.



Eliminaatio

Puolintumisaika plasmassa on noin kolme tuntia. Natriumperteknetaatti®*™Tc) ei metaboloidu
elimistossd. Pieni osuus eliminoituu erittdin nopeasti munuaisteitse, loput hitaammin ulosteen, syljen ja
kyynelten mukana. Ensimmdisten 24 tunnin aikana annon jilkeen eritys tapahtuu piddasiassa virtsaan
(noin 25 %), ja erittyminen ulosteisiin tapahtuu seuraavien 48 tunnin aikana. Noin 50 % annetusta
aktiivisuudesta erittyy ensimmdisten 50 tunnin kuluessa. Kun perteknetaatti-(°*™Tc):n selektiivinen
kertyminen rauhasiin on estetty suojaavalla esildékitykselld, erittyminen tapahtuu samoja reittejd, mutta
munuaispuhdistuma on suurempi.

Ylld olevat tiedot eivdt ole pitevid, kun natriumperteknetaattia(®*™Tc) kédytetddn toisen
radiofarmaseuttisen lidkkeen leimaamiseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tietoa akuutista, subakuutista tai kroonisesta toksisuudesta yhden annoksen tai toistuvien annosten
annon  jilkeen ei ole. Klinisten diagnostisten ~ toimenpiteiden aikana  annettu
natriumperteknetaatti(®*™Tc)-médrd on hyvin pieni, ja allergisia reaktioita lukuun ottamatta muita
haittavaikutuksia ei ole raportoitu.

Téti ladkeainetta ei ole tarkoitettu sddnnélliseen tai jatkuvaan antoon.
Mutageenisuustutkimuksia ja pitkdn ajan karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

Lisdantymistoksisuus:

Laskimoon annetusta natriumperteknetaatti(**™Tc):std perdisin olevan **™Tc:n kykya lapéistd istukka on
tutkittu hiirilld. Kun perkloraattiesildékitystd ei annettu, tineessi kohdussa havaittin 60 % injisoidusta
9mTe:std. Tineilld hiirilld tiineyden, tiineyden ja imetyksen seka pelkdstddn imetyksen aikana tehdyissa
tutkimuksissa ~ havaittin  erilaisia  muutoksia kuten painon putoamista, karvattomuutta ja
hedelméattomyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

e Kolonnijirjestelma:
Alumiinioksidi

e Eluointiliuospussi:
Natriumkloridi, natriumnitraatti, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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



6.3 Kestoaika

Generaattori: 21 paivad valmistuspdivasta.
Kalibrointipdivad ja viimeinen kayttopdivd on ilmoitettu myyntipdéllysmerkinndissa.

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-eluaatti:. Kéytettdvd 10 tunnin  kuluessa eluoinnista  (korkeintaan
10 ottokertaa).

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Eluomtipullot: 24 kuukautta.

6.4 Siilytys

Generaattori: Ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Eluaatti: Katso eluoidun valmisteen séilytysohjeet kohdasta 6.3.
Vakuumipullot: Siilytd alle 25°C.

Radiofarmaseuttiset lddkkeet on sdilytettdvd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
médrdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tekcis-generaattori toimitetaan tyypin A kuljetussdiliossd. Se sisdltda:

e 250 mln pehmeén polypropeenipussin, joka sisédltdd eluointilinosta (1). Se on litetty
ruostumattomasta terdksesti valmistetulla neulalla (2) kromatografiakolonnin ylipaahan.

e lasisen kromatografiakolonnin (3), joka on suljettu molemmista pdistd silikonitulpilla (4),
jotka on tiytetty sintratusta ruostumattomasta terdksestd valmistetuilla friteilld. Kolonni
sisdltdd alumiinioksidia, johon molybdeeni-99 on imeytetty.

e kerdysneulan (5), joka on litetty kolonnin alapidihin ja joka voidaan sen toisesta péésti (6)
liittdd eluointipulloon kolonnin eluoimista varten tai suojapulloon
(STE-ELU) steriiliyden ylldpitimiseksi eluointien valilla.

Alumiinioksidikolonni ja neula on suojattu lierio-kartiomaisella lyijy- tai volframisuojuksella (7).
Generaattorit, jotka sisdltavat korkeintaan 25 GBq teknetium-(°*™Tc):t4, on suojattu lyijysuojuksella, ja
50 GBqmn generaattorit on suojattu volframisuojuksella.

Koko jarjestelmd on asetettu puristemuovista valmistettuun suuntaissdrmion muotoiseen koteloon
(23 x 21 x 14 cm) (8-9).

Eluointineula tyontyy ulos muovikotelon yliosasta ja se on peitetty korkilla tai suojapullolla (STE-ELU)
kuljetusta varten.



Eluointineulan vieressé on turvaventtiili (10), joka on suljettu kuljetuksen aikana.

Generaattorin mukana toimitetaan seuraavat varusteet:

e Pussi, jossa 7 steriillid pyrogeenitonta, alipaineistettua eluointipulloa (TC-ELU-5) (11), joiden
avulla voidaan eluoida 5—6 ml.

e Steriilli eluointineulaa suojaava suojapullo (STE-ELU). Eluointipullot ja suojapullot ovat

varittoméastd, Euroopan farmakopean tyypin I lasista valmistettuja 15 mln injektiopulloja,
joissa on muovitulppa ja alumiinikorkki.

e Fluointisdilio (12) toimitetaan ensimmdéisen toimituksen mukana.

Muut saatavana olevat varusteet:
e Valmistesarjat, jotka siséltdvit 7 kpl 15 mln injektiopulloa:
o Alipaineiset eluointipullot 5—6 mln eluointiin
o Alpaineiset eluointipullot 9-11 mln eluointiin
o Vakuumieluointipullot 14—-16 mln eluointiin

e Ylmadrdmen lyijysuojus, joka on mukautettu Tekcis-generaattorille: PROTECT ELU.

Pakkauskoko:

99mT c-aktiivisuus 2 4 6 8 10 12 16 20 25 50 GBgq
(eluoitavissa oleva

enimmiis ak tiivisuus
kalibrointipiivini, kello 12 CET)

%Mo aktiivisuus 25 5 7 95 12 145 19 24 30 60 GBq
(kalibrointipdivdnd, kello 12 CET)
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Yleisid varoituksia

Vain radiofarmaseuttisten lidkkeiden kisittelyyn oikeutettujen kliinisten laitosten valtuutettu henkilosto
saa vastaanottaa, kiyttdi ja antaa potilaille radiofarmaseuttisia ladkkeitd. Niiden vastaanotto, siilytys,
kéayttd, kuljetus ja hévitys ovat virallisten médrdysten alaisia ja/tai nihin on saatava lupa viralliselta
taholta.

Radiofarmaseuttiset lidkkeet on valmisteltava tavalla, joka ottaa huomioon seké siteilyturvallisuuden
ettd farmaseuttisten aineiden laatuvaatimukset. Tarkoituksenmukaisia aseptisia varotoimenpiteitd on
noudatettava.

Jos generaattorin tai eluoitua liuosta sisdltdvén injektiopullon koskemattomuus on milloin tahansa
vaarantunut, sitd ei saa kayttaa.

Ladkkeen anto on suoritettava niin, ettd lidkeaineen kontaminaatioriski ja kédyttijien séteilyaltistusriski
voidaan minimoida. Riittdvdn suojauksen kidyttd on pakollista.

Radiofarmaseuttisten ldidkkeiden anto aiheuttaa ulkoisen siteilyn tai esim. virtsa- tai oksennusroiskeista
aitheutuvan kontaminaation vuoksi vaaraa myds muille henkildille. Séteilyltd suojaavia varotoimia on
noudatettava kansallisten maardysten mukaisesti.

Generaattorissa jiljelld oleva aktiivisuus on arvioitava ennen hévitysta.
Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CIS bio international
B.P.32
F-91192 Gif sur Yvette Cedex

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

29723

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 13.02.2012
Vimeisimmén uudistamisen paivimééri: 01.10.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.12.2023



11. DOSIMETRIA
Alla annetut tiedot ovat ICRP 80 -julkaisusta ja ne on laskettu seuraavien oletusten perusteella:

@) Ei esiladkitysti kertymis ta estivilli ladkkeella:

Elin lAbsorboitunut annos yhti annettua aktiivisuusyksikkoid kohti
(mGy/MBq)
Aikuiset 15v 10 v Sv 1 vuosi

Lisimunuaiset 0,0037 0,0047 0,0072 0,011 0,019
\Virtsarakon seindma 0,018 0,023 0,030 0,033 0,060
Luun pinta 0,0054 0,0066 0,0097 0,014 0,026
IAivot 0,0020 0,0025 0,0041 0,0066 0,012
Rinnat 0,0018 0,0023 0,0034 0,0056 0,011
Sappirakko 0,0074 0,0099 0,016 0,023 0,035
Ruoansulatuskanava

- Mahalaukun seindma4 (0,026 0,034 0,048 0,078 0,16

- Ohutsuoli 0,016 0,020 0,031 0,047 0,082

- Koolon 0,042 0,054 0,088 0,14 0,27

- i‘l’r‘zﬁl‘;‘an koolonin 15 5 0,073 0,12 0,20 0,38

- SL:;EX:H koolonin 5 1 0,028 0,045 0,072 0,13
Sydéin 0,0031 0,0040 0,0061 0,0092 0,017
Munuaiset 0,0050 0,0060 0,0087 0,013 0,021
Maksa 0,0038 0,0048 0,0081 0,013 0,022
K euhkot 0,0026 0,0034 0,0051 0,0079 0,014
Lihakset 0,0032 0,0040 0,0060 0,0090 0,016
Ruokatorvi 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Munasarjat 0,010 0,013 0,018 0,026 0,045
Haima 0,0056 0,0073 0,011 0,016 0,027
Punainen luuydin 0,0036 0,0045 0,0066 0,0090 0,015
Sylkirauhaset 0,0093 0,012 0,017 0,024 0,039
Tho 0,0018 0,0022 0,0035 0,0056 0,010
Perna 0,0043 0,0054 0,0081 0,012 0,021
Kivekset 0,0028 0,0037 0,0058 0,0087 0,016
K ateenkorva 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Kilpirauhanen 0,022 0,036 0,055 0,12 0,22
K ohtu 0,0081 0,010 0,015 0,022 0,037
Muu kudos 0,0035 0,0043 0,0064 0,0096 0,017
Efektiivinen annos
(mSv/MBq) 0,013 0,017 0,026 0,042 0,079




()  Esiladkitys kertymis ti estavilli liikkeelli:

Absorboitunut annos yhti annettua aktiivisuusyksikkod kohti
Elin (mGy/MB q), kun estoliikitys anne ttu
Aikuis et 15v 10 v 5 v 1 vuosi

Lisimunuaiset 0,0029 0,0037 0,0056 0,0086 0,016
\Virtsarakon seindméi 0,030 0,038 0,048 0,050 0,091
Luun pinta 0,0044 0,0054 0,0081 0,012 0,022
IAivot 0,0020 0,0026 0,0042 0,0071 0,012
Rinnat 0,0017 0,0022 0,0032 0,0052 0,010
Sappirakko 0,0030 0,0042 0,0070 0,010 0,013
Ruoansulatuskanava

- Mahalaukun seindmé 0,0027 0,0036 0,0059 0,0086 0,015

- Ohutsuoli 0,0035 0,0044 0,0067 0,010 0,018

- Koolon 0,0036 0,0048 0,0071 0,010 0,018

i Is‘i‘l’r‘:;en‘;an koolonin 5 5935 0,0043 0,0064 0,010 0,017

- SL:;I;‘;Z:“ koolonin 5 54 0,0054 0,0081 0,011 0,019
Sydéin 0,0027 0,0034 0,0052 0,0081 0,014
Munuaiset 0,0044 0,0054 0,0077 0,011 0,019
Maksa 0,0026 0,0034 0,0053 0,0082 0,015
K euhkot 00023 0,0031 0,0046 0,0074 0,013
Lihakset 0,0025 0,0031 0,0047 0,0072 0,013
Ruokatorvi 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
Munasarjat 0,0043 0,0054 0,0078 0,011 0,019
Haima 0,0030 0,0039 0,0059 0,0093 0,016
Punainen luuydin 0,0025 0,0032 0,0049 0,0072 0,013
Tho 0,0016 0,0020 0,0032 0,0052 0,0097
Perna 0,0026 0,0034 0,0054 0,0083 0,015
Kivekset 0,0030 0,0040 0,0060 0,0087 0,016
Kateenkorva 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
Kilpirauhanen 0,0024 0,0031 0,0050 0,0084 0,015
Kohtu 0,0060 0,0073 0,011 0,014 0,023
Muu kudos 0,0025 0,0031 0,0048 0,0073 0,013
Efektiivinen annos 0,0042 0,0054 0,0077 0,011 0,019
(mSv/MBq)

Efektiivinen annos 70 kg  painavalla aikuisella laskimoon annetun 400 MBq:n
natriumperteknetaatti(°*™Tc)-annoksen annon jilkeen on noin 5,2 mSv.

Kun potilas on esilddkitty salpaavalla aineella, efektiivinen annos 70 kg painavalla aikuisella
400 MBqn natriumperteknetaatti(®*™Tc)-annoksen jilkeen on 1,7 mSv.

Kyynelkanavan gammakuvauksissa silmén mykioon absorboituneen siteilyannoksen on arvioitu olevan
0,038 mGy/MB(q natriumperteknetaatti(®™Tc):n annon jilkeen. Télloin efektiivinen annos vastaa alle
0,01 mSv annetusta 4 MBq:n aktiivisuudesta.



Maédritetyt siteilyaltistukset ovat kdyttokelpoisia vain silloin, kun kaikkien elinten, joihin
natriumperteknetaatti®>™Tc)td kerdédntyy, toiminta on normaalia. Esim. kilpirauhasen, mahan
limakalvon tai munuaisen lika- tai vajaatoiminta sekd vahingoittuneeseen veri-aivoesteeseen tai
munuaiseliminaation héiridihin littyvit hidastuneet prosessit voivat muuttaa siteilyaltistusta tai jopa
lisdtd paikallista altistusta huomattavasti.

Ulkoinen séteilyaltistus

%Mo-?""Tc-siteilyannos Mo-?""Tc-siteilyannos
generaattorin pinnalla | 1 metrin paddssd generaattorista
(uSv/h.GBq) (uSv/h.GBq)

41 mmn lyijjysuojus 16 0,3

Pinta-annos ja akkumuloitunut annos riippuvat monista tekijoistd. Yleisesti ottaen siteilymittaukset
kohteessa ja tyon aikana ovat kriittisen tarkeitd ja niitd tulee suorittaa.
12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Eluointi generaattorilla on tehtdva tiloissa, jotka vastaavat radioaktiivisten tuotteiden késittelystd
annettuja kansallisia méédrayksia.

Eloitu liuos on kirkas ja viritbn natriumperteknetaatti(®™Tc)-liuos. Sen pH on 45-7,5 ja
radiokemiallinen puhtaus vahintdan 95 %.

Noudata valmistesarjan  pakkausselostetta, kun kidytdt natriumperteknetaatti(®™Tc)-liuosta
valmistesarjan leimaukseen.

Valmistustapa
Desinfioi eluointipullojen tulpat ennen jokaista eluointia.

Varoitus:
Eluointineulaa ja tulppaa ei saa desinfioida etanolilla tai etyylicetterilld, silli se voi vaikuttaa
eluointiprosessiin.

Eluointineulan steriiliys on varmistettu kuljetuksen aikana korkilla.

Suojaa eluointine ula mahdollis elta bak teerikontaminaatiolta as ettamalla suojapullo ne ulan pille
eluointien vililla.



Noudata seuraavia vaiheita, jotta saat tyydyttavit tulokset:

Ensimmaiinen eluointi: A

Kun kéytit generaattoria ensimmaéistd kertaa, AVAA turvaventtiili (10)

sulkea eluointien vililli. Sulje turvaventtiili ainoastaan sitten, kun hévitit

generaattorin.

Generaattori eluoidaan asettamalla korkin tai suojapullon paikalle H; )
sellainen eluointisdilio (A), joka sisdltdd tarvittavan suuruisen :
vakuumipullon (jossa merkintd "TC-Elu") (13). L] |

Eluointia voidaan seurata siilion (A) lyijjylasi-ikkunasta (14). Odota kaksi
minuuttia, jotta eluointi on varmasti valmis.

Tarkista eluaatin kirkkaus ennen kdyttod. Liuos on havitettiva, jos se ei ole kirkasta.
Aseta suojapullo takaisin vélittoméasti eluoinnin jilkeen, jotta neula pysyy steriilini.

Eluointitilavuudet

Tekcis-generaattorion tarkoitettu teknetium-99m:n kaikkien saatavilla olevien aktiivisuuspitoisuuksien
eluointin 5 mln tilavuuteen. Fraktioidut eluoinnit ovat tdstd syystd tarpeettomia. Eluointi suurempiin
tilavuuksiin (10 ml tai 15 ml) on kuitenkin mahdollista.

Kéyttomahdollisuudet
Generaattoripakkaukseen merkitty aktiivisuus vastaa kalibrointipdivind (kello 12.00 CET) saatavana
olevan teknetium-99m:n maaraa

Saatavana oleva teknetium-99m:n aktiivisuus riippuu;
e molybdeeni-99:n aktiivisuudesta eluointihetkelld.
e cdellisen eluoinnin ajankohdasta.

Laadun valvonta
Radioaktiivisuus ja molybdeeni-99-kontaminaatio on tarkistettava ennen valmisteen antoa potilaalle.

Molybdeeni(*’Mo)-kontaminaatio voidaan tarkistaa antopdivdnd ja -ajankohtana joko Euroopan
farmakopean mukaisella menetelmélld tai jollain muulla hyvéksytylli menetelmilld, jolla on
mahdollista ~ havaita  sellaiset  molybdeeni(®?Mo)-pitoisuudet,  jotka ovat alle 0,1 %
kokonaisradioaktiivisuudesta.

Eluaatissa olevan teknetiumin (*™Tc¢ +°°Tc) massa:

Molybdeeni-99 muuntuu teknetium-99mksi (87,6 % molybdeeni-99:n hajoamisista) seké teknetium-
99ksi (12,4 % molybdeeni-99:n hajoamisista). Teknetiumin kokonaismassa ((°*™Tc) + (°°Tc)), joka
ilmoitetaan eluaatin sisdltiméin teknetiumin pg-méirind, voidaan laskea seuraavan yksinkertaistetun
kaavan avulla:

M(ug) = eluaatin teknetium-99m-aktiivisuus x k
F

k=5,161.10° (aktiivisuus GBq)



F on teknetium-99m-atomien lukuméérin (Noo,) ja teknetiumatomien kokonaislukuméérén (N,) suhde:

F = Noom
N;

Tamén suhteen arvot (F) kahden eluoinnin véilin funktiona on ilmoitettu seuraavassa taulukossa:

tuntia Piiviit
0 1 2 3 4 5 6

0 - 0,277 0,131 0,076 0,0498 10,0344 |0,0246
3 0,727 0,248 0,121 0,072 0,0474 10,0329 |0,0236
6 0,619 0,223 0,113 0,068 0,0452 10,0315 |0,0227
9 0,531 0,202 0,105 0,064 0,0431 10,0302 |0,0218
12 0,459 0,184 0,098 0,061 0,0411 10,0290 |0,0210
15 0,400 0,168 0,092 0,058 0,0393 10,0278 |0,0202
18 0,352 0,154 0,086 0,055 0,0375 10,0266 |0,0194
21 0,311 0,141 0,081 0,052 0,0359 10,0256 |0,0187

Esimerkkeji:
Generaattorin teknetium-99m eluoidaan 5 mlaan. Mitattu aktiivisuus on 10 GBq. Edellinen eluointi
tehtiin 27 tuntia aikaisemmin.

Teknetiumin massa on:

M(pg) = 10x5,161.10° =0208 pg
0,248
eli: 0,042 pg/ml

Generaattorin teknetium-99m eluoidaan neljd péivda valmistuksen jilkeen (ensimméinen eluointi). Kun
10 GBgm aktiivisuus eluoidaan 5 mlaan, teknetiumin massa on:

M(ug) = 10x5.161.10° =1,036 pg
0,0498

eli: 0,207 pg/ml, eli viisi kertaa enemmaén teknetiumia kuin aikaisemmassa esimerkissd. Vaikka taméi
teknetiummaééri on pieni, silld voi olla vaikutusta joidenkin yhdisteiden leimaustuottoon.

Ensimmiinen generaattorista saatu eluaatti voidaan kéyttd4 normaalisti, jollei toisin ilmoiteta. Jopa
myShemmin kuin 24 tunnin kuluttua viimeisen eluoinnin jilkeen saatua eluaattia voidaan kéyttia
valmisteyhdistelmdn leimaukseen, ellei tdtd ole suljettu pois kyseisen valmisteyhdistelméan
valmisteyhteenvedossa olevista kdyttoedellytyksista.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisédtietoa tastd lidkevalmisteesta on saatavilla www.fimea.fikotisivuilta


http://www.fimea.fi/

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Tekcis 2-50 GBq radionuklidgenerator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Injektion med natriumperteknetat (°°™Tc) sker med hjdlp av en (*?Mo/**™Tc) generator. Teknetium
(**"Tc) sonderfaller med emission av gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en
halveringstid pa 6,01 timmar till teknetium (°°Tc) som kan anses vara kvasistabil med avseende pa den
langa halveringstiden pa 2,13 x 10° ar.

Radionuklidgeneratorn med moderisotopen *?Mo, adsorberad pa en kromotografikolonn, tillhandahaller
injektion med natriumperteknetat (°*™Tc) i steril 16sning.

Moderisotopen Mo péa kolonnen dr i jamvikt med den bildade dotterisotopen *°™Tc. Generatorerna
tillhandahalls med foljande °°Mo-aktivitetsmiangder vid aktivitetsreferenstid som i jamvikt ger foljande
mangder av teknetium (*°™Tc).

99mTc-aktivitet 2 4 6 8 10 (12 |16 |20 [25 |50 |GBq
(maximal elueringsbar
aktivitet vid
kalibreringsdatum, 12:00
CET)

%Mo-aktivitet (vid 25 |5 7 95 |12 [145 |19 (24 |30 |60 |GBq
kalibreringsdatum, 12:00
CET)

Teknetium (°*™Tc)-midngden som kan fas vid en enstaka eluering beror av det verkliga utbytet pa den
generator som anvénds, vilket anges av tillverkaren och har godkédnts av den nationella myndigheten.

Hjilpdmne med kéind effekt

Varje ml av 1sning med natriumperteknetat (°*™Tc) innehéller 3,6 mg natrium.

3. LAKEMEDELSFORM
Radionuklidgenerator

Den cluerade l6sningen &r en klar och farglés natriumperteknetat (°*™Tc) losning med ett pH-vérde
mellan 4,5 och7,5.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1.Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.
Eluatet fran radionuklidgeneratorn (natriumperteknetat (°*™Tc) injektionsvétska) indiceras for:

e Mirkning av olika satser for beredning av radiofarmaka som utvecklats och godkdnts for
radiomérkning med sadan l6sning.

e Skintigrafi av skoldkortel: direkt bildatergivning och méarkning av skoldkortelsupptag for att fa
information om storlek, position, noduliritet och funktion av korteln vid skoldkortelsjukdom.

e Skintigrafi av spottkortel: diagnos av kronisk sialadenit (t.ex. Sjogrens syndrom) samt for
bedomning spottkortelns funktion och kortelgangarnas dppenhet vid spottkortelsrubbningar och
for att Gvervaka svaret pa terapeutiska atgarder (sarskilt radiobehandling med jod).

e Lokalisering av ektopisk magsidcksslemhinna (Meckels divertikel).

Skintigrafi av tarkanal for att bedoma funktionella rubbningar av lakrimation och for att dvervaka

svaret pa terapeutiska atgarder.

4.2.  Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Om natriumperteknetat (°*™Tc) administreras intravenost kan aktiviteter variera avsevart i enlighet med
den kliniska informationen som krdvs och utrustningen som anvénds. Injektion av hogre aktiviteter dn
lokala diagnostiska referensnivaer (DRL) ska vara motiverad

Rekommenderade aktiviteter ar foljande:

Vuxna (70 kg) och dldre population:

e Skintigrafi av skoldkortel: 20-80 MBq

e Skintigrafi av spottkortel: 30—150 MBq for statiska bilder, upp till 370 MBq for dynamiska bilder.
e Skintigrafi av Meckels divertikel: 300-400 MBq

e Skintigrafi av tarkanal: 2-4 MBq for varje 6ga

Njursvikt

Aktiviteten som ska administreras maste beaktas noggrant eftersom en 6kad stralningsexponering ar
mojlig for dessa patienter.

Pediatrisk population

Anvindning for barn och ungdomar maste beaktas noggrant, baseras pa kliniska behov och med
bedomning av risk/nytta i denna patientgrupp.

Aktiviteten som ska administreras till barn och ungdomar maste anpassas i1 enlighet med
rekommendationerna pa doseringskortet fran European Association of Nuclear Medicine (EANM).
Aktiviteten som administreras till barn och tonaringar kan berdknas genom att baselineaktiviteten (for
berdkningsdndaméal) multipliceras med den viktberoende korrektionsfaktorn i nedanstaende tabell (se
tabell 1).

A[MB(]ugministerad = baselineaktivitet x multipel



Skintigrafi av skoldkortel:
Administrerad aktivitet [MBq] = 5,6 MBq x korrigeringsfaktor (tabell 1).
En minimal aktivitet p4 10 MBq dr nodvandig for att bilder av lamplig kvalitet ska kunna tas.

Identifiering/lokalisering av ektopisk magsdcksslemhinna:
Administrerad aktivitet [MBq] = 10,5 MBq x korrigeringsfaktor (tabell 1). En minimal aktivitet pa
20 MBq krévs for att bilder av limplig kvalitet ska kunna tas.

Tabell 1: Viktberoende korrektionsfaktorer hos den pediatriska populationen (for skoldkortelscintigrafi
och identifiering/lokalisering av ektopisk magslemhinna) enligg EANM:s riktlinjer fran maj 2008

Vikt Faktor Vikt Faktor Vikt Faktor
3kg=1 22 kg = 529 42 kg = 9,14
4kg = 1,14 24 kg = 5,71 44 kg = 9,57
6kg = 1,71 26 kg = 6,14 46 kg = 10,00
8kg = 2,14 28 kg = 643 48 kg = 10,29
10kg = 2,71 30kg = 6,86 50kg = 10,71
12kg = 3,14 32kg = 7,29 52-54 kg = 11,29
14 kg = 3,57 34kg = 7,72 56-58 kg = 12,00
16 kg = 4,00 36 kg = 8,00 60-62 kg = 12,71
18 kg = 443 38kg = 843 64-66 kg = 1343
20 kg = 4,86 40kg = 8,86 68 kg = 14,00

Skintigrafi av spottkortel:

Den pediatriska arbetsgruppen for EANM (1990) rekommenderar att aktiviteten som administreras till
ett barn ska beréknas fran kroppsvikten enligt nedanstdende tabell (se tabell 2) med en minimidos pa
10 MBq for att bilder av lamplig kvalitet ska kunna tas.

Tabell 2: Viktberoende korrektionsfaktor hos pediatrisk population (for spottkortelscintigrafi) enligt
rekommendationer i EANM 1990

Vikt Faktor Vikt Faktor Vikt Faktor
3kg =0, 22kg =0,50 42kg =078
4kg =0,14 24kg =0,53 44kg =080
6kg =0,19 26 kg =0,56 46kg = 0,82
8kg =023 28 kg =0,58 48kg = 0,85

10kg =027 30kg =062 S50kg = 0,88

12kg =032 32kg =065 52-54kg =090

14kg =036 34kg =068 56-58kg =092

16kg =040 36kg =071 60-62kg = 096

18kg =044 38kg =073 64-66kg =098

20kg =046 40kg =0,76 68kg =099
Skintigrafi av tdrkanal:

Rekommenderade aktiviteter géller bdde for vuxna och barn.



Administreringssétt

For intravends eller okuldr anvindning.

For flerdosanvandning.
Anvisningar om ex tempore-beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.
Forberedning av patienten, se avsnitt 4.4.

Vid skintigrafi av skoldkortel och spottkdrtel samt identifiering/lokalisering av ektopisk
magsédcksslemhinna administreras 16sningen med natriumperteknetat (°*™Tc) genom intravends
njektion.

Vid skintigrafi av trkanal instilleras droppar i vardera 6gat (okuldr anvéndning).

Bildtagning

Skintigrafi av skoldkortel: 20 minuter efter intravends injektion.

Skintigrafi av spottkortel: omedelbart efter intravends injektion och vid regelbundna intervall i
15 minuter.

Identifiering/lokalisering av ektopisk magsédcksslemhinna (Meckels divertikel): omedelbart efter
intravends injektion och vid regelbundna intervall under 30 minuter.

Skintigrafi av tarkanal: dynamisk bildtagning inom 2 minuter efter instillation fOljt av statiska bilder
som tas vid regelbundna intervall mom 20 minuter.
4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4. Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkiinslighets- eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighets- eller anafylaktiska reaktioner intriffar maste administrering av likemedlet
avbrytas omedelbart och intravends behandling sittas in vid behov. For att omedelbart kunna paborja
atgirder 1 nddsituationer maste nodvéindiga medicinska produkter och utrustning, t.ex. endotrakealtub
och respirator, omedelbart finnas tillgingliga.

Individuell beddmning om risk/nytta

Stralningsexponeringen maste vara motiverad av trolig nytta for varje patient. Den administrerade
aktiviteten ska i varje fall vara s& lag som rimligt mojlig for att erhdlla nodvéindig diagnostisk
information.

Njursvikt
Noggrant beaktande av nytta/risk-forhallandet krdvs for dessa patienter eftersom en Okad
stralningsexponering ar mojlig.

Pediatrisk population

For information om anvdndning for pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Noggrant beaktande av indikationen krivs eftersom den effektiva dosen per MBq ér hogre &n hos vuxna
(se avsnitt 11).

Skoldkortelblockad &r av sérskild vikt hos pediatriska patienter, utom vid skoldkortelscintigrafi.




Patientférberedning

Forbehandling av patienter med skoldkortelblockerande medel eller -reducerande medel kan vara
nédvéndig for vissa indikationer.

Patienten ska ha tillforts tillrdckligt med vétska fore start av undersokningen och ska ha uppmanats att
urinera sa ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska stralningen.
For att undvika falskt positiva resultat eller for att minimera bestralning genom att minska
perteknetatansamlingen i skold- och spottkortlarna, ska ett skoldkortelblockerande medel ges fore
tarkanalscintigrafi eller scintigrafi av Meckels divertikel. Omvént far ett skoldkortelblockerande medel
INTE anvéndas fore spottkortel-, biskoldkortel- eller spottkortelscintigrafi.

Fore anvindning av natriumperteknetat (°°™Tc)-I6sning vid scintigrafi av Meckels divertikel ska
patienten fasta i tre till fyra timmar for att minska tarmperistaltiken.

Efter in vivo-méirkning av erytrocyter med hjilp av tennjoner for reduktion av natriumperteknetat (**™Tc)
tas i forsta hand **™TC-komplexet upp i erytrocyterna, och darfor ska scintigrafi av Meckels divertikel
utforas fore eller ndgra dagar efter in vivo-méarkning av erytrocyter.

Efter undersdkningen
Néra kontakt med spadbarn eller gravida kvinnor ska begrinsas under 12 timmar.

Specifika varningar
Injektionsvitska med natriumperteknetat (°*™Tc) innehéller 3,6 mg/ml natrium.

Natriuminnehéllet som administreras till patienten kan i vissa fall vara hogre &n 1 mmol (23 mg)
beroende pé tiden nir injektionen administreras. Detta bor tas med i berdkningen for patienter som gér
pa en diet med lagt natriuminnehall.

Vid méarkning av en sats med natriumperteknetat (°*™Tc)-I6sning maste natrium fran bade eluatet och
satsen tas i beaktande vid faststillande av det totala natriuminnehéllet. Se bipacksedeln for satsen.

Vid skintigrafi av spottkortel bor man forvinta en ldgre specificitet for metoden jamfort med MR
sialografi.

For forsiktighetsatgirder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.

4.5. Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Atropin, isoprenalin och analgetika kan orsaka en fordrojning av magsidckstomning och dirfor orsaka
en omfordelning av (°*™Tc¢) perteknetat i bildatergivning av buken.

Administrering av laxerande medel ska avbrytas eftersom de irriterar mag-tarmkanalen. Undvik
kontrastforstiarkta undersokningar (t.ex. barium) och undersdkning av &vre mag-tarmkanalen inom
48 timmar fore administrering av perteknetat (**™Tc) for skintigrafi av Meckels divertikel.

Manga farmakologiska likemedel dr kidnda for att &ndra skoldkortelns upptag:

- tyreostatika (t.ex. karbimazol eller andra imidazolderivat som propyltiouracil), salicylater, steroider,
natriumnitroprussid, natriumsulfobromoftalein och perklorat ska inte ges under 1 vecka fore skintigrafi
av skoldkortel

- fenylbutazon och slemlosande medel ska inte tas under 2 veckor

- naturlign eller syntetiska skoldkortelpreparat (t.ex. natriumtyroxin, natriumliotyronin,
skoldkortelextrakt) ska inte tas under 2—3 veckor

- amiodaron, bensodiazepiner och litium ska inte tas under 4 veckor

- intravenosa jodkontrastmedel ska inte ha administrerats inom 1-2 ménader.



4.6.  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det ar viktigt att faststilla om en kvinna ar gravid nidr man avser att administrera radiofarmaka till en
kvinna i fertil &lder. En kvinna med utebliven menstruation skall betraktas som gravid tillsmotsatsen
bevisats. Om man &r oséker pd mdjlig graviditet (om kvinnans senaste menstruation uteblivit, om
menstruationen ar mycket oregelbunden osv.) ska man erbjuda alternativa metoder utan joniserande
strdlning (om majligt) for patienten.

Graviditet

Administrering av perteknetat (°*"Tc) till en kvinna med kdnd graviditet ska motiveras av det
medicinska behovet och en positiv individuell nytta—riskbeddmning for modern och for fostret.
Alternativa ickebestrilande diagnostiska modaliteter ska beaktas.

mTc (som fritt perteknetat) har visat sig passera placentabarridren.

Amning

Innan man administrerar radiofarmaka till en moder som ammar ska man beakta mojligheten att fordroja
administreringen av radionuklid tills modern har upphdért med amning och man ska Gverviga det
lampligaste valet av radiofarmaka med tanke pé utséndring av aktivitet i brostmjolk. Om man beddmer
att administreringen ar nodvdndig ska amningen avbrytas under 12 timmar efter administrering och
utsondringar av brostmjolk under denna tid ska kasseras.

Nara kontakt med spadbarn ska begransas under denna period.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Natriumperteknetat (°™Tc)-losning har ingen effekt pd férméagan att framfora fordon och anvidnda
maskiner.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Information om biverkningar finns tillgingliga frdn spontana rapporteringar. De rapporterade
reaktionstyperna dr anafylaktiska reaktioner, vegetativa reaktioner och olika former av reaktioner vid
administreringsstillet. Natriumperteknetat (°°™Tc¢) fran Tekcis-radionuklidgeneratorn anvinds for
radioaktiv mérkning av flera olika &mnen. Dessa likemedel har i allmdnhet hogre potential for
biverkningar dn **™Tc och ddrfor dr rapporterade biverkningar mer relaterade till de mérkta dmnena dn
till *"Tc. De mojliga typerna av biverkningar efter intravends administrering av ett *™Tc-mérkt
farmaceutiskt preparat beror pa det specifika dmne som anvdnds. S&dan information finns i
produktresumén for satsen som anvédnds for beredning av radiofarmaka.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningsfrekvensen definieras pa foljande sétt:
Ingen kéind frekvens: (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

Immunsystemet

Ingen kidnd frekvens*: anafylaktiska reaktioner (t.ex. dyspné?, koma, urtikaria, erytem, utslag, klada,
6dem pa olika stéllen t.ex. ansiktsédem)

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kidnd frekvens*: vasovagala reaktioner (t.ex. synkope, takykardi, bradykardi, yrsel, huvudvark,
dimsyn, blodvalning)




Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens*: krékningar, illaméende, diarré

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Ingen kénd frekvens*: reaktioner vid injektionsstéllet (pa grund av extravasation (t.ex. cellulit, smarta,
erytem, svullnad)

* Biverkningar fran spontanrapportering

Exponering for joniserande stralning &r forbunden med cancerinduktion och risk for utveckling av
arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen ar 5,2 mSv nir den hogsta rekommenderade aktiviteten
om 400 MBq administreras, forvintas dessa biverkningar att tillstéta med Ilag sannolikhet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktiska reaktioner (till exempel dyspné, koma, urtikaria, erytem, utslag, klada, 6dem pa olika
platser [till exempel ansiktsédem)).

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats efter intravenos injektion av natriumperteknetat (*™Tc) och
omfattar olika symptom ihud eller luftvigar, t.ex. hudirritation, 6dem och dyspné.

Vegetativa reaktioner (storningar i nervsystemet och gastrointestinala storningar)

Enstaka fall av allvarliga vegetativa reaktioner har rapporterats, men de flesta vegetativa reaktioner som
rapporterats nnefattar gastrointestinala reaktioner som illamiende eller krikningar. Andra rapporter
inkluderar vasovagala reaktioner som huvudvérk eller yrsel. Vegetativa reaktioner anses snarare hora
samman med undersékningsmiljon &n med teknetium (°*™Tc), sdrskilt hos oroliga patienter.

Allmdnna symtom och symtom vid administreringsstdllet

Andra rapporter beskriver lokala reaktioner vid injektionsstillet. Sadana reaktioner ar relaterade till
extravasering av det radioaktiva materialet under injektionen och de rapporterade reaktionerna stracker
sig frén lokal svullnad till cellulit. Avsevird extravasering kan leda till nédvéandig kirurgisk behandling
beroende pa den administrerade radioaktiviteten och det mérkta &mnet.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9. Overdosering

I héndelse av administrering av en strdlningséverdos med natriumperteknetat (°°™Tc) ska den
absorberade dosen minskas om mojligt genom att 6ka elimineringen av radionukliden frén kroppen med
tarmtomning, tvingad diures och frekvent tdmning av urinblasan.

Upptag i skoldkorteln, spottkortlar och magsécksslemhinnan kan minskas signifikant nér natrium- eller
kalum perklorat ges omedelbart efter administrering av en oavsiktligt hog dos av
natriumperteknetat (**™Tc).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, radiofarmaka for tyreoideadiagnostik, ATC-
kod: VO9FXO01.

Ingen farmakologisk aktivitet har observerats i dosintervallet som administreras for diagnostiska
dndamal.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Perteknetatjonen har liknande biologisk distribution som jodid- och perkloratjoner med tempordr
koncentrering i spottkdrtlar, plexus chorioideus, magsick (slemhinna) och skdldkortel fran vilkka den
elimineras ofordndrad. Perteknetatjonen tenderar ocksd att koncentreras i omraden med okad
vaskularisering eller med onormal kérlpermeabilitet, sdrskilt nir forbehandling med blockerande medel
hammar upptag i kortelstrukturer. Med intakt blod-hjarnbarridr penetrerar natriumperteknetat (°*™Tc)
inte in i hjirnvavnad.

Organupptag
I blodet ar 70-80 % av intravendst injicerat natriumperteknetat (*™Tc) bundet till proteiner,

huvudsakligen pé ettospecifikt satt till albumin. Denobundna fraktionen (20—30 %) ansamlas temporért
1 skoldkorteln, spottkortlar, magséck och slemhinnemembran indsa samt i plexus chorioideus.

Natriumperteknetat (°*"Tc) anvdnds, i motsats till jod, varken for syntes av skoldkortelhormon
(organifiering) eller absorberas i tunntarmen. I skoldkorteln uppnds den maximala ansamlingen,
beroende pa funktionellt tillstdnd och jodméttnad (i eutyreos cirka 0,3-3 %, i hypertyreos och jodbrist
upp till 25 %), cirka 20 minuter efter injektion och minskar sedan snabbt igen. Detta giller dven for
magsédcksslemhinnans parietalceller och spottkdrtlarnas acindra celler.

I motsats till skoldkorteln som frisdtter natriumperteknetat (°°™Tc) i blodomloppet utsondrar
spottkortlarna och magen natriumperteknetat (°°™T¢) i saliv respektive magsaft. Ansamlingen genom
spottkortlarna ligger runt cirka 0,5 % av den tillimpade aktiviteten med ett maximum som nds efter cirka
20 minuter. En timme efter injektionen &r koncentrationen i saliv cirka 10—30 ganger sa hdog som i
plasma. Utsondringen kan accelereras av citronjuice eller stimulering av det parasympatiska
nervsystemet och absorptionen minskas av perklorat.



Eliminering

Halveringstiden i plasma ér cirka 3 timmar. Natriumperteknetat (*™Tc) metaboliseras inte i organismen.
En fraktion elimineras mycket snabbt via njurarna och resten lingsammare via faeces, saliv och
tarvitska. Utsondring under de forsta 24 timmarna efter administrering sker huvudsakligen med urinen
(cirka 25 %) och med faecesutsondring under de néstfoljande 48 timmarna. Cirka 50 % av den
administrerade aktiviteten utsondras inom de forsta 50 timmarna. Nir selektivt upptag av perteknetat
(**™Tc) i kortelstrukturer himmas av foradministreringen av blockerande dmnen foljer utséndringen
samma vagar men med en hogre grad utsondring via njurarna.

Ovanstaende data ar inte giltiga ndr natriumperteknetat (°™Tc) anvédnds for mérkning av nagot annat
radioaktivt likemedel.

5.3.  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns ingen information om akut, subakut och kronisk toxicitet av enstaka eller upprepad
dosadministrering. Méngden av administrerad natriumperteknetat (°*™Tc) under kliniska diagnostiska
procedurer dr mycket liten och inga andra biverkningar har rapporterats utover allergiska reaktioner.

Detta likemedel 4r inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.
Studier avseende mutagenicitet och langvariga studier avseende karcinogenicitet har inte utforts.

Reproduktionstoxicitet :

Overforing via placenta av **"Tc frin intravendst administrerad natriumperteknetat (°*"Tc) har studerats
i moss. Livmoder med foster befanns innehélla sa mycket som 60 % av injicerad *"Tc vid
administrering utan foradministrering av perklorat. Studier utférda pa gravida moss under dréiktighet,
driktighet och amning samt endast amning visade fordndringar hos avkomman som omfattade
viktminskning, brist pa pils och sterilitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

e Kolonnsystem:
aluminiumoxid

e Pase for elueringslosning:
Natriumklorid, natriumnitrat, vatten for injektionsvatskor

6.2. Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 12.



6.3. Hallbarhet

Generator: 21 dagar fréan tillverkningsdatum.
Kalibreringsdatum och utgangsdatum finns angivna pa etiketten.

Eluat av natriumperteknetat (°™Tc): anvind inom 10 timmar ochupp till 10 uttag efter eluering.

Detta likemedel kriver inte nagra sérskilda forvaringsforhallanden.
Elueringsflaskor: 2 ar.

6.4. Siérskilda forvaringsanvisningar
Generator: Detta likemedel krdver inte ndgra sérskilda forvaringsforhallanden.

Eluat: For forvaringsforhillanden efter eluering av likemedlet, se avsnitt 6.3.
Vakuumflaskor: Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella foreskrifter om radioaktiva material.

6.5.  Forpackningstyp och innehall
Tekcis-generatorn levereras i en transportbehallare av typ A. Den utgors av:

e ¢en 250 ml mjuk polypropen-pase med elueringslosningen (1). Den ér ansluten med en nél av rostfritt
stal (2) till den 6vre delen av kromatografikolonnen.

¢ en kromatografikolonn av glas (3) som ar forsluten i bada andar med silikonpropp fylld med skivor
av rostfritt sinterstdl (4). Denna kolonn inehéller aluminumoxid pé viken molybden-99 é&r
adsorberad.

e en utloppsnél (5) ansluten till botten av kolonnen medan den andra d4nden av nalen (6) kan anslutas
till en elueringsflaska for att eluera kolonnen eller en skyddsflaska (STE-ELU) for att bibehalla
sterilitet mellan tva elueringar.

Kolonnen med aluminiumoxid och nalen skyddas av ett cylindriskt-koniskt holje av bly eller volfram
(7). Generatorer upp till 25 GBq av teknetium (°*™T¢) skyddas med blyhélie och 50 GBg-generatorer
skyddas av volframholje.

Hela systemet placeras i en gjuten parallellepipedformad plastinneslutning (23 x 21 x 14 cm) (8-9).

Elueringsnalen striacker sig fran den 6vre delen av plastinneslutningen och skyddas av ett transportlock
eller en skyddsflaska (STE-ELU).

En sékerhetsventil (10), som &r stingd under transport, dr placerad bredvid elueringsnélen.



Tillbe hor som medfoljer generatorn:

e en pase med 7 sterila, pyrogenfria elueringsflaskor, partiellt vakuum (TC-ELU-5) (11) som medger

eluering av 5 ml till 6 ml.

e en steril skyddsflaska for elueringsndl (STE-ELU). Varje elueringsflaska eller skyddsflaska dr en
farglos 15 ml-glasflaska av europeiska farmakopéns typ I som stings med en gummipropp och

forsluts med ett aluminiumlock.
e FEn elueringsbehdllare (12) som medfoljer den forsta leveransen.
Andra tillgéngliga tillbehor:
e Satser som innehaller 7 x 15 ml flaskor:

o flaskor, partiellt vakuum, som medger eluering av 5 till 6 ml
o flaskor, partiellt vakuum, som medger eluering av 9 till 11 ml
o  vakuumflaskor som medger eluering av 14 till 16 ml.

e Ytterligare blyhdlje anpassat till Tekcis-generatorn: PROTECT ELU.
Forpackningsstorlek:

99mTc-aktivitet 2 4 6 8 10 12 16 20
(maximal elueringsbar aktivitet

vid kalibreringsdatum,

12:00 CET)

?Mo-aktivitet (vid 25 5 7 95 12 145 19 24
kalibreringsdatum, 12:00 CET)

25 50 GBq

30 60 GBgq



Diagram dver Tekcis-generatorn i elueringslige
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1  Péase med elueringslosning Cylindris kt-koniskt holje av bly eller 7
volfram
2 Anslutningsnal Nedre inneslutning av plast 8
3 Kromatografikolonn av glas Ovre inneslutning av plast 9
4  Silikonpropp + skivor av rostfritt Sikerhetsventil 10
sinterstal
5  Utloppsnal av rostfritt stal Elueringsflaska 11
6  Elueringsnal Elueringsbehéllare 12
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6.6.  Siarskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Allménna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvindas och administreras av behoriga personer i for dndamalet
avsedda kliniska miljder. Mottagning, forvaring, anvéndning, transport och kassering av radiofarmaka
ar foremal for foreskrifter och/eller tillimpliga licenser av en kompetent officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sitt som bade tillfredsstéller strdlningssidkerhet och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga sterila forsiktighetsatgarder ska beaktas.

Om det vid négot tillfidlle kan ifrdgasittas att generatorn eller injektionsflaskan ar hel, ska Iosningen inte
anvéndas.

Administreringsprocedurer ska utféras pa ett sdtt som minimerar risken for kontamination av den
farmaceutiska produkten och stralning for handhavarna. Tillrdcklig avskdrmning &r obligatorisk.

Administreringen av radiofarmaka skapar risker for andra personer betréffande extern stralning eller
kontamination fran spill av urin, krikningar osv. Forsiktighetsétgirder betrdffande stralningsskydd i
enlighet med nationella foreskrifter méste darfor vidtas.

Generatorns restaktivitet maste uppskattas fore kassering.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CIS bio international
B.P.32
F-91192 Gif sur Yvette Cedex

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
29723

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13.02.2012
Datum f6r den senaste fornyelsen: 01.10.2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
29.12.2023
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS
Data som anges nedan ér fran ICRP 80 och berdknas enligt foljande antaganden:

(I) Utan forbehandling med ett blockerande medel:

Organ Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MB(q)
Vuxna 15 ar 10 ar 5 ar 1ar

Binjurar 0,0037 0,0047 0,0072 0,011 0,019
Viggi urinbldsa 0,018 0,023 0,030 0,033 0,060
Benytor 0,0054 0,0066 0,0097 0,014 0,026
Hjdrna 0,0020 0,0025 0,0041 0,0066 0,012
Brost 0,0018 0,0023 0,0034 0,0056 0,011
Gallblasa 0,0074 0,0099 0,016 0,023 0,035
Magtarmkanalen

- Magsicksvigg 0,026 0,034 0,048 0,078 0,16

- Tunntarm 0,016 0,020 0,031 0,047 0,082

- Tjocktarm 0,042 0,054 0,088 0,14 0,27
- Vigg i uppitgdende 0,057 0,073 0,12 0,20 0,38
tjocktarm
- Vigg i neditgiende 0,021 0,028 0,045 0,072 0,13
tjocktarm
Hjdrta 0,0031 0,0040 0,0061 0,0092 0,017
Njurar 0,0050 0,0060 0,0087 0,013 0,021
Lever 0,0038 0,0048 0,0081 0,013 0,022
Lungor 0,0026 0,0034 0,0051 0,0079 0,014
Muskler 0,0032 0,0040 0,0060 0,0090 0,016
Matstrupe 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Aggstockar 0,010 0,013 0,018 0,026 0,045
Bukspottkortel 0,0056 0,0073 0,011 0,016 0,027
R6d benmérg 0,0036 0,0045 0,0066 0,0090 0,015
Spottkortlar 0,0093 0,012 0,017 0,024 0,039
Hud 0,0018 0,0022 0,0035 0,0056 0,010
Miilte 0,0043 0,0054 0,0081 0,012 0,021
Testiklar 0,0028 0,0037 0,0058 0,0087 0,016
Tymus 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Skoldkortel 0,022 0,036 0,055 0,12 0,22
Livmoder 0,0081 0,010 0,015 0,022 0,037
Annan vivnad 0,0035 0,0043 0,0064 0,0096 0,017
Effektiv dos 0,013 0,017 0,026 0,042 0,079
(mSv/MBq)
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In$ Med forbe handling med ett blockerande medel:

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBq) nér
Organ blockerande medel administreras
Vuxna 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar

Binjurar 0,0029 0,0037 0,0056 0,0086 0,016
\Vigg i urinblasa 0,030 0,038 0,048 0,050 0,091
Benytor 0,0044 0,0054 0,0081 0,012 0,022
Hjarna 0,0020 0,0026 0,0042 0,0071 0,012
Brost 0,0017 0,0022 0,0032 0,0052 0,010
Gallblasa 0,0030 0,0042 0,0070 0,010 0,013
Magtarmkanalen

- Magsicksvigg 0,0027 0,0036 0,0059 0,0086 0,015

- Tunntarm 0,0035 0,0044 0,0067 0,010 0,018

- Tjocktarm 0,0036 0,0048 0,0071 0,010 0,018
- Vige i uppdtgdende 1, 43, 0,0043 0,0064 0,010 0,017
tiocktarm
;jxahgagr;lnedatgaende 0,0042 0,0054 0,0081 0,011 0,019
Hjirta 0,0027 0,0034 0,0052 0,0081 0,014
INjurar 0,0044 0,0054 0,0077 0,011 0,019
Lever 0,0026 0,0034 0,0053 0,0082 0,015
Lungor 0,0023 0,0031 0,0046 0,0074 0,013
Muskler 0,0025 0,0031 0,0047 0,0072 0,013
Matstrupe 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
A ggstockar 0,0043 0,0054 0,0078 0,011 0,019
Bukspottkértel 0,0030 0,0039 0,0059 0,0093 0,016
Rod benmiirg 0,0025 0,0032 0,0049 0,0072 0,013
Hud 0,0016 0,0020 0,0032 0,0052 0,0097
Mijilte 0,0026 0,0034 0,0054 0,0083 0,015
Testiklar 0,0030 0,0040 0,0060 0,0087 0,016
Tymus 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
Skoldkortel 0,0024 0,0031 0,0050 0,0084 0,015
Livmoder 0,0060 0,0073 0,011 0,014 0,023
lAnnan vavnad 0,0025 0,0031 0,0048 0,0073 0,013
Effektiv dos 0,0042 0,0054 0,0077 0,011 0,019
(mSv/MBq)

Den effektiva dosen som ett resultat av intravends administrering av 400 MBq av natriumperteknetat
(**™Tc¢) till en vuxen person som viger 70 kg ar cirka 5,2 mSv.

Efter forbehandling av patienter med ett blockerande medel och administrering av 400 MBq av
natriumperteknetat (°*™Tc) till en vuxen person som vager 70 kg ar den effektiva dosen 1,7 mSv.
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Stralningsdosen som absorberas av dgonlinsen efter administrering av natriumperteknetat (**™Tc) for
skintigrafi av tarkortelgang uppskattas vara 0,038 mGy/MBq. Detta resulterar i en effektiv dos som é&r
lagre &n 0,01 mSv for en administrerad aktivitet pa 4 MBq.

Den specificerade strlningsexponeringen &r endast tillimplig om alla organ som ansamlar
natriumperteknetat (°™Tc) fungerar pa ett normalt séitt. Hyper-/hypofunktion (t.ex. for skoldkorteln,
magsédcksslemhinnan eller njurar) och utdragna processer med forsdmring av blod-hjarnbarridren eller
elimineringsrubbningar for njurar kan resultera i dndringar av stralningsexponeringen och éven stora
stralningsokningar lokalt.

Extern stralningsexponering

Mo-""Tc dosfrekvens pa Mo-""Tc dosfrekvens pa ett
ytan av generatorn (pSv/tim. avstand pd 1 m frén generatorn
GBq) (uSv/tim. GBq)
Avskdrmning med 41 mm bly 16 0,3

Ytdosfrekvenser och ansamlad dos beror pa ménga faktorer. Generellt &r stralmétning av miljon och
under arbetet kritisk och ska genomforas.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Eluering av generatorn maste utforas i lokaler som uppfyller nationella foreskrifter betrdffande
sdkerheten av anvindning av radioaktiva produkter.

Den eluerade 16sningen &r en klar och farglos natriumperteknetat (°°™Tc)-losning med ett pH-virde
mellan 4,5 och 7,5 och en radiokemisk renhet pa eller storre 4n 95 %.

Nar I6sningen med natriumperteknetat (°*™Tc) anvéinds for satsmarkning, se bipacksedeln for satsen i
fraga.

Beredningsmetod

Desinficera proppen for elueringsflaskorna fore varje eluering.
Varning;

Anvind inte etanol eller etyleter for att desinficera proppen pé elueringsflaskan eftersom det kan stéra
elueringsprocessen.

Steriliteten for elueringsndlen garanteras av ett skyddslock under transport.

Skydda elueringsnilen frin mojlig bakterie kontamination genom att placera skyddsflaskan éver
nilen mellan tva elueringar.
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Observera foljande sekvenser for att erhélla tillfredsstillande resultat:

Forsta elueringen: 7 1

Nir du anviinder generatorn for forsta gingen, OPPNA siikerhetsventilen
(10) till Eget PA INNAN du ansluter elueringsflaskan. Sting aldrig
sdkerhetsventilen mellan tva elueringar. Sting sikerhetsventilen endast da
generatorn ska kasseras.

1
Eluera fran generatorn genom att byta ut skyddslocket eller -flaskan mot [;ﬁ
elueringsbehallaren (A) innehallande en elueringsvakuumflaska (mérkt :
"TC-Elu") som motsvarar den 6nskade elueringsvolymen (13). L T l

Eluering kan observeras genom blyglasfonstret (14) pa behéllaren (A).
Vinta i tvd minuter for att sdkerstilla fullstindig eluering.

Kontrollera eluatets klarhet fore anvindning och kassera det om I6sningen inte ar klar.

Efter eluering ska du omedelbart sétta tillbaka skyddsflaskan for att bibehalla nalens sterilitet.

Elueringsvolymer

Tekceis dr en generator som dr avsedd att eluera all tillgdnglig teknetium-99m-aktivitet i en volym pa
5 ml Fraktionerade elueringar &r darfor onddiga. Eluering till storre volymer kan emellertid utforas:
10 ml eller 15 ml

Mojligheter for anvindning

Aktiviteten som anges pd generatorns médrkning uttrycks i teknetium-99m tillgdngligt vid
kalibreringsdatumet (12:00 CET).

Denttillgiingliga teknetium-99m-aktiviteten beror pa:
e molybden-99-aktiviteten vid tiden for eluering
e tiden sedan den senaste elueringen.

Kvalitetskontroll
Radioaktivitet och kontamination av molybden-99 méste kontrolleras fore administrering.

Test for kontamination av molybden (°’Mo) kan utféras antingen enligt den europeiska farmakopén eller
nagra andra validerade metoder som kan bestimma ett innehdll av molybden (°Mo) under 0,1 % av den
totala radioaktiviteten vid tiden for administrering.

Massa av teknetium (*°™Tc + %°Tc¢) i eluatet:

Molybden-99 omvandlas till teknetium-99m (87,6 % av sénderfall av molybden-99) och teknetium-99
(12,4 % av sonderfall av molybden-99). Den totala massan av teknetium ((°*™Tc¢) + (°*Tc)) uttryckt i pug
av teknetium i eluatet kan berdknas med foljande forenklade formel:

M(pg) = Teknetium-99m-aktivitet i eluatet x k
F
k=5,161x10"° (aktivitet uttryckt i GBq)
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F ar kvoten mellan antalet teknetium-99m (Nog,)-atomer och det totala antalet av teknetiumatomer (Nt):

F = Noom
N

Virden for denna kvot (F) som en funktion av intervallet mellan tvé elueringar visas i foljande tabell:

Timmar Dagar
0 1 2 3 4 5 6

0 - 0,277 | 0,131 | 0,076 | 0,0498 | 0,0344 | 0,0246
3 0,727 | 0248 | 0,121 | 0,072 | 0,0474 | 0,0329 | 0,0236
6 0,619 | 0223 | 0,113 | 0,068 | 0,0452 | 0,0315 | 0,0227
9 0,531 0,202 | 0,105 | 0,064 | 0,0431 | 0,0302 | 0,0218
12 0459 | 0,184 | 0,098 | 0,061 | 0,0411 | 0,0290 | 0,0210
15 0400 | 0,168 | 0,092 | 0,058 | 0,0393 | 0,0278 | 0,0202
18 0352 | 0,154 | 0,086 | 0,055 | 0,0375 | 0,0266 | 0,0194
21 0,311 0,141 | 0,081 | 0,052 | 0,0359 | 0,0256 | 0,0187

Exempel:
Teknetium-99m fran generatorn elueras i 5 ml, den uppmatta aktiviteten dr 10 GBq och den foregaende
elueringen utférdes 27 timmar tidigare.

Massan av teknetium &r:

M(pg) = 10 x 5,161x 103 =0,208 g
0,248

dvs.: 0,042 pg/ml

Teknetium-99m fran generatorn elueras 4 dagar efter beredning (motsvarar den forsta elueringen). For
en aktivitet pd 10 GBq eluerad i 5 ml &r massan av teknetium:

M(pg) = 10x 5,161x10° =1,036 pg

0,0498
dvs.: 0,207 pg/ml, alltsa fem gédnger mer teknetium &n i foregdende exempel. Denna médngd av teknetium
kan, &ven om den 4r liten, emellertid paverka markningsutbytet av vissa dmnen.

Det forsta eluatet som erhélls frdn denna generator kan anvidndas normalt, savida inte annat anges.
Eluatet kan anvéindas for satsmérkning, dven om eluering skett mer &dn 24 timmar sedanden senaste
elueringen, férutom om annat specificeras i i den relevanta satsens produktresumé.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Likemedelsverkets webbplats (www.fimea.fi).
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