VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Exametazim Radiopharmacy Laboratory 0,5 mg Valmisteyhdistelmi radioaktiivista ladkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mikrogrammaa eksametatsiimia.
Radionuklidi ei sisdlly valmisteyhdistelmaan.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

natrium 0,52 mg/injektiopullo

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmd radioaktiivista lidkettd varten
Valkomen kuiva-aine

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Témé ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kdyttoon. Valmiste on tarkoitettu aikuisille ja
idkkaille. Pediatriset potilaat, ks. kohta 4.2.

Natriumperteknaatti(®*™Tc)-injektionesteelli tehdyn radioaktiivisen leimauksen ja kéyttokuntoon
saattamisen jilkeen saatu teknetium(°*™Tc)eksametatsiimilinvos on tarkoitettu kaytettdviksi seuraaviin
kéyttdaiheisiin:

Neurologia

Teknetium(**™Tc)eksametatsiimi on tarkoitettu yksifotoniemissiotomografiaan (SPET-kuvaukseen).
Aivojen  perfuusion = SPET-kartoituksessa  diagnostinen  tavoite on havaita paikalliset
aivoverenkiertohdiriot. Valmisteen kdytostd on riittdvisti tietoa seuraaviin kayttdaiheisiin:

- potilaan aivoverisuonisairauden (etenkin akuutin aivohalvauksen, kroonisen iskemian ja TIA-
kohtausten) arviointi

- leikkausta edeltdvi lateralisaatio ja epilepsiaa aiheuttavan aivoalueen paikantaminen

- dementiaepdilyn (etenkin Alzheimerin taudin ja otsa-ohimolohkodementian) arviointi

- migreenipotilaiden arviointi

- kéytto aivokuoleman diagnosoinnin litinndismenetelmina.

Infektiiviset tai tulehdukselliset sairaudet

Infektiivisissd ja tulehduksellisissa sairauksissa diagnoosin kohde on kudos tai rakenteet, joihin
leimatut leukosyytit kasaantuvat.

Infektiivisistd ja tulehduksellisista sairauksista on riittdvisti tietoa seuraavista kdyttoaiheista:

- poikkeavien infektiopesdkkeiden paikantaminen etiologisen diagnoosin tueksi epédselvin
kuumeen selvittdmiseen

- infektion diagnosoiminen epéiltdessd osteomyeliittia (ml. implanttien yhteydessd) ja
epéiltdessd lonkka- tai polviproteesin infektiota

- inflammaation levinneisyyden asteen madrittdminen tulehduksellisessa suolistosairaudessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annos tus

Aikuiset jaidkkidt potilaat
Suositeltava aktiivisuus keskimddrin 70 kgmn painoiselle aikuispotilaalle laskimoon:

- aivojen gammakuvaus (SPET): 350-500 MBq
- gammakuvaus leimatuilla leukosyyteilld: 200 MBq

Heikentynyt munuaisten/maksan toiminta




Jos potilaan munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt, altistus ionisoivalle siteilylle voi olla
suurentunut. Tama on otettava huomioon laskettaessa annettavaa aktiivisuuden mééraa.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kéayttod lapsille ja nuorille pitdd harkita tarkoin klinisen tarpeen sekd kyseisen
potilasryhmén riski-hyotysuhteen arvioinnin perusteella. Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole tdysin
varmistettu. Lapsipotilaiden kohdalla on erityisesti syytd harkita vaihtoehtoisia tekniikoita, joihin ei
liity ionisoivaa siteilyd.

Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuudet voidaan laskea Euroopan isotooppilidketiedeyhdistyksen
(EANM) pediatrisen annostuskortin suositusten mukaisesti kertomalla (laskentatarkoituksiin
kéaytettdvd) perusaktiivisuus alla olevassa taulukossa annetuilla painosta riippuvaisilla kerrannaisilla:

Annettu aktiivisuus [MBq] = perusaktiivisuus * kerrannainen
Perusaktiivisuus on 51,8 MBq aivojen gammakuvauksessa (SPET), ja vdhimmaéisaktiivisuus on
100 MBaq.

Gammakuvauksessa leimatuilla leukosyyteilld perusaktiivisuus on 35 MBq ja vidhimmaéisaktiivisuus
40 MBq.

Paino | Kerrannainen | Paino | Kerrannainen | Paino | Kerrannainen
(kg) (kg) (kg)

3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,36 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54| 11,29
14 357 34 7,72 5658 | 12,00
16 4,00 36 8,00 60—62| 12,71
18 443 38 8,43 64—66 | 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Antotapa

- Aivojen gammakuvaus (SPET): laskimoon. Radioaktiivinen valmiste tulee injisoida aikaisintaan 10
minuutin  kuluttua mutta viimeistddn 60 minuutin kuluessa radioligandin kéyttokuntoon saattamisesta.
- Gammakuvaus leimatuilla leukosyyteilli: Leukosyytit leimataan in vitro, ja sen jilkeen leimatut
leukosyytit annetaan laskimoon.

Kudosvaurion mahdollisuuden vuoksi timdn radioaktiivisen valmisteen ekstravasaalinen injisointi
tulee ehdottomasti vilttid. Moniannoskéayttoon.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tami ladkevalmiste on saatettava kdyttokuntoon ennen potilaalle antamista. Ks. kohdasta 12 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja radiokemiallisen puhtauden tarkistamisesta ennen
ladkkeen antoa.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Kuvantaminen

Aivojen gammakuvaus (SPET)

Kuvantamista tulee viivdstdd 30-90 min injektion jilkeen parhaan kuvanlaadun saamiseksi.
Kuvantamislaitteesta  riippuen  tyypillnen kuvausaika on kolmen kameran laitteilla noin
20-25 min (esim. 120 projektiota, 40 projektiota per kamera, 20-25 s/projektio). Kahden kameran
laitteilla tyypillinen kuvausaika on lihemmds 30 min (esim. 120 projektiota, 60 projektiota per
kamera, 30 s/projektio). Kuvantaminen tulee tehdd 4 tunnin kuluessa injektion jilkeen.
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Gammakuvaus leimatuilla leukosyyteilldi
Yleensd suositellaan kdyttdimddn laajan kuvakulman gammakameraa, jossa on matalaenerginen
korkean resoluution kollimaattori.

Lantio ja vatsa on tirked kuvantaa pian injektion jilkeen (aktiivisuutta nidhddén suolistossa
20-30 %:lla lapsista yhden tunnin kuluttua ja 2-6 %:lla aikuisista 3—4 tunnin kuluttua injektiosta).
Raajoja tulee kuvantaa 10 min/nékymé 4—8 tunnin kuluttua ja vdhintddn 15 min/ndkyma 16-24 tunnin
kuluttua (erityisesti osteomyeliitissd).

SPET-kuvat rintakehéstd, vatsasta/lonkasta tai selkdrangasta voivat olla hyodyllisid.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin leimatun
radioaktiivisen valmisteen siséltimille aineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Mabhdolliset yliherkkyys- taianafylaktiset reaktiot

Jos potilaalla imenee yliherkkyyttd tai anafylaktinen reaktio, lidkeaineen anto on keskeytettdvi
vélittomisti ja infuusiohoito aloitettava tarvittaessa. Jotta hitdtapauksissa voidaan ryhtyd valittomasti
toimiin, tarvittavien lAdkevalmisteiden ja vilineiston (esim. intubaatioputki ja hengityskone) on oltava
helposti saatavilla.

Yksilollinen hyoty-/haitta-arviointi

Séteilyaltistus on perusteltava potilaskohtaisesti todennédkdisesti saavutettavan hyddyn perusteella.
Annettavan aktiivisuuden tulee aina olla alhaisin pitoisuus, jolla on mahdollista saada tarvittavat
diagnostiset tiedot.

Heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta
Néihin potilasryhmiin  kuuluvien potilaiden hydty-riskisuhde on arvioitava huolellisesti, koska
tavanomaista suurempi siteilyaltistus on mahdollinen.

Pediatriset potilaat

Ks. kohdasta 4.2 lisdtietoja valmisteen kidytdstd pediatrisille potilaille.

Valmisteen kdyttod tdssd potilasryhméssa tulee harkita tarkoin, silld efektiivinen annos MBq:4 kohden
on suurempi kuin aikuisille (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu

Potilaan pitdéd olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista, ja sateilyn vihentdmiseksi hdnté
on kehotettava tyhjentdmédn virtsarakko mahdollisimman usein ensimméisind tutkimuksen jilkeisind
tunteina.

Aivojen gammakuvaus (SPET)

Ennen kuvantamista potilaiden tulee valttdd hiallista piristeiden (kuten kofeinin, kolajuomien ja
energiajuomien) ja alkoholin kdyttdd, tupakointia ja kaikkia ladkkeitd, joiden tiedetddin vaikuttavan
aivojen verenvirtaukseen.

Toimenpiteen jilkeen
Léheistd kontaktia imeviisikdisin ja raskaana olevin naisiin tulee rajoittaa 12 ensimméisen tunnin
ajan injektion jilkeen.

Erityisvaroitukset
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiopulloa kohti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Natriumpitoisuus voi joissakin tapauksissa ylittdd 1 mmol injektion antoajankohdan mukaan. Taméi
tulee huomioida potilailla, jotka noudattavat vdhdsuolaista ruokavaliota.

Valmistetta ei saa antaa potilaille, jos sitd ei ole saatettu kiyttokuntoon natriumperteknetaatti(®*™Tc)-
injektionesteelld.

Exametazim Radiopharmacy Laboratory -leimattuja leukosyyttejd takaisin injisoitaessa:



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

Ihmissolujen  késittelyyn (valkosolujen leimaaminen) littyy riski mahdollisesta infektioiden
tarttumisesta (hepatiitti B, HIV ym.).

Ymparistoriskejd koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty eikéd lidkeyhteisvaikutuksia ole tihidn mennessé ilmoitettu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun radioaktiivisia lddkkeitd aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskauden mahdollisuus
on aina selvitettivd. Jos potilaan kuukautiset ovat jadneet tulematta, on syytd olettaa naisen olevan
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Jos raskauden mahdollisuudesta on epdvarmuutta (jos kuukautiset
ovat jddneet tulematta, jos kuukautiset ovat hyvin epédsddnnoélliset jne.), potilaalle on tarjottava
vaihtoehtoisia menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa siteilyd (jos sellaisia on olemassa).

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehtdvien radionukliditoimenpiteiden aikana myos sikid altistuu
siteilyannokselle. Siksi raskauden aikana tulisi tehdd ainoastaan ehdottoman vilttAmattomét
tutkimukset, joiden odotettu hydty on huomattavasti suurempi kuin didille ja sikidlle aiheutuva riski.

Imetys

Ennen kuin radioaktiivista lddkeainetta annetaan imettdvalle didille, on harkittava, onko radionuklidin
antoa mahdollista lykdta sithen saakka, kunnes &iti on lopettanut imetyksen, ja mikd radioaktiivisista
ladkevaihtoehdoista on kaikkein tarkoituksenmukaisin  ottaen huomioon radioaktiivisuuden
erittyminen rintamaitoon. Jos valmisteen antoa pidetdin valttimattomini, imetys on keskeytettava 12
tunnin ajaksi ja lypsetty maito on hivitettiva. Imetys voidaan kdynnistdd uudelleen, kun rintamaidon
sisdltimi pitoisuus johtaa enintdin 1 mSvan annokseen lapselle.

Ténd aikana potilaan on rajoitettava ldhikontaktia imeviisikdisiin.

Hedelmillisyys
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.

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).

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys, kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma,
Tuntematon angioedeema, kutina
Ainoastaan leimatut leukosyytit | Ylherkkyys, kuten ihottuma, punoitus, nokkosihottuma,
takaisin injis oitaessa angioedeema, kutina, anafylaktoidinen = reaktio tai
Tuntematon anafylaktoidinen sokki
Hermosto Paansérky, huimaus, tuntoharhat
Tuntematon
Verisuonisto .
Punoitus
Tuntematon
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, oksentelu
Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa o . .
todettavat haitat Asteeniset tilat (esim. huonovointisuus, uupumus)
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| Tuntematon |

Muut sairaudet

Ionisoiva séteily voi aiheuttaa syopéé ja perinndllisid muutoksia.

Koska suurimmasta suositellusta aktiivisuudesta 500 MBq aiheutuva efektiivinen annos on noin 4,7
mSv, ndiden haittavaikutusten ilmaantuvuuden todennékdisyys on pieni.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos potilas on saanut lian suuren séteilyannoksen teknetium(°*™Tc)eksametatsiimilla, héntd tulee
kehottaa virtsaamaan ja ulostamaan tiheésti, jotta imeytynyt annos jiisi mahdollisimman pieneksi.
Kéytetyn efektiivisen annoksen arviointi saattaa auttaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radioaktiiviset lddkevalmisteet, teknetium(°*™Tc)yhdisteet,
ATC-koodit: VO9AAO1 ja VOOHAO02.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostilkassa kaytettivind kemiallisina pitoisuuksina teknetium(°*™Tc)eksametatsiimiliuoksella ei
ndytd olevan mitdén farmakodynaamisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka
Aivojen gammakuvaus (SPET)

Jakautuminen

Vaikuttavan aineen teknetium(°*™Tc)-kompleksi on varaukseton, rasvaliukoinen ja sen
molekyylipaino on riittdvan pieni veri-aivoesteen ldpdisemiseen.

Laskimoinjektion jilkeen se poistuu verestd nopeasti.

Kertyminen elimiin

Injisoidusta annoksesta enintddn 3,5—7 % kertyy aivoihin minuutin kuluessa injektion antamisesta.
Aktiivisuus aivoissa vihenee enimmillidn 15 % kahden minuutin kuluessa injektiosta, minkd jilkeen
aktiivisuus ei juuri vdhene seuraavien 24 tunnin aikana lukuun ottamatta teknetiumin(®°™Tc)
fysikaalista hajoamista.

Aivojen lisdksi aktiivisuus jakautuu laajalti eri puolille elimistod, erityisesti lhas- ja
pehmytkudoksiin.

Eliminaatio

Noin 20 % injisoidusta annoksesta poistuu maksan kautta heti injektion jilkeen ja erittyy sappiteitse.
Noin 40 % injisoidusta annoksesta erittyy munuaisteitse virtsaan 48 tunnin kuluessa, jolloin yleinen
tausta-aktiivisuus lihaksissa ja pehmytkudoksessa vihenee.

Gammakuvaus leimatuilla leukosyyteilla



Teknetium(**™Tc)-leimatut leukosyytit jakautuvat maksapoolin (5 minuutissa) ja pernapoolin (n. 40
minuutissa) sekd veripoolin vililld (jalkimméisen osuus leukosyyttipoolista on noin 50 %). Noin 37
% soluissa olevasta teknetiumista(®™Tc) on mitattavissa verenkierrosta 40 minuutin kuluttua
injektiosta. Solujen teknetium(®*™Tc)-aktiivisuus vdhenee hitaasti ja erittyy osittain munuaisteitse,
osittain maksan kautta sappirakkoon.

Tédma lisdd aktiivisuutta suolistossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilld tehdyisséd toksikologisissa tutkimuksissa ei havaittu kuolemia tai patologisia muutoksia
yksittdisen 2,5 mg/kgn laskimoinjektion jalkeen. Thmisen
turvallisuuskerron 1 750.

Hiirilld tehdyissd toksikologisissa tutkimuksissa ei havaittu kuolemia tai patologisia muutoksia
yksittdisen 0,15 mg/kgn laskimoinjektion jalkeen. Thmisen
turvallisuuskerroin 105.

Valmisteesta ei ole muuta relevanttia preklinistd turvallisuustietoa koskien valmisteen
turvallisuusprofiilia hyvaksytyissd kdyttoaiheissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tinaklorididihydraatti
Natriumpyrofosfaatti-dekahydraatti

Typpi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

12 kuukautta.

Radioaktiivisen leimaamisen jilkeen: 60 minuuttia

Ald siilytd yli 25°C:ssa radioaktiivisella aineella leimaamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd 2-8°C:ssa.

Ei saa jadtyd. Pidd njektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Radioaktiivisesti leimatun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

Radioaktiiviset valmisteet on sdilytettivd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
médrdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valmiste on pakattu 8 mln Euroopan farmakopean mukaiseen tyypin I kirkkaaseen, varittomaan,
borosilikaattilasiseen injektiopulloon, jossa on klooributyylikumitulppa ja aluminisinetti. Sinetissd on
vihred repéisysuojus.

Yksi pakkaus siséltdd kolme moniannosinjektiopulloa

Yksi pakkaus siséltdd kuusi moniannosinjektiopulloa

Néytepakkaus: Yksi moniannosinjektiopullo

Monipakkaus, joka siséltdd 2 kuuden moniannosinjektiopullon pakkausta

Monipakkaus, joka sisdltdd 4 kuuden moniannosinjektiopullon pakkausta

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméatti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Radioaktiivisia valmisteita saa vastaanottaa, kisitelld ja antaa potilaille vain valtuutettu henkilostd
tadhdn tarkoitukseen varatuissa Kklinisissd tiloissa. Léadkkeen vastaanotosta, sdilytyksestd, kaytoOstd,
kuljetuksesta ja hdvittimisestd on maddrdykset paikallisten viranomaisten sdddoksissd ja/tai
kéyttoluvissa.

Radioaktiiviset valmisteet on valmistettava noudattaen sekd séteilyturvallisuusvaatimuksia etti
farmaseuttisia laatuvaatimuksia. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.
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Injektiopullon  sisdlté on tarkoitettu ainoastaan teknetium(*™Tc)eksametatsiimi-injektioliuoksen
valmistamiseen eikd sitd saa antaa potilaalle suoraan iman ennen antoa tehtdvid
valmistelutoimenpite ité.

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

Jos pakkauksen eheys vaarantuu titd lddkevalmistetta kiayttoon valmistettacssa, lidkevalmistetta ei saa
kayttaa.

Valmisteyhdistelmén sisélto ei ole radioaktiivinen ennen kdyttokuntoon saattamista.

Natriumperteknetaatti(**" Tc)-injektionesteen (Ph. Eur.) lisidmisen jilkeen lopullinen valmiste on
kuitenkin suojattava asianmukaisesti.

Radioaktiivisten valmisteiden kéyttd aiheuttaa riskejd muille henkildille ulkoisena siteilynd tai
kontaminaationa esim. virtsa- tai oksennusroiskeista. Siksi on noudatettava kansallisten méérdysten
mukaisia séteilyturvallisuusvarotoimenpiteita.

Ladkevalmiste on annettava siten, ettd lidkevalmisteen kontaminaatioriski ja lidkkeen antajan
sdteilyaltistus minimoidaan. Riittdvéd suojaus on pakollinen.
Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Radiopharmacy Laboratory Ltd

2040 Budaors, Gyar st. 2 Unkari

(Budaérs Industrial and Technology Park Gutenberg st. 125)
Puhelin: +36-23-886-950, 886-951

Faksi: +36-23-886-955

Sahkdposti: mfo@radiopharmacylab.hu

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
20.09.2021.

11. DOSIMETRIA

Teknetium(*’™Tc) tuotetaan generaattorilla (*?Mo/**™Tc). Se hajoaa teknetiumiksi(**Tc) lihettamalld
gammasdteilyd keskiméirdiselld energialla 140 keV ja sen puoliintumisaika on 6,02 tuntia. Koska
teknetiumin(®*Tc¢) puolintumisaika on pitkd (2,13 x 10° vuotta), sitd voidaan pitdd kaytdnnollisesti
katsoen stabiilina.

Aivojen gammakuvaus (SPET)
Alla olevassa taulukossa esitetyt tiedot sdteilyannoksista eri elimissié ovat kansainvilisen
sateilysuojelutoimikunnan (ICRP) julkaisusta 80:

Elin Absorboituva annos annettua aktiivisuusyksikkod kohti
(mGy/MBq)
Aikuinen | 15 10 5 1 Vasta-
vuotta vuotta vuotta | vuotta [ syntynyt
Lisdmunuaiset 0,0053 0,0067 0,0099 0,014 0,024 0,066
Virtsarakko 0,023 0,028 0,033 0,033 0,056 0,15
Luun pinta 0,0051 0,0064 0,0094 0,014 0,024 0,073
Aivot 0,0068 0,011 0,016 0,021 0,037 0,084
Rinnat 0,00206 0,0024 0,0037 0,0056 | 0,0095 | 0,034
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Sappirakko 0,018 0,021 0,028 0,048 0,14 0,32

Ruoansulatuskanava

Mahalaukku 0,0064 0,0085 0,012 0,019 0,036 0,14

Ohutsuoli 0,012 0,015 0,024 0,036 0,065 021

Paksusuoli 0,017 0,022 0,035 0,055 0,1 0,29

Paksusuolen alkuosa 0,018 0,024 0,038 0,06 0,11 0,31

Paksusuolen loppuosa 0,015 0,019 0,031 0,048 0,09 0,27

Sydin 0,0037 0,0047 0,0067 0,0097 | 0,016 0,05

Munuaiset 0,034 0,041 0,057 0,081 0,14 0,36

Maksa 0,0086 0,011 0,016 0,023 0,04 0,092
Keuhkot 0,011 0,016 0,022 0,034 0,063 0,17

Lihakset 0,0028 0,0035 0,005 0,0073 | 0,013 0,045
Ruokatorvi 0,0026 0,0033 0,0047 0,0069 | 0,011 0,041
Munasarjat 0,0066 0,0083 0,012 0,017 0,027 0,081
Haima 0,0051 0,0065 0,0097 0,014 0,023 0,069
Punainen luuydin 0,0034 0,0041 0,0059 0,008 0,014 0,042
Tho 0,0016 0,0019 0,0029 0,0045 | 0,0083 [ 0,032
Perna 0,0043 0,0054 0,0082 0,012 0,02 0,059
Kivekset 0,0024 0,003 0,0044 0,0061 0,011 0,039
Kateenkorva 0,0026 0,0033 0,0047 0,0069 | 0,011 0,041
Kilpirauhanen 0,026 0,042 0,063 0,14 0,26 0,37

Kohtu 0,0066 0,0081 0,012 0,015 0,025 0,075
Muut elimet 0,0032 0,004 0,006 0,0092 | 0,017 0,053
Efektiivinen annos

(mSv/MB(q) 0,0093 0,011 0,017 0,027 0,049 0,12

Efektiivinen annos on 4,7 mSv/500 MBq (70 kg:n painoinen henkilo).

70 kgn painoiselle aikuiselle annetusta aktiivisuudesta 500 MBq (suurin suositeltu aktiivisuus)
aiheutuva teknetium(°*™Tc¢)eksametatsiimin efektiivinen annos on noin 4,7 mSv.

Aktitivisuuden 500 MBq antamisesta kohde-elimeen (aivot) aiheutuva tyypillinen siteilyannos on
34 mGy, ja kriittisin elimiin aiheutuvat tyypilliset séteilyannokset ovat 34 mGy (munuaiset) ja
13 mGy (kilpirauhanen).

Gammakuvaus leimatuilla le ukosyyteilla
Alla olevassa taulukossa esitetyt tiedot sédteilyannoksista eri elimissd ovat kansainvilisen
séteilysuojelutoimikunnan (ICRP) julkaisusta 80:

Elin Absorboituva annos annettua aktiivisuusyksikkoa kohti

(mGy/MBq)

Aikuinen 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisdamunuaiset 0,010 0,012 0,018 0,026 0,043
Virtsarakko 0,0026 0,0035 0,0052 0,0078 0,014
Luun pinta 0,016 0,021 0,034 0,061 0,15
Aivot 0,0023 0,0029 0,0044 0,0070 0,013
Rinnat 0,0024 0,0029 0,0049 0,076 0,013
Sappirakko 0,0084 0,010 0,016 0,025 0,036
Ruoansulatuskanava
Mabhalaukku 0,0081 0,0096 0,014 0,020 0,032
Ohutsuoli 0,0046 0,0057 0,0087 0,013 0,021
Paksusuoli 0,0043 0,0054 0,0084 0,012 0,021
Paksusuolen alkuosa 0,0047 0,0059 0,0093 0,014 0,023
Paksusuolen loppuosa 0,0037 0,0048 0,0073 0,010 0,018
Sydéan 0,0094 0,012 0,017 0,025 0,044
Munuaiset 0,012 0,014 0,022 0,032 0,054
Maksa 0,020 0,026 0,038 0,054 0,097
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Keuhkot 0,0078 0,0099 0,015 0,023 0,041
Lihakset 0,0033 0,0041 0,0060 0,0089 0,016
Ruokatorvi 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Munasarjat 0,0039 0,0050 0,072 0,011 0,018
Haima 0,013 0,016 0,023 0,034 0,053
Punainen luuydin 0,023 0,025 0,040 0,071 0,14
Tho 0,0018 0,0021 0,0034 0,0055 0,010
Perna 0,15 0,21 0,31 0,48 0,85
Kivekset 0,0016 0,0021 0,0032 0,0051 0,0092
Kateenkorva 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Kilpirauhanen 0,0029 0,0037 0,0058 0,0093 0,017
Kohtu 0,0034 0,0043 0,0065 0,0097 0,016
Muut elimet 0,0034 0,0042 0,0063 0,0095 0,016
Efektiivinen annos

(mSy/MBq) 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062

70 kgn painoiselle aikuiselle annetusta aktiivisuudesta 200 MBq (suurin suositeltu aktiivisuus)
atheutuva teknetium(**™Tc)eksametatsiimin efektiivinen annos on noin 2,2 mSv.

Aktiivisuuden 200 MBq antamisesta aiheutuva tyypillinen siteilyannos kriittisin elimiin on 30 mGy
(perna) ja 4,6 mGy (punainen hwuydin).

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Normaaleja radioaktiivisten valmisteiden késittelyd koskevia varotoimia tulee noudattaa. Lisdksi on
noudatettava aseptista tekniikkaa injektiopullon sisdllon steriiliyden séilyttimiseksi.

Leukosyyttien leimaamiseen littyvét varotoimet

Leimauksen aikana késitellddn potilaan verta ja veren osia, jotka voivat olla patogeenien saastuttamia.
Leimaamisen suorittavan kayttdjin tulee kiyttdd vedenpitivid suojakisineitd koko toimenpiteen ajan
tartunnalta suojautuakseen. Neulojen kisittelyssi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta.

Koska teknetium(**™Tc¢)eksametatsiimilla leimatut leukosyytit tulee injisoida takaisin potilaaseen,
leimaamistoimenpide edellyttdd ehdottoman aseptisia olosuhteita. Tdmén vuoksi tulee kdyttdd vain

suojakisineitd, suojapadhinettd ja suojamaskia. Leukosyytit leimataan tavallisesti laminaarikaapissa tai
isolaattorissa, jotka on asennettu paikallisten sdddosten mukaisesti.

Useiden eri potilaiden leukosyyttien samanaikaista leimaamista ei suositella mahdollisen
ristikontaminaation estdmiseksi.

Eri potilaiden leukosyyttien leimaaminen tulee tehdd fyysisesti erillisissd paikoissa, ellei kdytetd
suljettuja laitteita. Jokaisessa vaiheessa on varmistettava, ettd potilaan verituotteet on tunnistettu
oikein. Kaikki potilaan verituotteisiin kontaktissa olleet ruiskut, putket ja muut materiaalit tulee
merkitd selvésti potilaan nimelld, viivakoodilla ja/tai vérikoodilla.

Leimatessa leukosyyttejd teknetium(**™Tc)eksametatsiimilla on pidettdvd huolta, etteivit leukosyytit
vahingoitu, silli se voi johtaa radioaktiivisuuden vuotamiseen soluista, leimattujen leukosyyttien
kiinnittymiseen verisuonen endoteelin (erityisesti keuhkojen mikroverisuonissa) ja motiliteetin
menettimiseen. Radioaktiivisen valmisteen pilaantumisen ja leimattujen solujen séteilyvaurioiden
vilttdmiseksi  teknetium(**™Tc)eksametatsiimilla  leimatut  leukosyytit tulee injisoida takaisin
potilaaseen mahdollisimman pian, vimeistdédn yhden tunnin kuluttua leimaamisesta.

Teknetium(**™Tc)eksametatsiimin valmis taminen laskimoinje ktiota tai leukosyyttien in vitro -
leimausta varten:

Noudata aseptikkaa koko toimenpiteen ajan. Liuos tulee vetdd ruiskuun aina aseptisissa olosuhteissa.
Injektiopulloja ei saa avata ennen kuin tulppa on desinfioitu. Liuos vedetddn ruiskuun tulpan ldpi
kerta-annosruiskulla, johon on kiinnitetty asianmukainen suojus ja kertakdyttdinen steriili neula, tai
hyviksytylld automaattisella annostelujirjestelmalla.

Jos injektiopullon eheys on vaarantunut, valmistetta ei saa kayttaa.
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(1) Aseta ijektiopullo lyijysuojattuun astiaan ja pyyhi tulppa pakkauksen mukana tulevalla
desinfiointipyyhkeelli.

(2) Ruiskuta 10 mln ruiskulla 5 ml steriilid teknetium(°*™Tc)-generaattoricluaattia (ks. huomautukset
a—f) lyijysuojassa olevaan injektiopulloon. Ennen kuin vedit ruiskun injektiopullosta, vedd ruiskuun
5ml kaasua liuoksen ylipuolella olevasta tilasta injektiopullon paineen tasaamiseksi. Ravistele
injektiopulloa lyijysuojassaan 10 sekuntia, jotta kuiva-aine liukenee taysin.

(3) Mééritd  kokonaisaktiivisuus ja laske injektioon tai leukosyyttien in vitro -teknetium(*°™)-
leimaukseen tarvittava volyymi.

(4) Taytd pakkauksessa oleva etiketti ja kiinnitd se injektiopulloon.

(5) Kéytd valmiste viimeistidn 60 minuutin kuluttua kayttoon valmistamisesta. Kayttimaton
ladkevalmiste tai jate on havitettava.

Huom:

a) Jotta valmiste olisi radiokemiallisesti mahdollisimman puhdas, kdytd valmistukseen tuoretta
teknetium(°**™Tc)-generaattoricluaattia.

b) Kéytd vain eluaattia, joka on saatu alle 2 tuntia aikaisemmin generaattorista, joka on eluoitu
edeltéineiden 24 tunnin sisélla.

c) Injektiopulloon voidaan lisdta 0,37-2,2 GBq (10—60 mCi) teknetiumia(®*™Tc).

d) Ennen tuotteen kéyttdkuntoon saattamista generaattoricluaatin radioaktiivisuus voidaan
sovittaa oikeaksi (0,37-2,2 GBq 5 mlssa) laimentamalla se injektionesteisin kaytettdvalla
keittosuolaliuoksella.

e) Valmistuksessa tulee kéyttdd perteknetaattia, joka tiyttdd USP:n ja BPmn / Euroopan
farmakopean natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektiota koskevien monografioiden laatuvaatimukset.

f) Valmiin injektionesteen/leimausaineen pH on 7,0-10.

Leukosyyttien erottaminen ja in vitro -leimaus **™Tc-Exametazim Radiopharmacy Laboratory -
valmisteella:

Noudata aseptilkkkaa koko toimenpiteen ajan.

1)  Vedd 9 ml hapanta sitraattiglukoosia (ks. huomautus a) kumpaankin muoviseen 60 mln
heparinisoimattomaan ruiskuun.

2)  Vedd kumpaankin ruiskuun 51 ml potilaan verta kdyttden 19 Gn sipikanyylineulaa. Sulje
ruiskut steriileilld suojuksilla.

3) Pane kuhunkin viteen Universal-sdilioon tai -putkeen 2ml sedimentointiainetta
(ks. huomautus b).

4) Ruiskuta neulattomilla ruiskuilla kuhunkin viiteen sedimentointiainetta siséltivdan Universal-
putkeen 20 ml verta. Ruiskuta loput 20 ml verta putkeen, jossa ei ole sedimentointiainetta.

Ruiskuta veri varovasti putken seindméa pitkin kuplien ja vaahtoamisen vélttdmiseksi.

5) Sekoita veri ja sedimentointiaine kddntdmilld putki kerran varovasti ylosalaisin. Poista
Universal-putken korkki ja puhkaise pinnalle muodostunut kupla steriililld neulalla. Pane korkki
takaisin ja anna putkien olla pystyssa paikoillaan

30-60 minuuttia, jotta punasolut laskeutuvat.

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

6) Sentrifugoi silld vélin putki, jossa on 20 ml verta ilman sedimentointiainetta 2000 gmn
nopeudella 10 minuuttia. Ndin pintakerrokseksi saadaan solutonta plasmaa (CFP), jossa on hapanta
sitraattiglukoosia (ACD). Se sdilytetddn huoneenlimmossd ja kdytetddn solujen leimauksessa ja
mjisoitaessa solut takaisin potilaaseen.

7) Kun punasolut ovat sedimentoituneet riittdvésti (ks. kohta 5), sirrd varovasti 15 mln
alikvootit sameasta, oljenvérisestd pintakerroksesta puhtaisin Universal-putkiin. Varo vetimisti
sedimentoituneita punasoluja ruiskuun. Pintakerros on runsaasti leukosyyttejd ja trombosyyttejd
sisiltivid plasmaa (LRPRP). Ali kiytd niytteenottoruiskuissa neuloja, jotta et aiheuttaisi
tarpeettomasti soluvaurioita.

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

9) Sirrd mahdollisimman paljon PRP:td puhtaisin Universal-putkiin ja sentrifugoi niitd
2000 gn voimalla 10 minuuttia, jolloin pinnalle muodostuu lisdd soluvapaata plasmaa (CFP), jossa
on sedimentointiainetta. Sitd kdytetddn solujen pesuun leimauksen jélkeen.
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10) Irrota silld vilin leukosyyttiseoksesta muodostuneet pelletit naputtamalla ja pyOrittiméalla
Universalputkia Ayvin varovasti. Ota neulaton ruisku ja kerdd kaikki solut yhteen putkeen, sitten
lisdid samalla ruiskulla 1 ml solutonta plasmaa, jossa on ACD:td (kohdasta 6) ja pyoritd putkea
varovasti, jotta sisaltd suspendoituu uudelleen.

1) Valmista Exametazim Radiopharmacy Laboratory -kuiva-aineinjektiopullo kayttoon
sekoittamalla sithen 5 ml teknetium(°*™Tc)-generaattoricluaattia, jossa on noin 500 MBq (13,5 mCi)
mTcQ, 44 (edelld kuvatulla tavalla).

12) Lisdd heti sekoittamisen jilkeen 4 ml ndin saatua teknetium(*’™Tc)eksametatsiimiliuosta
soluvapaan plasman leukosyyttiseokseen (kohdasta 10).

13)  Sekoita varovasti pyorittdimallid ja anna inkuboitua huoneenlimmdssa 10 minuuttia.

14) Pane ldhtotdplat tarvittacssa heti kromatografiapapereihin teknetium(®*™T¢)eksametatsiimin
radiokemiallisen puhtauden méérittdmistd varten jillempéand kuvatulla tavalla.

15) Lisdd inkubaation jilkeen soluthin varovasti 10 ml soluvapaata plasmaa, jossa on
sedimentointiainetta (kohdasta 9) leimauksen lopettamiseksi. Sekoita solut kddntimilld putkea
varovasti ylosalaisin.

16)  Sentrifugoi 150 gn voimalla 5 minuuttia.

17)  Poista pintakerros kokonaan ja sdilytd se.

On erittdin tirkedd, ettd sitoutumatonta teknetium(**™Tc)eksametatsiimia sisdltdvé pintakerros
poistetaan tissi vaiheessa kokonaan. TAma onnistuu parhaiten ruiskulla, jossa on suuri neula (19 G).
18) Sckoita teknetium(**™Tc)-leimattu leukosyyttivalmiste 5-10 mlaan ACD:td sisiltdvaa
soluvapaata plasmaa (kohdasta 6). Sekoita varovasti pyorittaen.

19) Mittaa solujen ja pintakerroksen (kohdasta 17) radioaktiivisuus. Laske leimausteho (LE), joka
on yhtd kuin solujen aktiivisuus prosenttiosuutena soluyjen aktiivisuuden ja pintakerroksen
aktiivisuuden summasta. Leimausteho riijppuu potilaan leukosyyttimdaristd ja vaihtelee alkuperdisen
verindytteen volyymin mukaan. Kéiytettdessd kohdassa 2) annettuja volyymejd odotettava
leimausteho on noin 55 %.

20) Vedi leimatut solut varovasti muoviseen, heparinisoimattomaan ja neulattomaan ruiskuun ja
sulje ruisku steriililli korkilla. Mittaa radioaktiivisuus.

21) Leimatut solut voidaan nyt injisoida takaisin potilaaseen. Tama4 tulisi tehda viipymaétta.

Huom:
a) Hapan sitraattiglukoosilinvos (ACD) valmistetaan seuraavasti:

NIH:n kaava A. Sekoita yhtd litraa varten 22 g trinatriumsitraattia, 8 g sitruunahappoa ja
224 g glukoosia ja lisdd injektionesteisin kdytettdvdd vettd (Ph.Eur.) ad 1 litra. Valmistus tulee
tehdd aseptisesti. Valmistetta on my0s myytdvind. Valmiste tulee sdilyttdd valmistajan ohjeiden
mukaan eiké sitd saa kdyttdd valmistajan ilmoittaman viimeisen kayttdpdivan jilkeen.
b) 6-prosenttinen hydroksietyylitdrkkelys tulee valmistaa aseptisesti ~ Valmistetta on myos
myytdviand. Valmiste tulee sdilyttid valmistajan ohjeiden mukaan eikd sitd saa kdyttdd valmistajan
ilmoittaman viimeisen kédyttopdivan jilkeen.

Laadunvarmistus

1. #"Tc-Exametazim Radiopharmacy Laboratory -valmisteen radiokemiallisen puhtauden méaritys
(menetelma I)

Menetelma I.

Radioke miallisen puhtaude n mééritys

Valmiissa eksametatsiini-injektiossa voi olla kolmenlaista epédpuhtautta. Ne ovat sekundaarinen
teknetium’’“cksametatsiimikompleksi,  vapaa  perteknetaatti ja  pelkistynyt/hydrolysoitunut
teknetium(**™Tc). Injektionesteen radiokemiallisen puhtauden méérittdmiseen tarvitaan kahden
kromatografiamenetelmén yhdistelmaa.

5 un ndytteet applikoidaan neulalla kahdelle ITLC/SG-levylle (2,5 cm x 20 c¢cm) noin 2,5 cmn
korkeudelle liuskan alapddstd. Liuskat pannaan heti valmiiksi laitettuihin kromatografia-altaisiin,
joissa toisessa on uutena ajoluoksena butaani-2-oniliuosta ja toisessa 0,9-prosenttista
natriumkloridilivosta vastavaihdettuna 1 cm:n korkuisena kerroksena. Nesterintaman noustua 15
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cmn korkeudelle liuskat siirretddn, luotinrintama merkitddn, luskat kuivataan ja aktiivisuuden
jakauma lasketaan tarkoitukseen soveltuvalla laitteella.

Kromatogrammie n tulkinta
Jérjestelmé 1 (ITLC: butaani-2-oni (metyylietyyliketoni))

Sekundaarinen  teknetium’’meksametatsiimikompleksi ja  pelkistynyt/hydrolysoitunut  teknetium
jaavit paikoilleen.

Rasvaliukoinen teknetium’’™eksametatsiimikompleksi ja perteknetaatti liikkuvat Rf-arvolla 0,8—1,0.
Jérjestelma 2 (ITLC: 0,9-prosenttinen natriumkloridi)

Rasvaliukoinen teknetium’’™cksametatsiimikompleksi, sekundaarinen
teknetium’’meksametatsiimikompleksi ja pelkistynyt/hydrolysoitunut Tc jadvit paikoilleen.
Perteknetaatti likkuu Rf-arvolla 0,8-1,0.

(1) Laske aktiivisuusprosentti, joka aiheutuu seka sekundaarisesta
teknetium(°*™T¢)eksametatsiimikompleksista ettd pelkistyneestéd/hydrolysoituneesta
teknetiumista(®’™), jarjestelmdstd 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.

Radiokemiallnen puhtaus on véhintddn 80 % edellyttden, ettd testattavat ndytteet on otettu ja
analysoitu 60 minuutin kuluessa kdyttoon valmistamisesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Exametazim Radiopharmacy Laboratory 0,5 mg Beredningssats for radioaktivt likemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 0,5 mg exametazim.

Radionukliden ingér inte i beredningssatsen.

Hjélpdmne med kénd effekt

Natrium 0,52 mg/injektionsflaska.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktivt likemedel
Vitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Endast avsett for diagnostik.

Detta likemedel 4r avsett for vuxna och dldre. Avseende pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Efter radiomédrkning med natriumperteknetat(®*™Tc-) injektionsvdatska 4dr den erhallna losningen
teknetium(°°™Tc)exametazim avsedd for:

Neurologi

Teknetium(*’™Tc)exametazim dr avsett for anvandning med singelfotonemissionstomografi (SPECT,
single photon emission computed tomography).

Vid undersokning av hjarnperfusion med SPECT é&r det malet med undersokningen att pavisa
avvikelser i regionalt cerebralt blodflode. Foljande indikationer &r tillrdckligt dokumenterade:

- Utvirdering av patienter med cerebrovaskulir sjukdom (sérskilt akut stroke, kronisk ischemi
och transitorisk ischemisk attack)

- Lateralisation och lokalisering av epileptogena foci fore kirurgiska ingrepp

- Utvdrdering av patienter med misstinkt demens (sérskilt Alzheimers sjukdom och
frontallobsdemens)

- Utvirdering av patienter med migran

- Kompletterande metod vid hjarndodsdiagnostik.

Infektioner eller inflammatoriska sjukdomar

For infektioner eller inflammatoriska sjukdomar &r malet med undersdkningen att identifiera vdvnad
eller strukturer med avvikande koncentration av mérkta leukocyter.

For infektioner eller inflammatoriska sjukdomar &r foljande indikationer tillrdckligt dokumenterade:

- Lokalisering av onormala foci som vigledning for etiologisk diagnos vid feber av okdnd orsak.
- Diagnos av infektion vid misstinkt osteomyelit (med eller utan implantat) och misstéinkt
infektion ihoft- eller kndprotes.

- Detektion av omfattningen av inflammation vid inflammatorisk tarmsjukdom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och dldre

Det foreslagna aktivitetsomradet for intravends administrering till en vuxen patient med genomsnittlig
vikt (70 kg) ar:

- 350-500 MBgq, for SPECT-undersokning av hjarnperfusion

- 200 MBq for scintigrafi med markta leukocyter.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Vid nedsatt njur- eller leverfunktion kan exponeringen for joniserande strdlning dka. Detta méiste
beaktas ndr man berdknar hur stor aktivitet som ska administreras.
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Pediatrisk population

Anvindning till barn och ungdomar maste Gvervdgas noga, baserat pa kliniska behov och bedémning
av nytta-riskforhéllandet for denna patientgrupp. Sidkerhet och effekt for den pediatriska populationen
har inte helt faststéllts. Alternativa metoder som inte anvénder sig av joniserande stralning ska sarskilt
overvagas.

Den aktivitet som ska ges till barn och ungdomar kan berdknas enligt rekommendationerna fran
EANM (European Association of Nuclear Medicine) - pediatriskt doseringskort; den administrerade
aktiviteten till barn och ungdomar kan berdknas genom att multiplicera en referensaktivitet (for
berdkningssyften) med de viktberoende faktorer som anges i nedanstdende tabell.

A[MBq]Administrerad = referensaktivitet x faktor

Referensaktiviteten dr 51,8 MBq for SPECT-undersékning av hjarperfusion och den minsta
aktiviteten dr 100 MBgq.

For scintigrafi med mérkta leukocyter dr referensaktiviteten 35 MBq och den minsta aktiviteten &r
40 MBgq.

Vikt | Faktor | Vikt | Faktor | Vikt | Faktor
kgl kgl kgl
3 1 22 5,29 42 9,14

4 1,14 24 5,71 44 9,57

6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 5254 | 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 | 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 | 12,71
18 443 38 8,43 64-66 | 1343
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Administreringssétt

- SPECT-undersokning av hjarnperfusion: intravends anvdndning. Det radioaktiva likemedlet
ska ijiceras forst efter 10 minuter men inte senare 4n 60 minuter efter beredning av radioliganden.

- scintigrafi med maérkta leukocyter: Leukocyter mérks in vitro och aterinjiceras déirefter
itravendst.

Pa grund av risken for vdvnadsskada dr det absolut nodvindigt att undvika extravasal injektion av
detta radioaktiva likemedel For flerdosanvandning.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta likemedel ska spddas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av
lakemedlet och kontroll av dess radiokemiska renhet finns i avsnitt 12.

For patientforeberedelse, se avsnitt 4.4.

Bildtagning

SPECT-undersokningar av hjdrnperfusion

Bildtagning ska ske forst 30-90 minuter efter injektion for bdsta bildkvalitet. Beroende pa
bildtagningsapparaturen dr vanlig undersokningstid fér kameror med tre huvuden cirka 20-25 minuter
(t.ex. 120 projektioner, 40 projektioner per detektor, 20-25 sekunder/projektion); for kameror med tva
huvuden é&r det nirmare 30 minuter (t.ex. 120 projektioner, 60 projektioner per detektor,
30 sekunder/projektion). Bildtagning ska vara avslutad inom 4 timmar efter injektion.

Scintigrafi med mdrkta leukocyter
En gammakamera med stort synfilt och en hogupplosande lagenergikollimator dr vanligtvis att
foredra.

Tidig bildtagning av bidcken och buk &r nodvéindig (tarmaktivitet ses hos 20-30 % av barn efter
1 timme och 2-6 % av vuxna efter 3-4 timmar efter injektion). Bildtagning av extremiteter ska ske
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under 10 minuter/vy efter 4-8 timmar och minst 15 minuter/vy efter 16-24 timmar (sdrskilt vid
osteomyelit). SPECT-bilder av lungor, buk/bicken eller ryggrad kan vara till hjélp.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
ndgon av komponenterna i det mérkta radioaktiva likemedlet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkédnslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om oOverkénslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner intrdffar, ska administreringen av
lakemedlet omedelbart avbrytas och intravends behandling séttas in efter behov. For att mdjliggora
omedelbara atgirder i akuta situationer, méste nodvéndiga likemedel och erforderlig utrustning sésom
endotrakealtub och respirator finnas omedelbart tillgéingliga.

Individuell nytta—riskbeddmning

For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning vdgas mot den forvdntade kliniska
nyttan. Tillférd aktivitet bor i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att uppné avsett diagnostiskt
resultat.

Nedsatt njur-_eller leverfunktion
For dessa patienter krdvs en noga bedomning av nytta-riskforhallandet eftersom det finns en risk for
Okad stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om anvéndning i den pediatriska populationen finns i avsnitt 4.2.

Noggrant overviagande av indikationen dr ndodviandig eftersom den effektiva dosen per MBq ér hogre
an hos vuxna (se avsnitt 11).

Patientforberedelse
Patienten ska vara vél hydrerad fore undersokningens borjan och sedan uppmanas att tomma bldsan sa
ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att reducera stréldosen.

SPECT-undersdkning av hjirnperfusion
Fore bildtagning ska patienter helst undvika stimulerande medel (sdésom koffein, cola-drycker och
energidrycker) samt alkohol, rokning och likemedel med en kénd verkan pé cerebralt blodflode.

Efter undersokningen
Néra kontakt med spiddbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 12 timmarna efter
injektionen.

Sérskilda varningar

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Beroende pd nir injektionen administreras kan méingden natrium som ges till patienten i vissa fall
overstiga 1 mmol. Detta bor beaktas for patienter som ordinerats saltfattig kost.

Innehallet 1 injektionsflaskan far inte ges till patienter utan att forst spddas med
natrium(°*™T¢c)perteknetat.

Gdller endast dterinjicerade Medi-exametazim-mdrkta leukocyter

Vid beredning av teknetlum(”ml“c) méirkta leukocyter dr det viktigt att cellerna tvdttas rent fran
sedimentationsdmnen inan de &terinjiceras till patienten, eftersom material som anvdnds vid
cellseparation kan orsaka dverkénslighetsreaktioner.

Hantering av humana celler (mirkning av leukocyter) medfor en risk for overforing av infektioner
(HBV,HIV, osv.).

For forsiktighetsatgirder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.
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4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts och inga interaktioner med andra likemedel har hittills
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Vid administrering av radiofarmaka till fertila kvinnor ar det viktigt att forst utreda om kvinnan ar
gravid. En kvinna vars menstruation har uteblivit ska anses vara gravid tills motsatsen har bevisats.
Om det foreligger oklarheter kring eventuell graviditet (vid utebliven menstruation eller oregelbunden
menstruation osv.) ska alternativa metoder som inte anvinder sig av joniserande stralning (om sadana
finns) erbjudas patienten.

Graviditet

Vid radionuklidundersokningar av gravida kvinnor utsitts dven fostret for straldoser. Endast absolut
nddvéndiga undersokningar ska darfor utféras under graviditet, nir den sannolika fordelen for modern
overstiger riskerna for modern och fostret.

Amning

Innan radiofarmaka administreras till en kvinna som ammar ska mdjligheten att vdnta med
administrering av radionuklid tills modern har slutat att amma Overvégas, samt vilket preparat som ar
det limpligaste med hdnsyn till utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk. Om administrering anses
vara nodviandig ska amningen avbrytas under 12 timmar och den utsondrade brostmjolken kasseras.
Amning kan &terupptas ndr aktiviteten i brostmjolken resulterar i en strdldos till barnet som inte
overstiger 1 mSv. Néra kontakt med spiddbarn ska undvikas under denna period.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenser definieras enligt foljande:

Mycket wvanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Immunsys te met Overkinslighet inklusive hudutslag, erytem, urtikaria,
Ingen kind frekvens angioddem, klida.

Giller endast aterinjicerade | Overkédnslighet inklusive hudutslag, erytem, urtikaria,
miérkta leukocyter angioddem, klada, anafylaktoid reaktion eller
Ingen kénd frekvens anafylaktoid chock.

Centrala och perifera nervsystemet . .

Ingen kind frekvens Huvudvirk, yrsel, parestesi

Blodkarl . .

Ingen kind frekvens Varmevaliningar

Magtarmkanalen . ot

Inen kind frekvens [llamé&ende, krakningar

Allménna symtom  och/eller
symtom vid administreringsstdllet | Asteniska tillstdnd (t ex sjukdomskénsla, trotthet)
Ingen kénd frekvens

Ovriga
Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell risk for
utveckling av drftliga defekter.
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Eftersom den effektiva dosen dr 4,7 mSv ndr den rekommenderade aktiviteten pa 500 MBq
administreras, dr sannolikheten Iag att dessa biverkningar ska uppsta.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi Liakemedelssdkerhets- och utvecklingscentrum Fimea Register over
biverkningar Lakemedelspost 55 00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid en stralningsoverdos med teknetium(°*™T)exametazim ska den absorberade dosen till patienten
reduceras i storsta mdjliga mén, genom att paskynda elimineringen av radionukliden ur kroppen
genom frekvent urinering och tarmtémning. Det kan underlitta att berdkna den effektiva dos som har
anvants.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetum(Tc-99)-féreningar, ATC-kod:
V09AAO1 och VOOHAO2.

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvdnds vid diagnostiska undersokningar forefaller
teknetium(**™Tc)exametazim-16sning inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
SPECT-undersdkningar av hjirnperfusion

Distribution

Teknetium(**™Tc)-komplexet i den aktiva substansen dr oladdat, lipofilt och har tillrackligt lag
molekylvikt for att passera blod—hjarnbarridren.

Det elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion.

Upptag i organ
Upptag i hjirnan uppnér ett hogsta virde pa 3,5-7,0 % av den injicerade dosen nom en minut efter

injektionen.

Upp till 15 % av den cerebrala aktiviteten avligsnas fran hjarnan 2 minuter efter injektionen. Under de
ndstfoljande 24 timmarna forekommer endast mycket lite aktivitetsforlust, med undantag for
fysikaliskt sonderfall av teknetium(°™Tc).

Aktiviteten som inte hanfor sig till hjirnan distribueras i hela kroppen, sérskilt i muskler och
mjukvavnad.

Eliminering
Cirka 20 % av den injicerade dosen avligsnas av levern omedelbart efter injektionen och utsdndras via

lever och gallvdgar.
Cirka 40% av den injicerade dosen utsondras via njurarna och urinen inom 48 timmar efter
injektionen vilket resulterar i en reducerad bakgrundsaktivitet i muskler och mjukvdvnad.

Scintigrafi med mirkta leukocyter

Teknetium(**™Tc)-médrkta leukocyter distribueras mellan marginalpoolerna i lever (inom 5 minuter)
och myjélte (inom cirka 40 minuter), och den cirkulerande poolen (den sistndmnda representerar cirka
50 % av leukocytpoolen). Omkring 37 % av cellbundet teknetium(°™Tc) aterfinns i den cirkulerande
blodpoolen 40 minuter efter injektionen. Teknetium(°**™Tc) diffunderar langsamt ur cellerna och
utsondras delvis genom njurarna och delvis genom levern till gallbldsan.

Detta resulterar i 6kad mingd aktivitet i tarmarna.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier med mdss sags inga dodsfall eller patologiska fordndringaren efter en
intravends engangsinjektion pa 2,5 mg/kg. Sdkerhetsfaktorn till ménniska &ar 1750.

I toxikologiska studier med moss sags inga dodsfall eller patologiska fordndringaren efter en
intravends engangsinjektion med 0,15 mg/kg. Sdkerhetsfaktorn till mianniska ar 105.

Det finns inga ytterligare, relevanta prekliniska sdkerhetsdata av betydelse for forskrivaren vid
anviandning av produkten enligt godkidnda indikationer

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tennkloriddihy drat
Tetranatriumpyrofosfatdehydrat
Kvivgas

6.2 Inkompatibilite ter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

1 ar

Efter radioméirkning: 60 minuter

Forvaras vid hogst 25 °C efter radiomérkning,
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid 2-8 °C.

Far ej frysas Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioméirkning finns i avsnitt 6.3.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella regelverk for radioaktiva produkter.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten tillhandhalls i en 8 ml injektionsflaska av klart, farglost borosilikatglas av typ I (Ph.Eur),
forsluten med en propp av klorobutylgummi och 6verdragen med en aluminiumfrsegling med ett
gront sndpplock.

1 forpackning innehéller 3 flerdos injektionsflaskor

1 forpackning innehaller 6 flerdos jektionsflaskor
Provforpackning: 1 flerdos injektionsflaska

Samforpackning med 2 férpackningar a 6 flerdos injektionsflaskor
Samforpackning med 4 forpackningar a 6 flerdos injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Radiofarmaka far endast tas emot, anvindas och administreras av behdrig personal for dndamal i
klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvéndning, transport och destruktion omfattas av regler
och/eller tillstdnd utfirdade av lokala behoriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sitt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.
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Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett for beredning av teknetium(**™Tc)exametazim och ska
inte administreras direkt till patienten utan att forst beredas.
For instruktioner gillande beredning av likemedlet innan administrering, se avsnitt 12.

Om injektionsflaskan vid nagot tillfille under beredningen skadas ska den inte anvindas.

Innehallet 1 beredningssatsen &r inte radioaktivt fore beredning. Efter tillsats av
natriumperteknetat(**™Tc) injektionsvétska maste dock adekvat skidrmning av den férdiga beredningen
upprétthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att utsittas for extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, uppkastningar osv. Stralskyddsétgirder ska darfor vidtas i enlighet
med nationella bestimmelser.

Administrering ska ske sé att risken for kontaminering av likemedlet, samt risken for bestralning av
anvindarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Ej anvind produkt och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Radiopharmacy Laboratory Ltd
2040 Budaors Gyar st. 2
Ungern

(Budaérs Industrial and Technology Park)
Tf:  +36-23-886-950, 886-951

Fax:  +36-23-886-955

e-post: info@radiopharmacylab.hu

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.09.2021.

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**™Tc¢) framstills med hjalp av en (*?Mo/**™Tc¢)-generator och sénderfaller genom emission
av gammastrilning med en medelenergi pd 140 keV och en halveringstid pad 6,02 timmar till
teknetium(**™T¢), som med tanke pad den linga halveringstiden pa 2,13 x 10° ar kan betraktas som

kvasistabil.

SPECT-undersokningar av hjirnperfusion
Nedanstiende uppgifter 4r himtade fran ICPR 80:

Milorgan Absorberad strialdos per enhet av tillford aktivitet (mGy/MBq)
Vuxna 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar Nyfodda
Binjurar 0,0053 0,0067 0,0099 0,014 0,024 0,066
Urinblasa 0,023 0,028 0,033 0,033 0,056 0,15
Benytor 0,0051 0,0064 0,0094 0,014 0,024 0,073
Hjérna 0,0068 0,011 0,016 0,021 0,037 0,084
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Brost 0,00206 0,0024 0,0037 0,0056 0,0095 0,034
Gallbldsa 0,018 0,021 0,028 0,048 0,14 0,32

Magtarmkanalen

Magsick 0,0064 0,0085 0,012 0,019 0,036 0,14

Tunntarm 0,012 0,015 0,024 0,036 0,065 0,21

Tjocktarm 0,017 0,022 0,035 0,055 0,1 0,29

Ovre tjocktarm | 0,018 0,024 0,038 0,06 0,11 0,31

Nedre tjocktarm | 0,015 0,019 0,031 0,048 0,09 0,27

Hjérta 0,0037 0,0047 0,0067 0,0097 0,016 0,05

Njurar 0,034 0,041 0,057 0,081 0,14 0,36

Lever 0,0086 0,011 0,016 0,023 0,04 0,092
Lungor 0,011 0,016 0,022 0,034 0,063 0,17

Muskler 0,0028 0,0035 0,005 0,0073 0,013 0,045
Matstrupe 0,0026 0,0033 0,0047 0,0069 0,011 0,041
Aggstockar 0,0066 0,0083 0,012 0,017 0,027 0,081
Bukspottkortel | 0,0051 0,0065 0,0097 0,014 0,023 0,069
R&d benmérg 0,0034 0,0041 0,0059 0,008 0,014 0,042
Hud 0,0016 0,0019 0,0029 0,0045 0,0083 0,032
Mjilte 0,0043 0,0054 0,0082 0,012 0,02 0,059
Testiklar 0,0024 0,003 0,0044 0,0061 0,011 0,039
Tymus 0,0026 0,0033 0,0047 0,0069 0,011 0,041
Skoldkortel 0,026 0,042 0,063 0,14 0,26 0,37

Livmoder 0,0066 0,0081 0,012 0,015 0,025 0,075
Ovriga organ 0,0032 0,004 0,006 0,0092 0,017 0,053
Effektiv  dos

(mSy/MBq) 0,0093 0,011 0,017 0,027 0,049 0,12

Effektiv dos dr 4,7 mSv/500 MBq (person som viger 70 kg).

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
500 MBq teknetium(*’™Tc)exametazim till en vuxen som véger 70 kg &r cirka 4,7 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 500 MBq &r den typiska strildosen till malorganet (hjérnan) 3.4 mGy
och den typiska straldosen/doserna till de kritiska organen, njurarna och skdoldkérteln, 34 mGy

respektive 13 mGy.

Scintigrafi med miirkta leukocyter
Nedanstaende uppgifter 4r himtade fran ICPR 80:

20

Malorgan Absorberad strildos per enhet av tillford aktivitet (mGy/MBq)
Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,010 0,012 0,018 0,026 0,043
Urinblasa 0,0026 0,0035 0,0052 0,0078 0,014
Benytor 0,016 0,021 0,034 0,061 0,15
Hjirna 0,0023 0,0029 0,0044 0,0070 0,013
Brost 0,0024 0,0029 0,0049 0,076 0,013
Gallblasa 0,0084 0,010 0,016 0,025 0,036
Magtarmkanalen
Magsick 0,0081 0,0096 0,014 0,020 0,032
Tunntarm 0,0046 0,0057 0,0087 0,013 0,021
Tjocktarm 0,0043 0,0054 0,0084 0,012 0,021
Ovre tjocktarm 0,0047 0,0059 0,0093 0,014 0,023
Nedre tjocktarm 0,0037 0,0048 0,0073 0,010 0,018
Hjirta 0,0094 0,012 0,017 0,025 0,044
Njurar 0,012 0,014 0,022 0,032 0,054
Lever 0,020 0,026 0,038 0,054 0,097




Lungor 0,0078 0,0099 0,015 0,023 0,041
Muskler 0,0033 0,0041 0,0060 0,0089 0,016
Matstrupe 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Aggstockar 0,0039 0,0050 0,072 0,011 0,018
Bukspottkortel 0,013 0,016 0,023 0,034 0,053
R6d benmirg 0,023 0,025 0,040 0,071 0,14
Hud 0,0018 0,0021 0,0034 0,0055 0,010
Mjilte 0,15 0,21 0,31 0,48 0,85
Testiklar 0,0016 0,0021 0,0032 0,0051 0,0092
Tymus 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Skoldkortel 0,0029 0,0037 0,0058 0,0093 0,017
Livmoder 0,0034 0,0043 0,0065 0,0097 0,016
Ovriga organ 0,0034 0,0042 0,0063 0,0095 0,016
Effektiv dos

(mSy/MBq) 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
200 MBq teknetium(**™Tc)exametazim till en vuxen som vager 70 kg ar cirka 2,2 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 200 MBq dr den typiska strdldosen till malorganen, mjdlten och rod
benmérg, 30 mGy respektive 4,6 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Utover anvindandet av aseptisk teknik ska normala forsiktighetsatgirder for hantering av radioaktivt
material observeras, for att sékra sterilitet i innehallet i injektionsflaskan.

Forsiktighetsatgdrder 1 samband med leukocytmérkning

Mairkningsproceduren innebér hantering av blod och blodkomponenter fran patienter, som potentiellt
kan vara infekterad med patogener. For att forhindra kontaminering av anvdndaren som utfér
markningen ska vattentita handskar anvdndas under hela proceduren. Sirskild forsiktighet ska iakttas
vid hantering av nalar.

Eftersom teknetium(**™Tc)exametazim-mdrkta leukocyter aterinjiceras till patienten maste
mérkningsproceduren ske under strikt aseptiska forhallanden. I detta syfte ska endast sterila reagenser
och engangsartiklar av plast anvandas och anvdndaren ska béra sterila handskar, mdssa och munskydd.
Vanligtvis genomfors leukocytmérkningen i ett dragskdp med lamindrt flode eller en cellisolator,
installerade enligt géllande foreskrifter.

Samtidig mérkning av leukocyter fran flera patienter avrddes for att forhindra eventuell
korskontaminering.

Miérkning av leukocyter fran olika patienter ska utforas pa fysiskt atskilda platser sdvida inte slutna
enheter anvinds. Vid alla tidpunkter ska patientens blodprodukter kunna identifieras korrekt. Alla
sprutor, ror och allt material som kommer i kontakt med patientens blodkomponenter ska tydligt
mérkas med patientens namn, streckkod och/eller fargkod.

Under mérkningen av leukocyter med teknetium(°*™Tc)exametazim ska atgdrder vidtas som ser till att
leukocyter inte skadas, eftersom detta skulle resultera i lickage av radioaktiviteten ur cellerna,
vidhdftning av mérkta leukocyter till vaskulidrt endotel (sdrskilt i lungornas mikrovaskulatur) samt
sankt rorlighet. For att undvika sonderfall av radiofarmaka och stralningsskada pd mérkta celler ska
leukocyter mirkta med teknetium(°*™Tc)exametazim aterinjiceras snarast majligt, senast1 timme efter
mérkning.
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Metod for beredning av teknetium(**"Tc)exametazim for intrave nos inje ktion eller mérkning av
leukocyter in vitro:

Anviand genomgaende aseptisk teknik. Uppdragningar ska ske under aseptiska forhallanden.
Desinficering av injektionsflaskornas gummipropp maste ske innan perforering. Losningen ska dras
upp genom gummiproppen med en steril engangsnal och steril engingsspruta som ska placeras i
lampligt stralskydd eller ett validerat automatiskt beredningssystem.

Om det kan ifragaséttas om injektionsflaskan &r hel ska innehéllet inte anvéndas.

(1) Placera injektionsflaskan i en skyddsbehallare och desinficera gummiproppen med den
medfoljande desinfektionsservetten.

(2) Anvdand en 10 ml-spruta for att tillsdtta 5 ml sterilt eluat fran en teknetium (°°™Tc)-generator
till den skyddade injektionsflaskan (se punkt a-f). Innan sprutan dras ur flaskan, dra upp 5 ml
av gasen som finns ovanfor 16sningen for att normalisera trycket i injektionsflaskan. Skaka
den skyddade injektionsflaskan i 10 sekunder sa att pulvret I6ses fullstdndigt.

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

(4) Fyll i den medfoljande etiketten och fést pa injektionsflaskan.

(5) Anvéind nom 60 minuter efter beredning. Kassera oanvant material.

Obs!

a)Rekonstituera med nyligen eluerat eluat frdn teknetium(®*"Tc)-generator for hogsta
radiokemiska renhet.

b) Anvind endast eluat som eluerades mindre 4n 2 timmar tidigare franen generator som redan har
eluerats de foregadende 24 timmarna.

¢)0,37-2,2 GBq (10-60 mCi) teknetium(**™Tc¢) kan tillséttas i injektionsflaskan.

d)Fore rekonstituering kan generatoreluatet justeras till korrekt radioaktiv koncentration
(0,37-2,2 GBq i 5 ml) genom spddning med natriumklorid injektionsvétska, 16sning.

e)Perteknat som Overensstimmer med specifikationerna som beskrivits i den amerikanska,
brittiska och europeiska farmakopéernas Monografer for natriumperteknetat(°**™Tc)
injektionsvitska, ska anvindas.

f) Den beredda injektionsvétskan/mérkningssubstansen har ett pH-vérde pa 7,0-10.

Forfaringssiitt for separering av leukocyter och efterfoljande mérkning med Exametazim
Radiopharmacy Laboratory in vitro:
Anvind genomgéende aseptisk teknik.

(1) Dra upp 9 ml ACD-16sning (acid-citrate-dextrose) (se punkt a) i var och en av de tva 60 ml
icke-hepariniserade plastsprutorna.

(2) Dra upp 51 ml av patientens blod i vardera spruta med hjilp av ett infusionsaggregat med 19G
fjdriskanyl. Tillslut sprutorna med sterila proppar.

(3) Dispensera 2 ml sedimenteringsmedel (se punkt b) vardera till de fem centrifugbehéllarna eller
-réren.

(4) Dispensera 20 ml blod till vart och ett av centrifugréren innehallande sedimentationsmedel,
utan att sitta kanyler pd sprutorna. Dispensera &terstiende 20 mlblod i ett roér utan
sedimentationsmedel. For att undvika bubblor och skumbildning, 1at blodet rinna forsiktigt
utmed rorens sidor.

(5) Blanda blodet och sedimentationsmedlet genom att forsiktigt véinda roret upp och ner.
Avlagsna centrifugrorets lock och ta sonder bubblorna pa ovansidan med en steril kanyl. Sétt
pa locket igen och lat roren std i 30-60 minuter s& att erytrocytsedimenteringen kan ske.
Sedimenteringstiden beror p& patientens tillstind. Som en riktlinje ska denna avbrytas nir
blodet har sedimenterat sa att ungefar hilften av volymen ar sedimenterade roda blodkroppar.

(6) Centrifugera under tiden réret innehallande 20 ml blod utan sedimentationsmedel vid 2000 g i
10 minuter. Detta ger en dvre fas med cellfri plasma (CFP) innehdllande ACD. Detta forvaras
vid rumstemperatur for att senare anviandas vid midrkning och aterinjicering.

(7) Nér de roda blodkropparna har sedimenterat (se punkt 5) dra forsiktigt upp 15 ml av den
grumliga, halmfirgade Ovre fasen och for over till rena centrifugrér. Undvik att f4& med
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sedimenterade erytrocyter. Den dvre fasen dr leukocyt- och trombocytrik plasma (LRTRP).
Anvénd inte kanyler pa sprutorna da dessa kan orsaka onddig cellskada.

(8) Centrifugera LRTRP vid 150 g i 5 minuter for att fa en 6vre fas, trombocytrik plasma (TRP)
och en pellet med ”blandade” leukocyter.

(9) Overfor s& mycket TRP som mdiligt till sterila centrifugrér. Centrifugera pa nytt vid 2000 g i
10 minuter for att fa ytterligare en o6vre fas av cellfri plasma (CFP) som innehaller
sedimenteringsdmne. Detta anvinds till att tvdtta cellerna efter mirkning.

(10) Lossa under tiden den undre fasen med “blandade” leukocyter genom att mycket latt
knacka och snurra pi centrifugroren. Overfor med hjilp av en spruta utan kanyl alla
cellfraktioner till ett ror och tillsdtt sedan med samma spruta 1 ml cellfri plasma innehéllande
ACD (fran punkt 6) och snurra forsiktigt for att resuspendera.

(11) Rekonstituera innehédllet i en injektionsflaska med Exametazim Radiopharmacy
Laboratory med 5 ml teknetium(°*™Tc)generatoreluat innehallande cirka 500 MBq 13,5 mCi)
9mTcQy, (enligt ovanstadende forfaringssatt).

(12) Omedelbart dérefter, tillsdtt 4 ml av teknetium(*’™Tc)exametasimlosningen till de
”blandade” leukocyterna i CFP (fran punkt 10).

(13) Snurra forsiktigt for att blanda och inkubera i 10 minuter i rumstemperatur.

(14) Vid behov, lds av kromatografiremsorna for att kontrollera den radiokemiska renheten
av teknetium(°*™Tc)exametazim, sadsom instrueras nedan.

(15) Vid slutet av inkubationen, tillsdtt forsiktigt 10ml av CFP innehallande

sedimentationsmedel (fran punkt 9) till cellerna for att avbryta midrkning. Vénda rdren
forsiktigt upp och ner for blandning.
(16) Centrifugera vid 150 g i 5 minuter.
17 Avligsna och behéll hela den Gvre fasen.
Det 4dr mycket wviktigt att hela den Ovre fasen som innehdller obundet
teknetium(°*™Tc)exametazim avligsnas pa detta stadium. Detta gors biast med en spruta med en grov
(19G) kanyl.

(18) Suspendera forsiktigt den teknetium(**™Tc)-méirkta blandade leukocytberedningen i
5-10 ml CFP innehallande ACD fran punkt 6. Rotera forsiktigt for att blanda.
(19) Mit radioaktiviteten i cellerna och i den Gvre fasen frdn punkt 17. Berdkna

mérkningseffektiviteten (LE) som definieras som cellaktiviteten som procent av summan av
aktiviteten 1 cellerna och aktiviteten i den Ovre fasen. Mérkningseffektivitet beror pa
patientens leukocytvidrde och varierar beroende pa den initiala volymen pa blodprovet. Genom
att anvanda volymerna fran punkt 2 kan en LE pa cirka 55 % forvéntas.

(20) Utan att sétta fast en kanyl, drag upp de mérkta cellerna forsiktigt i en icke-
hepariniserad plastspruta och forslut den med en steril propp. Mét radioaktiviteten.
(21 Mirkta celler &r nu klara for &terinjicering. Detta ska goras utan drdjsmal
Obs!

a) ACD-losning ska beredas pa foljande sitt:

NIH formel A. Till 1 liter, tillsdtt 22 g trinatriumcitrat, 8 g citronsyra, 22,4 g dextros och 1 liter
vatten for injektionsvétskor. Produkten ska beredas under aseptiska forhallanden. Produkten kan ocksé
kopas som fardig beredning. Produkten ska forvaras enligt tillverkarens rekommendationer och endast
anvéndas fram till utgangsdatum.

b) 6 % hydroxietylstirkelse ska beredas under aseptiska forhallanden. Produkten kan kdpas som
fardig beredning. Produkten ska forvaras enligt tillverkarens rekommendationer och endast
anvéndas fram till utgdngsdatum.

Kvalitetskontroll

1. Métning av radiokemisk renhet for Exametazim Radiopharmacy Laboratory (metod I)

Metod I.

Miitning av radioke misk renhet

Tre potentiella radiokemiska fororeningar kan finnas i bruksfirdig teknetium(*°™Tc)exametazim
injektionsvitska. Dessa dr sekundira teknetium(°°™Tc)exametazimkomplex, fritt perteknetat och
reducerat hydrolyserat teknetium(°*™Tc). En kombination av tva kromatografiska system &r nédvindig
for bestamning av injektionsvétskans radiokemiska renhetsgrad.
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5 ul av injektionsvétskan appliceras med kanyl cirka 2,5 cm fran kortsidan av tvd ITLC/SG-remsor
(2,5 cm x 20 cm). Remsorna placeras sedan omedelbart i tvd kromatografikérl, det ena med butan-2-
on och det andra med 0,9 % natriumkloridlosning (1 cm djup, nyberedd 16sning). Efter 15 cm eluering
tas remsorna ur kirlen och Iosningsfronterna méarks ut. Lat remsorna torka och mét aktiviteten med
hjilp av lamplig utrustning.

Tolkning av kromatogram
System 1 (ITLC: butan-2-on (MEK, metyl-etyl-keton))

Sekundért teknetium(°*™Tc)exametazimkomplex och reducerat hydrolyserat teknetium stannar i
utgingsliget pa nedersta delen av remsan.

Lipofilt teknetium(**"Tc¢)exametazimkomplex och perteknat vandrar till Rf0,8-1,0.

System 2 (ITLC: 0,9 % natriumklorid

Lipofilt teknetium(*’™Tc)exametazimkomplex, sekundirt teknetium(°*’™Tc)exametazimkomplex och
reducerat hydrolyserat teknetium (°°™T¢) stannar i utgangsliget.

Perteknat vandrar till Rf0,8-1,0.

@)) Berikna andelen aktivitet fran sekundért teknetium(**™Tc)exametazimkomplex plus reducerat
hydrolyserat teknetium(**™Tc) fran system 1 (A %). Berdkna andelen aktivitet frin perteknat fran
system 2 (B %).

2 Den radiokemiska renhetgraden (som procentandel lipofilt
teknetium(**™Tc)exametazimkomplex) berdknas enligt:

100 - (A % + B %) dér

A % representerar andelen av sekundirt teknetium(**"Tc)exametazimkomplex plus reducerat
hydrolyserat teknetium (*™Tc).

B % representerar andelen perteknetat.

En radiokemisk renhetsgrad pd minst 80 % kan forvéintas under forutsdttning att testproverna tagits
och analyserats inom 60 minuter efter beredning.
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