PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Ceretec Stabilised 0,5 mg beredningssats for radioaktivt lakemedel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 0,5 mg exametazim.

Ceretec Stabilised rekonstitueras med natriumperteknetat (**™Tc) injektion for beredning av
teknetium(®®™Tc)exametazim injektion.

Radioisotopen ingar inte i beredningssatsen.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Innan beredning innehaller produkten 1,77 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel.
Vitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Efter markning med natriumperteknetat (**™Tc) injektion ar 16sningen med teknetium
(°*mTc)exametazim avsett for vuxna for:

Neurologi

Anvandning vid Single-photon emission computed tomography (SPECT). Vid SPECT
undersokningar av blodflddet i hjarnan ar malet med undersokningen att diagnostisera
abnormiteter av regionalt cerebralt blodflode, inklusive;

- Beddmning av regionala cerebrala blodflodesavvikelser hos vuxna patienter med sjukdomar
i centrala nervsystemet

- lateralisation och lokalisering av epileptogena foci fore kirurgiska ingrepp;

- utvardering av patienter med misstankt demens;

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna:

e 555-1110 MBq genom direkt intravends injektion.



Vanligtvis gors endast en diagnostisk undersokning.

Pediatrisk population

Teknetium(*™Tc)exametazim 16sning med koboltklorid rekommenderas inte for anvandning
hos barn. Sékerhet och effektivitet hos koboltlésningen har inte underséktshos barn och
ungdomar.

Nedsatt njur- och leverfunktion
For dessa patienter kravs en noga bedémning av nytta-riskforhallandet eftersom det finns en
risk for okad stralningsexponering.

Administreringssatt
Detta lakemedel ska beredas fore administrering till patient. FOr instruktioner om beredning
av lakemedlet innan anvéndning, se avsnitt 12. For forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Maojligheten for dverkanslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska alltid
overvagas. Om dverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar ska administreringen av
lakemedlet genast upphdra och intravends behandling séttas in vid behov. For att méjliggora
omedelbar hantering i akutsituationer maste nédvandiga lakemedel och utrustning, sésom
endotrakealtub och respirator, finnas tillgangliga.

Galler endast aterinjicerade Ceretec-markta leukocyter

Vid forberedande av teknetium-99m-maérkta leukocyter ar det viktigt att cellerna tvéttas rent
fran sedimentationsamnen fore aterinjicering i patienten, da material som anvands vid
cellseparation kan orsaka 6verkanslighetsreaktioner.

Individuell nytta-riskbeddmning

For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning vagas mot den forvantade
kliniska nyttan. Tillford aktivitet bor i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att uppna
avsett diagnostiskt resultat.

Forberedelse av patienten
Patienten ska vara val hydrerad innan undersékningen pabdrjas och uppmanas att urinera sa
ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersékningen for att minska stralningen.

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

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

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga tillgangliga data om anvandning av detta preparat vid graviditet. Inga
reproduktionsstudier pa djur har utforts.

Vid radionuklidundersokningar av gravida kvinnor utsatts dven fostret for straldoser. Endast
absolut nddvandiga undersokningar bor darfor utféras under graviditet, nér de sannolika
fordelarna éverstiger de risker som modern och fostret utséatts for.

Amning
Innan radiofarmaka administreras till en kvinna som ammar ska mdéjligheten att vanta med

administrering av radionuklid tills modern har slutat att amma 6vervégas, samt vilket
preparat som &r det lampligaste med héansyn till utséndringen av radioaktivitet i brostmjolk.
Om administrering anses vara nédvandig ska amningen avbrytas under 12 timmar och den
utsondrade brostmjclken kasseras. Néra kontakt med spadbarn bor ocksa undvikas under de
forsta 12 timmarna efter injektionen.

Kvinnor i fertil alder

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvens definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100),
séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) eller ingen ké&nd frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet )
Ingen kand frekvens: Overkanslighet inklusive hudutslag, erytem, urtikaria, angioodem, klada

Galler endast éterinjicgrade Ceretec-mérkta leukocyter:
Ingen kénd frekvens: Overkénslighet inklusive hudutslag, erytem, urtikaria, angioddem,
klada, anafylaktoid reaktion eller anafylaktoid chock

Nervsystemet
Ingen kand frekvens: Huvudvark, yrsel, parestesi

Blodkarl



Ingen kéand frekvens: Varmevallning

Magtarmkanalen:
Ingen kand frekvens: Illamaende, krakningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Ingen kand frekvens: Asteniska tillstand (t ex sjukdomskénsla, trotthet)

Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell
risk for utveckling av arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen vid administrering av
(den maximalt rekommenderade) aktiviteten 1110 MBq till en vuxen som véger 70 kg ar ca
10,3 mSv, forvantas dessa biverkningar intraffa med lag sannolikhet.

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala.
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Vid Overdosering av radiofarmaka kan aktiv stimulering av frekvent urinering och
tarmtomning vara en atgard for att minska den absorberade dosen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka
ATC-kod: VO9AAOL

Pa grund av de laga koncentrationer som administreras forvéntas inga farmakodynamiska
effekter av teknetium(®**™Tc)exametazim.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Teknetium (*°™Tc)-komplexet i den aktiva ingrediensen ar oladdat, lipofilt och har tillrackligt
lag molekylvikt for att passera blod-hjarnbarriaren. Det elimineras snabbt ur blodet efter
intravends injektion. Upptag i hjarnan ar maximalt 3,5-7,0 % av injicerad dos inom en minut
fran injektionen. Upp till 15 % av den cerebrala aktiviteten avlagsnas fran hjarnan 2 minuter
efter injektionen och efter detta ar aktivitetsforlusten mycket liten under de efterféljande

24 timmarna forutom fysikaliskt sénderfall av teknetium (°*™Tc). Aktiviteten som inte hanfor
sig till hjarnan distribueras i hela kroppen, speciellt i muskler och mjuk vévnad. Ca 20 % av
den injicerade dosen utsondras genom det hepatobilidra systemet. Ca 40 % av den injicerade
dosen utsdndras genom njurarna och urin under 48 timmar efter injektionen och resulterar i
reduktion av bakgrundsaktiviteten i muskel- och mjukvavnader.


http://www.lakemedelsverket.se

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det finns ingen ytterligare relevant, preklinisk sékerhetsinformation fér exametazim an vad
som ndmnts i 6vriga delar av produktresumén.

Det finns inga indikationer om att den totala toxicitetsprofilen av den stabiliserade
formuleringen av teknetium(%*™Tc)exametazim skiljer sig signifikant fran den icke-
stabiliserade formuleringens.

Mutagenicitetsstudier in vitro indikerar att den stabiliserade formuleringen av
teknetium(®°™Tc)exametazim &ar svagt mutagen i Ames (bakteriell mutation) test,
kromosomtest i humana lymfocyter och lymfom-tymidinkinasprov pa mus. Den stabiliserade
formuleringen har inte funnits vara mutagen i tva in vivo prov (mikrokarntest pa benmarg hos
ratta och mikrokarntest pa lever hos ratta).

Vid sadana mangder som finns i stabiliserat teknetium(®®mTc)exametazimpreparat har kobolt
(11) joner eller koboltkomplex inga kanda biverkningar och elimineras snabbt fran
cirkulationen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

Ceretec komponent:
Natriumklorid
Stannokloriddihydrat

Koboltstabiliseringsldsning:
Koboltdikloridhexahydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
Produktens hallbarhet ar 52 veckor fran tillverkningsdagen.

Den rekonstituerade produkten ska injiceras inom 6 timmar efter beredning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.

Forvaras i enlighet med nationella regler for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produktens frystorkade komponent levereras i glasflaska forsluten med propp av
Klorobutylgummi och kapsyl av metall. Koboltstabiliseringslosningen levereras i glasflaska
med propp av klorobutylgummi och kapsyl av metall.



Forpackningarna innehaller 2 eller 5 flaskor av vardera komponenten.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behdrig personal i for
andamalet avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, transport och destruktion
omfattas av regler och/eller tillstdnd utfardade av lokala behdriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett for beredning av teknetium(*®*mTc)exametazim
injektion och ska inte administreras direkt till patienten utan att forst beredas.

For instruktioner géallande beredning av lakemedlet innan administrering, se avsnitt 12.
Om injektionsflaskan skadas vid beredningen av detta preparat ska den inte anvéndas.
Administrering ska ske sa att risken for kontaminering av lakemedlet, samt risken for
bestralning av anvandarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Innehallet i beredningssatsen ar inte radioaktivt fore beredning. Efter tillsats av
natriumperteknetat (°*"Tc) maste dock adekvat skarmning av den fardiga beredningen
uppratthallas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att utsattas for extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krakningar etc. Stralskyddsatgarder ska darfor vidtas i
enlighet med nationella bestammelser.

Efter anvandning ska allt material som har anvénts vid beredning och administrering av
radiofarmaka, inklusive oanvénd produkt och dess forpackning, saneras eller behandlas som
radioaktivt avfall och kasseras enligt gallande foreskrifter.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GE Healthcare AS
P.0.Box 4220 Nydalen

NO-0401 Oslo

Norge

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

16452

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2001-06-29/2006-06-29

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2018-12-06



11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (*™Tc) framstélls med hjalp av en (**Mo/?*"TC)-generator och sonderfaller
genom emission av gammastralning med en medelenergi pa 140keV och en halveringstid pa
6,02 timmar till teknetium (°*™Tc), som med tanke pa den langa halveringstiden pa 2,13 x 10°

ar kan betraktas som kvasistabil.

Enligt ICRP 128 (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to
Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to
Frequently Used Substances, Ann ICRP 2015) ar de uppskattade, absorberade straldoserna i
olika organ efter administrering av teknetium(®**™ Tc)exametazim till vuxna som foljer:

Malorgan Absorberad straldos
per enhet av tillford aktivitet (mGy/MBq)
Vuxen
Binjurar 0,0053
Urinblasa 0,023 18,1
Benytor 0,0051
Hjéarna 0,0068
Brost 0,0020
Gallblasa 0,018
Magtarmkanalen
Magsack 0,0064
Tunntarm 0,012
Tjocktarm 0,017
Ovre tjocktarm 0,018
Nedre tjocktarm 0,015
Hjarta 0,0037
Njurar 0,034
Lever 0,0086
Lungor 0,011
Muskler 0,0028
Matstrupe 0,0026
Aggstockar 0,0066
Bukspottkortel 0,0051
R6d benmarg 0,0034
Hud 0,0016
Mjalte 0,0043
Testiklar 0,0024
Tymus 0,0026
Skoldkortel 0,026
Livmoder 0,0066
Ovriga organ 0,0032
Effektiv dos (mSv/MBQ) 0,0093

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

typiska straldosen / doserna till det kritiska organet (njurarna) ar 25,2 mGy.




Biodistributionen och darmed stralningsexponeringen av teknetium(®*™Tc)exametazim andras
inte signifikant genom koboltstabiliseringen in vitro.

12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredning ska ske under aseptiska férhallanden. Desinficering av injektionsflaskornas
gummipropp maste ske innan perforering. Losningen ska dras upp genom gummiproppen
med en steril engangsnal och steril engangsspruta som ska placeras i lampligt stralskydd eller
ett validerat automatiskt beredningssystem. Om injektionsflaskan ar skadad ska produkten
inte anvéandas.

Metod for beredning av koboltstabiliserat teknetium(®*™Tc)exametazim for intravends
injektion:

Anvind genomgaende aseptisk teknik
1. Placera exametazimflaskan i en skyddsbehallare och desinficera gummiproppen med
en isopropylalkoholtork.

2. Anvand 10 ml spruta och tillsatt till den skyddade exametazimflaskan 5 ml av sterilt
eluat fran en teknetium (°*™Tc) generator (se Anmarkningar 1-6). Innan sprutan dras
ur flaskan, dra ut 5 ml av gasen som finns ovanfor 16sningen for att normalisera
trycket i flaskan. Skaka den skyddade flaskan i 10 sekunder sa att pulvret 16ses
fullstandigt.

3. Mellan 1 och 5 minuter efter rekonstitueringen tillsatts 2 ml av koboltstabiliserings-
I6sningen till den skyddade flaskan med en 3 ml spruta. Innan sprutan dras ut ur
flaskan, dra ut 2 ml av gasen som finns ovanfor l6sningen for att normalisera trycket i
flaskan. Skaka den skyddade flaskan i 10 sekunder sa att blandningen léses
fullstandigt.

4. Maét den totala radioaktiviteten och berékna volymen som ska injiceras.

5. Fyll i markningsetiketten och satt fast pa flaskan.

6. Anvand den stabiliserade produkten inom 6 timmar efter rekonstituering. Individuella
patientdoser kan forvaras aseptiskt i forsluten spruta om nédvandigt

(se Anmérkning g).

7. Kassera allt oanvant material.

Anmarkningar

a) Rekonstituera med nyligen eluerat eluat fran teknetium (°*™Tc) generator for hogsta
radiokemiska renhet.

b) Eluat fran teknetium (°**™Tc) generator maste anvandas inom 2 timmar fran elueringen
fran en generator som redan har eluerats de foregaende 24 timmarna.

c) 0,37-1,11GBq teknetium (**™Tc) kan tillsattas i flaskan.



d) Fore tillredning kan generatoreluatet justeras till korrekt radioaktiv koncentration (0,37-
1,11 GBq i 5 ml) genom utspadning med natriumklorid injektionsvétska, l6sning.

e) Perteknetat (**™Tc) som 6verensstammer med specifikationerna som beskrivits av USP
och BP/Ph.Eur.Monografin for natriumperteknetat (**™Tc) injektionsvatska, 16sning ska
anvéndas.

f) Teknetium (**™Tc) exametaziml6sning som stabiliserats med kobolt ar svagt halmfargad
och dess pH ar inom omradet 5,0-8,0.

g) Naér stabiliserade teknetium (**™Tc) exametazimldsningar fors dver till sprutor for
individuella patienter, maste en liten mangd av den gas som finns ovanfor lésningen dras
ut ur flaskan in i sprutan efter det att I6sningen forts 6ver, for att sékerstélla att ingen
I6sning finns kvar i kanylen fére administrering till patienten.

h) Hallbarheten av rekonstituerad Ceretec-komponent utan tillsats av koboltstabiliserare ar
endast 30 minuter.

Kvalitetskontroll

Tre potentiella radiokemiska féroreningar kan finnas i bruksfardig
teknetium(99mTc)exametazim injektionsvatska. Dessa ar sekundara
teknetium(®°™Tc)exametazim komplex, fritt perteknetat (°°™Tc) och reducerat hydrolyserat
teknetium (°*mTc). En kombination av tva kromatografiska system ar nodvandig for
bestdmning av injektionsvétskans radiokemiska renhetsgrad.

10-20 pl av injektionsvatskan appliceras med kanyl ca 2,5 cm fran kortsidan pa tva GMCP
(Glass Microfiber Chromatography Paper)-SA (Silic Acid)-remsor (2 cm (£2 mm) x 20 cm).
Remsorna placeras sedan omedelbart i tva kromatografikarl, det ena med butan-2-on och det
andra med 0,9 % natriumkloridlésning (1 cm djup nyberedd l6sning). Da kromatogrammen
utvecklats 14 cm, tages remsorna ur kérlen och I6sningsfronterna marks ut. Lat remsorna
torka, klipp itu och mat aktiviteten fran vardera delen med hjalp av lamplig utrustning.

Tolkning av kromatogram

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

Sekundart teknetium(®*™Tc)exametazimkomplex och reducerat hydrolyserat teknetium
(%*mTc) stannar i utgangslaget pa nedersta delen av remsan.

Lipofilt teknetium(®®™Tc)exametazimkomplex och perteknetat (**™Tc) vandrar till R¢ 0,8-1,0.

System 2 (GMCP-SA:0,9% natriumkloridlosning)

Lipofilt teknetium(*°™Tc)exametazimkomplex, sekundart teknetium (**MTc)
exametazimkomplex och reducerat hydrolyserat teknetium (%™Tc) stannar i utgangslaget.
Perteknetat (**™Tc) vandrar till R¢ 0,8-1,0.

1. Berédkna halten av sekundart teknetium(®*™Tc)exametazimkomplex plus reducerat-
hydrolyserat teknetium (9™Tc) fran System 1 (A %). Berakna halten av perteknetat (°*™Tc)
fran System 2 (B %).

2. Den radiokemiska renhetsgraden (som procent av lipofilt
teknetium(°™Tc)exametazimkomplex) beréknas enligt



100-(A % + B %) déar

A % representerar halten av sekundart teknetium(®**™Tc)exametazimkomplex plus reducerat-
hydrolyserat teknetium (%™Tc)

B % representerar halten av perteknetat (*™Tc).

En radiokemisk renhetsgrad pa minst 80 % kan forvantas under forutsattning att testproverna
tagits och analyserats inom 6 timmar efter beredning av den stabiliserade produkten.
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