PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exametazim Radiopharmacy Laboratory 0,5 mg beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 0,5 mg exametazim.
Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjalpdmne med kand effekt
Natrium 0,52 mg/injektionsflaska.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt 1akemedel
Vitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Detta ldkemedel &r avsett for barn, ungdomar och vuxna.

Efter radiomarkning med natriumperteknetat(**™Tc-) injektionsvatska ar den erhallna Iosningen
teknetium(®*™Tc)exametazim avsedd for:

Neurologi

Teknetium(**™Tc)exametazim &r avsett for anvandning med singelfotonemissionstomografi (SPECT,

single photon emission computed tomography).

Vid undersékning av hjarnperfusion med SPECT é&r det malet med undersokningen att pavisa

avvikelser i regionalt cerebralt blodfléde. Foljande indikationer &r tillrackligt dokumenterade:

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

- Lateralisation och lokalisering av epileptogena foci fore Kirurgiska ingrepp

- Utvardering av patienter med misstankt demens (sérskilt Alzheimers sjukdom och
frontallobsdemens)

- Kompletterande metod vid hjarndodsdiagnostik.

Infektioner eller inflammatoriska sjukdomar

Teknetium(®**™Tc)exametazim injektionsvatska ar aven avsett for teknetium(®*™Tc)-méarkning av
leukocyter in vitro, dar de markta leukocyterna aterinjiceras och scintigrafi utfors for att visa
lokaliseringen. Denna metod kan anvéandas vid detektion av fokala infektionsstéllen (t.ex. bukabscess),
vid understkning av pyrexi av okant ursprung och vid utvardering av inflammatoriska tillstand utan
samband med infektion, sdasom inflammatorisk tarmsjukdom.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

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

- 555-1 110MBgq, for SPECT-understkning av hjarnperfusion

- 185-370 MBq for scintigrafi med markta leukocyter.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Vid nedsatt njur- eller leverfunktion kan exponeringen for joniserande stralning dka. Detta maste
beaktas ndr man beréknar hur stor aktivitet som ska administreras.

Aldre
Ingen sarskild dosjustering ar nddvandig for aldre patienter.

Pediatrisk population
Anvindning till barn och ungdomar maste Gvervagas noga, baserat pa kliniska behov och bedémning
av nytta-riskforhallandet fér denna patientgrupp.

Den aktivitet som ska ges till barn och ungdomar kan beréknas enligt rekommendationerna fran
EANM (European Association of Nuclear Medicine) - pediatriskt doseringskort (version 5.7.2016) for
en given patientvikt med hjalp av uppgifterna i nedanstaende tabell.

A[MBg]Administrerad = referensaktivitet x faktor
Referensaktiviteten ar 51,8 MBq for SPECT-undersokning av hjarnperfusion och den minsta
aktiviteten &r 100 MBa.

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

Faktorer av referensaktivitet

Vikt | Faktor | Vikt | Faktor | Vikt | Faktor
[kd] [kd] [kd]
3 1 22 529 |42 9,14

4 1,14 | 24 571 | 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 |52-54| 11,29
14 357 |34 7,72 |56-58 | 12,00
16 400 | 36 8,00 |60-62| 12,71
18 4,43 | 38 8,43 | 64-66 | 13,43
20 486 |40 8,86 | 68 14,00

A[MBQ] administrerad = referensaktivitet x faktor

a) For berakning av den administrerade aktiviteten multipliceras referensaktivitetsvardet
multipliceras med de faktorer som anges ovan.

b)  Om den resulterande aktiviteten ar lagre &n minsta rekommenderade aktivitet ska
minimiaktiviteten administreras.

C) Nationella diagnostiska referensnivaer ska inte dverskridas.



Administreringssatt

- SPECT-undersokning av hjarnperfusion: intravenos anvandning. Det radioaktiva lakemedlet ska
injiceras forst efter 10 minuter men inte senare an 60 minuter efter beredning av radioliganden.

- scintigrafi med markta leukocyter: Leukocyter marks in vitro och aterinjiceras darefter
intravendst.

Pa grund av risken for vavnadsskada ar det absolut nddvéndigt att undvika extravasal injektion av

detta radioaktiva ldkemedel. For flerdosanvéndning.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Detta lakemedel ska spédas fore administrering till patienten. Anvisningar om beredning av
ldakemedlet och kontroll av dess radiokemiska renhet finns i avsnitt 12.

For patientforeberedelse, se avsnitt 4.4.

Bildtagning

SPECT-undersokningar av hjarnperfusion
Bildtagning ska ske forst 30-90 minuter efter injektion for basta bildkvalitet. Bildtagning ska vara
avslutad inom 4 timmar efter injektion.

Scintigrafi med mérkta leukocyter
En gammakamera med stort synfélt och en hogupplosande lagenergikollimator ar vanligtvis att
foredra.

Tidig bildtagning av bécken och buk &r nddvéndig (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
under 10 minuter/vy efter 4-8 timmar och minst 15 minuter/vy efter 16-24 timmar (sarskilt vid
osteomyelit). SPECT-bilder av lungor, buk/b&cken eller ryggrad kan vara till hjalp.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
nagon av komponenterna i det markta radioaktiva lakemedlet.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om dverkénslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner intréffar, ska administreringen av
lakemedlet omedelbart avbrytas och intravends behandling séttas in efter behov. For att mojliggéra
omedelbara atgarder i akuta situationer, maste nodvandiga lakemedel och erforderlig utrustning sdsom
endotrakealtub och respirator finnas omedelbart tillgangliga.

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 majligt for att uppna avsett diagnostiskt
resultat.

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

Pediatrisk population

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

Noggrant évervagande av indikationen &r nédvandig eftersom den effektiva dosen per MBq ar hdgre
an hos vuxna (se avsnitt 11).




Patientférberedelse
Patienten ska vara val hydrerad fore undersokningens borjan och sedan uppmanas att tomma blasan sa
ofta som majligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att reducera straldosen.

SPECT-undersdkning av hjérnperfusion
Fore bildtagning ska patienter helst undvika stimulerande medel (sasom koffein, cola-drycker och
energidrycker) samt alkohol, rékning och lakemedel med en kéand verkan pa cerebralt blodflode.

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

Sérskilda varningar
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

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

Innehallet i injektionsflaskan far inte ges till patienter utan att forst spadas med
natrium(®*mTc)perteknetat.

Galler endast aterinjicerade Medi-exametazim-markta leukocyter

Vid beredning av teknetium(®*™Tc)-markta leukocyter ar det viktigt att cellerna tvattas rent fran
sedimentationsamnen innan de aterinjiceras till patienten, eftersom material som anvands vid
cellseparation kan orsaka dverkanslighetsreaktioner.

Hantering av humana celler (markning av leukocyter) medfor en risk for éverforing av infektioner
(HBV, HIV, o0sv.).

For forsiktighetsatgarder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.
4.5. Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utfoérts och inga interaktioner med andra lakemedel 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 anvénder sig av joniserande stralning (om sadana
finns) erbjudas patienten.

Graviditet

Vid radionuklidundersokningar av gravida kvinnor utsatts dven fostret for straldoser. Endast absolut
nddvéndiga undersokningar ska darfor utféras under graviditet, nar den sannolika férdelen for modern
Overstiger riskerna for modern och fostret.

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

administrering av radionuklid tills modern har slutat att amma 6vervégas, samt vilket preparat som &ar
det lampligaste med hansyn till utsdndringen av radioaktivitet i brostmjolk. Om administrering anses
vara ngdvéndig ska amningen avbrytas under 12 timmar och den utsondrade brostmjolken kasseras.
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Amning kan aterupptas nar aktiviteten i brostmjélken resulterar i en straldos till barnet som inte
Overstiger 1 mSv. Nara kontakt med spadbarn ska undvikas under denna period.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenser definieras enligt féljande:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Medfddda och/eller genetiska
storningar Artfliga defekter!
Ingen kand frekvens
Benigna och maligna

neoplasier Cancerinduktion®

Ingen kénd frekvens

Immunsystemet Overkénslighet inklusive hudutslag, erytem,
Ingen kand frekvens urtikaria, angioddem, klada.

Galler endast aterinjicerade Overkanslighet inklusive hudutslag, erytem,
markta leukocyter urtikaria, angioodem, klada, anafylaktoid reaktion
Ingen kand frekvens eller anafylaktoid chock.

Centrala och perifera

nervsystemet Huvudvérk, yrsel, parestesi

Ingen kand frekvens

Blodkérl

x Varmevallningar
Ingen k&nd frekvens g

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens
Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Ingen kand frekvens

Illamaende, krakningar

Asteniska tillstand (t ex sjukdomskénsla, trotthet)

1 Kopplade till joniserande stralning.

Ovriga
Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell risk for
utveckling av darftliga defekter.

Eftersom den effektiva dosen ar cirka 10,3 mSv nar den rekommenderade aktiviteten pa 1 110 MBq
administreras till en vuxen som vager 70 kg, ar sannolikheten Iag att dessa biverkningar ska uppsta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid en stralningséverdos med teknetium(%°™T)exametazim ska den absorberade dosen till patienten
reduceras i storsta mojliga man, genom att paskynda elimineringen av radionukliden ur kroppen
genom frekvent urinering och tarmtémning. Det kan underlatta att berdakna den effektiva dos som har
anvants.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, teknetium(Tc-99)-féreningar, ATC-kod:
V09AAO1 och VO9HAO02.

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvénds vid diagnostiska undersokningar forefaller
teknetium(®*mTc)exametazim-I6sning inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
SPECT-undersdkningar av hjarnperfusion

Distribution
Teknetium(?*™Tc)-komplexet i den aktiva substansen ar oladdat, lipofilt och har tillrackligt Iag
molekylvikt for att passera blod—hjarnbarriaren.

Det elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion.

Upptag i organ
Upptag i hjarnan uppnar ett hogsta varde pa 3,5-7,0 % av den injicerade dosen inom en minut efter

injektionen.

Upp till 15 % av den cerebrala aktiviteten avlagsnas fran hjarnan 2 minuter efter injektionen. Under de
nastféljande 24 timmarna forekommer endast mycket lite aktivitetsforlust, med undantag for
fysikaliskt sonderfall av teknetium(*mTc).

Aktiviteten som inte hanfor sig till hjarnan distribueras i hela kroppen, sérskilt i muskler och
mjukvévnad.

Eliminering
Cirka 20 % av den injicerade dosen avlagsnas av levern omedelbart efter injektionen och utséndras via
lever och gallvégar.

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

Scintigrafi med markta leukocyter

Teknetium(®**"Tc)-markta leukocyter distribueras mellan marginalpoolerna i lever (inom 5 minuter)
och mjalte (inom cirka 40 minuter), och den cirkulerande poolen (den sistn&mnda 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
utséndras delvis genom njurarna och delvis genom levern till gallblasan. Detta resulterar i 6kad méangd
aktivitet i tarmarna.



5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

I toxikologiska studier med maoss sags inga dodsfall eller patologiska forandringaren efter en
intravends engangsinjektion pa 2,5 mg/kg. Sakerhetsfaktorn till manniska ar 1750.

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

Det finns inga ytterligare, relevanta prekliniska sékerhetsdata av betydelse for forskrivaren vid
anvéndning av produkten enligt godkanda indikationer

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tennkloriddihydrat
Tetranatriumpyrofosfatdehydrat

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

1ar

Efter radiomérkning: 60 minuter

Forvaras vid hogst 25 °C efter radiomarkning.

Forvaras i skydd mot kyla efter radioméarkning. Far ej frysas efter radioméarkning.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radioméarkning 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 dverdragen med en aluminiumforsegling med ett
gront snapplock.

1 forpackning innehaller 3 flerdos injektionsflaskor

1 forpackning innehaller 6 flerdos injektionsflaskor

1 forpackning innehaller 1 flerdos injektionsflaska
Samfdrpackning med 2 férpackningar a 6 flerdos injektionsflaskor
Samforpackning med 4 férpackningar a 6 flerdos injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna varningar

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behérig personal for andamal i
klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, transport och destruktion omfattas av regler
och/eller tillstand utfardade av lokala behoriga myndigheter.
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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 och ska
inte administreras direkt till patienten utan att forst beredas.

For instruktioner géllande beredning av lakemedlet innan administrering, se avsnitt 12.
Om injektionsflaskan vid nagot tillfalle under beredningen skadas ska den inte anvéandas.

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

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

Administrering ska ske sa att risken for kontaminering av lakemedlet, samt risken for bestralning av
anvandarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Ej anvéand produkt och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Radiopharmacy Laboratory Ltd

2040 Budadrs Gyar st. 2

Ungern

(Budadrs Industrial and Technology Park)
e-post: info@radiopharmacylab.hu

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

61604

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet; 2021-11-09

Datum for fornyat godkénnande: 2026-07-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-28

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(®**"Tc) framstalls med hjalp av en (**Mo/**™Tc)-generator och sénderfaller genom emission
av gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till
teknetium(**mTc), som med tanke pa den Ianga halveringstiden pa 2,13 x 10° ar kan betraktas som
kvasistabil.


mailto:info@radiopharmacylab.hu

SPECT-undersdkningar av hjarnperfusion
Nedanstaende uppgifter ar hamtade fran ICPR 128:

Malorgan Absorberad straldos per enhet av tillford aktivitet (mGy/MBq)
Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar Nyfodda
Binjurar 0,0053 0,0067 0,0099 0,014 0,024 0,066
Benytor 0,0051 0,0064 0,0094 0,014 0,024 0,073
Hjarna 0,0068 0,011 0,016 0,021 0,037 0,084
Brost 0,0020 0,0024 0,0037 0,0056 0,0095 0,034
Gallblasevagg 0,018 0,021 0,028 0,048 0,14 0,32
Magtarmkanalen
Magsacksvagg | 0,0064 0,0085 0,012 0,019 0,036 0,14
Tunntarmvigg | 0,012 0,015 0,024 0,036 0,065 0,21
Tjocktarmsvagg | 0,017 0,022 0,035 0,055 0,1 0,29
Ovre . |0018 0,024 0,038 0,06 0,11 0,31
tjocktarmsvégg
Nedre 10015 0,019 0,031 0,048 0,09 0,27
tjocktarmsvégg
Hjartvagg 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
R6d 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
Mijalte 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
Urinblasevagg 0,023 0,028 0,033 0,033 0,056 0,15
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
(MSV/IMBQ) 0,0093 0,011 0,017 0,027 0,049 0,12

Effektiv dos ar 10,3 mSv/1 100 MBq (person som véger 70 kg).

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
1 110 MBq teknetium(**™Tc)exametazim till en vuxen som vager 70 kg &r cirka 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.

Scintigrafi med markta leukocyter
Nedanstaende uppgifter ar hamtade fran ICPR 128:

Malorgan Absorberad straldos per enhet av tillford aktivitet (mGy/MBQ)
Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,012 0,012 0,018 0,026 0,043
Benytor 0,016 0,021 0,034 0,061 0,15
Hjarna 0,0023 0,0029 0,0044 0,0070 0,013
Brost 0,0024 0,0029 0,0049 0,076 0,013
Gallblasevagg 0,0084 0,010 0,016 0,025 0,036
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Magtarmkanalen
Magsacksvégg 0,0081 0,0096 0,014 0,020 0,032
Tunntarmsvégg 0,0046 0,0057 0,0087 0,013 0,021
Tjocktarmsvagg 0,0043 0,0054 0,0084 0,012 0,021
Ovre tjocktarmsvagg 0,0047 0,0059 0,0093 0,014 0,023
Nedre tjocktarmsvag 0,0037 0,0048 0,0073 0,010 0,018
Hjartvagg 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
Rod benmérg 0,023 0,025 0,040 0,071 0,14
Hud 0,0018 0,0021 0,0034 0,0055 0,010
Mijalte 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
Urinblaseviagg 0,0026 0,0035 0,0052 0,0078 0,0014
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
(MSVIMBQ) 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062

Den effektiva dosen som uppkommer vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
370 MBq teknetium(**™Tc)exametazim till en vuxen som véger 70 kg ar cirka 4,1 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 370 MBq &r den typiska straldosen till malorganen, mjélten och rod
benmarg, 55,5 mGy respektive 8,51 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Utdver anvandandet av aseptisk teknik ska normala forsiktighetsatgarder for hantering av radioaktivt
material observeras, for att sakra sterilitet i innehallet i injektionsflaskan.

Forsiktighetsatgarder i samband med leukocytmarkning

Markningsproceduren innebar hantering av blod och blodkomponenter fran patienter, som potentiellt
kan vara infekterad med patogener. For att forhindra kontaminering av anvandaren som utfor
maérkningen ska vattentata handskar anvandas under hela proceduren. Sarskild forsiktighet ska iakttas
vid hantering av nalar.

Eftersom teknetium(®*™Tc)exametazim-mérkta leukocyter aterinjiceras till patienten maste
markningsproceduren ske under strikt aseptiska forhallanden. | detta syfte ska endast sterila reagenser
och engangsartiklar av plast anvandas och anvandaren ska béara sterila handskar, mossa och munskydd.
Vanligtvis genomfors leukocytmarkningen i ett dragskap med laminart flode eller en cellisolator,
installerade enligt gallande foreskrifter.

Samtidig markning av leukocyter fran flera patienter avrades for att forhindra eventuell
korskontaminering.

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

Under markningen av leukocyter med teknetium(®*™Tc)exametazim ska atgarder vidtas som ser till att
leukocyter inte skadas, eftersom detta skulle resultera i lackage av radioaktiviteten ur cellerna,
vidhéftning av markta leukocyter till vaskulart endotel (sérskilt i lungornas mikrovaskulatur) samt
sankt rorlighet. For att undvika sonderfall av radiofarmaka och stralningsskada pa markta celler ska
leukocyter markta med teknetium(®*mTc)exametazim aterinjiceras snarast mojligt, senastl timme efter
maérkning.

Metod for beredning av teknetium(**™Tc)exametazim for intravends injektion eller markning av
leukocyter in vitro:

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

Om det kan ifragasattas om injektionsflaskan ar hel ska innehallet inte anvandas.

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

(2)  Anvand en 10 ml-spruta for att tillsatta 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 Idsningen for att normalisera trycket i injektionsflaskan. Skaka den
skyddade injektionsflaskan i 10 sekunder sa att pulvret 16ses fullstandigt.

(3) Mat den totala radioaktiviteten och berakna volymen som ska injiceras eller anvandas for
teknetium(®*mTc)-markning av leukocyter in vitro.

(4)  Fyll i den medféljande etiketten och fast pa injektionsflaskan.

(5) Anvand inom 60 minuter efter beredning. Kassera oanvant material.

Obs!

a) Rekonstituera med nyligen eluerat eluat fran teknetium(®®™Tc)-generator for hdgsta
radiokemiska renhet.

b)  Anvénd endast eluat som eluerades mindre an 2 timmar tidigare fran en generator som redan har
eluerats de foregaende 24 timmarna.

c) 0,37-2,2 GBq (10-60 mCi) teknetium(*®™Tc) kan tillsattas i injektionsflaskan.

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

e) Perteknat som dverensstammer med specifikationerna som beskrivits i den amerikanska,
brittiska och europeiska farmakopéernas Monografer for natriumperteknetat(**™Tc)
injektionsvétska, ska anvandas.

1)) Den beredda injektionsvatskan/markningssubstansen har ett pH-varde pa 7,0-10.

Forfaringssatt for separering av leukocyter och efterféljande méarkning med Exametazim

Radiopharmacy Laboratory in vitro:

Anvind genomgaende aseptisk teknik.

1)  Draupp 9 ml ACD-I6sning (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 hjélp av ett infusionsaggregat med 19G
fjarilskanyl. Tillslut sprutorna med sterila proppar.

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

4)  Dispensera 20 ml blod till vart och ett av centrifugréren innehallande sedimentationsmedel, utan
att satta kanyler pa sprutorna. Dispensera aterstdende 20 ml blod i ett ror utan
sedimentationsmedel. For att undvika bubblor och skumbildning, Iat blodet rinna forsiktigt
utmed rérens sidor.
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)
14)

15)

16)
17)

18)

19)

20)
21)

Obs!
a)

b)

Blanda blodet och sedimentationsmedlet genom att férsiktigt vanda réret upp och ner. Avlagsna
centrifugrorets lock och ta sonder bubblorna pa ovansidan med en steril kanyl. Satt pa locket
igen och lat réren sta i 30-60 minuter sa att erytrocytsedimenteringen kan ske.
Sedimenteringstiden beror pa patientens tillstand. Som en riktlinje ska denna avbrytas nar blodet
har sedimenterat sa att ungefar halften av volymen &r sedimenterade roda blodkroppar.
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) innehallande ACD. Detta forvaras
vid rumstemperatur for att senare anvandas vid markning och aterinjicering.

Nér de roda blodkropparna har sedimenterat (se punkt 5) dra forsiktigt upp 15 ml av den
grumliga, halmfargade ovre fasen och for 6ver till rena centrifugror. Undvik att fa med
sedimenterade erytrocyter. Den ovre fasen ar leukocyt- och trombocytrik plasma (LRTRP).
Anviand inte kanyler pa sprutorna da dessa kan orsaka onddig cellskada.

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

Overfor s& mycket TRP som mdjligt till sterila centrifugror. Centrifugera pa nytt vid 2000 g i
10 minuter for att fa ytterligare en dvre fas av cellfri plasma (CFP) som innehaller
sedimenteringsamne. Detta anvands till att tvatta cellerna efter mérkning.

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

Rekonstituera innehallet i en injektionsflaska med Exametazim Radiopharmacy Laboratory med
5 ml teknetium(®*™Tc)generatoreluat innehallande cirka 500 MBq 13,5 mCi) ®™TcO, (enligt
ovanstaende forfaringssétt).

Omedelbart darefter, tillsatt 4 ml av teknetium(®*™Tc)exametasimlésningen till de "blandade”
leukocyterna i CFP (fran punkt 10).

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

Vid behov, 1&s av kromatografiremsorna for att kontrollera den radiokemiska renheten av
teknetium(®*mTc)exametazim, sasom instrueras nedan.

Vid slutet av inkubationen, tillsatt forsiktigt 10 ml av CFP innehallande sedimentationsmedel
(fran punkt 9) till cellerna for att avbryta markning. Véanda roren forsiktigt upp och ner for
blandning.

Centrifugera vid 150 g i 5 minuter.

Avlagsna och behall hela den Gvre fasen.

Det ar mycket viktigt att hela den 6vre fasen som innehaller obundet
teknetium(®*mTc)exametazim avlagsnas pa detta stadium. Detta gors bast med en spruta med en
grov (19G) kanyl.

Suspendera forsiktigt den teknetium(**™Tc)-maérkta blandade leukocytberedningen i 5-10 ml
CFP innehallande ACD fran punkt 6. Rotera forsiktigt for att blanda.

Mat radioaktiviteten i cellerna och i den dvre fasen fran punkt 17. Berakna
markningseffektiviteten (LE) som definieras som cellaktiviteten som procent av summan av
aktiviteten i cellerna och aktiviteten i den dvre fasen. Markningseffektivitet beror pa patientens
leukocytvérde och varierar beroende pa den initiala volymen pa blodprovet. Genom att anvanda
volymerna fran punkt 2 kan en LE pa cirka 55 % forvantas.

Utan att sdtta fast en kanyl, drag upp de markta cellerna forsiktigt i en icke-hepariniserad
plastspruta och forslut den med en steril propp. Mat radioaktiviteten.

Markta celler &r nu klara for aterinjicering. Detta ska goras utan drojsmal.

ACD-l6sning ska beredas pa féljande sétt:

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

Sedimentationsdémne ska beredas under aseptiska forhallanden. Produkten kan kopas som fardig
beredning. Produkten ska forvaras enligt tillverkarens rekommendationer och endast anvandas
fram till utgangsdatum.
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Kvalitetskontroll

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

Metod I.

Maétning av radiokemisk renhet

Tre potentiella radiokemiska fororeningar kan finnas i bruksfardig teknetium(**™Tc)exametazim
injektionsvétska. Dessa ar sekundéara teknetium(**™Tc)exametazimkomplex, fritt perteknetat och
reducerat hydrolyserat teknetium(®*™Tc). En kombination av tva kromatografiska system ar nodvandig
for bestdmning av injektionsvétskans radiokemiska renhetsgrad.

5 pl av injektionsvatskan appliceras med kanyl cirka 2,5 cm fran kortsidan av tva ITLC/SG-remsor
(2,5 cm 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 18sning). Efter 15 cm eluering
tas remsorna ur karlen och l6sningsfronterna marks ut. Lat remsorna torka och mat aktiviteten med
hjélp av 1amplig utrustning.

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

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

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

System 2 (ITLC: 0,9 % natriumklorid

Lipofilt teknetium(**™Tc)exametazimkomplex, sekundart teknetium(**™Tc)exametazimkomplex och

reducerat hydrolyserat teknetium (%™Tc) stannar i utgangslaget.

Perteknat vandrar till Rf 0,8-1,0.

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

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

100 - (A % + B %) dar

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

B % representerar andelen perteknetat.

En radiokemisk renhetsgrad pa minst 80 % kan forvéantas under forutséttning att testproverna tagits
och analyserats inom 60 minuter efter beredning.
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	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	Dosering
	Vuxna
	Det föreslagna aktivitetsområdet för intravenös administrering till en vuxen patient med genomsnittlig vikt (70 kg) är:
	-	555�1 110MBq, för SPECT-undersökning av hjärnperfusion
	-	185�370 MBq för scintigrafi med märkta leukocyter.
	Nedsatt njur-/leverfunktion
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	Äldre
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	4.3	Kontraindikationer
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	Om överkänslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner inträffar, ska administreringen av läkemedlet omedelbart avbrytas och intravenös behandling sättas in efter behov. För att möjliggöra omedelbara åtgärder i akuta situationer, måste nödvändiga läkemedel och erforderlig utrustning såsom endotrakealtub och respirator finnas omedelbart tillgängliga.
	4.5.	Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	Inga interaktionsstudier har utförts och inga interaktioner med andra läkemedel har hittills rapporterats.
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	Fertila kvinnor
	Vid administrering av radiofarmaka till fertila kvinnor är det viktigt att först utreda om kvinnan är gravid. En kvinna vars menstruation har uteblivit ska anses vara gravid tills motsatsen har bevisats. Om det föreligger oklarheter kring eventuell graviditet (vid utebliven menstruation eller oregelbunden menstruation osv.) ska alternativa metoder som inte använder sig av joniserande strålning (om sådana finns) erbjudas patienten.
	Graviditet
	Vid radionuklidundersökningar av gravida kvinnor utsätts även fostret för stråldoser. Endast absolut nödvändiga undersökningar ska därför utföras under graviditet, när den sannolika fördelen för modern överstiger riskerna för modern och fostret.
	Amning
	4.7	Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	Inga studier av effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner har utförts.
	4.8	Biverkningar
	Biverkningsfrekvenser definieras enligt följande:
	Mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000, <1/100), sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000), mycket sällsynta (<1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).
	4.9	Överdosering
	Vid en strålningsöverdos med teknetium(99mT)exametazim ska den absorberade dosen till patienten reduceras i största möjliga mån, genom att påskynda elimineringen av radionukliden ur kroppen genom frekvent urinering och tarmtömning. Det kan underlätta att beräkna den effektiva dos som har använts.

