PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flucorpus 0,09-2,72 GBg/ml injektionsvatska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 0,09-2,72 GBq fludeoxiglukos (*8F) vid datum och tidpunkt for kalibrering.
Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 2 - 60 GBq vid datum och tidpunkt for kalibrering.

Fluor (*8F) sonderfaller till stabilt syre (*30) med en halveringstid pa 110 minuter och avger
positronstralning med en maximal energi pa 634 keV, vilket efterfoljs av annihilationsstralning, varvid
fotoner pa 511 keV avges.

Hjalpdmne med ké&nd effekt: 8,11 mg/ml natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos eller svagt gul I6sning.

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

Fludeoxiglukos (*8F) &r avsett for anvandning vid positronemissionstomografi (PET) hos vuxna och
pediatrisk population.

Onkologi

Flucorpus ar indicerat for avbildning inom funktionell onkologidiagnostik eller vid diagnos av
sjukdomar dar dkat glukosupptag i specifika organ eller vavnader &r diagnoskriterium. Féljande
indikationer ar tillrackligt dokumenterade (se dven avsnitt 4.4):

Diagnos:
o Karaktarisering av en solitar lungnodulus

o Upptackt av cancer av okant ursprung, t.ex. vid fall av forstorade lymfkaortlar pa halsen, lever-
eller skelettmetastaser.
) Karaktarisering av tumor i bukspottkérteln.

Stadieindelning:

Cancer i huvud och hals inklusive som hjalpmedel for att vagleda biopsi
Primar lungcancer

Lokalt avancerad bréstcancer

Matstrupscancer

Cancer i bukspottkorteln

Kolorektal cancer i synnerhet for stadieindelning vid aterfall




Malignt lymfom

Livmoderhalscancer

Ovarialcancer

Malignt melanom, Breslow >1,5 mm eller lymfkdrtelmetastas vid forsta diagnosen

Uppf6ljning av terapisvar:
o Malignt lymfom
. Cancer i huvud och hals

Detektion vid rimlig misstanke om recidiv:

. Hoggradigt gliom (grad 111 eller 1V).

o Cancer i huvud och hals

o Skoldkortelcancer (icke-medullér) hos patienter med forhdjd koncentration av tyreoglobulin i
serum och inga avvikande upptag vid helkroppsscintigrafi med radioaktivt jod.
Primér lungcancer

Brostcancer

Cancer i bukspottkorteln

Kolorektalcancer

Livmoderhalscancer

Ovarialcancer

Malignt lymfom

Malignt melanom

Kardiologi

Den kardiologiska indikationen innebar detektion av viabel myokardvavnad som upptar glukos men

har nedsatt perfusion. Denna maste bedémas i forvag med hjalp av lampliga metoder for avbildning av

blodflodet.

o Bedomning av myokardviabilitet hos patienter med kraftigt nedsatt vansterkammarfunktion,
vilka har bedomts som lampliga for revaskulariseringsingrepp da konventionella
avbildningsmetoder inte givit konklusivt resultat.

Neurologi
Vid neurologisk indikation &r det diagnostiska malet glukoshypometabolism inter ictum.
o Lokalisering av epileptogena fokus vid preoperativ bedémning av partiell temporallobsepilepsi.

Infektidsa eller inflammatoriska sjukdomar

For infektiosa eller inflammatoriska sjukdomar &r diagnostikmalet vavnad eller strukturer med
onormal koncentration av aktiverade vita blodkroppar.

For infektiosa eller inflammatoriska sjukdomar ar foljande indikationer tillrackligt dokumenterade:

Lokalisering av onormala fokus som végledning for den etiologiska diagnosen vid
tillstdnd med feber utan kind orsak.

Diagnos av infektion vid:
) Misstankt kronisk infektion i ben och/eller nérliggande strukturer: osteomyelit, spondylit, diskit
eller osteit aven vid befintliga metallimplantat.

o Diabetiker med misstankt Charcot’s neuroartropati i fot, osteomyelit och/eller infektion i mjuk
vavnad.

Smartande hoftprotes

Kérlprotes

Febertillstand hos patient med AIDS

Detektion av septiskt metastatiska fokus vid bakteriemi eller endokardit (se dven avsnitt 4.4).

Registrering av inflammationens utbredning vid:
. Sarkoidos




o Inflammatorisk tarmsjukdom
. Karlinflammation som omfattar de stora karlen

Uppféljning av terapi:
Icke-resektabel alveolar echinococcos, vid sokande efter aktiv lokalisering av parasit under pagaende
medicinsk behandling samt nér behandlingen avbrutits.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre

Rekommenderad aktivitet till vuxen patient som véger 70 kg ar 100 till 400 MBq (aktiviteten maste
anpassas efter patientens kroppsvikt, kameratyp och insamlingsséatt), givet som direkt intravends
injektion.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion
En noggrann bedémning av den aktivitet som ska administreras krévs eftersom det finns risk for en
okad stralningsexponering hos dessa patienter.

Omfattande studier av dosintervall och dosjusteringar i normala och specifika populationer har inte
genomforts. Farmakokinetiken for fludeoxiglukos (*8F) hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte
karaktariserats.

Pediatrisk population

Begransat med kliniska data pa sakerhet och diagnostisk effekt ar tillgangliga for patienter under 18 ar
for denna produkt. Anvandning hos barn och ungdomar maste dvervagas noga och baseras pa kliniskt
behov och en uppskattning av risker kontra nyttan hos denna patientgrupp. Mangden radioaktivitet
som administreras till barn och ungdomar kan beréknas enligt rekommendationer i EANMSs (European
Association of Nuclear Medicine) pediatriska doseringskort. Aktiviteten som ges till barn och
ungdomar kan raknas ut genom att multiplicera baslinjeaktiviteten (for berdkningsandamal) med en
kroppsmassaberoende koefficient enligt tabellen nedan.

A[MB(] administrerad = Baslinjeaktivitet x Koefficient

Baslinjeaktiviteten for 2D avbildning &r 25,9 MBq och for 3D avbildning 14,0 MBq (rekommenderad
for pediatrisk population).

Vikt (kg) Koefficient Vikt (kg) Koefficient Vikt (kg) Koefficient
3 1,00 22 5,29 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 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Administreringssatt
For intravenost bruk.

For patientforberedelse, se avsnitt 4.4



Aktiviteten i fludeoxiglukos (*8F) injektionsvatska maste matas med radioaktivitetsmatare omedelbart
fore injektionen.

Injektion av fludeoxiglukos (*8F) maste ges intravendst, for att undvika stralning (pa grund av lokal
extravasering) och artefakter i avbildningen.

Forsiktighetsatgarder fore hantering och administrering av lakemedlet
For instruktioner om spédning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.

Bildinsamling

I allménhet inleds avbildningen 45 — 60 minuter efter injektion av fludeoxiglukos (*F). Om tillracklig
aktivitet aterstar for tillfredsstallande registrering, kan fludeoxiglukos (*8F) PET utforas upp till tva
eller tre timmar efter administrering, vilket reducerar bakgrundsaktiviteten.

Vid behov kan upprepade fludeoxiglukos (*8F) PET undersdkningar goras under en kortare tidsperiod.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

For graviditet, se avsnitt 4.6.

Risk for dverkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar maste administreringen av den medicinska
produkten omedelbart avbrytas och om nédvandigt intravends behandling insattas. For att mojliggora

akuta atgarder maste nodvandiga medicinska produkter och utrustning sasom endotrakealtub och
ventilator finnas omedelbart tillgangliga.

Individuell risk/nytta bedémning

For varje patient maste eventuella risker fran dosexponering beréattigas av den sannolika nyttan. Den
administrerade radioaktiviteten ska i varje forekommande fall vara sa lag som rimligen majligt for att
uppna den 6nskade diagnostiska informationen.

Vid undersékning av inflammatorisk tarmsjukdom har den diagnostiska prestandan av fludeoxiglukos
(*8F) inte direkt jamforts med leukocytscintigrafi. Den senare kan vara indikerad innan fludeoxiglukos
(*8F) PET eller efter en icke konklusiv fludeoxiglukos (*¢F) PET.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Pa grund av den stora njurutsondringen av fludeoxiglukos (*8F) kravs ett noggrant dvervagande av
risk/nytta-forhallandet for patienter med nedsatt njurfunktion eftersom en okad stralningsexponering
kan forekomma hos dessa patienter. Aktiviteten bor justeras om nédvéndigt.

Pediatrisk population

For anvandning i pediatrisk population, se avsnitt 4.2 eller 5.1.

Noggrann dvervagning ar nddvandig eftersom den effektiva dosen per MBq &r hdgre hos barn &n hos
vuxna (se avsnitt 11).

Patientforberedelse:

Flucorpus bor ges till patienter som &r valhydrerade och som har fastat i minst 4 timmar for att
garantera ett maximalt upptag av radioaktivitet i malvavnaden, eftersom glukosupptag i cellerna ar
begrénsat ("mattnadskinetik™). Patientens intag av vétska bor inte begrénsas (glukoshaltiga drycker
ska dock undvikas).

For att avbildningen ska ge hogsta kvalitet och for att reducera stralningen av urinblasan, bor
patienterna uppmanas att dricka tillrackligt och att tomma sin blasa fore och efter PET-
undersoékningen.



Onkologi, neurologi och infektidsa sjukdomar

For att undvika alltfor kraftig ansamling av markéramnet i muskelvavnaden rekommenderas att
patienterna undviker all anstrangande fysisk aktivitet fore undersékningen och att patienterna vilar
under tiden mellan injektionen och undersékningen/avbildningen (patienterna bor ligga bekvédmt utan
att lasa eller tala).

Hjarnans glukosmetabolism beror pa aktiviteten i hjarnan. Saledes bor neurologiska undersékningar
utforas forst efter att patienten vilat en stund i ett mérklagt rum med ett lagt bakgrundsbrus.
Koncentrationen av glukos i blodet bor bestdimmas fore administrering, eftersom hyperglykemi kan ge
nedsatt kanslighet for Flucorpus, sérskilt om glukoshalten i blodet Gverstiger 8 mmol/l. Likaledes bor
PET undersokning med fludeoxiglukos (*8F) undvikas for patienter med daligt kontrollerad diabetes.

Kardiologi:

Eftersom upptaget av glukos i hjartmuskeln ar insulinberoende rekommenderas administrering av 50 g
glukos cirka 1 timme foére administrering av Flucorpus. Alternativt, och sarskilt hos patienter med
diabetes mellitus, kan glukoshalten i blodet vid behov justeras med anvandning av en
kombinationsinfusion av insulin och glukos (insulin-glukosclamp).

Tolkning av PET-bilder med fludeoxiglukos (*8F)

Infektions- och/eller inflammationssjukdomar samt postoperativa regenerativa forlopp kan ge
signifikant fludeoxyglukos (18F)-upptag och saledes falskt positiva resultat, nar dessa tillstand inte ar
malet for undersokningen. 1 fall da upptag av fludeoxiglukos (*8F) kan beror pa antingen cancer,
infektioner eller inflammation kan det behévas kompletterande diagnostiska undersékningar for att
identifiera den underliggande patologiska fordndringen. Under vissa omstandigheter, t.ex. vid
karaktarisering av myelom, soks bade malignt och infektiost fokus och dessa kan sérskiljas med stor
noggrannhet pa topografiska kriterier. Upptag i extramedullara omraden och/eller ben- och ledlesioner
ar t.ex. inte typiskt for multipelt myelom, utan istéllet associerat med infektion. | dagléget finns inga
andra kriterier for att urskilja infektion och inflammation med fludeoxiglukos (8F)-bildtagning.

Pa grund av det hoga fysiologiska upptaget av fludeoxiglukos (18F) i hjarna, hjarta och njurar har inte
PET/CT med fludeoxiglukos (*8F) utvérderats for detektion av septiska metastatiska hardar i dessa
organ da patienten remitterats pa grund av bakteriemi eller endokardit.

Falskt positiva eller falskt negativa fludeoxiglukos (‘8F)-PET-resultat kan inte uteslutas under

2-4 manader efter stralbehandling. Om den kliniska indikationen kréaver tidigare diagnostik baserad pa
fludeoxiglukos (‘8F)-PET maste orsaken for tidigarelaggningen av PET-undersékningen med
fludeoxiglukos (*8F) dokumenteras adekvat.

Ett uppehall pa minst 4-6 veckor mellan den sista kemoterapikuren och avbildning &r optimalt,
speciellt for att undvika falskt negativa resultat. Om den kliniska indikationen kréaver tidigare
diagnostik baserad pa PET med fludeoxiglukos (*8F) maste orsaken till en tidigarelaggning av PET-
understkningen dokumenteras adekvat. FOr patienter som far kemoterapi i kortare cykler an 4 veckor
bér PET-undersokning med fludeoxiglukos (*8F) utforas alldeles innan en ny behandlingscykel inleds.

Vid laggradigt lymfom, cancer i matstrupens nedre del och vid misstanke om recidiv vid ovarialcancer
bor endast positivt prediktivt varde beaktas eftersom PET med fludeoxiglukos (*8F) har en begransad
sensitivitet vid dessa tillstand.

Fludeoxiglukos (*8F) &r inte effektivt for detektion av hjarnmetastaser.

Noggrannheten av PET-avbildning med fludeoxyglukos (*8F) ar battre vid anvandning av PET/CT
jamfort med endast PET kamera.

Kénsligheten vid anvéndning av ett koincidens-PET-skannersystem (positronemissionstomografi med
en gamma kamera, sa kallad CDET) ar samre an vid anvandning av dedicerad PET, vilket innebar
samre mojlighet att detektera lesioner som ar mindre &n 1 cm. Foljaktligen rekommenderas inte CDET
utan ska bara anvandas da dedicerad PET inte finns tillgangligt.



Det ar lampligt att fludeoxiglukos (*éF)-PET-bilder tolkas i relation till tomografiska
avbildningsmetoder (t.ex. CT, ultraljud, MRI). Sammanlaggning av funktionella fludeoxiglukos (*8F)-
PET-bilder med morfologiska bilder, t.ex. PET-CT, kan leda till 6kad ké&nslighet och specificitet, och
rekommenderas i pancreascancer, huvud- och halscancer, lymfom, melanom, lungcancer och recidiv
av kolorektalcancer.

Nér en hybrid PET-CT kamera anvénds, med eller utan administrering av CT-kontrastmedel, &r det
mojligt att artefakter kan uppkomma pa attenueringskorrigerade PET-bilder.

Generella varningar
Patienten bor undvika narkontakt med sma barn och gravida kvinnor under de 12 forsta timmarna efter
injektionen.

Radiofarmaka ska tas emot, anvandas och administreras endast av behdriga personer i avsedda
kliniska miljoer. Kvittens, forvaring, anvandning, dverféring och kassering omfattas av foreskrifter
och/eller licenser hos den behdriga organisationen. Radiofarmaka bor framstallas av anvandaren pa ett
satt som uppfyller bade farmaceutiska- och stralsékerhetskvalitetskrav. Lampliga aseptiska
forsiktighetsatgarder ska tas.

Sérskilda varningar

Detta lakemedel innehaller 8,11 mg/ml natrium, Flucorpus innehaller maximalt 51,9 mg natrium per
dos vilket motsvarar 2,6% av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).
Flucorpus kan spadas med natriumklorid 9 mg/ml injektionslésning.

Forsiktighetsatgarder med hansyn till miljopaverkan, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Alla lakemedel som paverkar blodglukosnivan kan paverka kansligheten vid undersokningen (t.ex.
kortikosteroider, valproat, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och katekolaminer).

Om patienten &r under behandling med kolonistimulerande faktorer (CSF) blir upptaget av
fludeoxiglukos (*8F) i benmérg och mjalte forhojt i flera dagar, vilket maste beaktas vid tolkningen av
PET-avbildningen. Om tidsintervallet mellan CSF-behandlingen och PET-avbildningen ar minst

5 dagar kan denna storning reduceras.

Administrering av glukos och insulin paverkar upptaget av fludeoxiglukos (*8F) i cellerna. Om
koncentrationen av glukos i blodet ar hég eller om insulinkoncentrationen i plasma ar lag minskas
upptaget av fludeoxiglukos (*8F) i organ och tumérer.

Inga formella studier har genomforts gallande interaktionen mellan fludeoxiglukos (8F) och nagot
kontrastmedel fér datortomografi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Om det ar nédvandigt att administrera radioaktiva medicinska produkter till en kvinna i fertil alder &r
det viktigt att utreda om hon ar gravid. En kvinna vars menstruation har uteblivit maste antas vara
gravid tills motsatsen har bevisats. Vid osakerhet om eventuell graviditet (om menstruationen har
uteblivit eller om menstruationen ar véldig oregelbunden etc.) bor alternativa tekniker som inte
involverar joniserande stralning (om det finns nagra) erbjudas.

Graviditet

Radionuklidbaserade undersékningar som utfors pa gravida kvinnor innebér att aven fostret utsatts for
straldoser. Endast absolut nédvandiga undersokningar bor darfor genomforas under pagaende
graviditet, da nyttan vida Gverstiger risken som modern och fostret utsatts for.



Fludeoxiglukos (*8F) med en aktivitet pa 400 MBq resulterar i en absorberad dos till uterus pa
8.4 mGy. Vid denna dos forvantas inga letala effekter, induktion av missbildningar eller
funktionsnedsattningar. Risken for induktion av cancer och medfédda defekter kan tka.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandningen av fludeoxiglukos (*8F) i gravida.

Amning

Fludeoxiglukos (*8F) utsondras i bréstmjolken. Fore administrering av radiofarmaka till en moder som
ammar bor man dvervaga om understkningen rimligen kan skjutas upp tills modern har upphért med
amningen. Dessutom bor man Gvervaga valet av radiofarmaka med avseende pa utsondring av
radioaktivitet i brostmjolk. Om administrering under amning anses nddvéandig maste amningen
avbrytas under 12 timmar och den utpumpade mjolken maste kasseras. Om mojligt kan mjolk pumpas
ut innan av fludeoxiglukos (*8F) ges.

Narkontakt med sma barn bor undvikas under de forsta 12 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har genomforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Biverkningar efter administrering av fludeoxiglukos (*8F) har hittills inte observerats. Exponering for
joniserande stralning kopplas till utvecklande av cancer och potentiell utveckling av arftliga defekter.
Eftersom den effektiva dosen ar 7,6 mSv nar den maximalt rekommenderade dosen pa 400 MBq
administreras anses sannolikheten for dessa biverkningar vara lag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

En 6verdos i farmakologiskt avseende ar osannolik med diagnostikdoserna. | handelse av en
stralningsoverdos med fludeoxiglukos (*8F) bor straldosen reduceras nar mojligt genom att
elimineringen av radionukliden 6kas sa mycket som mojligt genom forcerad diures och tata
blastomningar. Det kan vara tillradigt att uppskatta den effektiva dosen som patienten har utsatts for.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, andra diagnostiska radiofarmaka for
tumordetektion, ATC-kod: V091X04

Farmakodynamisk effekt
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Vid de koncentrationer som anvands for diagnostiska undersokningar forefaller det som att
fludeoxiglukos (8F) inte har nagon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Fludeoxiglukos (*8F) &r en glukosanalog som ackumuleras i alla celler som anvander glukos som
primar energikélla. Fludeoxiglukos (*8F) ackumuleras i tumdrer med hég glukosomsattning.

Efter intravends injektion ar den farmakokinetiska profilen for fludeoxiglukos (*¢F) biexponentiell i
det vaskul&ra rummet. Distributionstiden ar 1 minut och elimineringstiden cirka 12 minuter.

Hos friska personer distribueras fludeoxiglukos (*8F) val till hela kroppen, sarskilt till hjarnan och
hjértat samt i mindre utstréckning till lungor och lever.

Upptag i organ
Det celluldra upptaget av fludeoxiglukos (*8F) sker genom vavnadsspecifika transportsystem som

delvis &r insulinberoende och kan darmed paverkas av fodointag, naringstillstandet och diabetes
mellitus. | patienter med diabetes mellitus, sker ett minskat upptag av fludeoxiglukos (*8F) in i cellerna
beroende pa dndrad vavnadsdistibution och glukosmetabolism.

Fludeoxiglukos (*8F) transporteras via cellmembranen pa liknande satt som glukos, men genomgar
bara det forsta steget i glykolysen och bildar fludeoxiglukos (*8F)-6-fosfat, vilket stannar kvar i
tumorcellerna utan att metaboliseras vidare. Eftersom den efterfoljande defosforyleringen, som
medieras av intracellulara fosfataser, ar langsam kvarhalls fludeoxiglukos (*8F)-6-fosfat i vdvnaden
under flera timmar (infangningsmekanism).

Fludeoxiglukos (*8F) passerar blod-hjarn-barriéren. Cirka 7% av den injicerade dosen upptas i hjarnan
inom 80-100 minuter efter injektion. Epileptogena foki har reducerad glukosmetabolism under de
anfallsfria perioderna.

Cirka 3% av injicerad aktivitet tas upp i myokardiet inom 40 minuter. Férdelningen av fludeoxiglukos
(*8F) i normalt hjarta &r i stort sett homogen emellertid har regionala skillnader pa upp till 15%
beskrivits for kammarseptumomradet. Under och efter reversibel myokardischemi dkar
glukosupptaget i myokardcellerna.

0,3% och 0,9-2,4% av injicerad aktivitet ackumuleras i bukspottkortel respektive lunga.

Fludeoxiglukos (*8F) binds dven i mindre utstrackning till 6gonmuskel, svalg och tarm.
Upptag i muskler kan &ven ses efter nyligen utférd anstrangning och vid muskelarbete under sjélva
undersokningen.

Eliminering
Elimineringen av fludeoxiglukos (*8F) sker huvudsakligen i njurarna. 20% av aktiviteten utséndras i
urinen under de forsta 2 timmarna efter injektion.

Bindning till njurparenkymet ar svag men eftersom fludeoxiglukos (*F) elimineras via njurarna ses
hog radioaktivitet i hela urinsystemet, i synnerhet urinblasan.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Vid toxikologiska studier pa moss och rattor har inga dodsfall observerats vid en enda intravends
injektion pa 0,0002 mg/kg av fludeoxiglukos (*8F). Inga dodsfall observerandes vid en intravends
injektion av fludeoxiglukos (*8F), en 50-ganger humandos i hundar eller 1000-ganger humandos i
moss. Toxicitet med upprepad administrering har inte utforts eftersom Flucorpus administreras som en
singeldos. Detta lakemedel ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.

Studier av mutagenicitet och karcinogenicitet har ej utforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Dinatriumcitrat

Natriumcitrat

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

14 timmar fran tidpunkten for tillverkning.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C bade fore och efter att forpackningen brutits.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med de nationella foreskrifter som galler for radioaktiva
amnen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flucorpus levereras i injektionsflaska, Ph.Eur. typ | glas, forsluten med en bromobutylgummipropp
forseglad med en aluminiumkapsyl. En injektionsflaska innehaller 22 ml 16sning vilket motsvarar
2 GBq till 60 GBq vid kalibreringstidpunkten.

Flergangsbruk.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allménna varningar

Radiofarmaka far endast mottas, anvandas och administreras av behdriga personer i avsedda kliniska
miljoer. Mottagning, lagring, anvandning, transport och avfallshantering regleras av och erfordrar
tillstand av ansvariga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas av anvandaren pa ett sadant satt att kraven pa saval stralningsskydd som
lakemedelskvalitet tillgodoses. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Administrationen av radiofarmaka innebér risker for andra manniskor pa grund av extern stralning och
kontaminering fran urinspill, krékningar, etc. Stralskyddsatgarder i enlighet med nationella
bestammelser maste darfor vidtas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Rontgenkliniken US
Universitetssjukhuset
581 85 Linkdping

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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56725

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/ FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2018-06-29
Datum for fornyat godk&nnande: 2023-06-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-21

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

| tabellen nedan visas dosimetri beréknad enligt publikationen ICRP 106.

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBQ)
Organ Vuxen 15-aring 10-aring 5-aring 1-aring
Binjurar 0,012 0,016 0,024 0,039 0,071
Urinblasvagg 0,13 0,16 0,25 0,32 0,47
Benytor 0,011 0,016 0,022 0,034 0,064
Hjarna 0,038 0,039 0,041 0,046 0,063
Brost 0,0088 0,011 0,018 0,029 0,056
Gallblasa 0,013 0,016 0,024 0,037 0,070
Gastronintestinala
systemet
Magsack 0,011 0,014 0,022 0,035 0,067
Tunntarm 0,012 0,016 0,025 0,040 0,073
Tjocktarm 0,013 0,016 0,025 0,039 0,070
Ovre 0,012 0,016 0,024 0,039 0,070
tjocktarmsvégg
Nedre 0,014 0,017 0,027 0,041 0,070
tjocktarmsvégg
Hjarta 0,067 0,087 0,13 0,21 0,38
Njurar 0,017 0,021 0,029 0,045 0,078
Lever 0,021 0,028 0,042 0,063 0,12
Lungor 0,020 0,029 0,041 0,062 0,12
Muskler 0,010 0,013 0,020 0,033 0,062
Matstrupe 0,012 0,015 0,022 0,035 0,066
Aggstockar 0,014 0,018 0,027 0,043 0,076
Bukspottkortel 0,013 0,016 0,026 0,040 0,076
Benmarg 0,011 0,014 0,021 0,032 0,059
Hud 0,0078 0,0096 0,015 0,026 0,0509
Mjalte 0,011 0,014 0,021 0,035 0,066
Testiklar 0,011 0,014 0,024 0,037 0,066
Tymus 0,012 0,015 0,022 0,035 0,066
Skoldkortel 0,010 0,013 0,021 0,034 0,065
Livmoder 0,018 0,022 0,036 0,054 0,090
Andra organ 0,012 0,015 0,024 0,038 0,064
Effektiv dos 0,019 0,024 0,037 0,056 0,095
(mSv/IMBQ)
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Administreringen av 400 MBq Flucorpus till en vuxen méanniska som véger 70 kg motsvarar en
effektiv dos pa 7,6 mSv.

Aktiviteten 400 MBq ger upphov till en dos i de kritiska organen urinblasa, hjarta och hjarna pa
52 mGy, 27 mGy respektive 15 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Forberedelse
Forpackningen maste kontrolleras fore anvandningen och aktiviteten maste matas med en
radioaktivitetsmatare. Lakemedlet far spadas med natriumklorid 9 mg/ml avsedd for injektion.

Uppdragningarna maste goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far inte Gppnas.
Gummiproppen ska desinficeras och Iésningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som
ar utrustad med lampligt stralskydd och en steril engangsnal eller med ett auktoriserat, automatiserat,
appliceringssystem.

Om flaskan inte ar intakt ska produkten inte anvandas.
Kvalitetskontroll

Losningen maste kontrolleras visuellt fére anvandningen. Endast klara losningar som ar fria fran
synliga partiklar far anvandas.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
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	Om överkänslighet eller anafylaktiska reaktioner inträffar måste administreringen av den medicinska produkten omedelbart avbrytas och om nödvändigt intravenös behandling insättas. För att möjliggöra akuta åtgärder måste nödvändiga medicinska produkter och utrustning såsom endotrakealtub och ventilator finnas omedelbart tillgängliga.
	För varje patient måste eventuella risker från dosexponering berättigas av den sannolika nyttan. Den administrerade radioaktiviteten ska i varje förekommande fall vara så låg som rimligen möjligt för att uppnå den önskade diagnostiska informationen.
	Vid undersökning av inflammatorisk tarmsjukdom har den diagnostiska prestandan av fludeoxiglukos (18F) inte direkt jämförts med leukocytscintigrafi. Den senare kan vara indikerad innan fludeoxiglukos (18F) PET eller efter en icke konklusiv fludeoxiglukos (18F) PET.
	På grund av den stora njurutsöndringen av fludeoxiglukos (18F) krävs ett noggrant övervägande av risk/nytta-förhållandet för patienter med nedsatt njurfunktion eftersom en ökad strålningsexponering kan förekomma hos dessa patienter. Aktiviteten bör justeras om nödvändigt.
	För användning i pediatrisk population, se avsnitt 4.2 eller 5.1.
	Noggrann övervägning är nödvändig eftersom den effektiva dosen per MBq är högre hos barn än hos vuxna (se avsnitt 11).
	Flucorpus bör ges till patienter som är välhydrerade och som har fastat i minst 4 timmar för att garantera ett maximalt upptag av radioaktivitet i målvävnaden, eftersom glukosupptag i cellerna är begränsat (”mättnadskinetik”). Patientens intag av vätska bör inte begränsas (glukoshaltiga drycker ska dock undvikas).
	För att avbildningen ska ge högsta kvalitet och för att reducera strålningen av urinblåsan, bör patienterna uppmanas att dricka tillräckligt och att tömma sin blåsa före och efter PET-undersökningen.
	För att undvika alltför kraftig ansamling av markörämnet i muskelvävnaden rekommenderas att patienterna undviker all ansträngande fysisk aktivitet före undersökningen och att patienterna vilar under tiden mellan injektionen och undersökningen/avbildningen (patienterna bör ligga bekvämt utan att läsa eller tala).
	Hjärnans glukosmetabolism beror på aktiviteten i hjärnan. Således bör neurologiska undersökningar utföras först efter att patienten vilat en stund i ett mörklagt rum med ett lågt bakgrundsbrus. Koncentrationen av glukos i blodet bör bestämmas före administrering, eftersom hyperglykemi kan ge nedsatt känslighet för Flucorpus, särskilt om glukoshalten i blodet överstiger 8 mmol/l. Likaledes bör PET undersökning med fludeoxiglukos (18F) undvikas för patienter med dåligt kontrollerad diabetes.
	Kardiologi:
	Eftersom upptaget av glukos i hjärtmuskeln är insulinberoende rekommenderas administrering av 50 g glukos cirka 1 timme före administrering av Flucorpus. Alternativt, och särskilt hos patienter med diabetes mellitus, kan glukoshalten i blodet vid behov justeras med användning av en kombinationsinfusion av insulin och glukos (insulin-glukosclamp).
	Tolkning av PET-bilder med fludeoxiglukos (18F)
	Infektions- och/eller inflammationssjukdomar samt postoperativa regenerativa förlopp kan ge signifikant fludeoxyglukos (18F)-upptag och således falskt positiva resultat, när dessa tillstånd inte är målet för undersökningen. I fall då upptag av fludeoxiglukos (18F) kan beror på antingen cancer, infektioner eller inflammation kan det behövas kompletterande diagnostiska undersökningar för att identifiera den underliggande patologiska förändringen. Under vissa omständigheter, t.ex. vid karaktärisering av myelom, söks både malignt och infektiöst fokus och dessa kan särskiljas med stor noggrannhet på topografiska kriterier. Upptag i extramedullära områden och/eller ben- och ledlesioner är t.ex. inte typiskt för multipelt myelom, utan istället associerat med infektion. I dagläget finns inga andra kriterier för att urskilja infektion och inflammation med fludeoxiglukos (18F)-bildtagning.
	På grund av det höga fysiologiska upptaget av fludeoxiglukos (18F) i hjärna, hjärta och njurar har inte PET/CT med fludeoxiglukos (18F) utvärderats för detektion av septiska metastatiska härdar i dessa organ då patienten remitterats på grund av bakteriemi eller endokardit.
	Falskt positiva eller falskt negativa fludeoxiglukos (18F)-PET-resultat kan inte uteslutas under 2-4 månader efter strålbehandling. Om den kliniska indikationen kräver tidigare diagnostik baserad på fludeoxiglukos (18F)-PET måste orsaken för tidigareläggningen av PET-undersökningen med fludeoxiglukos (18F) dokumenteras adekvat.
	Ett uppehåll på minst 4-6 veckor mellan den sista kemoterapikuren och avbildning är optimalt, speciellt för att undvika falskt negativa resultat. Om den kliniska indikationen kräver tidigare diagnostik baserad på PET med fludeoxiglukos (18F) måste orsaken till en tidigareläggning av PET-undersökningen dokumenteras adekvat. För patienter som får kemoterapi i kortare cykler än 4 veckor bör PET-undersökning med fludeoxiglukos (18F) utföras alldeles innan en ny behandlingscykel inleds.
	Vid låggradigt lymfom, cancer i matstrupens nedre del och vid misstanke om recidiv vid ovarialcancer bör endast positivt prediktivt värde beaktas eftersom PET med fludeoxiglukos (18F) har en begränsad sensitivitet vid dessa tillstånd.
	Fludeoxiglukos (18F) är inte effektivt för detektion av hjärnmetastaser.
	Noggrannheten av PET-avbildning med fludeoxyglukos (18F) är bättre vid användning av PET/CT jämfört med endast PET kamera.
	Känsligheten vid användning av ett koincidens-PET-skannersystem (positronemissionstomografi med en gamma kamera, så kallad CDET) är sämre än vid användning av dedicerad PET, vilket innebär sämre möjlighet att detektera lesioner som är mindre än 1 cm. Följaktligen rekommenderas inte CDET utan ska bara användas då dedicerad PET inte finns tillgängligt.
	Det är lämpligt att fludeoxiglukos (18F)-PET-bilder tolkas i relation till tomografiska avbildningsmetoder (t.ex. CT, ultraljud, MRI). Sammanläggning av funktionella fludeoxiglukos (18F)-PET-bilder med morfologiska bilder, t.ex. PET-CT, kan leda till ökad känslighet och specificitet, och rekommenderas i pancreascancer, huvud- och halscancer, lymfom, melanom, lungcancer och recidiv av kolorektalcancer.
	När en hybrid PET-CT kamera används, med eller utan administrering av CT-kontrastmedel, är det möjligt att artefakter kan uppkomma på attenueringskorrigerade PET-bilder.
	Patienten bör undvika närkontakt med små barn och gravida kvinnor under de 12 första timmarna efter injektionen.
	Radiofarmaka ska tas emot, användas och administreras endast av behöriga personer i avsedda kliniska miljöer. Kvittens, förvaring, användning, överföring och kassering omfattas av föreskrifter och/eller licenser hos den behöriga organisationen. Radiofarmaka bör framställas av användaren på ett sätt som uppfyller både farmaceutiska- och strålsäkerhetskvalitetskrav. Lämpliga aseptiska försiktighetsåtgärder ska tas.
	Detta läkemedel innehåller 8,11 mg/ml natrium, Flucorpus innehåller maximalt 51,9 mg natrium per dos vilket motsvarar 2,6% av WHOs högsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium för vuxna). Flucorpus kan spädas med natriumklorid 9 mg/ml injektionslösning.
	Försiktighetsåtgärder med hänsyn till miljöpåverkan, se avsnitt 6.6.
	Alla läkemedel som påverkar blodglukosnivån kan påverka känsligheten vid undersökningen (t.ex. kortikosteroider, valproat, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och katekolaminer).
	Om patienten är under behandling med kolonistimulerande faktorer (CSF) blir upptaget av fludeoxiglukos (18F) i benmärg och mjälte förhöjt i flera dagar, vilket måste beaktas vid tolkningen av PET-avbildningen. Om tidsintervallet mellan CSF-behandlingen och PET-avbildningen är minst 5 dagar kan denna störning reduceras.
	Administrering av glukos och insulin påverkar upptaget av fludeoxiglukos (18F) i cellerna. Om koncentrationen av glukos i blodet är hög eller om insulinkoncentrationen i plasma är låg minskas upptaget av fludeoxiglukos (18F) i organ och tumörer.
	Inga formella studier har genomförts gällande interaktionen mellan fludeoxiglukos (18F) och något kontrastmedel för datortomografi.
	Om det är nödvändigt att administrera radioaktiva medicinska produkter till en kvinna i fertil ålder är det viktigt att utreda om hon är gravid. En kvinna vars menstruation har uteblivit måste antas vara gravid tills motsatsen har bevisats. Vid osäkerhet om eventuell graviditet (om menstruationen har uteblivit eller om menstruationen är väldig oregelbunden etc.) bör alternativa tekniker som inte involverar joniserande strålning (om det finns några) erbjudas.
	Radionuklidbaserade undersökningar som utförs på gravida kvinnor innebär att även fostret utsätts för stråldoser. Endast absolut nödvändiga undersökningar bör därför genomföras under pågående graviditet, då nyttan vida överstiger risken som modern och fostret utsätts för.
	Fludeoxiglukos (18F) med en aktivitet på 400 MBq resulterar i en absorberad dos till uterus på 8.4 mGy. Vid denna dos förväntas inga letala effekter, induktion av missbildningar eller funktionsnedsättningar. Risken för induktion av cancer och medfödda defekter kan öka.
	Det finns ingen klinisk erfarenhet av användningen av fludeoxiglukos (18F) i gravida.
	Detta läkemedel får inte blandas med andra läkemedel förutom de som nämns i avsnitt 12.
	14 timmar från tidpunkten för tillverkning.
	Förvaras vid högst 25 °C både före och efter att förpackningen brutits.
	Förvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med de nationella föreskrifter som gäller för radioaktiva ämnen.
	Flucorpus levereras i injektionsflaska, Ph.Eur. typ I glas, försluten med en bromobutylgummipropp förseglad med en aluminiumkapsyl. En injektionsflaska innehåller 22 ml lösning vilket motsvarar 2 GBq till 60 GBq vid kalibreringstidpunkten.
	Flergångsbruk.
	Radiofarmaka får endast mottas, användas och administreras av behöriga personer i avsedda kliniska miljöer. Mottagning, lagring, användning, transport och avfallshantering regleras av och erfordrar tillstånd av ansvariga myndigheter.
	Radiofarmaka ska beredas av användaren på ett sådant sätt att kraven på såväl strålningsskydd som läkemedelskvalitet tillgodoses. Lämpliga aseptiska försiktighetsåtgärder ska vidtas.
	Administrationen av radiofarmaka innebär risker för andra människor på grund av extern strålning och kontaminering från urinspill, kräkningar, etc. Strålskyddsåtgärder i enlighet med nationella bestämmelser måste därför vidtas.
	Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.
	Röntgenkliniken US
	Universitetssjukhuset
	581 85 Linköping
	Datum för det första godkännandet: 2018-06-29
	Datum för förnyat godkännande: 2023-06-29
	I tabellen nedan visas dosimetri beräknad enligt publikationen ICRP 106.
	Administreringen av 400 MBq Flucorpus till en vuxen människa som väger 70 kg motsvarar en effektiv dos på 7,6 mSv.
	Aktiviteten 400 MBq ger upphov till en dos i de kritiska organen urinblåsa, hjärta och hjärna på 52 mGy, 27 mGy respektive 15 mGy.
	Förpackningen måste kontrolleras före användningen och aktiviteten måste mätas med en radioaktivitetsmätare. Läkemedlet får spädas med natriumklorid 9 mg/ml avsedd för injektion.
	Uppdragningarna måste göras under aseptiska förhållanden. Injektionsflaskan får inte öppnas. Gummiproppen ska desinficeras och lösningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som är utrustad med lämpligt strålskydd och en steril engångsnål eller med ett auktoriserat, automatiserat, appliceringssystem.
	Om flaskan inte är intakt ska produkten inte användas.
	Lösningen måste kontrolleras visuellt före användningen. Endast klara lösningar som är fria från synliga partiklar får användas.
	Ej använt läkemedel och avfall ska hanteras enligt gällande anvisningar.

