PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Myoview 230 mikrogram beredningssats for radioaktiva lakemedel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje flaska innehaller 230 mikrogram tetrofosmin.

Hjalpamne med kand effekt:
Den rekonstituerade flaskan innehaller 15 — 29 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Myoview rekonstitueras med natriumperteknetat (°*™Tc) Injektionsvatska Ph.Eur. (ingar inte i
beredningssatsen) fér beredning av teknetium(®*™Tc)tetrofosmin injektionsvétska.

3 LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva lakemedel.
Vitt pulver.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Efter rekonstituering med natriumperteknetat (**™Tc) injektionsvétska ar produkten avsedd for
vuxna enligt féljande:

Hjartscintigrafi
Myoview éar ett myokardiellt perfusionsmedel indicerat for kompletterande diagnos och
lokalisering av myokardischemi och/eller infarkt.

Hos patienter som undersdks med perfusionsscintigrafi, kan EKG-gated SPECT anvéndas for
beddmning av vanster hjartkammarfunktion (vanster kammares ejektionsfraktion och
vaggrorelse).

Brostscintigrafi

Myoview dr indicerat som komplement till den initiala beddmningen (t ex palpation,
mammografi eller andra bildmodaliteter och/eller cytologi) vid malignitetskarakterisering av
misstankt brostlesion, nar alla dvriga rekommenderade tester varit inkonklusiva.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering



Pediatrisk population

Myoview rekommenderas inte for anvandning hos barn eller ungdomar, da data inte
foreligger for dessa aldersgrupper.

Vuxna

Hjartscintigrafi
Patienterna ska instrueras att fasta 6ver natten eller att endast &ta en latt frukost pa
undersokningsdagens morgon.

For diagnosticering och lokalisering av myocardischemi (med planar eller SPECT-teknik) och
for beddmning av vanster kammares funktion med EKG-gated SPECT, innefattar den vanliga
proceduren tva intravenosa injektioner av %mTc—tetrofosmin av vilka den ena ges efter
maximal belastning och den andra i vila. Ordningen pa de tva injektionerna kan vara antingen
vila forst och belastning sedan eller tvartom.

Nér injektionerna i vila och efter belastning ges samma dag ska den tillférda aktiviteten av
den andra dosen resultera i en myokardisk registrering som ar minst tre ganger hogre an vad
som maétts upp efter restaktiviteten fran den forsta dosen. Det rekommenderade
aktivitetsomradet for den forsta dosen ar 250-400 MBq; det rekommenderade
aktivitetsomradet for den andra dosen, som ges minst 1 timme senare, & 600-800 MBg. Vid
undersokningar med EKG-gated SPECT kan aktiviteter vid den 6vre gransen av detta omrade
vara nddvandiga.

Nar injektioner i vila och efter belastning ges olika dagar rekommenderas ett aktivitetsomrade
pa 400-600 MBq for varje dos av mTc —tetrofosmin. Vid undersékning av kraftiga individer
(t ex personer med bukfetma eller kvinnor med stora brost) och vid EKG-gated SPECT kan
aktiviteter vid den 6vre gransen av detta omrade vara nédvandiga.

Den totalt tillforda aktiviteten vid myokardundersokningar efter belastning och i vila ska
begransas till 1 200 MBg, oavsett om undersokningarna gors pa en eller tva dagar.

Data fran kliniska studier visar att en minimiaktivitet av 550 MBq ar tillracklig vid EKG-
gated SPECT. Den tillforda aktiviteten vid myokardundersokningar med EKG-gated SPECT
ska folja riktlinjerna ovan.

Som hjélpmedel vid diagnosticering och lokalisering av myokardinfarkt ar en injektion av
9mTc-tetrofosmin (250-400 MBq) i vila tillracklig.

Planar eller foretradesvis SPECT-bildtagning ska inte pabdrjas tidigare an 15 minuter efter
injektion. Inga signifikanta forandringar i myokardkoncentration eller redistribution av *°™Tc-
tetrofosmin har pavisats, varfor bildtagning kan ske upp till 4 timmar efter injektion. Planar
bildtagning bor innefatta ett antal standardprojektioner (anterior, LAO 40° - 45°, LAO 65° —
70° och/eller lateralt vanster).

Brostscintigrafi
Den rekommenderade metoden for diagnos och lokalisation av misstankt bréstcancer
innefattar en intravends dos av 9mTc-tetrofosmin pa 500-750 MBg. Injektionen ska helst ges i



en fotven eller pa annan plats, men inte i armen pa samma sida som den misstankta
brosttumoren. Patienten behdver inte fasta fore injektionen.

Brostscintigrafi paborjas optimalt 5-10 minuter efter injektionen med patienten liggande pa
mage med brosten fritt hdngande. En specialbénk utformad for nuklearmedicinsk
brostscintigrafi rekommenderas. En lateral bild av det brost dar man misstanker cancer ska tas
med kameran sa nara brostet som ar praktiskt mojligt.

Patienten ska darefter placeras sa att en lateral bild av det hangande kontralaterala brostet kan
erhallas. En framre bild med patienten i rygglage ska sedan tas med patientens arm bakom
huvudet.

Administreringssatt
Det hér lakemedlet ska rekonstitueras innan administrering till patient. For instruktioner om
rekonstituering av lakemedlet innan anvandning, se avsnitt 12.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.
e Ska inte ges under graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner
Risken for overkanslighet inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner maste alltid
beaktas. Livsuppehallande hjalpmedel ska finnas tillgangliga for omedelbar anvéandning.

Pediatrisk population
Pediatrisk population, se avsnitt 4.2.

Individuell nytta-riskbedémning

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- och leverfunktion
For dessa patienter kravs en noga bedomning av nytta-riskforhallandet eftersom det finns en
risk for 6kad stralningsexponering.

Forberedelse av patienten

Brostlesioner mindre dn 1 cm i diameter kan inte alltid detekteras med scintmammografi da
Myoviews sensitivitet for att upptacka dessa lesioner ar 36 % (n=5 av 14,95 % CI 13 % till

65 %) i forhallande till histologisk diagnos. Ett negativt undersokningsresultat utesluter inte
brostcancer, speciellt vid en sa liten lesion.

Tillforlitlighet vid identifiering av axillara lesioner har inte bevisats, foljaktligen &r inte
scintmammografi indicerad for stadieindelning av brdstcancer.



Vid myocardscintigrafier under belastning ska hansyn tas till kontraindikationer som har
samband med orsaken till belastningen.

Patienten ska vara val hydrerad innan undersokningen och uppmanas att urinera sa ofta som
mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen. For
forsiktighet gallande miljofara se avsnitt 6.6.

Sarskilda varningar

Detta lakemedel innehaller 15 - 29 mg natrium per rekonstituerad flaska, vilket motsvarar 0,7
- 1,4 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget, 2 gram natrium for en
vuxen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella studier har utférts om Myoviews interaktion med andra lakemedel, men inga
interaktioner har rapporterats i kliniska studier dar Myoview har givits till patienter som
samtidigt fatt annan medicinering. Lakemedel som paverkar myokardfunktionen och/eller
blodflddet, t ex betablockerare, kalciumantagonister eller nitrater, kan ge upphov till falskt
negativa resultat vid diagnos av kranskarlsjukdom. Pagaende medicinering bor darfor alltid
tas i beaktande vid tolkning av scintigrafiresultaten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

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

Graviditet

Myoview ar kontraindicerat under graviditet, se avsnitt 4.3. Vid radionuklid-undersékningar
av gravida kvinnor utsatts dven fostret for stralningsdoser. Administrering av %mTc-
tetrofosmin i doser pa 250 MBq i arbete, foljt av 750 MBq i vila, resulterar i en absorberad
dos pa 8,1 mGy i uterus. En straldos 6ver 0,5 mGy (motsvarande den arliga
bakgrundsstralningen) kan betraktas som en potentiell risk for fostret.

Amning

Innan radiofarmaka administreras till en kvinna som ammar ska méjligheten att avvakta med
undersokningen tills modern har upphort med amningen évervagas. Man behdver dven
utvardera om den lampligaste radionukliden har valts med hansyn till utséndringen av
radioaktivitet i brostmjolk. %mTc-tetrofosmin aterfinns i brostmjolk i sma mangder (<1 % av
dosen till modern). Om administrering anses nddvandig ska amningen avbrytas i 3 till 6
timmar och utpumpad mjélk kasseras.

Fertilitet
Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har inte utforts med detta lakemedel.
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts om Myoviews effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Frekvenserna i listan ar baserade pa intern klinisk dokumentation som omfattar ungefar 3000
patienter.

Biverkningarna listas enligt foljande:

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) eller ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar efter injektion av 9mTc-tetrofosmin &r mycket sallsynta (farre &n 1 pa 10 000).
Féljande biverkningar har observerats med Myoview:

Immunsystemet )
Ingen k&nd frekvens: Overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaktoida eller anafylaktiska
reaktioner och anafylaktoid eller anafylaktisk chock.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Metallsmak
Séllsynta: Rubbning av luktsinnet
Ingen k&nd frekvens: Huvudvark, yrsel

Ogon:
Séllsynta: Onormal syn

Hjartat
Ingen k&nd frekvens: Takykardi, brostsmarta

Blodkarl
Mindre vanliga: Rodnad
Ingen kand frekvens: Hypotoni

Andningsvagar brostkorg och mediastinum
Ingen kand frekvens: Dyspné, bronkospasm, trangt i halsen, hosta

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Krékningar
Séllsynta: Magont, illamaende, brannande kansla i munnen

Hud och subkutan vavnad
Séllsynta: Utslag
Ingen ké&nd frekvens: Urtikaria, pruritus, erytem, angio6dem

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mindre vanliga: Varmekénsla
Ingen kéand frekvens: Lokal svullnad, ansiktsddem, feber



Undersokningar
Ingen kand frekvens: Okat antal vita blodkroppar

Vissa reaktioner var fordréjda med flera timmar efter administrering av **™Tc-tetrofosmin.
Enstaka fall av allvarliga reaktioner har rapporterats, déaribland anafylaktisk reaktion (farre &n
1 pa 100 000) och svar allergisk reaktion (en rapport).

Da den administrerade substansmangden ar mycket liten utgor stralningen den storsta risken.
Exponering for joniserande stralning kan ha samband med uppkomst av cancer och potentiell
risk for utveckling av arftliga defekter.

Eftersom den effektiva dosen &r 8,5 mSv vid maximal rekommenderad aktivitet om
1 200 MBq, ar sannolikheten liten for att dessa biverkningar ska intraffa.

Rapportering av misstankta 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 radioaktivitet ska frekvent urinering och tarmtdmning stimuleras for att
minimera straldosen till patienten.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiskt radioaktivt lakemedel, kardiovaskuldra systemet,
teknetium(*®™Tc)tetrofosmin, ATC-kod: VO9GAO?2.

Farmakologiska effekter forvantas inte forekomma efter intravends injektion av
rekonstituerad Myoview i rekommenderade doser. Studier pa djur har visat att upptag av
R®mTc-tetrofosmin i myokardiet &r linjart relaterat till koronart blodfléde, vilket bekréftar
komplexets diagnostiska effektivitet vid myokardperfusionsstudier.

Baserat pa klinisk erfarenhet med EKG-gated myokardisk perfusionsscintigrafi kan denna
metod anvéndas for att registrera andringar (eller stabilitet) i vansterkammarfunktionen under
en viss tid. Tillforlitligheten hos denna métteknik férvéntas vara lika bra som hos andra
rutinméssigt anvanda mattekniker (t ex EKG-gated blodpoolscintigrafi).

Begransande data fran djur visar upptag av #™Tc-tetrofosmin i brosttumorceller.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Upptag i organ




Upptag i myokardiet sker snabbt och nar ett maximum av ca 1,2 % av den injicerade dosen
med tillracklig retention for att tillata scinitigrafi av myokardiet med planar- eller SPECT-
teknik fran 5 minuter upp till 4 timmar efter administrering.

Eliminering

9mTc-tetrofosmin elimineras snabbt fran blodet efter intravends injektion; mindre an 5 % av
den tillforda aktiviteten finns kvar i blodet 10 minuter efter injektionen. Utsondringen fran
bakomliggande organ &r snabb fran lunga och lever, och aktiviteten reduceras i dessa organ
efter arbete, med forhojd sekvestrering i skelettmuskulatur. Ungefar 66 % av injicerad
aktivitet utsondras inom 48 timmar efter injektionen, med ca 40 % utsoéndrat i urinen och

26 % i feces.

Halveringstid
Natriumperteknetat (**"Tc) injektionsvatska produceras av en (**Mo/**™Tc)-generator.

Teknetium (%°mTc¢) sonderfaller genom emission av gammastralning (energi 141 keV) och
med en halveringstid pa 6,02 timmar.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har inte karakteriserats.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Vid studier av akut toxicitet med doser av Myoview som var ca 1 050 ganger hogre &n den
maximala enkeldosen till manniska forekom ingen mortalitet eller signifikanta tecken pa
toxicitet hos ratta eller kanin. Vid studier med upprepad dosering observerades vissa tecken
pa toxicitet hos kanin, men endast i de fall dar studier gjordes med kumulativa doser
overskridande 10 000 ganger den maximala enkeldosen till manniska. Vid studier med dessa
doser hos ratta kunde inget signifikant tecken pa toxicitet ses. Reproduktionstoxiska studier
har inte utforts. Tetrofosmin visade inga tecken pa mutagen potential vid in vitro eller in vivo
studier av mutagenicitet. Studier pad Myoviews karcinogena potential har inte utforts.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Stannokloriddihydrat
Dinatriumsulfosalicylat
Natrium-D-glukonat
Natriumvatekarbonat

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel foérutom
de som namns under avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet
Obruten férpackning ar hallbar i 52 veckor.



Kemisk och fysikalisk stabilitet for den fardigberedda injektionsvatskan har visats i 12 timmar
vid 2 °C-25 °C. Den rekonstituerade produkten forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for det rekonstituerade lakemedlet: se avsnitt 6.3. Forvaras i enlighet
med nationella regler for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten levereras i en 10 ml klar glasflaska som &r forsluten med en propp av
klorobutylgummi och férseglad med avrivbar hatta.

Forpackningsstorlekar: 2 eller 5 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Den rekonstruerade produkten &ar en klar, farglés 16sning.

Allmén varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behorig 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 stralsékerhetskrav och kraven pa
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Flaskans innehall ar endast avsett for beredning av teknetium(®*mTc)tetrofosmininjektion och
ska inte administreras direkt till patient utan att forst ha beretts.

For instruktioner om rekonstituering av lékemedlet innan administrering, se avsnitt 12.

Om behallaren skadas vid forberedelserna av detta preparat ska produkten inte anvandas.
Administrering ska ske sa att risken for kontaminering av lakemedlet, samt risken for
bestralning av anvandarna, minimeras. Lampligt stralskydd &r obligatoriskt.

Forpackningens innehall innan rekonstituering ar inte radioaktivt. Efter tillsats av
natriumperteknetat (°**™Tc) ska lamplig avskarmning av den fardigberedda produkten
tillampas och 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 oanvéand produkt och dess forpackning, saneras och hanteras som
radioaktivt avfall och kasseras enligt gallande foreskrifter. Kontaminerat material kasseras
som radioaktivt avfall enligt foreskrivna rutiner.
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-11-01
11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (%*™Tc) produceras av en (**Mo/?°™Tc)-generator och sonderfaller under avgivande
av gammastralning med en medelenergi pa 141 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till
teknetium (°*mTc) vilken, med tanke pa dess langa halveringstid om 2,13 x 10° ar, kan anses
vara kvasistabil.

Den beraknade absorberade straldosen hos en vuxen normalviktig patient (70 kg) efter en
intravends injektion av ®mTc-tetrofosmin redovisas nedan. De angivna vardena baserar sig pa
en tdmning av urinblasan med 3,5 timmars intervall.

Frekvent tomning av urinblasan ska stimuleras efter dosintaget for att minimera exponering
for stralning.

Nedanstaende tabell visar dos enligt ICRP 128 (International Commission of Radiological
Protection, Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of
Current Information Related to Frequently Used Substances, Ann ICRP 2015).

Absorberad dos per administrerad aktivitet (mikroGy/MBQ)

Organ Belastning Vila
Binjurar 4,4 4,2
Benytor 6,3 5,8
Hjérna 2,1 2,3
Brost 2,3 2,0
Gallblasevagg 27,0 36,0
Mag-tarmkanalen

Bukvéaggen 4,6 4,5

Tunntarmsvaggen 11,0 15,0

Kolonvédggen 18,0 24,0
(Ovre tjocktarmsvégg 20,0 27,0
(Nedre tjocktarmsvagg 15,0 20,0




Hjartvagg 5,2 4,7
Njurar 10,0 13,0
Lever 3,3 4,0
Lungor 3,2 2,8
Muskler 3,5 3,3
Matstrupe 3,3 2,8
Aggstockar 7,7 8,8
Bukspottkortel 5,0 4,9
R6d benmérg 3,9 3,8
Hud 2,2 2,0
Mijalte 4,1 3,9
Testiklar 3,4 3,1
Tymus 3,3 2,8
Skoldkortel 4,7 55
Urinblasevégg 14,0 17,0
Livmoder 7,0 7,8
Ovriga organ 3,8 3,8
Effektiv dos (mikroSv/MBQ) 6,9 8,0

9mTc-tetrofosmin administreras som tva intravendsa injektioner antingen i vila férst och
under belastning sedan eller tvartom. Det rekommenderade aktivitetsomradet for den forsta
dosen ar 250-400 MBq; det rekommenderade aktivitetsomradet for den andra dosen som ges
minst en timme senare ar 600-800 MBq.

Hjartscintigrafi

Den effektiva dosen som uppnas efter injektion av 800 MBq till en vuxen som vager 70 kilo i
vila ar ungefar 6,4 mSv. Efter belastning, ger samma injicerade aktivitet en dos pa 5,5 mSv.

Vid en administrerad aktivitet pa 800 MBq ar den absorberade straldosen i vila i hjartat 3,8
mGy och efter belastning 4,2 mGy. Den absorberade straldosen i urinblasans vagg (témning
efter 3,5 tim) ar 13,6 mGy i vila eller 11,2 mGy efter belastning.

Brostscintigrafi

Den effektiva dosen som uppnas efter injektion av 750 MBq till en vuxen som vager 70 kilo i
vila &r ungefar 6,0 mSv.

Vid en administrerad aktivitet pa 750 MBq ar den absorberade straldosen i brostet 1,7 mGy.
Den absorberade straldosen i urinblasans vagg (tomning efter 3,5 tim)ar 12,8 mGy.

12 INSTRUKTIONER FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredning ska ske under aseptiska forhallanden. Innan injektionsflaskans membran perforeras
maste det desinficeras. Losningen ska dras upp genom proppen med en steril engangsnal och
steril engangsspruta som ska vara placerad i lampligt stralskydd eller ett validerat automatiskt
beredningssystem. Om injektionsflaskan &r skadad ska produkten inte anvéndas.
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Beredningsmetod:

Stegen nedan ar kritiska och ska foljas for att séakerstélla korrekt beredning av
produkten.

Anviand aseptisk teknik genomgaende.

1.

Placera flaskan i en lamplig skyddsbehallare och desinficera gummiproppen med
medfdljande svabb.

For in en steril kanyl (ventilationskanyl, se not a) genom gummiproppen. Anvéand
stralskyddad, steril 10 ml spruta och injicera erforderlig aktivitet av natriumperteknetat
(®*™Tc) injektionsvatska (utspadd med lamplig mangd 0,9 % natriumklorid
injektionsvatska) in i den skyddade flaskan (se not b-d). Fore avldgsnandet av sprutan
fran flaskan dras 5 ml av den gas som finns ovanfor l6sningen upp (se not e). Avlagsna
ventilationskanylen. Skaka flaskan for att pulvret ska losas helt.

3. Inkubera i rumstemperatur i 15 minuter.

4. Under tiden mats den totala aktiviteten. Fyll i den medfdljande anvandaretiketten och fast
den pa flaskan.

5. Forvara den fardigberedda injektionsvétskan vid hogst 25 °C och anvénd inom 12 timmar
efter beredningen. Far e frysas. Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt
géllande anvisningar.

Noter:

a) Anvand en kanyl av grovlek 19 G-26 G.

b) Aluminiumhalten i natriumperteknetat (**™Tc) injektionsvatskan som anvands for
tillredning far inte Gverstiga 5 ppm.

c) Volymen av utspadd natriumperteknetat (**™Tc) injektionsvatska som tillfors flaskan ska
vara 4 ml-8 ml.

d) Den radioaktiva koncentrationen av utspadd natriumperteknetat (°°™Tc) injektionsvatska
far inte Overstiga 1,5 GBg/ml nar den tillsatts flaskan.

e) For beredning av volymer storre an 6 ml, ar den aterstaende volymen i flaskan Gver
I6sningen mindre an de 5 ml luft som ska tillforas. | dessa fall dras 5 ml av den gas som
finns ovanfor I6sningen upp och ersatts med luft.

f) Den fardigberedda injektionslosningens pH-varde ligger inom omradet 7,5-9,0.

Kvalitetskontroll:

Radiokemisk renhet (RCP) genom stigande kromatografi pd TLC-SA (metod 1).

Utrustning och eluent
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1. Varian GMCP-SA remsa (2 cm x 20 cm) — Varmeaktivera ej

2. Passande kromatografitank med lock

3. Blandning bestaende av aceton och diklormetan i forhallandet 65:35 (blandas dagligen)
4. 1 ml spruta med en kanyl av grovlek 22-25G

5. Lampligt instrument for métning av aktivitet.

Metod
1. Hall aceton/diklormetanblandningen 65:35 v/v i kromatografitanken till ett djup av 1 cm och lat
I6sningsangorna komma i jamvikt under lock.

2. Markera startlinjens lage med en blyertspenna pa en Varian. GMCP-SA remsas ena langsida

3 cm fran dess nedre kant och rita sedan en linje med en blackpenna 15 cm fran
blyertsmarkeringen. Blyertslinjen indikerar stéllet d&r provet ska appliceras och fargens vandring
fran blacklinjen indikerar laget for losningsmedelsfronten dar den uppatgaende elueringen ska
avbrytas.

3. Klippstallen vid 3,75 cm och 12 cm ovanfor startlinjen (Rf 0,25 respektive 0,8) markeras ocksa
med en blyertspenna.

4. Applicera 10 mikroliter av den fardigberedda injektionsvatskan vid startlinjen med hjélp av en
1 ml spruta och kanyl. Flacken ska inte appliceras sa att den beror startlinjen. Lat inte flacken
torka. Placera omedelbart remsan i kromatografitanken och sétt pa locket. Se till att remsan inte
Klibbar fast vid karlets végg.

Observera: 10 mikroliter av provet ger en flack med en diameter pa 10 mm. Olika provvolymer
har visats ge icke tillforlitliga varden for radiokemisk renhet.

5. Nar I6sningen nar blacklinjen, tag ut remsan ur karlet och lat torka.
6. Klipp remsan i tre delar vid markeringarna (3 resp 12 cm fran startlinjen) och mét aktiviteten
fran varje del med hjalp av lamplig méatutrustning. Forsok att se till att matgeometrin for varje del
ar lika och minimera forluster pa grund av instrumentets dodtid.
7. Berdkna den radiokemiska renheten enligt foljande:

aktiviteten av mittdelen

% RCP (**"Tc-tetrofosmin) =  totala aktiviteten av samtliga ~ x 100
tre delar

Observera: Fritt (=nTc) perteknetat vandrar med elueringsvétskans front. ss»Tc-tetrofosmin
vandrar till den mittersta delen av remsan. Reducerat hydrolyserat =~ Tc och eventuella hydrofila
fororeningskomplex stannar kvar vid utgangslaget pa den nedersta delen av remsan.

Anvand inte materialet om den radiokemiska renheten understiger 90 %.

Forenklad kromatografi for snabb kvalitetskontroll (metod 2):

Utrustning och elueringsmedium

(1) C18-kolonn med fast fas extraktion (SPE)- (360 mg adsorberande material, 55-105 pm partikel
storlek t exVatten Sep-Pak® eller motsvarande)

(2) 3 x 10 ml injektionssflaskor och lock, markt "A", "B" och C

(3) Blykérl

(4) 0,9% Natriumklorid

(5) Etanol
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(6) Doskalibrator
Metod

Obs! Alla laddningssteg (prov och I6sningsmedel) maste utféras med langsam
flodeshastighet (dvs droppvis applikation av mobilfasen). Om flodet ar for hogt kan
komponenterna inte interagera tillrackligt med den stationéra fasen vilket kommer att ge
ett felaktigt resultat for radiokemisk renhet.

1. Placera kolonnen i ratt position (kort &nde uppat) i ett klamstativ och placera detta
bakom lampligt blyskydd.

2. Placera injektionsflaskan med etiketten ‘A’ under kolonnen som en uppsamlingsflaska.

3. Forbered den stationdra fasen genom att spola med 2 ml 0,9% natriumklorid och samla
upp vétskan i injektionsflaskan 'A'.

4. Ladda forsiktigt 25-50 pL av den fardigberedda injektionsvatskan pa kolonnen.
5. Eluera kolonnen med 2 ml 0,9% natriumklorid, samla upp eluatet i flaska "A".
6. Forsegla flaska "A™ med ett lock och placera i ett blykarl, behall for méatning.
7. Placera injektionsflaskan "B" under kolonnen som en uppsamlingsflaska.

8. Eluera kolonnen med 5 ml etanol och samla upp eluatet i flaska "B".

9. Forslut flaska ”B”och och placera i ett blykarl, behall for matning.

10. Ta bort SPE-kolonnen med pincett och placera denna i injektionsflaskan "C" som
placeras i ett blykarl. Forslut och behall for matning.

11. Mat aktiviteten hos vart och ett av flaskorna mérkta A till C med en doskalibrator.
Under de testbetingelser som anvandes:

Fritt 9°mTc O4- (perteknetat) elueras fran kolonnen med 2 ml 0,9% natriumklorid
(injektionsflaska A)

9mT¢e - tetrofosmin stannar kvar i den stationara fasen och elueras med 5 ml etanol
(injektionsflaska B)

Reducerad och hydrolyserad **™Tc¢ (RHT) och hydrofila féroreningar stannar i kolonnen
(injektionsflaska C)

12. Berdkna % °*MTc-tetrofosmin enligt foljande:

Aktiviteten i injektionsflaska B
% RCP (**™Tc-tetrofosmin) = Totala aktiviteten i x 100
injektionsflaskorna A+B+C

13. Anvand inte injektionsvatskan om den radiokemiska renheten &r mindre an 90%.
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