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V' Detta lakemedel ar foremal for ytterligare évervakning. Detta kommer att méjliggora snabb
identifiering av ny sakerhetsinformation. Sjukvardspersonal uppmanas att rapportera alla
missténkta biverkningar. Se avsnitt 4.8 for hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN
RUBY-FILL 3,7 GBq radionuklidgenerator
2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En rubidium (82RbCl)-kloridinjektion skapas med en (82Sr/82Rb)-generator. Rubidium (82Rb)-
generatorn bestar av 3,7 GBq strontium (82Sr) (utan tillagd béarare) adsorberat pa en alfa-
tennsyrekolonn i en stralskyddande behallare. Halveringstiden for 82Sr ar 25,5 dagar genom
elektroninfangning som producerar dotterisotopen 82Rb. Nar generatorn elueras med en injicerbar
natriumkloridlésning med 9 mg/ml (0,9 %) tillhandahaller den en steril, icke-pyrogen injicerbar
l6sning av rubidium (82RbCI)-klorid. Rb soénderfaller genom positronemission (95,5 %) och orbital
elektroninfangning (4,5 %), vilket ger en huvudstralning om tva 511 keV annihilationsfotoner (191 %)
som kan anvéndas for detektering och bildframtagning och en 776,5 keV foton (14,9 %). 82Rb
sonderfaller med en fysisk halveringstid om 75,5 sekunder (1,26 minuter) till stabilt 82Kr.

82Rb-aktiviteten som erhalls i en given eluering beror pa elueringens volym, elueringens hastighet och
den 82Sr-aktivitet som adsorberats pa generatorkolonnen. Den eluerade injicerbara I6sningen av
rubidium (82Rb)-klorid foljer specifikationerna i den amerikanska farmakopén (U.S Pharmacopoeia)
inklusive dem for radionuklidrenhet (pa kalibreringsdatumet: 82Sr < 0,02 kBg/MB(q av 82Rb, 8Rb

< 0,05 kBg/MBq av 82Rb, 85Sr < 0,2 kBg/MBq av 82Rb, dvriga gammastralande fororeningar

< 0,005 kBg/MBq av 82Rb) och kemisk renhet (haltbestdmning av tenn < 1mikrogram per ml eluat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3 LAKEMEDELSFORM
Radionuklidgenerator.

Rubidium (82RbClI) kloridinjektionen som erhalls genom eluering av generatorn &r en klar, farglos,
steril, icke-pyrogen vattenlésning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Generatoreluat (I6sning av rubidium-82 (82Rb)-klorid for injektion) anvénds for avbildning av
myokardiet med positronemissionstomografi (PET). Anvénds for att utvéardera regional
myokardperfusion hos vuxna med kand eller misstankt kranskarlssjukdom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Typiska administrerade doser av 82RbClI varierar mellan 370 och 2220 MBq [10-60 mCi] och bor
individualiseras beroende pa patientens egenskaper, bildutrustning, typ av bildtagning etc.

For PET-bilder i 3D-lage ar den rekommenderade aktiviteten som ska injiceras 10 MBg/kg (med en
minimal dos pa 740 MBq och en maximal dos pa 1480 MBq). Om viktbaserad dosering inte & mojlig
kan en fast dos mellan 740 MBq och 1110 MBq anvéndas.



Lagsta mojliga dos som ger adekvat visualisering av hjartat bdr anvandas for att minimera
stralningsexponering.

Sarskilda populationer:

Aldre population

Den typiska rekommenderade administrerade aktivitetsintervallet maste foljas.

Njur- och leverinsufficiens

Inga justeringar kravs for njur- och leverinsufficiens.

Pediatrisk population

Produkten rekommenderas inte till barn.

Det finns inga aktuella data i litteraturen som stdder anvandningen av 82RbCl i den pediatriska
populationen.

Administreringssétt

For intravenost bruk.

Vanligen kravs injektion bade under vila och belastning, i valfri ordning. Tack vare den mycket korta
halveringstiden for 82Rb kan det andra testet goras inom 10 minuter efter det initiala testet. | vissa
laboratorier gors ett belastningstest forst, och om inga perfusionsdefekter ses kan lakaren besluta att
hoppa Over testet i vila eftersom ischemi eller onormal perfusion vid belastning har eliminerats. Detta
bestams av ansvarig lakare utifran dennas expertomdome och beslut om bésta patientvard.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Eluatet, den injicerbara I6sningen av rubidium (82RbCl)-klorid, ska administreras intravendst och
direkt fran elueringssystemet till patienten (se avsnitt 6.6 och 12). Endast icke-pyrogen, steril,
tillsatsfri injicerbar natriumkloridlésning med 9 mg/ml (0,9 %) ska anvandas for att eluera generatorn
(se avsnitt 4.3 och 4.4). Natriumkloridlésningens bekraftelseetikett ska fyllas i,
kontrasigneras/verifieras av en granskare och appliceras pa pasen med den tillsatsfria injicerbara
natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9 %) fore anvandning.

Anvisningar om beredning och eluering av generatorn finns i avsnitt 12.
Information om patientforberedelser finns i avsnitt 4.4.

Bildinhamtning

Efter infusionen inleds bildinhdmtningen vanligen:

. vid 70 till 90 sekunder (om LVEF > 50 %) eller
. vid 90 till 130 sekunder om LVEF < 50 %.

Bildinhdmtningen pagar vanligen 3 till 8 minuter. Faktiska bildparametrar maste definieras av
ansvarig lakare utifran specifika patientkrav och/eller behov.

Om en inhdmtning vid vila gors forst kan en infusion med farmakologisk belastningsagent vanligen
administreras inom 10 minuter efter bildinhdmtningen i vila.



4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Eluatet far inte anvandas om generatorns specificerade eluatgrans for strontium har dverskridits (se
avsnitt 4.4).

RUBY-FILL &r kontraindicerat for anvandning med andra l6sningar &n tillsatsfri injicerbar
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Individuell nytta/riskbeddmning

Stralningsexponeringen maste kunna motiveras genom den troliga nyttan for varje patient. Aktiviteten
som administreras ska alltid vara sa lag som rimligtvis ar mojlig for att erhalla den nddvandiga
diagnostikinformationen. Den totala stralningsexponeringen for 82RbCl-undersokningar ar 1-2 mSv,
vilket &r mindre &n den arliga bakgrundsstralningen och < 10 % av en TI-201- eller < 20 % av Tc-99m
Myokardskintigrafi (MPI)-studier.

Njur- och leverinsufficiens

Nytta-riskforhallandet maste alltid Gvervéagas noga hos patienter med samsjuklighet. Pa grund av den
mycket korta halveringstiden och signifikanta sdkerhetsmarginalen for rubidium-82 kan undersékning
ske trots lever- eller njurinsufficiens om detta &r kliniskt indikerat.

Pediatrisk population

Information om anvandning pa barn finns i avsnitt 4.2 eller 5.1.

Forberedelse av patient

Tunga maltider bor undvikas 4 timmar fore ett belastningstest. Eftersom farmakologisk belastning ar
en del av stresstestet av myokardperfusion med rubidium (82Rb)-klorid, ska lakemedel som kan
interferera med responsen i ett belastningstest (antiangiogena lakemedel, teofylliner) utvérderas for
modifiering av lakarna, och patienten bor avsta fran koffeinhaltiga livsmedel och lakemedel samt
drycker i minst 12 timmar fore testet. Bristande respons vid farmakologisk belastning kan bero pa
langverkande effekter av koffein eller langsammare koffeinnedbrytning i serum, vilket ses hos vissa
individer.

Tolkning av rubidium (82RbCI)-kloridbilder

Beddmning och tolkning av 82RbClI-bilder far endast utforas av lakare som tack vare utbildning och
erfarenhet av nuklearmedicin, nuklearkardiologi eller annan certifierad medicinsk specialitet kan
utvérdera bilderna i sin helhet i kombination med patientens skick och kliniska historik.

Efter proceduren

Narkontakt med spédbarn och gravida kvinnor ska begrénsas i ~10-20 minuter efter proceduren och
administrationen av 8RbClI.

Specifika varningar

Vid myokardavbildning med skintigrafi under belastning ska allménna kontraindikationer och
forsiktighetsatgarder som ror framkallning av farmakologisk belastning beaktas.

Pa grund av risken for irritation, inflammation eller skada i vavnader ska extravasion av injicerad



radioaktiv produkt undvikas.

Overdriven stralningsexponering vid underlatelse att félja procedurer for kvalitetskontrolltester

Overdriven strdlningsexponering uppstar nar nivaerna av 82Sr och 8Sr i den injicerbara l6sningen av
rubidium (82Rb)-klorid éverskrider generatorns specificerade granser for eluatet. For att minimera
risken for oavsiktlig stralningsexponering av patienter kravs strang efterlevnad av ett dagligt
testprotokoll for eluatet. Sluta anvanda rubidium (82Rb)-generatorn nar utgangsgranserna nas (se
avsnitt 6.3 och 12). En forteckning éver de dagliga kvalitetskontrolltesternas resultat maste arkiveras.

Risk for hog stralningsexponering vid anvandning av felaktig eluent

Anvand endast tillsatsfri injicerbar natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for att eluera generatorn.
Tillsatser som finns i andra I6sningar (sarskilt kalciumjoner) kan exponera patienter for hoga
stralningsnivaer genom att orsaka utsondring av stora mangder 82Sr och 85Sr i eluatet oavsett
generatorns alder eller tidigare bruk.

Avbryt omedelbart infusionen av patienten och sluta anvanda den berérda RUBY-FILL
generatorn om fel eluent har anvants. Utvardera den stralningsdos patienten absorberat och
overvaka stralningens effekter pa kritiska organ, sasom benmaérgen.

Nar l6sningar innehallande kalciumjoner anvénds for att eluera generatorn kan hoga nivaer
radioaktivitet finnas i eluatet, &ven vid efterfoljande anvéndning av tillsatsfri injicerbar
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %).

82Sr- och 8Sr-fororeningar kan ge upphov till bensekvestrering och efterféljande ackumulering i
benvéavnaden pa grund av deras langa halveringstider (26 dagar for 82Sr och 65 dagar for 8Sr). De
langsiktiga sakerhetskonsekvenserna av exponering for 82Sr och 85Sr &r okanda och eluatet far darfor
inte anvandas om den specifika generatorns eluatgranser har 6verskridits (se avsnitt 4.3).

82Rb sonderfaller och férsvinner inom 10 minuter, men 82Sr och 8Sr har langre halveringstider. Aven
om dessa radioaktiva isotoper endast finns i sakra, obetydliga méngder kan de utlésa den oerhért
kansliga stralningsdetekteringsutrustningen vid granspassager och sakerhetskontroller pa flygplatser
upp till flera veckor efter proceduren. Vi rekommenderar att ldkaren utfardar ett intyg 6ver patientens
nyligen utférda procedur till patienter som ska resa inom kort efter proceduren.

Beroende pa tidpunkten da injektionen administreras kan natriummangden som ges till patienten i
vissa fall 6verskrida 1 mmol. Detta ytterligare natrium &r obetydligt, men bor beaktas for patienter pa
lagnatriumkost.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljofara finns i avsnitt 6.6.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pa manniskor. Rubidium &r allmant forekommande i miljén och
livsmedel.

Under forberedande understkning av patienter med flera patologier utéver kranskarlssjukdom bor det
faktum att rubidium ar fysiologiskt likt kalium beaktas. | den man som kaliumtransporten paverkas av
dessa patologier finns en risk att rubidiumupptaget paverkas pa liknande sétt.

Lakemedel som paverkar myokardiella funktioner och/eller blodfldde kan orsaka falska negativa
resultat vid diagnosen av kranskarlssjukdom. I synnerhet betablockerare och kalciumantagonister
sanker syreforbrukningen och paverkar darmed dven perfusionen, och betablockerare hammar
6kningen av puls och blodtryck under belastning. Av denna anledning ska sjukdomar och medféljande
lakemedelsbehandling beaktas vid tolkningen av resultatet av myokardperfusionsavlasningar.




Rekommendationerna for tillampliga riktlinjer for ergometriska eller farmakologiska belastningstester
ska foljas.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Vid administrering av radiofarmaka till en fertil kvinna &r det viktigt att faststalla huruvida hon ar
gravid eller inte. Varje kvinna som har missat en menstruation ska antas vara gravid tills motsatsen
bevisats. Om det rader osakerhet kring huruvida hon &r gravid (om kvinnan har missat en
menstruation, om menstruationen &r mycket oregelbunden osv.) ska alternativa tekniker dér
joniserande stralning inte anvands (om sadana finns) erbjudas till patienten.

Graviditet

Radionuklidprocedurer som utférs pa gravida kvinnor innebar att dven fostret utsatts for stralning.
Endast livsviktiga utredningar ska darfor utféras under graviditet, da den troliga nyttan vida éverstiger
risken for modern och barnet.

Amning

Innan radiofarmaka administreras till en ammande kvinna bér man évervaga mojligheten att skjuta
upp administreringen av radionuklider tills kvinnan har slutat ammat samt vilken radiofarmaka som
lampar sig bast med tanke pa utsondringen av aktivitet i brostmjolken. Om administrering bedéms
nodvandig ska amningen avbrytas i en halv timme efter injektionen med rubidium (82Rb)-klorid och
utpumpad mjolk kastas.

Narkontakt med spédbarn ska begransas under den forsta halvtimmen efter injektion.

Fertilitet

Inga studier av hur 82RbCl-undersokning paverkar fertiliteten har utforts. Eftersom dosen som
absorberas inte skiljer sig meningsfullt fran bakgrundsstralningen forvantas ingen vasentlig effekt pa
fertiliteten, och sadan har heller inte rapporterats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts av hur injektion med rubidium (82Rb)-klorid paverkar formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner. Rubidium &r allmant forekommande i miljé och livsmedel, och ingen
kand effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har rapporterats. Pa grund av
stralningen som anvands kan mycket kansliga stralningsdetektorer i sakerhetskontroller upptacka en
nyligen utférd administrering.

4.8 Biverkningar

Biverkningar av administrering av 82Rb har hittills inte observerats.

Exponering for joniserande stralning ar potentiellt cancerframkallande och medfor risk att utveckla
arftliga defekter.

Pediatrisk population

Inga signifikanta studier av 8RbCl har utforts pa pediatrisk population. Det finns inga bevis for
oacceptabla medicinska eller kliniska problem i denna population. For patienter i denna aldersgrupp



maste fordelarna med en MPI-avbildning bekraftas jamfort med de sma absorberade dosvarden som
berdknas for denna aldersgrupp.

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. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket
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49 Overdosering

Risken att en stralningstverdos administreras ar mycket liten eftersom patienter utan fara for
sakerheten kan ges den maximala tillgdngliga 8?Rb-aktiviteten i generatorn. Infusionsenhetens
utformning majliggor inte dverdosering. Pa ett liknande satt kommer > 50 % av USP Sr-gransen vid
kvalitetskontroll att inaktivera infusionsenheten och forhindra lakemedelsadministrering langt under
den tillatna USP-gréansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, ATC-kod: V09GXO04.

Verkningsmekanism

Rb-82 &r analog med kaliumjonen (K*) i sitt biokemiska beteende och extraheras snabbt av
myokardium proportionellt till blodflodet. Rb* deltar i natrium/kalium (Na*/K*)-jonbytespumparna
som finns i alla cellmembran. Det intracellulara upptaget av Rb-82 kraver att jongradient uppratthalls i
cellmembranen. Rb-82-radioaktiviteten dkar i livskraftigt myokardium och speglar den intracelluléra
retentionen, medan spararen snabbt forsvinner fran nekrotiska eller infarktpaverkade vavnader.

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvénds vid diagnostiska undersékningar har injektion med
rubidium (82Rb)-klorid ingen farmakodynamisk aktivitet. De normala Rb-mangderna i serum ar minst
108 ganger den administrerade mangden 8Rb.

Det myokardiella upptaget av 82Rb speglar blodflodet genom myokardium. |1 omraden med reducerad
myokardperfusion ar kinetiken for 82Rb annorlunda i omraden med kardiell stenos pa grund av
reducerat blodfléde och, darmed, 8RbCl-leverans. Detta bekraftas &ven genom varierande CFR-
varden (coronary flow reserve). | omraden med myokardiell arrbildning och détt myokardium sker
inget upptag av Rb.

Klinisk effekt och sékerhet

I en pivotstudie med 121 patienter med misstankt kranskarlssjukdom hade injektion med
rubidium [82Rb]-klorid en kanslighet pa 94 % (K1 95 %: 86-97 %) och en specificitet pa 88 % (67—
97 %) vid diagnosen av kranskérlssjukdom.

Hos patienter med en historia av tidigare hjértinfarkt har det inte visats att avbildning med
rubidium [#2Rb]-klorid kan anvéndas for att beddma den kliniska relevansen av en stenos eller
ocklusion i den infarktrelaterade artaren.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for RUBY-FILL
for alla grupper av den pediatriska populationen for visualisering av myokardperfusion i diagnossyfte.
(Information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Distribution

Efter intravends administrering forsvinner rubidium (82Rb) snabbt fran blodet och extraheras av
myokardiell vavnad pa ett analogt till kalium.

Upptag i organ

8Rb i plasma korsar kapillarmembranet relativt fritt och extraheras av halsosam eller livskraftig
myokardium i proportion till blodflédet. Extraheringen av rubidium (82Rb) i myokardium vid den
forsta genomstromningen har visats vara ca 60 % i vila.

Farmakokinetiken i 82Rb féljer en tva-kompartementmodell. | studier pa manniskor noteras

myokardiell aktivitet inom den forsta minuten efter injektion. Upptag observeras dven i njurar, lever,
mjélte och lungor.

Eliminering
8Rb elimineras framst genom radioaktivt sonderfall till stabilt 8Kr, som i sin tur elimineras av

lungorna. Mindre méngder 8Rb som inte tas upp av myokardium eller annat kaliumanalogt upptag
elimineras fran cirkulationen av njurarna.

Halveringstid

Eftersom den biologiska halveringstiden for rubidium ar mycket lang (31-46 dagar) jamfort med den
fysiska halveringstiden for 82Rb pa 75 sekunder, skiljer sig inte dess effektiva halveringstid fran dess
fysiska halveringstid.

Njur-/leverinsufficiens

Farmakokinetiska egenskaper hos patienter med njur- eller leverinsufficiens har inte beskrivits.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna for injektion med rubidium klorid (32RbCl) har inte faststallts for
barn.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

LD50 for intraperitonealt administrerad "kall” rubidiumklorid hos rattor ar 1,2 g/kg (1,2 x 10%2 pg/kg).
En dos pa 10 MBq/kg av rubidium klorid (82RbCl)motsvarar en massdos pa 0,15 pg/kg rubidium.
Séakerhetsfaktorn ar darmed uppskattningsvis 1012, Denna agent ar inte avsedd for regelbunden eller
kontinuerlig administration.

Mutagenitetsstudier och langsiktiga karcinogenstudier har inte utforts.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kolonnmatris:
Tennoxid (alfa-tenninsyra)

Elueringslosning:
Natriumklorid (0,9 %)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far injicerbar I6sning av rubidium klorid (82RbCl) inte blandas med
andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarheten for rubidium (82Rb)-generatorn ar 60 dagar fran tillverkningsdatumet. Generatorns
utgangsdatum anges pa etiketten.

Eftersom halveringstiden for 82Rb &r 75 sekunder ska den injicerbara I6sningen av rubidium klorid
(82RbCI) som elueras fran generatorn inte forvaras. Den ska omedelbart administreras direkt till
patienten med det avsedda elueringssystemet.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Radionuklidgenerator: Far ej forvaras i kyl eller frys.

Injicerbar 16sning av av rubidium klorid (2RbCl) ska inte forvaras, utan administreras omedelbart.
Radiofarmaka ska forvaras enligt nationella bestimmelser om radioaktiva material.

Forvaras i originalforpackningen for att minimera dverféringen av joniserande stralning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Generatorn ar innesluten i en stralskyddande blybehallare.

Generatorn tillhandahalls med en ytterligare uppsattning sterila och pyrogenfria kontakter.
Kontaktuppsattningen ar avsedd for att ansluta generatorn till elueringssystemet. Hos anvéandaren, nar
generatorn har installerats, avlagsnas de évre uppséattningarna kontakter som fasts i generatorn med
aseptisk teknik och ersatts med den ytterligare uppséttningen. Mer specifik information finns i
bruksanvisningen fér Rubidium Elution System.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allméan varning

Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i den for andamalet
avsedda kliniska miljon. Mottagande, lagring, anvandning, 6verforing och destruktion ar understallda
gallande regler och/eller tillampliga tillstand fran behoérig myndighet.

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

Jubilant DraxImage-generatorn ar endast avsedd att anvandas med det sarskilda elueringssystemet som
tillhandahalls av Jubilant DraxImage. Elueringssystemet dr automatiserat, har en inbyggd



doseringskalibrator och ger korrekt matning och leverans av injicerbar Idsning av av rubidium klorid
(82RbCI) i ett av tre ldgen: konstant aktivitet, konstant flode eller konstant tid. Volymen som
administreras ar en funktion av patientens vikt och generatorns alder. Mer specifik information om
volymen som administreras finns i elueringssystemets bruksanvisning.

Var forsiktig sa att du inte i misstag for in luft i generatorn &r elueringssystemet ansluts eller under
patientinfusionen.

Om behallarens integritet i nagot skede dventyras nar denna produkt bereds ska den inte anvéandas.

Administreringsprocedurer ska utforas pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av operatorer. Adekvat stralningsskydd &r obligatoriskt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar
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11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Tabellen nedan visar dosimetrikoefficienterna enligt ICRP-publikation 128 (2015) Stralningsdos till
patienter fran radiofarmaceutiska lakemedel.

Tabell 1 — Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet (mGy/MBQq)

Organ Vuxen
Binjurar 0,00240
Benytor 0,00042
Hjarna 0,00014
Brost 0,00019
Gallblasevagg 0,00072
Magtarmkanalen
Magvagg 0,00083
Tunntarmsvéagg 0,00200
Tjocktarmsvagg 0,00110
(Ovre tjocktarmvagg 0,00110)
(Nedre tjocktarmvagg 0,00110)
Hjartvagg 0,00400
Njurar 0,00930

Lever 0,00098



Lungor 0,00260

Muskler 0,00023
Matstrupe 0,00150
Aggstockar 0,00050
Bukspottkortel 0,00260
R&d benmarg 0,00038
Hud 0,00018
Mjalte 0,00018
Testiklar 0,00026
Tymus 0,00150
Skéldkortel 0,00031
Urinblasevéagg 0,00018
Livmoder 0,00100
Ovriga organ 0,00031
Effektiv dos (mSv MBg?) 0,00110

Den effektiva dosen efter intravends administrering av en aktivitet pa 82Rb 10 MBg/kg &r 0,011
mSv/kg. For en standardpatient pa 70 kg som far en injektion med en dos pa 10 MBq/kg &r den
effektiva dosen saledes cirka 0,77 mSv. | detta fall &r den typiska straldosen till det kritiska organet,
njuren, 6,51 mGy.

Nar de troskelvarden som faststallts av elueringssystemet nas, vilket indikerar ett genombrott av Sr-82
och Sr-85 (82Sr-niva pa 0,01 kBq/MBq 82Rb, 8Sr-niva pa 0,1 kBg/MBq 82Rb), kan féljande
aktivitetsnivaer finnas i elueringsmedlet: 37 KBq Sr82 och 370 KBq Sré.

Motsvarande ytterligare effektiva doser ar da:

o for Sré2, 0,23 mSv (absorberad dos till benytan 1,0 mGy, réd benmarg 0,88 mGy),

« for Sre5, 0,41 mSv (absorberad dos till benytan 0,99 mGy, réd benmérg 1 mGy).

Pa liknande satt, om vi beaktar narvaron av fororeningen R83 i eluatet vid den hdgsta nivan pa 185
KBq (0,05 kBq R%/MBq av #Rb), skulle den effektiva dosen vara 0,35 mSv (absorberad dos till
benytan 0,53 mGy, rod benmérg 0,44 mGy).

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Precis som for alla farmaceutiska produkter — om integriteten hos generatorn eller dess tillbehor i
nagot skede under beredningen av denna produkt dventyras ska den inte anvandas.

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

Beredningsmetod

For tillforlitligt avliagsnande av luftbubblor och genomtrangning av strontiumaktivitet ska
generatorn spolas varje dag med 75 ml tillsatsfri injicerbar natriumkloridlésning 9 mg/mi
(0,9 %) (enligt anvisningarna for Rubidium Elution System for anvandning specifikt med

RUBY-FILL generatorn).

Endast RUBY Rubidium Elution System (RbES, infusionsenheten) far anvandas med RUBY-FILL
Rubidium Rb 82 Generator. Tillamplig operatérsmanual som levererats med infusionssystemet ska
lasas for detaljerade anvisningar om installation av generatorn, dagliga kvalitetskontrollprocedurer,
elueringsprocesser och patientadministrering.

Fore anvandning med patient maste utforlig forstaelse for systemets anvandning och prestanda erhallas
och utbildning slutféras.

Infusionssystemets operatérsmanual maste lasas fore eluering inleds. Ytterligare information om



eluering av generatorn foljer:

Alla slangar som anvands for att administrera injicerbar 16sning av rubidium klorid (82RbCl) till
patienten ska vara sterila.

Patientlinjeterminalen omfattar ett 0,22 um sterilitetsfilter.

Byt patientlinje tillsammans med det inbyggda sterila filtret samt nal for vare patient.

Byt den injicerbara natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9 %) och IV-l8shingsuppséttningen varje
dag.

Anvind den medféljande bekraftelseetiketten for saltlosning for att bekrafta att pasen med
tillsatsfri injicerbar 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid ska anvandas, se till att den
kontrasigneras/verifieras av en granskare och applicera den pa den tomma sidan av pasen med
tillsatsfri injicerbar 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.

Byt alla andra linjer och kontakter vid varje generatorbyte.

Bar vattentdta handskar under berednings- och elueringsprocesserna.

Anvénd aseptiska tekniker under hela berednings- och elueringsprocesserna.

Eluera endast med tillsatsfri, pyrogenfri, steril injicerbar natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).
Kasta de forsta 75 ml av eluat varje dag. Eftersom eluatet ar radioaktivt maste det hanteras enligt
lampliga sakerhets- och stralskyddsprocedurer.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

Kvalitetskontroll

RUBY-FILL generatorn far endast anvandas med Rubidium Elution System (RbES), ett
elueringssystem som konstruerats specifikt for anvandning med RUBY-FILL generatorn och har
kapacitet for korrekt matning och leverans av doser injicerbar 16sning av rubidium klorid (82RbCl).
Fore den forsta dagliga anvandningen kréver elueringssystemet att anvandaren utfor en spolning, en
kalibrering och en kvalitetskontroll fér genomtrangning av strontiumaktivitet:

- Spolningen bestar av pumpning av en exakt mangd saltlésning genom generatorn for att ta
bort luftbubblor fran linjen och strontiumgenomtrangning fran generatorkolonnen. Losningen
fors till den stralskyddande avfallsbehallaren och kan lamnas dar for att sonderfalla.

- Kalibreringen bestar av kérning av en uppmatt mangd I6sning genom generatorn till en
injektionsflaska i doskalibreraren for att faststilla den maximala tillgdngliga aktiviteten i detta
skede av generatorns liv. Informationen anvands av systemet vid eluering for patienter.

- Genomtrangningstestet utfors pa provet som skapats under kalibreringssteget. Efter 30 minuter
for att medge sonderfall av 82Rb analyserar systemet kalibreringsprovet och fastslar mangden
82Sr och #Sr i provet.

Utfor den dagliga kvalitetskontrolltestet enligt de detaljerade anvisningarna i RbES-bruksanvisningen
som medfoljde elueringssystemet. Den dagliga kvalitetskontrollen maste utforas innan eluat
anvands for patientadministrering.

Anvand endast tillsatsfri injicerbar natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) vid all eluering.
Tillsatser i andra losningar, i synnerhet kalciumjoner som &r kemiskt analoga till strontiumjoner, kan
leda till att tillsatsen utbyts mot Sr?* och frigorelse av véasentliga mangder 8Sr och/eller 8Sr i eluatet
oavsett generatorns alder eller tidigare anvandning. Patienter kan utsattas for hoga stralningsdoser
om felaktig eluent anvands for att eluera generatorn. Avbryt omedelbart all infusion och upphdr

anvandning av den berorda rubidium (8Rb)-generatorn. Utvirdera den strdlningsdos patienten

absorberat och évervaka stralningens effekter pa kritiska organ, sasom benmargen.

Analysen av rubidium (82Rb) och genomtrangningen av strontium (82Sr och 85Sr) faststalls med en

doskalibrator med jonisationskammare och utférs av anvandaren genom en daglig procedur som kors

av elueringssystemet (RbES). Denna procedur &r obligatorisk och systemet kérs inte om den inte
utfors. Sa som anges i RbES-bruksanvisningen maste anvandaren utféra spolning och kalibrering

minst en gang per 24 timmar (dagligen). Avsikten med dessa korningar dr att avlagsna luftbubblor fran



linjerna, forbereda linjerna och avlagsna eventuell genomtrangning av 82Sr- eller &Sr-aktivitet fran
generatorn. Nar en spolning har utforts maste en kalibrering koras for att validera aktivitetsmatningen
och sakerstélla att genomtrangningen av strontiumaktivitet (82Sr och #Sr) ligger inom en acceptabel
fraktion av USP-granserna (0,02 kBq av 8Sr och 0,2 kBq av 8°Sr per MBq av 8?Rb) for den injicerbara
I6sningen av rubidium (82Rb)-klorid. Eluat som erhallits i spolnings- eller kalibreringskérningarna far
INTE anvéndas vid patientadministration.

Koérningen av RbES-kalibreringen fungerar som ett omfattande systemtest och varnar anvéndarna nar
nivaer av 8Sr och 8Sr motsvarande 20 % (varningsgranser) eller 50 % (utgangsgranser) av USP-
granserna har natts. | den osannolika handelse att dessa granser observeras hanvisas anvandaren till
infusionsenhetens bruksanvisning for mer information. Exempel: Nar 8Sr och 85Sr upptacks pa nivaer
fran 20 % men mindre &n 50 % av USP-granserna (varningsgranserna) kraver RbES en ytterligare
kalibreringskorning var attonde eluering (vanligtvis motsvarande 4 patienter). Elueringssystemet
startar inte om inte kalibreringskorningen upprepas. Om 8Sr- och #Sr-nivaerna har natt 50 % eller
mer av USP-granserna (utgangsgranserna) lases infusionsenheten [RbES] (slutar att fungera) och
tillater da inte patientadministration. Beroende pa situation kan sedan foljande anvisningar A eller B

gélla:

A Sluta anvanda RUBY-FILL generatorn nar en av foljande utgangsgranser nas.

- 60 dagar efter tillverkningsdatum, eller
- en 82Sr-niva i eluat motsvarande 0,01 kBgq/MBq 8Rb, eller
- en 85Sr-niva i eluat motsvarande 0,1 kBg/MBq 82Rb.

B. Utfor ytterligare dagliga eluattester efter att nagon av foljande varningsgranser har upptackts:

- 82Sr-nivan nar 0,004 kBq per MBq 82Rb, eller
- 85Gr-nivan nar 0,04 kBq per MBq 8Rb.

Foljande beskriver det obligatoriska dagliga RbES-testprotokollet som ska utforas pa eluatet for att
faststélla analysen av rubidium (82Rb) och genomtrangning av strontiumaktivitet (82Sr och 85Sr).

Test av rubidiumniva i eluat:

1.
2.

Doskalibratorn ar automatiskt instéalld pa 82Rb i RES-systemet.

Den dagliga kvalitetskontrollfunktionen borjar genom automatisk initiering av en spolning med
75 ml natriumkloridinjektion Ph. Eur. Detta eluat leds som standard till avfallsbehallaren och
kasseras i slutanden. Lampliga sakerhetsatgarder ska vidtas eftersom eluatet innehaller
radioaktivitet.

Efter spolningen av generatorn utférs en komplett omladdning av 12 8Rb-halveringstider
(ungefar 15,2 minuter) innan nésta eluering automatiskt initieras for kalibreringssteget.
Systemet anvander doskalibratorn for att automatiskt kvantifiera 82Rb-aktiviteten i proveluatet
(eftersom det &r en automatiserad métning i realtid &r det inte nddvéndigt att korrigera for 82Rb-
sonderfall).

Bibehall ett kontinuerligt register 6ver alla eluatvolymer (spolning, testning, doseringsvolymer),
inklusive en sammanfattning av den kumulativa volymen av eluat fran generatorn. Systemet
genererar automatiskt uppgifterna och sparar dem for varje eluatvolym fran generatorn,
inklusive avfalls- och testvolymer. Aven totala kumulativa eluatvolymer registreras och sparas
under generatorns livstid.

Test av strontiumniva i eluat:

6.

Systemet later provet som erh6lls vid faststallandet av 82Rb-aktivitet std i 30 minuter for att
medge fullstandigt sonderfall av #Rb.

7. Systemet mater aktiviteten i provet for att automatiskt fastsla 82Sr/8Sr-aktiviteten.

8.

Systemet faststaller automatiskt forhallandet (R) pa dagen (efter kalibrering) da méatningen
utfors genom forhallandet av &Sr/82Sr pa kalibreringsdagen som anges pa generatoretiketten och
855r/82Sr-forhallandefaktorn fran 85Sr/82Sr-forhallandet baserat pa generatorns alder med foljande
ekvation:
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11.

12.

13.

_ [®Sr] pékalibreringsdatumet X forhallandefaktorn pa dagen (efter kalibrering)

R= [32Sr]  da matningen utfors

Systemet anvéander en korrigeringsfaktor (F) pa 0,478 for att kompensera for bidraget fran 85Sr
vid avlasningen.

Systemet berdknar méngden 82Sr i provet med féljande ekvation:

o2gr (kBg) = 408, Kalibratoravlasning (kBq)
[1+R)F)]
Exempel:  Dos, kalibratoravlasning (kBq) = 0,8

855r/82Sr-forhallande (R) = (1,48)
korrigeringsfaktor (F) = 0,478

0,8 =
82Sr (kBq) = [1+(1,48)(0,478)] "o

Systemet avgor om 82Sr i eluatet Gverskrider en varnings- eller utgangsgrans genom att dividera
kBq av 82Sr med MBq av #Rb vid elueringens slut (nedan finns ytterligare anvisningar baserat
pa 82Sr-niva).

Exempel: 0,47 kBq av #Sr; 50 MBq av 8?Rb

0,47 kBq;ZSr =0,0094 kBg/MBq #Rb (6ver varningsgransen pa 0,004 kBg/MBq;
S0MBq ®Rb  ytterligare dagliga eluattester méste utforas)

Systemet faststéaller om 85Sr i eluatet dverskrider en varnings- eller utgangsgrans genom att
multiplicera resultatet som erhalls i steg 11 med (R) som beréknats i steg 10 (ovan).
Exempel: 0,0094 x 1,48 = 0,014 kBq 8Sr/MBq #Rb (testresultatet &r under varnings- och
utgangsgranserna)

Utfor de ytterligare dagliga eluattesterna vid tidpunkter som faststéllts enligt dagens
elueringsvolym. Systemet indikerar automatiskt nar varningsnivaer har natts och kraver att
ytterligare tester utfors enligt en frekvens som faststalls av en volym motsvarande

4 patientprocedurer.
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