PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teceos 13 mg beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 13,0 mg tetranatriumbutedronat (eller 3,3-difosfono-1,2-
propandikarboxylsyra, tetranatriumsalt, DPD).

Radioisotopen ingér inte i beredningssatsen.

Hjalpdmne med kénd effekt:
En injektionsflaska innehaller 3,2 mg natrium.

For fullstandig férteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt [akemedel.

Vitt pulver till injektionsvatska, frystorkat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Efter radiomarkning med natriumperteknetat (**Tc)-I6sning kan den erhalina teknetium
(**™Tc)-butedronatlésningen anvandas for:
e skelettscintigrafi i syfte att upptadcka omraden med férandrad osteogenes.
e hjartscintigrafi hos patienter med klinisk misstanke om hjartamyloidos for att pavisa
transthyretin-amyloidos i hjartat (ATTR).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och éldre

Skelettscintigrafi

Den genomsnittliga aktivitet som administreras genom en intravends injektion ar 500 MBq for
en genomsnittlig patientvikt pa 70 kg och kan anpassas till patientens vikt (300-700 MBq).

Hjartscintigrafi
Den rekommenderade aktiviteten som administreras genom en enda intravends injektion ar
700 MBaq.

Nedsatt njurfunktion

Noggrant 6vervagande av aktiviteten som ges kravs da en 6kad stralningsexponering ar
majlig hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Anvandning hos barn och ungdomar bér noga 6vervagas baserat pa kliniska behov och
beddmning av nytta-riskférhallandet i denna patientgrupp.
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Den aktivitet som ges till barn och ungdomar ska beraknas enligt rekommendationerna fran
EANM:s pediatriska uppdragsgrupp. Denna aktivitet kan beraknas enligt formeln nedan med
en faktor pa grundval av patientens kroppsvikt (tabell 1):

Rekommenderad aktivitet [MBq] = 35 MBq x faktor (tabell 1)

Tabell 1
Kroppsvikt faktor Kroppsvikt faktor Kroppsvikt faktor
3 kg =1* 22 kg =5,29 42 kg =9,14
4 kg =1,14* 24 kg =571 44 kg =9,57
6 kg =1,71 26 kg =6,14 46 kg =10,00
8 kg =214 28 kg =6,43 48 kg =10,29
10 kg =271 30 kg = 6,86 50 kg =10,71
12 kg =3,14 32 kg =7,29 52-54 kg =11,29
14 kg = 3,57 34 kg =7,72 56-58 kg =12,00
16 kg = 4,00 36 kg = 8,00 60-62 kg =12,71
18 kg =4,43 38 kg = 8,43 64-66 kg =13,43
20 kg = 4,86 40 kg = 8,86 68 kg = 14,00

* Hos spadbarn (upp till 1 ar) ar en minimiaktivitet pa 40 MBq nédvandig for att erhalla bilder
av tillracklig kvalitet.

Administreringssatt
Detta lakemedel bor rekonstitueras fére administrering till patienten.
Se avsnitt 12 fér anvisningar om extemporerad beredning av lakemedlet fére administrering.

Den radiomarkta lI6sningen administreras intravendst genom en engangsinjektion.
For forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning
Patienten bor tdmma blasan fére scanning.

Vid skelettscintigrafi erhalls bilder enligt 3-fas-scintigrafi:
o Flodesbilder tas kort efter injektion for att upptacka avvikande blodfléde i
skelettomradet.
o Bilder av blodansamlingar (vavnadsfas) bér tas omedelbart efter flédesdelen av
studien och avslutas inom 10 min efter injicering av markar.
o Fordréjda bilder (skelettfas) tas vanligen 2-5 timmar efter injicering genom
helkroppsscanning.

Ytterligare fordrojda (6-24 h) bilder resulterar i ett hdgre mal-mot-bakgrund-férhallande och
kan tillata en battre utvardering av backenet om det skymdes av urinblasans aktivitet pa de
normala fordréjda bilderna. Det kan underlatta speciellt hos patienter med nedsatt
njurfunktion eller urinretention.

Beroende pa indikationen och resultaten av planar scintigrafi kan ytterligare SPECT-
tagningar utféras for att battre karakterisera sjukdomens narvaro, stalle och utbredning.
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For kardiologisk avbildning férvarvas plana helkroppsbilder 2 till 3 timmar efter injektionen
och kompletteras med plana centrerade brostbilder. Det rekommenderas att man utfér
SPECT-bilder fran brostet i alla fall med positiv planar scintigrafi i hjartomradet for att:
e undvika éverlappning av benupptag;
o skilja blodpoolaktivitet fran myokardiell aktivitet;
e beddma den regionala férdelningen av myokardiskt upptag av technetium (**"Tc)-
butedronat, sarskilt i den interventrikulara septum.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, mot andra bisfosfonater, mot hjalpamnen som
anges i avsnitt 6.1 eller mot nagon substans som ingar i det radioaktivt markta lakemedlet.

44 Varningar och forsiktighet

Mojliga dverkanslighets- eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner upptrader maste administreringen av
lakemedlet omedelbart avslutas och intravents behandling inledas. For att omedelbara
atgarder ska kunna vidtas i en nddsituation bor ndédvandig medicinsk utrustning, sasom
endotrakeal slang och ventilator finnas omedelbart tillganglig.

Individuell nytta-riskmotivering

For varje patient maste den sannolika nyttan av stralningsexponeringen kunna motiveras.
Den aktivitet som administreras ska i varje enskilt fall hallas sa lag som det rimligen gar for
att uppna den nédvandiga informationen.

Nedsatt njurfunktion
Nytta-riskférhallandet maste noga évervagas hos dessa patienter da 6kad
stralningsexponering ar mojlig (se avsnitt 11).

Pediatrisk population

Se avsnitt 4.2 for information om anvandning hos pediatrisk population.

Den nédvandiga indikationen bor noga dvervagas da den effektiva dosen per MBq ar hogre
an hos vuxna (se avsnitt 11).

Hos spadbarn och barn bér hansyn tas till den relativt hégre stralningsexponeringen riktad mot
rorbenens andar sarskilt i det vaxande skelettet.

Patientférberedelse

Patienten ska ges ordentligt med vatska fére undersdkningen inleds och uppmanas témma
blasan just fére bildtagningen och sa ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter
undersokningen for att bildkvaliteten ska forbattras och straldosen till blasvaggen minskas.

For att undvika ansamling av sparamnet i muskulaturen bér patienten avradas fran fysisk
anstrangning efter injektionen till dess att tillfredsstéllande bilder har erhallits.
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Tolkning av hjartbilder

Resultaten ska alltid tolkas i ett brett kliniskt sammanhang. Kardialt upptag av (*™Tc)-
butedronat utvarderas med hjalp av en semikvantitativ visuell klassificeringsmetod i
forhallande till upptag i ben (revben) vid 3 timmar (Perugini-grad). Visuella grader som ar
storre an eller lika med 2 pa plana eller SPECT-bilder klassificeras som ATTR-positiva och
grader som ar mindre an 2 som ATTR-negativa.

Grad 2 eller 3 tyder pa ATTR-amyloidos, men nagon grad av (**"Tc)- butedronat myokardiskt
upptag kan ibland ses vid AL-amyloidos. Darfor bor (*°*™Tc)-butedronat scintigrafi alltid tolkas
i samband med undersékning genom immunofixering i serum och urin och analyser av fria
latta kedjor i serum.

Kardiell (*®™Tc)-butedronat scintigrafi kan vara falskt negativ for vissa ATTR-genmutationer
(Phe64Leu-mutation).

Onormal och diffus hyperfixering av hjartat kan ses vid nyligen intraffad omfattande
hjartinfarkt, alkoholisk kardiomyopati, kardiotoxicitet orsakad av adriamycin, perikardit,
perikardiella tumorer och hyperkalcemi.

Efter proceduren
Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor maste begransas under studien.

Sarskilda varningar

Vardslos eller oavsiktlig subkutan tillférsel av teknetium (gngc)-butedronatlésning bor
undvikas eftersom perivaskular inflammation har rapporterats efter administrering av

teknetium (gngc)-bisfosfonater.

Teceos innehaller 3,2 mg natrium per injektionsflaska. Efter radiomarkning med
natriumperteknetat (**"Tc), beroende pa tiden da injektionen administreras, kan emellertid
natriuminnehall per patient i vissa fall vara stérre an 1 mmol (23 mg) per dos. Detta bor
beaktas hos patienter pa lag natriumdiet.

Forsiktighetsatgarder avseende miljéfara, se avsnitt 6.6

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Liksom vid tillférsel av 6vriga bisfosfonater maste foljande potentiella interaktioner beaktas.
Minskat upptag av sparamnen i skelettet observeras under behandling med bisfosfonater
eller denosumab pa grund av konkurrens, och med kabozantinib pa grund av interaktion med
osteoblastfunktionen.

Ett 6kat upptag av sparamnen i brostet rapporteras hos prostatacancerpatienter med
gynekomasti efter androgen deprivationsbehandling (bicalutamid, éstrogener).
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En 6kning av det radioaktiva sparamnet utanfor skelettet har ocksa rapporterats i samband
med féljande preparat:
e lakemedel som innehaller jarn,
akut tillférsel av bisfosfonater,
flera cytostatiska och immunosuppressiva lakemedel,
antacida som innehaller aluminium,
réntgenkontrastmedel,
antibiotika,
antiinflammatoriska substanser,
injektioner av kalciumglukonat,
heparinkalcium,
epsilon-aminokapronsyra,
hematopoetiska tillvaxtfaktorer,
nifedipin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nar det ar nédvandigt att ge radioaktiva lakemedel till en kvinna i fertil alder ska man alltid
fraga kvinnan om hon ar gravid. Vid osékerhet om huruvida hon ar gravid eller inte (om
kvinnan haft utebliven menstruation, om menstruationen ar mycket oregelbunden, osv.) ska
alternativa tekniker som inte medfér joniserande stralning (om sadana finns) erbjudas
patienten.

Graviditet

Radionuklidbehandlingar av gravida kvinnor innebar ocksa straldoser till fostret. Endast
ndédvandiga undersdkningar bor darfoér utféras under graviditet om de sannolika férdelarna
Overstiger riskerna som modern och fostret utsatts for. Tillférsel av 700 MBq teknetium
(%*™Tc)-butedronat till en patient ger en dos till livmodern pa 4,3 mGy.

Amning

Fore administrering av en radioaktiv medicinsk produkt till en ammande moder bdr det
Overvagas om administreringen av radioisotopen kan uppskjutas till dess att modern har
upphoért med amning samt om man. med tanke pa utsondringen av aktivitet i bréstmjélk har
gjort det mest lampliga valet av radiofarmaka. Om administreringen anses nddvandig, bor
amningen avbrytas under 4 timmar och den utpumpade mjélken kasseras. Nara kontakt med
spadbarn ska begransas under denna period.

Fertilitet
Effekten av administrering av teknetium (*®*™Tc)-butedronat pa fertiliteten ar okand.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvdanda maskiner

Inga studier av effekterna pa férmagan att kora bil eller anvanda maskiner har utforts.
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4.8 Biverkningar

Biverkningarna har klassificerats enligt MedDRA-databasen om klassificering av organsystem.
Immunsystemet: Overkanslighet: Mycket sallsynta (<1/10 000)

Magtarmkanalen: illamaende: Mycket sallsynta (<1/10 000)

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad: utslag, klada: Mycket sallsynta (<1/10 000)

Allmanna sjukdomar och tillstand vid administreringsstallet: varmevallningar: Mycket sallsynta
(<1/10 000)

| samband med anvandningen av liknande bisfosfonater har fall beskrivits i litteraturen dar
hudutslag har forekommit (4-24 timmar efter administreringen av injektionen) och klada,
varmevallningar under administreringen av injektionen samt illamaende. Med Teceos har
sadana reaktioner observerats mycket sallan (hos ca 1 av 1 miljon injektioner).

Exponering for joniserande stralning innebar risk for cancerinduktion och utveckling av
arftliga defekter.

Da den effektiva dosen ar 3,4 mSv nar den storsta rekommenderade aktiviteten 700 MBq
administreras, forvantas biverkningar orsakade av straldosen upptrada med liten sannolikhet
pa grund av de laga straldoser som pafors.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor
det mdjligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid en straldverdos med teknetium (**"Tc)-butedronat bor den av patienten absorberade
dosen om mgjligt minskas genom att utsondringen av radionukliden fran kroppen 6kas med
forcerad diures och tata blastémningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, skelett, ATC- kod: VO9BAO4

Vid de kemiska koncentrationer som anvands for diagnostiska undersokningar verkar
teknetium (**™Tc)-butedronat inte ha nagon farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effekt och sékerhet:

Uppgifter fran flera forsok med sammanlagt mer an 500 patienter visade att den diagnostiska
prestandan for diagnos av amyloidos av TTR-typ ar konsekvent. Det positiva prediktiva
vardet av (**"Tc)-butedronat var mellan 89,7 - 96,0 och det negativa prediktiva vardet var
mellan 86,2 - 98,6 med olika kombinationer av patienter.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

De forsta minuterna efter injektionen fordelas aktiviteten till mage och njurar. Fortsatt
clearance fran dessa rum visar sig genom aktivitetsansamling i skelettet. Blodclearance kan
beskrivas som en tvafaskurva med halveringstiden for forsta fasen T1= 15 minuter och for
andra fasen T, = 100 minuter. Jamfort med andra bisfosfonater ar teknetium (*™Tc)-
butedronat det som ar minst plasmaproteinbundet.

Initialt efter injektionen ses en relativt hég plasmaaktivitet féljd av snabbt blodclearance.
Reaktionen skulle kunna forklaras av en reabsoptionsprocess i njurarna.

Upptag i organ
Skelettscintigrafi ar en kanslig men ospecifik diagnostisk metod. Ansamlingen i skelettet ar

beroende av blodtillférsel och grad av osteogenes.

Eliminering

Jamfort med andra bisfosfonater utséndras en mindre aktivitetsmangd i urinen. Darfor
deponeras en storre mangd teknetium (*™Tc)-butedronat i skelettet med maximum 1 timme
efter injektionen. Denna niva forblir konstant i flera timmar. Det oférandrade komplexet
elimineras via njurarna. Cirka 1 timme efter injektionen utséndras 30 % av administrerad
aktivitet i urinen. Vid rekommenderad dosering paverkas inte elimineringsprocessen av
mangden omarkt butedronat. Utséndringen via lever och tarmar ar férsumbar.

Halveringstid
Hos friska personer har en helkroppsretention pa 40+4 % teknetium (%**™Tc)-butedronat

uppmatts. Detta varde dkade vid utspridda metastaser, primar hyperparatyreos och
osteoporos.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken hos personer med nedsatt njurfunktion har inte karakteriserats.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Detta medel ar inte avsett fér regelbunden eller kontinuerlig administration.
Mutagenitetsstudier och langfristiga carcinogenicitetsstudier har inte genomforts.

| toxicitetsstudier med upprepad exponering pa rattor och beaglehundar orsakade
humandosen ingen skada pa djuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTERNATRIUMHYDROXID

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

N-(4-aminobensoyl)-L-glutaminsyra. mononatriumsalt
tenn(ll)oxid
natriumhydroxid for att justera pH

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt
12.

Lésningar som innehaller kolhydrat far under inga omstandigheter anvandas till utspadning
(t.ex. glukos, levulos) och injektionen far inte ges genom langsam infusion av vatska som
innehaller sadana lésningar. Liksom vid anvandning av andra bisfosfonater galler att det
diagnostiska vardet av undersdkningen i sadana fall kan sjunka avsevart eftersom
benvavnadens upptag minskar dramatiskt till férman fér massiv renal visualisering.
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6.3 Hallbarhet

13 manader
Utgangsdatum ar utmarkt pa varje injektionsflaskas och pa den yttre férpackningen.

Efter radioaktiv markning, férvara vid hégst 25°C och anvand inom 8 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvara produktkombinationen vid hdgst 25°C.

Forvaringsanvisning for lakemedlet efter radioaktiv markning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radiofarmaka boér ske i enlighet med lokala féreskrifter for radioaktiva amnen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
15 ml injektionsflaska, farglds av typ I-glas forsluten med bromobutylgummipropp och lock av
polypropylen svetsat till en aluminiumkapsyl.

Forpackningsstorlek: 5 flerdos injektionsflaskor

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmanna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behdriga personer i
avsedd klinisk miljé. Mottagning, férvaring, anvandning, transport och avfallshantering
omfattas av bestammelser och/eller kraver tillampliga tillstand fran behdriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralningssakerhetskrav och
farmaceutiska kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett for anvandning vid beredning av teknetium
(*°™Tc)-butedronatlésning och far inte administreras direkt till patienten utan féregaende
beredning.

For anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering se avsnitt 12.

Om injektionsflaskan skadas vid beredningen av detta preparat far den inte anvandas.
Administreringen av lakemedlet bér genomféras pa ett sadant satt att risken for
kontaminering av lakemedelsprodukten och bestralning av anvandarna minimeras.
Anvandning av adekvat skydd ar obligatorisk.

Innehallet i produktkombinationen ar inte radioaktivt fore produkten har beretts, men efter
tillsats av natriumperteknetatlosning (**™Tc) maste den slutliga produkten hallas tillrackligt
skyddad.

Vid anvandning av radiofarmaka kan extern stralning eller kontaminering orsakad av urin,
krékningar eller andra sekret utgéra en fara fér andra. Atgarderna méste darfor félja
nationella stralsakerhetsbestammelser.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

F-91192 Gif sur Yvette Cedex

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
11229
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fér det forsta godkannandet: 29/11/1993
Datum fér den senaste fornyelsen: 18/08/2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
10.07.2025
1 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (**MTc) framstalls med en (**Mo/**™Tc)-generator. Nar den sonderfaller genererar
den gammastralning med en genomsnittlig energiniva pa 140 keV och halveringstiden for
teknetium (**™Tc) &r 6 timmar. Eftersom halveringstiden for teknetium (**™Tc) &r lang, 2,13 x
105 ar kan den anses vara stabil.

Data som presenteras i tabellen nedan ar fran internationella stralskyddskommissionens
(ICRP) publikation 128 om fosfonater och de har beréknats genom att anvanda féljande
antaganden:

Produkten ackumuleras framst i skelettet och i mindre utstrackning i njurarna och den
utséndras via njurarna. Férmodligen ackumuleras 0,5 av den injicerade aktiviteten i skelettet
med en 15 minuters halveringstid och kvarstar dar med halveringstider pa 2 timmar (0,3) och
3 dagar (0,7). Hos barn ackumuleras aktiviteten huvudsakligen i langdtillvaxtzonerna.
Ackumuleringen i njurarna ar 0,02 dar retentionen ar densamma som i hela kroppen och
halveringstiderna (fraktionerad retention) ar 0,5 timmar (0,3), 2 timmar (0,3) och 3 dagar
(0,4).
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Straldos (normalt upptag)

ABSORBERAD DOS PER ADMINISTRERAD
ORGAN ENHETSAKTIVITET
(mGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar

Binjurar 0,0021 0,0026 0,0038 0,0058 0,011
Benytor 0,034 0,015 0,0¢” 0,038 0,082
Hjarna 0,0017 0,0020 0,0028 0,0042 0,0059
Brost 0,00069 | 0,00086 | 0,0013 0,0021 0,0040
Gallblasa 0,0014 0,0018 0,0033 0,0043 0,0065
Mag-tarmkanal

Mage 0,0012 0,0014 0,0024 0,0036 0,0064

Tunntarm 0,0022 0,0028 0,0043 0,0061 0,0093

Kolon 0,0027 0,0034 0,0052 0,0072 0,010

Ovre tjocktarmen 0,0019 0,0024 0,0038 0,0057 0,0087

Nedre tjocktarmen 0,0038 0,0047 0,0071 0,0092 0,013
Hjarta 0,0012 0,0015 0,0022 0,0033 0,0059
Njurar 0,0072 0,0087 0,012 0,018 0,031
Lever 0,0012 0,0016 0,0024 0,0036 0,0064
Lungor 0,012 0,0016 0,0023 0,0035 0,0067
Muskler 0,0018 0,0022 0,0033 0,0047 0,0077
Matstrupe 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Aggstockar 0,0036 0,0045 0,0065 0,0086 0,012
Bukspottkortel 0,0016 0,0020 0,0030 0,0045 0,0079
R6d benmarg 0,0059 0,0054 0,0088 0,017 0,036
Hud 0,00099 | 0,0013 0,0019 0,0030 0,0053
Mjalte 0,0014 0,0018 0,0027 0,0044 0,0077
Testiklar 0,0024 0,0033 0,0054 0,0075 0,010
Tymus 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Skoldkortel 0,0013 0,0015 0,0022 0,0034 0,0054
Urinblasans vagg 0,047 0,059 0,087 0,11 0,13
Livmoder 0,0062 0,0075 0,011 0,014 0,018
Andra organ 0,0019 0,0023 0,0034 0,005 0,0077
Effektiv dos (mSv/IMBq) 0,0049 0,0057 0,0086 0,012 0,018

Den effektiva dosen som erhalls av administrering av en (storsta rekommenderad) aktivitet pa
700 MBq teknetium (**™Tc)-butedronat for en frisk vuxen som vager 70 kg &r ca 3,4 mSv.
For en administrerad aktivitet pa 700 MBq ar den normala straldosen till malorganet (ben)
23,8 mGy och den normala straldosen till det kritiska organet (blasvaggen) ar 32,9 mGy.
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12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragning ska ske under aseptiska férhallanden. Injektionsflaskorna far aldrig 6ppnas.
Lésningarna ska dras upp genom proppen med hjalp av en spruta for engangsbruk, som ar
forsedd med lampligt skyddshdlje och en steril nal for engangsbruk, eller med hjalp av ett
automatiskt applikationssystem.

Om injektionsflaskan ar skadad ska produkten inte anvandas.

Beredningsmetod
Beredningsférfarande for teknetium (°°"Tc)-butedronat

TECEOS ar en produktkombination for tillverkning av teknetium (**"Tc)-butedronat.
Produktkombinationen innehaller steril, pyrogenfri frystorkad produkt i vacuum.

Produkten ska anvandas efter rekonstituering genom tillsats av isotoniskt natriumperteknetat
(%™Tc), som tillater beredning av teknetium (**™Tc)-butedronatlésning.

Ta en flaska fran satsen och placera den i lampligt skyddshdlje av bly.

Anvand en injektionsspruta till att via gummiproppen tillsatta 2-10 ml natriumperteknetat
(*°™Tc)-6sning vars radioaktivitet varierar fran 370 till hégst 11100 MBq, som en funktion av
volymen. Natriumperteknetat (**"Tc)-lésningen ska 6verensstamma med specifikationerna i
Europafarmakopén.

Anvand inte luftnings-kanyl eftersom innehallet ligger under vakuum.

Skaka i 5 minuter.

Teknetium (**™Tc)-butedronatlésningen som erhalls ar en klar och farglos I6sning utan
synliga partiklar med ett pH mellan 6,5 och 7,5.

Loésningens klarhet efter beredning, pH. radioaktivitet och gammaspektrum bér kontrolleras
innan l6sningen anvands.

Flaskan far aldrig 6ppnas och skall férvaras inuti sitt skyddshdélje av bly. Losningen skall dras
ut aseptiskt via proppen med en steril blyskyddad injektionsspruta.

Kvalitetskontroll
Radiokemisk renhet kan kontrolleras for det slutliga radiomarkta preparatet enligt nagon av
féljande metoder:

Metoder
Tunnskiktskromatografi (TLC) eller stigande papperskromatografi
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Tunnskiktskromatografi (TLC)

Material och reagenser

1. Kromatografimedium: tva fiberglasplattor A och B belagda med kiselgel (ITLC-SG 2.5 x
20 cm) som tidigare upphettats till 110 °C i 10 minuter och sedan avsvalnats till
rumstemperatur fore anvandning.

Rita upp en tunn linje, appliceringslinjen, 2 cm fran nedre kanten pa varje platta. Rita en
tunn linje, I6sningsmedelslinjen, 15 cm fran appliceringslinjen.

2. Roérliga faser:
A: 1 M natriumacetatlosning
B:  Metyletylketon

3.  Kromatografibehallare
Tva glasbehallare A och B av [amplig storlek med tattslutande lock.

4.  Ovrigt
Tang, injektionssprutor, nalar, lAmplig rakneutrustning

Forfarande

1. Placera i kromatografikarl A tillracklig mangd rérlig fas A och i kromatografikarl B tillracklig
mangd rorlig fas B. Lat stabiliseras i cirka 30 minuter.

2. Anvand en spruta med en nal och placera en liten flack av I6sningen som ska testas pa
"startlinjen” pa varje remsa.
Agera snabbt for att undvika att 16sningen forstors.

3. Anvand tang och placera bada remsorna i motsvarande kromatografikarl som innehaller
den mobila fasen och stang locket. Lat I6sningsmedlet rinna upp il
"l6ésningsmedelsfronten”.

4. Avlagsna remsorna fran karlen med en tang och lat dem lufttorka.

5. Bestams radioaktivitetsférdelningen med hjalp av en lamplig stralningsdetektor.
Méat radioaktiviteten i varje flack genom att integrera toppvardena (spetsarna).
| den rorliga fasen A: det hydrolyserade (**™Tc) Rf-vardet &r 0.
| den rorliga fasen B: det fria (**™Tc) Rf-vardet ar 1.

6. Berakning

Koncentrationen fritt (**"Tc) (%) = Flackens radioaktivitet i Rf 1 x 100
Den totala radioaktiviteten i remsa B

Koncentrationen hydrolyserat (**™Tc) (%) =_Flackens radioaktivitet i Rf 0 x 100
Den totala radioaktiviteten i remsa A

% (**™Tc)-butedronat = 100 % - [% fritt (**™Tc) + % hydrolyserat (*™Tc)]

7. (®"Tc)-butedronats procentuella koncentration ska vara minst 95 %, den fria (99mTc)
procentuella koncentrationen hdgst 2,0 % och den hydrolyserade (99mTc) procentuella
koncentrationen hdgst 2,0 %.
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Stigande papperskromatografi
Material och reagenser

1.  Kromatografisystem
Kromatografisystem A:
Medium A: Whatman 31 ET-typ (2.5 x 20 cm)
Rorlig fas A: 1 M natriumkloridlésning

Kromatografisystem B:
Medium B: Whatman 1-typ (2.5 x 20 cm)
Rorlig fas B: metyletylketon

Rita upp en tunn linje, appliceringslinjen, 2 cm fran nedre kanten pa varje platta. Rita
en tunn linje, 16sningsmedelslinjen, 10 cm fran appliceringslinjen.

2. Kromatografibehallare
Tva glasbehallare av lamplig storlek med tattslutande lock.

3.  Ovrigt
Tang, injektionssprutor, nalar, lAmplig rakneutrustning

Forfarande
1. Placera i kromatografikarl A tillracklig mangd rorlig fas A och i kromatografikarl B tillracklig
mangd rorlig fas B. Lat stabiliseras i cirka 30 minuter.

2. Anvand en spruta med en nal och placera en liten flack av I6sningen som ska testas pa
"startlinjen” pa bada remsorna.
Agera snabbt for att undvika att 16sningen forstors.

3. Anvand tang och placera bada remsorna i motsvarande kromatografikarl som innehaller
den mobila fasen och stang locket. Lat I6sningsmedlet rinna upp till
"l6ésningsmedelsfronten”.

4. Avlagsna remsorna fran karlen med en tang och lat dem lufttorka.

5. Bestams radioaktivitetsférdelningen med hjalp av en lamplig stralningsdetektor.
Mat radioaktiviteten i varje flack genom att integrera toppvardena (spetsarna).
| kromatografisystemet B, ar det fria (**™Tc) Rf-vardet 1 och i kromatografisystemet A: ar
det hydrolyserade (**™Tc) Rf-vardet 0.

6. Berakning

Koncentrationen fritt (**™Tc) (%) =_Flackens radioaktivitet i Rf 1 x 100
Den totala radioaktiviteten i remsa B

Koncentrationen hydrolyserat (**™Tc) (%) =_Flackens radioaktivitet i Rf 0 x 100
Den totala radioaktiviteten i remsa A

% (%**™Tc)-butedronat = 100 % - [% fritt (**™Tc) + % hydrolyserat (**™Tc)]

7. Teknetium(**™Tc)-butedronats procentuella koncentrationen ska vara minst 95 %, den
fria (**™Tc) procentuella koncentration hdgst 2,0 % och den hydrolyserade (**™Tc)
procentuella koncentrationen hégst 2,0 %.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.fimea.fi.
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