4.1

4.2

Produktresumé

LAKEMEDLETS NAMN

Indium (In111) oxinat Curiumpharma 37 MBg/ml, injektionsvatska, I6sning
(Curiumpharma prod nr: DRN 4908)

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Indium (111In) 37 MBq
Oxin 0,025 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

111ln sénderfaller via EC med halveringstiden ca 67 timmar (2,8 dygn) under
avgivande av gammastralning med huvudsakliga energinivaer vid 172 keV (91 %),
och 246 keV (94 %). Genom intern konversion emitteras dven rontgenstralning vid 23
och 26 keV.

LAKEMEDELSFORM
Stamlésning till radioaktivt lakemedel.

KLINISKA UPPGIFTER
Diagnostiska indikationer

Indium (1111n) oxin anvénds som stamlsning vid in vitro markning av separerade
blodkroppar, som sedan administreras intravendst for ett antal olika undersdkningar,
dar sedan lampliga avbildnings/rakneprocesser anvands.

Undersokningar dar indium (111In)-mérkta blodkroppar anvands:

o 111ln-mérkta leukocyter eller granulocyter. Lokalisering av inflammatoriska
processer och abscesser som komplement till andra avbildande undersékningar;
exempelvis lokalisering av fokala infektioner som bukabscesser, faststallande
av beninfektion efter protes, utredning av feber av okand anledning och
utredning av inflammatoriska akommor, vilka inte harror fran infektioner, som
t ex inflammatoriska tarmsjukdomar. | omraden av skelettet dar rod benmarg
bildas kan osteomyelit vara orsaken till reducerat upptag av 111ln-mérkta
leukocyter. Diffust eller lokalt pulmonellt upptag av 111In-maérkta leukocyter
bor tolkas med forsiktighet, da detta kan vara beroende pa fysiologisk
kanteffekt.

. 111ln-mdrkta trombocyter: bestdmning av trombocytdverlevnad och —
biodistribution, séarskilt mjalt- och leverupptag i fall med trombocytopeni,
arteriell eller vaskular trombos, aneurysm och lokalisering av inflammation vid
avstotning av transplantat ex.vis njurar och bukspottkorteln.

o 111ln-madrkta erytrocyter: utredning av gastro-intestinala hemorragiska hardar.

Dosering och administreringssatt
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Flaskan innehaller en steril, isoton 16sning for in vitro markning av blodkroppar, som
sedan administreras intravengst.

In-markta leul ’ |

Rekommenderad aktivitet for vuxna och éldre ar 7,4 - 30 MBq via intravends
injektion. Scintigrafiska studier for att upptacka fokal ackumulering av 111ln-mérkta
leukocyter kan paborijas 3 - 6 timmar efter administrering. Relativ ackumulering i
inflammatoriska skador &r emellertid mer markerad vid scanning 24 timmar efter
injektionen.

— |

Rekommenderad aktivitet for vuxna och &ldre ar 1,85 - 3,7 MBq for studier av
trombocytéverlevnad och 3,7 - 18,5 MBq for studier av trombocytdistributionen. |
bada fallen injiceras trombocyterna intravendst.

Vid studier av trombocytoverlevnad beror provtagning och antalet prover som skall
tagas pa studiens syfte och den forutsedda medelGverlevnadstiden. Provtagning
rekommenderas atminstone vid 20 minuter, 2, 3 och 4 timmar efter injektion och
dagligen darefter upp till 10 dagar.

Scintigrafiska studier for att spara deposition av markta trombocyter kanlampligen
paborjas 2 - 4 timmar efter administrering. Rekommenderad bildtagning: seriellt upp
till 48 - eller 72 timmar efter injektion.

111In-mérkta erytrocyter

Rekommenderad aktivitet for vuxna och &ldre ar 3,7 - 18,5 MBq via intravends
injektion.

liatris] lati

4.3

Aktiviteten till barn kan beréknas ungefarligt genom korrektion av den
rekommenderade aktiviteten till vuxna, baserad pa barnets vikt, kroppsyta eller alder.
Nar det galler nyfodda och barn yngre dn ett ar maste dven malorganets storlek i
relation till hela kroppen tas i beaktande.

For spadbarn (upp till ett ar gamla) rekommenderas en minimidos pa 10 % av den

rekommenderade dosen till vuxna for att erhalla bilder av tillrackligt god kvalitet (se
avsnitt 5.4).

iministreringss?

Intravends anvandning efter in-vitro mérkta blodkroppar.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Kontraindikationer

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

14 APP 4908 Sweden SPC 12062020



4.4

Varningar och forsiktighet

Om overkanslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner intréffar, ska
administreringen av lakemedlet omedelbart avbrytas och intravends behandling vid
behov paborjas. For att kunna vidta omedelbara atgarder i ndsituationer, maste
nodvandiga lakemedel och utrustning sasom endotrakealtub och ventilator finnas
omedelbart tillgangliga.

Innehallet i en injektionsflaska med Indium (111In) oxin &r dmnat for anvandning vid in
vitro markning av separerade blodkroppar och far inte administreras direkt till patient.

Material som anvands i cellseparation kan orsaka dverkanslighetsreaktioner. Det &r
viktigt att cellerna tvéttas fria fran sedimenteringsmedel innan de ater-injiceras i
patienten.

Radioaktiva lakemedel skall endast anvandas av kompetent personal som har tillstand
att anvanda och handha radionuklider utfardat av vederborlig nationell myndighet.
Radiofarmaka far mottagas, anvandas och administreras endast av behdriga personer i
lamplig klinisk miljo. For mottagande, férvaring, anvandning, transport och
avfallshantering kréavs tillstand fran vederborlig nationell myndighet.

Litteraturreferenser om klinisk anvandning av indium-111-markta blodkroppar
refererar huvudsakligen till anvéndande av autologa blodkroppar; det ar otvivelaktigt
forenat med risker att administrera blodkroppar fran blodgivare.

isk-motivering A individuell basi

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad i relation till den sannolika
nyttan. Den aktivitet som administreras maste i varje enskilt fall vara sa lag som rimligen ar
mojligt med hansyn till vad som kravs for att erhalla 6nskad diagnostisk information.

fiatrist lati

Information om anvandning i den pediatriska populationen finns i avsnitt 4.2. Det krévs ett
noggrant évervagande av indikationen eftersom den effektiva dosen per MBq ar hégre &n hos
vuxna (se avsnitt 11).

Sarskild :

4.5

4.6

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r i
princip natriumfritt.

Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts.

Det har rapporterats att korticosteroider och antibiotika ger reducerat upptag av (1111n)-
markta leukocyter i abscesser, men det ar langt ifran bevisat. Antibiotika som ger
onskad effekt vid behandling kan forvantas forsamra transporten av leukocyter pa

grund av reducerad kemotaktisk stimulans.

Fertilitet, graviditet och amning

14 APP 4908 Sweden SPC 12062020



. i fertil &ld . el | 40 och kvi

Nar det ar nodvandigt att ge radioaktiva lakemedel till kvinna i fertil alder skall hon
alltid tillfragas om hon &r gravid. En kvinna med utebliven menstruation skall
betraktas som gravid tills motsatsen bevisats. Nar osakerhet rader ar det viktigt att
straldosen begransas till minsta mojliga som ger onskad klinisk information.
Alternativa tekniker, ddr inte joniserande stralning anvands, bor 6vervégas.
Kvinnor i fertil alder bor radas att undvika graviditet tills den berdknade dosen till
livmodern ar lagre an 0,5 mGy.

Graviditet

Det finns inga data tillgangliga betraffande anvandning av indium (111ln)-maérkta
blodkroppar beredda genom anvandning av indium (111In) oxin. Nagra bevis finns fran
djurstudier om teratogenicitet hos indium.

Vid radionuklidundersdkningar av gravida kvinnor utsatts dven fostret for straldoser.
Darfor skall endast absolut nédvandiga undersdkningar goras under graviditet, nar de
sannolika fordelarna dverstiger de risker som modern och fostret utsatts for.

Amning

Innan ett radioaktivt lakemedel tillférs en kvinna som ammar, maste man 6vervaga om det &r
rimligt att uppskjuta undersokningen tills amningen upphdrt liksom om det radiofarmakon
som valts &r det lampligaste med hénsyn till utséndringen av radioaktivitet i brostmjolk. | de
fall dar administrering av indium (1111n)-mérkta trombocyter bedéms vara nédvandig
rekommenderas inget avbrott av amningen.

4.7

4.8

Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har rapporterats.
Biverkningar

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sdllsynta (>1/10000,
<1/1000); mycket sallsynta (<1/10000); ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Foljande biverkningar har identifierats for indium (1111n)-maérkta blodkroppar (dvs.
suspensionen for ater-injektionen av markta blodkroppar):

Immunsystemet Anafylaktiska reaktioner, 6verkénslighet
Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas
fran tillgangliga data)

Mycket fa rapporter har mottagits om hypersensitivitet, hudreaktioner och allmanpaverkan av

mojlig anafylaktisk natur efter administrering av blodkroppar mérkta med indium-111.
Det bor noteras att material som anvénds vid cellseparationer kan ge hypersensitiva
reaktioner. Det ar viktigt att blodkropparna tvattas rena fran sedimenterande &mnen
innan de ater-injiceras till patienten (se avsnitt 4.4).

For varje patient galler att exponering for joniserande stralning skall kunna motiveras
med sannolika fordelar. Den tillférda aktiviteten skall vara sadan att den resulterande
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4.9

5.1

5.2

straldosen &r sa 1dg som mojligt med hansyn till vad som behdvs for att uppna avsett
diagnostiskt resultat.

Exponering for joniserande stralning innebar risk for cancerinduktion och utveckling
av arftliga defekter. Da den effektiva dosen &r 10,8 mSv for markta leukocyter (7,2
mSv for mérkta trombocyter) nér den maximala rekommenderade aktiviteten av 30
MBq for markning av leukocyter administreras (18,5 MBq vid trombocyter) férvantas
biverkningar intraffa med en Iag sannolikhet.

For diagnostiska nuklearmedicinska undersokningar tyder aktuella erfarenheter pa att
dessa negativa effekter kommer att upptrada i lag frekvens tack vare de laga straldoser
som &r aktuella.

Vid de flesta diagnostiska undersdkningar, dar nuklearmedicinska metoder anvands, ar
den paforda straldosen (EDE) mindre dn 20 mSv. Hogre doser kan motiveras under
vissa kliniska omstandigheter.

: ictinkta biverkni

Det &r 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
Lakemedelsverket Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

For den handelse indium (1111n)-markta blodkroppar skulle administreras i 6verdos
finns praktiskt taget ingen behandling att satta in eftersom utséndringen av
radionukliden &r helt och hallet beroende av cellernas normala fysiologiska sonderfall.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka
ATC-kod: VVO9HBO1

Indium (1121n)-mérkta blodkroppar har inga farmakodynamiska effekter vid de
aktiviteter som normalt administreras.

Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Indium bildar ett mattat (1:3) komplex med 8-hydroxikinolin (oxin). Komplexet ar
neutralt och fettlosligt, vilket gor det mojligt att penetrera cellvdggen. Inuti cellen
binds indium fast till komponenter i cytoplasma.; det frigjorda hydroxikinolinet
slapper fran cellen. Det anses troligt att mekanismen vid cellméarkning med indium
(112In) oxin involverar en utbytesreaktion mellan hydroxikinolin-b&raren och
subcelluldra komponenter chelatbinder indium starkare &n hydroxikinolin. Den laga
stabilitetskonstanten for indiumkomplexet, berdknad till ungefar 1010, stéder denna
teori.
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5.3

Indium (1211n)-markta blodkroppar féljer samma mdnster som icke mérkta celler efter
reinjektion och gor det darmed mojligt att se omraden dar blodkropparna ackumuleras.

istribuii
Efter injektion av mdrkta leukocyter till friska, frivilliga forsokspersoner ar det
omedelbara upptaget i lever, mjéalte benmérg och andra vavnader ca 60 % av dosen
Det &r bara ett mycket kortvarigt uppeh&ll i lungorna. Aterstoden férsvinner
exponentiellt ur cirkulationen med en halveringstid mellan 5 och 10 timmar,
resulterande i ett slutligt upptag av omkring 20 % i levern, 25 % i mjalten, 30 % i
benmargen och 25 % i andra organ.

Metabolism

Clearance fran helblod och biodistribution kan variera avsevart med individ, de markta
cellernas tillstand och anvand markningsteknik. Indium (111In) markta leukocyter
lokaliserar vid inflammatoriska processer och abscesser, indium (1111n) mérkta erytro-
cyter (roda blodkroppar) ar robusta och uppfor sig som omérkta celler efter
reinjektion. De stannar inom det vaskuldra systemet och lamnar det bara om de roda
blodkropparna skadas eller forloras genom blodning. Indium-111 binds starkt till
cellerna skenbarligen ingen gastrointestinal sekretion i normal tarm. Darmed
synliggors det vaskuldra systemet upp till 72 timmar. Mérkta roda blodkroppar visar
narvaron av och/eller platsen for ockult gastrointestinal blédning.

Efter intravends injektion av indium(111In) méarkta trombocyter till friska individer tas
en del snabbt upp i levern och mjalten pa grund av de angransande cellpoolerna till
dessa organ. Aterstaende celler kvarstér i cirkulationen under en period som bestdms
av trombocyternas aterstaende livstid.

Ungefar 30 % av den injicerade dosen distribueras omedelbart i mjélten och 10 % i
levern. Aterstaende aktivitet férsvinner ur cirkulationen med en halveringstid pé ca 4
dagar och distribueras i mjélten (5 %), levern (20 %), benmérgen (25 %) och andra
vavnader (10 %). Normala trombocyter 6verlever i blodet i ungefér 9 dygn och
forstors sedan pa aldersberoende basis huvudsakligen i mjalte och benmarg. Korta
Overlevnadstider ar associerade med olika sjukdomar som t ex trombocytopeni. 111In-
markta trombocyter ackumuleras ocksa pa platser dar trombosbildning ar aktiv och vid
imminent transplantatrejektion.

limineri

Aktiviteten forsvinner mycket langsamt fran lever och mjalte bade nar det géller
markta leukocyter och trombocyter. Dessutom utsondras mycket litet aktivitet i bade
urin och faeces. Eliminering ur kroppen sker sannolikt genom sonderfall till stabilt
kadmium, men for straldosimetriberakningar antages kroppsclearance vara analogt
med indium i jonform (halveringstid 70 dygn).

Prekliniska sakerhetsuppgifter

Indium (121In)-markta blodkroppar som beretts med Indium (1111n) oxin har befunnits
vara viabla och cirkulera normalt i kroppen efter markningen. En del kromosomavvi-
kelser i humana indium (1111n)-mérkta lymfocyter har rapporterats nér indium (111In)
oxin anvants vid beredningen
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Efter inmarkningen antas 8-hydroxikinolin frigoras fran de markta blodkropparna och
detta plus eventuellt fritt indium (1111n) oxin tvattas bort vid den behandling av
blodkropparna som sker innan de reinjiceras. Studier har gjorts dar inga tecken pa
toxicitet som kan hénforas till administreringen har observerats nér indium (111In) oxin
(motsvarande 0,3 mg oxin/kg) administrerades till rattor.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjalpamnen

Ferrikloridhexahydrat, saltsyra, hydroxikinolin, natriumacetattrinydrat, natriumklorid
och vatten for injektionsvéatskor. pH = 2,5 - 3,5.

Trisbuffert: Tris(hydroximetyl)aminometan, saltsyra, vatten for injektionsvéatskor,
pH=7,9-8,1.

Inkompatibiliteter

Indium(z12In)oxin marker blodkroppar icke-specifikt och i helblod bildas snabbt
indium-111-markt transferrin. Darfor maste forsiktighet iakttagas nar separerade
blodkroppar ska mérkas, sa att icke 6nskade blodkroppar och andra blodproteiner
sékert har separerats. Det dr viktigt att alla glaské&rl som anvénds vid beredning av
reagens ar grundligt rengjorda sa att de sékert ar fria fran fororeningar av sparmetall-
joner.

Hallbarhet

Hallbarheten for Indium (1111n) Oxinate &r 1 dygn efter referensdatum och -tidpunkt.
Utgangsdatum ar angiven pa etiketten till varje flaska och pa ytterférpackningen.
Utgangsdatum for Tris-bufferten ar 3 ar efter tillverkningsdagen.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forpackningstyp och innehall

Indium (In111) oxinat: 10 ml glasflaska (typ I, Ph.Eur) férsluten med
brombutylgummipropp och med en omérkt krympkapsy! av aluminium. Levereras i ett
blyskydd.

Tris-buffert: 3 ml fylld i 10 ml glasflaska (typ 1, Ph.Eur) férsluten med
brombutylgummipropp och med en gul krympkapsyl av aluminium.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Radioaktiva ldkemedel ska tas emot, anvéndas och administreras av behorig personal i for
andamalet avsedd klinisk miljo. Deras mottagande, lagring, anvandning, transport och
destruktion omfattas av bestaimmelser och/eller tillampliga licenser utfardade av lokal behérig
myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som tillgodoser stralskyddskrav saval som
farmaceutiska kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsmatt ska iakttas.
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10.

Om injektionsflaskorna visar sig vara i skadat tillstand under beredningen av denna produkt ska
de inte anvéandas.

Administreringsmetoderna ska utforas pa sa satt att det foreligger minimal risk att lakemedlet
kontamineras eller att anvandaren utsatts for stralning. Anvandning av adekvat stralskydd &r
obligatoriskt.

Administrering av radioaktiva lakemedel medfor risker for andra personer till foljd av extern

stralning eller kontaminering fran spill av urin, krakningar, etc. Atgarder for stralskydd ska
darfor vidtas i enlighet med nationella bestimmelser.

tioner it avfalls :

Ej anvant 111In oxinate bor forvaras till dess att aktiviteten har klingat av till en sa lag niva att
den i enlighet med lokala bestammelser inte langre betraktas som radioaktiv. Lakemedlet kan da
hanteras som ofarligt avfall. Ej anvénd injektionsflaska med Tris-buffert kan betraktas som
ofarligt avfall.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3,

1755 LE Petten

Nederlanderna

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

80081

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1990-06-21 / 2009-01-01

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-06-12
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Data i nedanstaende tabell ar tagna fran ICRP 53, International Commissiton on Radiological
Protection, Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals”, Pergamon Press, 1988
(Annals of ICRP, vol. 18 (1-4), 1987).

1111n-madrkta leukocyter:

Absorberad dos per enhet av injicerad dos

(nGy/MBQ)

Organ Vuxen 15ar 10ar 5ar lar
Mijalte 5500 7600 11000 17000 30000
Lever 710 880 1300 1800 3200
Rod benmarg 690 880 1300 2300 4500
Bukspottkorteln 520 610 910 1300 2100
Benytor 350 500 800 1400 2900
Njurar 330 390 600 870 1400
Binjurar 310 400 590 820 1400
Ventrikelvagg 280 330 490 680 1100
Hjarta 170 210 300 430 730
Tunntarm 160 190 290 430 710
O. tjocktarm 160 190 300 470 780
Lungor 160 210 310 460 810
N. tjocktarm 130 160 240 330 540
Aggstockar 120 170 240 350 560
Livmodern 120 140 210 300 500
Brostkortlar 90 90 150 230 390
Urinblasevégg 72 100 160 240 410
Skoldkorteln 61 90 130 210 380
Testiklar 45 64 99 150 280
Andra vavnader 110 140 200 300 530
|- ffektiv dosekvi-

valent (mSv/MBqg) 0,59 0,79 1,2 1,8 3,2
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111In-mérkta trombocyter:

Absorberad dos per enhet av injicerad dos

(LGy/MBQ)
Organ Vuxen 15ar 10&r 5ar 1a&r
Mijélte 7500 10000 15000 23000 41000
Lever 730 910 1300 1900 3400
Bukspottkorteln 660 750 1100 1600 2600
Njurar 410 500 760 1100 1800
Hjarta 390 480 710 1000 1800
Binjurar 370 470 720 1000 1800

ROd benmarg 360 460 680 1100 2100
Ventrikelvagg 350 410 600 830 1400

Lungor 280 360 550 850 1500
Benytor 230 320 510 870 1800
Tunntarm 140 170 270 420 740
O. tjocktarm 140 180 290 470 800
Brostkortlar 100 110 180 290 490
Aggstockar 98 130 200 310 530
N. tjocktarm 97 130 200 290 500
Livmodern 95 120 180 280 490
Skoldkorteln 81 110 180 290 540
Urinblasevagg 66 92 140 220 390
Testiklar 43 60 91 140 270

Andra vavnader 120 140 210 310 560

Effektiv dosekvi-
valent (mSv/MBq) 0,70 0,93 1,4 2,1 3,7

ICRP 80 anger 3,6E-01 mSv/MB(q som effektiv dos fér vuxna med avseende pa
indium (1111n)-maérkta leukocyter. Den effektiva dos som blir resultatet vid en
administrerad aktivitet av 30 MBq indium (111In)-markta leukocyter blir i detta fall
10,8 mSv.

Vidare anger ICRP 80 den effektiva dosen 3,9E-01 mSv/MBq for vuxna med
avseende pa indium (1111n)-markta trombocyter. Den effektiva dos som blir resultatet
vid en administrerad aktivitet av 18,5 MBq indium (112In)-markta trombocyter blir i
detta fall 7,2 mSv. Dessa effektiva dosekvivalenter &r i samma storleksordning som de
som erhalls vid en del vanliga radiologiska undersékningar.

Administrering av 3 MBgq indium (1121n)-markta leukocyter till mycket sma barn (upp
till ett &r) resulterar i en absorberad dos till mjalten pa 90 mGy och en effektiv
dosekvivalent pa 9,6 mSv. Administrering av 1,85 MBq indium (111In)-mérkta
trombocyter resulterar i en absorberad dos till mjélten pa 76 mGy och en effektiv
dosekvivalent pa 6,8 mSv.

Det finns inga tillgangliga data i ICRP 53 om straldosimetri for indium (1111n)-markta
erytrocyter. Baserat pa samma metod har emellertid foljande effektiva dosekvivalenter
kunnat beraknas:
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Effektiv dosekvi-
valent (mSv/MBq) 0,40 0,40 0,70 1,1 2,0

Efter en administrerad aktivitet pa 18,5 MBq indium (111In)-mérkta erytrocyter &r den
resulterande effektiva dosekvivalenten 7,4 mSv.
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12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Forvaring skall ske i enlighet med nationella foreskrifter for radioaktivt material.
Radiofarmaka som ar amnade for administrering till patienter skall av anvandaren beredas pa
ett satt som tillfredsstaller krav pa bade radiologisk sékerhet och farmaceutisk kvalitet.
Lampliga aseptiska forsiktighetsmatt maste vidtagas i 6verensstaimmelse med kraven pa Good
Manufacturing Practice for lakemedel under hela markningsproceduren och for att bibehalla
steriliteten i (112In) oxin l6sningen.

Tack vare den lilla massa av kemisk substans som finns i produkten rekommenderas inga
andra an nédvandiga forsiktighetsatgarder, vilka erfordras pa grund av produktens radioaktiva
och farmaceutiska natur. Normala forsiktighetsatgarder vid handhavande av radioaktivt
material skall vidtagas. Efter anvédndning skall allt material som anvénts vid beredning och
administrering av radiofarmaka, inklusive eventuellt oférbrukat preparat och dess
forpackning, dekontamineras eller behandlas som radioaktivt avfall. Det skall kasseras enligt
det forfarande som bestdmts av lokal behdrig myndighet. Kontaminerat material skall
kasseras som radioaktivt avfall pa godkant sétt.

Instruktioner for blodkroppsmarkning:

Leul srkning:

1. i en 50 ml spruta: 4,5 ml ACD

30 ml blod

3 ml hydroxietylstarkelse

2. blanda forsiktigt, lat sprutan sta pa kolven 45-60 minuter for att lata erytrocyterna
sedimentera
3. overfor den trombocytrika plasman (TRP) via en butterfly-nal till sterila
flaskor/centrifugror. Undvik kontaminering av erytrocyter
4. centrifugera TRP vid 130-170 g i 5-10 minuter
5. dverfor hela supernatantplasman (den 6vre fasen) till sterila flaskor/centrifugror
6. resuspendera cell-koncentratet (i flaskans/centrifugrorets botten) i 2 ml (PBS eller
fysiologisk natriumkloridlésning)
7. centrifugera supernatantplasman (se punkt 5.)vid 1000 g i 10 minuter
8. dverfor supernatantplasman till en steril flaska
9. tillsatt 0,4 ml Trisbuffert till 1 ml In-oxinat. Det rekommenderas att Tris-bufferten tillsatts
strax innan beredningen administreras till blodkropparna for att forhindra adsorption till
glasinjektionsflaskan eller sprutan.
10. inkubera suspensionen (se punkt 6.) med 4-37 MBq In-oxinat i 15 minuter
11. surgdr plasma (se punkt 8.) till pH 6,5 (0,8 ml ACD per 10 ml plasma)
12. tillsétt 5 ml ACD-plasma till den mérkta cellsuspensionen
13. centrifugera vid 170 g i 5 minuter, spara supernatanten for aktivitetsmatning (=A)
14. resuspendera i 2-5 ml ACD-plasma och mét aktiviteten (=B)
15. berékna procent mérkta celler(=B / A + B)

Tromt Arkning:
En volym pé 42,5 ml blod drages upp i 7,5 ml ACD och centrifugeras i 15 minuter vid 200 g.

Den trombocytrika supernatant-plasman (TRP) drages upp i en spruta och surgores med
ACD, 0,1 ml per ml TRP. TRP centrifugeras vid 640 g.
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Nér den trombocytfattiga supernatant-plasman (TFP) tagits bort resuspenderas cell-
koncentratet i 3 ml fysiologisk natriumkloridldsning. Tillsatt 0,4 ml Tris-buffert till 1 ml In-
oxinat. Det rekommenderas att Tris-bufferten tillsatts strax innan beredningen administreras
till blodkropparna for att forhindra adsorption till glasinjektionsflaskan eller sprutan. Méark
trombocytsuspensionen med 4-37 MBq 111In oxinat. Inkubera vid rumstemperatur i 20
minuter. Efter inkuberingen tillsatts TFP till en volym pa 5 ml och radioaktiviteten mats.

Fritt (obundet) indium bortskaffas (som supernatant) efter centrifugering vid 1000 g i 15
minuter. Trombocyterna resuspenderas i 3 ml TFP. Ytterligare TFP tillsatts till en volym pa 5
ml och radioaktiviteten mats igen for berdkning av markningseffektivi-teten. Suspensionen ar
nu fardig for injektion.
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	För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1.

