FACHINFORMATION
(ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Medi-Exametazim 500 Mikrogramm Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt 500 Mikrogramm Exametazim.
Das Radionuklid ist nicht Bestandteil des Kits.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Natrium: 0,52 mg/Durchstechflasche

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

Weilles Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum, das fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene indiziert ist.

Nach radioaktiver Markierung mit Natrium[*™Tc]pertechnetat Injektionslosung wird die erhaltene
Injektionslosung angewendet.

Neurologie

[*mTc¢]Technetium-Exametazim ist indiziert fiir eine Untersuchung mittels Single-Photon-Emssions-
Tomography (SPECT). Das Produkt ist fiir die Diagnose von Abnormititen des regionalen zerebralen
Blutkreislaufes zu verwenden. Folgende Indikationen sind hinlédnglich dokumentiert:

. Patienten mit zerebrovaskuliren Erkrankungen (insbesondere Schlaganfall, chronischer
Ischédmie und transitorischer ischdmischer Attacke)

] Praoperative Lateralisation und Auffindung des epileptischen Fokus

. Bewertung von Patienten mit Verdacht auf Demenz (insbesondere Alzheimer-Krankheit und
frontotemporaler Demenz)

. Hilfsmittel zur Diagnose von Hirntod

Infektions- und Entziindungskrankheiten

Die Verwendung von [**"Tc]Technetium-Exametazim ist auch fiir die Technetium-99m-
Leukozytenmarkierung in vitro indiziert, wobei die markierten Leukozyten in der Folge reinjiziert
werden und eine Szintigraphie durchgefiihrt wird, um die Verteilung darzustellen. Dieses Verfahren
kann fiir die Auffindung von Orten einer fokalen Infektion (z. B. Abdominalabszess), fiir die
Erforschung einer Pyrexie unbekannter Ursache und fiir die Bewertung von nicht mit einer Infektion
zusammenhingenden entziindlichen Zustdnden wie z. B. entziindlichen Darmerkrankungen verwendet
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung

Erwachsene

Es werden fiir einen Erwachsenen (70 kg) folgende Dosierungsbereiche zur intravendsen Anwendung
empfohlen:

. Gehirnszintigraphie: 555-1110 MBq

= Lokalisierung von [*™Tc]Technetium-markierten Leukozyten: 185-370 MBq

Nieren- und Leberbeeintrichtigung

Bei einer Nieren- oder Leberbeeintriachtigung kann die Belastung durch ionisierende Strahlung erhdht
sein. Dies muss bei der Berechnung der verabreichten Aktivitit beriicksichtigt werden.

Altere Patienten
Bei élteren Patienten ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sollte mit Vorsicht erfolgen, unter Beriicksichtigung
der klinischen Notwendigkeit und Einbeziehung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses in dieser
Patientengruppe.

Die Arbeitsgruppe Pidiatrie der European Association of Nuclear Medicine (Paediatric Task Group of
the EANM) empfiehlt, dass die zu verabreichende Aktivitdt anhand der nachstehenden Tabelle
berechnt wird. Die zu verabreichende Aktivitit wird dabei mittels eines dem Kdorpergewicht
zugeordneten Faktors und der Basisaktivitét berechnet:

Zu verabreichende Aktivitit [MBq] = Basisiaktivitiat X Faktor

Fiir die Gehirnszintigraphie betrigt die Basisaktivitit 51,8 MBq und die minimal empfohlene Aktivitit
100 MBagq.

Fiir die Lokalisierung markierter Leukozyten betrégt die Basisaktivitit 35 MBq und die minimal
empfohlene Aktivitit 40 MBq.

Faktoren fiir die Basisaktivitat

geii::ilz (;lrt- Faktor ;ﬁﬁ;‘: Faktor geii:ip:;:; Faktor
3 kg 1 22 kg 5,29 42 kg 9,14
4 kg 1,14 24 kg 5,71 44 kg 9,57
6 kg 1,71 26 kg 6,14 46 kg 10,00
8 kg 2,14 28 kg 6,43 48 kg 10,29
10 kg 2,71 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

Zu verabreichende Aktivitit [MBq] = Basisaktivitit x Faktor

a) Zur Berechnung der zu verabreichenden Aktivitit muss der Wert der Basisaktivitit mit den
oben angegebenen Faktoren multipliziert werden.

b)  Wenn die so berechnete Aktivitit kleiner als die minimal empfohlene Aktivitét ist, sollte die
minimal empfohlene Aktivitdt verabreicht werden.
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c) Die nationalen diagnostischen Referenzwerte sollten nicht iiberschritten werden!

Art der Anwendung
= Gehirnszintigraphie:
Intravendse Verabreichung
Das radioaktive Arzneimittel sollte nicht fiiher als 10 Minuten und nicht spéter als 60 Minuten
nach der Rekonstitution injeziert werden.
. Szintigraphie mit markierten Leukozyten:
Die in-vitro markierten Leukozyten werden in der Folge intravends reinjiziert.
Wegen einer potentiellen Gewebeschéddigung ist eine extravasale Injektion dieses radioaktiven
Arzneimittels unbedingt zu vermeiden.
Diese Arzneimittel ist fiir die Mehrfachdosierung geeignet.

Vorsichtsmafinahmen vor der Anwendung oder Verabreichung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel ist vor Anwendung am Patienten zu rekonstituieren.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels und Uberpriifung der radiochemischen Reinheit
vor der Anwendung, siche Abschnitt 12.

Anweisungen zur Patientenvorbereitung, siche Abschnitt 4.4.

Erhalt der Aufnahme:

= Gehirnszintigraphie:
Fiir optimale Bildqualitit sollten die Aufnahmen 30 - 90 Minuten nach der Injektion angefertigt
werden.
Die Aufnahme sollte innerhalb von 4 Stunden nach der Injektion abgeschlossen sein.

. Szintigraphie mit markierten Leukozyten:

Die Verwendung einer Grof3ifeld-Gamma-Kamera mit einem Niedrigenergie- und
hochauflésendem Kollimator wird empfohlen.

Friithaufnahmen des Beckens und Abdomens sind erforderlich (die Aktivitit im Darm ist bei 20
% - 30 % der Kinder bis 1 Stunde und bei 2% - 6% der Erwachsenen bis 3 - 4 Stunden nach der
Injektion sichtbar).

Aufnahmen der Extremitéten sollten fiir 10 Minuten/Ansicht nach 4 bis 8 Stunden und
mindestens fiir 15 Minuten/Ansicht nach 16 - 24 Stunden (insbesondere bei Osteomyelitis)
angefertigt werden.

SPECT-Aufnahmen der Brust, des Abdomens / Beckens oder der Wirbelsdule sind zu
empfehlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen einen Bestandteil des radioaktiv markierten Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Potentielle Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen

Wenn Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, ist die Anwendung des
Arzneimittels sofort abzubrechen und eine intravendse Behandlung, sofern erforderlich, einzuleiten.
Um im Notfall unverziiglich reagieren zu kdnnen, miissen Arzneimittel und entsprechende
Ausstattung, wie z. B. Trachealtubus und Beatmungsgerét griffbereit sein.

Individuelle Nutzen-Risiko-Beurteilung

Bei jedem Patienten ist eine sorgfiltige Abwagung zwischen dem zu erwartenden diagnostischen
Nutzen und dem mit der Strahlenexposition verbundenen Risiko vorzunehmen. Um die
Strahlenexposition so gering wie mdglich zu halten, darf die zu verabreichende Aktivitét nicht hoher
bemessen werden als fiir den Erhalt der diagnostischen Information erforderlich ist.

Nieren- oder Leberschidigung



Besondere Vorsicht ist angeraten bei Patienten mit verringerter Nieren- oder Leberfunktion, da eine
erhohte Strahlenbelastung bei diesen Patienten mdglich ist.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Information zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, sieche Abschnitt 4.2.

Ein sorgfiltiges Abwigen der zu erwartenden diagnostischen Information ist erforderlich, da die
effektive Dosis je MBq bei Kindern hoher ist als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 11).

Vorbereitung des Patienten

Ausreichende Fliissigkeitszufuhr fiir den Patienten vor Beginn der Untersuchung und haufiges
Wasserlassen in den ersten Stunden nach der Untersuchung sind notwendig um die Strahlenbelastung
Zu verringern.

Gehirnszintigraphie

Wenn moglich sollte der Patient den Genuss von starken Stimulanzien (wie Kaffee, Cola und Energy-
Drinks), Alkohol, Zigaretten und andere Drogen, die den zerebralen Blutfluss beeinflussen, vor dem
Verfahren vermeiden.

Nach der Behandlung
Der enge Kontakt zu Kleinkindern und Schwangeren sollte innerhalb der ersten 12 Stunden nach der
Injektion vermieden werden.

Spezifische Warnhinweise

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
“natriumfrei”. In Abhéngigkeit des Zeitpunkts der Verabreichung kann der Natriumgehalt in einigen
Féllen hoher als 1 mmol sein. Dies sollte bei Patienten mit einer Niedrig-Natrium-Didt beachtet
werden.

Ohne Rekonstitution mit Natrium[*™Tc]pertechnetat Injektionslosung darf das Arzniemittel nicht am
Patienten angewendet werden.

Re-Injektion von mit Medi-Exametazim markierten Leukozyten

Bei der Zubereitung von [*™Tc¢]Technetium-markierten Leukozyten ist es unbedingt erforderlich, dass
die Zellen vor der Re-Injektion gewaschen werden, da das Material zur Zellseparation
Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen kann.

Die Manipulation menschlicher Zellen (Markierung von Leukozyten) birgt das Risiko einer
Infektionsiibertragung (HBV, HIV, etc.)

Hinweise zum Umweltschutz, siche Abschnitt 6.6.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt und es wurden keine Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten berichtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter:

Wenn es erforderlich ist einer Frau im gebérfihigen Alter ein radioaktives Arzneimittel zu injizieren,
sollte immer an eine Schwangerschaft gedacht werden. Jede Frau, deren Periode ausgeblieben ist,
sollte als schwanger gelten, solange das Gegenteil nicht erwiesen ist. Falls Ungewissheit besteht (z.B.
weil die Periode ausgeblieben oder sehr unregelmaBig ist), sollten.wenn moglich alternative
Verfahren, die keine ionisierenden Strahlen bendtigen, in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaft:
Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten auch eine Strahlenexposition des
Feten. Aus diesem Grunde sollten in der Schwangerschaft nur Untersuchungen bei vitaler Indikation




durchgefiihrt werden, wenn der zu erwartende Nutzen das Risiko fiir die Mutter und den Fdotus bei
Weitem {iberwiegt.

Stillzeit:

Vor Verabreichung eines radioaktiven Arzneimittels an Stillende ist zu priifen, ob eine Verschiebung
der Untersuchung auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der Stillperiode klinisch zu verantworten ist
und ob im Hinblick auf eine mdglichst geringe Ausscheidung von Radioaktivitét in die Muttermilch
das geeignete radioaktive Arzneimittel gewéhlt wurde. Falls die Anwendung notwendig ist, sollte das
Stillen fiir 12 Stunden unterbrochen und die Muttermilch verworfen werden. Das Stillen kann wieder
aufgenommen werden, sobald die Aktivitit in der Muttermilch eine Strahlendosis von 1 mSv fiir das
Kind nicht tiberschreitet.

Der enge Kontakt mit Kleinkindern sollte in dieser Zeit vermieden werden.

Fertilitédt
Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf die Fertilitdt durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bisher wurden keine Untersuchungen iiber die Auswirkungen auf Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Kongenitale, familidre und genetische

Erkrankungen 1
Nicht bekannt Erbdefekte'.

Gutartige und bosartige Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt Krebsauslosung!.
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Erkrankungen des Immunsystems einschliefSlich Ausschlag, Erythem,
Nicht bekannt Urtikaria, Angio6dem, Pruritus
Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Nur nach Re-Injektion von Medi- einschlieBlich Ausschlag, Erythem,
Exametzim-markierten Leukozyten Urtikaria, Angio6dem, Pruritus,
Nicht bekannt anaphylaktoide Reaktionen oder

anaphylaktischer Schock.

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfweh, Schwindel, Parésthesie

Nicht bekannt

GefaBerkrankungen Rotung der Haut
Er_krankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen
Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt

asthenische Zustinde (z.B. Unwohlsein,
Miidigkeit)

' Im Zusammenhang mit ionisierender Strahlung.



Andere Erkrankungen

Die Belastung mit ionisierender Strahlung birgt die Moglichkeit einer Krebsauslosung und einer
Entwicklung von Erbdefekten. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen wird als wenig wahrscheinlich
angesehen, da, wenn die maximale empfohlene Aktivitdt von 1110 MBq an einen Erwachsenen mit
70 kg Korpergewicht verabreicht wird, die wirksame Dosis etwa 10,3 mSv sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko- Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung von [*mTc]Technetium-Exametazim sollte, sofern moglich, die
Strahlenbelastung des Patienten durch eine hdufige Blasen- und Darmentleerung reduziert werden. Es
ist hilfreich, die verbreichte effektive Dosis zu berechnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika, (**"Tc)Technetium-Verbindungen, ATC-Code:
V09AAOI und VO9HAO02

Pharmakodynamische Wirkungen
In den fiir diagnostische Zwecke eingesetzten Konzentrationen scheint [*™Tc¢]Technetium-
Exametazim keine pharmakodynamischen Wirkungen zu haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Gehirnszintigraphie

Verteilung
Der [*™T¢]Technetium-Komplex des Wirkstoffes ist ungeladen, lipophil und hat ein ausreichend

geringes Molekulargewicht, um die Blut-Hirn-Schranke zu iiberqueren. Er verschwindet nach
intravenoser Injektion wieder rasch aus dem Blut.

Aufnahme in den Organen

Die Aufnahme im Gehirn erreicht innerhalb einer Minute nach Injektion einen Maximalwert von 3,5
bis 7,0% der injizierten Dosis. Bis zu 15% der Aktivitdt im Gehirn werden 2 Minuten nach der
Injektion ausgespiilt. Wahrend der nichsten 24 Stunden erfolgt ein geringer Aktivititsverlust, auBBer
durch den physikalischen Zerfall von [**"Tc¢]Technetium. Die nicht mit dem Gehirn verbundene
Aktivitdt wird im gesamten Korper, insbesondere in den Muskeln und im Weichteilgewebe, verteilt.

Elimination
Ungeféhr 20% der injizierten Dosis werden von der Leber sofort nach Injektion beseitigt und iiber das
Leber-Gallen-System ausgeschieden. Ungefihr 40% der injizierten Dosis werden bis zu 48 Stunden
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nach Injektion tiber die Nieren und den Urin ausgeschieden, was zu einer Verringerung des
allgemeinen Muskel- und Weichteilhintergrundes fiihrt.

Szintigrafie mit markierten Leukozyten

[*mTc¢]Technetium-markierte Leukozyten verteilen sich zwischen den randgelagerten Pools der Leber
(innerhalb von 5 Minuten) und der Milz (innerhalb von ungefédhr 40 Minuten) und dem zirkulierenden
Pool (letzterer vertritt ungefihr 50% des Leukozytenpools). Ungefahr 37% des zellgebundenen
[*mTc¢]Technetium kann 40 Minuten nach Injektion im zirkulierenden Pool aufgefunden werden. Der
[*mTc]Technetium-Aktivitit wird langsam aus den Zellen ausgewaschen und teils iiber die Nieren und
teils tiber die Leber in die Gallenblase ausgeschieden. Dies fiihrt dazu, dass immer héhere Mengen an
Aktivitdt im Darm zu sehen sind.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Studien mit Mausen haben gezeigt, dass eine intravendse Einzelinjektion von
2,5 mg/kg keine Todesfille oder krankhafte Verdnderungen hervorruft (Sicherheitsfaktor fiir
Menschen: 1750).

Toxikologische Studien mit Mausen haben gezeigt, dass eine intravendse Einzelinjektion von
0,15 mg/kg keine Todesfille oder krankhafte Verdnderungen hervorruft (Sicherheitsfaktor fiir
Menschen: 105).

Es liegen fiir den verordnenden Arzt bei Kenntnis des Sicherheitsprofils des Produkts in den
genehmigten Indikationen keinerlei zusétzliche relevante préaklinische Sicherheitsdaten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zinn(II)-chlorid-Dihydrat
Natriumpyrophosphat-Decahydrat

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr.

Nach Radiomarkierung: 1 Stunde.

Nach Radiomarkierung nicht tiber 25 °C lagem.

Nach Radiomarkierung nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Radiomarkierung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
Radiopharmaka miissen in Ubereinstimmung mit den nationalen Vorschriften fiir radioaktives
Material gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
8 ml farblose Typ I Borosilikatglas Mehrdosen-Durchstechflasche mit Gummistopfen und einer

Aluminium-Versiegelung mit griinem Schnappdeckel verschlossen.
1 Packung mit 3 Durchstechflaschen



1 Packung mit 6 Durchstechflaschen

1 Packung mit 1 Durchstechflasche

Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen mit 6 Durchstechflaschen
Biindelpackung bestehend aus 4 Packungen mit 6 Durchstechflaschen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell dafiir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und verabreicht werden. Der Erhalt, die
Lagerung, die Anwendung, der Transport und die Entsorgung unterliegen gesetzlichen Bestimmungen
und/oder entsprechender Genehmigungen der nationalen Behdrden.

Radioaktive Arzneimittel miissen so hergestellt werden, dass sowohl die Strahlenschutzbestimmungen
als auch die pharmazeutischen Qualititsanforderungen eingehalten werden. Geeignete aseptische
Vorkehrungen miissen getroffen werden. Der Inhalt der Durchstechflaschen ist nur fiir die Herstellung
von [?"Tc¢]Technetium-Exametazim vorgesehen und darf nicht direkt am Patienten angewendet
werden, ohne dass vorher die Zubereitung der Injektionslosung erfolgt.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 12.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Zubereitung des Arzneimittels, die Integritét der
Durchstechflasche zweifelhaft ist, darf es nicht verwendet werden. Der Inhalt des Kits vor der
Zubereitung ist nicht radioaktiv. Jedoch nach Rekonstitution mit Natrium[**™Tc¢]pertechnetat

Injektionslosung ist eine geeignete Abschirmung fiir die fertige Zubereitung zu gewéhrleisten.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fiir andere Personen
aufgrund ausgehender Strahlung oder Kontamination durch Verschiitten von Urin, Erbrochenem usw.
dar. VorsichtsmaBinahmen zum Strahlenschutz sind geméf den nationalen
Strahlenschutzverordnungen zu treffen.

Die Anwendung sollte so durchgefiihrt werden, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels
sowie eine Strahlenbelastung des Perosnals minimiert wird. Geeignete Mittel zur Abschirmung sind
zwingend erforderlich.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

RADIOPHARMACY Laboratory Ltd.

Gyar St. 2, 2040 Budaérs, Ungarn

(Budadrs Industrial and Technology Park, Gutenberg st. 125)
e-mail: info@radiopharmacylab.hu

8. ZULASSUNGSNUMMER

4-00051
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14/01/2013
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 29/05/2017
10. STAND DER INFORMATION

Mairz 2025



11. DOSIMETRIE

(*mTc¢)Technetium wird mittels eines [* Mo/?°™ TC]Generators hergestellt undzerfillt unter Emission
von Gammastrahlung mit einer mittleren Energie von 140 keV und einer Halbwertszeit von

6,02 Stunden zu (*Tc)Technetium, das aufgrund seiner langen Halbwertszeit von 2,13 x 103 Jahren als
quasi stabil zu betrachten ist.

Gehirnszintigraphie

Die in unten stehender Tabelle aufgelisteten Daten entstammen ICRP 128

Absorbierte Strahlendosis pro verabreichter Aktivitit (mGy/MBq)

ERWAC |15- 10- ey e ey e Neugebore

Organ HSENE |jihrige |jihrige | Japrige |1-jahrige | ©
Nebennieren 0,0053 | 0,0067 | 0,009 | 0,014 | 0,024 | 0,066
Knochenoberfliche 0,0051 | 0,0064 | 0,0094 | 0,014 | 0,024 | 0,073
Gehirn 0,0068 | 0,011 0,016 | 0,021 0,037 | 0,084
Brust 0,0020 | 0,0024 | 0,0037 | 0,0056 | 0,0095 | 0,034
Gallenblasenwand 0,018 | 0,021 0,028 | 0,048 | 0,14 0,32
Magen-Darm-Trakt

Magenwand 0,0064 | 00085 | 0,012 | 0019 | 0036 | 0,14

Diinndarmwand 0,012 0,015 | 0024 | 0,036 | 0,065 | 021

Dickdarmwand 0,017 0022 | 0,035 | 0055 | 0.1 0.29

Wand des oberen 0,018 0,024 | 0038 | 0,06 0,11 0,31

Dickdarms

Wand des unteren | ;5 0,019 | 0,031 0,048 | 0,09 0,27

Dickdarms
Herzwand 0,0037 | 0,0047 | 0,0067 | 0,0097 | 0.016 | 0.05
Nieren 0,034 | 0,041 0,057 | 0,081 0,14 0,36
Leber 0,0086 | 0,011 0,016 | 0,023 | 0,04 0,092
Lunge 0,011 0016 | 0,022 | 0,034 |0,063 |0.17
Muskeln 0,0028 | 0,0035 | 0,005 | 0,0073 | 0.013 | 0,045
Speiserhre 0,0026 | 0,0033 | 0,0047 | 0,0069 | 0.011 0,041
Ovarien 0,0066 | 0,0083 | 0,012 | 0,017 | 0,027 | 0,081
Pankreas 0,0051 | 0,0065 | 0,0007 | 0,014 | 0,023 | 0,069
Rotes Knochenmark | 0,0034 | 0,0041 | 0,0059 | 0,008 | 0,014 | 0,042
Haut 0,0016 | 0,0019 | 0,0029 | 0,0045 | 0,0083 | 0,032
Milz 0,0043 | 0,0054 | 0,0082 | 0,012 | 0,02 0,059
Testes 0,0024 | 0,003 0,0044 | 0,0061 | 0,011 0,039
Thymus 0,0026 | 0,0033 | 0,0047 | 0,0069 | 0,011 0,041
Schilddriise 0,026 | 0,042 | 0,063 0,14 0.26 037
Harnblasenwand 0,023 0,028 | 0,033 0,033 | 0,056 | 0,15
Uterus 0,0066 | 0,0081 | 0,012 | 0,015 | 0,025 | 0,075
Restliche Organe 0,0032 | 0,004 | 0,006 |0,0092 |0017 | 0053
Effektive Dosis
(mSvMBq] 0,0093 | 0,011 | 0,017 |0,027 |0,049 |0,12

Die wirksame Dosis betrdgt 10,3 mSv/1110 MBq (Person mit 70 kg).

Resultierend aus der Anwendung der maximal empfohlenen Aktivitidt von 1110 MBq
[*mTc¢]Technetium-Exametazim betrdgt die wirksame Dosis fiir einen Erwachsenen (70 kg) 10,3 mSv.
Bei einer verwendeten Aktivitdt von 740 MBq betrdgt die typische Strahlendosis fiir das Zielorgan
(Gehirn) 5,0 mGy und fiir das kritische Organ (Nieren) 25,2 mGy.

10



Szintigrafie mit markierten Leukozyten

Die in unten stehender Tabelle aufgelisteten Daten entstammen ICRP 128

Absorbierte Strahlendosis pro verabreichter Aktivitit (mGy/MBq)

Organ ERWACHS
ENE 15-jahrige |[10-jdhrige |S-jdhrige |1-jdhrige

Nebennieren 0,012 0,012 0,018 0,026 0,043
Knochenoberfliche 0,016 0,021 0,034 0,061 0,15
Gehirn 0,0023 0,0029 0,0044 0,0070 0,013
Brust 0,0024 0,0029 0,0049 0,076 0,013
Gallenblasenwand 0,0084 0,010 0,016 0,025 0,036
Magen-Darm-Trakt

Magenwand 0,0081 0,0096 0,014 0,020 0,032

Diinndarmwand 0,0046 0,0057 0,0087 0,013 0,021

Dickdarmwand 0,0043 0,0054 0,0084 0,012 0,021

Wand des oberen 0,0047 0,0059 0,0093 0,014 0,023

Dickdarms

Wand des unteren |, )37 0,0048 0,0073 0,010 0,018

Dickdarms
Herzwand 0,0094 0,012 0,017 0,025 0,044
Nieren 0,012 0,014 0,022 0,032 0,054
Leber 0,020 0,026 0,038 0,054 0,097
Lunge 0,0078 0,0099 0,015 0,023 0,041
Muskeln 0,0033 0,0041 0,0060 0,0089 0,016
Speiserohre 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Ovarien 0,0039 0,0050 0,072 0,011 0,018
Pankreas 0,013 0,016 0,023 0,034 0,053
Rotes Knochenmark 0,023 0,025 0,040 0,071 0,14
Haut 0,0018 0,0021 0,0034 0,0055 0,010
Milz 0,15 0,21 0,31 0,48 0,85
Testes 0,0016 0,0021 0,0032 0,0051- 0,0092
Thymus 0,0035 0,0042 0,0058 0,0086 0,015
Schilddriise 0,0029 0,0037 0,0058 0,0093 0,017
Harnblasenwand 0,0026 0,0035 0,0052 0,0078 0,014
Uterus 0,0034 0,0043 0,0065 0,0097 0,016
Restliche Organe 0,0034 0,0042 0,0063 0,0095 0,016
Effektive Dosis
[mSv/MBq] 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062

Resultierend aus der Anwendung der maximal empfohlenen Aktivitdt von 370 MBq
[*mTc]Technetium-Exametazim betrégt die wirksame Dosis fiir einen Erwachsenen (70 kg) 4,1 mSv.
Bei einer verwendeten Aktividt von 370 MBq betrégt die typische Strahlendosis fiir die kritischen
Organe Milz 55,5 mGy und Rotes Knochenmark 8,51 mGy.
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12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Neben aseptischen Vorkehrungen, um die Sterilitdt der Durchstechflasche nicht zu gefdhrden, miissen
allgemeine VorsichtsmaBnahmen beim Umgang mit radioaktiven Arzneimitteln eingehalten werden.

Anweisungen zur Markierung von Leukozyten

Die Markierung erfordert den Umgang mit Blut- oder Blutbestanteilen von Patienten, die potentiell
mit Krankheiterregern infiziert sind. Um die Kontamination des Personals zu vermeiden, sind
wasserdichte Handschuhe wéhrend der gesamten Prozedur zu tragen. Besondere Vorsicht ist beim
Umgang mit Nadeln zu beachten.

Da die mit [*™Tc¢]Technetium-Exametazim markierten Leukozyten dem Patienten reinjjziert werden,
miissen geeignete aseptische Vorkehrungen getroffen werden. Aus diesem Grund diirfen nur sterile
Reagenzien und Einmalartikel verwendet werden. Zudem sollten sterile Handschuhe,
Koptbedeckungen und Masken getragen werden. Im Allgemeinen findet die Markierung der
Leukozyten in einer Laminar-Air-Flow-Kabine oder -Zellisolator statt. Hierzu sind die nationalen
Regularien zu beachten.

Vom gleichzeitigen Markieren von Leukozyten unterschiedlicher Patienten wird abgeraten, um eine
Kreuzkontamination zu vermeiden. Das Markieren von Leukozyten unterschiedlicher Patienten sollte
in rdumlich abgetrennten Bereich vorgenommen werden. Die genaue Zuordnung der Blutbestandteile
zu dem jeweiligen Patienten muss zu jedem Zeitpunkt gewédhrleistet werden. Alle Spritzen, Behélter
und anderes Material, das mit den Blutbestandteilen des Patienten in Beriihrung kam, sollte eindeutig
mit dem Pateintennamen, einem Barcode und/oder einem Farbcode gekennzeichnet werden.

Waihrend der Markierung der Leukozyten mit [**"Tc]Technetium-Exametazim sollte darauf geachtet
werden, dass die Leukozyten nicht beschédigt werden, da dies zum Entweichen der Radioaktivtét aus
den Zellen, Adhision der markierten Leukozyten am vaskuldren Endothelium (insbesondere in der
Mikrovaskulatur der Lunge) und zum Verlust der Mobilitét fithren kann.

Um einen Abbau der Radioaktivitit und eine Beschiddigung der markierten Zellen durch Radioaktivitét
zu vermeiden, sollten die mit **"Tc¢]Technetium-Exametazim markierten Leukozyten so schnell wie
moglich wieder reinjiziert werden, nicht spater als 1 Stunde nach der Markierung.

Anweisungen zur Zubereitung von Technetium [**™Tc¢]Technetium-Exametazim zur intravendsen
Injektion oder zur in-vitro Markierung von Leukozyten

Die gesamte Herstellung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Der Verschluss der
Durchstechflaschen muss vor dem Offnen desinfiziert werden. Verwenden Sie Einmalspritzen mit
einer geeigneten Abschirmung und Einmalnadeln oder zugelassene automatische Applikationssytseme
um die Injektionslésung zu entnehmen.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Zubereitung des Arzneimittels die Integritét der
Durchstechflasche zweifelhaft ist, darf es nicht verwendet werden.

1. Stellen Sie die Durchstechflasche in eine geeignete Bleiabschirmung und desinfizieren Sie den
Verschluss mit einem Alkoholtupfer.,
2. Geben Sie 5 ml sterilen Eluats eines [*™Tc]-Generator (siche Anmerkungen a-f) mit einer

Spritze (10 ml) in die abgeschirmte Durchstechflasche. Bevor sie die Spritze aus der
Durchstechflasche entfernen, sollten Sie 5 ml des {iber der Losung befindlichen Gases
einziehen, um den Druck in der Durchstechflasche auszugleichen. Verschlielen Sie den
Abschirmbehilter mit dem Bleideckel und mischen Sie den Inhalt in der abgeschirmten
Durchstechflasche durch wiederholtes vorsichtiges Schiitteln fiir 10 Sekunden.

3. Bestimmen Sie die Gesamtaktivitdt und berechnen Sie das Volumen fiir die Injektion bzw. zur
in-vitro-Markierung der Leukozyten. ,

4. Fiillen Sie das Etikett aus und kleben Sie es auf die Abschirmung der Durchstechflasche.

5. Die fertige Zubereitung innerhalb von 60 Minuten verwenden. Nicht verwendetes Material
verwerfen.
Anmerkungen:

a) Bereiten Sie das Produkt fiir die hochste radiochemische Reinheit mit frisch eluiertem Eluat aus
dem [*™Tc]-Generator zu.

12



b)
c)
d)

e)

f)

Verwenden Sie ausschlieflich Eluat, das weniger als 2 Stunden zuvor aus einem Generator
eluiert wurde, der innerhalb von 24 Stunden eluiert wurde.

0,37 - 2,2 GBq (10 - 60 mCi) [*™Tc]Technetium darf der Durchstechflasche zugefiigt werden.
Vor der Vorbereitung zur Injektion kann das Generatoreluat durch Verdiinnung mittels
Kochsalzlosung fiir Injektionszwecke an die richtige radioaktive Konzentration angepasst
werden (0,37 — 2,2 GBq pro 5 ml).

Es sollte Pertechnetat verwendet werden, welches den in den USP- und BP/Ph.Eur.-
Monographien iiber Natrium[*™Tc]pertechnetat-Injektionen vorgeschriebenen Spezifikationen
entspricht.

Der pH-Wert der zubereiteten Injektions-/Markierungssubstanz liegt im Bereich 7,0 — 10,0.

Anweisungen zur Isolierung von Leukozyten und zur nachfolgenden in-vitro Markierung mit

[*mTc]Technetium-Exametazim

Die Isolierung muss unter strengen aseptische Bedingungen erfolgen!

1.

2.

3.

10.

11.

12.

Ziehen Sie jeweils 9 ml Saurecitrat-Dextrose (ACD) in zwei unheparinisierten
Kunststoffspritzen mit einem Volumen von 60 ml (siche Anmerkung a).

Geben Sie unter Verwendung einer 19G Butterflynadel 51 ml des Patientenblutes in jede
Spritze. VerschlieBen Sie die Spritzen mit sterilen Verschliissen.

Dispensieren Sie 2 ml des Sedimentationsmittels in jedes der 5 Rohrchen oder Behilter (siche
Anmerkung b).

Dispensieren Sie ohne Verwendung einer Spritzennadel 20 ml Blut in jedes der 5 Rohrchen, die
das Sediment enthalten. Dispensieren Sie die restlichen 20 ml Blut in R6hrchen ohne Sediment.
Um die Blasen- und Schaumbildung zu vermeiden, sollte das Blut behutsam entlang der
Rohrchenwand eingefiillt werden.

Mischen Sie das Blut und die Sedimentation mit einer behutsamen Umdrehung. Entfernen Sie
den Verschluss des Rohrchens und zerstoren Sie die Blase, die sich an der Oberfldche gebildet
hat, mit einer sterilen Nadel. Setzen Sie die Verschlusskappe wieder auf und lassen Sie die
Rohrchen fiir 30-60 Minuten stehen, um die Sedimentation der Erythrozyten zu ermdglichen.
Die erforderliche Zeit zur Abtrennung der Erythrozyten ist abhidnging von den
Patientenkonditionen. Als Richtwert sollte die Sedimentation gestoppt werden, wenn das Blut
soweit abgesetzt hat, dass es in etwa dem Volumen der sedimentierten roten Zellen entspricht.
In der Zwischenzeit zentrifugieren Sie das R6hrchen mit 20 ml Blut und ohne Sedimentation bei
2000 g fiir 10 min. Der Uberstand enthilt zellfreies Plasma (einschlieBlich ACD). Bewahren Sie
diesen Uberstand bei Raumtemperatur als Zellmarkierungs- und Resuspensionsmedium auf.
Sobald eine ausreichende Abtrennung von roten Blutkdrperchen stattgefunden hat (siehe Punkt
5), iibertragen Sie 15 ml des strohfarbenen Uberstandes (Leukozyten- und Plittchen-reiches
Plasma) in ein sauberes Universalrohrchen. Vermeiden Sie unbedingt die Aufnahme von
abgesetzten Erythrozyten. Benutzen Sie keine Nadeln, um die Beeintrichtigung der Zellen zu
vermeiden.

Zentrifugieren Sie den gewonnenen Uberstand (aus Punkt 7) bei 150 g fiir 5 Minuten, um einen
Leukozytenpellet und Plittchen-reiches Plasma (Uberstand) zu gewinnen.

Entfernen Sie soviel wie moglich des Plattchen-reichen Plasmas in ein Universalrohrchen und
zentrifugieren Sie dieses erneut bei 2000 g fiir 10 Minuten, um einen weiteren Uberstand
(zellfreies Plasma einschlieBlich Sedimentationsmittel) zu gewinnen. Dieser wird spater fiir das
Waschen der markierten Zellen verwendet.

In der Zwischenzeit lockern Sie die Pellets der ,,gemischten” Leukozyten mittels sehr
behutsamen Aufklopfens und Verwirbelns des Universalrohrchens. Erfassen Sie alle Zellen
unter Verwendung einer Spritze ohne Nadel in einem Réhrchen und geben Sie mit der selben
Spritzen 1 ml des zellfreien Plasmas einschlieBlich ACD (Punkt 6) hinzu. Resuspendieren Sie
den Inhalt durch behutsames Verwirbeln.

Rekonstituieren Sie eine Durchstechflasche Medi-Exametazime mit 5 ml Technetium-
Generator-Eluat (etwa 500 MBq (13.5 mCi) **TcO,-). Beachten Sie dabei die oben aufgefiihrte
Anweisung.

Unmittelbar nach der Rekonstitution geben Sie 4 ml des ([*Tc¢]Technetium-Exametazims zu
den ,,gemischten Leukozyten im zellfreiem Plasma (Punkt 10).
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13.  Verwirbeln Sie behutsam den Inhalt und inkubieren Sie diesen fiir 10 Minuaten bei
Raumtemperatur.

14.  Falls erforderlich, bringen Sie unmittelbar eine Probe auf das Chromatographie-Papier, um die
radiochemische Reinheit zu bestimmen (siehe unten aufgefiihrte Anweisung).

15.  Setzen Sie nach Beendigung der Inkubation behutsam 10 ml des zellfreien Plasmas
einschliefflich dem Sedimenationsmittels hinzu (aus Punkt 9), um die Markierung zu
unterbrechen. Mischen Sie die Zellen durch behutsames Drehen.

16.  Zentrifugieren Sie bei 150 g fiir 5 Minuten.

17.  Entfernen Sie den gesamten Uberstand und bewahren Sie diesen auf.

Es ist wichtig, dass der gesamte Uberstand entfernt wird, da dieser freies (*>"Tc)Technetium
enthilt. Dies ist am besten moglich, wenn Sie eine Spritze mit einer grovolumigen (19G)
Nadel verwenden.

18. Resuspendieren Sie behutsam die mit (**™Tc)Technetium markieten Leukozyten in 5 - 10 ml
zellfreiem Plasma einschlieBlich ACD (aus Punkt 6). Mischen Sie den Inhalt durch behutsames
Verwirbeln.

19. Messen Sie die Radioaktivitit in den Zellen und in dem Uberstand (aus Punkt 17). Bestimmen
Sie die Markierungsausbeute (Prozentuale Aktivitit der Zellen zu Summe aus Aktivitit der
Zellen und Aktivitit des Uberstandes). Die Markierungsausbeute ist abhiinging von der
Leukozytenanzahl des Patienten und variiert entsprechnd dem Volumen der Blutabnahme. Auf
der Grundlage der in Punkt 2 vorgegebenen Volumina sollte die Markierungsausbeute 55 %
betragen.

20.  Separieren Sie die markierten Zellen mittels einer unheparinisierten Kunststoffspritze (ohne
Nadel). VerschlieBen Sie die Spritze mit einem sterilen Verschluss. Messen Sie die

Radioaktivitét.
21.  Die markierten Zellen sind nun fiir die unverziigliche Re-Injektion bereit.
Anmerkungen:

a) Herstellung von Saurecitrat-Dextrose (ACD) entsprechend NIH-Empfehlungen:
Fiir ein Liter ACD geben Sie 22 g Trinatriumcitrat, 8 g Zitronenséure und 22,4 g Dextrose zu
einem Liter Wasser fiir Injektionszwecke. Das Produkt sollte unter aseptischen Bedingungen
hergestellt werden. Kommerziell hergestellte Losungen sind ebenfalls erhéltlich. Beachten Sie
die Lagerungsbedingungen und Verfallsdaten des Herstellers.

b)  Das Sedimentationsmittel sollte unter aseptischen Bedingungen hergestellt werden.
Kommerziell hergestellte Losungen sind ebenfalls erhéltlich. Beachten Sie die
Lagerungsbedingungen und Verfallsdaten des Herstellers.

Anweisung fir die Qualitdtskontrolle

Radiochemische Reinheitsmessung von [**"Tc] Technetium-Exametazim

Drei mogliche radiochemische Verunreinigungen konnen in der zubereiteten Exametazim-Injektion
enthalten sein, ndmlich ein sekundirer Technetium[**™Tc]-Exametazim-Komplex, freies Pertechnetat
und reduziertes hydrolysiertes Technetium-99m. Fiir die Bestimmung der radiochemischen Reinheit
ist eine Kombination aus zwei chromatographischen Systemen erforderlich.

Testproben werden mittels Nadel ca. 2,5 cm vom unteren Ende zweier ITLC-SG-Streifen (2,5 cm x
20 cm) entfernt appliziert. Die Streifen werden danach sofort in vorbereitete aufsteigende
Chromatographie-Entwicklungstanks gelegt, wovon einer Butan-2-on und der andere 0,9% wss.
Natriumchlorid (1cm Tiefe frisches Losungsmittel) enthilt. Nach einer Eluation von 15 cm werden die
Streifen entfernt, die Losungsmittelgrenzen markiert, die Streifen getrocknet und die Verteilung der
Aktivitdt mittels einer geeigneten Ausriistung bestimmt.

Interpretation von Chromatogrammen

System 1 (ITLC-SG: Butan-2-on(MEK))

Der sekundére Technetium[*™Tc]-Exametazim-Komplex und das reduzierte hydrolysierte Technetium
bleiben am Ursprung.

Der lipophile Technetium[**™Tc]-Exametazim-Komplex und Pertechnetat wandern um Rf 0,8-1,0.
System 2 (ITLC-SG: 0,9% Natriumchlorid)
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Der lipophile Technetium[**"Tc]-Exametazim-Komplex, sekundéres Technetium [**"Tc]-

Exametazim-Komplex und das reduzierte, hydrolysierte Tc bleiben am Ursprung.

Das Pertechnetat wandert um Rf 0,8-1,0.

(1)  Berechnen Sie sowohl auf den sekundéren Technetium[**™Tc]-Exametazim-Komplex als auch
auf das reduzierte hydrolysierte Technetium [*™Tc] von System 1 (A%) zuriickzufiihrenden
Aktivitdtsanteil. Berechnen Sie den auf das Pertechnetat von System 2 zuriickzufiihrenden
Aktivitétsanteil (B%).

(2) Die radiochemische Reinheit (als Anteil des lipophilen Technetium [**"Tc]-Exametazim-
Komplexes) ergibt sich durch:

100 - (A% +B%),

wobei A% den Anteil an sekundédrem Technetium[*™Tc]-Exametazim-Komplex plus das reduzierte

hydrolysierte Technetium [*™Tc] darstellt und B% den Pertechnetatanteil darstellt.

Eine radiochemische Reinheit von mindestens 80% ist zu erwarten, vorausgesetzt, dass die Testproben

innerhalb von 60 Minuten nach der Vorbereitung abgenommen und analysiert werden.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den
Umgang mit radioaktiven Stoffen gemal3 Strahlenschutzgesetz
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