KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBiI URUNUN ADI

BRAIN-SPECT 300mcg/Flakon
Radyofarmasotik Hazirlama Kiti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her flakon 300 pg d,1-eksametazim igerir.

Teknesyum-99m (*™Tc), 140 keV enerji ile gama 1511 emisyonu ve 6 saatlik yarilanma omrti ile
stabil sayilan *° Tc) teknesyuma bozunur.

Yardimci1 Maddeler:
Sodyum: 0.52 mg/flakon

Yardimcr maddeler i¢in 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Radyofarmasétik hazirlama kiti

Beyaz tozdur.

BRAIN SPECT, Teknesyum (*™Tc) eksametazim enjeksiyonluk ¢dzeltisi hazirlanmak iizere,

sodyum perteknetat (
99m

perteknetat (

%™T¢) enjeksiyonluk ¢ozeltisi ile sulandirilir. Bu kit, ambalajinda, sodyum

Tc) enjeksiyonluk ¢ozeltisini igermez.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu t1bbi iiriin sadece tan1 amagcli kullanim igindir.

Teknesyum (**™Tc) eksametazim enjeksiyon beyin sintigrafisi i¢in endikedir. Bu

ilag, beyin tiimorleri, migren, gecici iskemik atak, Alzheimer ve diger demans
formlari, epilepsi, felg ve diger serebro-vaskiiler hastaliklari takiben ortaya ¢ikan
bolgesel serebral kan akimi bozukluklarinin tanisi i¢in kullanilir.

Teknesyum (*’™Tc) eksametazim enjeksiyon, teknesyum-99m ile in vitro 16kosit
isaretlemesinde de kullanilir. Bu yontemle isaretlenen 16kositler tekrar enjekte edilir
ve lokalize olduklar1 bolgeleri goriintiilemek i¢in sintigrafi uygulanir. Bu islem, fokal
enfeksiyon bolgelerinin belirlenmesi (6r; abdominal abse), kaynagi bilinmeyen ates
aragtirmalart ve inflamatuvar bagirsak hastalifi gibi enfeksiyon ile baglantili
olmayan inflamatuvar hastaliklarin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Beyin sintigrafi ¢alismalart i¢in uygulama yolu direkt intravendz enjeksiyondur. In vitro
isaretlenmis lokositler de isaretlemeden sonra intravendz enjeksiyon yolu ile kullanilir.
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Erigkin dozu:
* Beyin sintigrafisi i¢in: 350-500 MBq
e Teknesyum-99m ile isaretlenmis I6kositlerin in vivo lokalizasyonu i¢in: 200-500 MBq

Normal kosullarda sadece bir kez uygulanan tanisal bir iglemdir.

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN VE
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANMALIDIR.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon
Teknesyum-99m eksametazim ve teknesyum-99m isaretli 16kositlerin  ¢ocuklara
uygulanmasi dnerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi hipersensitivite durumunda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Teknesyum-99m isaretli 1okositler hazirlanirken, hiicrelerin hastaya tekrar enjekte edilmesinden
once sedimentasyon ajanlarindan tiimiiyle arindirilmalar1 gereklidir. Ciinkii hiicrelerin ayristirilmasi
sirasinda kullanilan maddeler hipersensitivite reaksiyonlarina yol agabilir.

Sulandirmadan o6nce her flakon 0.52 mg sodyum igerir. Bu tibbi iiriin her dozu basma 1
mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum i¢ermez”.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim calismast yapilmamistir ve bugiine kadar bir etkilesim bildirilmemistir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina radyofarmasdtik bir ilag enjekte etmek gerektiginde
mutlaka gebelik olasiligr disiintilmelidir. Bir periyodunda gecikme olan tiim kadinlar, aksi
kanitlanmadik¢a hamile olarak kabul edilmelidir. Herhangi bir belirsizlik durumunda istenen klinik
bilgiye ulasilmasini saglayacak en diisiik radyasyon maruziyeti saglanmalidir. Iyonize radyasyonu
icermeyen diger alternatif teknikler de goz oniine alinmalidir.

Gebelik donemi
Hamile kadinlarda yapilan radyoaktivite i¢eren islemler fetusun da radyasyon dozu almasina neden
olur. Insanlarda hamilelik sirasinda bu iiriiniin kullanimina iliskin bir veri bulunmamaktadir.

Hamilelik sirasinda sadece zorunlu tetkikler, tetkikten elde edilecek yararin, anne ve fetus i¢in olan
riske iistiin gelmesi kosuluyla yapilmalidir.



Laktasyon donemi

Ilag verilmesinin gerekli olduguna karar verilirse 12 saat boyunca emzirme durdurulmali ve bu
stirada olusan siit sagilmali ve atilmalidir. Emzirmeye, siitteki radyoaktivite dozu bebekte 1 mSv’den
daha fazla radyasyon dozuna yol agmayacak kadar azaldiktan sonra yeniden baslanabilir.

Emziren bir kadina radyoaktif bir iiriin verilmesinden once, yapilacak olan incelemenin emzirme
doneminin sonuna ertelenme olasiligt mutlaka diisiiniilmelidir. Ayrica, anne siitiine gegis
potansiyeli de dikkate alinarak en uygun radyofarmasoétik se¢imi yapilmalidir. Cilinkii radyoaktivite

anne sltiine geger.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Hayvan lireme ¢alismalar1 yapilmamaistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimina etkisi ile ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok az sayidaki vakada hafif hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Siklik su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>

1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Konjenital ve ailesel/ genetik hastahklar Kalitimsal defektler'
Siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar Kanser indiiksiyonu1
(Kist ve polipler dahil)

Siklig1 bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar: Eritematdz dokiintii, hipersensitivite
Seyrek - ¢ok seyrek (<1/1.000) reaksiyonlari, muhtemel anaflaktik reaksiyonlar
gibi hipersensitivite reaksiyonlari

" Iyonize radyasyon ile iliskili

Sulandirilmig iirlintin direkt intravendz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan ve iirtiker tarzinda eritematoz
deri dokiintiisii ile karakterize hafif hipersensitivite reaksiyonlar1 ¢ok az sayidaki vakada
bildirilmistir. Teknesyum-99m eksametazim kullanilarak isaretlenmis l6kositlerin uygulanmasini
takiben de, muhtemelen anaflaksi seklindeki hipersensitivite reaksiyonlarini bildiren az sayida rapor
alimmustir.

Her hasta icin, iyonize radyasyon uygulamasi, elde edilecek yarara dayandirilmalidir. Uygulanan
aktivite, ulasilmak istenen tanisal sonucu elde etmeye uygun olan en diisilk radyasyon dozu
olmalidir.



Iyonize radyasyona maruziyet, kanser indiiksiyonu ve kalitsal defektlerin gelisme potansiyeli ile
iliskilidir. Tanisal niikleer tip aragtirmalart ile ilgili giincel bilgiler, kullanilan radyasyon dozu diisiik
oldugu i¢in, bu istenmeyen etkilerin diisiik siklikta ortaya ¢ikacagini diisiindiirmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Radyasyonun gerekenden yiiksek dozda uygulanmasi halinde, hastanin absorbe edecegi dozun
azaltilmasi i¢in radyoniiklidin viicuttan atilimi, diiirez ve sik defekasyon yoluyla artirilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu V09 AA 01 ve V 09 HA 02

Farmasétik grubu @ Teknesyum (*’™Tc) ekzametazim ve Teknesyum (
isaretli hiicreler

%™Te) ekzametazim

Tanisal islemlerde kullanilan kimyasal konsantrasyonlarda ve aktivitelerde teknesyum-99m
eksametazim ve teknesyum-99m isaretli 16kositler herhangi bir farmakodinamik etki géstermez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Direkt intravenoz enjeksiyon
Teknesyum-99m kompleksi, yliksiiz, lipofiliktir ve molekiil agirligi kan-beyin bariyerini gegmeye
yetecek kadar diistiktiir.

Dagilim:
Intravendz enjeksiyondan sonra hizla kan dolasimindan uzaklasir.

Enjeksiyondan sonra 1 dakika i¢inde beyinde reuptake maksimuma (enjekte edilen dozun % 3.5-
7.0’1 oraninda) ulasr.

Enjeksiyondan iki dakika sonra serebral aktivitenin %15°1 kadar miktar1 beyinden uzaklasir,
sonrasinda 24 saat boyunca, teknesyum-99m’in fiziksel bozunumu harig, aktivitesinde kiigiik bir
azalma olur. Beyinle iligkili olmayan aktivite, 6zellikle kas dokusu ve yumusak doku olmak iizere
tiim viicutta dagilim gosterir.

Eliminasyon:
Enjekte edilen dozun yaklasik %20’si enjeksiyondan hemen sonra karaciger tarafindan uzaklastirilir

ve hepatobiliyer sistem yolu ile atilir.

Enjekte edilen dozun yaklasik %40°1 bobrekler yolu ile idrarla 48 saatten uzun bir siirede atilir ve
bu durum, genel kas dokusu ve yumusak dokuda azalma ile sonuglanir.
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Isaretli l6kositlerin enjeksiyonu

Dagilim:
Teknesyum-99m ile isaretlenmis 16kositler karacigerde (ilk 5 dakika i¢inde),

dalakta (yaklasik 40 dakika i¢inde) ve dolasimda (dolasimdaki oran 16kosit havuzunun yaklasik
%50’sine karsilik gelir) dagilim gosterir. Enjeksiyondan 40 dakika sonra Teknesyum-99m ile
birlesmis lokositlerin yaklasik %37’si dolasimdan geri alinabilir.

Eliminasyon:
Teknesyum-99m aktivitesi hiicrelerden yavasga ayrilir ve kismen bobrekler araciligi ile elimine

olurken, kismen de karaciger yolu ile safra kesesine atilir. Bu durum bagirsaklarda gittik¢e artan bir
aktivitenin goriilmesine neden olur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bu {irlinlin ruhsatlandirilmis endikasyonlardaki kullanimi agisindan ilacin giivenliligine iliskin ek
bir preklinik giivenlilik verisi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tetrasodyum pirofosfat dekahidrat
Kalay kloriir dihidrat

6.2 Gegimsizlikler

Bolim 12°de belirtilenler disinda baska tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omri

Isaretlenmeden &nce kit: {iretim giiniinden sonra 12 ay

Isaretlenmis {iriin, isaretlendikten sonra 60 dakika icinde kullanilmalidir.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Soguk kiti, 2-8 °C’de 1s1ktan koruyarak saklayiniz. Dondurmayiniz.
Radyoaktif tiriinlerin saklanmasi radyoaktif maddeler i¢in ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir.

Earetlenmis iirlini, 25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
Isaretlenmis {irlinii buzdolabina koymayiniz veya dondurmayiniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Dondurularak kurutulmus komponent 8 ml, seffaf, renksiz, Tip I borosilikat cam Avr. Farm,
flakonlar, klorobutil lastik tipa ile kapatilmis, yesil ge¢meli kapakla contalanmis ambalajlarda
sunulmaktadir.

Ambalaj boyutlart: kit 6 flakon igerir.

Her biri 6 flakonluk iki ambalaj iceren paketler
Her biri 6 flakonluk dort ambalaj igeren paketler
Tiim ambalaj biiytikliikleri piyasada olmayabilir.

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Radyoaktif materyalin islem gormesi hakkindaki normal giivenlik Onlemleri alinmalidir.
Kullanimdan sonra radyofarmasdétigin hazirlanmasi ve uygulanmasinda kullanilan tiim materyal,
kullanilmayan materyal ve kaplar1 da dahil olmak iizere, dekontamine edilmeli veya radyoaktif atik
olarak degerlendirilmeli ve uygun sekilde imha edilmelidir.

Atiklar, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun (TAEK) ‘Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan
Atiklara iliskin Yonetmelik’ ve ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi® kurallarina uygun olarak
bertaraf edilmelidir.
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11. DOZIMETRI

Beyin sintigrafisi

Asagidaki tabloda **™Tc-eksametazimin eriskinlere uygulanmasimi takiben ICRP (International
Commission of Radiological Protection, in Biomedical Research, Pergamon Press, 1991)’nin 62.
yayinina gore hesaplanmis dozimetre yer almaktadir:

Uygulanan aktivite birimi basina absorbe edilen
doz (mGy/MBq)

Organ Eriskin
Adrenal 5.3E - 03
Mesane 2.3E - 02
Kemik yilizeyi 5.1E - 03
Beyin 6.8E - 03
Meme 2.0E - 03
Safra kesesi 1.8E - 02
GI kanal

Mide 6.4E - 03

Ince bagirsak 1.2E - 02

Kalin bagirsak iist kismi 1.8E - 02

Kalin bagirsak alt kismi 1.5E - 02
Kalp 3.7E - 03
Bobrekler 3.4E - 02
Karaciger 8.6E - 03
Akcigerler 1.1E-02
Kaslar 2.8E - 03
Ozofagus 2.6E - 03
Overler 6.6E - 03
Pankreas 5.1E - 03
Kirmizi kemik iligi 3.4E - 03
Deri 1.6E - 03
Dalak 4.3E - 03
Testisler 2.4E - 03
Timus 2.6E - 03
Tiroid 2.6E - 02
Uterus 6.6E - 03
Diger organlar 3.2E - 03
Effektif doz 9.3E-03
(mSv/MBq)

Effektif Doz: 4.7 mSv/500 MBq (70 kg viicut agirlig1)



Teknesyum-99m ile isaretli lokositlerin in vivo lokalizasyonu

Asagidaki tabloda ICRP (International Commission of Radiological Protection, Radiation Dose to
Patients from Radiopharmaceuticals, Pergamon Press, 1998.)’nin 80. yaymina goére hesaplanmis
dozimetre yer almaktadir.

Organ Uygulanan aktivite birimi basina absorbe edilen doz (mGy/MBq)
Eriskin 15 yas 10 yas 5 yas 1 yas
Adrenal 1.0E-02 1.2E-02 1.8E-02 2.6E-02 4.3E-02
Mesane 2.6E-03 3.5E-03 5.2E-03 7.8E-03 1.4E-02
Kemik yiizeyi 1.6E-02 2.1E-02 3.4E-02 6.1E-02 1.5E-01
Beyin 2.3E-03 2.9E-03 4.4E-03 7.0E-03 1.3E-02
Meme 2.4E-03 2.9E-03 4.9E-03 7.6E-03 1.3E-02
Safra kesesi 8.4E-03 1.0E-02 1.6E-02 2.5E-02 3.6E-02
GI kanal
Mide 8.1E-03 9.6E-03 1.4E-02 2.0E-02 3.2E-02

Ince bagirsak 4.6E-03 5.7E-03 8.7E-03 1.3E-02 2.1E-02

Kolon 4.3E-03 5.4E-03 8.4E-03 1.2E-02 2.1E-02

Kalin bagirsak | 4.7E-03 5.9E-03 9.3E-03 1.4E-02 2.3E-02)

tist kismi

Kalin bagirsak | 3.7E-03 4.8E-03 7.3E-03 1.0E-02 1.8E-02)

alt kismi
Kalp 9.4E-03 1.2E-02 1.7E-02 2.5E-02 4.4E-02
Bobrekler 1.2E-02 1.4E-02 2.2E-02 3.2E-02 5.4E-02
Karaciger 2.0E-02 2.6E-02 3.8E-02 5.4E-02 9.7E-02
Akcigerler 7.8E-03 9.9E-03 1.5E-02 2.3E-02 4.1E-02
Kaslar 3.3E-03 4.1E-03 6.0E-03 8.9E-03 1.6E-02
Ozofagus 3.5E-03 4.2E-03 5.8E-03 8.6E-03 1.5E-02
Overler 3.9E-03 5.0E-03 7.2E-03 1.1E-02 1.8E-02
Pankreas 1.3E-02 1.6E-02 2.3E-02 3.4E-02 5.3E-02
Kirmizi kemik iligi | 2.3E-02 2.5E-02 4.0E-02 7.1E-02 1.4E-01
Deri 1.8E-03 2.1E-03 3.4E-03 5.5E-03 1.0E-02
Dalak 1.5E-01 2.1E-01 3.1E-01 4.8E-01 8.5E-01
Testisler 1.6E-03 2.1E-03 3.2E-03 5.1E-03 9.2E-03
Timus 3.5E-03 4.2E-03 5.8E-03 8.6E-03 1.5E-02
Tiroid 2.9E-03 3.7E-03 5.8E-03 9.3E-03 1.7E-02
Uterus 3.4E-03 4.3E-03 6.5E-03 9.7E-03 1.6E-02
Diger organlar 3.4E-03 4.2E-03 6.3E-03 9.5E-03 1.6E-02
Effektif doz | 1.1E-02 1.4E-02 2.2E-02 3.4E-02 6.2E-02
(mSv/MBq)

Effektif Doz: 2.2 mSv/200 MBq (70 kg viicut agirligy).
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12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR

Radyofarmasotik preparatlar belirli  kliniklerde, sadece yetkili kisiler tarafindan alinmali,
kullanilmali ve uygulanmalidir. Uriinlerin alinmasi, saklanmasi, kullanimi, transferi ve imhasi
ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir (B6liim 6.6’ ya bakiniz).

Radyofarmasétik uygulanmasi, dis radyasyon veya idrar dokiilmesi, kusma v.s nedenleri ile bulagsma
yliziinden diger kisiler i¢in risk olusturur. Bu nedenle ulusal mevzuata uygun olarak, radyasyondan
korunma 6nlemleri alinmalidir.

Flakon igeriginin sterilitesini saglamak i¢in aseptik tekniklerin kullanimina ve ayni zamanda
radyasyon gilivenligi onlemlerinin uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Metod A. Bevin calismasi icin:

#™T¢-Brain-Spect’i intravenoz enjeksiyon i¢in hazirlama islemi

Tiim islemler boyunca aseptik teknikler kullaniniz.

Flakonu koruyucu zirhi i¢ine koyunuz ve kapagi dezenfekte edici bir madde ile siliniz.

10 ml’lik enjektor kullanarak teknesyum-99m jeneratoriinden almman 5 ml steril eluati koruyucu
zirhindaki flakona enjekte ediniz (Not 1- 6’ya bakiniz). Enjektorii flakondan c¢ikarmadan once
¢ozeltinin istiindeki bosluk kismindan 5 ml hava ¢ekerek flakonun icindeki basinci dengeleyiniz.
Tozun tamamen ¢oziinmesini saglamak ic¢in koruyucu zirhin i¢indeki flakonu 10 saniye boyunca
karistiriniz.
Verilen etiketi doldurunuz ve flakona yapistiriniz.
Total radyoaktiviteyi 6l¢iinliz ve uygulanacak hacmi hesaplayiniz.

Sulandirdiktan sonra iiriinii 25 °C’nin altinda 1s1ktan korunakli bir sekilde saklayiniz.

Sulandirdiktan sonra en c¢ok 1 saat icinde kullanmmiz. Bu siire icinde °*“™Tc-eksametazim
kompleksinin total miktar1 %80 nin altinda olmamalidir.
Kullanilmayan materyali atiniz.

Not:

1. En yiiksek radyokimyasal saflik icin yeni sagilmis teknesyum-99m jenerator eluatini kullanarak
sulandiriniz.

2. Sadece son 24 saat i¢cinde sagilmis bir jeneratdorden en fazla 2 saat Oonce elde edilmis eluati

kullaniniz.

Flakona en fazla 2.2 GBq teknesyum-99m eklenebilir.

4. Sulandirmadan once, jeneratorden elde edilen eluat, dogru radyoaktivite konsantrasyonunun (5
ml’de maksimum 2.2 GBq) ayarlanmasi i¢in enjeksiyonluk sodyum kloriir ile diliie edilebilir.

5. USP’de ve BP/Ph.Eur.da yer alan Sodium Pertechnetate (**"Tc) Enjeksiyonu monograflarina
uygun spesifikasyonlarda perteknetat kullanilmalidir.

6. Hazirlanmis enjeksiyon/isaretleme ajaninin pH’1 9.0-9.8 arasinda olmalidir.

(8]

Method B. Jn vitro Likosit isaretleme

99mTc-Brain-Spect’i lokosit isaretleme icin hazirlama islemleri:

Tiim islemler boyunca aseptik teknikler kullaniniz.

1. Flakonu koruyucu zirh i¢ine koyunuz ve kapagi dezenfekte edici bir madde ile siliniz.
2. 5 ml’lik enjektor kullanarak teknesyum-99m jeneratdrden (Not a-f’ye bakiniz) 3 ml’den
fazla olmayacak sekilde steril eluati zirh igindeki flakona enjekte ediniz. Enjektori
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Not:
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a)

flakondan c¢ikarmadan Once ¢ozeltinin tstiindeki bosluk kismindan 3 ml hava cekerek
flakonun icindeki basinci dengeleyiniz. Tozun tamamen ¢oziinmesini saglamak i¢in zirh
icindeki flakonu 10 saniye boyunca ¢alkaymiz.

Verilen etiketi doldurunuz ve flakona yapistiriniz.

Sulandirdiktan sonra iiriinii 25 °C’nin altinda 1s1ktan korunakli bir sekilde saklayimniz.
Sulandirdiktan sonra maksimum 1 saat i¢inde kullaniniz. Bu siire i¢inde **™Tc-eksametazim
kompleksinin total miktar1 %80°nin altinda olmamalidir.

Kullanilmayan tiim materyali atiniz.

En yiikksek radyokimyasal saflik i¢in yeni sagilmis teknesyum-99m jeneratdr eluatini
kullanarak sulandiriniz.

b) Sadece son 24 saat i¢inde sagilmis bir jeneratérden en fazla 2 saat once elde edilmis eluatt

©)
d)

kullaniniz.

Flakona 1.0-1.5 GBq teknesyum-99m eklenebilir.

Sulandirmadan 6nce jeneratdrden elde edilen eluat, dogru radyoaktivite konsantrasyonunun
(3 ml’de maks. 1.0-1.5 GBq) ayarlanmasi i¢in enjeksiyonluk sodyum kloriir kullanilarak
diliie edilebilir.

USP’de ve BP/Ph.Eur.da yer alan Sodyum Perteknetat (**"Tc) Enjeksiyonu monograflarina
uygun spesifikasyonlarda perteknetat kullanilmalidir.

Hazirlanmis enjeksiyon/isaretleme ajaninin pH’1 9.0-9.8 arasinda olmalidir.
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Lokositlerin ayristirilmasi ve bunu takiben in vifro kosullarda 99mTc-Brain-Spect ile
isaretleme islemi:

Tiim iglemler boyunca aseptik teknikler kullaniniz.

1.

(98]

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

Iki nonheparinize, plastik 60 ml’lik enjektdriin her birine 9 ml asit-sitrat-dekstroz (ACD)
(Not a’ya bakiniz) ¢ekiniz.

19 G kelebek igne inflizyon seti kullanarak her bir enjektore 51 ml hasta kani ¢ekiniz.
Enjektorleri steril kapaklarla kapatiniz.

5 Universal kap veya tiipiin her birine 2 ml sedimentasyon ajan1 (not b’ye bakiniz) koyunuz.
Igneyi enjektdriin ucuna takmadan, 20 ml kan1 sedimentasyon ajani1 iceren 5 Universal tiipiin
her birine dagitiniz. Kalan 20 ml kani sedimentasyon ajani icermeyen bir tiipe koyunuz.
Kabarcik olusumundan ve kopiliklenmeden kaginmak icin kani tiipiin kenarindan yavasca
aktarmiz.

. Tipii bir kez yavasca alt iist ederek kan ile sedimentasyon ajaninin karismasini saglaymiz.

Universal tlipin kapagini ¢ikarmiz ve iistte olusan kabarcigi steril bir igne kullanarak
sOndiirlinliz. Kapag1 yerine takiniz ve eritrosit sedimentasyonunun olugmasi i¢in tiipii 30-60
dakika bekletiniz.

Eritrosit sedimentasyonunun gerceklesme hizi hastanin durumuna baghdir. Ilke olarak,
sedimente kirmizi hiicreler, hacmin yarisina kadar sedimente oldugunda sedimentasyon
durdurulmalidar.

Bu arada sedimentasyon ajani icermeyen tiipe konmus 20 ml kan1 10 dakika siireyle 2000
g’de santrifiij ediniz. Bu islem sonucunda, i¢inde hiicre icermeyen plazma (CFP) bulunan
ACD supernatant olarak elde edilir ve oda 1sisinda, hiicre isaretlemesi ve yeniden enjeksiyon
vasati olarak kullanilmasi i¢in tutulur.

Yeterli kirmizi hiicre sedimenatasyonu meydana geldikten sonra ((5)’¢ bakiniz), 15 ml
bulanik saman rengi supernatanti dikkatli bir sekilde temiz Universal tiiplere aktariniz.
Herhangi bir sedimente eritrositi gekmemek icin dikkatli olunuz. Supernatant, 16kositten ve
plateletten zengin plazmadir (LRPRP).

Gereksiz hiicre hasarma yol a¢gmamak i¢in, numune alma enjektorlerinin ignelerini
kullanmaktan kagininiz.

LRPRP’yi 5 dakika boyunca 150 g’de santrifiijleyiniz ve supernatant, plateletten zengin
plazma (PRP) ve pellet olarak “karisik” 16kosit pellet’i elde ediniz.

. Miimkiin oldugu kadar fazla PRP’y1 temiz Universal tiiplere aliniz ve 10 dakika siireyle

2000 g’de daha fazla supernatant (sedimentasyon ajani igeren CFP) elde etmek iizere
santrifiijleyiniz. Bu supernatant isaretlemeden sonra hiicreleri yikamak i¢in kullanilacaktir.
Bu arada “karisik™ 16kositleri iceren Universal tiiplere ¢ok yavas tiklayarak ve dondiirme
hareketi yaparak pelletleri ¢oziinliz. Ucunda igne olmayan enjektorle tiim hiicreleri tek bir
tiipte toplaymniz ve daha sonra ayni enjektorii kullanarak ACD igeren ama hiicre icermeyen
plazmadan (6. madde) 1 ml ekleyiniz, yeniden siispansiyon haline gelene kadar ¢ok yavasca
karistiriniz.

Yukarida Metod B’de agiklanan islemi kullanarak yaklasik 1.0-1.5 GBq’lik P™Te0,” iceren
teknesyum-99m jenerator eluatindan 3 ml ile bir flakon Brain-Spect’i sulandiriniz.
Sulandirmadan hemen sonra elde edilen teknesyum-99m eksametazim soliisyonundan 2
ml’yi CFP i¢indeki “karisik” 16kosit tiipiine (10. madde) ekleyiniz.

Cok yavasga karistirmiz ve 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakiniz.
Gerekli hallerde, teknesyum-99m eksametazimin radyokimyasal safligin1 degerlendirmek
icin, belirtildigi sekilde kromatografi seritlerini spotlayiniz .

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra ¢ok dikkatli bir sekilde 10ml sedimentasyon ajani iceren
CFP’y1 (madde 9) isaretlemeyi durdurmak icin hiicrelere ekleyiniz. Hiicreleri ¢ok nazikce alt
tist ederek karistiriniz.

150 g’de 5 dakika siireyle santrifiij ediniz.
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Not:

17. Tim supernatant1 uzaklastiriniz ve saklaymiz. Bu asamada, baglanmamis teknesyum-99m

18.

19.

20.

21

a)

b)

eksametazim igeren tiim supernatantin uzaklastirilmasi kritiktir. Bu, en iyi sekilde, genis
capli bir igne (19G) takilmis bir enjektorle yapilabilir.

Teknesyum-99m ile isaretli karistirilmis 16kosit preparatini 5-10 ml, CFP iceren ACD (6) ile
yeniden siispanse ediniz. Karistirmak iizere yavas¢a dondiiriiniiz.

Hiicrelerdeki ve supernatanttaki (17) radyoaktiviteyi dlciiniiz. Isaretleme etkinligini (LE)
hesaplayimmiz. Bu etkinlik, hiicrelerdeki ve supernatanttaki aktivitenin toplaminin yiizdesi
olarak tanimlanmistir. LE, hastanin 16kosit sayimina baghdir ve baslangigtaki kan 6rneginin
hacmine gore degisir. Madde 2’deki hacimler kullanilarak LE’nin %55 civarinda olmasi
beklenebilir.

Bir igne takmadan, isaretlenmis hiicreleri, plastik, heparin icermeyen bir enjektore dikkatlice
aktariniz ve steril bir kapakla kapatiniz. Radyoaktiviteyi 6l¢iiniiz.

.Isaretlenmis hiicreler artik yeniden enjeksiyon i¢in hazirdir. Enjeksiyon derhal yapilmalidir.

Asid-sitrat-dekstroz (ACD) asagidaki sekilde hazirlanmalidir:

NIH Formiil A. 1 litre i¢in, 22 g trisodyum sitrat, 8 g sitrik asid, 22.4 g dekstroz ekleyiniz
ve daha sonra enjeksiyonluk su ile 1 litreye tamamlaymiz. Uriin mutlaka aseptik kosullarda
imal edilmelidir. Uriiniin ticari miistahzarlari da bulunmaktadir. Uriin, iiretici tarafindan
Onerilen kosullarda saklanmali ve sadece iiretici tarafindan bildirilen son kullanma tarihine
kadar kullanilmalidir.

%6 hidroksietil nisasta aseptik kosullarda imal edilmelidir. Uriiniin ticari miistahzarlar1 da
bulunmaktadir. Uriin, iiretici tarafindan onerilen kosullarda saklanmali ve sadece iiretici
tarafindan bildirilen son kullanma tarihine kadar kullanilmalidir.

Kalite kontrolu

1. *™Tc-Brain-Spect’in radyokimyasal safligmin 6l¢iilmesi (Metod I.-IL.)

2. Ayristirilmis 16kositlerin canliligt

Metod 1.

Radyokimyasal safligin dl¢iimii
Hazirlanmis eksametazim enjeksiyonunda ii¢ potansiyel safsizlik bulunabilir. Bunlar;
ikincil *™Tc eksametazim kompleksi, serbest perteknetat ve indirgenmis, hidrolize
teknesyum-99m’dir. Enjeksiyonun radyokimyasal safliginin tayini icin iki kromatografik
sistemin kombinasyonu gereklidir.

Test numuneleri 1gne ile iki Gelman ITLC/SG stribinin (2.5 cm x 20 cm) alt kismindan
yaklagik 2.5 cm’lik bir uzaklia uygulanir. Bu stripler daha sonra hizla, hazirlanmis
bulunan asendan kromatografi developman tanklarina yerlestirilir. Bu tanklardan biri
biitan-2-one ve digeri %0.9’luk sodyum kloriir soliisyonu (1 cm derinliginde, taze
hazirlanmis solvent) igerir. 15 cm’lik eliisyondan sonra stripler ¢ikarilir, ¢oziicii yiiriime
mesafeleri isaretlenir, stripler kurutulur ve uygun ekipman kullanilarak ¢oziiciiniin aktivite
dagilimi tesbit edilir.
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Kromatogramlarin Yorumlanmasi

Sistem 1 (ITLC: biitan-2-one (metil etil keton))
ikincil *™Tc eksametazim kompleksi ve indirgenmis hidrolize teknesyum baslangic
noktasinda kalir. Lipofilik **™Tc eksametazim kompleksi ve perteknetat Rf 0.8-1.0’¢ go¢ eder.

Sistem 2 (ITLC: % 0.9 sodyum klortir)
Lipofilik *™Tc eksametazim kompleksi, ikincil *™Tc eksametazim kompleksi ve indirgenmis
hidrolize teknesyum baslangi¢ noktasinda kalir. Perteknetat Rf 0.8-1.0’e gog eder.

1. Sistem 1 (%A)’dan gelen, hem ikincil *™Tc¢ eksametazim kompleksinin hem de indirgenmis
hidrolize teknesyum-99m aktivite ylizdesini hesaplayiniz.
Sistem 2 (%B)’den gelen perteknetata bagli aktiviteyi hesaplaymiz.

2. Radyokimyasal saflik (lipofilik *™Tc eksametazim kompleksi yiizdesi olarak) su sekilde
verilmistir:

100 - (%A + %B):

%A, ikincil *™Tc eksametazim kompleksi + indirgenmis hidrolize ugramus
teknesyum-99 diizeylerini ifade eder.
%B, perteknetat diizeyini tanimlar.

Sulandirmadan sonraki 60 dakika i¢inde alinan ve analiz edilen test 6rneklerinde radyokimyasal
safligin en az %80 olmasi beklenebilir.

Metod I1.

Isaretlemenin kalitesi (radyokimyasal saflik) organik solvent ekstraksiyon metoduna gore kontrol
edilebilir. Lipofilik *™Tc-Brain-Spect yiizdesi bu metod kullanilarak tesbit edilebilir.

Materyaller ve gerecler
1. Salin

2. Kloroform

3. Vorteks Karistirici
4. Doz kalibratorii

Prosediir

1. 0.1 ml isaretlenmis bilesigi, 3 ml kloroform ve 2.9 ml salin igeren bir flakona koyunuz.

2. Flakonu kapatiniz, vortekste 1 dakika boyunca karistiriniz. Daha sonra 1-2 dakika ayrigsma fazi
i¢in bekleyiniz.

3. Ust katman (salin) bir bagka flakona aliniz ve her iki fazin (salin flakonu ve kloroform flakonu)
aktivitelerini bir doz kalibratorii kullanarak ayri ayri olgiiniiz. Lipofilik **Tc-Eksametazim
kloroform fraksiyonu i¢inde ve kontaminantlar salin katmaninin i¢cinde bulunurlar.

4. Hesaplama
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99mT ¢ Eksametazim’in yiizdesini hesaplayimiz (radyokimyasal saflik):

Kloroform fraksiyonunun aktivitesi
% lipofilik *™Tc-Eksametazim = e x100
Her iki fraksiyonun toplam aktivitesi

60 dakika i¢cinde radyokimyasal safligin yiizdesi %80°nin altinda olmamalidir.

Canlilik:
Tripan mavisi kullanilarak 16kositlerin canlilig1 su sekilde tayin edilebilir:
4:1 oranindaki % 0.2 Tripan mavisi rengi: % 4.25 sodyum kloriir ¢ozeltisi karigimi 16kosit
siispansiyonuna eklenmelidir. Hafif bir karistirmadan sonra Burker tankina aliniz.

Renkli ¢ozelti hasarli hiicre membranindan pasif diflizyonla gegebilir. Boylece hasarlanmis hiicre,
dogal, yasayan hiicrelere gore kiyaslandiginda daha mavi renkli goriiniir.

Hiicrelerin canliligi, hasara ugramis mavi hiicrelerin, dogal yasayan hiicrelere orani ile gosterilir. Bu
metodun kullanilmasi ile yagayan hiicrelerin oran1 %90’dan fazla olmalidir.
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