VALMISTEYHTEENVETO

Galli Ad, 0,74-1,85 GBq, radionuklidigeneraattori

LAAKEVALMISTEEN NIMI
Galli Ad, 0,74-1,85 GBq, radionuklidigeneraattori

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Radionuklidigeneraattori sisiltdd germaniumia (°®Ge) emonuklidina, joka hajoaa tytdrnuklidi
galliumiksi (®*Ga).

Germanium (*3Ge), jota kiytetaan (°*Ge/°®Ga)-generaattorin tuottamiseen, ei sisilld kantajaa.
Germaniumista (*3Ge) johtuva kokonaisradioaktiivisuus ja gammasiteilyd lahettdvien
epédpuhtauksien miara on enintddn 0,001 prosenttia.

Galli Ad 0,74-1,85 GBq -radionuklidigeneraattori on jirjestelméd Euroopan farmakopean 2464:n
mukaisen gallium-(*®Ga)-kloridiliuoksen eluoimiseksi radioleimausta varten. Timé liuos eluoidaan
kolonnista, johon galliumin (°®Ga) emonuklidi germanium (°®Ge) on kiinnitetty. Jérjestelma on
suojattu. Yhteenveto sekd emo- ettd tytdrnuklidin fyysisistd ominaisuuksista esitetdan taulukossa 1.

Taulukko 1: %Ge:n ja **Ga:n fyysiset ominaisuudet

Fyysiset ominaisuudet:

68Ge 68Ga
Puoliintumisaika | 270,95 paivaa 67,71 minuuttia
Hajoamistyyppi | Elektronisieppaus P ositroniemissio
Rontgenside 9,225 (13,1 %) 8,616 (1,37 %)

9252 (25,7 %)
1026 (1,64 %)
10264 (32 %)
10,366 (0,03 %)

8,639 (2,69 %)
9,57 (0,55 %)

511 keV (17828 %)
578,55 keV (0,03 %)
805,83 keV (0,09 %)
107734 keV (3.22 %)
1 260,97 keV (0,09 %)
1 883,16 keV (0,14 %)

beta+

Energia Enimméisenergia
352,60 keV 821,71 keV (1,20 %)
836,00 keV_ 1 899,01 keV (87,94 %)

Tiedot NuDat-tietokannasta (www.nndc.bnl.gov)

1,1 ml Galli Ad -eluaattia siséltdd enintddan 1 850 MBq:n annoksen *3Ga:ta ja 18,5 kBq:n annoksen **Ge:td
(0,001 % lapdisy). Tamd vastaa 1,2 ng *Ga-galliumia ja 0,07 ng **Ge-germaniumia.

Generaattorista kullakin hetkelld eluoitavissa olevan Euroopan farmakopean mukaisen gallium-
(°®Ga)-kloridiliuoksen mééra radioleimausta varten médraytyy germanium-(°®Ge)-kloridin mééran
ja edellisestd eluoinnista kuluneen ajan mukaan. Jos emonuklidi ja tytdrnuklidi ovat
tasapainotilassa, yli 60 prosenttia saatavana olevasta gallium-(°®Ga)-kloridista voidaan eluoida.
(°®Ga)-kloridiliuosta eluoidaan vakiotilavuus 1,1 ml

Taulukko 2 sisdltid yhteenvedon aktiivisuudesta generaattorissa sekd eluoinnista saadusta

aktiivisuudesta kestoajan alussa ja lopussa.
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Taulukko 2: Aktiivisuus generaattorissa seki eluoinnista saatu aktiivisuus

Voimakkuus Aktiivisuus Aktiivisuus Eluoitu Eluoitu aktiivisuus
generaattorin sisilla generaattorin sisdlld | aktiivisuus kestoajan lopussa*
kestoajan alussa kestoajan lopussa kestoajan alussa*

0,74 GBq 0,74 GBq £10 % 0,3 GBq+ 10 % NLT 041 GBq NLT 0,16 GBq

1,11 GBq 1,11 GBq £10 % 04 GBq=+10% NLT 0,61 GBq NLT 0,22 GBq

1,48 GBq 148 GBq £10 % 0,6 GBq = 10 % NLT 0,81 GBq NLT 0,32 GBq

1,85 GBg 1,85 GBq £10 % 0,7 GBq+ 10 % NLT 1,02 GBq NLT 0,40 GBq

NLT = vdhintddn (not less than)

* tasapainotilassa

4.1

4.2

Lisétietoja ja esimerkkejd kulloinkin eluoitavissa olevista aktiivisuuksista on kohdassa 12.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Radionuklidigeneraattori

Generaattori on muovikotelo, jossa on poistoaukko ja sdédin. Eluointiliuos on muovikotelon sisall.
Eluaatti voidaan kerdtd poistoaukosta tai siirtdé suoraan synteesilaitteeseen.

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet
Tété ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu kiytettdviksi suoraan potilaille.

Radionuklidigeneraattorista saadulla eluaatilla (gallium-(°®Ga)-kloridiliuos) radioleimataan in vitro
erilaisia radioaktiivisia lddkevalmisteita, jotka on kehitetty ja hyvéiksytty tillaisella liuoksella
leimattaviksi ja kéytettdviksi positroniemissiotietokonetomografiassa (PET).

Annostus ja antotapa
Tété ladkevalmistetta saa kdyttdd ainoastaan isotooppilddketieteen yksikdissé, ja sitd saavat
kasitelld vain asiantuntijat, joilla on kokemusta radioleimauksesta in vitro.

Annostus

Radioleimaukseen tarvittava eluaatin (gallium-(°®Ga)-kloridiliuoksen) méaaré seka potilaalle
annettavan **Ga-leimatun lidkevalmisteen maard maaraytyy radioleimattavan lidkevalmisteen ja
sen kéyttotarkoituksen mukaan. Ks. kyseisen radioleimattavan lidkevalmisteen
valmisteyhteenveto/pakkausseloste.

Yksi eluointi vastaa vakiotilavuutta 1,1 ml.

Pediatriset potilaat
Lisatietoja *3Ga-leimatun ladkevalmisteen kdytostd pediatrisille potilaille on kyseisen valmisteen
valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Antotapa
Gallium-(*3Ga)-kloridiliuosta ei ole tarkoitettu kiytettdvaksi suoraan potilaille, vaan sitd kdytetddan

erilaisten radioaktiivisten lidkevalmisteiden radioleimaukseen in vitro. Lopullisen lidkevalmisteen
antoreittid on noudatettava.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ex tempore ennen lidkkeen
antoa.
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4.3

4.4

4.5

4.6

Vasta-aiheet
Ald anna gallium-(*3Ga)-kloridiliuosta suoraan potilaalle.

%8Ga-leimatun ladkevalmisteen kéyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on yliherkkyys vaikuttavalle
aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tietoja vasta-aiheista, jotka koskevat tiettyja ®®*Ga-leimattuja lddkevalmisteita, jotka valmistellaan
radioleimaamalla gallium-(°®Ga)-kloridiliuoksella, saa kyseisen radioleimattavan lidkevalmisteen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet
Gallium-(**Ga)-kloridiliuosta ei saa antaa suoraan potilaille, vaan sitd kidytetdén erilaisten
radioaktiivisten lddkevalmisteiden radioleimaukseen in vitro.

Potilaskohtainen riski-hydtyanalyysi

Séteilyaltistus on perusteltava potilaskohtaisesti siitd saatavilla todenndkoisilli hyodyilla.
Kéytetyn aktiivisuuspitoisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava alhaisin mahdollinen, jolla
tarvittava vaikutus saavutetaan.

Yleiset varoitukset
Tietoa *3Ga-leimattujen lddkevalmisteiden kiyttod koskevista varoituksista ja kdyttoon liittyvista
varotoimista saa radioleimattavan lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Yhteis vaikutukset muide n lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Gallium-(**Ga)-kloridiliuokselle ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia, koska se on tarkoitettu
ladkevalmisteiden radioleimaamiseen.

Tietoa *3Ga-leimattujen lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksista muiden lddkevalmisteiden kanssa
saa radioleimattavan lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun radioaktiivisia lddkevalmisteita aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskauden
mahdollisuus on selvitettdva aina ennen lddkkeen antoa. Jos kuukautiset ovat jaéneet pois, naisen
oletetaan olevan raskaana, kunnes toisin todetaan. Jos raskauden mahdollisuudesta ollaan
epavarmoja (kuukautiset jadneet valistd, epdsddnnoélliset kuukautiset jne.), potilaalle on ehdotettava
vaihtoehtoisia menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa séteilyd (jos sellaisia on).

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehtyjen radionukliditoimenpiteiden aikana myds sikio altistuu séteilylle.
Téstd johtuen raskauden aikana saa tehdi vain valttimattomid tutkimuksia, joiden mahdollinen
hyoty on huomattavasti suurempi kuin didille ja sikidlle aiheutuva vaara.

Imetys

Ennen radioaktiivisen lddkevalmisteen antoa imettdville didille on harkittava, voitaisinko
tutkimusta kohtuudella siirtdd siihen saakka, kunnes &iti on lopettanut imetyksen. Jos valmisteen
antoa pidetdédn valttimattoména, imetys on keskeytettidvi 12 tunniksi, ja lypsetty maito on
hévitettava.

Lisdtietoa **Ga-leimattujen lddkevalmisteiden kdytostd raskauden ja imetyksen aikana saa
radioleimattavan lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Hedelmillisyys
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4.7

4.8

4.9

5.1

5.2

Lisitietoa *3Ga-leimattujen lidkevalmisteiden kdyton vaikutuksista hedelmallisyyteen saa
radioleimattavan lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
%8Ga-leimattujen lddkevalmisteiden vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn on méairitetty
radioleimattavan lddkevalmisteen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Haittavaikutukset

#8Ga-leimatun ladkevalmisteen kdytostd aiheutuvat mahdolliset haittavaikutukset méaaraytyvét
kéytettdvin lddkevalmisteen mukaan. Nama tiedot saa kyseisen radioleimattavan lddkevalmisteen
valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannos tus

Vahingossa annettu eluaatti, jossa on 0,1 mol/l vetykloridihappoa, saattaa aiheuttaa paikallista
laskimoérsytystd ja laskimon viereen annetun injektion yhteydessd kudoskuolion. Katetri tai
kyseinen alue on huuhdeltava isotonisella suolaliuoksella.

Vapaasta *3Ga:sta eiole odotettavissa toksisia vaikutuksia eluaatin tahattoman annostelun jilkeen.
Annettu vapaa °®Ga hajoaa ldhes kokonaan ei-aktiiviseksi °®Znksi lyhyen ajan kuluessa

(97 prosenttia hajoaa 6 tunnin kuluessa). Ténd aikana °*Ga kerddntyy pddasiassa vereen/plasmaan
(transferriiniin sitoutuneena) ja virtsaan. Potilaan nesteytyksestd on huolehdittava, jotta ®*Ga:n
poistuminen nopeutuu. Tehostettua diureesia ja virtsarakon tiheda tyhjentdmistd suositellaan.
Ihmisen sdteilyannos voidaan arvioida kohdassa 11 annettujen tietojen avulla.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut diagnostiset radioaktiiviset lddkevalmisteet, ATC-koodi: V09X

Ennen annostelua Galli Ad:lld *3Ga-leimattujen ldadkevalmisteiden farmakodynamiikka maaraytyy
leimattavan ladkevalmisteen tyypin mukaan. Ks. radioleimattavan lidkevalmisteen
valmisteyhteenveto/pakkausseloste.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Galli Ad
-valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa perustuen merkittdvan
terapeuttisen edun puutteeseen olemassa oleviin hoitoihin verrattuna (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosti
pediatristen potilaiden hoidossa). Tadma vapautus ei kuitenkaan koske mitdéan valmisteen
diagnostista tai terapeuttista kiyttod silloin, kun se on yhdistettynd kantajamolekyyliin.

Farmakokine tiikkka

Gallium-(**Ga)-kloridiliuosta ei ole tarkoitettu kdytettdviksi suoraan potilaille, vaan sitéd kdytetddn
erilaisten radioaktiivisten lddkevalmisteiden radioleimaukseen in vitro. Tastd johtuen **Ga-
leimattujen lddkevalmisteiden farmakokinetikka méardytyy leimattavan ladkevalmisteen tyypin
mukaan.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Vaikka gallium-(°®Ga)-kloridiliuosta eiole tarkoitettu kdytettaviksi suoraan potilaille, sen
farmakokinetiikkaa on tutkittu rotilla.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gallium-(°®*Ga)-kloridiliuoksella radioleimattujen °*Ga-leimattujen lddkevalmisteiden
toksikologiset ominaisuudet madrdytyvit radioleimattavan ldékevalmisteen ominaisuuksien
mukaan.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet
e  Matriisi: titaanidioksidi.
e Integroitu eluentti: steriili 0,1 mol/l vetykloridihappo.

Yhteens opimattomuudet
Metalliset epapuhtausjadmat vaikuttavat hyvin herkésti kantajamolekyylien radioleimaukseen
gallium-(*3Ga)-kloridilla.

On tarkedé, ettd kaikki lasiastiat, injektioneulat ja muut vélineet, joita kdytetdan radioleimatun
ladkevalmisteen valmistamiseen, on puhdistettu huolellisesti, jottei niissd ole tillaisia metallisia
epipuhtausjidmid. Jotta metalliset epdpuhtausjidmat voidaan minimoida, tulee kéyttda vain
sellaisia injektioneuloja, joiden on todettu kestdvin laimeita happoja.

Paillystaméattomien klorobutyylitulppien kayttod eluomntiin tarkoitetuissa tyhjidpulloissa ei
suositella, silld ne saattavat sisdltdd merkittdvin méiirin sinkkid, jota hapan eluaatti irrottaa.
Yleensé on suositeltavaa kayttdd pulloja, jotka on toimitettu leimattavan ei-radioaktiivisen
merkkiaineen mukana, jos sellaisia on saatavissa, tai samaa tai vastaavaa materiaalia kuin
generaattorin aloituspakkauksessa. Generaattorin mukana toimitetut lisdvarusteet ovat: (ks. kohta
6.5, ”Generaattorin mukana toimitetut lisdvarusteet™)

Kestoaika

Radionuklidigeneraattori: 12 kuukautta kalibrointipdivésta.

Kalibrointipdivd ja vimeinen kdyttopdivamadrd on ilmoitettu myyntipddllysmerkinndissa.
Gallium-(°®*Ga)-kloridic luaatti: Kaytéi eluaatti valittoméasti eluoinnin jilkeen.

Sailytys
Radionuklidigeneraattori: Siilytd alle 25 °C.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on siilytettivd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
madrdysten mukaisesti.

Pakkaus tyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kolonni koostuu polyeetterieetteriketonista (PEEK) valmistetusta kolonnista, joka on kiinnitetty
PEEK-sy6tto- ja -poistoletkuihin HPLC-tyyppisilld littimilld. Syéttoletku on hLitetty
eluenttiséilioon (PE/EVOH) annostelujarjestelmdn (PE/EVA/PVC/PC/PTFE) ja joustavan C-letkun
avulla, ja poistoletku on litetty litoskappaleeseen, joka kulkee Galli Ad -generaattorin ulkokotelon
lapi.

Kolonni sijaitsee siteilysuojayksikon (Pb, W) sisélla. Sateilysuojayksikkod ja eluenttiséilio
sijaitsevat muovisen ulkokotelon sisdlla.

Generaattorin mukana toimitetut lisdvarusteet
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5x 10 mln steriilit tyhjiopullot, vite: SVV-10A (Huayi)

5 x steriili letku, vite: 1155.03 tai 1155.05 (Vygon)

5 x steriilli neula 0,8 x 16 mm 21 G 5/8°°, viite: AN*2116R1 (Terumo)
5 x uros/uros-Luer-liitin, viite: 893.00 (Vygon)

Pakkauskoot:
Radionuklidigeneraattorit sisdltivat seuraavat **Ge-aktiivisuudet kalibrointipdiviand: 0,74 GBq,
1,11 GBq, 1,48 GBqja 1,85 GBq. Integroitu eluenttitilavuus (610 ml) mahdollistaa 450 eluointia.
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Lipileikkaus kuva Galli Ad -radionuklidige ne raattoris ta
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Kolmiulotteinen kuva Galli Ad -radionuklidige ne raattorista

Saadin
Muovikotelo

Poistoaukko

Koko
199.02 200,80
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N
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1 |
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204,35 2662

Paino: noin 16,5 kg
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6.6

10.

11.

Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saa vastaanottaa, kisitelld ja antaa potilaille vain valtuutettu
henkilostd tdhén tarkoitukseen varatuissa kliinisissd tiloissa. Niiden vastaanotto, sdilytys, kaytto,
kuljetus ja hévitys ovat virallisten méérdysten alaisia ja/tai nithin on saatava lupa toimivaltaiselta
viranomaiselta.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmisteltava tavalla, jossa huomioidaan seké siteilyturvallisuus
ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Generaattoria ei saa purkaa mistdén syystd, koska purkaminen saattaa vahingoittaa sisdisid
komponentteja ja aiheuttaa radioaktiivisen materiaalin vuodon. Lisdksi kotelon purkaminen altistaa
kéyttdjan lyijysuojukselle.

Ladkkeen anto on toteutettava siten, ettd lidkevalmisteen kontaminaatioriski ja kayttéjien
séteilyaltistusriski voidaan minimoida. Riittdvan suojauksen kayttd on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden anto aiheuttaa ulkoisen siteilyn riskin sekd esimerkiksi virtsa-
tai oksennusroiskeista aiheutuvan kontaminaatioriskin my6s muille henkildille. Téstd johtuen
séteilyltd on aina suojauduttava kansallisten maardysten mukaisesti.

Generaattorit, joiden kdyttdaika on umpeutunut, on palautettava IRE-ELiTille. Generaattorissa
jaljelld oleva aktiivisuus on arvioitava ennen havittdmist.

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA
IRE-ELiT

Avenue de I’Espérance

B-6220 Fleurus

Belgia

MYYNTILUVAN NUMERO(T)
34617

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
31-05-2018

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
04-03-2022

DOSIMETRIA

Séteilyannos, jonka eri elimet saavat, kun ¢3Ga-leimattua lidkevalmistetta annetaan laskimoon,
médrdytyy radioleimattavasta lddkevalmisteesta. Tietoa siteilyannoksesta kunkin radioleimatun
ladkevalmisteen antamisen jilkeen on kyseisen lidkevalmisteen valmisteyhteenvedossa.

Seuraavat dosimetriataulukot 3 ja 4 auttavat arvioimaan konjugoimattoman *Gan osuutta
sdteilyannoksesta, kun %Ga-leimattua lidkevalmistetta annetaan tai gallum-(®®*Ga)-kloridiliuosta

injektoidaan laskimoon vahingossa.

Arvioidut annokset perustuvat rotilla tehtyyn jakautumistutkimukseen, ja ne laskettin OLINDA -
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ohjelmistolla (Organ Level Internal Dose Assessment Code). Mittaukset tehtiin 5 minuutin, 30
minuutin, 60 minuutin, 120 minuutin, 180 minuutin ja 360 minuutin jilkeen.

Taulukko 3: Absorboitunut annos yhti anne ttua aktiivis uusyksikkos kohti — tahaton annos telu naisilla

Absorboitunut annos anne tusta radioaktiivisuudesta (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias Vastasyntynyt

(37 kg) (50kg) (30kg) (A7kg) (A0kg) (Skg)
Lisdmunuaiset 0,0114 0,0112 0,0164 0,0238 0,0403 0,0782
Aivot 0,0180 0,0159 0,0176 0,0206 0,0292 0,0667
Rinnat 0,0059 0,0058 0,0110 0,0163 0,0269 0,0545
Sappirakon seindma 0,0096 0,0092 0,0127 0,0201 0,0390 0,0750
Paksusuolen alaosan seindma 0,0032 0,0032 0,0050 0,0077 0,0133 0,0292
Ohutsuoli 0,0039 0,0039 0,0062 0,0099 0,0178 0,0376
Mahalaukun seindma 0,0057 0,0056 0,0088 0,0133 0,0250 0,0502
Paksusuolen yldosan seindméa 0,0040 0,0039 0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Sydédmen seindma 0,1740 0,1940 0,3010 0,4830 0,8730 1,7200
Munuaiset 0,0385 0,0421 0,0600 0,0888 0,1600 0,4150
Maksa 0,0972 0,0974 0,1480 0,2200 0,4270 0,9890
Keuhkot 0,1860 0,2240 0,3190 0,4930 0,9840 2,7100
Lihakset 0,0073 0,0076 0,0131 0,0319 0,0622 0,0954
Munasarjat 0,0188 0,0203 0,0566 0,0988 0,2250 0,4590
Haima 0,0187 0,0218 0,0406 0,0547 0,1120 0,3400
Punainen luuydin 0,0225 0,0256 0,0415 0,0777 0,1770 0,5710
Osteogeeniset solut 0,1160 0,1140 0,1840 0,3100 0,7350 2,3500
Tho 0,0029 0,0029 0,0044 0,0067 0,0122 0,0271
Perna 0,0055 0,0056 0,0086 0,0130 0,0238 0,0492
Kateenkorva 0,0100 0,0102 0,0133 0,0190 0,0297 0,0570
Kilpirauhanen 0,2210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Virtsarakon seindméi 0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
Kohtu 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Koko keho 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340
Efektiivinen annos 0,0483 0,0574 0,1230 0,2090 0,4100 0,7170
(mSv/MBq)
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Taulukko 4: Absorboitunut annos yhti anne ttua aktiivis uusyksikkoi kohti — tahaton annos telu

mie hilla

Absorboitunut annos anne tusta radioaktiivisuudesta (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias S-vuotias 1-vuotias  Vastasyntynyt

(70 kg) (S0kg) (30kg) (A7kg) (A0kg) S kg)

Lisdmunuaiset 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Aivot 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Rinnat 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Sappirakon seindma 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Paksusuolen alaosan seinima 0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Ohutsuoli 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Mahalaukun seindma 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Paksusuolen yldosan seindma 0,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Syddmen seindma 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Munuaiset 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 02310
Maksa 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Keuhkot 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Lihakset 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Haima 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
Punainen luuydin 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 03110
Osteogeeniset solut 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Tho 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Perna 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Kivekset 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Kateenkorva 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Kilpirauhanen 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200 2,1100 2,8800
Virtsarakon seindméi 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Koko keho 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Efektiivinen annos 0,0338 0,0506 0,0756 0,1340 0,2600 0,5550
(mSv/MBq)

Jos 250 MBq:n aktiivisuus on injektoitu laskimoon vahingossa, efektiivinen annos on 12,1 mSv:té

57-kiloisella aikuisella naisella ja 8,45 mSvitd 70-kiloisella aikuisella michelld.

Seuraavassa taulukossa 5 on lueteltu gallium-(°*Ga)-sitraattia saaneiden potilaiden siteilyannoksia
koskevia tietoja, jotka ovat perdisin kansainvilisen séteilysuojatoimikunnan (ICRP) julkaisusta 53.
Niiden avulla voidaan arvioida jakautumista generaattorin eluaatin sitoutumattoman galliumin

(°®Ga) tahattoman kéyton jilkeen, vaikka tiedot onkin saatu kdyttdmalld eri suolaa.
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Taulukko 5:Absorboitunut annos yhtid annettua aktiivisuusyksikkod kohden — gallium-(*®Ga)-sitraatin
tahaton anto

Absorboitunut annos annetusta **Ga-sitraattiradioaktiivisuudesta (mGv/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias  10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Luun pinta 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Rinta 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Paksusuolen alaosan seindma 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Ohutsuoli 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Mahalaukun seinima 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Paksusuolen yldosan semdméi 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Munuaiset 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Maksa 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Keuhkot 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Haima 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Punainen luuydin 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Perna 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Kivekset 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Kilpirauhanen 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Virtsarakon seindméa 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Muu kudos 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Efektiivinen annos
(mSv/MBq) 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

Ulkoinen séteilyaltistus

(°®Ge/**Ga)-radionuklidigeneraattorin keskiméardinen pinta- tai kosketusséteily on alle 0,054 pSv/h
yhtd MBq/*8Ge:td kohden. Esimerkiksi 1,85 GBq:n generaattorin keskimédérdinen pinta-
annosnopeus on enintddn 100 uSv/h. Yleisesti suositellaan, ettd generaattoria sdilytetadn
lisdsuojuksen sisélld, jotta kdyttohenkilokunnan saama annos voidaan minimoida.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET
Generaattorin eluointi on tehtéva tiloissa, jotka tdyttivit radioaktiivisten valmisteiden turvallisesta
kaytostd annettujen kansallisten sdéddsten vaatimukset.

Eluointi on tehtiivi aseptisissa olosuhteissa.

Generaattorin poistaminen pakkauksesta

1. Tarkasta kuljetuslaatikko kuljetusvaurioiden varalta. Jos se on vaurioitunut, tarkasta
vaurioituneen alueen séteily pyyhkaisytestilld. Jos aktiivisuus on yli 40 becquerelia 100 cm?:n
alalla, ilmoita asiasta siteilysuojavastaavalle.

2. Tarkasta ennen kuljetuslaatikon avaamista nuolimerkkien avulla, ettd laatikko on oikein péin.
Tarkasta, ettd turvasinetit ovat ehjat. Murra sitten sinetit ja avaa kaikki salvat. Irrota
kuljetuslaatikon yldosa. Poista pienet irrotettavat vaahtomuovituet kuljetuslaatikon pohjalta,
jotta generaattorin voi nostaa ulos.

3. Poista generaattori varovasti laatikosta. Tee séteilytarkastus.

VAROITUS: Putoamisvaara: Galli Ad -generaattori painaa noin 16,5 kg. Viltd tapaturmat
kisittelemalld sitd varovasti. Jos generaattoriputoaa tai jos kuljetusvauriot ulottuvat sisempdin
kuljetuslaatikkoon asti, tarkasta, onko vuotoja, ja tee generaattorille pyyhkdisytesti.

4. Tee pyyhkiisytesti laatikon pakkaustukikappaleille ja generaattorin ulkopinnoille. Jos
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pyyhkéisytulos on yli 40 becquerelia 100 cm?:n alalla, ilmoita asiasta séteilysuojavastaavalle.
Tarkasta koko laatikko, poistoaukko ja sinetti vaurioiden varalta.

Ali poista poistoaukon tulppaa, ennen kuin generaattori on asennettu ja ennen kuin eluointi
ollaan valmiina aloittamaan.

Optimaalinen sijoitus:

1. Generaattorin on oltava aina pystysuorassa cli siten, etti vihred sdddin osoittaa ylospain.

2. Kun Galli Ad -radionuklidigeneraattori asennetaan lopulliselle paikalleen, ts. yhdessa
synteesilaitteen kanssa tai manuaalisia eluointeja varten, on suositeltavaa pitdd poistoletku
mahdollisimman lyhyend (enintddn 50 cm), koska tdmén letkun pituus saattaa vaikuttaa
saantoon vastaanotto-/reaktiopullossa.

3. Paikallinen suojaus on suositeltavaa (erityisesti eluoinnin aikana). Henkilonsuojaimia, silmien-
ja kédsiensuojainta on kaytettava.

Valmistelut:

1. Generaattorin kaytossi ja erityisesti eluointiliitinnin Kisittelyssid on noudate ttava

aseptista tekniikkaa. Tdma on erittiin tirkeii, jotta steriiliys siilyy.

Letkun ja eluomtineulojen littimisessd, generaattorin eluomnissa ja muissa toimissa, jotka
saattavat altistaa generaattorin sisdpinnat ymparistolle, on noudatettava aseptista tekniikkaa.
Toimet on tehtdvd asianmukaisessa puhtaassa ymparistossd voimassa olevien kansallisten
vaatimusten mukaisesti. Erityisesti kédsineiden kdytto ja pullojen sterilointi on pakollista ennen
kayttod. Jos pullo aiotaan avata ja sulkea, tulppa on asetettava tasolle ylosalaisin.

2.

3.

Ruuvaa korkki kdsin irti Luer-littimestd (kuva 1).

| @ )
\‘x.l__//\\/'"'\
—
.\'k
k1
Fig.1
| Fig. 1 | Kuva 1 |

Litd steriili letku (jatkoletku) kdsin Luer-littimeen (kuva 2). Soveltuvia ovat esimerkiksi
Vygon-tuotenumerot 1155.03 ja 1155.05. Muitakin steriilejd parenteraaliseen kdyttoon
tarkoitettuja polyeteeniletkuja voi kdyttdd, kunhan tyhjd tilavuus ei ole yli 1 mi.
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P

Fig.2
| Fig. 2 | Kuva 2 |

4. A. Joskaytossd on synteesilaite, liitd letkun toinen paa synteesilaitteeseen. Vilta taivuttamasta

B.

tai puristamasta letkua voimakkaasti.
Jos kiytetddn manuaalista eluointia, liitd steriili neula letkun toiseen pddhén uros/uros-

Luer-sovittimella (kuva 3). Vilti taivuttamasta tai puristamasta letkua voimakkaasti.
Soveltuvia ovat esimerkiksi Terumo-tuotenumero AN*2116R1 0,8 X 16 mm 21 G 5/g ja
Vygon-tuotenumero 893.00. Muitakin steriilejd parenteraaliseen kdyttoon tarkoitettuja
polyeteeniletkuja voi kdyttdd, kunhan tyhjd tilavuus ei ole yli 1 ml.

Fig.3

| Fig. 3 | Kuva 3

5. Galli Ad -generaattorion nyt kiyttovalmis.

Eluointi:

1. Valmistele tarvittavat lisimateriaalit:

Henkilonsuojaimet: eluoinnin aikana on kdytettdva silmien- ja kdsiensuojainta sekd
asianmukaista laboratoriovaatetusta.

Manuaalisessa evaluoinnissa tarvitaan suojattu steriili 10 mln tyhjidpullo. Valta
paillystaimittomien klorobutyylitulppien kayttda, silli ne saattavat sisdltdd merkittdvin
madrdn sinkkid, jota hapan eluaatti irrottaa. Yleensé on suositeltavaa kayttia pulloja,
jotka on toimitettu leimattavan ei-radioaktiivisen merkkiaineen mukana, jos sellaisia on
saatavissa, tai samaa tai vastaavaa materiaalia kuin generaattorin aloituspakkauksessa.
Generaattorin mukana toimitetut lisdvarusteet:

5 x 10 mln steriilit tyhjiopullot, vite: SVV-10A (Huayi)

5 x steriili letku, viite: 1155.03 tai 1155.05 (Vygon)

5 x steriilli neula 0,8 x 16 mm 21 G 5/8”’, viite: AN*2116R1 (Terumo)
5 x uros/uros-Luer-liitin, viite: 893.00 (Vygon)

Jos kdytdssd on automaattinen radiosynteesimoduuli, on suositeltavaa asettaa
kertakédyttdinen steriili suuntaisventtiili uros/uros-Luer-sovittimen ja automaattisen
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radiosynteesiyksikon vélin. Soveltuva on esimerkiksi Smiths Medicalin tuotenumero
MX745-01.

2. Kokoamisen aikana ja erityisesti liitintoje n ja aukkojen kisittelyssi on noudatettava
aseptista tekniikkaa. Tami on erittiin tirke 44, jotta steriiliys sailyy.

3. Kéaidnna vihredad sdaadintd 90 astetta latausasentoon ja odota vahintdan 10 sekuntia (kuva 4).

4.

90°
"'.\S LOW
. §
Rm sec

Fig.4
90° 90 °
SLOW HITAASTI
10 sec 10s
Fig. 4 Kuva 4

Kéanna sitten sdadin 90 astetta takaisin alkuperdiseen asentoon (kuva 5).

90°
""\‘SLOW
Fig.5
90° 90
SLOW HITAASTI
10 sec 10 s
Fig. 5 Kuva 5

Generaattori on nyt valmis manuaalista tai synteesimoduulin avulla tehtdvia eluointia varten.
Jos kiytossd on synteesimoduuli, siirry suoraan vaiheeseen 8, kun leimaus on tehty
synteesimoduulilla.

Poista neulan suojus ja ldvistd suojatun steriilin eluointityhjidpullon vélisuojuksen keskikohta
nopeasti pystysuoralla pistolla (kuva 6). Odota vahintdan kolme minuuttia, jotta
eluointiprosessi valmistuu (kiinted 1,1 mkn tilavuus eluoidaan) ja letku tyhjennetdan ilmalla.
Kéyté paikallista suojausta tai séteilysuojausta, silld aktiivisuus siirretddn generaattorista
pulloon. Mééritd saanto mittaamalla liuos kalibroidulla annoskalibraattorilla. Korjaa mitattu
aktiivisuus hajoamiskertoimella eluoinnin aloitusaikaan.

VAROITUS : soveltuvia ovat steriilit tyhjiopullot, joiden tilavuus on 10 ml, mutta on
suositeltavaa valttda padllystaimattomien halobutyylitulppien suoraa kosketusta eluaattiin, silld
ne voivat sisdltdd merkittdvid madrid sinkkid, jolloin radioleimaus ei valttimattd onnistu.
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7.

8.

3

FRRE. |
i

min

Fig.6

3 min

3 min

Fig. 6

Kuva 6

Irrota neula pullosta ja aseta suojus takaisin paikoilleen (kuvat 7 ja 8).

& w
® \
3 ™~
LR
g &
e
Fig.7 Fig.8
Fig. 7 Kuva 7
Fig. 8 Kuva 8

& LY
\ 3
X X
Fig.9 Fig.10
Fig. 9 Kuva 9
Fig. 10 Kuva 10

Generaattorin kiyttoonotto:

Irrota letku kdsin Luer-littimestd ja sulje generaattorin poistoaukko korkilla (kuvat 9 ja

TARKEAA: Jos siddintd ei kdfinnetty takaisin eluointiasentoon sen jilkeen, kun se oli ollut
latausasennossa vahintddn kuusi tuntia, eluaatti on havitettava.
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TARKEAA : Kun generaattoria kiytetiin ensimméistid kertaa, on tehtivi kiyttoonottotoimet,
ennen kuin generaattoria kiytetdan radioleimaukseen. Kayttoonottoon kuluu kuusi periakkéiista
eluointia, joissa eluaatti hivite tiéin, 24 tunnin kuluessa. Nima eluoinnit voidaan tehdi
haluttaessa perdjilkeen (seuraava heti edellisen jialkeen). Tdmén jilkeen generaattorin eluaatit
soveltuvat radioleimaukseen edellyttden, ettd ne ovat perdisin eluoinnista, joka tehtin 24 tunnin
kuluessa edellisestd eluoinnista. Namsé ehdot koskevat ensimmaiisiéi radioleimaukseen
tarkoite ttuja eluaatte ja ensimmaisten neljin piivan kuluessa (eli tavanomaisesti vain
generaattorin ensimmaisen Kiyttoviikon aikana).

——t———>

6 discarded 1 - 3 elutions 1- 3 elutions 1 - 3 elutions 1- 3 elutions
elutions suitable for suitable for suitable for suitable for
radiolabeling radiolabeling radiolabeling radiolabeling
DO P1 P2 P3 P4
6 havitettya 1-3 1-3 1-3 1-3
eluointia radioleimaukseen radioleimaukseen radioleimaukseen radioleimaukseen
soveltuvaa eluointia | soveltuvaa eluointia| soveltuvaa eluointia | soveltuvaa eluointia

Eluaatin testaamista **Ge:n lipdisyn varalta suositellaan kuuden ensimméisen hévitetyn eluoinnin
jalkeen vertaamalla *3*Ga:n ja *3Ge:n aktiivisuustasoja. Lisétietoja on Euroopan farmakopean
monografiassa 2464. Lipdisy on testattava silloin, kun generaattori otetaan kiyttéon (kuuden
ensimmdiisen kayttoonottoon tarvittavan eluoinnin jilkeen), ja kuuden kdyttokuukauden jilkeen.

Jatkuva rutiinieluointi:

Generaattorin kayttoidn aikana kaikki eluaatit soveltuvat suoraan radioleimaukseen edellyttien, ettd
edellinen eluointi on tehty 72 tunnin kuluessa. Jos radioleimaus on tarkoitus tehdd mutta
generaattoria ei ole eluoitu kyseisen ajan kuluessa, on suositeltavaa tehdi ensin yksi eluointi, joka
hévitetdan.

last

elution
Elutions are suitable for radiolabeling ; 1 discarded elution
Edellinen 24 h:n kuluttua 48 h:n kuluttua 72 h:n .
eluointi kuluttua

Eluointi soveltuu radioleimaukseen 1 havitetty eluointi

Jos generaattoria eicluoida yli kuukauteen, on tehtiivi perikkiin kolme hévitettivai eluointia
ja ensimméinen radioleimaukseen tarkoitettu eluointi on tehtdvi seuraavien 24 tunnin kuluessa.

......................................... >

—8— O8>

3 discarded 1 elution to perform for radiolabeling
elutions

last
elution

| Edellinen eluointi [ 1kk | 24 h:n kuluttua
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3 havitettya 1 eluointi radioleimausta varten
eluointia

Eluoitu luos on kirkasta, steriilid ja védritonta gallium-(°®*Ga)-kloridiliuosta, jonka pH on 0,5-2,0 ja
jonka radiokemiallinen puhtaus on yli 95 prosenttia. Tarkista eluaatin kirkkaus ennen kayttoa ja
havitd se, ellei liuos ole kirkasta.

TARKEAA: Jos kolonni ei ole tyhjentynyt tdysin (esim. pullon riittiméttémén tyhjion vuoksi),
uuden tyhjidpullon voi littdd generaattorin poistoaukkoon (letkun, liittimen ja neulan avulla)
yhdeksi minuutiksi. Téssé tapauksessa generaattorin vihredn sdédtimen on oltava eluomti-
/valmiustilassa. Tdma toimenpide viimeistelee tyhjennyksen. Uuden pullon sisdltd voidaan kayttaa,
jos se kdytetddn heti. Muussa tapauksessa se on havitettava.

Galli Ad -elvoinnin saanto

Galli Ad -generaattorin myyntipadllysmerkinnoissd ilmoitettu aktiivisuus vastaa kalibrointipdivana
(kello 12.00 Keski-Euroopan aikaa) saatavana olevan **Ge:n maardi. Saatavana oleva *3Ga-
aktiivisuus méaériytyy eluointinetken ¥Ge-aktiivisuuden seki edellisestd eluoinnista kuluneen ajan
mukaan.

Téydellisessa tasapainotilassa Galli Ad -generaattorin saanto on yli 55 prosenttia **Ga:sta.

Tuotto vihenee ajan myotd **Ge-emon hajotessa. Esimerkiksi 9 kuukauden (39 vilkkon) hajoamisen
jilkeen °*Ge viahenee 50 prosentilla (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6:

Kulunut aika
viikkoina

O 0 3 O Li B W N —

—_
—_ O

[\ T N T NG T NS TN NG TN NG TN NG S G G U Gy S ST e G SR Sy
AN L B W N~ O O o 3O I B W

%8Ge :n hajoamiskaavio

Hajoamiskerroin

0,98
0,96
0,95
0,93
0,91
0,90
0,88
0,87
0,85
0,84
0,82
0,81
0,79
0,78
0,76
0,75
0,74
0,72
0,71
0,70
0,69
0,67
0,66
0,65
0,64
0,63

Kulunut aika
viikkoina
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

Hajoamiskerroin

0,62
0,61
0,59
0,58
0,57
0,56
0,55
0,54
0,53
0,52
0,52
0,51
0,50
0,49
048
0,47
0,46
0,45
0,45
0,44
0,43
042
0,42
041
0,40
0,39

Sivu 19/ 46



Galli Ad -generaattorin eluoinnin jilkeen **Ga:ta muodostuu *4Ge-emon jatkuvan hajoamisen
seurauksena. Generaattori vaatii vahintdan 7 tuntia saavuttaakseen lihes tiyden saannon eluoinnin
jalkeen, mutta kiaytdnnossa generaattorin eluointi on mahdollista my6s kolmen tunnin jilkeen.

Taulukossa 7 esitetdén lisdyskerroin **Ga:n aktiivisuudelle, joka voidaan eluoida 0—410 minuutin
kuluttua edellisestd eluoinnista:

Taulukko 7: %8Ga:n lisdyskertoimet
Kulunut aika Lisays- Kulunut aika Lisays-
minuutteina kerroin minuutteina kerroin
0 0,00 210 0,88
10 0,10 220 0,89
20 0,19 230 0,91
30 0,26 240 091
40 0,34 250 0,92
50 0,40 260 093
60 0,46 270 0,94
70 0,51 280 0,94
80 0,56 290 0,95
90 0,60 300 0,95
100 0,64 310 0,96
110 0,68 320 0,96
120 0,71 330 0,97
130 0,74 340 097
140 0,76 350 0,97
150 0,78 360 097
160 0,81 370 0,98
170 0,82 380 0,98
180 0,84 390 0,98
190 0,86 400 0,98
200 0,87 410 0,98
Esimerkkeji

1,85 GBq:n generaattori on 12 viikkoa vanha. Taulukon 6 mukaan ®®*Ge:n aktiivisuus kolonnissa
voidaan laskea seuraavasti:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq
Téydellisessa tasapainotilassa °®Ga:n aktiivisuus kolonnissa on my6s 1,499 GBq:ta.

Generaattori eluoidaan, ja kerétty **Ga-aktiivisuus on 1,049 GBq:ta, joka vastaa tyypillistd
70 prosentin saantoa.

Sama generaattori eluoidaan 4 tuntia myohemmin. **Ge/*®*Ga-tasapainoon vaadittavat 7 tuntia eivit
ole kuluneet, ja °®Ga-aktiivisuuden lisdédntyminen kolonnissa voidaan laskea taulukon 7 mukaan
seuraavasti:

1,499 GBqx 091 = 1,364 GBq

Tyypillisen 70 prosentin **Ga-saannon mukaan kerétty aktiivisuus olisi:
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1,364 GBq x 0,70 = 955 MBgq

Huomaa:

%8Ga:n aktiivisuus eluaatissa voidaan mitata, jotta identiteettiin ja pitoisuuteen liittyva laatu voidaan
tarkistaa. Aktiivisuus on mitattava heti eluoinnin jilkeen, mutta se voidaan mitata myds eluoinnin
jalkeisten viiden puoliintumisajan aikana.

Koska 3Ga:n puoliintumisaika on lyhyt eli 67,71 minuuttia, eluoinnin ja aktiivisuuden mittauksen
vélinen aika on korjattava hajoamiskertoimella, jotta todellnen saanto eluointihetkelld voidaan
madrittad **Ga:n hajoamiskaaviolla, taulukko 8.

Esimerkki
Uusi 1,85 GBq:n generaattori eluoidaan. 10 minuuttia eluoinnin jilkeen mitattu **Ga:n aktiivisuus
oli 1,169 GBqta.

Eluointihetken saanto saadaan jakamalla mitattu aktiivisuus kulunutta aikaa vastaavalla
kertoimella, joka on ilmoitettu taulukossa 8&:
1,169 GBq/ 0,903 =1,295 GBq

Tama vastaa 70 prosentin **Ga-saantoa eluointihetkell:
1,295 GBq/ 1,85 GBq x 100 % =70 %

Sivu 21/ 46



Taulukko 8: ®®Ga:n hajoamiskaavio

Kulunut aika
minuutteina

O 0 3 O Li B W N —

—_
—_ O
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Hajoamiskerroin

0,990
0,980
0,970
0,960
0,950
0,941
0,931
0,922
0912
0,903
0,894
0,885
0,876
0,867
0,858
0,850
0,841
0,832
0,824
0,816
0,807
0,799
0,791
0,783
0,775
0,767
0,759
0,752
0,744
0,737
0,729
0,722
0,714
0,707

Kulunut aika
minuutteina

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

Hajoamiskerroin

0,700
0,693
0,686
0,679
0,672
0,665
0,658
0,652
0,645
0,639
0,632
0,626
0,619
0,613
0,607
0,601
0,595
0,589
0,583
0,577
0,571
0,565
0,559
0,554
0,548
0,543
0,537
0,532
0,526
0,521
0,516
0,510
0,505
0,500
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Laadunvalvonta
Liuoksen kirkkaus, pH (<2) ja radioaktiivisuus on tarkastettava ennen radioleimausta.

88Ge:n lapdisy

Pieni méara *Ge:td huuhtoutuu kolonnista jokaisen eluoinnin yhteydessa. **Ge:n lipdisy
ilmoitetaan prosenttiosuutena kaikesta kolonnista eluoidusta *®Ga:sta, hajoamiskertoimella
korjattuna. **Ge:n lipdisy eiole yli 0,001 prosenttia eluoidusta *3Ga-aktiivisuudesta. Kun edelld
annettuja ohjeita noudatetaan, lipdisy pysyy alle 0,001 prosentissa generaattorin koko kdyttoidn
(12 kuukauden) ajan. ®Ge:n ldpédisyn voi testata vertaamalla *Ga:n ja **Ge:n aktiivisuustasoja
eluaatissa. Lisdtietoja on Euroopan farmakopean monografian 2464 nykyisessé versiossa.

Varoitus: *3Ge:n lipdisy saattaa nousta yli 0,001 prosenttiin, jos generaattoria ei eluoida yli 72
tuntiin. Jos generaattoria ei ole kdytetty vahintdan 72 tuntiin, on tehtdva esieluointi eli yksi eluointi
on havitettdva. Jos generaattoria eiole eluoitu yli kuukauteen, on tehtava perdkkiin kolme
hévitettdvaa eluointia ja ensimmdinen radioleimaukseen tarkoitettu eluointi on tehtdva seuraavien
24 tunnin kuluessa.
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PRODUKTRESUME
for

Galli Ad 0,74-1,85 GBq, radionuklidgenerator

LAKEMEDLETS NAMN
Galli Ad 0,74-1,85 GBq, radionuklidgenerator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Radionuklidgeneratorn innehaller germanium (°*Ge) som modernuklid, vilkken sonderfaller till

dotternukliden gallium(**Ga).

Det germanium(°®Ge) som anvinds for framstéllningen av (*3Ge/*®Ga)generatorn ar bararfritt. Den
totala radioaktiviteten fran germanium (°®Ge) och de orenheter som emitterar gammastralar

overskrider inte 0,001 %.

Galli Ad 0,74-1,85 GBq, radionuklidgenerator ar ett system for eluering av gallium(**Ga)-
kloridlosning for att utfora radiomérkning enligt Ph. Eur 2464. Denna 16sning elueras fran en
kolonn dar modernukliden (°®*Ge), ursprunget till gallium(°®Ga) ar stationér. Systemet ar
stralskyddat. Fysikaliska egenskaper for bade moder- och dotternuklider sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1:Fysikaliska egenskaper for ®*Ge och *Ga

Fysikaliska egenskaper for
68Ge 68Ga
Halveringstid 270,95 dagar 67,71 minuter
Typ av Elektroninfangning Positronemission
sonderfall
Rontgen 9,225 (13,1 %) 8,616 (1,37 %)
9,252 (25,7 %) 8,639 (2,69 %)
10,26 (1,64 %) 9,57 (0,55 %)
10,264 (3,2 %)
10,366 (0,03 %)
Gamma 511 keV (178,28 %),
578,55 keV (0,03 %)
805,83 keV (0,09 %),
1077,34 keV (3,22 %)
1260,97 keV (0,09 %)
1883,16 keV (0,14 %)
Beta+ Energi Max. energi
352,60 keV 821,71 keV (1,20 %)
836,00 keV  1899,01 keV (87,94 %)

Data hirledda fran nudat (www.nndc.bnl.gov)

1,1 ml Galli Ad-eluat innehaller potentiellt max 1850 MBq *®Ga och 18,5 kBq *3Ge (0,001 % genombrott).
Detta motsvarar 1,2 ng **Ga-gallium och 0,07 ng **Ge-germanium.

Mingden gallium(°®Ga)-kloridlosning for radiomédrkning enligt Ph. Eur. som kan elueras fran
generatorn beror pd miangden germanium(®®*Ge)-klorid som finns och hur ldng tid som har gatt
sedan den senaste elueringen. Om moder- och dotternukliderna &r i jimvikt kan mer &n 60 % av
den befintliga gallium(®®*Ga)-kloriden elueras. En fast volym pa 1,1 ml (°*Ga)-kloridlosning elueras.
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Tabell 2 sammanfattar aktiviteten i generatorn och aktiviteten som erhalls vid eluering i1 bérjan

respektive slutet av héllbarhetstiden.

Tabell 2:Generatorns aktivitet och aktivitet som erhalls vid eluering

Styrka Aktivitet 1 generatorn | Aktivitet i Eluerad aktivitet i | Eluerad aktivitet i
1 borjan av generatorn i slutet av | borjan av slutet av
héllbarhetstiden héllbarhetstiden héllbarhetstiden* | hdllbarhetstiden*

0,74 GBq 0,74 GBq £ 10 % 0,3 GBq+ 10 % NLT 041 GBq NLT 0,16 GBq

1,11 GBq 1,11 GBq £10 % 04 GBq+ 10 % NLT 0,61 GBq NLT 0,22 GBq

1,48 GBq 1,48 GBq £10 % 0,6 GBq+ 10 % NLT 0,81 GBq NLT 0,32 GBq

1,85 GBq 1,85 GBq £10 % 0,7 GBq £ 10 % NLT 1,02 GBq NLT 0,40 GBq

NLT = not less than (inte ldgre dn)
*vid jamvikt

4.1

4.2

Mer detaljerade forklaringar och exempel pa eluerade aktiviteter vid olika tidpunkter finns i avsnitt
12.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Radionuklidgenerator

Generatorn bestar av en plastbehéllare med en utloppsport och ett reglage. Elueringslosningen &r
integrerad inuti plastbehdllaren. Eluatet kan samlas upp vid utloppsporten eller ledas direkt in ien
syntesapparat.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer
Detta likemedel dr inte avsett for direkt anvindning pa patienter.

Eluatet fran radionuklidgeneratorn (gallum(®®Ga)-kloridlosning) ar indicerat for in vitro-
radiomérkning av olika beredningskit for radiofarmaka som &r utvecklade och godkidnda for
radiomédrkning med en sédan losning och som ska anvidndas for bildatergivning med
positronemissionstomografi (PET).

Dosering och adminis treringss:tt
Detta likemedel ska endast anviandas i avsedda nuklearmedicinska lokaler och ska endast hanteras
av specialister med erfarenhet av in vitro-radiomérkning.

Dosering
Mingden eluat (gallium(**Ga)-kloridlosning) som kravs for radiomirkning och miangden ¢*Ga-

mérkt likemedel som direfter administreras beror pé likemedlet som radiomérkts och dess avsedda
anvindning. L&s produktresumén/bipacksedeln for det specifika likemedel som ska radiomérkas.
Ett eluat motsvarar en fast volym pa 1,1 ml

Pediatrisk population
Lis produktresumén/bipacksedeln for det ®*Ga-mérkta likemedlet for mer information om
pediatrisk anvéndning.

Administreringssatt
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4.3

4.4

4.5

4.6

gallium(°®Ga)-kloridlosningen &r inte avsedd for direkt anvéndning pa patienter utan anvinds for in
vitro-radiomirkning av olika beredningskit for radiofarmaka. Administreringsvagen for det fardiga
lakemedlet ska anvédndas.

Anvisningar for extempore-beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Kontraindikationer
Administrera inte gallium(®®Ga)-kloridlosningen direkt till patienten.

Anvéndning av ®Ga-mirkta likemedel ar kontraindicerad vid dverkénslighet mot den aktiva
substansen eller mot ndgot av de hjilpdmnen som anges i avsnitt 6.1.

Produktresumén/bipacksedeln for det specifika likemedel som ska radiomédrkas innehéller
information om kontraindikationer for specifika ¢3Ga-markta likemedel som dr beredda genom
radiomarkning med gallium(°®*Ga)-kloridlosning.

Varningar och forsiktighet
gallium(**Ga)-kloridl6sningen ska inte administreras direkt till patienten utan ska anvéndas for in
vitro-radiomérkning av olika beredningskit for radiofarmaka.

Individuell nytta/riskbeddmning

For varje patient maste strdlningsexponeringen kunna motiveras av den forviantade nyttan.

Den administrerade aktiviteten ska i varje fall vara sa lag som rimligen adr mojligt for att erhalla den
effekt som behdvs.

Allmidnna varningar
Lis produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radiomérkas for information om
sirskilda varningar och forsiktighetsatgirder vid anviandning av *3Ga-markta likemedel.

Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier av gallium(°®*Ga)-kloridlésning med andra likemedel har utforts, eftersom
det dr avsett for radiomérkning av likemedel.

Lis produktresumén/bipacksedeln for lakemedlet som ska radiomérkas for information om
interaktioner forknippade med anvéndning av *®Ga-maérkta likemedel.

Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Vid admmistrering av radiofarmaka till en kvinna 1 fertil &lder &r det viktigt att faststélla om hon ér
gravid eller inte. En kvinna med en utebliven menstruation ska betraktas som gravid tills motsatsen
bevisats. Vid tveksamhet kring en eventuell graviditet (om kvinnans menstruation uteblivit, om den
ar mycket oregelbunden osv.) bor patienten erbjudas alternativa metoder utan joniserande strahing
(om sddana finns).

Graviditet

Nar gravida kvinnor undersoks med hjilp avradionuklider utsétts dven fostret for stralningsdoser.
Under en graviditet bor darfor endast nddviandiga undersokningar utforas, nér den forvintade
nyttan uppvéger de risker som moder och foster utsétts for.

Amning

Innan radiofarmaka administreras till en ammande kvinna maste man dverviga om det ar rimligt att
skjuta upp undersokningen tills mamman har slutat att amma. Om administreringen anses vara
nédvéandig bor amningen avbrytas under 12 timmar och den urmjolkade brostmjolken kastas.
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4.7

4.8

4.9

5.1

Produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radiomérkas innehaller information om
anviandning av ett ®*Ga-markt likemedel vid graviditet och amning.

Fertilitet
Produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radiomérkas innehaller information om
fertilitet vid anvindning av ett **Ga-mérkt likemedel.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lés produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radiomérkas for information om effekter
pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner efter administrering av *®Ga-mérkta
lakemedel.

Biverkningar

Mojliga biverkningar efter anvindning av ett ®*Ga-méarkt likemedel beror pa det specifika
lakemedlet som anviands. Sadan information finns i produktresumén/bipacksedeln for likemedlet
som ska radiomérkas.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Oavsiktlig administrering av eluatet bestdende av 0,1 mol/l saltsyra kan orsaka lokal venos
irritation och, 1 hdndelse av paravends injektion, vdvnadsnekros. Katetern eller det paverkade
omradet ska spolas med isoton koksaltlosning.

Inga toxiska effekter forvintas fran fritt °*Ga efter en oavsiktlig administrering av eluatet.
Administrerat fritt *Ga sonderfaller ndstan helt till inaktivt ®*Zn pa kort tid (97 % sonderfaller
inom 6 timmar). Under denna tid dr **Ga huvudsakligen koncentrerat i blod/plasma (bundet till
transferrin) och i urin. Patienten ska hydreras for att oka utsondringen av °*Ga och dessutom
rekommenderas forcerad diures och frekvent tdmning av urinbldsan.

Stralningsdos for ménniska kan berédknas med hjdlp av informationen i avsnitt 11.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska radiofarmaka, ATC-kod: V09X

De farmakodynamiska egenskaperna for ¢*Ga-mérkta likemedel som bereds genom radiomérkning
med Galli Ad fore administreringen beror pa egenskaperna hos det likemedel som ska mérkas. Lis
produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioméarkas.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Galli Ad foralla grupper av den pediatriska populationen, eftersom det saknas betydande
terapeutiska fordelar jamfort med befintliga behandlingar (information om pediatrisk anvindning
finns i avsnitt 4.2). Detta beviliade undantag giller emellertid inte eventuell diagnostisk eller
terapeutisk anvindning av likemedlet nér det 4r bundet till en bararmolekyl.
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5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Farmakokine tiska egenskaper

gallium(°®Ga)-kloridlosningen é&r inte avsedd att anvédndas direkt pa patienter utan anvénds for in
vitro-radiomirkning av olika beredningskit for radiofarmaka. Darfor beror de farmakokinetiska
egenskaperna hos *Ga-mérkta likemedel pa det likemedel som ska radiomérkas.

Aven om gallium(°*Ga)-kloridlésningen inte #r avsedd for direkt anviindning pé patienter,
undersoktes de farmakokinetiska egenskaperna hos rétta.

Prekliniska s ikerhetsuppgifter
De toxikologiska egenskaperna hos ®*Ga-mérkta likemedel beredda genom radiomérkning med
gallium(°®Ga)-kloridlosning fore administrering beror pa det likemedel som ska radiomérkas.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forte ckning dver hjilpiamnen
e  Matrix: Titandioxid.
e Integrerad elueringslosning: Steril 0,1 mol/l saltsyra.

Inkompatibilite ter
Radiomédrkning av bararmolekyler med gallium(®®*Ga)-klorid &r mycket kénsligt for ndrvaro av
orenheter med sparmetaller.

Det ar viktigt att alla glasartiklar, sprutndlar osv. som anvéinds for beredning av det radiomérkta
lakemedlet rengdrs ordentligt for att sdkerstilla att det inte finns nagra orenheter med sparmetaller.
Endast sprutnalar med bevisad resistens mot utspadd syra ska anvéindas for att minimera nivaerna
av orenheter med sparmetaller.

Det rekommenderas att obelagda klorobutylproppar inte anvinds for den evakuerade
elueringsflaskan, eftersom de kan innehalla ansenliga méngder zink som extraheras av det sura
eluatet. Det rekommenderas generellt att man, om det &r mdjligt, anvander flaskorna som medfoljer
den icke-radioaktiva tracern som ska mérkas eller ett material som &r identiskt eller likvardigt med
startsatsen som medfoljer generatorn. De tillbeh6ér som medfdljer generatorn dr: (se avsnitt 6.5
“tillbehor som medfoljer generatorn™).

Hallbarhet

Radionuklidgenerator: 12 manader fran kalibreringsdatum.
Kalibreringsdatum och utgangsdatum anges pa mirkningen.
gallium(®®*Ga)-kloride luat: Anvind eluatet omedelbart efter elueringen.

Sarskilda forvarings anvisningar
Radionuklidgenerator: Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaring av radiofarmaka ska ske enligt nationella bestimmelser for radioaktivt material.

Forpacknings typ och innehall

Kolonnen bestéar aven PEEK (polyetereterketon)-kolonn som é&r ansluten till inlopps- och
utloppsslangar av PEEK via HPLC-liknande kopplingar. Inloppsslangen dr ansluten till behéllaren
med elueringslosning (PE/EVOH) via ett doseringssystem (PE/EVA/PVC/PC/PTFE) ochen C-
flex-slang, medan utloppsslangen dr ansluten till en koppling som gar genom Galli Ad-generatorns
yttre behéllare.

Kolonnen ir innesluten i monterat stralskydd (Pb, W). Det monterade stralskyddet och behallaren
med elueringslosning  sitter sékert i den yttre plastbehéllaren.
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Tillbehor som medfolier generatorn

5 X sterila, evakuerade 10 ml-flaskor ref: SVV-10A(Huayi)

5 Xsterila slangar ref: 1155.03 eller 1155.05 (Vygon)

5 X sterila nalar 0,8 X 16 mm 21G 5/8” ref: AN*2116R1 (Terumo)
5 X hane/hane-luerlaskopplingar ref: 893.00 (Vygon)

Forpackningsstorlekar:
Radionuklidgeneratorerna tillhandahalls med foljande **Ge-aktivitetsméngder vid
kalibreringsdatum: 0,74 GBq, 1,11 GBq, 1,48 GBq och 1,85 GBq. Den integrerade

elueringslosningens volym (610 ml) ger 450 eluat.
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Snittvy av Galli Ad radionuklidgenerator

Knob

Outlet port
—_— —
//,/ j’
\
A
\
\ _
\'\
|I II
f ;{J_'H""_“ Radiation Shielding
I
Fluidlines
\ [
\ [/
PlasticCase ——— »¢ \ I."I f TiO; column
|| II
f" .“'f | ||
[ < | Eluent Container
."I f |
|| '
|II | E Yﬁ\ ll".
- ] R\
\-3-:3';’/ | 'IIH \
\ ) \
(-j ‘ I‘Il \l" \"l
4 |
\ \
/’j
. / ey
C— T1 = T e
[ — h'“———"‘::/._—f]’//
[English] [Svenska]
Outlet port Utloppsport
Plastic Case Plastbehallare
Knob Reglage
Radiation Shielding Stréalskydd
Fluid lines Vitskeslangar
TiO, column TiO,-kolonn
Eluent Container Behéllare for elueringslosning
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3D-vy av Galli Ad radionuklidge nerator
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Vikt: cirka 16,5 kg
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6.6

10.

11.

Séirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allminna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvindas och administreras av godkdnda personer i kliniska
lokaler avsedda for detta syfte. Mottagande, forvaring, anvindning, dverforing och destruktion ar
foremal for bestimmelser och/eller gillande licenser fran kompetent officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sétt som uppfyller krav pa bade strdingssékerhet och
farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Generatorn far inte under ndgra omsténdigheter plockas isir, eftersom detta kan skada de inre
komponenterna och eventuellt leda till lickage av radioaktivt material. Dessutom kommer
anvindaren att exponeras for blyskyddet om holjet plockas isér.

Administreringsforfaranden ska utforas pd ett sdtt som minimerar risken for kontamination av
lakemedlet och strdlningsexponering for anvindarna. Adekvat stralskydd &r obligatoriskt.

Administrering av radiofarmaka medfor risker for andra personer pa grund av extern stralning eller
kontamination fran spill avurin, krikningar osv. Forsiktighetsatgarder betriaffande stralningsskydd
maste darfor vidtas enligt nationella bestimmelser.

Generatorer som passerat utgdngsdatum maste skickas tillbaka till IRE-ELiT. Generatorns
restaktivitet mdste berdknas innan den skickas tillbaka.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
IRE-ELiT

Avenue de I’Espérance

B-6220 Fleurus

Belgien

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
34617

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE
31-05-2018

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
04-03-2022

ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Stralningsdosen de olika organen far efter intravends administrering av ett **Ga-markt likemedel
beror pa det specifika likemedlet som ska radiomérkas. Information om stralningsdosimetri for
varje enskilt likemedel efter administrering av den radiomérkta beredningen kommer att finnas
tillgdnglig i produktresumén for respektive likemedel

Nedan visas dosimetritabellerna 3 och 4 sa att man kan berdkna hur mycket icke-konjugerat *Ga
som bidrar till stralningsdosen efter administrering av **Ga-mérkt likemedel eller efter oavsiktlig
intravends injektion av gallium(®®Ga)-kloridl6sning.

De dosimetriska berdkningarna baserades pa en distributionsstudie pa ratta och berdkningarna
utférdes med hjalp av OLINDA — Organ Level INternal Dose Assessment Code. Métningarna
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gjordes vid foljande tidpunkter: 5 minuter, 30 minuter, 60 minuter, 120 minuter, 180 minuter och

360 minuter.

Tabell 3: Absorberad dos per enhet adminis trerad aktivitet — oavsiktlig adminis trering hos kvinnor

Absorberad dos per enhet adminis trerad radioaktivitet (nGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ér 10 ar 5ar 1ar Nyfodd

(37 kg) (S0kg) (B0kg) (A7kg) (A0kg) (Skg)
Binjurar 0,0114 0,0112 0,0164 0,0238 0,0403 0,0782
Hjdrna 0,0180 0,0159 0,0176 0,0206 0,0292 0,0667
Brost 0,0059 0,0058 0,0110 0,0163 0,0269 0,0545
Galblasans vigg 0,0096 0,0092 0,0127 0,0201 0,0390 0,0750
Nedre tjocktarmens vigg 0,0032 0,0032 0,0050 0,0077 0,0133 0,0292
Tunntarm 0,0039 0,0039 0,0062 0,0099 0,0178 0,0376
Magsickens vigg 0,0057 0,0056 0,0088 0,0133 0,0250 0,0502
Ovre tjocktarmens vigg 0,0040 0,0039 0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Hjartviagg 0,1740 0,1940 0,3010 0,4830 0,8730 1,7200
Njurar 0,0385 0,0421 0,0600 0,0888 0,1600 0,4150
Lever 0,0972 0,0974 0,1480 0,2200 0,4270 0,9890
Lungor 0,1860 0,2240 0,3190 0,4930 0,9840 2,7100
Muskulatur 0,0073 0,0076 0,0131 0,0319 0,0622 0,0954
Aggstockar 0,0188 0,0203 0,0566 0,0988 0,2250 0,4590
Bukspottkortel 0,0187 0,0218 0,0406 0,0547 0,1120 0,3400
R&d benmérg 0,0225 0,0256 0,0415 0,0777 0,1770 0,5710
Osteogena celler 0,1160 0,1140 0,1840 0,3100 0,7350 2,3500
Hud 0,0029 0,0029 0,0044 0,0067 0,0122 0,0271
Mjilte 0,0055 0,0056 0,0086 0,0130 0,0238 0,0492
Tymus 0,0100 0,0102 0,0133 0,0190 0,0297 0,0570
Skoldkortel 02210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Urinblasans vigg 0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
Livmoder 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Helkropp 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340
Effektiv dos 0,0483 0,0574 0,1230 0,2090 0,4100 0,7170
(mSv/MBq)

Sivu 33/ 46



Tabell 4: Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet — oavsiktlig adminis trering hos mén

Absorberad dos per enhet adminis trerad radioaktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ér 10 &r 5 ar 1ar Nyfodd

(70 kg) (50kg) (B0kg) (A7kg) (A0kg) (Skg)
Binjurar 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Hjérna 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Brost 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Gallblasans vigg 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Nedre tjocktarmens vigg 0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Tunntarm 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Magsickens vigg 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Ovre tjocktarmens vagg 0,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Hjartvagg 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Njurar 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 02310
Lever 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Lungor 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Muskulatur 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Bukspottkortel 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
R6d benmérg 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 0,3110
Osteogena celler 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Hud 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Mjilte 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Testiklar 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Tymus 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Skoldkortel 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200 2,1100 2,8800
Urinblasans vigg 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Helkropp 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0338 0,0506 0,0756 0,1340 0,2600 0,5550

Den effektiva dosen dr 12,1 mSv fran en oavsiktlig intravends injicerad aktivitet pd 250 MBq for
en kvinnlig vuxen person pa 57 kg och 8,45 mSv for en manlig vuxen person pa 70 kg.

Data om stralningsdos av gallium(°®Ga)-citrat till patienter anges i tabell 5 nedan ar fran ICRP 53
och kan anvéndas for att berdkna distributionen efter oavsiktlig anvéndning av obundet
gallium(®*Ga) fran generatoreluatet, &ven om data &r baserat pa anvindning av ett annat salt.
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Tabell 5: Absorberad dos per enhet oavsiktlig adminis trerad aktivitet for gallium(°®Ga)-citrat

Absorberad dos per enhet adminis trerad radioaktivitet foré®Ga-citrat (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Benyta 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Brost 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Nedre tjocktarmens vigg 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Tunntarm 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Magsackens vigg 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Ovre tjocktarmens vigg 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Njurar 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Lever 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Lungor 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Bukspottkortel 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
R&d benmarg 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Mjilte 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Testiklar 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Skoldkortel 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Urinblasans vigg 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Annan vidvnad 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Effektiv dos
(mSv/MBq) 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

12.

Extern stralningsexponering

Den genomsnittliga yt- eller kontaktstralningen for (°*Ge/*®Ga) -radionuklidgeneratorn dr ldgre dn
0,054 pSv/timme per MBq av %®Ge. Till exempel kommer en 1,85 GBg-generator att uppna en
maximal ytdoshastighet pd 100 uSv/timme. Man brukar rekommendera att anvinda ytterligare ett

stralskydd vid forvaring av generatorn for att minimera dosen till sjukvardspersonalen.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Generatorn méste elueras i en lokal som uppfyller nationella forordningar for séker anvindning av
radiofarmaka.

Elueringarna ska goras under aseptiska forhillande n.

Uppackning av generatorn

1.

3.

Kontrollera om flygférpackningen har transportskador. Om den &r skadad ska det skadade

omradet stralningstestas. Meddela stralsdkerhetsansvarig personal om aktiviteten overskrider

40 becquerel per 100 cm?.

Lagg mérke till pilmarkeringarna innan du 6ppnar forpackningen sé att transportladan blir

placerad at ritt hall. Kontrollera att sikerhetsforseglingarna inte har brutits. Bryt sedan
forslutningarna och 6ppna alla excenterlds.Ta av flygforpackningens 6vre del genom att lyfta
den lodrétt. Ta bort de sma lostagbara skumemballagen fran flygférpackningens underdel sé att

generatorn kan tas ut.

Ta forsiktigt ut generatorn. Utfor ett stralningstest.

VARNING: Fallrisk: Galli Ad-generatorn viger cirka 16,5 kg. Hantera den varsamt och stadigt for
attundvika eventuella skador. Om generatorn tappas, eller om den inre flygforpackningen skadas i
transporten, ska en lickagekontroll utforas och generatorn stralningstestas.

4.

Stralningstesta ladans inligg och generatorns yttre yta. Meddela strilsékerhetsansvarig
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personal om strilningstesten visar pa 6ver 40 becquerel per 100 cm?.
5.  Kontrollera om hela forpackningen, utloppsporten och forseglingen har nagra skador.

6. Tainte bort portpluggen forrdn generatorn har installerats och allt ar redo for eluering.

Optimal positionering:

1. Generatorn maste alltid sta lodrétt dvs. sa att den gréna kontrollknappen &r riktad uppat.

2. Nar Galli Ad-radionuklidgeneratorn har fardiginstallerats, dvs. med en syntesenhet eller sa att
den dr redo for manuella elueringar, rekommenderas det att utloppsslangen hélls sa kort som
mojligt (hogst 50 cm), eftersom slangens lingd kan paverka miangden utbyte i uppsamlings-
/reaktionsflaskan.

3. Lokalt stralskydd rekommenderas (sdrskilt i samband med eluering) och personlig
skyddsutrustning, 6gon- och handskydd, maste anvidndas.

Beredning;

1. Aseptisk arbe tsteknik maste tillimpas nir generatorn anvénds, sérskilt vid hantering av
elueringsporten. Detta dr avgorande for att uppritthilla steriliteten.

Fastséttning av slangar och elueringsnalar vid eluering av generatorn och andra aktiviteter som gor

att generatorns inre ytor potentiellt kan exponeras for omgivningen ska utféras med aseptisk

arbetsteknik 1 en tillrdckligt ren omgivning enligt gillande nationella krav. Det dr framf6rallt

obligatoriskt att anvidnda handskar och gora en steriltvitt av flaskorna innan de anvinds. Om

flaskan ska 6ppnas eller forslutas, ska proppen stéllas uppochner pa banken.

2. Skruva av locket fran luerlaskopplingen (Fig. 1).

/".;;‘i\\
o 8 > Vl\-)
.‘Q
L 8
Fig.1
[ Fig. 1 [ Fig. 1 |

3. Ansht ensteril slang (forlingningsslang) manuellt till luerlaskopplingen (Fig. 2). Till exempel
darproduktnummer 1155.03 eller 1155.05 fran Vygonlimpliga. Andra sterila polyetylenslangar
avsedda for parenteral anvindning dr ldmpliga forutsatt att dodvolymen inte 6verstiger 1 ml.

| ff(/;‘s \\\'\
l\\-\ = /‘i\,-ﬁ\
s ®
3
L 8
Fig.2
[ Fig. 2 | Fig. 2
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4. A. Om den ska anvdndas med en syntesenhet ska slangens andra &dnde anslutas till
syntesenheten. Undvik att vika slangen eller bdja den kraftigt.
B. Vid manuell eluering ansluts en steril nal till slangens andra dnde med hjélp av en

hane/hane-luerlasadapter (Fig. 3). Undvik att vika slangen eller boja den kraftigt.
Till exempel dir det lampligt med produktnummer AN*2116R1 0,8 X 16mm 21G 5/g frdn

Terumo och 893.00 fran Vygon. Andra sterila polyetylenslangar avsedda for parenteral
anvdndning dr ldmpliga forutsatt att dodvolymen inte 6verstiger 1 ml.

Fig.3

| Fig. 3 | Fig. 3
5. GQGalli Ad-generatorn dr nu redo att anviandas.

Eluering:

1. Forbered ytterligare material som behovs:

- Personlig skyddsutrustning: elueringarna ska utfoéras nar 6gon- och handskydd samt
lamplig labbrock anvinds.

- Stralskyddad, uppsamlande, evakuerad, steril 10 ml-flaska for eventuell manuell
eluering. Undvik obelagda klorobutylproppar eftersom de kan innehélla ansenliga
méngder zink som extraheras av det sura eluatet. Det rekommenderas generellt att man,
om det dr mojligt, anvinder flaskorna som medfoljer den icke-radioaktiva tracern som
ska mérkas eller ett material som &r identiskt eller likvardigt med startsatsen som
medfoljer generatorn. Tillbehor som medfoljer generatorn:

5 X sterila, evakuerade 10 ml-flaskor ref: SVV-10A(Huayi)

5 X sterila slangar ref: 1155.03 eller 1155.05 (Vygon)

5 X sterila nalar 0,8 X 16 mm 21G 5/8” ref: AN*2116R1 (Terumo)
5 X hane/hane-luerlaskopplingar ref: 893.00 (Vygon)

- Om en automatisk modul for radiosyntes anvinds rekommenderas att man placerar en
steril backventil for engadngsbruk mellan den automatiska radiosyntesenheten och
hane/hane-luerlasadaptern. 7ill exempel dr det ldimpligt med produktnummer MX745-01

fran Smiths Medical.

2. Aseptisk arbetsteknik méste anvindas under monteringen, sirskilt vid hantering av
portarna. Detta ir avgorande for att uppritthalla steriliteten.

3. Vrid den grona knappen 90° till laddningslédget och vénta i minst 10 sekunder (Fig.4).
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4.

90°

"'.‘S LOW
—
Rm sec
Fig.4
90° 90°
SLOW LANGSAMT
10 sec 10 sek,
Fig. 4 Fig. 4

Vrid sedan tillbaka knappen 90° till dess ursprungliga lige (Fig. 5).

90°
4""\‘SLOW
Fig.5
90° 90°
SLOW LANGSAMT
10 sec 10 sek.
Fig. 5 Fig. 5

Generatorn dr nu redo for eluering, antingen manuellt eller med en syntesmodul. I det senare
fallet gar man direkt till steg 8 efter att syntesmodulen har utfort markningen.

Ta bort hittan fran ndlen och stick snabbt ett vertikalt hal mitt i gummimembranet pa en
stralskyddad, steril, evakuerad elueringsflaska Fig.6). Vinta minst 3 minuter tills elueringen
har utforts (en fast volym pa 1,1 ml elueras) och slangen har tomts med hjilp av luft. Anvand
lokalt stralskydd eller annat radioaktivitetsskydd, eftersom aktiviteten kommer att Gverforas
fran generatorn till flaskan. Mét I6sningen med en kalibrerad doskalibrator for att bestimma
utbytet. Sonderfallskorrigera den uppmatta aktiviteten till starttiden for elueringen.

VARNING : Sterila, evakuerade flaskor med kapacitet for 10 ml ar lampliga, men det
rekommenderas att undvika kontakt mellan eluatet och obelagda halobutylproppar eftersom de
kan innehélla betydande méngder zink som kan forhindra den efterfoljande radioméirkningen.
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7. Tabort ndlen fran flaskan och sétt pa hittan (Fig. 7 and 8).
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Fig.7 Fig.8
Fig. 7 Fig. 7
Fig. 8 Fig. 7

8. Koppla loss slangen fran luerlaskopplingen manuellt och sétt pa héittan s att generatorns
utlopp ér helt stiangt (Fig. 9 och 10).

) o
"\ & lu
% L Y
e =
1 X
Fig.9 Fig.10
Fig. 9 Fig. 9
Fig. 10 Fig. 10

VIKTIGT: Om knappen inte har vridits tillbaka till elueringslaget efter att ha statt i
laddningslige i 6ver 6 timmar maste eluatet kasseras.

Forsta anvandningen av generatorn:

VIKTIGT: Nir generatorn ska anvdndas for forsta gingen méste en forbe handling goras en gang

Sivu 39/ 46



innan den anvénds for radiomérkning. Den innebér att man eluerar sex ginger i foljd inom 24
timmar och att eluaten kasseras. Dessa elueringar kan utforas i foljd (direkt efter varandra) om sa
onskas. Darefter ar de foljande eluaten fran generatorn lampliga for radiomarkning, forutsatt att de
kommer fran ett eluat som gjorts inom 24 timmar efter den senaste elueringen. Dessa villkor géller
endast de forsta eluaten som ska anviindas for radiomarkning under de forsta fyra dagarna
(dvs. vanligtvis under den forsta veckan som generatorn anvinds).

—————>

6 discarded 1 - 3 elutions 1- 3 elutions 1 - 3 elutions 1 - 3 elutions
elutions suitable for suitable for suitable for suitable for
radiolabeling radiolabeling radiolabeling radiolabeling

DO D1 D2 D3 D4

6 kasseradeeluat | 1-3 eluatlampliga | 1-3 eluatlampliga | 1-3 eluatlampliga | 1-3 eluatlampliga
for radiomarkning for radiomarkning for radiomarkning | forradiomarkning

Det rekommenderas att cluatet testas for **Ge-genombrott efter de forsta 6 forbehandlande
kasserade elueringarna genom att jaimfora aktivitetsnivan av **Ga och °*Ge. For mer information
om metoden, se Ph. Eur. monografi nr 2464. Genombrottet ska testas sa fort generatorn borjar
anvindas (efter de 6 forbehandlande elueringarna) och efter sex manaders anvandning.

Kontinuerlig rutinméssig eluering:

Under generatorns hallbarhetstid &r alla eluat lampliga for direkt radiomérkning, forutsatt att den
foregiaende elueringen har utforts inom de senaste 72 timmarna. Da man avser att géra en
radiomérkning och generatorn inte har eluerats inom det givna intervallet, rekommenderas att man
forst gor ett eluat som kasseras.

last

elution
Elutions are suitable for radiolabeling § 1 discarded elution
senaste 24 tim efter 48 tim efter 72 tim
eluering efter
Eluat lampligtfor radiomarkning 1 kasserateluat

Om generatorn inte har eluerats pi 6ver en manad, ska den elueras 3 ginger i rad och eluaten
ska kasseras. Det forsta eluatet som ska anvindas for radioméarkning ska extraheras inom 24
timmar.

i
i >
1
1
last
elution
1
i
1
H
1
! 3 discarded 1 elution to perform for radiolabeling
i elutions
Senaste eluat 1 manad | 24 tim efter
3 kasserade 1 eluering som utférs férradiomarkning
eluat
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Den eluerade 16sningen &r en klar, steril och farglos gallium(®®Ga)-kloridlosning med ett pH-vérde
mellan 0,5 och 2,0 och en radiokemisk renhet pa 6ver 95 %. Kontrollera eluatets klarhet fore
anviandning och kassera det om losningen inte &r klar.

VIKTIGT: Om kolonnen inte har tomts ordentligt (t.ex. om det inte ar ett tillrdckligt vakuum i
flaskan) kan enny vakuumflaska anslutas till generatorns utlopp (via slang, koppling och nil) i en
minut. Isa fall behdver generatorns grona knapp sta i eluerings-/standbyldge. Detta steg kommer
att avsluta tomningen. Innehéallet i den nya flaskan kan anvindas om det anvinds omedelbart.Om
inte, maste det kasseras.

Utbyte fran Galli Ad-eluat

Aktiviteten som anges pa etiketten pa Galli Ad-generatorn uttrycks som tillgingligt °*Ge vid
kalibreringsdatumet (12:00 CET). Den tillgingliga °®*Ga-aktiviteten beror pa *3Ge-aktiviteten vid
tiden for eluering och hur lang tid som forflutit sedan féregaende eluering.

Galli Ad-generatorni full jamvikt ger 55 % av *3Ga.

Utbytet kommer att minska med sonderfallet av **Ge -modernukliden 6ver tid. Till exempel har
%8Ge minskat med 50 % efter 9 minaders sonderfall (39 veckor) (se tabell 6).
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Tabell 6:Sonderfallstabell for ®Ge

Forfluten tid
i veckor

1

O 0 3 O L B W N

—_
—_ O

[N RN NS TN (O R NS B O R S I O R
AN B WD~ OO I bW

Sonderfalls faktor

0,98
0,96
0,95
0,93
0,91
0,90
0,88
0,87
0,85
0,84
0,82
0,81
0,79
0,78
0,76
0,75
0,74
0,72
0,71
0,70
0,69
0,67
0,66
0,65
0,64
0,63

Forfluten tid
i veckor

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
4
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

Sonderfalls faktor

0,62
0,61
0,59
0,58
0,57
0,56
0,55
0,54
0,53
0,52
0,52
0,51
0,50
0,49
048
0,47
0,46
0,45
0,45
0,44
0,43
042
0,42
041
0,40
0,39
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For varje eluering med Galli Ad-generatorn kommer ®®Ga att ansamlas eftersom modernukliden
%8Ge stindigt sonderfaller. Generatorn krdver minst 7 timmar for att uppnd nistan fullt utbyte efter
eluering, men i praktiken ar det &ven majligt att eluera generatorn efter 3 timmar.

Tabell 7 visar ackumuleringsfaktorn for ®Ga-aktiviteten som kan elueras efter tidpunkter som
varierar fran 0 till 410 minuter sedan foregaende eluering:

Tabell 7:Ackumuleringsfaktorer for ®*Ga

Forfluten tid Ackumulerings- Forfluten tid Ackumulerings-
i minuter faktor i minuter faktor
0 0,00 210 0,88
10 0,10 220 0,89
20 0,19 230 091
30 0,26 240 091
40 0,34 250 092
50 0,40 260 0,93
60 046 270 0,94
70 0,51 280 0,94
80 0,56 290 0,95
90 0,60 300 0,95
100 0,64 310 0,96
110 0,68 320 0,96
120 0,71 330 0,97
130 0,74 340 097
140 0,76 350 0,97
150 0,78 360 097
160 0,81 370 0,98
170 0,82 380 0,98
180 0,84 390 0,98
190 0,86 400 0,98
200 0,87 410 0,98
Exempel

En 1,85 GBg-generator dr 12 veckor gammal. Enligt tabell 6 kan ®®*Ge-aktiviteten i kolonnen
berdknas enligt foljande:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq
I full jimvikt ar ®®*Ga-aktiviteten i kolonnen ocksé 1,499 GBgq.

Generatorn elueras och den insamlade *®*Ga-aktiviteten ar 1,049 GBq, vilket motsvarar ett typiskt
utbyte pa 70 %.

Samma generator elueras 4 timmar senare. De 7 timmarna som krévs for att uppna **Ge/**Ga--
jamvikten har inte forflutit och ackumuleringen av 3Ga-aktiviteten i kolonnen kan berdknas med
tabell 7 enligt foljande:

1,499 GBqx 091 = 1,364 GBq

Med ett typiskt utbyte pa 70 % *Ga blir den insamlade aktiviteten:
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1,364 GBq x 0,70 = 955 MBgq

Obs!

Man kan méta®Ga-aktiviteten i eluatet for att kontrollera kvaliteten vad géller identitet och
innehall. Aktiviteten bor méitas omedelbart efter elueringen, men kan dven métas upp till 5
halveringstidsperioder efter elueringen.

Pa grund av den korta halveringstiden for ®Ga, som &r 67,71 minuter, maste den forflutna tiden
mellan eluering och aktivitetsmétningen sonderfallskorrigeras for att bestimma det verkliga utbytet
vid elueringstiden. Detta gors med sonderfallstabellen for ¢3Ga, tabell 8.

Exempel
Enny 1,85 GBg-generator elueras. Aktiviteten hos **Ga métt 10 minuter efter eluering var 1,169
GBq.

Utbytet vid elueringstiden kan berdknas genom att dividera den uppmatta aktiviteten med den
faktor som ges av den forflutna tiden, se tabell &:
1,169 GBg/0,903 = 1,295 GBq

Detta motsvarar ett utbyte pa 70 % av **Ga vid tiden for eluering:
1,295 GBg/1,85 GBq x 100 % =70 %
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Tabell 8: Sonderfallstabell for ®Ga

Forfluten tid
i minuter
1

O 0 3 O L B W N

—_
—_ O

LW W W W W NN NN NN NN NN = = = e = e =
A W N~ S O I N A WN — OOV J i A WD

Sonderfalls faktor

0,990
0,980
0,970
0,960
0,950
0,941
0,931
0,922
0912
0,903
0,894
0,885
0,876
0,867
0,858
0,850
0,841
0,832
0,824
0,816
0,807
0,799
0,791
0,783
0,775
0,767
0,759
0,752
0,744
0,737
0,729
0,722
0,714
0,707

Forfluten tid
i minuter

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

Sonderfalls faktor

0,700
0,693
0,686
0,679
0,672
0,665
0,658
0,652
0,645
0,639
0,632
0,626
0,619
0,613
0,607
0,601
0,595
0,589
0,583
0,577
0,571
0,565
0,559
0,554
0,548
0,543
0,537
0,532
0,526
0,521
0,516
0,510
0,505
0,500
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Kvalitetskontroll
Losningens klarhet, pH (< 2) och radioaktivitet maste kontrolleras fore radiomérkning.

%8Ge-genombrott

En liten méngd **Ge tvittas ut fran kolonnen med varje eluering. *®Ge-genombrottet uttrycks som
en procentandel av totalt **Ga som elueras fran kolonnen, med sonderfallskorrigering. *3Ge-
genombrottet dr inte mer dn 0,001 % av den eluerade **Ga-aktiviteten. Om ovanstdende anvisningar
foljs, bor genombrottet ligga under 0,001 % under hela generatorns hallbarhetstid (12 méanader).
For att testa *3Ge-genombrottet ska man jamfora aktivitetsnivaerna av **Ga och 8Ge i eluatet. For
mer information, lds gillande version av Ph. Eur., monografi 2464.

Varning: **Ge-genombrottet kan 6verskrida 0,001 % om generatorn inte elueras pa 6ver 72
timmar. Om generatorn inte har anvénts pa 72 dagar eller mer ska den forst elueras (1 kasserat
eluat). Om generatorn inte har eluerats pa 6ver en manad ska den elueras 3 ganger och eluaten
kasseras. Det forsta eluatet som ska anvindas for radiomérkning ska extraheras inom 24 timmar.
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