VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VASCULOCIS 10 mg valmisteyhdistelma radioaktiivista lagketta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisaltaa 10 mg ihmisen seerumialbumiinia
Radioisotooppi ei sisally valmisteyhdistelmaan.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten.
Valkoinen kuiva-aine kylmakuivattu.

4.  KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet
Tama laékevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Natriumperteknetaatti (**™Tc)-liuoksella tehdyn radioisotooppileimauksen jalkeen saatu
teknetium(®**™Tc) ihmisen albumiiniliuos on tarkoitettu kaytettédvaksi planaarisella tekniikalla
suoritettavassa sydamen verisuonten radionuklidikuvauksessa (ensikierto ja tasapainotila) ja
sydamen kammioiden tahdistetussa SPECT-gammakuvauksessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tata ladkevalmistetta saa kayttaa ainoastaan isotooppilaaketieteen yksikdissa ja sitd saavat
kasitellad vain valtuutetut henkilot.

Annostus

Aikuiset ja iakkaat potilaat
Suositeltu 70 kg:n painoiselle aikuiselle annettava aktiivisuus on 350-1 000 MBq.

Pediatriset potilaat

Laakevalmisteen kayttoa lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin tassa potilasryhmassa
kliiniseen tarpeeseen ja hyo6ty-haittasuhteen arviointiin perustuen. Lapsille ja nuorille
annettavat aktiivisuudet voidaan laskea Euroopan isotooppiladketieteen yhdistyksen (EANM -
toukokuu 2014) suositusten mukaisesti kayttamalla seuraavaa yhtalda seka potilaan
ruumiinpainoa vastaavaa kerrointa (Taulukko 1).
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Suositeltu aktiivisuus [MBq] = 56,0 MBq x kerroin (Taulukko 1)

Taulukko 1
Ruumiinpaino | Kerroin Ruumiinpaino Kerroin Ruumiinpaino | Kerroin
3 kg =1* 22 kg =5,29 42 kg = 9,14
4 kg =1,14* 24 kg =571 44 kg = 9,57
6 kg =1,71 26 kg =6,14 46 kg =10,00
8 kg =214 28 kg =6,43 48 kg =10,29
10 kg =2,71 30 kg = 6,86 50 kg =10,71
12 kg =3,14 32 kg =7,29 52-54 kg =11,29
14 kg = 3,57 34 kg =7,72 56-58 kg =12,00
16 kg =4,00 36 kg = 8,00 60-62 kg =12,71
18 kg =443 38 kg =8,43 64-66 kg =13,43
20 kg = 4,86 40 kg = 8,86 68 kg = 14,00

* Hyvin nuorille lapsille (alle 1 vuoden ikaisille) tarvitaan vahintdan 80 MBq:n annos riittdvan
kuvalaadun saavuttamiseksi.

Antotapa

Moniannosinjektiopullo
Tama ladkevalmiste on radioleimattava ennen ladkkeen antoa potilaalle.
Radioleimattu liuos annetaan laskimonsisaisena injektiona.

Ensikierron gammakuvausta varten potilaalle annetaan (*™Tc) ihmisen
seerumialbumiiniliuosta

(1-2 ml) nopeana bolusinjektiona (1-2 sekuntia), ja sen jalkeen natriumkloridiliuosta (10-20 ml)
jatkuvana boluksena radiolaakeboluksen huuhtelemiseksi verenkiertoon.

Ks. kohdasta 12 ohjeet I1adkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lagkkeen antoa.
Ks. kohdasta 4.4 ohjeet potilaan valmistelua varten.

Kuvien otto

Gammakuvat ovat EKG-tahdistettuja. Dynaaminen kuvaus suoritetaan planaarista tekniikkaa
kayttden valmisteen laskimoon annon aikana, jotta saadaan kuvattua radioaktiivisen
merkkiaineen kulku sydanonteloiden lapi (ensikierron kuvaus). EKG-tahdistettu sydamen
veritilan kuvaus alkaa 1-2 minuuttia injektion annon jalkeen (tasapainotilakuvaus) ja se voidaan
suorittaa joko planaarista tai SPECT-tekniikkaa kayttaen).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin
radioaktiivisesti leimatun l1ddkevalmisteen sisaltamalle aineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Mahdollinen yliherkkyys tai anafylaktiset reaktiot

Jos yliherkkyytta tai anafylaktisia reaktioita iimenee, ladkevalmisteen antaminen on lopetettava
heti ja suonensisdinen hoito on aloitettava tarvittaessa. Jotta hoitotoimet voitaisiin aloittaa
hatatilanteissa heti, tarvittavien ladkevalmisteiden ja valineistdon, kuten intubaatioputken ja
ventilaattorin, on oltava valittémasti saatavilla.




Potilaskohtainen riskien ja hydtyjen arviointi

Séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa todennakéiselld hyddylla jokaisen potilaan osalta.
Annetun aktiivisuuden on joka tapauksessa oltava niin matala kuin tarvittavien diagnostisten
tietojen saaminen kaytanndssa edellyttaa.

Pediatriset potilaat

Katso kohdasta 4.2 tietoa valmisteen kaytdsta pediatrisille potilaille.

Kayttbaiheen suhteen on kaytettava huolellista harkintaa, koska efektiivinen annos MBg-
yksikkda kohti on suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista ja hanta on kehotettava
virtsaamaan mahdollisimman tihedan tutkimuksen jalkeisind ensimmaisina tunteina sateilyn
vahentamiseksi.

Erityisvaroitukset
Tata valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi aivo- ja selkaydinnesteeseen luuytimen
gammakuvauksessa tai isotooppisisternografiassa.

Tama valmiste sisaltaa ihmisen seerumialbumiinia.

Veresta tai plasmasta valmistettavien l|aakkeiden valityksellda tapahtuvien infektioiden
tartuntavaaran estamiseksi on kaytdéssa yhteisesti sovittuja toimintatapoja. Naitd ovat
luovuttajien valinta, vyksittaisten Iluovutusten ja plasmapoolien testaaminen tiettyjen
infektiomarkkereiden suhteen sekd tehokkaat valmistuksen aikaiset vaiheet, jotka
inaktivoivat/poistavat viruksia.

Naista varotoimenpiteistd huolimatta, annettaessa verestd tai plasmasta valmistettuja
ladkkeita, ei taudinaiheuttajien siirtymismahdollisuutta voida taysin sulkea pois. Tama koskee
myos tuntemattomia tai odottamattomia viruksia ja muita patogeeneja.

Albumiinin, joka tayttdd Euroopan farmakopean vaatimukset ja joka on valmistettu
vakiintuneilla menetelmilla, ei ole raportoitu aiheuttaneen virusinfektioita.

Suositellaan, etta joka kerta, kun Vasculocis-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi
ja eranumero merkitaan muistiin, jotta sailytetdaan yhteys potilaan ja kaytetyn valmiste-eran
valilla.

Ks. kohdasta 6.6 ymparistovaaroja koskevat varotoimet.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisesséa idssa olevat naiset

Jos hedelmallisessa iassa olevalle naiselle on tarkoitus antaa radiofarmaseuttisia valmisteita,
on tarkeaa selvittda raskauden mahdollisuus. Sen vuoksi kaikkien naisten, joiden kuukautiset
ovat jaaneet tulematta, on oletettava olevan raskaana kunnes toisin osoitetaan. Jos on
epaselvaa, onko potilas raskaana vai ei (jos kuukautiset ovat jaaneet tulematta, jos
kuukautiskierto on hyvin epasaanndllinen jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia
tekniikoita, joissa ei kayteta ionisoivaa sateilya (jos sellaisia on).

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehdyissa radionukliditoimenpiteissd myds siki¢ altistuu sateilylle.
Siksi raskauden aikana saa tehda vain taysin valttdmattdomia tutkimuksia, joiden mahdollinen
hyoty on selvasti suurempi kuin aidille ja sikidlle aiheutuva vaara.



Imetys
Ennen radiofarmaseuttisten valmisteiden antoa imettavalle aidille on harkittava, voitaisiinko

radionuklidin antoa Iykata siihen saakka, kunnes aiti on lopettanut imetyksen, ja mika
radiofarmaseuttisista ladkevaihtoehdoista on kaikkein sopivin ottaen huomioon, etta
radioaktiivisuus erittyy myos rintamaitoon. Jos valmisteen antoa pidetaan valttamattomana,
imetys on keskeytettava 12 tunnin ajaksi ja lypsetyt maitoerat havitettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

VASCULOCIS-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Ks. kohdasta 4.4. tietoa tarttuviin taudinaiheuttajiin liittyvasta turvallisuudesta.

Haittavaikutukset on luokiteltu alla MedDra:n elinjarjestelmaluokituksen ja esiintymistiheyden
mukaan. "Tuntematon”: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin.

Immuunijarjestelma
Tuntematon: yliherkkyys, kasvojen turvotus.

Hermosto
Tuntematon: heitehuimaus

Sydan
Tuntematon: takykardia

Verisuonisto
Tuntematon: verenkierron pettdminen, verisuonien laajeneminen, hypotensio, kuumat aallot

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Tuntematon: hengenahdistus

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa sydvan syntyyn ja voi aiheuttaa perinndllisia
vaurioita. Koska efektiivinen annos on 6,1 mSv, kun annetaan suurin suositeltu aktiivisuus
1 000 MBq, naiden haittavaikutusten esiintymisen todennakdisyys on pieni.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaad ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista |aakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Jos on annettu yliannos teknetium (**™Tc)- albumiini-sateilya, ei ole suositeltavia kaytannon
toimenpiteitd kudosaltistumisen vahentamiseksi, koska teknetium (**™Tc)- albumiini erittyy
huonosti virtsaan ja ulosteeseen.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma : Diagnostiset radiofarmaseuttiset valmisteet, sydan-
verisuonijarjestelma, teknetium(®*™Tc)-yhdisteet, ATC-koodi: VO9GA04.

Diagnostisissa tutkimuksissa kaytettavilla teknetium (gngc) ihmisen albumiinin kemiallisilla
pitoisuuksilla ei nayta olevan mitdan farmakodynaamisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Ihmisen seerumialbumiini on veressa luonnollisesti esiintyva aine. Se sailyy verenkierrossa
vahintaan nelja tuntia.

Mitddn merkittdvaa aktiivisuuspitoisuutta ei ole havaittavissa verisuonitilan ulkopuolella,
erityselimia (munuaiset, virtsarakko) lukuun ottamatta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa kaytetty valmiste sisalsi 10 mg ihmisen seerumialbumiinia ja
0,02 mg tina(ll)klorididihydraattia. Annokset, jotka olivat noin 900-kertaisia ihmisella
kaytettavaan 0,14 mg/kg (126 mg/kg) annokseen verrattuna eivat aiheuttaneet kuolemia
eivatkd haitallisia reaktioita hiirilla ja rotilla, joille annettiin heterologista proteiinia
laskimonsisaisina injektioina.

Rotille tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei
todettu havaittavia vaihteluja eldinten kayttaytymisessa eikd hematologisissa ja
biokemiallisissa arvoissa, jotka otettin huomioon 14 paivan aikana annettujen
laskimonsisaisten annosten jalkeen, jotka olivat noin 50 ja 100 kertaisia ihmisille kaytettavaan
0,14 mg/kg annokseen verrattuna.

Paaelimissa ei havaittu ndyttdéa patologisista muutoksista.

Tata ainetta ei ole tarkoitettu sdanndlliseen tai jatkuvaan kayttoon. Mutageenisuutta koskevia
tutkimuksia ja pitkaaikaisia karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tina(ll)klorididihydraatti
Kloorivetyhappo (pH:n s&atdon)
Natriumkloridi

Typpiatmosfaarissa

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdassa 12.



6.3 Kestoaika

1 vuosi.
Viimeinen kayttépaivamaara on merkitty ulkopakkaukseen ja jokaiseen injektiopulloon.

Sailyta radioleimattu liuos alle 25 °C ja kayta se 8 tunnin kuluessa.
6.4 Sailytys

Sailyta valmisteyhdistelma jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Radioleimatun |adkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on sailytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten maaraysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

Euroopan farmakopean mukainen, ruskeasta tyypin | vedetysta lasista valmistettu 15 ml : n
injektiopullo, joka on suljettu klooributyylikumitulpalla ja alumiinisinetilla.

Pakkauskoko: 5 moniannosinjektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kayttda ja antaa vain siihen valtuutetut
henkilét asianmukaisissa kliinisissa tiloissa. Aineen vastaanotto, sailytys, kayttd, kuljetus ja
havitys edellyttavat alan valvontaviranomaisten ohjeiden ja lupamenettelyn noudattamista.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava sateilyturvallisuutta ja Iadkkeiden laatua
koskevien vaatimusten mukaisesti. Valmistuksessa on noudatettava asianmukaista
aseptiikkaa.

Injektiopullon sisalté on tarkoitettu ainoastaan teknetium(®**™Tc) ihmisen albumiinin
valmistamista varten eika sita saa antaa potilaalle suoraan ilman valmistelutoimenpiteita.

Ks. kohdasta 12 ohjeet I1adkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lagkkeen antoa.
Jos injektiopullo vahingoittuu valmisteen kayttdkuntoon saattamisen aikana, sitd ei saa
kayttaa.

Laakkeen anto on suoritettava siten, etta ladkevalmisteen kontaminoitumisen riski ja kayttajien
sateilyaltistusriski ovat mahdollisimman vahaisia. Riittdvan suojauksen kayttd on pakollista.

Valmisteyhdistelman sisaltdé ei ole radioaktivinen ennen valmisteen kayttdkuntoon
saattamista, mutta

natriumperteknetaatti(®**™Tc)-liuoksen lisddmisen jalkeen lopullinen valmiste on pidettava
rittavasti suojattuna.

Radiofarmaseuttisia valmisteita kaytettdessa ulkoinen sateily tai virtsan, oksennuksen tai
muun eritteen aiheuttama kontaminaatio voi olla vaaraksi muille. Toimenpiteissa on sen vuoksi
noudatettava kansallisia sateilyturvallisuusmaarayksia.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CIS bio international

RN 306

BP 32

91192 Gif sur Yvette Cedex
FRANCE

8. MYNTILUVAN NUMERO

11240

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
29.11.1993 / 18.08.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.11.2023



11. DOSIMETRIA

Teknetium(®*™Tc) valmistetaan (**Mo/*®™Tc)-generaattorilla. Se synnyttda hajotessaan
gammasateilyd, jonka keskimaardinen energiataso on 140 keV. Teknetium(®*™Tc):n
puoliintumisaika teknetium(**Tc):ksi on 6 tuntia. Koska teknetium(**Tc):n puoliintumisaika on
pitkd, 2,13 x 10° vuotta, sitd voidaan pitda naennaisesti stabiilina.

Kansainvalisen sateilysuojelutoimikunnan (ICRP) julkaisujen 53 mukaan potilaiden elimiin
absorboituneet sateilyannokset ovat seuraavat:

Elin Absorboitunut annos annetun aktiivisuuden yksikkoa
kohti (mGy/MBq)

Aikuiset 15- 10- 5-vuotiaat | 1-vuotiaat
vuotiaat | vuotiaat

Lisamunuaiset 0,0083 0,01 0,016 0,025 0,047
Virtsarakon seinama 0,004 0,0058 0,0081 0,011 0,021
Luun pinnat 0,0089 0,012 0,022 0,036 0,071
Rinta 0,0046 0,0047 0,0074 0,011 0,02
Ruoansulatuselimisto
Mahan seinama 0,0051 0,0065 0,01 0,014 0,025
Ohutsuoli 0,0048 0,0058 0,0088 0,013 0,024

Paksusuolen yldosan | 0,0047 0,006 0,0086 0,014 0,023
seinama
Paksusuolen alaosan | 0,0042 0,0056 0,0086 0,012 0,023
seinama

Sydan 0,02 0,025 0,036 0,054 0,092
Munuaiset 0,0081 0,0097 0,015 0,024 0,044
Maksa 0,0073 0,0087 0,014 0,021 0,037
Keuhkot 0,013 0,016 0,026 0,041 0,076
Munasarjat 0,0044 0,0057 0,0085 0,013 0,023
Haima 0,0064 0,0077 0,012 0,017 0,03
Punainen luuydin 0,0075 0,009 0,013 0,02 0,035
Perna 0,014 0,016 0,026 0,04 0,076
Kivekset 0,0029 0,0039 0,0057 0,0088 0,016
Kilpirauhanen 0,0049 0,0073 0,012 0,019 0,035
Kohtu 0,0048 0,0057 0,0085 0,013 0,023
Muut kudokset 0,004 0,0047 0,0069 0,011 0,02
Efektiivinen 0,0079 0,0097 0,015 0,023 0,042
annosekvivalentti

(mSv/MBq)

ICRP:n julkaisun 80 mukaan (aikuisen efektiivinen annos 0,0061 mSv/MBq), 70 kg:n
painoiselle aikuiselle annetusta 1 000 MBq:n aktiivisuudesta (suurin suositeltu aktiivisuus)
saatava efektiivinen annos on noin 6,1 mSv.

1 000 MBq:n aktiivisuudesta kohde-elimeen (sydan) kohdistuva tyypillinen sateilyannos on
20 mGy ja kriittisiin elimiin kohdistuvat tyypilliset sateilyannokset ovat: lisdmunuaiset:
8,3 mGy; munuaiset: 8,1 mGy; maksa: 7,3 mGy; keuhkot: 13 mGy; ja perna: 14 mGy.



12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmisteen otto injektiopullosta suoritetaan aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa
avata. Tulpan desinfioinnin jalkeen liuos vedetaan tulpan lapi kerta-annosruiskulla, johon on
kiinnitetty asianmukainen suojus ja kertakayttdinen steriili neula, tai hyvaksytylla
automaattisella annostelujarjestelmalla.

Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei saa kayttaa.

Valmistusmenetelma
Natriumperteknetaatti(®*®*Tc)- injektionesteen tulee noudattaa Euroopan farmakopean
laatuvaatimuksia.

Kayta juuri eluoitua (alle kaksi tuntia vanhaa) natriumperteknetaatti (**"Tc)-liuosta, joka on
saatu generaattoreista, joilla on aiemmin suoritettu eluointi viimeisten 24 tunnin aikana.

Ota pakkauksesta yksi injektiopullo ja laita se sille tarkoitettuun lyijykuoreen.

Injisoi ruiskulla kumitulpan lapi 1-8 mL steriilid ja pyrogeenitonta natriumperteknetaatti(®*™Tc)-
injektionestetta, jonka radioaktiivisuus vaihtelee annostellun maaran mukaan valilla
90-2 200 MBaq.

Ala kayta ilmaneulaa, silld injektiopullon sisélté on typpiatmosfaarissa.

Natriumperteknetaatti(®**"Tc)-injektionesteen lisdamisen jalkeen, veda injektiopullosta neulaa
poistamatta vastaava maara typpea, jotta pulloon ei muodostu ylipainetta.

Ravista pulloa varovasti useamman kerran kuiva-aineen liuottamiseksi. Anna pullon seistd
taman jalkeen n. 20 minuutin ajan.

Saatu valmiste on kirkasta ja variténta liuosta, jonka pH vaihtelee valilla 2,0 ja 6,5.
Tarkista kayttékuntoon saatetun valmisteen kirkkaus, pH, radioaktiivisuus ja radiokemiallinen
puhtaus ennen kayttoa.

Laadunvalvonta
Leimatun valmisteen laatu (radiokemiallinen puhtaus) voidaan tarkastaa seuraavalla
menetelmalla :

Menetelma
Nouseva paperikromatografia

Vilineet ja reagenssit

1 Kromatografiapaperi
Vahintaan 2,5 cm levea, sopivan pituinen Whatman 1-liuska.
Piirra liuskaan kaksi viivaa liuskan paiden suuntaisesti: “lahtéviiva” 2,5 cm:n etaisyydelle
liuskan alareunasta ja toinen, “liuotinrintama”, 15 cm:n paahan “lahtéviivasta”.

2 Liikkuva faasi
metanoli/vesi (80/20)

3 Lasiastia
Kaytettavaan kromatografiapaperiin nahden sopivan kokoinen astia, jossa on hiottu
ylareuna niin etta sen voi sulkea tiiviisti kannella.

4 Muut valineet
Pihdit, sakset, ruiskuja, neuloja, asianmukainen laskentalaite.



Menettely
1 Laita lasiastiaan 2 cm:n kerros lilkkkuvaa faasia.

2 Laita injektioruiskua ja neulaa kayttaen pieni tapla valmistetta paperiliuskan ” 1ahtéviivalle”
ja anna kuivua ilmassa.

3 Aseta paperiliuska pihdeilla lasiastiaan ja sulje kansi. Laske liuska liikkuvaan faasiin ja anna
liuottimen nousta « liuotinrintamalle ».

4 Poista paperiliuska pihdeilla ja anna kuivua ilmassa.

5 Maarita radioaktiivisuuden jakauma asianmukaisen sateilyilmaisimen avulla.
Paikanna jokainen radioaktiivinen tapla laskemalla sen Rf-arvo. Teknetium(**"Tc)-
humaanialbumiinin Rf on 0 ja perteknetaatti-ionin (vapaan teknetiumin) Rf-arvo on 0,6.
Mittaa kunkin taplan radioaktiivisuus integroimalla huippuarvot (piikit).

6 Laskennallinen maarittdminen
99m
Laske teknetium( Tc)-humaanialbumiinin prosentuaalinen pitoisuus (radiokemiallinen
puhtaus):

Taplan radioaktiivisuus kohdassa Rf 0 x 100
Liuskan kokonaisradioaktiivisuus

Teknetium(**™Tc) =
humaanialbumiinin
pitoisuus (%)

99m
Laske vapaan teknetiumin(  Tc) prosentuaalinen pitoisuus:

Taplan radioaktiivisuus kohdassa Rf 0,6
Liuskan kokonaisradioaktiivisuus

Vapaan teknetiumin(®**™Tc) pitoisuus (%) = x 100

7 Radiokemiallisen puhtauden pitéé olla vahintaan 95 %.
Ala kayta radioleimattua liuosta, jos sen radiokemiallinen puhtaus on alle 95 %.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla www.fimea.fi kotisivuilta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

VASCULOCIS 10 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 10 mg humant serumalbumin
Radioisotopen ingar inte i beredningssatsen.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva lakemedel.
Vit torrsubstans frystorkad.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostisk.

Human albuminlosning av teknetium (**™Tc) som erhallits efter radioisotopmarkning med
natriumperteknat (**"Tc) &r avsedd att anvandas i plan teknik for radionuklidavbildning av
hjartblodkarl (forsta cykeln och steady state) och fér paced SPECT gammaavbildning av
hjartkamrarna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel far endast anvandas pa en isotopmedicinsk enhet och far endast hanteras av
behdriga personer.

Dosering

Vuxna och aldre patienter
Rekommenderad aktivitet ar 350-1 000 MBq for patienter med en kroppsvikt pa 70 kg.

Pediatrisk population

Anvandning av preparatet till barn och ungdomar maste évervagas noga baserat pa kliniska
behov och beddmning av nytta-riskférhallandet i denna patientgrupp. De aktiviteter som ges
till barn och ungdomar kan beraknas med hjalp av riktlinjerna i European Association of
Nuclear Medicine (EANM- maj 2014) och en korrektionsfaktor for kroppsvikten hos den unga
patienten (se tabell 1).

11



Rekommenderad aktivitet [MBq] = 50,6 MBq x faktor (tabell 1)

Tabell 1
Kroppsvikt Faktor Kroppsvikt Faktor Kroppsvikt Faktor
3 kg =1* 22 kg =5,29 42 kg =9,14
4 kg =1,14* 24 kg =571 44 kg = 9,57
6 kg =1,71 26 kg =6,14 46 kg =10,00
8 kg =214 28 kg =6,43 48 kg =10,29
10 kg =2,71 30 kg = 6,86 50 kg =10,71
12 kg =3,14 32 kg =7,29 52-54 kg =11,29
14 kg = 3,57 34 kg =7,72 56-58 kg =12,00
16 kg =4,00 36 kg = 8,00 60-62 kg =12,71
18 kg =443 38 kg =8,43 64-66 kg =13,43
20 kg = 4,86 40 kg = 8,86 68 kg = 14,00

* Hos mycket unga barn (upp till 1 ar) &r en minsta aktivitet pa 80 MBq nédvandig for att erhalla
bilder av tillrackligt bra kvalitet.

Administreringssatt

Flerdosinjektonsflaska
Detta lakemedel ska radiomarkas fére administrering till patienten.
Den radioaktivt markta losningen ges som en intravenos injektion.

For den primdra gammascanningen ges patienten (*®*"Tc) humant serumalbuminlésning
(1-2 ml) som en snabb bolusinjektion (1-2 sekunder), f6ljt av en natriumkloridiésning (10-20 ml)
som en kontinuerlig bolus for att spola ut den radioaktiva markningen i blodomloppet.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.
Instruktioner for forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning

Gammabilderna ar EKG-synkroniserade. Dynamisk avbildning utférs med en plan teknik under
intravends administrering av produkten for att fanga det radioaktiva sparamnets passage
genom hjartkaviteterna (first pass imaging). EKG synkroniserad avbildning av blodflédet i
hjartat borjar med 1-2 minuter efter injektionen (equilibrium imaging) och kan utféras med
antingen planar- eller SPECT-teknik).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot nagon av bestandsdelarna i det radiomarkta lakemedlet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Mojlig 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner upptrader maste administreringen av
lakemedlet omedelbart avbrytas och intravends behandling sattas in vid behov. For att
behandlingen i nddsituationer ska kunna pabdrjas omedelbart maste nédvandiga lakemedel
och nédvandig utrustning, t.ex. intubationsslang och ventilator, finnas omedelbart tillgangliga.

Individuell motivering av nytta/risk

Stralningsexponeringen maste motiveras av den sannolika nyttan for varje patient. Under alla
omstandigheter maste den aktivitet som tillhandahalls vara s& lag som ar praktiskt nédvandig
for att erhalla den nddvandiga diagnostiska informationen.
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Pediatrisk population

Information om anvandning av produkten hos pediatriska patienter, se avsnitt 4.2.

Noggrant 6évervagande av indikationen kravs eftersom den effektiva dosen per MBq ar hégre
an hos vuxna (se avsnitt 11).

Forberedelse av patient

Patienten ska vara val hydrerad innan undersokningen pabdrjas och ska uppmanas att urinera
sa ofta som mdjligt under de férsta timmarna efter undersdkningen for att begrénsa
bestralning.

Sarskilda varningar
Denna produkt ar inte avsedd fér administrering till cerebrospinalvatska vid gamma- eller
isotopemissionstomografi av benmarg.

Denna beredning innehaller humant serumalbumin.

Overenskomna férfaranden har inforts for att forhindra risken for infektion fran lakemedel som
harror fran blod eller plasma. Dessa omfattar urval av givare, testning av enskilda donationer
och plasmapooler for specifika infektionsmarkérer samt effektiva tillverkningssteg som
inaktiverar/eliminerar virus.

Trots dessa forsiktighetsatgarder kan risken for éverforing av patogener inte helt uteslutas vid
administrering av lakemedel som harror fran blod eller plasma. Detta galler &ven okanda eller
nya virus och andra patogener.

Albumin, som uppfyller kraven i den europeiska farmakopén och som tillverkas med etablerade
metoder, har inte rapporterats orsaka virusinfektioner.

Det rekommenderas att varje gang Vasculocis ges till en patient ska produktens namn och
satsnummer registreras for att uppratthalla en koppling mellan patienten och den anvanda
satsen.

Med avseende pa miljéfaror, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nar en administrering av radioaktiva lakemedel till en kvinna i fertil alder planeras, ar det viktigt
att faststalla om hon ar gravid eller ej. En kvinna som inte har haft sin menstruation ska darfér
antas vara gravid tills motsatsen har bevisats. Om det ar oklart om patienten ar gravid eller
inte (om hon inte har haft sin menstruation, om hennes menstruationscykel ar mycket
oregelbunden etc.), ska patienten erbjudas alternativa tekniker som inte anvander joniserande
stralning (om sadana finns tillgangliga).

Graviditet

Tillférsel av radionuklider till gravida kvinnor medfér ocksa straldoser till fostret. Under
graviditet bor darfor endast absolut nédvandiga tester utféras, dar den potentiella nyttan klart
Overvager risken for modern och fostret.

Amning
Innan radioaktiva lakemedel administreras till en ammande mamma bdr man dvervaga om

administreringen av radionukliden kan skjutas upp tills mamman har slutat amma och vilket av
de radioaktiva lakemedlen som ar lampligast, med hansyn till att radioaktivitet ocksa utséndras
i bréstmjolk. Om tillférsel anses nédvandig ska amningen avbrytas under 12 timmar och den
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urmjolkade bréstmjdlken kasseras.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

VASCULOCIS har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Se avsnitt 4.4. Foror information om sakerhet i samband med infektidsa patogener.

Biverkningarna klassificeras nedan enligt MedDra-klassificeringen av organsystem och
konventionen om frekvens. Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data.

Immunsystemsjukdomar
Ingen kand frekvens: éverkanslighet, svullnad i ansikte.

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens: yrsel

Hjartsjukdomar
Ingen kand frekvens: takykardi

Vaskulara sjukdomar
Ingen kand frekvens: cirkulationskollaps, vasodilatation, hypotoni, varmevallningar

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
Ingen kand frekvens: andndd

Exponering for joniserande stralning ar kopplad till cancerinduktion och en risk for att utveckla
arftliga skador. Eftersom den effektiva dosen ar 6,1 mSv nar den maximala rekommenderade
aktiviteten pa 1000 MBq ges, ar for dessa biverkningar sannolikheten for att dessa
biverkningar upptrader lag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Om en 6verdos av teknetium (**™Tc)-albuminstralning har administrerats finns det inga
rekommenderade praktiska atgarder for att minska vavnadsexponeringen, eftersom
teknetium (**™Tc)-albumin utséndras daligt i urin och avforing.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk  grupp: Diagnostiska radiofarmaka, hjarta och  kretslopp,
teknetium (**™Tc)-foreningar, ATC-kod: VO9GAO04.

Kemiska koncentrationer av teknetium (**"Tc) i humant albumin som anvands i diagnostiska
studier verkar inte ha nagra farmakodynamiska effekter.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Humant serumalbumin ar en naturligt féorekommande substans i blodet. Det forblir i
blodomloppet i minst fyra timmar.

Ingen signifikant aktivitetskoncentration kan detekteras utanfér karlutrymmet, med undantag
for utséndringsorgan (njurar, urinblasa).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Preparatet som anvandes i de prekliniska studierna innehdll 10 mg humant serumalbumin och
0,02 mg tenn(ll)kloriddihydrat. Doser cirka 900 ganger den manskliga dosen pa 0,14 mg/kg
(126 mg/kg) orsakade inga dodsfall eller biverkningar hos méss och rattor som fick intravendsa
injektioner av det heterologa proteinet.

Studier av toxicitet vid upprepad exponering pa rattor visade inga pavisbara férandringar i
djurbeteende, hematologiska och biokemiska varden tagna under 14 dagar efter intravendsa
doser cirka 50 och 100 ganger den manskliga dosen pa 0,14 mg/kg.

| huvudorganen observerades inga tecken pa patologiska forandringar.

Detta lakemedel ar inte avsett fér regelbunden eller kontinuerlig anvandning. Studier av
reproduktion, mutagenicitet och langtidsstudier av karcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tenn(ll)kloriddihydrat

Saltsyra (fér pH-justering)

Natriumklorid

| kvaveatmosfar

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

1 ar.
Utgangsdatum finns angivet pa ytterférpackningen och pa varje injektionsflaska.

Forvara den radioaktivt markta I6sningen under 25 °C och anvand inom 8 timmar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvara beredningssatsen i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvaring av radiomarkt lakemedel, se avsnitt 6.3.

Radiofarmaka ska forvaras i enlighet med nationella bestammelser om radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

15 ml, Injektionsflaska (European Pharmacopoeia, brun av typ | draget glas) férsluten med
gummipropp av klorbutyl och aluminiumkapsyl.

Foérpackningsstorlek: 5 flerdos injektionsflaskor.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmanna varningar
Radioaktiva lakemedel ska endast tas emot, anvdndas och administreras av behdériga
personer i klinisk miljé avsedd for detta &ndamal. Mottagning, férvaring, anvandning, transport
och avfallshantering av amnet kraver iakttagande av anvisningar och godkannande av
tillsynsmyndigheterna.

Radiofarmaka ska beredas pa satt som uppfyller kraven pa stralskydd och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i flaskan ar endast avsett for beredning av injektion med teknetium (**"Tc)-humant
albumin och ska inte ges direkt till patienten utan att férst ha genomgatt forberedande
forfaranden.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.
Om injektionsflaskan skadas vid beredningen av preparatet far den inte anvandas.

Administreringen av lakemedlet ska utféras pa ett satt som minimerar risken fér kontaminering
av lakemedlet och bestralning av anvandarna. Adekvat skyddsutrustning ar obligatorisk.

Innehallet i beredningssatsen fore rekonstituering ar inte radioaktivt, men efter att
natriumperteknat(®*™Tc) har tillsats maste dock tillrackligt skydd av den fardiga beredningen
uppratthallas.

Vid anvandning av radiofarmaka kan extern stralning eller kontaminering orsakad av urin,
krékningar eller andra sekret utgora fara fér andra. Atgarderna maste darfér félja nationella
stralsakerhetsbestammelser.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CIS bio international

RN 306

BP 32

91192 Gif sur Yvette Cedex
FRANKRIKE

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
11240

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
29.11.1993 / 18.08.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.11.2023
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (**™Tc) framstélls med hjalp av en (®*Mo/*®"Tc)-generator. Nar den sonderfaller
genererar den gammastralning med en genomsnittlig energiniva pa 140 keV. Halveringstiden
for teknetium (*™Tc) till teknetium (**Tc) ar 6 timmar. Pa grund av att halveringstiden for
teknetium (**Tc) ar lang, 2,13 x 10° ar, kan det betraktas som kvasistabilt.

Enligt publikationerna 53 fran International Commission on Radiological Protection (ICRP) ar
strdldoserna som absorberas i patienternas organ féljande:

Organ Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
(mGy/MBq)
Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar

Binjurar 0,0083 0,01 0,016 0,025 0,047
Urinblasans vagg 0,004 0,0058 0,0081 0,011 0,021
Benytorna 0,0089 0,012 0,022 0,036 0,071
Brost 0,0046 0,0047 0,0074 0,011 0,02
Magtarmkanalen

Bukvagg 0,0051 0,0065 0,01 0,014 0,025

Tunntarm 0,0048 0,0058 0,0088 0,013 0,024

Ovre tjocktarmsvagg 0,0047 0,006 0,0086 0,014 0,023

Nedre tjocktarmsvagg | 0,0042 0,0056 0,0086 0,012 0,023
Hjarta 0,02 0,025 0,036 0,054 0,092
Njurar 0,0081 0,0097 0,015 0,024 0,044
Lever 0,0073 0,0087 0,014 0,021 0,037
Lungor 0,013 0,016 0,026 0,041 0,076
Aggstockar 0,0044 0,0057 0,0085 0,013 0,023
Pankreas 0,0064 0,0077 0,012 0,017 0,03
R&éd benmarg 0,0075 0,009 0,013 0,02 0,035
Mijalte 0,014 0,016 0,026 0,04 0,076
Testiklar 0,0029 0,0039 0,0057 0,0088 0,016
Skoldkortel 0,0049 0,0073 0,012 0,019 0,035
Livmoder 0,0048 0,0057 0,0085 0,013 0,023
Ovriga vévnader 0,004 0,0047 0,0069 0,011 0,02
Effektiv dosekvivalent | 0,0079 0,0097 0,015 0,023 0,042
(mSv/MBq)

Enligt ICRP:s publikation 80 (vuxen effektiv dos pa 0,0061 mSv/MBq) ar den effektiva dosen
fran en aktivitet pa 1 000 MBq som ges till en 70 kg vuxen (den hdgsta rekommenderade
aktiviteten) cirka 6,1 mSv.

For en aktivitet pa 1 000 MBq ar den typiska straldosen till malorganet (hjartat) cirka 20 mGy

och den typiska straldosen till de kritiska organen ar: binjurarna: 8,3 mGy; njurarna: 8,1 mGy;
levern: 7,3 mGy; lungorna: 13 mGy; och mjalten: 14 mGy.
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12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragningen av preparatet ur injektionsflaskan utfors under aseptiska forhallanden.
Injektionsflaskorna far ej 6ppnas. Efter desinficering av proppen dras I6sningen upp genom
proppen med hjalp av en endosspruta utrustad med lampligt skydd och en steril engangsnal
eller med hjalp av ett godkant automatiserat doseringssystem.

Om injektionsflaskan ar skadad far preparatet inte anvandas.

Beredningsmetod
Natriumperteknetat (*®*"Tc) injektionsvatskan ska uppfylla kvalitetskraven i den europeiska
farmakopén.

Anvand nyeluerad (mindre a@n tva timmar gammal) natriumperteknetatlosning (%°™Tc)
erhadllen fran generatorer som erhallits med en tidigare eluering inom de senaste 24
timmarna.

Ta en injektionsflaska ur férpackningen och lagg den i blyhylsan som ar avsedd for den.

Injicera med en spruta genom gummiproppen 1-8 ml steril och pyrogenfri natriumperteknetat
(*™Tc) injektionsvatska, vars radioaktivitet varierar mellan 90 och 2 200 MBq, beroende pa
den doserade mangden.

Anvand inte en luftnal, eftersom innehallet i flaskan ar i kvdveatmosfar.

Efter tillsats av natriumperteknetat (*®™Tc) injektionslosning, dra ut nalen fran flaskan utan att
ta bort motsvarande mangd kvave for att undvika dvertryck i flaskan.

Skaka forsiktigt flaskan flera ganger for att I6sa upp den torra substansen. Lat darefter flaskan
sta i ca 20 minuter.

Den erhallna beredningen ar en klar och farglds I16sning, med ett pH som varierar mellan 2,0—
6,5.

Kontrollera klarhet, pH, radioaktivitet och radiokemisk renhet hos det fardigberedda preparatet
fére anvandning.

Kvalitetskontroll
Den markta produktens kvalitet (radiokemisk renhet) kan kontrolleras enligt féljande metod:

Metod
Stigande papperskromatografi

Material och reagenser

1 kromatografipapper
En Whatman 1-remsa av lamplig langd, minst 2,5 cm bred.
Rita tva linjer pa remsan parallellt med andarna av remsan: "startlinjen" pa ett avstand av
2,5cm fran remsans underkant och den andra, "lésningsmedelsfronten”, 15 cm fran
"startlinjen".

2 Mobil fas
metanol/vatten (80/20)

3 Glaskarl
Ett karl av lamplig storlek for det kromatografipapper som ska anvandas, med slipad dvre
kant sa att den kan stangas tatt med lock.

4 Andra material
Pincetter, sax, sprutor, nalar, lamplig raknemaskin.
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Forfarande
1 Lagg ett 2 cm lager av mobil fas i glasbehallaren.

2 Anvand en spruta och nal, placera en liten flack av preparatet pa "startlinjen" pa
pappersremsan och lat lufttorka.

3 Anvand en pincett for att fora in pappersremsan i glasbehallaren och stang locket. Sank ner
remsan i den rérliga fasen och Iat I16sningen vandra upp till "I6sningsmedelsfrontlinjen".

4 Ta bort pappersremsan med en pincett och lat den lufttorka.

5 Bestam radioaktivitetsférdelning med hjalp av en lamplig stralningsdetektor.
Lokalisera varje radioaktiv punkt genom att rékna ut Rf-vardet. Rf-vardet for
teknetium (**™Tc)-humant albumin &r 0 och for perteknetatjonen (fritt teknetium) ar Rf-vardet
0,6.
Mat varje punkts radioaktivitet genom att integrera hégsta vardena (topparna).

6 Kalkylerad bestamning
Berakna procentandelen teknetium (*®*™Tc) humant albumin (radiokemisk renhet):

Teknetium(®™Tc) humant albumin = Punktens radioaktivitet vid Rf 0 x 100

Koncentration (%) Remsans totala radioaktivitet

Berakna procentandelen fritt teknetium (**™Tc):

Koncentration av fritt teknetium(**™Tc) (%) (F)’lénktens radioakdivitet vid Rf

- Remsans totala radioaktivitet

x 100

7 Den radiokemiska renheten maste vara minst 95 %.
Anvand inte en radiomarkt 16sning om dess radiokemiska renhet ar lagre éan 95 %.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa www.fimea.fi webbplats.
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