CUrum

VALMISTEYHTEENVETO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

PULMOCIS 2 mg valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisaltda 2 mg humaanialbumiinimakroaggregaattia (makroalbumiini).

Makroaggregaatti partikkelien lukumaara injektiopulloa kohti vaihtelee 2 x 108:n ja 4 x 108:n
valilla. Leimatun valmisteen partikkelikokojakauma: yli 95 % partikkeleista on kooltaan
10-100 mikrometria.

Valmistettu verenluovutuksesta saadusta ihmisen seerumin albumiinista.
Radioisotooppi ei sisally valmisteyhdistelmaan.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten.
Valkoinen pelletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttéon.

Natriumperteknetaatti(®*®*"Tc)-liuoksella leimaamisen jalkeen saatu teknetium(**™Tc)-
albumiinimakroaggregaattisuspensio on tarkoitettu aikuisille ja pediatrisille potilaille seuraaviin
kayttdaiheisiin:

- Keuhkoperfuusion gammakuvaus
Keuhkoveritulpan toteamiseksi tai poissulkemiseksi potilailla, joilla on keuhkoveritulpan
oireita. Keuhkoveritulpan kehittymisen seuraaminen;
Keuhkoperfuusion alueellisen jakauman huomattavaan vahenemiseen johtavien
hoitojen yhteydessa suoritettavat tutkimukset, keuhkoperfuusion paikallisen jakauman
preoperatiivinen selvittely ennen (osittaista) keuhkoresektiota, keuhkosiirrannaisten
preoperatiivinen tutkimus ja niiden toiminnan seuranta seka hoitoa edeltavat tutkimukset
sadehoidon suunnittelun apuna;
Keuhkoventilaation gammakuvauksen ohella vaikeaa obstruktiivista ja/tai restriktiivista
keuhkosairautta sairastavien potilaiden alustavassa arvioinnissa ja seurannassa;
Keuhkojen oikealta vasemmalle suuntautuvien oikovirtausten diagnosointi ja
kvantifiointi.
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- Radionuklidivenografia
Vaihtoehtona Doppler-ultradanikuvaukselle alaraajojen radionuklidivenografiassa
keuhkoperfuusion gammakuvauksen ohella potilailla, joilla epailldan seka alaraajan
syvaa laskimotukosta ettd keuhkoveritulppaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Tatéd ladkevalmistetta saa antaavain siihen valtuutettu henkilostd (ks. kohta “Yleiset
varoitukset” kohdassa 6.6).

Annostus

Aikuiset ja idkk&éat potilaat

Suositeltu 70 kg:n  painoiselle aikuiselle annettava aktiivisuus on 40-150 MBq
(keskimaarainen  aktiivisuus 100 MBq) planaarisella  tekniikalla  suoritettavassa
keuhkoperfuusion gammakuvauksessa ja jopa 200 MBq SPECT-tekniikalla suoritettavassa
keuhkoperfuusion gammakuvauksessa.

Suositellun aikuisille annettavan partikkelimdaran tulisi olla keskimaarin 100 000:n ja
300 000:n rajoissa. Partikkelien enimmaismaaraa 700 000 per antokerta ei saa ylittaa.
Partikkelien vahimmaismaaran annettavaa annosta kohti tulisi olla 100 000 mahdollisimman
hyvan kuvalaadun saavuttamiseksi.

Annettavan partikkelimaaran laskeminen, ks. kohta 12.

Vaikeasta sydan- ja verisuonitaudista, keuhkoverenpainetaudista ja hengitysvajauksesta tai
oikealta vasemmalle suuntautuvasta oikovirtauksesta karsiville aikuisille ja idkkaille potilaille
annettavaa partikkelimaaraa tulisi vahentaa 100 000:n ja 200 000:n valille.

Munuaisten vajaatoiminta/Maksan vajaatoiminta
Annettavaa aktiviteettia on harkittava tarkoin, silla sateilyaltistus saattaa olla tavanomaista
suurempi nailla potilailla.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kayttdd lapsilla ja nuorilla on harkittava huolellisesti perustuen kliiniseen
tarpeeseen ja hydty-/haittasuhteen arviointin  tdssa potilasryhmassa. Euroopan
isotooppilaaketieteen yhdistys EANM (2016) suosittelee, etta pediatrisille potilaille annettavat
radioaktiivisuuspitoisuudet lasketaan potilaan  ruumiinpainon perusteella taulukon
1 mukaisesti.

Lapsille ja nuorille annettavat radioaktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea kertomalla Iahtétason
aktiivisuus (mitattu laskentaa varten) alla olevassa taulukossa annetuilla painoa vastaavilla
kertoimilla.

Annettu aktiivisuus [MBq] = I&ht6tason aktiivisuus x kerroin

Lahtétason aktiivisuus on 5,6 MBg. Hyvin nuorille lapsille (enintdan 1-vuotiaille) on tarpeen
kayttdaa 10 MBq:n vahimmaisaktiivisuutta riittdvan kuvalaadun saavuttamiseksi.



Taulukko 1: Painoa vastaavat korjauskertoimet pediatrisilla potilailla EANM 2016 -
annostuskortin mukaan:

Paino [kq] Kerroin Paino [kd] Kerroin Paino [kd] Kerroin
3 1 22 5,29 42 9.14
4 114 24 571 44 9,57
6 171 26 6.14 46 10,00
8 214 28 6.43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 314 32 7.29 52-54 11,29
14 3.57 34 1,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8.00 60-62 1271
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Partikkelimdard on pidettdvd mahdollisimman alhaisena niin ettd embolisaatio rajoittuu
enintdan 0,1 %:iin keuhkojen hiussuonten kokonaismaarasta. Lapsille ja nuorille annettava
partikkelimaara suositellaan laskettavaksi Euroopan isotooppiladketieteen yhdistyksen
(EANM) julkaiseman lasten keuhkogammakuvausta koskevan ohjeiston suositusten (2007)
mukaisesti:

Paino [kg] | Annettavien partikkelien enimmaismaara
<10 kg 10 000-50 000
10—20 kg 50 000-150 000
20-35 kg 150 000-300 000
35-50 kg 300 000-500 000

Jos keuhkojen verisuoniston epaillaan tai tiedetaan vahentyneen huomattavasti (yli 50 %),
annettavaa partikkelimaaraa vahennetdan vastaavassa suhteessa.

Oikealta vasemmalle suuntautuvan oikovirtauksen arvioinnissa annettavien partikkelien maara
tulee vahentaa 10 000-20 000:een.

Antotapa:
Moniannoskayttoon.

Tama ladkevalmiste on saatettava kayttdkuntoon ennen sen antamista potilaalle.
Ks. kohdasta 12 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ennen ladkkeen antoa.



Ennen |38kevalmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ruiskun sisdlt6d on sekoitettava huolellisesti jalleen kerran ennen injektion antamista, jotta
partikkelit jakautuvat tasaisesti ja valtetdan suurempikokoisten aggregaattien muodostuminen.
Mahdollisten aggregaattikompleksien hajottamiseksi kaytetdan ohutta kanyylia.

Samasta syysta ruiskuun ei saa koskaan vetaa verta, koska se saa aikaan pienia hyytymia,
jotka gammakuvauksessa nakyvat vaarind positiivisina muutoksina suurikokoisempien
arteriolien tukkeutumisen vuoksi. Mikali mahdollista, valmistetta ei tulisi injisoida laskimoon
istutettavan laitteen kautta, silld siitd voi olla seurauksena radioaktiivisuuden riittdmatdn
sekoittuminen keuhkovaltimossa.

Potilaan yskaistya ja hengitettya syvdan useamman kerran, lddkevalmiste injisoidaan hitaasti
3-5 hengityssyklin tai vahintdan 30 sekunnin aikana. On pidettava tarkasti huolta siita, ettei
radioaktiivista ainetta paase ymparoiviin kudoksiin eikad verta aspiroida, koska muuten on
olemassa vaara, ettd muodostuu suurempikokoisia aggregaattikokonaisuuksia. Potilaan tulee
maata seldlldan injektion aikana tai mahdollisimman lahelld tatd asentoa, jos kyseessa on
ortopneasta karsiva potilas. Keuhkotutkimus voidaan aloittaa heti injektion jalkeen.

Jos suoritetaan keuhkojen ventilaation/perfuusion gammakuvaus, injektio suositellaan
annettavaksi samassa asennossa kuin radioaktiivista inerttida kaasua tai aerosoleja
inhaloitaessa, eli mieluiten istuma-asennossa, johon asetutaan vahintdan 5 minuuttia ennen
toimenpidettd. Koska keuhkojen ventilaatio on parempi istuma-asennossa, valtytdan vaarien
positiivisten tulosten saamiselta vaiheittaisessa ventilaation ja perfuusion tutkimuksessa.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Kuvantaminen
Keuhkojen kuvantaminen voidaan aloittaa heti injektion jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai mille
tahansa radioleimatun valmisteen aineosalle.
- Vaikea keuhkoverenpainetauti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktioiden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyysreaktioiden, kuten vakavien, hengenvaarallisten, kuolemaan johtavien
anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden mahdollisuus on aina otettava huomioon. Jos
potilaalla ilmenee yliherkkyyttd tai anafylaktinen reaktio, laakevalmisteen anto on
keskeytettava valittomasti ja laskimonsisainen hoito aloitettava tarvittaessa. Jotta valittémat
toimenpiteet ovat mahdollisia hatatilanteissa, tarvittavien 1aakeaineiden ja valineiden, kuten
intubaatioputken ja hengityslaitteen, on oltava heti saatavilla.

Potilaskohtainen hyoéty-/haitta-arviointi

Sateilyaltistus on perusteltava potilaskohtaisesti siitd saatavilla mahdollisilla hyodyilla.
Kaytetyn aktiivisuuspitoisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava alhaisin pitoisuus, jolla on
mahdollista saada tarvittavat diagnostiset tiedot.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava silloin, kun teknetium(®**"Tc)-makrosalb-valmistetta
annetaan potilaille, joilla on keuhkoverenpainetauti, hengitysvajaus, mahdollinen tai
todennettu syddmen oikean ja vasemman puolen valinen oikovirtaus, tai keuhkonsiirron
saaneille potilaille. Naissa tapauksissa teknetium(®®"Tc)-makrosalb-valmistetta ei saa antaa,
ellei ole tehty huolellista hy6ty-/haitta-arviointia.



Aivo- ja munuaisverenkierron mikroemboliariskin minimoimiseksi (**™Tc)-makrosalb-
valmistetta on annettava hitaana injektiona laskimoon. Partikkelien maara on pidettava
mahdollisimman alhaisena. Aikuisilla partikkelimaara voidaan vahentda 100000 ja
200 000 partikkelin valille perfuusiovikojen havaitsemiseksi ilman kuvalaadun menettamista.
Heterogeenista radioaktiivisuuden jakautumista voi esiintya, kun partikkelien maara on alle
100 000.

Munuaisten vajaatoiminta/Maksan vajaatoiminta
Hyoty-/haittasuhteen huolellinen harkinta on tarpeen naiden potilaiden kohdalla kohonneen
sateilyaltistuksen mahdollisuuden takia (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Lisatietoja valmisteen kaytdsta pediatrisille potilaille 16ytyy kohdasta 4.2.

Kayttdaiheen huolellinen harkinta on tarpeen, silla efektiivinen annos kutakin MBq:ta kohti on
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu

Potilas on nesteytettava hyvin ennen tutkimuksen alkua, ja hanta on pyydettava virtsaamaan
mahdollisimman tihedan tutkimuksen jalkeisind ensimmaisina tunteina sateilyn
vahentamiseksi.

Kilpirauhasen salpaus ennen teknetium(®**™Tc)-makrosalb-suspension injisoimista voi auttaa
vahentamaan kilpirauhaseen kohdistuvaa séateilyaltistusta vahentamalla teknetium(**"Tc)-
perteknetaatin ottoa kilpirauhaseen, jota kehittyy pienemmissd maarin metabolian
seurauksena.

Toimenpiteen jalkeen
Laheistd kontaktia pikkulasten ja raskaana olevien naisten kanssa on rajoitettava
ensimmaisten 12 tunnin aikana injektion jalkeen.

Erityisvaroitukset
Pulmocis sisaltda humaanialbumiinia.

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta kun PULMOCIS-valmistetta annetaan potilaalle,
merkitddn muistiin valmisteen nimi ja erdnumero, jotta voidaan sailyttda yhteys potilaan ja
kaytetyn eran valilla.

Ihmisverta tai -plasmaa siséltavien ladkevalmisteiden kayttoon liittyvia infektioita ehkaistaan
tietyilla vakiotoimenpiteilla. Naitd ovat luovuttajien valinta, yksittaisten luovutettujen
verituotteiden ja plasmapoolien seulonta tiettyjen infektioon viittaavien merkkiaineiden varalta
seka virukset tehokkaasti inaktivoivien/poistavien vaiheiden sisallyttdminen
valmistusprosessiin. Naistd varotoimista huolimatta ihmisverta tai -plasmaa sisaltavien
|ladkevalmisteiden annon yhteydessa tartunnanaiheuttajien siirtymisen mahdollisuutta
potilaaseen ei voida kokonaan sulkea pois.

Tama koskee myo6s tuntemattomia ja uusia viruksia ja patogeeneja.

Euroopan farmakopean vaatimusten mukaisesti vakiintuneilla menetelmilla valmistetun
albumiinin ei ole raportoitu aiheuttaneen virusinfektioita.

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia, eli se on kaytanndllisesti katsoen
natriumiton.

Katso ymparistdvaaroja koskevat varotoimet kohdasta 6.6.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Jotkut laakkeet voivat aiheuttaa muutoksia teknetium (**™Tc) makrosalb-valmisteen
biologisessa jakautumisessa.

- Kemoterapeuttiset |adkkeet hepariini ja bronkodilaattorit aiheuttavat farmakologisia
yhteisvaikutuksia.

- Heroiini, nitrofurantoiini, busulfaani, syklofosfamidi, bleomysiini, metotreksaatti ja
metysergidi voivat aiheuttaa toksikologisia yhteisvaikutuksia.

- Magnesiumsulfaatti voi aiheuttaa farmaseuttisia yhteisvaikutuksia. Potilaille, jotka saavat
magnesiumsulfaattia laskimonsisaisesti ja jotka ovat saaneet laskimonsisaista hoitoa
teknetiumilla(®™Tc) leimatuilla albumiinimakroaggregaateilla voi muodostua suuria
aggregaattikokonaisuuksia hoidon jalkeen; nama saattavat siirtyd keuhkoverenkiertoon.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun naiselle, joka voi tulla raskaaksi, aiotaan antaa radioaktiivisia |adkevalmisteita on tarkeaa
selvittda, onko potilas raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jaaneet valiin, hanen on
oletettava olevan raskaana, kunnes on toisin osoitettu. Epavarmoissa tapauksissa (esim. jos
potilaan kuukautiset ovat jadneet valiin, kuukautiskierto on hyvin epasaanndéllinen, jne.),
potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava jotakin vaihtoehtoista menetelmaa, jossa ei
kayteta ionisoivaa sateilya.

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehdyissa radionukliditoimenpiteissa myos sikio altistuu sateilylle.
Siksi raskausaikana saa tehda vain taysin valttdmattémia tutkimuksia, joiden mahdollinen
hyéty arvioidaan huomattavasti aitiin ja sikiédn kohdistuvia riskeja suuremmaksi.

Imetys
Ennen radioaktiivisen l|aakeaineen antamista imettavalle aidille on harkittava, onko

radionuklidin antoa mahdollista lykata siihen asti, kunnes aiti on lopettanut imettamisen ja
myds, mika radiofarmaseuttinen ladke on tarkoituksenmukaisin, ottaen huomioon
radioaktiivisuuden erittyminen aidinmaitoon. Jos valmisteen antoa pidetaan valttamattomana,
imetys on keskeytettava 12 tunnin ajaksi ja tana aikana lypsetty rintamaito havitettava.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

PULMOCIS -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai silla on vahainen vaikutus ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Tarttuvia taudinaiheuttajia koskevat turvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa syévan syntyyn ja aiheuttaa mahdollisesti
perinndllisia vaurioita. Koska efektiivinen annos on noin 2,2 mSv, kun potilaalle annetaan
korkein suositeltu 200 MBq:n aktiivisuusannos, naiden haittavaikutusten ilmenemisen
todennakdisyys on pieni.

Haittavaikutusten esiintymistineydet maaritellaan seuraavasti:

hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100);
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Immuunijérjestelmé

Yleisyys tuntematon: Yliherkkyysreaktiot kuten urtikaria, vilunvaristykset, kuume, pahoinvointi,
kasvojen punoitus ja hikoilu seka heikentynyt sydamen ja verenkierron toiminta, joka iimenee
hengityksen, sydamen sykkeen ja verenpaineen muutoksina ja rintakipuna, seka kollapsi, joka
saattaa liittyd suonitukokseen.

Yleisyys hyvin harvinainen: Vakavia anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu, mukaan lukien
mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen sokki. Nama reaktiot eivat ehkd mydskaan
iimene valittdmasti.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleisyys tuntematon: Paikallisia allergisia reaktioita injektiokohdassa on havaittu.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaad ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Aikuiselle potilaalle annettavien makrosalb-partikkelien maara saa olla korkeintaan 1,5 x 106.

Hyvin suuren partikkelimadaran anto voi johtaa hemodynaamisesti merkittdvaan suonten
tukkeutumiseen. Jos hengityksessd, sydamen sykkeessd ja verenpaineessa esiintyy
huomattavia muutoksia, on ryhdyttdva toimenpiteisiin hengityksen ja verenkierron
vakauttamiseksi.

Jos potilaalle on vahingossa annettu liian suuri sateilyannos, potilaan absorboimaa
teknetium(®**™Tc)-makrosalb-annosta on vahennettdva mahdollisuuksien mukaan lisaamalla
radionuklidin eliminaatiota elimistdstd tihedn virtsaamisen tai tehostetun diureesin ja
virtsarakon tihean tyhjentamisen avulla. Annetun efektiivisen annoksen arvioinnista voi olla
apua.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radiofarmaseulttiset ld8kevalmisteet,
teknetium(®®™Tc), partikkelit injektiota varten, ATC-koodi: VO9EBO1

Diagnostisiin  tutkimuksiin  kaytettavilla kemiallisilla pitoisuuksilla teknetium (**"Tc)-
makrosalbilla ei nayta olevan mitdan farmakodynaamisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon annetun teknetium(**™Tc)-makrosalb-injektion jalkeen esiintyy keuhkokapillaarien
ja pikkuvaltimoiden tilapaistd tukkeutumista, joka on suhteessa keuhkojen sen hetkiseen
alueelliseen verenvirtaukseen.

Imeytyminen elimiin

Perfuusiogammakuvauksen periaatteena on kapillaarien tukkiminen.
Albumiinimakroaggregaattipartikkelit eivat lapaise keuhkoparenkyymia (interstitiaalista tai
alveolaarista), vaan ne jaavat hiussuonen luumeniin tukkien sen valiaikaisesti. Laskimoon
annetun injektion jalkeen suurin osa makrosalb-aggregaateista jaa keuhkojen pikkuvaltimoihin
ja hiussuoniin aineen kulkiessa ensimmaista kertaa keuhkojen lapi. Useimmat
makroaggregaatit ovat 30-50 mikrometrin lapimittaisia. Partikkelikokojen jakaumasta riippuen,
suunnilleen joka miljoonas hiussuoni (Iapimitta <20 mikrometria) ja joka tuhannes pikkuvaltimo
(lapimitta >20 mikrometrid) tukkeutuu tilapaisesti. Alueellinen mikroembolioilla aikaansaatu
esto on siten suoraan verrannollinen sen hetkiseen alue elliseen perfuusioon.
Suurikokoisemmat partikkelit voivat johtaa suurempien suonien tukkeutumiseen ja taten
aiheuttaa keinotekoisia perfuusiohairiditd. Hemodynaamiset muutokset ovat suorassa
yhteydessa makrosalb-aggregaattien partikkelikokoon.

Eliminaatio

Makroaggregaattipartikkelien eliminaatio keuhkoista tapahtuu niiden pirstoutuessa
mekaanisesti hiussuonten sisdisen systolis-diastolisen varahtelypaineen ja entsymaattisen
hajoamisen vaikutuksesta, jota seuraa retikuloendoteelijarjestelmadn makrofagien avulla
tapahtuva fagosytoosi. Eliminaation yhteydessa aktiviteetti keraantyy maksaan ja munuaisiin.
Aineen kertyminen maksaan on erittain vaihtelevaa. Se lisdantyy ajan my6ta ja voi nousta jopa
noin 25 %:iin.

Aineen eliminoitumisessa keuhkoista on suuria eroja yksildiden valilld. Partikkelien
eliminoituessa keuhkoista niiden biologinen puoliintumisaika on noin 7-20 tuntia. 30—45 %
injisoidusta radioaktiivisuudesta erittyy virtsan kautta 24 tunnin sisalla.

Jos potilaalla on oikealta vasemmalle suuntautuva oikovirtaus, osa makroaggregaateista
siirtyy yleiseen verenkiertoon ja jaa sinne hiussuonistoon. Talléin on mahdollista, etta
esimerkiksi aivoihin tai munuaisiin muodostuu mikroemboluksia.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Valmisteen farmakokinetiikkaa munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta karsivilla potilailla ei
ole luonnehdittu.




5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Partikkelien koko ja toksiset vaikutukset korreloivat keskenaan.

Keuhkojen verenpaineen kohoamisen on todettu olevan toksisuutta aiheuttava
patofysiologinen mekanismi.

10 - 50 mikrometrin lapimittaiset partikkelit aiheuttivat ensimmaiset myrkytysoireet koirien
keuhkoissa (esim. takypnea) ja ne ilmenivat kun ladkeainetta injisoitiin 20-25 mg painokiloa
kohti.

Keuhkojen verenpaineen jyrkkda nousua havaittiin injisoitaessa 20 mg alle 80 mikrometrin
lapimittaisia makrosalb-partikkeleita, kun taas merkittavia verenpaineen muutoksia ei kirjattu
annettaessa 40 mg alle 35 mikrometrin lapimittaisia makrosalb-partikkeleita.

Lapimitaltaan korkeintaan 150 mikrometrin suuruisia makrosalb-partikkeleita sisaltavaa
suspensiota kaytettdessd verenpaine ei muutu alle 10 mg/kg annoksella, kun taas
lapimitaltaan suurempia partikkeleita (korkeintaan 300 mikrometrid) sisaltavia suspensioita
annettaessa tyypilliset verenpaineen muutokset keuhkovaltimoissa ilmenevat annoksen
ylittdessa 5 mg/kg.

20-50 mg/kg:n annokset johtavat hengitysvajauksen aiheuttamaan akkikuolemaan.
Varmuuskertoimeksi saadaan 100 kun koirille annetaan injektiona 14 000 partikkelia
teknetium(®®*™Tc) makrosalb-valmistetta (partikkelikoko: 30—50 mikrometria).

Koirille tehdyissa toistuvien annosten toksisuuskokeissa ei todettu havaittavia muutoksia
elainten yleisessa kayttaytymisessa.

Patologisia muutoksia tarkeimmissa elimissa ei ole havaittu.

Kirjallisuudessa ei ole nayttéa leimaamattoman valmisteen teratogeenisista, mutageenisista
tai karsinogeenisista vaikutuksista.

Tata ainetta ei ole tarkoitettu sdanndlliseen tai jatkuvaan kayttoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Humaanialbumiini

Tinaklorididihydraatti (E 512)

Natriumkloridi

Typpiatmosfaarissa (E 941)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

Tama ladkevalmiste ei saa joutua kosketuksiin ilman kanssa.

6.3 Kestoaika

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



Radioleimauksen jalkeen: sailyta alle 25 ° C: ssa ja kayta 8 tunnin kuluessa.

Kemiallinen ja fysikaalinen kaytonaikainen stabiilisuus on osoitettu 8 tunnin ajan 25°C:ssa.
Mikrobiologisista syista valmiste tulee kayttaa valittdomasti, ellei
radioleimaus/laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskia.

Jos valmistetta ei kayteta valittdmasti, ovat sailytysajat ja -olosuhteet kayttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta valmisteyhdistelma jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Radioleimatun Iaakevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on sailytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien
kansallisten maaraysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

Euroopan farmakopean mukainen, varittdmasta tyypin | vedetysta lasista valmistetut 15 ml:n,
injektiopullot joka on suljettu kumitulpalla ja alumiinisinetilla.

Pakkauskoko: 5 moniannosinjektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kayttaa ja antaa vain valtuutetut henkil6t,
ja kasittelyn on tapahduttava tahan tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Valmisteiden
vastaanotossa, sailytyksessa, kaytdssa, kuljetuksessa ja havittdmisessd on noudatettava
toimivaltaisten viranomaisten antamia maarayksia ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistuksessa on huomioitava seka sateilyturvallisuus
ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Injektiopullon sisaltd on tarkoitettu vain teknetium(®®*™Tc)-makrosalbin valmistamiseen.
Injektiopullon sisaltda ei saa antaa suoraan potilaalle ilman esivalmisteluja.

Ks. kohdasta 12 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ennen ladkkeen antoa.

Jos injektiopullo vahingoittuu missa tahansa vaiheessa lddkevalmistetta valmistettaessa, sita
ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen liittyvat toimet on toteutettava siten, ettd |adkevalmisteen
kontaminoitumisen ja kayttgjiin kohdistuvan sateilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni.
Asianmukainen suojautuminen on pakollista.

Valmisteyhdistelman siséltd ei ole radioaktiivinen ennen kayttdkuntoon saattamista.

Natriumperteknetaatti(®*®*™ Tc) -injektionesteen lisdamisen jalkeen valmiste on kuitenkin
pidettava asianmukaisesti suojattuna.
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Radioaktiivisten ladkeaineiden kaytto aiheuttaa riskeja muille ihmisille ulkoisen sateilyn tai
virtsan, oksennuksen yms. valityksella tapahtuvan kontaminaation kautta. Kansallisia
maarayksia noudattavia sateilysuojausta koskevia varotoimenpiteitd on siksi noudatettava.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CIS bio international

BP 32

91192 Gif sur Yvette Cedex
RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11244

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaara: 29.11.1993

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 18.09.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.01.2025

11. DOSIMETRIA

Teknetium(®**™Tc) valmistetaan (*®*Mo/**"Tc)-generaattorila ja se hajoaa lahettaen
gammasateilya, jonka keskimaarainen energia on 140 keV ja puoliintumisaika 6,02 tuntia,
teknetium(®*Tc):ksi, jota voidaan pitdd naennaisesti stabiilina, silld sen puoliintumisaika on
pitka, 2,13 x 10° vuotta.
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Alla taulukossa 2 esitetyt tiedot on otettu ICRP:n julkaisusta 128.

Taulukko 2:
Elin Absorboitunut annos annettua radioaktiivista yksikkéa kohti
(mGy/MBq)
Aikuiset | 15-vuotiaat | 10-vuotiaat| 5-vuotiaat | 1-vuotiaat
Lisdmunuaiset 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Luun pinta 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Aivot 0,00092 0,0012 0,0020 0,0032 0,0055
Rinta 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Sappirakon seinama 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Ruoansulatuselimet
Mahalaukun seinama 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Ohutsuolen seinama 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Koolonin seinama 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Paksusuolen ylaosan seinama, 0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 0,014)
(Paksusuolen alaosan seinama, 0,0016 0,0021 0,0033 0,0050 0,0095)
Sydamen seindma 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Munuaiset 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Maksa 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Keuhkot 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Lihakset 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Ruokatorvi 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Munasarjat 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Haima 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Luuydin (punainen) 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Ilho 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Perna 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Kivekset 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Kateenkorva 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Kilpirauhanen 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Virtsarakon seindma 0.0087 0.011 0.014 0.016 0.030
Kohtu 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 0,011
Muut elimet 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 0,013
Efektiivinen annos
(mSvIMBq) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

70 kg:n painoiselle aikuiselle annetusta 150 MBq:n aktiivisuudesta (suurin suositeltu
aktiivisuus) saatava efektiivinen annos planaarista keuhkoperfuusion gammakuvausta varten
on noin 1,7mSv  ja 200 MBq:aktiivisuudesta (suurin suositeltu annos
yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT) varten) saatava efektiivinen annos noin 2,2 mSv.

Annetun aktiivisuuden ollessa 150 MBq, kohde-elimeen (keuhkoihin) kohdistuva tyypillinen
sateilyannos on 10 mGy ja tyypilliset kriittiseen elimeen/kriittisiin elimiin kohdistuvat annokset
1,0 mGy (lisdmunuaiset), 1,3 mGy (rakon seindama), 2,4 mGy (maksa), 0,8 mGy (haima) ja
0,6 mGy (perna).
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12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Aine on vedettava ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja ei saa koskaan avata. Kun
tulppa on desinfioitu, liuos vedetaan tulpan lapi kerta-annosruiskulla, jossa on sopiva suojus
ja kertakayttodinen steriili neula, tai hyvaksytylld automaattisella annostelujarjestelmalla.

Jos injektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei pida kayttaa.

Natriumperteknetaatin (*®*™Tc) tilavuuden ja radioaktiivisuuden maarittiminen
suhteessa makrosalb-partikkelien lukumaaraan ja aktiivisuuteen annosta kohti

Kohdan 4.2 “Annostus ja antotapa” mukaan valmisteyhdistelmadan lisattavan
natriumperteknetaatti(**"Tc)-liuoksen tilavuus ja radioaktiivisuus on maaritettdva suhteessa
aikuisille ja pediatrisille potilaille annettavien makroaggregaattipartikkelien aktiivisuuteen ja
lukumaaraan.

Partikkelien lukumaara ja annosteltava tilavuus voidaan laskea seuraavasti:

_ Vr _Va
Vo= DX lm a P=txN

Missa:

V. = annosteltavan nesteen tilavuus (ml)

D = haluttu annosteltava aktiivisuus (MBq)

A = kokonaisaktiivisuus radioleimauspullossa (MBq)

F. = jaliella oleva teknetiumin osuus (*®*"Tc) hajoamisen perusteella (katso taulukko 5)

P = annosteltavien hiukkasten lukumaara

V7 = radioleimauspulloon lisatty kokonaistilavuus (ml)

N = hiukkasten maara pulloa kohden (kerrottuna laimennuskertoimella, jos kyseessa on
laimennus)

Albumiinin makroaggregaattien (MAA) maara PULMOCIS-pulloa kohden, ilmaistuna miljoonina
MAA:na, on ilmoitettu pullon etiketissa tekstin "MAA/vial" jalkeen.

Esimerkkeja annettavien makroaggregaattien aktiivisuudesta, tilavuudesta ja lukumaarasta
on esitetty seuraavissa taulukoissa, jotka perustuvat radioleimaukseen kaytettavan
perteknetaattiliuoksen (**™Tc) kokonaistilavuuteen pulloa kohti ja aktiivisuuteen.

Taulukko 3 sisaltaa esimerkkeja 1/5-laimennuksella ja taulukko 4 ilman laimennusta.

Naissa taulukoissa esitetdan annosteltavaksi tarkoitetut makroaggregaattien lukumaarat
sulkeissa, ja ne vastaavat lukumaaraa, joka saadaan 2 ja 4 miljoonasta makroaggregaatista
per pullo.
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Taulukko 3 - 1/5 laimennuksella

Injektiopullon
sisiltima
kokonais-

aktiivisuus

Injektiopullon
sisiltima

Kokonas- 400 MBq | 500 MBq | 800 MBq | 1200 MBq | 1600 MBq | 2 000 MBq | 2 400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
iTavuus
5mi 20 MBg/ | 20 MBy/
025ml | 0,20ml
[20 000- | [16 000-
40000] |32 000]
40 MBg/
0,25 ml
[20 000-
40 000]
60 MBg/
0,25 ml
[20 000-
40 000]
80MBg/ | 80 MBg/
0,25 ml 0,2 ml
[20 000- | [16 000-
40000] |32 000]
7ml 20 MBg/ | 20 MBg/
035ml | 0,28ml
[20 000- | [16 000-
40000] | 32 000]
40 MBg/ | 40 MBo/
0,35 ml 0,23 ml
[20000- | [13 143
40000] | 26 286]
60MBg/ | 60 MBg/ | 60 MBqg/
0,35 ml 0,26 ml 0,21 ml
[20000- | [14857- |[12000-
40000] | 20714] |24 000]
80MBq/ |80 MBg/ |80 MBg/
0,35 ml 0,28 ml 0,23 ml
[20000- | [16000- | [13 143-
40000] | 32000] |26 286]
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Taulukko 3 (jatkuu) — 1/5 laimennuksella

Injektiopullon
sisdltimi
kokonais-

Injektiopullo aktiivisuus

sisaltimi

kokonais- 400 MBq | 500 MBq | 800 MBq | 1200 MBq | 1 600 MBq | 2000 MBq | 2 400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
tilavuus
10 mi 10 MBg/ | 10 MBg/
025m | 02ml
[10 000- | [8 000-
20000] | 16 000]
20MBg/ |20MBq/ |20 MBg/
0,5ml 0,4 ml 0,25 ml
[20 000- | [16 000- | [10 00O-
40000] |32000] |20 000]
40MBg/ |40MBg/ |40 MBg/ |40 MBg/
0,5ml 0,33 ml 0,25 ml 0,2 ml
[20000- |[13200- | [10000- | [8 00O-
40000] | 26400] |20 000] 16 000]
60MBg/ |60MBg/ |60MBq/ |60MBg/ |60 MBg/
0,5ml 0,375ml | 0,3ml 0,25 ml 0,214 ml
[20000- |[15000- |[12000- |[10000- |8 560-
40000] |30000] |24000] | 20000] 17 120]
80MBq/ |80MBg/ |80MBg/ |80 MBg/ |80MBg/ |80 MBg/
0,5ml 0,4 ml 0,33 ml 0,29 ml 0,25 ml 0,22 ml
[20000- |[16000- |[13200- |[11600- |[10000- | [8800-
40000] |32000] |26400] |23200] |20 000] 17 600]
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Taulukko 4 - ilman laimennusta

Injektiopullon
sisiltima
kokonais-

aktiivisuus

—_— 400 MBq | 800 MBgq | 1200 MBq | 1600 MBq | 2000 MBq | 2400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
sl
kokonais-
tilavuus
3mi 40 MBq/
0,3 ml
[200 000-
400 000]
80 MBg/ 80 MBgq/
0,3 ml 0,2 ml
[200 000- [133 330-
400 000] 266 670]
110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBq/
0,45 ml 0,286 ml 0,22 ml
[275000- |[183330- |[137 500-
550 000] 366 670] 275 000]
150 MBg/ | 150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBgq/
0,39 ml 0,3 ml 0,24 ml 0,225 ml
[250 000- [187 500- [150 000- [125 000-
500 000] 375 000] 300 000] 250 000]
185 MBg/ | 185 MBg/ 185 MBgq/ 185 MBgq/
0,48 ml 0,37 ml 0,3 ml 0,27 ml
[308 330- | [231 250- [185 000- [154 170-
616 670] 462 500] 370 000] 308 330]
200 MBg/ | 200 MBq/ 200 MBg/ 200 MBg/ | 200 MBg/
0,5 ml 0,38 ml 0,3 ml 0,25 ml 0,21 ml
[333 330- [250 000- [200 000- [166 670- [142 860-
666 670] 500 000] 400 000] 333 330] 285 710]
5ml 40 MBg/ | 40 MBq/
0,5 ml 0,25 ml
[200 000- | [100 00O-
400 000] 200 000]
80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/
0,5 ml 0,33 ml 0,25 ml 0,2 ml
[200 000- [133 330- [100 000- [80 000-
400 000] 266 670] 200 000] 160 000]
110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ 110 MBg/ 110 MBg/
0,68 ml 0,45 ml 0,34 ml 0,275 ml 0,23 ml
[275 000- [183 330- [137 500- [110 000- [91 670-
550 000] 366 670] 275 000] 220 000] 183 330]
150 MBg/ | 150 MBg/ 150 MBq/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
0,62 ml 0,47 ml 0,375 mi 0,31 ml 0,26 ml 0,23 ml 0,2 ml
[250 000- | [187 500- [150 000- [125000- |[107 140- | [93 750- [81 080-
500 000] 375 000] 300 000] 250 000] 214 290] 187 500] 162 160]
185 MBg/ | 185 MBg/ 185 MBgq/ 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/
0,77 ml 0,57 ml 0,46 ml 0,38 ml 0,33 ml 0,29 ml 0,25 ml
[308 330- [231 250- [185 000- [154 170- [132 140- [115 630- [100 000-
616 670] 462 500] 370 000] 308 330] 264 290] 231 250] 200 000]
200 MBg/ | 200 MBg/ 200 MBg/ 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/
0,83 ml 0,62 ml 0,5 ml 0,42 ml 0,36 ml 0,31 ml 0,27 ml
[333 330- [250 000- [200 000- [166 670- [142 860- [125 000- [108 110-
666 670] 500 000] 400 000] 333 330] 285 710] 250 000] 216 220]
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Taulukko 4 (jatkuu) - ilman laimennusta

Injektiopullon
sisiltima
kokonais-
I“jckﬁopu“:‘n""‘“s““s 400 MBq 800 MBq | 1200 MBq | 1600 MBq | 2 000 MBq | 2 400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
sisiltimi
kokonais-
tilavuus
7ml 40 MBq/ 40 MBq/ 40 MBq/
0,7 ml 0,35 ml 0,23 ml
[200 000- | [100 000- [66 670-
400 000] | 200 000] 133 330]
80 MBdq/ 80 MBaq/ 80 MBg/ | 80 MBq/
0,7 ml 0,47 ml 0,35 ml 0,28 ml
[200 000- [133 330- [100 000- | [80 000-
400 000] 266 670] 200 000] | 160 000]
110 MBgq/ 110 MBq/ 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBgq/
0,96 ml 0,64 ml 0,48 ml 0,385ml |0,32ml 0,275 ml | 0,24 ml
[275 000- [183 330- [137 500- |[110000- |[91 670- [78 570- [68 750-
550 000] 366 670] 275000] | 220000] | 183330] | 157 140] | 137 500]
150 MBg/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
0,87 ml 0,65 ml 0,525 ml | 0,44 ml 0,375ml | 0,33 ml 0,28 ml
[250 000- [187 500- |[150 000- |[125000- |[107 140- |[93 750- [81 080-
500 000] 375000] | 300000] |250000] |214290] |187500] | 162 160]
185 MBq/ 185 MBg/ | 185 MBq/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBq/
1,08 ml 0,81ml 0,65 ml 0,54 ml 0,46 ml 0,40 ml 0,35 ml
[308 330- [231250- |[185000- |[154170- |[132140- |[115630- |[100 000-
616 670] 462500] | 370000] |308330] |264290] |231250] |200000]
200 MBq/ 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/
1,16 ml 0,87 ml 0,7 ml 0,58 ml 0,5 ml 0,43 ml 0,38 ml
[333 330- [250 000- |[200000- |[166 670- |[142860- |[125000- |[108 110-
666 670] 500 000] | 400000] |333330] |285710] |250000] |216 220]
10 mi 10 MBq/
0,25 ml
[50 000-
100 000]
40 MBq/ 40 MBq/ 40 MBq/
1 ml 0,5 ml 0,33 ml
[200 000- | [100 000- [66 670-
400 000] | 200 000] 133 330]
80 MBg/ 80 MBg/ 80 MBg/ 80 MBg/ | 80 MBg/
1ml 0,66 ml 0,5 ml 0,4 ml 0,33 ml
[200 000- [133 330- [100 000- [80 000- | [66 670-
400 000] 266 670] 200 000] 160 000] | 133 330]
110 MBg/ 110 MBg/ 110 MBgq/ 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBq/
1,37 ml 0,92 ml 0,68 ml 0,55ml | 0,46 ml 0,39 ml 0,34 ml
[275 000- [183 330- [137 500- [110 000- | [91 670- [78 570- [68 750-
550 000] 366 670] 275 000] 220000] |183330] | 157140] | 137500]
150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
1,25 ml 0,93 ml 0,75ml  |0,62 ml 0,53 ml 0,46 ml 0,4 ml
[250 000- [187 500- [150 000- |[125000- |[107 140- |[93 750- [81 080-
500 000] 375 000] 300000] |250000] |214290] |187500] | 162 160]
185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBdq/
1,54 ml 1,15 ml 0,93ml  [0,77 ml 0,66 ml 0,58 ml 0,5 ml
[308 330- [231 250- [185000- |[154 170- |[132140- |[115630- |[100 00O-
616 670] 462 500] 370000] |308330] |264290] |231250] |200000]
200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/
1,66 ml 1,25 ml 1 mi 0,83 ml 0,71 ml 0,62 ml 0,54 ml
[333 330- [250 000- [200 000- |[166 670- |[142860- |[125000- |[108 110-
666 670] 500 000] 400000] |333330] [285710] |250000] |216 220]
Aktiviteettia laskettaessa on otettava huomioon teknetiumin (**"Tc) vaheneminen

merkitsemisajankohdan ja

Taulukko 5.

injektioajankohdan valilla. (**™Tc):n hajoamistaulukko on esitetty
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Taulukko 5 - ®™Tc-hajoamistaulukko (puoliintumisaika: 6,02 tuntia)

T Min_F* T Min_ F* T Min_ F* T Min_ F/*

005 0,9905|2 05 0,7867(4 05 0,6249(6 05 0,4964
010 o0,9810(2 10 0,7792|4 10 0,6189(6 10 0,4916
015 09716(2 15 0,7718|4 15 0,6130(6 15 0,4869
020 0,9623(2 20 0,7644|4 20 0,6072|6 20 0,4823
025 095322 25 0,7571|4 25 0,6014|6 25 0,4777
030 094412 30 0,7499|4 30 0,5956(6 30 10,4731
035 0,9350(2 35 0,7427|4 35 0,5899|6 35 0,4686
0 40 0,9261(2 40 0,7356|4 40 0,5843 |6 40 0,4641
045 0,9173|2 45 0,7286|4 45 10,5787 |6 45 0,4597
050 0,9085(2 50 0,7216|4 50 0,5732|6 50 0,4553
05 0,8998(2 55 0,7147|4 55 10,5677 |6 55 0,4510
100 0,8912|3 00 0,7079(5 00 0,5623|7 00 0,4466
105 0,8827|3 05 0,7012(5 05 0,5569|7 05 0,4424
110 0,8743|3 10 0,6945(5 10 0,5516|7 10 0,4382
115 0,8660|3 15 0,6878(5 15 0,5464|7 15 0,4340
120 0,8577|3 20 0,6813{5 20 0,5411|7 20 0,4298
125 0,8495|3 25 0,6748(5 25 0,5360|7 25 0,4257
130 0,8414|3 30 0,6683(5 30 0,5309|7 30 0,4217
13 0,8333|3 35 0,6619(5 35 0,5258|7 35 0,4176
140 0,8254|3 40 0,6556(5 40 0,5208|7 40 0,4136
145 0,8175|3 45 0,6494(5 45 0,5158|7 45 10,4097
150 0,8097|3 50 0,6432(5 50 0,5109|7 50 0,4058
15 0,8020|3 55 0,6370{5 55 0,5060|7 55 0,4019
2 00 0,7943{4 00 0,6309|6 00 0,5012(8 00 10,3981

* F, = Jaljella olevan teknetiumin osuus (**™Tc)



Valmistusmenetelma

Tavanomaisia steriiliytta ja sateilysuojausta koskevia varotoimenpiteitd on noudatettava.
1.  Ota valmisteyhdistelmasta injektiopullo ja pane se sille tarkoitettuun lyijysuojukseen,

Ruiskuta pulloon injektioruiskulla kumitulpan lapi 3-10 ml steriilia, pyrogeenitdonta
natriumperteknetaatti(®*"Tc)-injektionestetta, jonka radioaktiivisuus vaihtelee tilavuuden
funktiona 400 MBq:sta korkeintaan 3700 MBq:iin.

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionesteen on noudatettava Euroopan farmakopeassa
esitettyja laatuvaatimuksia.

2. A3 kaytd ilmastointineulaa, koska sisdltd  sailytetddn  typpikaasussa:
natriumperteknetaatti(®*"Tc)-injektionestemaaran  ruiskuttamisen  jalkeen  veda
injektiopullosta neulaa poistamatta vastaava tilavuus typped, jotta injektiopulloon ei
muodostu ylipainetta.

Pydrita pulloa varovasti noin 2 minuuttia ja anna sen seista 15 minuuttia ennen kayttoa.
0,9-prosenttista, steriilia natriumkloridiliuosta voidaan kayttda laimentimena radioaktiivisen

leimauksen aikana halutun hiukkasluvun ja aktiivisuuden saavuttamiseksi.

Radioleimaamisen jalkeen saatu teknetium (**™Tc)- makroalbumiini -suspensio on valkeahko
homogeeninen suspensio, joka saattaa erottua seistessdan, ja jonka pH vaihtelee 5,0:n ja
7,0:n valilla.

Pulloa tulee pyoritelld ennen jokaisen annoksen ottamista a suspension homogenisoimiseksi.
Saostumien valttdmiseksi valmistetta ei saa sailyttda ruiskussa, vaan se tulee injektoida
valittémasti pullosta ottamisen jalkeen. On tarkeaa, etta ruiskua pyéritetdan ennen injektiota,

jotta ruiskeen sisélté homogenisoituu.

Suspension tasa-aineisuus, pH, radioaktiivisuus ja gammaspektri on tarkistettava ennen
kayttoa.

Laadunvalvonta

Leimaamisen laatu (radiokemiallinen puhtaus) voidaan tarkistaa seuraavalla menetelmalla:

Tyomenetelma

Ei suodatettavissa olevan radioaktiivisuuden mittaaminen.

Vélineet ja mittausmenetelméat

1. Polykarbonaatista valmistettu kalvosuodin, jonka lapimitta on 13 mm—-25 mm, paksuus
10 ym ja huokoskoko 3 pm.

2. 0,9-prosenttinen natriumkloridiliuos.

3. Muut: ruiskut, neulat, 15 ml:n lasiset injektiopullot, asianmukainen mittauslaitteisto.
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Menettely

1.  Sovita suodatinkalvo sopivaan pidikkeeseen.

2. Laita 0,2 ml injektionestetta kalvolle. Mittaa kalvon radioaktiivisuus: Aktiviteetti 1.

3. Huuhtele kalvo 20 ml:lla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridia liuosta ja keraa
suodos injektiopulloon poistettavaksi .

4. Mittaa kalvolla jaljella oleva radioaktiivisuus: Aktiviteetti 2.

5. Laskennallinen maarittdminen:

Laske teknetium (**™Tc)-humaanialbumiinimakroaggregaattien prosentuaalinen maara
seuraavalla tavalla:

Aktiviteetti 2
Aktiviteetti 1

Suodatinkalvolle jaavan radioaktiivisuuden on oltava vahintddn 90 % injektionesteen
kokonaisradioaktiivisuudesta.

x 100

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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