CUrumMm

PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

PULMOCIS 2 mg beredningssats for radioaktiva lakemedel.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 2 mg humant albuminmakroaggregat (makroalbumin).

Antalet makroaggregatpartiklar per injektionsflaska ligger mellan 2 x 10® och 4 x 10°. Det
markta preparatets partikelstorleksfordelning: 6ver 95 % av partiklarna ar till storleken
10-100 mikrometer.

Framstallt ur humant serumalbumin av manskliga donatorer.
Radioisotopen ingar inte i beredningssatsen.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva lakemedel.
Vit pellet.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostisk.

Efter markning med natriumperteknetat (**"Tc)-lésning &r den erhallna teknetium(**™Tc)-
albuminmakroaggregatsuspensionen avsedd for vuxna och pediatriska patienter for foljande
indikationer:

- Pulmonar perfusionsscintigrafi
Faststallande eller uteslutande av lungemboli hos patienter som har symtom pa
lungemboli. Overvakning av utvecklingen av lungemboli;
Studier utférda i samband med behandlingar som leder till en signifikant minskning av
den regionala férdelningen av lungperfusion, preoperativ undersékning av den lokala
fordelningen av lungperfusion fére (partiell) lungresektion, preoperativ undersékning av
lungtransplantat och 6vervakning av deras funktion samt undersékningar fore
buhandling som hjalp vid planering av stralbehandling;
Utdver scintigrafi av lungventilation i initial utvardering och uppféljning av patienter med
svar obstruktiv och/eller restriktiv lungsjukdom;
Diagnos och kvantifiering av hdger-vanstershunt i lungorna.
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- Radionuklid venografi
Som ett alternativ till dopplersonografi, for radionuklid venografi av nedre extremiteter, i
kombination med lungperfusionsscintigrafi hos patienter med bade misstankt
djupvenstrombos i nedre extremitet och lungemboli.

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel far endast administreras av behdrig personal (se avsnitt "Allmanna varningar”
i avsnitt 6.6).

Dosering
Vuxna och &ldre patienter

Rekommenderad aktivitet intravendst administrerad till en vuxen som vager 70 kg ar mellan
40-150 MBqg (genomsnittlig aktivitet 100 MBq) foér lungperfusionsscintigrafi som utférs med
planar teknik och upp till 200 MBq fér lungperfusionsscintigrafi som utférs med SPECT-teknik.

Genomsnittligt antal partiklar for vuxna boér ligga mellan 100 000 och 300 000. Det hogsta
antalet partiklar pa 700 000 per administrerad dos far inte dverskridas. For att erhalla optimal
bildkvalitet ska det minsta antalet partiklar per administrerad dos inte underskrida 100 000.

For berakning av partikelmangden som ska administreras, se avsnitt 12.

For vuxna och aldre patienter med allvarlig hjart-karlsjukdom, med lunghypertoni atféljt av
andningssvikt eller med en héger-vanstershunt ska antalet partiklar minskas till mellan 100 000
och 200 000.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Aktiviteten som ska administreras ska 6vervagas noga eftersom en dkad stralningsexponering
ar mojlig hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Anvandning hos barn och vuxna maste noga 6vervagas utifran kliniskt behov och nytta-
riskbedémning for denna patientgrupp. Europeiska féreningens for isotopmedicin (EANM)
(2016) rekommenderar att radioaktivitetskoncentrationen som ges till pediatriska patienter
beraknas utifran kroppsvikt enligt tabell 1.

De radioaktivitetkoncentrationer som ges till barn och ungdomar kan berdknas genom att
multiplicera aktiviteten pa utgangsnivan (matt for berakningsandamal) med de viktberoende
faktorerna som anges i nedanstaende tabell.

Administrerad aktivitet [MBq] = aktiviteten pa utgangsnivan x faktor

Aktiviteten pa utgangsnivan ar 5,6 MBg. Hos mycket unga barn (upp till 1 ar) ar en minsta
aktivitet pa 10 MBq nodvandig for att erhalla bilder av tillrackligt bra kvalitet.



Tabell 1: Viktberoende korrigeringsfaktorer i den pediatriska populationen enligt EANM:s
doseringskort fran 2016:

Vikt [ka] Faktor Vikt [ka] Faktor Vikt [ka] Faktor
3 1 22 5.29 42 9.14
4 1,14 24 5.71 44 9,57
6 1.71 26 6.14 46 10,00
8 2,14 28 6.43 48 10,29

10 2,71 30 6.86 50 10,71
12 3.14 32 7.29 52-54 11,29
14 3.57 34 7.72 56-58 12,00
16 4,00 36 8.00 60-62 12,71
18 4,43 38 8.43 64-66 13.43
20 4,86 40 8.86 68 14,00

Antalet partiklar ska hallas sa lagt som mdjligt for att emboliseringen ska begransas till hogst
0,1 % av det totala antalet lungkapillarer. Antalet partiklar som ska administreras till barn och
ungdomar bor beraknas enligt rekommendationer fran Europeiska féreningen for
isotopmedicin (EANM) avseende riktlinjer for lungscintigrafi pa barn (2007):

Vikt [kg] Hogsta antal partiklar att administrera
<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

Vid bekraftad eller misstankt allvarlig forminskning i lungkarlbadden (mer &n 50 %) ska antalet
partiklar som ska administreras reduceras i proportion dartill.

For beddmning av hdger—vanstershunt ska antalet administrerade partiklar minskas till
10 000—20 000.

Administreringssatt:
For flerdosanvandning.

Detta lakemedel ska beredas fére administrering till patienten.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.



Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fére hantering eller administrering av Iakemedlet

Fore injektionen ska innehallet i sprutan forsiktigt blandas ytterligare en gang for att uppna en
jdmn férdelning av partiklarna och for att undvika att stérre aggregat bildas. En smal kanyl ska
anvandas for att dispergera eventuella aggregatkomplex.

Av samma skal far blod aldrig dras upp i sprutan eftersom det orsakar bildande av sma koagel,
vilka syns i scintigrafin som falska positiva defekter pa grund av ocklusionen av de storre
arteriolerna. Om mojligt ska lakemedlet inte injiceras i en implanterad venkateter eftersom
detta kan orsaka inadekvat uppblandning av radioaktiviteten i lungartaren.

Nar patienten har hostat och tagit flera djupa andetag injiceras lakemedlet langsamt under
3-5 andningscykler eller minst 30 sekunder. Stor forsiktighet maste iakttas for sakerstalla att
det radioaktiva lakemedlet inte tranger in i omgivande vavnader och att intet blod aspireras,
eftersom det annars finns risk for att storre aggregatkomplex bildas. Patienten ska ligga pa
rygg under injektionen eller, for patienter med ortopné, sa nara denna position som mojligt.
Lungundersokningen kan pabdrjas omedelbart efter injektionen.

Om en ventilations-/perfusionsscintigrafi utférs rekommenderas det att injektionen ges i
samma stéllning som inhalation av den radioaktiva inerta gasen eller aerosoler gavs, dvs. helst
i sittande stallning, och att denna position intas minst 5 minuter fore atgarden. Pa detta satt, till
foljd av battre lungventilation i sittande stallning, minskar risken for falskt positiva resultat i en
stegvis undersokning av ventilation och perfusion.

Forberedelse av patient beskrivs i avsnitt 4.4.

Bildtagning
Bildframstallningen av lungorna kan pabdrjas omedelbart efter injektionen.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1 eller ndgon bestandsdel i det radiomarkta preparatet.
- Svar lunghypertoni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6éverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Mojligheten  for  Overkanslighetreaktioner sasom  allvarliga, livshotande, fatala
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner skall alltid beaktas. Vid &verkanslighet eller
anafylaktiska reaktioner ska administreringen av lakemedlet avbrytas omedelbart och
intravends behandling sattas in vid behov. For att kunna vidta omedelbara atgarder i akuta
situationer ska noédvandiga lakemedel och erforderlig utrustning sdsom endotrakealtub och
respirator finnas latt tillgangliga.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste stralningsexponeringen vagas mot den foérvantade nyttan. Den
anvanda aktivitetskoncentrationen ska i varje fall var den lagsta koncentrationen som majliggor
erhallande av nédvandig diagnostisk information.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av teknetium(**"Tc)-makrosalb-preparatet
till patienter med lunghypertoni, andningssvikt, mojlig eller bekraftad hjartats hoger-
vanstershunt och till lungtransplanterade patienter. | dessa fall ska teknetium(**™Tc)-
makrosalb-preparatet inte ges om inte en noggrann nytta-riskbedémning har genomforts.



For att minimera risken for mikroemboli i den cerebrala och renala cirkulationen ska
teknetium(®**™Tc)-makrosalb-preparatet ges som en langsam intravends injektion. Antalet
partiklar ska hallas sa lagt som mgjligt. Hos vuxna kan antalet partiklar minskas till mellan
100 000 och 200 000 partiklar utan att det paverkar bildkvaliteten. Heterogen férdelning av
radioaktiviteten kan forekomma nar antalet partiklar &r mindre an 100 000 enheter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Nytta-riskférhallandet hos dessa patienter maste utvarderas noga eftersom en risk for 6kad
stralningsexponering foreligger (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

For information om anvandning hos pediatriska patienter, se avsnitt 4.2.

Indikationen maste noga 6vervagas eftersom den effektiva dosen per MBq ar hogre an hos
vuxna (se avsnitt 11).

Forberedelse av patient

Patienten ska ha getts tillrackligt med vatska innan undersdkningen pabdrjas och ska
uppmanas att urinera sa ofta som majligt under de forsta timmarna efter undersékningen for
att minska stralningen.

Blockering av skoldkorteln fore injektionen av teknetium(®®™Tc)-makrosalb-suspensionen kan
bidra till att minska stralningsexponeringen av skoldkdrteln genom att minska skoldkortelns
upptag av teknetium(®®*™Tc)-makrosalb, vilket utvecklas i mindre mangd som folid av
metabolismen.

Efter undersékningen
Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begransas under forsta 12 timmarna efter
injektionen.

Sarskilda varningar
Pulmocis innehaller humant albumin.

Det rekommenderas bestamt att notera produktens namn och batchnummer varje gang
PULMOCIS ges till en patient for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens
batchnummer.

Standardatgarder vidtas for att forhindra infektioner till féljd av anvandning av lakemedel
framstéllda ur humant blod eller -plasma. Atgarderna inkluderar urval av givare, screening av
individuella donatorer och plasmapooler for specifika infektionsmarkérer samt inférandet av
effektiva inaktiverings-/elimineringssteg av virus i framstallningsprocessen. Trots detta kan
risken for potentiell éverféring av smittdmnen inte helt uteslutas vid administrering av
lakemedel framstallda ur humanblod eller —plasma.

Detta galler aven okanda eller nya virus och andra patogener.

Det finns inga rapporter om virusdverféringar med albumin som tillverkats med etablerade
metoder enligt europeiska farmakopéns specifikationer.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
"natriumfritt”.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Vissa lakemedel kan orsaka férandringar av den biologiska distributionen av
teknetium(®**™Tc)-makrosalb.

- Farmakologiska interaktioner orsakas av de kemoterapeutiska Iakemedlen heparin och
bronkodilatorer.

- Toxikologiska interaktioner kan orsakas av heroin, nitrofurantoin, busulfan,
cyklofosfamid, bleomycin, metotrexat, metysergid.

- Farmaceutiska interaktioner kan orsakas av magnesiumsulfat. Komplex av voluminésa
aggregathelheter efter behandlingen kan bildas hos patienter som fatt intravends
behandling med teknetium(®*™Tc)-méarkta albuminmakroaggregat med teknetium. Dessa
kan passera 6ver i lungcirkulationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nar det ar nédvandigt att ge radioaktiva lakemedel till kvinnor i fertil alder ar det viktigt att ta
reda pa om patienten ar gravid. Om patientens menstruation har uteblivit bor hon anses vara
gravid tills motsatsen ar bevisad. | osadkra fall (t.ex. vid utebliven menstruation, mycket
oregelbunden menstruation osv.) ska patienten om mdgjligt erbjudas nagon alternativ metod
som inte anvander joniserande stralning.

Graviditet

Tillférsel av radionuklider till gravida kvinnor medfér ocksa straldoser till fostret. Bara
ndédvandiga undersdkningar bor utféras under graviditet nar den sannolika nyttan dverstiger
risken som modern och fostret utsatts for.

Amning

Innan ett radioaktivt Iakemedel administreras till en ammande moder maste man évervaga om
det ar majligtt att uppskjuta undersdkningen tills modern har slutat amma och aven vilket
radioaktivt amne som ar lampligars med hansyn till utsdndringen av radioaktivitet i brostmjolk.
Om tillférsel anses nédvandig skall amningen avbrytas under 12 timmar och den urmjélkade
bréstmjdlken kasseras.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

PULMOCIS har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Fér sakerhetsinformation om smittsamma patogener, se avsnitt 4.4.

Exponering for joniserande stralning ar kopplad till cancerinduktion och en risk for att utveckla
arftliga skador. Eftersom den effektiva dosen ar 2,2 mSv, vid administrering av den hdgsta
rekommenderade aktiviteten pa 200 MBq ar den férvantade sannolikheten att dessa
biverkningar férekommer lag.

Frekvensen av biverkningar ar enligt féljande:

Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); Sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Immunsystemsjukdomar

Ingen kand frekvens: Overkanslighetsreaktioner sasom urtikaria, frossa, feber, illamaende,
hudrodnad i ansiktet och svettningar samt férsamrad hjartfunktion och cirkulatorisk funktion i
form av férandrad respiration, hjartfrekvens, férandrat blodtryck och bréstsmartor, kollaps som
kan vara relaterad till vaskular ocklusion.

Mycket sallsynta: Allvarliga anafylaktoida reaktioner inklusive chock med risk for fatalt utfall
har rapporterats. Dessa reaktioner upptrader dessutom inte nédvandigtvis omedelbart.

Allménna sjukdomaroch tillstand pa administreringsstélle
Ingen kand frekvens: Lokala allergiska reaktioner vid injektionsstallet har observerats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt oOvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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
Antalet maksosalbpartiklar per vuxen patient far inte overstiga 1,5 x 106.

En tillférsel av ett mycket stort antal partiklar kan leda till en hemodynamiskt betydelsefull
vaskular ocklusion. Vid uttalade forandringar i andning, hjartfrekvens och blodtryck ska
atgarder for att stabilisera andning och cirkulation vidtas.

Om en for stor stralningsdos av teknetium(®®™Tc)-makrosal har administrerats at patienten ska
den absorberade dosen till patienten om mojligt reduceras genom att oka elimineringen av
radionukleiderna ur kroppen med frekvent urinering eller forstarkt diures och frekvent tdmning
av urinblasan. Det kan vara till hjalp att uppskatta den effektiva dos som administrerats.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka, teknetium(®®™Tc), partiklar for injektion,
ATC-kod: VO9EBO1

Vid de kliniska koncentrationer som anvands fér diagnostiska undersékningar férefaller
teknetium(**™Tc)-makrosalb inte ha nagon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter intravends injektion av teknetium(®**™Tc)-makrosalb forekommer tillfalligt ocklusion av
lungkapillarer och arterioler, vilken ar proportionell mot det regionala lungblodflédet vid den
aktuella tidpunkten.

Organupptag
Principen for perfusionsscintigrafi ar kapillarblockad. Partiklarna av albuminmakroaggregat gar

inte igenom lungans parenkym (vare sig den interstitiella vavnaden eller alveolarerna) utan
stannar kvar i en tillfallig ocklusiv position i kapillarernas lumen. Efter intravenos injektion forblir
de flesta makrosalbaggregaten i lungornas arterioler och kapillarer vid férsta passagen genom
lungorna. Diametern for de flesta makroaggregat ar mellan 30 och 50 mikrometer. Beroende
pa fordelningen av partikelstorlekarna ockluderas tillfalligt cirka var 1,000 000:e kapillar
(diameter < 20 mikrometer) och var1 000:e arteriol (diameter > 20 mikrometer). Omfattningen
av den regionala blockade med mikroembolier ar dadrmed direkt proportionell mot regional
lungperfusion vid den aktuella tidpunkten. Storre partiklar kan leda till ocklusion av storre karl
och darmed orsaka artificiella perfusionsstorningar. Hemodynamiska forandringar ar direkt
kopplade till makrosalbaggregatens partikelstorlek.

Eliminering

Elimineringen av makroaggregatpartiklar fran lungorna sker genom mekanisk fragmentering
genom de systoliska-diastoliska tryckpulserna i kapillarerna och genom enzymatisk
nedbrytning med efterféljande fagocytos av makrofager i det retikuloendoteliala systemet. |
samband med eliminering ackumulerar aktivitet i lever och njurar.

Ackumulering i levern varierar kraftigt. Det 6kar med tiden och kan bli upp till cirka 25 %.

Vad betraffar amnets eliminering fran lungorna foreligger stora skillnader mellan individer.
Partiklarna elimineras fran lungorna med en biologisk halveringstid pa cirka 7-20 timmar.
30-45 % av den injicerade radioaktiviteten utséndras via urinen inom 24 timmar.

Om patienten har en hdger-vastershunt, forflyttas en viss mangd av makroaggregaten till den
allmanna cirkulationen och tas dar upp i kapillarbadden. Om detta sker finns risk for att en
mikroemboli bildas i exempelvis hjarnan eller njurarna.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte beskrivits
klarlagts.




5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Det finns en korrelation mellan partiklarnas storlek och den toxiska effekten.

Den patofysiologiska mekanism som orsakar toxiciteten har visat sig vara ékningen av det
pulmonara blodtrycket.

Med partiklar pa 10-50 mikrometer i diameter upptrader det forsta pulmonara tecknet pa
toxicitet (t.ex. takypné) hos hundar efter injicering av 20-25 mg per kg kroppsvikt.

Vid injicering av 20 mg makrosalb-partiklar som ar mindre an 80 mikrometer observeras en
kraftig 6kning av det pulmonara blodtrycket, medan inga signifikanta tryckférandringar kan
iakttas vid injicering av 40 mg makrosalb-partiklar som ar mindre an 35 mikrometer.

Vid tillférsel av suspensioner med makrosalb partiklar som ar upp till 150 mikrometer i diameter
upptrader inga blodtrycksférandringar under 10 mg/kg, medan suspensioner med storre
diameter (upp till 300 mikrometer i diameter), vanliga blodtrycksférandringar i lungartarer
upptrader nar dosen overstiger 5 mg/kg.

Doser pa 20-50 mg/kg orsakar plotslig dod p.g.a. andningssvikt. En sakerhetsfaktor pa
100 konstateras efter injicering i hund av 14 000 partiklar teknetium(®®™Tc)-makrosalb (storlek:
30-50 mikrometer).

Vid toxicitetsundersdkningar med upprepad tillférsel till hundar har inga férandringar i djurens
beteende kunnat observeras.

Inga tecken pa patologiska férandringar i huvudorganen har iakttagits.

Det finns inga belagg i litteraturen for att den omarkta produkten har teratogena, mutagena
eller carcinogena effekter.

Detta lakemedel ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig anvandning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Humanalbumin

Stannokloriddihydrat (E 512)
Natriumklorid

| kvaveatmosfar (E 941)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som nadmns i avsnitt 12.
Detta lakemedel ska inte komma i kontakt med luft.



6.3 Hallbarhet

1 ar.
Utgangsdatum finns angivet pa ytterforpackningen och pa varje flaska.

Efter radioméarkning: férvaras vid hégst 25°C och anvands inom 8 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 8 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk aspekt bor produkten anvandas omedelbart, om inte metoden for radioaktiv
markning/spadning utesluter risken fér mikrobiell kontaminering.

Om produkten inte anvands omedelbart &r det anvandaren som ansvarar for forvaringstider
och lagringsfoérhallanden vid anvandning.

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, farglds av typ | draget glas) forsluten med
gummipropp och aluminiumkapsyl.

Foérpackningsstorlek: 5 flerdos injektionsflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allm&nna varningar

Radioaktiva lakemedel far endast tas emot, anvandas och administreras av behdrig personal

i avsedd klinisk milj6. Mottagning, férvaring, anvandning, transport och destruktion ar foremal
for foreskrifter och/eller 1ampliga tillstdnd fran behdrig officiell organisation.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa satt som uppfyller bade stralskydd och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett att anvandas vid beredning av
teknetium(®**™Tc)-makrosalb. Injektionsflaskan ska inte administreras direkt till patienten utan
att forst ha genomgatt den férberedande proceduren.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering, se avsnitt 12.

Om det nagon gang under beredningen av detta lakemedel kan ifrdgasattas om
injektionsflaskan ar hel ska den inte anvandas.

Administreringsforfaranden ska genomféras pa ett satt som minimerar risken fér kontaminering
av lakemedlet och bestralning av personal som administrerar lakemedlet. Adekvat
skyddsutrustning ar obligatorisk.

Innehallet i beredningssatsen fore extemporeberedning ar inte radioaktivt. Nar

natriumperteknat(®*™Tc)-losningen tillsats maste dock adekvat skdrmning av den fardiga
beredningen uppratthallas.
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Anvandning av radiofarmaka medfor risk for att andra personer utsatts for extern stralning eller
kontamination fran spill av urin, uppkastningar osv. Stralskyddsatgarder skall darfor vidtas i
enlighet med nationella bestammelser.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CIS bio international

BP 32

91192 Gif sur Yvette Cedex

FRANKRIKE

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11244

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det férsta godkannandet: 29.11.1993

Datum fér den senaste férnyelsen: 18.09.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.01.2025

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (**™Tc) framstalls med hjalp av en (*®Mo/*®"Tc)-generator och sonderfaller under
utsdndning av gammastralning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pa
6,02 timmar till teknetium (**Tc) som, med tanke pa den langa halveringstiden pa 2,13 x 10° ar
kan betraktas som kvasistabilt.
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Uppgifterna som anges nedan i tabell 2 kommerfran ICPR publikation 128.

Tabell 2:
Organ Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet
(mGy/MBq)

Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Benyta 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Hjarna 0,00092 0,0012 0,0020 0,0032 0,0055
Brost 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Gallblasevagg 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Magtarmkanalen
Magséckens vagg 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Tunntarmsvagg 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Tjocktarmsvéagg 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Ovre tjocktarmsvagg 0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 0,014)
(Nedre tjocktarmsvagg 0,0016 0,0021 0,0033 0,0050 0,0095)
Hjartvagg 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Njurar 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Lever 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Lungor 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Muskler 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Matstrupe 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Aggstockar 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Pankreas 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Benmarg (réd) 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Hud 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Mijalte 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Testiklar 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Thymus 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Skoldkortel 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Urinblasans vagg 0,0087 0,011 0,014 0,016 0,030
Livmoder 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 0,011
Ovriga organ 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 0,013
Effektiv dos
(mSvIMBq) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

Den effektiva dosen som fran en tillford (hégsta rekommenderad) aktivitet pa 150 MBq for
planar perfusionsscintigrafi fér en vuxen som vager 70 kg ar cirka 1,7 mSv och den effektiva
dosen 200 MBq (hégsta rekommenderad dos for singelfotonemissionstomografi (SPECT)) ar

cirka 2,2 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 150 MBq ar den typiska straldosen till malorganet (lungorna)
10 mGy och den typiska stralningsdosen till de kritiska organen ar 1,0 mGy (binjurar), 1,3 mGy
(blasan vagg), 2,4 mGy (lever), 0,8 mGy (bukspottkortel) och 0,6 mGy (mjalte).
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12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Amnet ska dras upp i sprutan under aseptiska férhallanden. Injektionsflaskorna far aldrig
Oppnas. Nar proppen desinficerats ska I6sningen dras upp genom proppen med hjalp av en
endosspruta utrustad med lamplig stralskydd och en steril engangsnal eller med hjalp av ett
godkant automatiserat beredningssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad far preparatet inte anvandas.

Berakning av volym och aktivitet for natriumperteknat (**™Tc) i forhallande till antalet
makrosalbpartiklar och aktivitet per dos

Enligt avsnitt 4.2 "Dosering och administreringssatt” ar det nédvandigt att definiera volymen
och radioaktiviteten for natriumperteknat(®**"Tc)-lésningen som ska tillsattas il
beredningssatsen i forhallande till aktiviteten och till antalet partiklar makroaggregat som ska
administreras till vuxna eller pediatriska patienter.

Antalet partiklar och den volym som skall administreras kan beraknas enligt foljande:

Vp v,
V, = DX ==
* AXFy och P VTXN

Var:

V4 = volym som skall administreras (ml)

D = dnskad aktivitet som skall administreras (MBq)

A = total aktivitet i injektionsflaskan for radioaktiv markning (MBq)

F. = fraktion av teknetium (**"Tc) kvarstaende baserat pa sonderfall (se tabell 5)

P = antal partiklar som skall administreras

V7 = total volym som tillsatts i injektionsflaskan for radioaktiv markning (ml)

N = antal partiklar per injektionsflaska (multiplicerat med utspadningsfaktor vid utspadning)

Antalet makroaggregat av albumin (MAA) per injektionsflaska med PULMOCIS, uttryckt i miljoner
MAA, anges pa injektionsflaskans etikett efter "MAAI/vial".

Exempel pa aktivitet, volym och antal makroaggregat som ska administreras presenteras i
féljande tabeller baserat pa total volym per injektionsflaska och aktivitet hos den perteknetat-
I6sning (**™Tc) som ska anvandas for radiomarkning. Tabell 3 visar exempel med 1/5
utspadning och tabell 4 utan utspadning.
| dessa tabeller anges antalet makroaggregat som ska administreras inom parentes och
motsvarar det antal som erhalls med 2 respektive 4 miljoner makroaggregat per
injektionsflaska.
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Tabell 3 - 1/5 utspadning

Injektionsflaskans
totala aaktivitet
Injektionsflaskans
v 400 MBq | 500 MBq | 800 MBq | 1200 MBq | 1 600 MBq | 2 000 MBq | 2 400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
Smi 20 MBg/ | 20 MBg/
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]
80 MBg/ | 80 MBq/
0,25 ml 0.2 ml
[20 000- | [16 000-
40000] | 32000]
7ml 20 MBg/ | 20 MBg/
035ml | 0,28ml
[20 000- | [16 000-
40000] |32 000]
40 MBg/ | 40 MBg/
0,35 ml 0,23 ml
[20000- | [13 143
40000] | 26 286]
60 MBg/ |60 MBg/ | 60 MBg/
0,35 ml 0,26 ml 0,21 ml
[20000- |[14857- | [12000-
40000] | 29714] |24 000]
80MBg/ | 80MBg/ |80 MBg/
0,35 ml 0,28 ml 0,23 ml
[20000- | [16000- | [13 143-
40000] | 32000] |26 286]
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Tabell 3 (fortsatta) — 1/5 utspadning

Injektionsflaskans
totala aaktivitet

Injektionsflaskans
totala

volym 400 MBq | 500 MBq | 800 MBq | 1200 MBq | 1 600 MBq | 2 000 MBq | 2 400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBq
10ml 10 MBg/ | 10 MBg/
025ml | 02ml
[10 000- | [8 000-
20000] | 16 000]
20MBg/ |20MBq/ |20 MBg/
0,5ml 0,4 ml 0,25 ml
[20000- | [16000- | [10000-
40000] |32000] |20 000]
40MBg/ |40MBq/ |40 MBg/ |40 MBg/
05ml 0,33 ml 0,25 ml 02ml
[20000- |[13200- |[10000- | [8 00O-
40000] | 26400] | 20000] 16 000]
60 MBg/ | 60MBg/ |60MBg/ |60 MBg/ | 60 MBqg/
0,5ml 0,375ml |03 ml 0,25 ml 0,214 ml
[20000- |[15000- |[12000- |[10000- | (8 560-
40000] | 300001 |24000] | 20000] 17 120]
80MBg/ |80MBg/ |80MBg/ |80MBg/ |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- | [8 80O-
40000] | 32000] |26400] |23200] |20 000] 17 600]
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Tabell 4 - utan utspadning

Injektionsflaskans
totala aaktivitet

Injektionsflask 400 MBq | 800 MBq 1200 MBq |1600 MBq |2000 MBq |2400 MBq | 2800 MBq | 3200 MBq |3 700 MBq
::lsytnc;tala
3ml 40 MBqg/
0,3 ml
[200 000-
400 000]
80 MBq/ 80 MBq/
0,3 ml 0,2 ml
[200 000- [133 330-
400 000] 266 670]
110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/
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 MBg/
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 MBqg/ 185 MBq/ 185 MBq/
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 MBg/ 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]
5 ml 40 MBg/ | 40 MBg/
0,5 ml 0,25 ml
[200 000- | [100 000-
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
[275000- | [183330- |[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 ml 0,31 ml 0,26 ml 0,23 ml 0,2 ml
[250 000- [187 500- [150 000- [125 000- [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 MBg/ 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBqg/
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 MBqg/ 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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Tabell 4 (fortsitter) - utan utspadning

Injektionsflaskans
totala aaktivitet

400MBq | 800MBgq | 1200MBq | 1600MBq | 2000 MBg | 2400 MBq | 2 800 MBq | 3 200 MBq | 3 700 MBgq
Injektionsflaskans
totala
volym
7ml 40 MBg/ 40 MBg/ 40 MBg/
0,7 ml 0,35 ml 0,23 ml
[200 000- [100 000- [66 670-
400 000] 200 000] 133 330]
80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBg/ | 80 MBg/
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 MBqg/ 110 MBqg/ 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/
0,96 ml 0,64 ml 0,48 ml 0,385 ml 0,32 ml 0,275 ml 0,24 ml
[275 000- [183 330- [137 500- |[110 000- |[91 670- [78 570- [68 750-
550 000] 366 670] 275 000] 220 000] 183 330] 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 0,375 ml 0,33 ml 0,28 ml
[250 000- [187 500- [150 000- [125 000- [107 140- [93 750- [81 080-
500 000] 3750001 |300000] |250000] |214290] |187500] | 162 160]
185 MBq/ 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/
1,08 ml 0,81 ml 0,65 ml 0,54 ml 0,46 ml 0,40 ml 0,35 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/
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- [200 000- [166 670- [142 860- [125 000- [108 110-
666 670] 500 000] 400 000] 333 330] 285 710] 250 000] 216 220]
10 ml 10 MBg/
0,25 ml
[50 000-
100 000]
40 MBg/ 40 MBg/ 40 MBg/
1ml 0,5 ml 0,33 ml
[200 000- [100 000- [66 670-
400 000] 200 000] 133 330]
80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBg/ | 80 MBg/
1ml 0,66 ml 0,5 ml 0,4 mi 0,33 ml
[200 000- [133 330- [100 000- [80 000- [66 670-
400 000] 266 670] 200 000] 160 000] | 133 330]
110 MBqg/ 110 MBqg/ 110 MBq/ 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/ | 110 MBg/
1,37 ml 0,92 ml 0,68 ml 0,55 ml 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] 220 000] | 183 330] 157 140] 137 500]
150 MBq/ 150 MBg/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
1,25 ml 0,93 ml 0,75 ml 0,62 ml 0,53 ml 0,46 ml 0,4 mi
[250 000- [187 500- [150 000- |[125 000- [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 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/ | 185 MBg/
1,54 ml 1,15 ml 0,93 ml 0,77 ml 0,66 ml 0,58 ml 0,5ml
[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/
1,66 ml 1,25 ml 1 ml 0,83 ml 0,71 ml 0,62 ml 0,54 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]

Aktiviteten maste berdknas med hansyn till minskningen av teknetium (**™Tc) mellan
tidpunkten for markningen och tidpunkten fér injektionen.
Sonderfallsforloppet for (**™Tc) presenteras i tabell 5.
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Tabell 5 - %°"Tc Tabell for sonderfall (halveringstid: 6,02 timmar)

T Min_ F* T Min_ F/* T Min_ F#* T Min_ F*

0 05 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 097162 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 0,9532|2 25 0,7571(4 25 0,6014(6 25 0,4777
030 0,9441|2 30 0,7499(4 30 0,5956(6 30 0,4731
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 089982 55 0,7147(4 55 0,5677(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 085773 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 0,3981

* F, = Aterstaende fraktion av teknetium (**"Tc)



Beredningsmetod

Normala forsiktighetsatgarder avseende sterilitet och stralskydd skall vidtas.
1.Tag en flaska fran beredningssatsen och placera den i ett [ampligt blyskydd,

Anvand en injektionsspruta till att via gummiproppen tillsatta 3-10 ml steril pyrogenfri
natriumperteknat(®*™Tc) injektionsvéatska vars radioaktivitet varierar fran 400 MBq till
hoégst 3 700 MBq, som en funktion av volymen.

Natriumperteknetat(®*"Tc)-injektionsvatskan ska 6verensstamma med specifikationerna
i Pharmacopoeia Europaea.

2. Anvand inte luftningsnal eftersom innehallet i flaskan forvaras i kvavgas: efter det att
volymen (*™Tc)-injektionsvatska har sprutats ska nalen dras utan att motsvarande volym
kvave dras ut for att undvika dvertryck i flaskan.

Vrid flaskan forsiktigt sa att det inte bildas skum under ca 2 minuter och lat sedan sta i
15 minuter fére anvandning.

0,9 % steril natriumkloridldsning kan anvandas som spadningsvatska under radiomarkningen
for att uppna onskat antal partiklar och 6nskad aktivitet.

Efter radiomarkning ar teknetium (**™Tc)-makrosalb-suspensionen som erhalls en vitaktig
homogen suspension som kan separeras om det far std, med ett pH pa mellan 5,0 och 7,0.

Skaka injektionsflaskan fore varje uttag for att homogenisera I6sningen.
For att undvika avlagringar far produkten inte forvaras i sprutan utan skall injiceras omedelbart
efter att den extraherats fran injektionsflaskan, varvid sprutan skall skakas fére injektionen for

att homogenisera injektionsvatskan.

Kontrollera suspensionens homogenitet efter beredning, pH, radioaktivitet och
gammaspektrum innan den anvands.

Kvalitetskontroll

Markkvalitet (radiokemisk renhet) kan kontrolleras enligt féljande metod:
Arbetsmetod
Matning av icke filtrerbar radioaktivitet.

Material och matningsmetoder

1. Membranfilter av polykarbonat 13 mm till 25 mm i diameter, 10 ym tjock och med runda
porer 3 um i diameter.

2. 0,9 % natriumklorid.

3. Diverse: sprutor, nalar, 15 ml injektionsflaskor av glas, lamplig réknare.
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Forfarande

—

Montera membranet i Iamplig hallare.

2. Tillsatt 0,2 ml av injektionsvatskan pa membranet. Mat membranets radioaktivitet:
Aktivitet 1.

3. Skolj membranet med 20 ml 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridlésning och samla in filtratet i

injektionsflaskan for kassering.

Mat kvarvarande radioaktivitet pa membranet: Aktivitet 2.

Berakningar:

o s

Berakna procentsatsen makroaggregerat (**™Tc)-humanalbumin enligt féljande:
Aktivitet 2
Aktivitet 1

Den radioaktivitet som finns kvar pa4 membranet boér inte vara mindre an 90 % av injektionens
totala radioaktivitet.

x 100

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt lokala anvisningar.
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