VALMISTEYHTEEN VETO

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg valmisteyhdistelmi radioaktiivista laéiketti varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg valmisteyhdistelmd radioaktiivista liékettd varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdd 2,5 mg thmisperdisen albumiinin makroaggregaattia (makroaggregoitu
albumiini, makroalbumiini).

Makroaggregaattipartikkelien lukuméird injektiopulloa kohti vaihtelee 3x109-8x10°. Leimatun valmisteen
partikkelikokojakauma: yli 90 % partikkeleista on kooltaan 10—100 mikrometri.

Valmistettu verenluovutuksesta saadusta thmisen seerumin albumiinista.
Radioisotooppi ei sisdlly valmisteyhdistelmaan.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmi radioaktiivista Iddkettd varten

Valkoinen tai luonnonvalkoinen pakastekuivattu patruuna, pelletti tai jauhe, puhdistettu, ei sisalld
vierasaineita

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Téama lddkevalmiste on tarkoitettu van diagnostiseen kayttoon.
Natriumperteknetaatti(°*™Tc)-liuoksella leimaamisen jilkeen saatu teknetium(®°™Tc)-
albumiinimakroaggre gaattisuspensio on tarkoitettu aikuisille ja pediatrisille potilaille seuraaviin
kiyttoaiheisiin:

Keuhkoperfuusion gammakuvaus
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Keuhkoveritulpan toteaminen tai poissukeminen potilailla, joilla on keuhkoveritulpan oireita, seka
keuhkoveritulpan kehittymisen seuraaminen.

Keuhkoperfuusion alueellisen jakauman huomattavaan vdhenemiseen johtavien hoitojen yhteydessd
suoritettavat tutkimukset, keuhkoperfuusion paikallisen jakauman preoperatiivinen selvittely ennen
(osittaista) keuhkoresektiota, keuhkonsiirtojen preoperatiivinen tutkimus ja siirrettyjen keuhkojen
toiminnan seuranta sekd sddehoidon suunnittelussa kaytettdvit, hoitoa edeltdvit tutkimukset.
Keuhkoventilaation gammakuvauksen ohella vaikeaa obstruktiivista ja/tai restriktiivistd keuhkosairautta
sairastavien potilaiden alustava arviointi ja seuranta.

Keuhkojen oikealta vasemmalle suuntautuvien oikovirtausten diagnosointi ja kvantifiointi.

Radionuklidiveno grafia

Vaihtoehtona Doppler-ultraddnikuvaukselle alaraajojen radionuklidivenografiassa keuhkoperfuusion
gammakuvauksen ohella potilaille, joilla epéilliédn sekd alaraajan syvédéd laskimotukosta etti
keuhkoveritulppaa.

4.2 Annostus ja antotapa
Tétd lddkevalmistetta saa antaa vain silhen valtuutettu henkilosto (ks. Yleiset varoitukset, kohta 6.6).
Annostus

Aikuiset
Suositeltu 70 kgn pamoiselle aikuiselle annettava aktiivisuus on 40—150 MBq (keskimdédrdinen aktiivisuus

100 MBq) planaarisella tekniikalla suoritettavassa keuhkoperfuusion gammakuvauksessa ja enintddn
200 MBq SPECT-teknikkalla suoritettavassa keuhkoperfuusion gammakuvauksessa.

Suositeltu aikuisille annettava partikkelimddrd on keskimiédrin 100 000-300 000. Partikkelien
enimmdismédrd yhdelld antokerralla 700 000 eikd sitd saa yhttdd. Partikkelien vAhimmdismddrd annettavaa
annosta kohti on 100 000, jotta voidaan saavuttaa mahdollisimman hyvd kuvanlaatu.

Annettavan partikkelimddrdn laskeminen, ks. kohta 12.

Vaikeasta syddn- ja verisuonitaudista, keuhkoverenpainetaudista ja hengitysvajauksesta tai oikealta
vasemmalle suuntautuvasta oikovirtauksesta karsiville aikuisille ja idkkdille potilaille annettavaa
partikkelimdardd tulisi vihentdd 100 000-200 000 partikkeliin.

Munuaisten vajaatoiminta /maksan vajaatoiminta
Néilld potilailla annettavan aktiivisuuden maardd on harkittava tarkoin, silli siteilyaltistus saattaa olla
heilld tavanomaista suurempi.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kayttod lapsille ja nuorille on harkittava tarkoin klinisen tarpeen ja timén potilasryhmidn
hyoty-haittasuhteen arvioinnin perusteella.

Euroopan isotooppilddketieteen yhdistys (EANM 2016) suosittelee, ettd pediatrisille potilaille annettavat
radioaktiivisuuspitoisuudet lasketaan potilaan ruumiinpainon perusteella taulukon 1 mukaisesti.

Lapsille ja nuorille annettavat radioaktiivisuuspitoisuudet voidaan laskea kertomalla Iihtotason aktivisuus
(laskennallinen arvo) alla olevassa taulukossa annetuilla painoa vastaavilla kertoimilla.

Annettava aktivisuus [MBq] = ldht6tason aktiivisuus * kerroin
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Léhtotason aktiivisuus on 5,6 MBq. Hyvin nuorille lapsille (enintddn 1-vuotiaille) tulee kayttdd 10 MBqn
vahimmaisaktiivisuutta rittdvin kuvanlaadun saavuttamiseksi.

Taulukko 1 Painoa vastaavat korjauskertoimet pediatrisille potilaille Euroopan isotooppilddketieteen
yhdistyksen (EANM) vuoden 2016 -annostuskortin mukaan:

Paino [kg] K erroin Paino [kg] [Kerroin Paino [kg] K erroin
3 1 22 5,29 42 0,14
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 5254 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

Partikkelimddrd on pidettivd mahdollisimman véhdisend niin, ettd embolisaatio rajoittuu enintddn 0,1 %:in
keuhkojen hiussuonten kokonaismédrdstd. Lapsille ja nuorille annettava partikkelimddrd suositellaan
laskettavaksi EANM:n julkaiseman lasten keuhkogammakuvausta koskevan ohjeiston suositusten (2007)
mukaisesti:

Paino [kg] Annettavien partikkelien enimmaéisméiiaria
<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 epdilliin tai tiedetddn vahentyneen huomattavasti (yli 50 %), annettavaa
partikkelimdarda tulee vdhentdd vastaavassa suhteessa.

Oikealta vasemmalle suuntautuvan oikovirtauksen arvioinnissa partikkelien annettava méérd tulee vdhentdd
10 000-20 000:een.

Antotapa

Moniannoskayttoon.

Laskimoon natriumperteknetaatti(®*™Tc)-liuoksella leimaamisen jélkeen.

Tami lddkevalmiste on saatettava kayttokuntoon ennen potilaalle antamista.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

Ennen lidkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ruiskun sisdltod on sekoitettava huolellisesti vield kerran ennen injektion antamista, jotta partikkelit
jakautuvat tasaisesti ja véltetdéin suurempikokoisten aggregaattien muodostuminen. Antamiseen tulee
kayttdd ohutta kanyylid, jotta mahdolliset aggregaattiryhmittymét hajoavat.

Ruiskuun ei mydskddn saa koskaan vetdd verta, koska se saa aikaan pienid hyytymid, jotka
gammakuvauksessa ndkyvit suurikokoisempien arteriolien tukkeutumisen vuoksi vAdrind positiivisina
muutoksina. Mikédli mahdollista, valmistetta ei pidd mjisoida keskuslaskimokatetrin kautta, silld siitd voi
olla seurauksena radioaktiivisuuden rittimidton sekoittuminen keuhkovaltimossa.
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Kun potilas on yskdissyt ja hengittinyt syvddn useamman kerran, lidkevalmiste mjisoidaan hitaasti 3—5
hengityssyklin tai vihintddn 30 sekunnin aikana. On pidettivd tarkasti huolta siitd, ettei radioaktiivista
ainetta péddse ympardiviin kudoksiin eikd verta aspiroida, koska silloin on olemassa vaara, etti muodostuu
suurikokoisempia aggregaattikokonaisuuksia. Potilaan tulee injektion aikana maata seldlliin tai jos
kyseessd on ortopneasta karsivd potilas, mahdollisimman Iihelld titd asentoa.

Jos suoritetaan keuhkojen ventilaation/perfuusion gammakuvaus, injektio on suositeltavaa antaa samassa
asennossa kuin radioaktiivista merttid kaasua tai aerosoleja nhaloitaessa eli mieluiten istuma-asennossa,
johon asetutaan vidhintiin 5 minuuttia ennen toimenpidettd. Koska keuhkojen ventilaatio on parempi
istuma-asennossa, viltytidn védrien positivisten tulosten saamiselta vaiheittaisessa ventilaation ja
perfuusion tutkimuksessa.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Kuvantaminen
Keuhkojen kuvantaminen voidaan aloittaa heti njektion jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktioiden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Yliherkkyysreaktioiden, kuten vakavien, hengenvaarallisten tai kuolemaan johtavien
anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden mahdollisuus on aina otettava huomioon. Jos potilaalla
ilmenee yliherkkyyttd tai anafylaktinen reaktio, liékevalmisteen anto on keskeytettidva vilittomésti ja
laskimonsisdinen hoito aloitettava tarvittaessa. Jotta hatdtilanteissa on mahdollista tehdé tarvittavat
toimenpiteet vélittomasti, tarvittavien ldkeamneiden ja vdlineiden, kuten intubaatioputken ja
hengityslaitteen, on oltava heti saatavilla.

Potilaskohtainen hyoty-haitta-arviointi

Sateilyaltistuksen méiérd on pystyttdvd perustelemaan potilaskohtaisesti todenndkoisesti saavutettavan
hyodyn perusteella. Kaytetyn aktiivisuuspitoisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava pienin pitoisuus, jolla
on mahdollista saada tarvittavat diagnostiset tiedot.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava silloin, kun teknetium(°°™Tc)makroalbumiinia annetaan potilaille,
joilla on keuhkoverenpainetauti, hengitysvajaus taikka mahdollinen tai todettu syddmen oikealta
vasemmalle suuntautuva oikovirtaus, tai keuhkonsiirron saaneille potilaille. Niissé tapauksissa
teknetium(®°™Tc¢)makroalbumiinia ei saa antaa, ellei ole tehty huolellista hydty-haitta-arviointia.

Aivo- ja munuaisverenkierron mikroemboliariskin minimoimiseksi teknetium(°°™Tc¢)makroalbumiini on
annettava hitaana injektiona laskimoon. Partikkelien miérd on pidettdvd mahdollisimman pienena.
Aikuisilla partikkelimiédrdd voidaan vihentdd 100 000-200 000 partikkeliin, jolloin perfiusion puutteet
voidaan vield havaita menettimittd kuvanlaatua. Jos partikkelien méédrd on alle 100 000, heterogeenisté
radioaktiivisuuden jakautumista voi esintya.

Munuaisten vajaatoiminta / maksan vajaatoiminta
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Hyoty-haittasuhteen huolellinen harkinta on tarpeen ndiden potilaiden kohdalla suurentuneen
sateilyaltistuksen mahdollisuuden takia (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat
Lisdtietoja valmisteen kaytostd pediatrisille potilaille, ks. kohta 4.2.

Kaéyttdatheen huolellinen harkinta on tarpeen, silld efektiivinen annos MBq:a kohti on suurempi kuin
aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu
Potilas on nesteytettivd hyvin ennen tutkimuksen alkua, ja hdntd on pyydettivd virtsaamaan
mahdollisimman tiheddn ensimmiisind tunteina tutkimuksen jdlkeen séteilyn vdhentdmiseksi.

Kilpirauhasen salpaus ennen teknetium(°°™Tc)makroalbumiinisuspension injisoimista voi auttaa
vihentiméddn kilpirauhaseen kohdistuvaa siteilyaltistusta vihentimélli teknetium(°°™Tc)-perteknetaatin
soluunottoa kilpirauhasessa, jolloin sitd kehittyy metabolian seurauksena pienempid méiérid.

Toimenpiteen jilkeen
Liheistd kontaktia imevdisten ja raskaana olevien naisten kanssa on rajoitettava ensimméiisten 12 tunnin
aikana mjektion jilkeen.

Erityisvaroitukset

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg siséltdd ihmisperdistd albumiinia.

Ihmisverta tai -plasmaa siséltivien lddkevalmisteiden kayttoon littyvid infektioita ehkdistddn tietyilld
vakiotoimenpiteilli. Naitd ovat luovuttajien valikointi, yksittdisten luovutettujen verituotteiden ja
plasmapoolien seulonta tiettyjen infektioon vittaavien merkkiaineiden varalta sekéd virukset tehokkaasti
maktivoivien/poistavien vaiheiden siséllyttiminen valmistusprosessiin. Néistd varotoimista huolimatta
thmisverta tai -plasmaa sisdltivien lddkevalmisteiden annon yhteydessd ei voida kokonaan sulkea pois
mahdollisuutta, ettd potilaaseen siirtyy tartunnanaiheuttajia. Tami koskee myds tuntemattomia ja uusia
viruksia ja muita patogeeneja.

Euroopan farmakopean vaatimuksia noudattavilla vakintuneilla menetelmilld valmistetun albumiinin ei ole
raportoitu aiheuttaneen virusinfektioita.

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkedsti amna, kun Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg -valmistetta annetaan potilaalle.

Tami ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Ympiristovaaroja koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Jotkin ladkkeet voivat aiheuttaa muutoksia teknetium(°*™Tc)makroalbumiinin biologisessa jakautumisessa.

- Kemoterapeuttiset lidkkeet, heparini ja bronkodilaattorit atheuttavat farmakologisia yhteisvaikutuksia.

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

- Magnesiumsulfaatti voi aiheuttaa farmaseuttisia yhteisvaikutuksia. Potilaille, jotka saavat
magnesiumsulfaattia laskimonsisdisesti ja jotka ovat saaneet laskimonsisdistd hoitoa
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teknetiumilla(®*™Tc) leimatuilla albumiinimakroaggregaateilla, voi muodostua hoidon jilkeen suuria
aggregaattikokonaisuuksia, jotka saattavat siirtyd keuhkoverenkiertoon.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos on tarkoitus antaa radioaktiivisia lddkevalmisteita naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on tirkedd selvittdd,
onko hén raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jdéneet vélin, hdnen on oletettava olevan raskaana,
kunnes on toisin osoitettu. Epédvarmoissa tapauksissa (esim. jos potilaan kuukautiset ovat jadneet viliin,
kuukautiskierto on hyvin epdsddanndllinen jne.) potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava jotakin
vaihtoehtoista menetelmid, jossa ei kdytetd ionisoivaa siteilyd.

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehdyissd radionukliditoimenpiteissd myos sikio altistuu siteilylle. Siksi
raskausaikana saa tehdd vain tiysin vélttdiméttomid tutkimuksia, joiden mahdollinen hyoty arvioidaan
huomattavasti &itiin ja sikioon kohdistuvia riskejd suuremmaksi.

Imetys

Ennen radioaktiivisen lidkeaineen antamista imettdville &didille on harkittava, onko radionuklidin antoa
mahdollista lykdtd sihen asti, kunnes &iti on lopettanut imettimisen, ja mikd radioaktiivinen ldkevalmiste
on tarkoituksenmukaisin, kun huomioidaan radioaktiivisuuden erittyminen didinmaitoon. Jos valmisteen
antoa pidetddn vélttimdttomina, imetys on keskeytettdvd 12 tunnin ajaksi ja tdnd aikana erittynyt
rintamaito hivitettiva.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyyttd koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai silli on hyvin vdhdinen
vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Tarttuvia taudinaiheuttajia koskevat turvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Ionisoivalle siteilylle altistuminen on yhteydessd syovdn syntyyn ja aiheuttaa mahdollisesti perinnéllisia
vaurioita. Koska efektivinen annos on nomn 2,2 mSv, kun potilaalle annetaan korkein suositeltu 200 MBqn
aktiivisuusannos, niiden haittavaikutusten imenemisen todennikdisyys on pieni.

Haittavaikutusten vleisyydet méiéritellddn 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 ritd
esimtyvyyden arviomtiin).

Immuunijdrjestelmd
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Yleisyys tuntematon: ylherkkyysreaktiot kuten urtikaria, vilunvéristykset, kuume, pahoinvointi, kasvojen
punoitus ja hikoilu sekd heikentynyt syddmen ja verenkierron toiminta, joka ilmenee hengityksen, syddmen
sykkeen ja verenpaineen muutoksina ja rintakipuna, seka kollapsi, joka saattaa littyd suonitukokseen.

Hyvin harvinainen: vakavia anafylaktoidisia reaktioita on raportoitu, mukaan lukien anafylaktinen sokki,
joka voi mahdollisesti johtaa kuolemaan. Naméi reaktiot eivédt vilttimattd mydskddn ilmene valitto misti.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoOty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Aikuiselle potilaalle annettavien makroaggregoitujen albumiinipartikkelien mdird saa olla enintddn 1,5 x
10°.

Hyvin suuren partikkelimddrdn anto voi johtaa hemodynaamisesti merkittdvdin suonten tukkeutumiseen.
Jos hengityksessd, syddmen sykkeessd tai verenpaineessa esiintyy huomattavia muutoksia, on ryhdyttavé
toimenpiteisiin hengityksen ja verenkierron vakauttamiseksi.

Jos potilaalle on vahingossa annettu lian suuri séteilyannos, potilaan absorboimaa
teknetium(°°™Tc)makroalbumiiniannosta on vihennettivd mahdollisuuksien mukaan lisaamélla

radionuklidin eliminaatiota elimistdstd tiheén virtsaamisen tai tehostetun diureesin ja virtsarakon tihedn
tyhjentdmisen avulla. Annetun efektiivisen annoksen arvioinnista voi olla apua.

S.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet, teknetium(°*™Tc), partikkelit
mjektiota varten. ATC-koodi: VO9EBOL1.

Diagnostisiin tutkimuksiin kéytettdvilli kemiallisilla pitoisuuksilla teknetium(°°™Tc)makroalbumiinilla ei
ndytd olevan mitddn farmakodynaamisia vaikutuksia.
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5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimoon annetun teknetium(°*™Tc)makroalbumiini-injektion jilkeen esiintyy keuhkokapillaarien ja
pikkuvaltimoiden tilapdistd tukkeutumista, joka on suhteessa keuhkojen senhetkiseen alueelliseen
verenvirtaukseen.

Kertyminen elimiin

Perfuusiogammakuvauksen periaatteena on kapillaarien tukkiminen. Albumiinimakroaggregaattipartikkelit
eivit lapdise keuhkoparenkyymid (interstitiaalista tai alveolaarista), vaan ne jaavit hiussuonten
luumeneihin ja tukkivat ne vdlaikaisesti. Laskimoon annetun mjektion jilkeen suurin osa albumiinin
makroaggregaateista jdd keuhkojen pikkuvaltimoihin ja hiussuoniin ensimméiselld kerralla, kun aine
kulkee keuhkojen Epi Useimmat makroaggregaatit ovat Epimitaltaan 10—1 000 mikrometrid.
Partikkelkokojen jakaumasta rippuen suunnilleen joka miljoonas hiussuoni (Iipimitta < 20 mikrometrid)
ja joka tuhannes pikkuvaltimo (lpimitta > 20 mikrometrid) tukkeutuu tilapéisesti. Alueellinen
mikroembolioilla aikaansaatu tukkeuma on siten suoraan verrannollinen keuhkojen senhetkiseen
alueelliseen perfuusioon. Suurikokoisemmat partikkelit voivat johtaa suurempien suonien tukkeutumiseen
ja titen atheuttaa keinotekoisia perfuusiohdiriditd. Hemodynaamiset muutokset ovat suorassa yhteydessé
makroalbumiiniaggregaattien partikkelikokoon.

Eliminaatio

Makroaggregaattipartikkelit eliminoituvat keuhkoista siten, ettd ne pirstoutuvat mekaanisesti hiussuonten
sisdisen systolis-diastolisen pulssipaineen ja entsymaattisen hajoamisen vaikutuksesta, joita seuraa
retikuloendoteliaalijarjestelmdn makrofagien avulla tapahtuva fagosytoosi. Eliminaation yhteydessd
aktiivisuus kertyy maksaan ja munuaisiin.

Aineen kertyminen maksaan on erittiin vaihtelevaa. Se lisddntyy ajan myOtd ja voi nousta jopa noin

25 %iin.

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

Jos potilaalla on oikealta vasemmalle suuntautuva oikovirtaus, osa makroaggregaateista siirtyy yleiseen
verenkiertoon ja jdd sinne hiussuonistoon. Talldin on mahdollista, ettd esimerkiksi aivoihin tai munuaisiin
muodostuu mikroembolioita.

Puoliintumisaika
Biologinen puoliintumisaika on partikkelien koosta rippuen 2—8 tuntia. Fysikaalinen puolintumisaika on
6,02 tuntia.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Valmisteen farmakokinetitkkkaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eiole
médritetty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Partikkelien koko ja toksiset vaikutukset korreloivat keskendén.
Keuhkojen verenpaineen kohoamisen on todettu olevan toksisuutta aiheuttava patofysiologinen mekanismi.
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Koirien keuhkoissa ensimmdiset myrkytysoireet (esim. takypnea) ilmenivit, kun partikkelit olivat
lipimitaltaan 10-50 mikrometrid. Téamén kokoisia partikkeleita imeni, kun lidkeamnetta mjisoitiin 20—
25 mg pamnokiloa kohti.

Keuhkojen verenpaineen jyrkkdi nousua havaittiin mjisoitaessa 20 mg ldpimitaltaan alle 80 mikrometrin
makroalbumiinipartikkeleita, kun taas merkittivid verenpaineen muutoksia ei kirjattu annettaessa 40 mg
lapimitaltaan alle 35 mikrometrin makroalbumiinipartikkeleita.

Kéytettdessd ldpimitaltaan enintddn 150 mikrometrin makroalbumiinipartikkeleita sisdltivdd suspensiota
verenpaine ei muutu alle 10 mg/kg:in annoksella, kun taas Epimitaltaan suurempia partikkeleita (enintdin
300 mikrometrid) siséltdvid suspensioita annettaessa tyypilliset verenpaineen muutokset keuhkovaltimoissa
ilmenevét annoksen ylittdessd 5 mg/kg.

20-50 mg/kg:n annokset johtavat hengitysvajauksen aiheuttamaan &dkkikuolemaan. Turvallisuuskerroin oli
100, kun koirille annettiin injektiona 14 000 partikkelia teknetium(°*™Tc)makroalbumiinivalmistetta
(partikkelikoko: 30—50 mikrometrid).

Koirille tehdyissd toistuvien annosten toksisuuskokeissa ei todettu havaittavia muutoksia eldinten yleisessé

kayttdytymisessa.

Patologisia muutoksia tdrkeimmissd elimissd ei ole havaittu.

Kirjallisuudessa ei ole ndyttod leimaamattoman valmisteen teratogeenisistd, mutageenisistd tai
karsinogeenisistd vaikutuksista.

Tétd ametta ei ole tarkoitettu sddnnolliseen tai jatkuvaan kayttoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ihmisen seerumin albumiini

Tinaklorididihydraatti (E512)

Natriumk loridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tétd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka

mainitaan kohdassa 12.
Tami lddkevalmiste ei saa joutua kosketuksiin ilman kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta
Radioleimauksen jilkeen:
9,5 tuntia

Sailytd alle 25 °C.

Radioleimauksen jédlkeen valmisteen on osoitettu sédilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabilina
9,5 tunnin ajan alle 25 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva vilittomésti, ellei avaamiseen, kéyttokuntoon
saattamiseen ja radioleimaamiseen/laimennukseen kéytetty menetelmd sulje pois mikrobikontaminaation
riskid.

Jos valmistetta ei kéytetd valittdmasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys
Sdilytd valmisteyhdistelmé jddkaapissa (2 °C—8 °C).

Radioleimatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. Radioaktiiviset lddkevalmisteet on séilytettdva
radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten méérdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasinen mjektiopullo, joka on suljettu punaruskealla klooributyylikumitulpalla ja alumiinisella
repdisysinetilla.

Pakkauskoot: 6 moniannosinjektiopulloa.
2 moniannosinjek tiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmittd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radioaktiivisia lidkevalmisteita saavat vastaanottaa, kayttdd ja antaa vain valtuutetut henkilot, ja kisittelyn
on tapahduttava tdhin tarkoitukseen varatuissa tiloissa. Valmisteiden vastaanotossa, sdilytyksessa,
kaytossd, kuljetuksessa ja hivittimisessd on noudatettava toimivaltaisten viranomaisten antamia
midrdyksid ja/tai nihin on oltava asianmukaiset luvat.

Radioaktiivisten lddkevalmisteiden valmistuksessa on huomioitava seka sdteilyturvallisuus ettd
farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Injektiopullon sisélté on tarkoitettu vain teknetium(°™Tc)makroalbumiinin valmistamiseen. Injektiopullon
sisdltod el saa antaa suoraan potilaalle ilman valmistelutoimenpiteitd.

Ohjeet lddkevalmisteen kayttokuntoon saattamisesta ja radioleimaamisesta ennen sen antamista potilaalle,
ks. kohta 12.

Jos mjektiopullo vahingoittuu missé tahansa vaiheessa lidkevalmisteen kiyttokuntoon saattamisen aikana,
sitd ei saa kayttia.

Valmiste on annettava siten, ettd sen kontaminoitumisen ja valmisteen késittelijoihin kohdistuvan
sateilyaltistuksen riski on mahdollisimman pieni. Asianmukainen siteilysuojautuminen on pakollista.
Valmisteyhdistelmén sisdltd ei ole radioaktiivinen ennen kéyttokuntoon saattamista.
Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injektionesteen lisddmisen jilkeen valmiste on kuitenkin pidettivi
asianmukaisesti séteilysuojattuna.

Radioaktiivisten lddkeaineiden kayttd aiheuttaa riskejd muille ithmisille sekd ulkoisen siteilyn ettid
laikkkymisen, virtsan, oksennuksen yms. vilitykselld tapahtuvan kontaminaation kautta. Kansallisten

midrdysten mukaisia siteilysuojausta koskevia varotoimenpiteiti on siksi noudatettava.

Kayttamdton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Medi-Radiopharma Ltd.

2030 Erd Szamos st. 10-12
Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
38749

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.03.2023.

11. DOSIMETRIA

Teknetium(°*™Tc) valmistetaan (°*Mo/?°™Tc)-generaattorilla. *°Mo synnyttédd hajotessaan gammasiteilyd,
jonka keskiméddrdinen energia on 140 keV ja puoliintumisaika teknetium(°Tc):ksi 6,02 tuntia. Koska

teknetium(®°Tc):n puolintumisaika on pitkd, 2,13 x 105 vuotta, siti voidaan pitdd nienndisen stabiilina.

Alla taulukossa 2 esitetyt tiedot ovat ICRPxn julkaisusta 128.

Taulukko 2
Elin Absorboituva annos annettua aktiivisuuden yksikkoid kohti (imGy/MBq)
Aikuiset 15 vuotta 10 vuotta 5 vuotta 1 vuosi
Lisimunuaiset 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
Rinnat 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Sappirakon seindméi 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Maha-suolikanava
Mahalaukun seindmi 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Ohutsuolen seindmi 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Paksusuolen seindmi 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Paksusuolen yliosan 0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 0,014)
(Paksusuolen alaosan 0,0016 0,0021 0,0033 0,0050 0,0095)
Syddmen semdmé 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
Punainen luuydin 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Tho 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

Sivu 11/31



Kateenkorva 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Kilpirauhanen 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Virtsarakon semnimé 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

(mSv/MBq) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

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

Kun annettu aktiivisuus on 150 MBq, kohde-elimeen (keuhkoihin) kohdistuva tyypillinen siteilyannos on
10 mGy ja tyypilliset krittisiin elimiin kohdistuvat annokset 1,0 mGy (lisimunuaiset), 1,3 mGy
(virtsarakon seindmd), 2,4 mGy (maksa), 0,8 mGy (haima) ja 0,6 mGy (perna).

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Natriumperteknetaatin (°°™Tc) tilavuuden ja radioaktiivisuuden miéérittiminen suhteessa
makroalbumiinipartikkelien lnkuméirdan ja aktuvisuuteen annosta kohti

Kohdan 4.2 mukaan valmisteyhdistelmédédn lisittdvin natriumpertek netaatti(*™Tc)-liuoksen tilavuus ja
radioaktiivisuus on méidritettivd suhteessa aikuisille ja pediatrisille potilaille annettavien
makroaggregaattipartikkelien aktiivisuuteen ja lukuméadraan.

Madritykseen kéytetddn seuraavaa menetelmdd ja seuraavia kaavoja.

1. Ensimméinen vaihe on annoskohtaisen injisoitavan makroaggregaatin radioaktiivisen
lemaamistilavuuden méérittiminen. Laskennassa kdytetdén seuraavaa kaavaa:

Leimaamistilavuus =
Injisottavien makroageregaattipartikkelien méard injektiopulloa kohti x Injisoitava tilavuus
Injisoitavien makroaggregaattipartikkelien lukumidrd annosta kohti

Taulukko 1 Leimaamistilavuuden laskeminen

Injisoitavien Injisoitava tilavuus (ml)
makroalbumiinipar-
tikkelien lukumédira 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
annosta kohti
700 000 0,86 1,71 2,57 4,29 6,86 8,57
600 000 1,00 2 3 5 8 10
500 000 1,20 24 3,6 6 9,6 -
400 000 1,50 3 4,5 7,5 - -
300 000 2 4 6 10 - -
250 000 24 4.8 7,2 - - -
200 000 3 6 9 - - -
150 000 4 8 - - - -
100 000 6 - - - - -
50 000 - - - - - -
30 000 - - - - - -
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kun partikkeleita on mjektiopulloa kohti keskimddrin 6 000 000

Taulukko 2: Injisoitavien makroalbumiinipartikkelien méérén laskeminen

Leimaamistila- Injisoitava tilavuus (ml)

vuus (ml) 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
3 200 000 400 000 600 000 1 000 000 1 600 000 | 2 000 000
4 150 000 300 000 450 000 750 000 1200 000 | 1500 000
5 120 000 240 000 360 000 600 000 960 000 1 200 000
6 100 000 200 000 300 000 500 000 800 000 1 000 000
7 85714 171 429 257 143 428 571 685 714 857 143
8 75 000 150 000 225 000 375 000 600 000 750 000
9 66 600 133 330 200 000 333 330 533 330 666 660
10 60 000 120 000 180 000 300 000 480 000 600 000

kun partikkeleita on injektiopulloa kohti keskimidrin 6 000 000

2. Tonen vaihe on mjektiopulloon lisdttdvin radioaktiivisuuden méidrittiminen. Laskennassa kéytetddn

seuraavaa kaavaa:

Injektiopullon sisdltdmé kokonaisaktiivisuus = Injisoitava aktiivisuus x [eimaamistilavuus
Injisoitava tilavuus

Injektiopullon partikkelimdérin perusteella lisdttiva °°™Tcn enimméiisméaard

Partikkelia njektiopulloa
kohti

Lisdttivd 2°MTc:n enimmaismairi

mjektiopulloa kohti

3—4 miljoonaa 3,7 GBq (100 mCi)
5 miljoonaa 4,44 GBq (120 mCi)
6—8 miljoonaa 6,85 GBq (185 mCi)

Aktiivisuuden laskennassa on otettava huomioon teknetium(°°™Tc):n hajoaminen leimaamisen ja

injisoinnin vilisend aikana. Katso teknetium(**™Tc):n hajoamista koskevat tiedot taulukosta 3.
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Taulukko 3

#mT¢ (PUOLIINTUMISAIKA: 6,02 tuntia (T)
HAJOAMISTAULUKKO
T Min % T Min % T Min % T Min % T Min % T Min %
005 99,05 (205 78,67 |[405 62,49 |6 05 49,64 |8 05 39,43 |10 05 31,32
010 98,10 (2 10 77,92 (410 61,89 |6 10 49,16 |8 10 39,05 |10 10 31,02
015 97,16 (2 15 77,18 |4 15 61,30 |6 15 48,69 |8 15 38,68 |10 15 30,72
020 96,23 (220 76,44 (4 20 60,72 |6 20 48,23 |8 20 38,61 |10 20 30,43
025 9532 (225 75,71 |4 25 60,14 |6 25 47,77 |8 25 37,94 |10 25 30,14
030 94,41 (230 74,99 (4 30 59,56 |6 30 47,31 |8 30 37,58 |10 30 29,85
035 93,50 (235 74,27 |4 35 58,99 |6 35 46,86 |8 35 37,22 |10 35 29,57
040 92,61 |2 40 73,56 |4 40 58,43 |6 40 46,41 |8 40 36,87 |10 40 29,28
045 91,73 (245 72,86 |4 45 57,87 |6 45 45,97 |8 45 36,51 |10 45 29,00
050 90,85 (250 72,16 (4 50 57,32 |6 50 45,53 |8 50 36,17 |10 50 28,73
055 8998 (255 71,47 |4 55 56,77 |6 55 45,10 |8 55 35,82 |10 55 28,45
100 89,12 (300 70,79 |5 00 56,23 |7 00 44,66 |9 00 35,48 |11 00 28,18
105 8827 (305 70,12 (505 55,69 |7 05 44,24 |9 05 35,14 |11 05 27,91
110 87,43 (310 69,45 (510 55,16 |7 10 43,82 |9 10 34,80 |11 10 27,64
115 86,60 |3 15 68,78 |5 15 54,64 (7 15 43,40 (9 15 34,47 |11 15 27,38
120 8577 [320 68,13 [520 54,11 |7 20 42,98 |9 20 34,14 |11 20 27,12
125 8495 (325 67,48 [525 53,60 |7 25 42,57 |9 25 33,82 |11 25 26,86
130 84,14 |3 30 66,83 (530 53,09 |7 30 42,17 |9 30 33,49 |11 30 26,60
135 8333 (335 66,19 [535 52,58 |7 35 41,76 |9 35 33,17 |11 35 26,35
140 82,54 |340 65,56 (540 52,08 ({7 40 41,36 |9 40 32,86 |11 40 26,10
145 81,75 |3 45 64,94 |545 51,58 |7 45 40,97 |9 45 32,54 |11 45 25,85
150 8097 [350 64,32 (550 51,09 |7 50 40,58 |9 50 32,23 |11 50 25,60
15 80,20 (355 63,70 555 50,60 |7 55 40,19 |9 55 31,92 |11 55 25,36
200 79,43 |4 00 63,09 (6 00 50,12 |8 00 39,81 |10 00 31,62 (12 00 25,12
Valmis tus me ne teIm

Aine on vedettdvd ruiskuun aseptisissa olosuhteissa.

Injektiopulloja ei saa koskaan avata. Kun tulppa on desinfioitu, luos vedetdédn tulpan lipi kerta-
annosruiskulla, jossa on sopiva suojus ja kertakdyttdmnen steriili neula, tai hyviksytylld automaattisella
annostelujarjestelmalla.

Jos mjektiopullo on vahingoittunut, valmistetta ei pidd kayttaa.

Tavanomaisia sterilliyttd ja siteilysuojausta koskevia varotoimenpiteiti on noudatettava.
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1.  Ota valmisteyhdistelmdn pakkauksesta mjektiopullo ja pane se sille tarkoitettuun lyjjysuojukseen.

Ruiskuta pulloon mjektioruiskulla kumitulpan ldpi 3—10 ml steriilid, pyrogeenitonti
natriumpertek netaatti(®*™Tc)-injektionestettd, jonka radioaktiivisuus vaihtelee tilavuuden funktiona
400 MBq:std korkeintaan 6,85 GBq:iin.

Natriumperteknetaatti(®*™Tc)-injek tioneste on valmistettava myyntiluvan saaneella
radionuklidigeneraattorilla.

Natriumperteknetaatti(®™Tc)-injek tionesteen on noudatettava Euroopan farmakopeassa esitettyji
laatuvaatimuksia.

2. Al kiytd imastointineulaa, koska sisiltd siilytetdifin typpikaasussa: kun olet ruiskuttanut
natriumpertek netaatti(°°™Tc)-injektionesteen, ali poista neulaa ja vedd injektiopullosta ulos ruiskutettua
mAdrdd vastaava tilavuus typped, jotta injektiopulloon ei muodostu ylipainetta.

Ravistele pulloa noin 2 minuutin ajan ja odota 15 minuuttia ennen kayttoa.

Radioleimaamisen jilkeen saatu teknetium(°*™Tc)makroalbumiinisuspensio on valkeahko homogeeninen
suspensio, joka saattaa erottua seistessdén ja jonka pH vaihtelee 5,0m ja 7,0 vililla.

Suuret aktiivisuuspitoisuudet voidaan jatkolaimentaa steriililld 0,9-prosenttisella (9 mg/ml)
natriumkloridiliuoksella.

Injektiopulloa on ravistettava ennen kutakin kertaa, kun pullosta vedetddn ainetta ruiskuun, jotta suspensio
homogenisoituu.

Kééntele ruiskua juuri ennen ijektion antamista, jotta njektioneste homogenisoituu.

Suspension homogeenisuus, pH (5-7), radioaktiivisuus (radioaktiivinen pitoisuus enintdén 2 283 MBqg/ml)
ja gammaspektri (140 KeV) on tarkistettava ennen kéyttoa.

Laadunvalvonta
Leimaamisen laatu (radiokemiallinen puhtaus) voidaan tarkistaa seuraavalla menetelmélli:

Tydmenete Iméi
Fi-suodatettavissa olevan radioaktiivisuuden mittaaminen.

Vilineet ja mittausmenetelmit

1.  Polykarbonaatista valmistettu kalvosuodatin, ldpimitta 13-25 mm, paksuus 10 pm ja huokoskoko
3 um

2. 0,9-prosenttmen natriumkloridiliuos

3. Muut: ruiskut, neulat, 15 mkn lasiset injektiopullot, asianmukainen mittauslaitteisto

Menettely

Sovita suodatinkalvo sopivaan pidikkeeseen.

Laita 0,2 ml mjektionestettd kalvolle. Mittaa kalvon radioaktiivisuus: Aktivisuus 1.
Huuhtele kalvo 20 mllla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridilivosta ja kerdd suodos
injektiopulloon poistettavaksi.

Mittaa kalvolla jéljelld oleva radioaktiivisuus: Aktivisuus 2.

Laskennallinen méiérittdminen:

W=

h &
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Laske teknetium(°°™Tc)-humaanialbumiinimakroaggregaattien prosentuaalinen méaird seuraavalla tavalla:
Aktiivisuus 2 % 100
Aktiivisuus 1

Suodatinkalvolle jadvin radioaktiivisuuden on oltava vdhintddn 90 % injektionesteen
kokonaisradioaktiivisuudesta.

Kéayttimiton ldkevalmiste tai jate on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg beredningssats for radioaktivt likemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 2,5 mg makroaggregerat humant albumin (makrosalb).

Antalet makroaggregat per injektionsflaska ligger mellan 3 x 10° och 8 x 10°. I den mérkta produkten &r
partikelstorleksfordelningen enligt foljande: Mer dn 95 % av partiklarna dr mellan 10 och 100 mikrometer.

Framstéllt ur humant serumalbumin fran ménskliga donatorer.
Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt likemedel

Vita/vitt eller benvita/benvitt plugg, pellets eller pulver, rena/rent och utan frimmande partiklar.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Efter miarkning med natriumperteknetat(**™Tc)-1osning &r den erhéllna suspensionen med teknetium(**™Tc)-
albumin-makroaggregat avsedd for vuxna och barn for:

Pulmonell perfusionsscintigrafi
For diagnos eller uteslutande av lungemboli hos patienter med symtom pa lungemboli samt for att Gvervaka
utveckling av lungemboli.

For undersokningar som gors samtidigt som behandlingar som resulterar i en betydande minskning av den
regionala lungperfusionen, som preoperativ undersokning av lokal lungperfusion fore (partiell) lungresektion,
preoperativ undersdkning och kontroll av lungtransplantatutveckling samt for pre-terapeutiska undersdkningar
for att bistd planering av stralbehandling.

I kombination med ventilationsscintigrafi for initial utvirdering och uppfoljning av patienter med svar
obstruktiv och/eller restriktiv lungsjukdom.

For diagnos och kvantifiering av hoger-véstershunt.

Radionuklid venografi
Som ett alternativ till dopplersonografi, for radionuklid venografi av nedre extremiteter, i kombination med
lungperfusionsscintigrafi hos patienter med bade misstdnkt djupvenstrombos i nedre extremitet och lungemboli.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Detta likemedel féar endast administreras av behorig personal (se avsnitt ”Allménna varningar” i avsnitt 6.6).
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Dosering

Vuxna

Rekommenderad aktivitet intravendst administrerad till en vuxen som véger 70 kg dr mellan 40 och 150 MBagq,
med ett medianvirde pad 100 MBq for planar lungperfusionsscintigrafi och upp till 200 MBq for SPECT
lungperfusionsscintigrafi.

Genomsnittligt antal partiklar for vuxna bor ligga mellan 100 000 och 300 000. Det hogsta antalet partiklar pa
700 000 per administrerad dos far inte 6verskridas. For att erhilla optimal bildkvalitet ska det minsta antalet
partiklar per administrerad dos inte underskrida 100 000. For berdkning av partikelméngden som ska
administreras, se avsnitt 12.

For vuxna och dldre patienter med allvarlig hjart—kérlsjukdom, med lunghypertoni &tfolit av andningssvikt eller
med en hoger-véinstershunt ska antalet partiklar minskas till mellan 100 000 och 200 000.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Aktiviteten som ska administreras ska Overvigas noga eftersom en dka strdlningsexponering &r mojlig hos dessa

patienter.

Pediatrisk population
Anvindning hos barn och vuxna maste noga overvigas utifran kliniskt behov och nytta-riskbedomning for
denna patientgrupp.

EANM:s pediatriska arbetsgrupp (2016) rekommenderar att den aktivitet som ges till den pediatriska

populationen berdknas utifrdn kroppsvikt enligt tabell 1.

Den aktivitet som ges till barn och ungdomar kan berdknas genom att multiplicera en referensaktivitet (for

berdkningsdndamal) med de viktberoende faktorerna som anges i nedanstaende tabell.

A[MBq]administrerad = referensaktivitet x faktor

Referensaktiviteten ar 5,6 MBq. Hos mycket sma barn (upp till 1 ar) &r en minsta aktivitet pd 10 MBq

nddvindig for att erhdlla bilder av tillrickligt bra kvalitet.

Tabell 1: Viktberoende korrigeringsfaktorer iden pediatriska populationen enligt EANM:s doseringskort fran

2016:

Vikt [kg] Faktor Vikt [kg] Faktor Vikt [kg] 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
18 443 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Antalet partiklar ska héllas sa lagt som mojligt for att inte embolisera mer &n 0,1 % av lungkapilldrer. Antalet
partiklar som ska administreras till barn och ungdomar bor berdknas enligt rekommendationer frain EANM
(European Association of Nuclear Medicine) avseende riktlinjer for lungscintigrafi pa barn (2007):
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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 bekriftad eller misstdnkt allvarlig forminskning i lungkédrlbddden (mer &n 50 %) ska antalet partiklar som
ska administreras reduceras i proportion dairtill. For beddomning av hoger-vinstershunt ska antalet
administrerade partiklar minskas till 10 000-20 000.

Administreringssatt

For flerdosanvindning.
For intravends anvindning efter radiomérkning med natriumperteknetat(°**™Tc)-16sning.

Detta likemedel ska beredas fore administrering till patienten.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Forsiktighetsatgiarder som ska vidtas fore hantering eller administrering av likemedlet

Fore injektionen ska innehdllet i sprutan forsiktigt virvlas upp ytterligare en géng for att uppnd en jamn

fordelning av partiklarna och for att undvika att storre aggregat bildas. En smal kanyl ska anvidndas for att
dispergera eventuella aggregatkomplex.

Av samma skil ska blod aldrig dras upp i sprutan eftersom det orsakar bildande av sma koagel, vika framstélls
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 lungartdren.

Nér patienten har hostat och tagit flera djupa andetag injiceras likemedlet langsamt intravends under 3 till

5 andningscykler eller minst 30 sekunder. Stor forsiktighet maste iakttas for att sdkerstélla att det radioaktiva
likemedlet inte tringer in i omgivande vdvnader och att inget blod aspireras, eftersom det annars finns risk for
att storre aggregatkomplex bildas. Patienten ska ligga pé rygg under injektionen eller, for patienter med ortopné,
sé nira denna position som mojligt.

Om en ventilations-/perfusionsscintigrafi utfors ar det lampligt att injektionen ges i samma stillning som
inhalation av den radioaktiva inerta gasen eller aerosolen gavs, dvs. helst i sittande stdllning, och att denna
position intas minst 5 minuter i forvdg. Pa detta sitt, till foljd av béttre lungventilation i sittande stéllning,
minskar risken for falskt positiva resultat i en stegvis undersékning av andning och perfusion.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

Bildframstéillning

Bildtagning av lungor kan pébdrjas omedelbart efter injektion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
nagon bestandsdel i den mérkta produkten.

- Alivarlig lunghypertoni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sivu 20/31



Risk for overkinslighet eller anafylaktiska reaktioner

Risken for overkdnslighet, inklusive allvarliga, livshotande, fatala anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska
alltid beaktas. Vid overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner ska administreringen av likemedlet avbrytas
omedelbart och intravends behandling sittas in vid behov. For att kunna vidta omedelbara atgérder i akuta
situationer ska nodvindiga likemedel och erforderlig utrustning sédsom endotrakealtub och respirator finnas [itt
tillgdngliga.

Individuell nytta-riskbedomning

For varje patient méste stralningsexponeringen vigas mot den forvintade nyttan. Den tillférda aktiviteten skall
vara sadan att strdldosen blir dr sd l4g som mdjligt med hansyn till vad som behdvs for att uppna avsett
diagnostiskt resultat.

Sdrskild forsiktighet ska iakttas vid administrering av teknetium(®*™Tc)makrosalb till patienter med
lunghypertoni, andningssvikt, mdjlig eller bekrdftad hoger-vianstershunt och till lungtransplanterade patienter.
Teknetium(®*™Tc)makrosalb ska inte ges till dessa patienter utan att en noggrann nytta-riskanalys forst har
genomforts.

For att minimera risken for mikroemboli i den cerebrala och den renala cirkulationen ska
teknetium(*’™Tc)makrosalb-produkten ges som en lingsam intravends injektion. Antalet partiklar ska héllas sa
lagt som mojligt. Hos vuxna kan antalet partiklar minskas till mellan 100 000 och 200 000 partiklar utan att det
paverkar bildkvaliteten. Heterogen fordelning av radioaktiviteten kan forekomma nér antalet partiklar &r mindre
an 100 000 enheter.

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

Pediatrisk population
For information om anvéindning i den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2. Indikationen maste noga
overvigas eftersom den effektiva dosen per MBq dr hogre &n hos vuxna (se avsnitt 11).

Patientforberedelse
Patienten ska ha getts tillrickligt med vétska innan undersokningen pabérjas och ska uppmanas att urinera sa
ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska stralningen.

Administrering av ett tyreostatikum fore injektionen av teknetium(**™Tc)makrosalb-suspensionen kan minska
stralningsexponeringen av skoldkérteln genom minska skoldkortelns upptag av teknetium(®*™Tc)makrosalb,
viket utvecklas i mindre méingd via metabolismen.

Efter undersdkningen
Néra kontakt med spiddbarn och gravida kvinnor ska begridnsas under forsta 12 timmarna efter injektionen.

Sérskilda varningar

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg beredningssats for radioaktivt likemedel innehaller humant albumin.
Standardatgidrder for att forhindra infektioner till f6ljd av anvindning av likemedel framstillda ur humanblod
eller -plasma inkluderar selektering av donatorer, testning av enskilda donatorer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkorer samt inforandet av effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus. Trots
detta kan risken for dverforing av smittdmnen inte helt uteslutas vid administrering av likemedel framstéllda ur
humanblod eller -plasma. Detta géller dven okénda eller nya virus och andra patogener.

Det finns inga rapporter om virusoverforingar med albumin som tillverkats enligt europeiska farmakopéns
specifikationer och enligt etablerade processer.
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Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras varje gdng Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg beredningssats for radioaktivt likemedel
administreras till en patient.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nistintill ”natriumfritt”.

Forsiktighetsatgdrder med avseende pd miljérisker, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lilkemedel och 6vriga interaktioner

Olika likemedel kan orsaka fordndringar av den biologiska distributionen av teknetium(**™Tc)makrosalb.

- Farmakologiska interaktioner orsakas av kemoterapeutiska likemedel, heparin och bronkodilatorer.

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

- Farmaceutiska interaktioner kan orsakas av magnesiumsulfat. Komplex av de flesta volumindsa aggregat
kan bildas efter behandling med albuminmakroaggregat mérkta med teknetium-99m hos patienter som
fick intravends behandling; dessa kan passera 6ver i lungcirkulationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Naér det dr nodvéndigt att ge radioaktiva likemedel till fertila kvinnor ar det viktigt att faststidlla om on ar gravid
eller inte. Varje kvinna med en utebliven menstruation ska anses vara gravid tills motsatsen &r bevisad. Vid
osdkerhet om eventuell graviditet (vid utebliven menstruation, mycket oregelbunden menstruation, osv.) ska
patienten erbjudas alternativa metoder som inte anvdnder joniserande stralning (om sédana finns).

Graviditet

Tillférsel av radionuklider till gravida kvinnor medfor ocksa straldoser till fostret. Endast nédvéindiga
undersokningar ska utféras under graviditet nir den sannolika nyttan Gverstiger risken som modern och fostret
utsétts for.

Amning

Innan man tillfér ett radioaktivt likemedel till en ammande kvinna ska man dvervdga mdjligheten att skjuta upp
administreringen av radionukliden tills amningen har upphdrt, liksom om det &mne som valts dr det impligaste
med hénsyn till utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk. Om tillférsel anses nddvindig ska amningen
avbrytas under 12 timmar och den utpumpade brostmjolken kasseras.

Fertilitet
Inga studier avseende fertilitet har genomforts.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg beredningssats for radioaktivt likemedel har ingen eller férsumbar effekt
pé formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8

Biverkningar

For sdkerhetsinformation avseende Overforbara agens, se avsnitt 4.4.
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Exponering for joniserande stralning &r kopplad till cancerinduktion och enrisk for att utveckla drftliga skador.
Eftersom den effektiva dosen &r 2,2 mSv vid administrering av den hogsta rekommenderade aktiviteten pa
200 MBgq, ir den forviantade sannolikheten att dessa biverkningar forekommer lag.

Biverkningsfrekvenser defmieras enligt foliande
Mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sédllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Immunsystemet

Ingen kiind frekvens: Overkinslighetsreaktioner sisom savil urtikaria, frossa, feber, illamdende, hudrodnad i
ansiktet och svettningar som forsdmrad hjartfunktion och cirkulatorisk funktion i form av foérdndrad respiration
och hjirtfrekvens, fordndrat blodtryck, brostsmértor och kollaps som kan vara relaterad till vaskulir ocklusion.

Mycket sdllsynta: Allvarliga anafylaktoida reaktioner inklusive chock med risk for fatalt utfall har rapporterats.
Dessa reaktioner upptrdder inte nodviandigtvis omedelbart.

Allmdnna symtom och /eller symtom vid administreringsstdllet
Ingen kdnd frekvens: Lokala allergiska reaktioner vid injektionsstidllet har observerats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hailso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsre gistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Antalet MAA-partiklar per vuxen patient far inte dverstiga 1,5 x 10°.

Tillférsel av ett mycket stort antal partiklar kan leda till en hemodynamiskt betydelsefull vaskuldr ocklusion.
Vid uttalade fordndringar iandning, hjirtfrekvens och blodtryck ska atgdrder for att stabilisera andning och
cirkulation vidtas.

I hindelse av administrering av en strdlningsoverdos ska den absorberade dosen teknetium(**™Tc)makrosalb till
patienten minskas om mojligt genom att 6ka elimineringen av radionukliden frén kroppen med forcerad diures
och frekvent tomning av urinblasan. Det kan underldtta att uppskatta den effektiva dosen som administrerade.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiskt radiofarmaka, teknetium(Tc-99m)makrosalb, partiklar for injektion,
ATC-kod: VO9EBO1

Vid de kliniska koncentrationer som anvénds for diagnostiska undersékningar forefaller
teknetium(®**™Tc)makrosalb inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends injektion av teknetium(®**™Tc)makrosalb forekommer tillfalligt ocklusion av lungkapilldrer och
arterioler, vilken dr proportionell mot det regionala lungblodflodet vid den aktuella tidpunkten.

Organupptag
Principen for perfusionsscintigrafi dr kapillirblockad. Partiklarna av albuminmakroaggregat gér inte igenom

lungans parenkym (vare sig den interstitiella vdvnaden eller alveolarerna) utan stannar kvar i en tillfdllig
ocklusiv position i kapillirernas lumen. Efter intravends injektion forblir de flesta makrosalbaggre gaten i
lungornas arterioler och kapillirer vid forsta passagen genom lungorna. Diametern for de flesta makroaggregat
ar mellan 10 och 1 000 mikrometer, Beroende pa fordelningen av partikelstorlekarna ockluderas tillfalligt cirka
var 1 000 000:¢ kapillir (diameter <20 mikrometer) och varl 000 arteriol (diameter > 20 mikrometer.
Omfattningen av den regionala blockade med mikroembolier ardarmed direkt proportionell mot regional
lungperfusion vid den aktuella tidpunkten. Stérre partiklar kan leda till ocklusion av storre kirl och ddrmed
orsaka artificiella perfusionsstorningar. Hemodynamiska forédndringar é&r direkt kopplade till

makrosalbaggre gatens partikelstorlek.

Eliminering
Elimineringen av makroaggregatpartiklar fran lungorna sker genom mekanisk fragmentering genom de

systoliska-diastoliska tryckpulserna i kapillirerna och genom enzymatisk nedbrytning med efterfoljande
fagocytos av makrofager i det retikuloendoteliala systemet. I 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 betriffar eliminering frén lungorna foreligger stora skillnader mellan individer. Partiklarna elimineras fran
lungorna med en biologisk halveringstid pé cirka 7-20 timmar. Av den injicerade radioaktiviteten utsondras
30-45 % via urinen inom 24 timmar.

Om en hoger-vistershunt foreligger forflyttas en viss mdngd av makroaggregaten till den allmdnna

cirkulationen och tas dér upp i kapillirbadden. Om detta sker finns risk for att en mikroemboli bildas i
exempelvis hjdrnan eller njurarna.

Halveringstid

Biologisk halveringstid ligger mellan 2 och 8 timmar, beroende pa partikelstorlek. Fysikalisk halveringstid ar
6.02 timmar.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte klarlagts.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Det finns en korrelation mellan partiklarnas storlek och den toxiska effekten.

Den patofysiologiska mekanism som orsakar toxiciteten har visat sig vara okningen av det pulmonella
blodtrycket.

Med partiklar pa 10-50 pum i diameter upptrader det forsta pulmonella tecknet pa toxicitet (t.ex. takypné) hos
hundar efter injicering av 20-25 mg per kg kroppsvikt.
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Vid ijicering av 20 mg makrosalbpartiklar som dr mindre &n 80 mikrometer observeras en kraftig okning av
det pulmondra blodtrycket, medan inga signifikanta tryckfordndringar kan iakttas vid injicering av 40 mg
makrosalb-partiklar som &r mindre &n 35 mikrometer.

Vid tillférsel av suspensioner med makrosalb partiklar som &r upp till 150 mikrometer i diameter upptrider inga
blodtrycksforandringar med doser under 10 mg/kg, medan vanliga blodtrycksfordndringar i lungartirer
upptrader vid tillférsel av suspensioner med storre partiklar (upp till 300 mikrometer i diameter) ndr dosen
overstiger 5 mg/kg.

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

Vid toxicitetsunders 6kningar med upprepad tillforsel till hundar har inga forédndringar i djurens beteende kunnat
observeras.

Inga tecken pé patologiska fordndringar i huvudorganen har iakttagits. Det finns inga beldgg i litteraturen for att
den omérkta produkten har teratogena, mutagena eller carcinogena effekter. Detta likemedel &r inte avsett for
regelbunden eller kontinuerlig administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Humanalbumin

Tennkloriddihydrat (E 512)

Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12.

Detta likemedel ska inte komma i kontakt med luft.

6.3 Hallbarhet

18 méanader

Efter radiomérkning
9,5 timmar.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter radiomérkning har kemisk och fysikalisk stabilitet fore anvindning demonstrerats 19,5 timmar vid
forvaring under 25 °C).

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anviindas omedelbart, sévida inte metoden for dppnande, beredning
och radiomérkning/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Om anviandning inte sker omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden.

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

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter radioméirkning finns i avsnitt 6.3.

Forvaring av radioaktiva likemedel ska ske i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas forsluten med en rodbrun propp av klorobutylgummi, forsluten med en kapsyl av
aluminium.

Forpackningsstorlekar:
6 flerdosinjektionsflaskor
2 flerdosinjektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Allminna varningar

Radioaktiva likemedel endast tas emot, anvdndas och administreras av behorig personal i avsedd klinisk miljo.

Mottagande, forvaring, anvdndning, transport och destruktion &r foremal for foreskrifter och/eller lampliga
tillstind fran behorig officiell organisation.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa sétt som uppfyller bade stralskydd och farmaceutisk kvalitet. Lampliga
aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Innehéllet iinjektionsflaskan dr endast avsett att anvindas vid beredning av teknetium(**™Tc¢)makrosalb och ska
inte administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt den forberedande proceduren.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om det ndgon ging under beredningen av detta likemedel kan ifrdgaséttas om injektionsflaskan é&r hel ska den
inte anvindas.

Administreringsforfaranden ska genomforas pa ett sétt som minimerar risken for kontaminering av likemedlet
och bestralning av personal som administrerar likemedlet. Adekvat skyddsutrustning ar obligatorisk.

Innehéllet i beredningssatsen fore extemporeberedning #r inte radioaktivt. Nir natriumperteknetat(**™Tc)-
losningen tillsats maste dock adekvat skirmning av den féardiga beredningen upprétthallas.

Tillforsel av radiofarmaka medfor risk for att andra personer utsétts for extern stralning eller kontamination fran
spill av urin, uppkastningar osv. Stralskyddsatgirder ska dirfor vidtas i enlighet med nationella bestdmmelser.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medi-Radiopharma Ltd.
2030 Erd Szamos st. 10-12.
Ungern
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38749

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.03.2023.

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(**™Tc) framstélls med hjilp av en (*’Mo/**™Tc¢)-generator och sénderfaller under utséindning av
gammastrdlning med en medelenergi pa 140 keV och en halveringstid pé 6,02 timmar till teknetium(**Tc) som,

med tanke pd den linga halveringstiden pa 2,13 x 10° &rkan betraktas som kvasistabilt.

Uppgifterna som anges nedan i tabell 2 kommer fran ICPR publikation 128.

Tabell 2

Organ Absorberad dos/administrerad aktivitetsenhet(mGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1ar

Binjurar 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Benytor 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Hjirna 0,00092 0,0012 0,0020 0,0032 0,0055
Brostvdvnad 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Galblasevigg 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Magtarmkanalen
Bukvigg 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Tunntarmsvigg 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Tjocktarmsvigg 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Ovre tjocktarm) 0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 0,014)
(Nedre tiocktarm) 00016 00021 0.0033 0.0050 0,0095)
Hijirtvigg 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 0,20 039
Muskler 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Esofagus 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Aggstockar 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Bukspottkortel 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
R6d benmirg 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Hud 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Miilte 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Testiklar 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Tymus 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Skoldkorte ] 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Urinblasans vigg 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
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Effektiv dos

(mSv/MBq) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

Den effektiva dosen som frén en tillférd (hogsta rekommenderad) aktivitet pa 150 MBq for planar
perfusionsscintigrafi for en vuxen som véiger 70 kg ar cirka 1,7 mSv och 2,2 mSv foér 200 MBq (hogsta
rekommenderad dos for SPECT). For en administrerad aktivitet pa 150 MBq dr den typiska straldosen till
malorganet (lungorna) 10 mGy och den typiska stralningsdosen/-doserna till det/de kritiska organet/organen
(binjurar, blasvigg, lever, bukspottkortel och mjilte) ar 1,0, 1,3, 2,4, 0,8 respektive 0,6 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA.

Beriikning av volym och aktivitet for natriumperteknetat(®*™Tc)-aktivitet i relation med antalet
makrosalbpartiklar och aktivitet per dos

Enligt avsnitt 4.2 ”Dosering och administreringssitt” dr det nddvandigt att definiera volymen och
radioaktiviteten for natriumperteknetat(**™Tc)-16sningen som ska tillsdttas till beredningssatsen i forhdllande till
aktiviteten och till antalet partiklar makroaggregat som ska administreras till vuxna eller pediatriska patienter.

Foljande procedurer och formuleringar ska dvervdgas for detta &ndamal.

1. Det forsta steget bestar av faststéllandet av mérkningsvolym for makroaggregatet som ska injiceras per
dos. Foljande formel anvénds for berdkningen:

o antal makroaggregat per injektionsflaska X injektionsvolym
Markningsvolym =

antal makroaggregatpartiklar som ska injiceras per dos

Tabell 1 Berdkning av mirkningsvolym med i genomsnitt 6 000 000 partiklar per injektionsflaska

Antal makrosalb- Injektionsvolym (ml)
partiklar per dos som

ska injiceras 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
700 000 0,86 1,71 2,57 4,29 6,86 8,57
600 000 1,00 2 3 5 8 10
500 000 1,20 24 3,6 6 9,6 -
400 000 1,50 3 4,5 7,5 - -
300 000 2 4 6 10 - -
250 000 24 4.8 7,2 - - -
200 000 3 6 9 - - -
150 000 4 8 - - - -
100 000 6 - - - - -
50 000 - - - - - -
30 000 - - - - - -

Tabell 2 Berdkning av antalet makrosalbpartiklar som ska injiceras med i genomsnitt 6 000 000 partiklar per
injektionsflaska

Mairknings- Injektionsvolym (ml)

volym (ml) 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
3 200 000 400 000 600 000 1 000 000 1 600 000 2 000 000
4 150 000 300 000 450 000 750 000 1 200 000 1 500 000
5 120 000 240 000 360 000 600 000 960 000 1 200 000
6 100 000 200 000 300 000 500 000 800 000 1 000 000
7 85 714 171 429 257 143 428 571 685 714 857 143
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8 75 000 150 000 225 000 375 000 600 000 750 000
9 66 600 133 330 200 000 333 330 533 330 666 660
10 60 000 120 000 180 000 300 000 480 000 600 000

Foljande formel anvinds for berdkningen:

Total aktivitet i injektionsflaska =

Hogsta miangd Tc-99m som ska tillsittas

aktivitet som ska injiceras X markningsvolym

injektionsvolym

baserat pa antal partiklar i injektionsflaska

Partiklar per injektionsflaska

Hogsta miangd Tc-99m som ska tillsdttas
per injektionsflaska

3 miljoner till 4 miljoner

3,7 GBq (100 mCi)

5 miljoner

444 GBq (120 mCi)

6 miljoner till 8 miljoner

6,85 GBq (185 mCi)

Det andra steget bestar i att faststilla den totala aktiviteten som ska tillsittas till injektionsflaskan.

Aktiviteten méste beriknas med hidnsyn till minskningen av teknetium(**™Tc¢) mellan tiden for mirkning och
tiden for injektionen, Sonderfallsférloppet for teknetium(°*™Tc) presenteras i tabell 3.

9mT¢e (HALVERINGSTID: 6,02 timmar) TABELL OVER SONDERFALL

Tim, | % Tim, | % Tim, | % Tim, | % Tim, | % Tim, | %
005 [99,05|2 05 | 78,67 |4 05 |62,49|6 05 |49,64 |8 05 |39,43|1005 | 31,32
010 |98,10 |2 10 |[77,92 (4 10 | 61,89 |6 10 |49,16 | 8 10 | 39,05 |10 10 | 31,02
015 97,06 |2 15 | 77,18 |4 15 | 61,30 |6 15 | 48,69 |8 15 | 38,68 | 10 15 | 30,72
020 {96,232 20 |76,44 |4 20 |60,72|6 20 |48,23 |8 20 | 38,61 1020 |30,43
025 {9532 225 [75,71 425 | 60,14 |6 25 47,77 |8 25 | 37,94 |1025 | 30,14
030 (94,41 |2 30 |74,99 |4 30 |59,56|6 30 |47,31 |8 30 | 37,58 | 1030 |29,85
035 (93,50 |2 35|74,27 |4 35 | 5899|635 |46,86 |8 35 | 37,22 |1035 |29,57
040 [92,61 |2 40 |73,56 |4 40 | 58,43 |6 40 |46,41 |8 40 | 36,87 | 1040 | 29,28
045 91,73 |2 45 | 72,86 |4 45 | 57,87 |6 45 |4597 |8 45 | 36,51 | 1045 | 29,00
050 [90,85|2 50 | 72,16 |4 50 |57,32|6 50 |45,53 |8 50 |36,17|1050 | 28,73
055 89,98 |2 55 | 71,47 |4 55 |56,77|6 55 |45,10 | 8 55 | 35,82 | 1055 | 28,45
100 (89,123 00 |70,79 |5 00 |56,23|7 00 |44,66 |9 00 | 35,48 [ 1100 | 28,18
105 (8827|305 |70,12|505 [55,69|7 05 |44,24 |9 05 |35,14 | 1105 |27,91
110 | 87,433 10 |69,45|5 10 |55,16|7 10 |43,82|9 10 | 34,80 |11 10 | 27,64
115 [86,60 |3 15 | 68,78 |5 15 [54,64 |7 15 43,40 |9 15 |34,47 | 1115 |27,38
120 (8577|320 | 68,13 520 |54,11|7 20 [42,98 |9 20 |34,14 | 1120 | 27,12
125 |84,95|3 25 [67,48 525 |53,60|7 25 |42,57 |9 25 |33,82|1125 |26,86
130 (84,14 |3 30 | 66,83 |5 30 [53,09|7 30 42,17 9 30 |33,49 | 1130 |26,60
135 (83,33 335 |66,19 |5 35 [52,58|7 35 |41,76 |9 35 |33,17 | 1135 | 26,35
140 |82,54|3 40 [6556 |5 40 |52,08|7 40 |41,36 |9 40 | 32,86 | 1140 | 26,10
145 |81,75 |3 45 | 64,94 |5 45 | 51,58 |7 45 [40,97 |9 45 | 32,54 | 11 45 | 25,85
150 [80,97 |3 50 | 64,32 |5 50 51,097 50 |40,58 |9 50 |32,23|1150 | 25,60
155 80,203 55 |63,70 |5 55 |50,60|7 55 (40,19 |9 55 | 31,92 | 1155 |25,36
2 00 {79,434 00 |63,09 600 |50,12|8 00 |39,81|1000 | 31,62 | 1200 | 25,12
Beredningsmetod
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Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden.

Injektionsflaskorna fér aldrig Oppnas. Efter att proppen har desinficerats, ska losningen dras upp via proppen
med hjdlp av en endosspruta utrustad med lamplig skyddsskdrmning och en steril engéngsnél eller med hjdlp av
ett godkdnt automatiserat applikationssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad ska innehéllet inte anvéndas.

Normala forsiktighetsdtgirder avseende sterilitet och stralskydd ska vidtas.

1. Ta en injektionsflaska fran beredningssatsen och placera den i ett lampligt blyskydd.

Anvind en spruta till att via gummiproppen tillsitta 3-10 ml steril, pyrogenfri natriumperteknetat(**™Tc)
mjektionsvétska vars radioaktivitet, som en funktion av volymen, varierar fran 400 till hogst 6,85 GBq,
beroende pa antalet partiklar i injektionsflaskan.

Teknetium(®**™Tc) ska framstillas med hjilp av en radionuklidgenerator med godkinnande for forsilining.
Natriumperteknetat(®*™ Tc)-injektionen ska uppfylla Europeiska farmakopéns specifikationer.

2. Anvind inte luftningskanyl eftersom mnehallet ligger under kvdvgas. Nér volymen natriumperteknetat
(*™Tc) har tillsatts maste en motsvarande volym kvédvgas dras ut for att undvika overtryck i flaskan. L&t dirfor
nélen sitta kvar och anvénd den till att dra ut motsvarande volym kvdvgas.

Skaka mjektionsflaskan i cirka 2 minuter och I&t den vila i 15 minuter fére anvéndning.

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

Ytterligare spddning, vid hogre aktiviteter, gors genom att tillsdtta steril natriumklorid 9 mg/ml
injektionsvitska, 16sning.

Injektionsflaskan ska skakas fore varje uttag sé att suspensionen dr homogen.
Sprutan ska snurras latt precis fore injektionen for att homogenisera innehallet.
Skaka flaskan sé att suspensionen dr homogen fore varje uttag.

Snurra sprutan precis fore injektion sa att suspensionen homogeniseras.

Kontrollera suspensionens homogenitet efter beredning, pH (mellan 5 och 7), radioaktivitet (max. radioaktiv
koncentration max. 2 283 MBg/ml) och gammaspektrum (140 KeV) innan den anvénds.

Kvalitetskontroll

Markkvalitet (radiokemisk renhet) kan kontrolleras enligt foliande metod.

Metod
Icke filtrerbar radioaktivitet.

Material och metoder
1. Membranfilter av polykarbonat 13 mm till 25 mm i diameter, 10 um tjock och med runda porer 3 um i
diameter.
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2. 0,9 % natriumkloridlésning.

3. Diverse: sprutor, nalar, 15 ml injektionsflaskor av glas, limplig ridknare.

Forfarande

1. Montera membranet i lamplig hallare.

2. Tillsatt 0,2 ml av injektionsvéitskan pa membranet. Mét membranets radioaktivitet: aktivitet 1.

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

4. Mait kvarvarande radioaktivitet pa membranet: aktivitet 2.

5. Berékningar:
Berikna procentsatsen makroaggregerat (°™Tc)-humanalbumin enligt foljande:

aktivitet 2 x 100
aktivitet 1

Den radioaktivitet som finns kvar p4d membranet bor inte vara mindre dn 90 % av injektionens totala
radioaktivitet.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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