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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NephroMAG 0.2 mg valmisteyhdistelma radiofarmaseuttista laaketta
varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteyhdistelmaan kuuluu kaksi pulloa: (1) ja (2)
Pullo (1) sisaltaa 0,2 mg merkaptoasetyylitriglysiinia (mertiatidi).
Pullo (2) siséltaa 2,5 ml fosfaattipuskuriliuosta.

Apuaineiden taydellisen luettelon osalta katso osaa 6.1

Radioisotooppi ei sisélly valmisteyhdistelmaan. Valmisteyhdistelma si-
séltaa kaikki eiradioaktiiviset yhdisteet, jotka tarvitaan teknetium-(*"Tc)-
mertiatidi injektioliuoksen kayttévalmiiksi saattamiseen.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista 1a8ketta varten.

Tuotteen ominaisuudet leimauksen jalkeen:
Kirkas tai hieman samea variton vesiliuos.
pH: 7,1 -7,5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Tama ld8kevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.
Uudelleenliuottamisen ja natriumperteknetaattiliuoksella (**7Tc) leimaa-
misen jalkeen saatua radiofarmaseuttista tuotetta, teknetium-(**"Tc)-
mertiatidia, kaytetdan nefrologisten ja urologisten toimintahairididen
maarittamiseen, erityisesti munuaisten toiminnan, rakenteen ja lapivir-
tauksen tutkimiseksi ja virtsantuoton maarittamiseksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja vanhukset

Aikuisille ja vanhuksille 40 — 200 MBq riippuen tutkittavasta patologiasta
ja kaytettavasta menetelmasta.

Alle 18 vuoden ikainen vaesto

Vaikka NephroMAGia voidaan kayttaa lapsipotilailla, ei muodollisia tut-
kimuksia ole suoritettu. Kliininen kokemus osoittaa, etta pediatrisessa
kaytdssa annosta pitaisi pienentad. Koon ja ruumiinpainon vaihtelevasta
suhteesta johtuen on joskus parempi sovittaa annokset kehon pinta-
alaan.

Kaytanndllinen lahestymistapa on kayttaa European Association of Nuc-
lear Medicine (EANM) Paediatric Task Groupin suosituksia. Katso tau-
lukko alempana.

Radioaktiivisen annoksen vahentédminen alle 10%:iin aikuisen aktiivisuu-
desta johtaisi yleensa teknisesti epatyydyttaviin toimenpiteisiin.

Osuus aikuisen annoksesta (Paediatric Task Group EANM, 1990)

3kg=0,1 22kg =05 42 kg =0,78

4kg=0,14 24 kg = 0,53 44 kg = 0,80

6 kg =0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82

8kg =0,23 28 kg = 0,58 48 kg = 0,85
10kg = 0,27 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32 kg = 0,65 52-54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56-58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36 kg = 0,71 60-62 kg = 0,96
18 kg = 0,44 38 kg =0,73 64-66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99

—o-

Antotapa

NephroMAG annostellaan liuottamisen ja leimauksen jalkeen.

Tata ladkevalmistetta saa annostella ainoastaan autorisoitu ammattilai-
nen.

Radiofarmaseuttinen valmiste injektoidaan suonensiséisesti, katso osion
4.4 "Yleiset varoitukset”.

Tuikelaskentatutkimus aloitetaan yleensa valittdmasti annostelun jal-
keen.

Potilaan oikean valmistelun yksityiskohtaisten ohjeiden osalta katso
osiota 4.4.

NephroMAGIn oikean antotavan/kaytdn yksityiskohtaisten ohjeiden
osalta katso osioita 6.6 ja 12.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys aktiiviselle ainesosalle tai mille tahansa apuaineista.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Radiofarmaseuttista valmistetta saa kayttda ainoastaan péateva henki-
|6std, jolla on soveltuva viranomaisten mydntama lupa radionukleotidien
kayttoon ja kasittelyyn.

Soveltuvia allergisen reaktion hoitoon kaytettavia tarvikkeita (adrenaliinia,
kortikosteroideja ja antihistamiineja) pitaisi olla saatavilla valittémaan
kayttdéon, vaikka haittavaikutusten (katso 4.8) ilmaantumisen todennéa-
koisyys on pieni.

Pienia maaria teknetium-(®"Tc)-leimattuja epépuhtauksia voi olla
lasnd/muodostua leimausprosessin yhteydessa. Koska jotkin néista
epadpuhtauksista jakaantuvat maksaan ja erittyvat sappirakon kautta,
voivat ne hairitd dynaamisen munuaistutkimuksen mydhaisté vaihetta
(80 minuutin jalkeen) johtuen munuaisen ja maksan paallekkaisyydesta
tutkittavalla alueella.

Mikali puskurin lisdys jaa pois, johtaa tama injektiokohdan arsytykseen.
Potilaan valmistelu

Potilaan tulisi olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloitusta ja hanta
pitéisi kehottaa tyhjentdmaan rakkonsa niin usein kuin mahdollista en-
simmaisten tuntien aikana sateilyn vahentamiseksi.

Yleiset varoitukset

Taméan radiofarmaseuttisen valmisteen saa vastaanottaa, kayttaa ja an-
nostella ainoastaan autorisoidut henkildt téhan tarkoitetuissa kliinisissa
puitteissa. Sen vastaanotto, sailytys, kayttd, siirtdminen ja havittdminen
ovat séadosten ja/tai paikallisten asianomaisten virallisten organisaati-
oiden soveltuvien lupien alaisia. Kéayttajan tulisi valmistaa radiofarmase-
uttiset valmisteet tavalla, joka tayttaa seké sateilyturvallisuuden etta far-
maseuttisen laadun vaatimukset. Pitdisi noudattaa soveltuvia aseptisia
varotoimenpiteité ladkkeiden hyvan tuotantotavan (Good Manufacturing
Practice) mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka
muut yhteisvaikutukset

Teknetium-(*mTc)-mertiatidin ei tiedetd hairitsevan ylla olevia tutkimuksia
tarvitseville potilaille yleisesti maaréattyjen ladkkeiden toimintaa (esim. ve-
renpaineladkkeet tai elinsiirteen hylkimista estavat ladkkeet).

4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa kliinistd kokemusta teknetium-(**mTc)-mertiatidin kay-
t6sté raskaana olevilla naisilla. Saatavilla ei ole elainkokeiden tuloksia si-
kidtoksisuudesta.

Ennen radioaktiivisen lddkeaineen annostelua lisdantymisikéaiselle nai-
selle on aina tutkittava raskauden mahdollisuus. Naisen, jolla kuukauti-
set ovat jaaneet valiin, on aina oletettava olevan raskaan kunnes toisin
todistetaan.

Radionukleotidin sisaltavien toimenpiteiden suorittamiseen raskaana
olevalle naiselle liittyy aina séteilyannos sikitlle. Normaalin munuaisen
toiminnan mukaisesti laskien johtaa 200 MBq teknetium-(**"Tc)-mertia-
tidin annostelu sikién absorboimaan annokseen 2,4 mGy.

On harkittava vaihtoehtoisia menetelmia, joihin ei liity ionisoivaa séatei-
lya.

Teknetium-(**"Tc)-mertiatidia ei saa annostella raskauden aikana ellei se
ole pakottavan valttamatonta. Aidin saaman hyddyn taytyy olla suu-
rempi kuin sikiddnkohdistuva riski.

Taytyy kayttda pienintd mahdollista annosta, jolla saavutetaan haluttu
kliininen tieto.

Ennen kuin radioaktiivista 1a&kevalmistetta annetaan imettavélle &idille,
taytyy harkita, voitaisiinko tutkimus mahdollisesti siirtdé kunnes &iti on
lopettanut imettamisen, ja onko valittu soveltuvin radiofarmaseuttinen
valmiste ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen maitoon.

Mikali tutkimus katsotaan valttaméattomaksi, pitdisi imettdminen lopettaa
24 tunniksi ja tana aikana tuotettu maito on havitettava. Lisaksi suosi-
tellaan sateilyturvallisuuden vuoksi, etté &iti valttaisi 1aheisté kosketusta
vauvan kanssa ensimmaisen 24 tunnin aikana injektion jalkeen. Epé-
varmoissa tilanteissa suositellaan, etté imettamisté jatkettaisiin kun mai-
don radioaktiivisuus ei aiheuta lapselle yli 1 mSv sateilyannosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttdkykyyn ei ole
suoritettu.

4.8 Haittavaikutukset

On raportoitu hyvin harvinaisena lievia anafylaktisia reaktioita (< 0,01%),
joille luonteenomaista nokkosihottuma, silméluomien paisuminen ja ys-
kiminen.

Ajoittain on raportoitu lievid vasovagaalisia reaktioita. Viidentoista paivan
ikaisella nukutetulla lapsella on raportoitu aivoperainen kouristus, jonka
syy-yhteytta radiofarmaseuttisen valmisteen kanssa ei osoitettu.

Altistuminen ionisoivalle séteilylle on yhteydessa sydvan syntyyn ja pe-
rimavaurioiden mahdollisuuteen. Tamanhetkisten tietojen perusteella di-
agnostisten ydinldaketutkimusten haitallisten vaikutusten esiintyvyys on
kaytettyjen sateilyannosten pienuuden vuoksi vahainen.

Useimmissa isotooppidiagnostiikkatutkimuksissa annetut séateilyannok-
set (E) ovat alle 20 mSv. Pahimman tapauksen laskelmat kyseessé ole-
vassa tutkimuksessa antavat arvon 2 mSy aikuiselle ja 0,76 mSv 1-vuo-
tiaalle lapselle 200 ja vastaavasti 20 MBq injektion seurauksena.

Epaéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeada ilmoittaa myyntiluvan mydntéamisen jalkeisista ladkevalmis-
teen epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen
hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammatti-
laisia pyydetaan iimoittamaan kaikista epadillyisté haittavaikutuksista seu-
raavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja,
kehittdmiskeskus Fimea, La&kkeiden, haittavaikutusrekisteri, PL 55,
FI-0034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Liiallisen teknetium-(**"Tc)-mertiatidin annoksen riski on l&hinn& teoreet-
tinen ja luultavimmin aiheutuu liiallisesta séteilyaltistuksesta.
Tallaisessa tapauksessa kehoon (munuaisiin, virtsarakkoon ja sappirak-
koon) kohdistuvaa sateilya voidaan vahentéda pakotetulla diureesilla ja
tyhjentamalla tineasti virtsarakkoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: radiofarmaseuttinen valmiste, ATC Koodi
VO9CAOQS.

Teknetium-(**"Tc)-mertiatidilla ei tiedeté olevan farmakodynaamisia vai-
kutuksia kaytetyilla kemiallisilla annoksilla.

Tuikenopeuden laskeminen munuaisissa ajan suhteen mahdollistaa mu-
nuaisvirtauksen, -toiminnan ja virtsan virtauksen mittaamisen.

5.2 Farmakokineetiikka

Suonensisaisen injektion jalkeen teknetium-(*"Tc)-mertiatidi poistuu no-
peasti verestd munuaisten toimesta. Teknetium-(**"Tc)-mertiatidi sitou-
tuu 78 — 90%:sesti plasman proteiineihin. Normaalin munuaistoiminnan
vallitessa 70% annetusta annoksesta erittyy 30 min. kuluessa ja yli 95%
3 tunnissa. Nama arvot riippuvat munuaisten ja urogenitaalisen jarjes-
telman tilasta. Eritysmekanismi perustuu valtaosin tubulaariseen erityk-
seen. Glomerulaarinen suodatus vastaa 11% kokonaispuhdistumasta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

On raportoitu, etté prekliinisissa kokeissa ei ole havaittu akuutteja, su-
bakuutteja, subkroonisia tai mutageenisia vaikutuksia. Naista tutkimuk-
sista ei kuitenkaan ole annettu yksityiskohtaista tietoa.

——

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

pullo (1):

Tinaklorididihydraatti
Dinatrium-(R,R)-tartraattidinydraatti
Natriumhydroksidi
Vetykloridihappo

pullo (2):
Dinatriumvetyfosfaattidinydraatti
Natriumdivetyfosfaattidinydraatti
Vetykloridihappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Pullot eivat sisélla saildntaaineita

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta. Valmisteita ei tulisi kuitenkaan annostella yndessa muiden
laékkeiden kanssa, jotta ei vaarannettaisi teknetium-(**"Tc)-mertiatidin
stabiilisuutta.

6.3 Kestoaika

Valmisteyhdistelma: 15 kuukautta.
Radioleimauksen jalkeen: 8 tuntia. Sailyta alle 25 °C.

6.4 Sailytys

Valmisteyhdistelméa: Sailytetaan jadkaapissa 2 — 8°C:ssa.
Séilytetdan alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytysolosuhteet radioleimauksen jalkeen, ks. kohta 6.3.

Sailytyksen tulisi vastata kansallisia sdadoksia radioaktiivisen materiaa-
lien sailytyksesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasipullo (10 ml) suljettuna butyylikumikorkilla ja sinetditynd alumiinikap-
selilla. NephroMAG toimitetaan kartonkirasiassa viitena pullona siséltaen
jauhetta (aktiivinen ainesosa: mertiatidi) yhdessa viiden 2,5 ml steriilia
fosfaattipuskuria siséltdvan pullon kanssa.

6.6 Erityiset varotoimenpiteet havittamiselle

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annostelu aiheuttaa riskeja muille
henkildille ulkoisista sateily- tai tartuntaldhteistd, kuten virtsaroiskeista,
oksennuksesta jne. Séateilysuojeluvarotoimenpiteiden pitéa vastata kan-
sallisia maarayksia koskien radioaktiivisia materiaaleja.

Kaikki kayttamaton tuote tai jate pitad havittda paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner LandstraBe 400
D-01328 Dresden

Saksa
Puh: +49 351 26 31 02 10
Fax: +49 351 26 31 03 13

Séhkodposti: service@rotop-pharmaka.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
21804

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVA-
MAARA

02.10.2006 / 21.07.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
06.12.2016
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11. DOSIMETRIA

Absorboituneet annokset:
Teknetium-(**"Tc)-mertiatidi (hnormaali munuaistoiminta)

Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkéa kohti (mGy/MBa)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset  0,00039 0,00051 0,00082 0,00120 0,00250
Virtsarakko 0,11000 0,14000 0,17000 0,18000 0,32000
Luun pinta 0,00130 0,00160 0,00210 0,00240 0,00430

Aivot 0,00010 0,00013 0,00022 0,00035 0,00061

Rintarauhaset 0,00010 0,00014 0,00024 0,00039 0,00082
Sappirakko 0,00057 0,00087 0,00200 0,00170 0,00280
Ruuansulatuselimistd
Maha 0,00039 0,00049 0,00097 0,00130 0,00250
Ohutsuoli 0,00230 0,00300 0,00420 0,00460 0,00780
Paksusuoli 0,00340 0,00430 0,00590 0,00600 0,00980

Ylempi paksusuoli

0,00170 0,00230 0,00340 0,00400 0,00670
Alempi paksusuoli

0,00570 0,00700 0,00920 0,00870 0,01400

Sydéan 0,00018 0,00024 0,00037 0,00057 0,00120
Munuaiset 0,00340 0,00420 0,00590 0,00840 0,01500
Maksa 0,00031 0,00043 0,00075 0,00110 0,00210
Keuhkot 0,00015 0,00021 0,00033 0,00050 0,00100
Lihakset 0,00140 0,00170 0,00220 0,00240 0,00410
Ruokatorvi 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Munasarjat 0,00540 0,00690 0,00870 0,00870 0,01400
Haima 0,00040 0,00050 0,00093 0,00130 0,00250
Punainen luuydin 0,00093 0,00120 0,00160 0,00150 0,00210
lho 0,00046 0,00057 0,00083 0,00097 0,00180
Perna 0,00036 0,00049 0,00079 0,00120 0,00230
Kivekset 0,00370 0,00530 0,00810 0,00870 0,01600

Kateenkorva 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Kilpirauhanen 0,00013 0,00016 0,00027 0,00044 0,00082
Kohtu 0,01200 0,01400 0,01900 0,01900 0,03100
Muut elimet 0,00130 0,00160 0,00210 0,00220 0,00360

Vaikuttava annos (mSv/MBq)
0,00700 0,00900 0,01200 0,01200 0,02200

Virtsarakon seiné vastaa jopa 80%:sta vaikuttavaa annosta.
Vaikuttava annos, jos virtsarakko tyhjennetaén 1 tai 0,5 tuntia annoste-
lun jélkeen:

1 tunti
30 min

0,00250 0,00310 0,00450 0,00640 0,00640
0,00170 0,00210 0,00290 0,00390 0,00680

Absorboituneet annokset:
Teknetium-(**"Tc)-mertiatidi (epanormaali munuaistoiminta)

Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkda kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,00160 0,00210 0,00320 0,00480 0,00860
Virtsarakko 0,08300 0,11000 0,13000 0,13000 0,23000
Luun pinta 0,00220 0,00270 0,00380 0,00500 0,00910

Aivot 0,00061 0,00077 0,00130 0,00200 0,00360

Rintarauhaset 0,00054 0,00070 0,00110 0,00170 0,00320
Sappirakko 0,00160 0,00220 0,00380 0,00460 0,00640
Ruuansulatuselimistd
Maha 0,00120 0,00150 0,00260 0,00350 0,00610
Ohutsuoli 0,00270 0,00350 0,00500 0,00600 0,01000
Paksusuoli 0,00350 0,00440 0,00610 0,00690 0,01100

Ylempi paksusuoli

0,00220 0,00300 0,00430 0,00560 0,00930
Alempi paksusuoli

0,00510 0,00630 0,00850 0,00860 0,01400

Sydan 0,00091 0,00120 0,00180 0,00270 0,00480
Munuaiset 0,01400 0,01700 0,02400 0,03400 0,05900
Maksa 0,00140 0,00180 0,00270 0,00380 0,00660
Keuhkot 0,00079 0,00110 0,00160 0,00240 0,00450

—o-

Lihakset 0,00170 0,00210 0,00290 0,00360 0,00640
Ruokatorvi 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Munasarjat 0,00490 0,00630 0,00810 0,00870 0,01400
Haima 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Punainen luuydin 0,00150 0,00190 0,26000 0,00310 0,00500
lho 0,00078 0,00096 0,00150 0,00200 0,00380
Perna 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Kivekset 0,00340 0,00470 0,00710 0,00780 0,01400

Kateenkorva 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Kilpirauhanen 0,00073 0,00095 0,00150 0,00240 0,00440
Kohtu 0,01000 0,01200 0,01600 0,01600 0,02700
Muut elimet 0,00170 0,00210 0,00280 0,00340 0,00600

Vaikuttava annos (mSv/MBq)
0,00610 0,00780 0,01000 0,01100 0,19000

Absorboituneet annokset:
Teknetium-(**"Tc)-mertiatidi (akuutti yksipuolinen munuaisen tuk-
keutuminen)

Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkda kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,01100 0,01400 0,02200 0,03200 0,05500
Virtsarakko 0,05600 0,07100 0,09100 0,09300 0,17000
Luun pinta 0,00310 0,00400 0,00580 0,00840 0,01700

Aivot 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075

Rintarauhaset 0,00038 0,00051 0,00100 0,00160 0,00300
Sappirakko 0,00620 0,00730 0,01000 0,01600 0,02300
Ruuansulatuselimisto
Maha 0,00390 0,00440 0,00700 0,00930 0,01200
Ohutsuoli 0,00430 0,00550 0,00850 0,01200 0,01900
Paksusuoli 0,00390 0,00500 0,00720 0,00920 0,00150

Ylempi paksusuoli

0,00400 0,00510 0,00760 0,01000 0,01600
Alempi paksusuoli

0,00380 0,00480 0,00670 0,00820 0,01300

Sydéan 0,00130 0,00160 0,00270 0,00400 0,00610
Munuaiset 0,20000 0,24000 0,33000 0,47000 0,81000
Maksa 0,00440 0,00540 0,00810 0,01100 0,01700
Keuhkot 0,00110 0,00160 0,00250 0,00390 0,00720
Lihakset 0,00220 0,00270 0,00370 0,00510 0,00890
Ruokatorvi 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Munasarjat 0,00380 0,00510 0,00710 0,00920 0,01500
Haima 0,00740 0,00900 0,01300 0,01800 0,02900
Punainen luuydin 0,00300 0,00360 0,00500 0,00600 0,00830
lho 0,00082 0,00100 0,00150 0,00220 0,00420
Perna 0,00980 0,01200 0,01800 0,02600 0,04000
Kivekset 0,00200 0,00290 0,00450 0,00500 0,00980

Kateenkorva 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Kilpirauhanen 0,00017 0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Kohtu 0,00720 0,00870 0,01200 0,01300 0,02200
Muut elimet 0,00210 0,00260 0,00360 0,00470 0,00800

Vaikuttava annos (mSv/MBq)
0,01000 0,01200 0,01700 0,02200 0,03800

11.1 Ydinfyysiset ominaisuudet

Teknetium-(**""Tc) saadaan steriilista (**Mo)/(**""Tc)-generaattorista ja ha-
joaa gammaemission kautta (gamma-energia 140/142 keV) fysikaalisen
puolintumisajan ollessa 6,02 tuntia teknetium-(**Tc):ksi, joka hajoaa py-
syvaksi rutenium-(**Ru):ksi.

Teknetium-(**Tc):n voidaan katsoa olevan pysyva, koska silld on pitka
puoliintumisaika, 214.000 vuotta.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEEN VALMISTUSOHJEET
12.1 KAYTTO- JA KASITTELYOHJEET
Pullon (1) siséltd leimataan natriumperteknetaatti-(*Tc)-liuoksella huo-

neenlammaossa. Leimausreaktio lopetetaan 15 minuutin kuluttua liséa-
malla puskuriliuos. Leimaukseen tulisi kayttaa eluaattia, jonka radioak-

tivinen pitoisuus on valilla 40 — 500 MBo/ml. Voidaan kayttaa
ainoastaan eluaatteja generaattorista, jota on eluoitu kerran edellisen
24 tunnin aikana.

12.2 LEIMAUSOHJEET

Radiofarmaseuttinen valmiste valmistetaan seuraavien leimausohjeiden
mukaisesti valittomasti ennen kayttoa:

Leimauksen taytyy tapahtua aseptisissa olosuhteissa.

Aseta pullo (1) asianmukaiseen lyijysuojaan. Pyyhi kumiseptumi asian-
mukaisella desinfektioaineella ja anna kuivua.

Injisoi 8 ml natriumperteknetaatti-(**"'Tc)-liuosta pulloon (1) kéyttaen ruis-
kua. Poista taman jalkeen sama maéara typpeé pullosta samalla ruiskulla
paineen tasaamiseksi.

Ravista pulloa huolellisesti pullon koko siséllon kostuttamiseksi kaiken
jauheen taydelliseksi liuottamiseksi.

15 minuutin kuluttua siirrd 2 ml puskuriliuosta pullosta (2) pulloon (1)
kayttéden uutta ruiskua. Poista tdmén jalkeen sama tilavuus typpeé pul-
losta samalla ruiskulla paineen tasaamiseksi.

Sekoita huolellisesti hyvan sekoittumisen aikaansaamiseksi. Maarita ra-
dioaktiivisuuden kokonaismaara ja laske injektoitava tilavuus.

Tuotteen ominaisuudet leimaamisen jalkeen:
Kirkas tai hieman samea varitdn vesiliuos
pH:7,1-7,5

12.3 OHJEET LAADUNTARKKAILUUN

Voidaan kayttéd seuraavia ohjeita:

HPLC-menetelma

Leimatun yhdisteen radiokemiallinen puhtaus tarkastetaan kayttaen kor-
kean erotuskyvyn kromatografiaa (HPLC) kayttden sopivaa radio-
aktiivisuuden detektoria, 25 cm RP18 kolonnilla, virtausnopeudella
1,0 ml/min. Liikkuva faasi A on 93:7 seos fosfaattiliuosta (1,36 g KH,PO
sdadettynd 0,1 M NaOH:lla pH 6:ksi) ja etanolia.

Liikkuva faasi B on 1:9 seos vetta ja metanolia.
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Kéayta gradienttieluointiohjelmaa seuraavilla parametreilla:

Aika (min.): ‘ Virtaus (ml/min.): ‘ % A % B
15 1 100 0

5 1 0 100

5 2 100 0

Teknetium-(**"Tc)-mertiatidin piikki iilmaantuu likkuvan faasin A:n vai-
heen lopulla.

Injektiotilavuus on 5 i ja tuikkeiden maaré kanavaa kohti ei tulisi ylittaa
arvoa 30.000.

Vaatimukset:

‘ t=0 ‘ 8 tunnin kuluttua
teknetium-(**mTc)-mertiatidi >94 % >94 %
hydrofiiliset epapuhtaudet <3,0% <3,0%
lipofiliset epapuhtaudet <40% <40%

Yksinkertaistettu nopea menetelma

Tama menetelma perustuu esikasittelykolonneihin, joita kaytetaan ylei-
sesti vesiliuoksina olevien naytteiden esikasittelyssad ennen kromatog-
rafiaa. Esikasittelykolonni (esim. Sep-Pak Plus C 18, Waters) pestaan
10 ml:lla absoluuttista etanolia, jonka jalkeen 10:ml:lla 0,001 M suola-
hapolla. Jaljelle jaaneet liuokset poistetaan 5 ml:lla ilmaa.

Lisataan 0,05 ml teknetium-(*"Tc)-mertiatidiliuosta kolonniin. Eluoidaan
10 ml 0,001 M suolahapolla ja kerda ensimmainen eluaatti
(hydrofiiliset epapuhtaudet). Eluoi kolonnia etanoli/9 g/l natriumkloridili-
uoksella suhteessa 1:1. Tama toinen eluaatti sisaltéa teknetium-(*mTc)-
mertiatidin. Kolonni siséaltaa lipofilliset epapuhtaudet.

Mittaa kunkin osan radioaktiivisuus. Laske yhteen eluaattien ja kolonnin
radioaktiivisuus 100%:na ja laske vastaavat prosenttiosuudet.

Eluoi hitaasti (tipoittain).
Vaatimus: teknetium-(**mTc)-mertiatidi: > 94%

Yksinkertaistettu ohutlevykromatografia

Tata menetelmaa kaytetaan

——

a) Teknetium (*Tc) perteknetaatin maaritykseen (epapuhtaus A)

Kromatografiajarjestelma:

Liuskat: ITLC-SA "
Eluentti: metyylietyyliketoni (M)
Kulkeutuvuus: 6-8 cm

Naytteen tilavuus: 1-2 ul

Detektori: sopiva detektori

Maaritys

Teknetium (*"Tc) perteknetaattiliuoksen rintamaviiva kulkeutuu
(R, =0,8-1,0). Jos skanneria ei ole, leikkaa liuska 5 cm kohdalta ala-
reunasta lukien. Mittaa kummankin liuskan osan radioaktiivisuus erik-
seen. Suhteuta ylemman osan radioaktiivisuus kokonaisradioaktiivi-
suuteen:

Teknetium (**Tc) perteknetaatti [%] = Yle?&%r;;zzitﬁ\ﬂ:ﬁg?&% ?Q] x 100

Méaaritys teknetium (**mTc) perteknetaatti (epapuhtaus A): < 5,0 %

b) Kolloidisen teknetiumin (**"Tc) méaaritykseen (epapuhtaus B)

Kromatografiajarjestelma:
Liuskat: ITLC-SA
Eluentti: injektionesteisiin

kaytettava vesi (W)
Kulkeutuvuus: 6-8 cm
Tilavuus: 1-2 pl
Detektori: sopiva detektori

w

Maaritys

Kolloidinen teknetium (**™Tc) (hydrolysoitu pelkistetty teknetium (%°™Tc))
pysyy lahtopisteeessa (R, = 0,0 - 0,1). Jos skanneria ei ole, leikkaa liuska
1,5 cm kohdalta alareunasta lukien. Mittaa kummankin liuskan osan ra-
dioaktiivisuus erikseen. Suhteuta alemman osan radioaktiivisuus koko-
naisradioaktiivisuuteen:

Alemman osan aktiivisuus [MBq]
Kokonaisaktiivisuus [MBQ]

Kolloidinen teknetium (*°™Tc) [%] = x 100

Maéaritys kolloidinen teknetium (®°™Tc) (epapuhtaus B) : < 2,0%
Radiokemiallisen puhtauden laskenta (maaritys > 94%)

Radiokemiallinen puhtaus = 100% - (A [%] + B [%])

12.4 Jatteet

Kaikki kayttamattdmat tuotteet tai jatteet pitéad havittéaa paikallisten vaa-
timusten mukaisesti.

SmPC-MAG3-FI-fin-07



