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RADYOFARMASOTIKLER

1. GIRIS

Radyofarmasétikler konusunda  Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi
gegerlidir. Avrupa Farmakopesinin ilgili hiikiimlerine dikkat edilmelidir. Diger ilgili
kilavuzlar da dikkate alinmalidir.

Radyofarmasoétiklerin cogunlugu tibbi tan1 amaciyla kullanilir. Bunlar genellikle,yalnizca
bir defa veya bazen birkag kez verilirler ve sintigrafik goriintiileme veya biyolojik
dagilimin Slgiilmesini saglamak {izere ¢ok diisilk miktarda etkin madde ile bu maddeye
baglanan bir radyoniiklid igerirler. Bu tiir radyofarmasétikler genellikle olciilebilir
diizeyde farmakodinamik etki gdstermezler. Radyasyon, biitiin radyofarmasétikler icin
genel bir oOzelliktir, uygulandiklarinda hastaya engellenemeyen bir radyasyon dozu
verirler. Tedavi amacgh radyofarmasdétiklerde ise, radyasyon etkisi istenen bir 6zelliktir.
Radyofarmasdétiklerin etkililik ve gilivenilirlik degerlendirmesi, genel parametrelere ilave
olarak radyofarmasétik ve radyasyon hijyeni yoOnlerini ve radyasyon dozimetresini de
icermelidir.

Radyofarmasoétikler, radyoaktif bozunmaya bagli olarak zamanla bilesimlerini degistirir.
Radyontiklidin fiziksel yar1t émrii ¢ogunlukla o kadar kisadir ki, bu durumlarda, son
hazirlama isleminin hastaya uygulanmadan hemen once yapilmasi gerekir; bu da,
radyontiklid jeneratorler, prekiirsorler ve kitler gibi yarit mamul (= semi manufactured)
tiriinlerin kullanim1 sonucunu dogurur. Radyofarmasdtiklerin giivenilirlik ve etkililiginin
degerlendirilmesi, jeneratorlerin, kitlerin ve diger yar1 mamul iriinlerin
spesifikasyonlarin1 da icine alir. Hastadan alinan 6rneklerin bir radyoaktif madde ile
isaretlendikten sonra tekrar hastaya verildigi durumlarda (prekiirsor radyofarmasotikler)
da spesifikasyonlara 6zel bir dikkat gosterilmesi gerekli olabilir. Radyofarmasoétiklerin
jeneratorden direkt olarak hastaya verildigi durumlarda (6rn: ¢ok kisa omiirlii radyoaktif
gazlar), iiretim proseslerinin tutarlilig1 6zellikle biiyiik 6nem tasir.

Bu kilavuz notu asagidaki tirtinleri kapsamaktadir:
- Kullanima hazir radyofarmasotikler;

- Radyoaktif bir bilesenle (genellikle bir radyoniiklid jeneratdrden alinan eluat)
biraraya getirilerek kullanilan radyoaktif olmayan bilesenler (kitler);

- Radyoniiklid jeneratorler

- Hastaya uygulanmadan oOnce diger maddelerin radyoaktif madde ile
isaretlenmesi i¢in kullanilan prekiirsorler (hastalardan alinan 6rnekler gibi).
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2. TIBBI URUNLERIN FiZIKO-KIMYASAL, BIiYOLOJIK VEYA
MIKROBiIYOLOJIK TESTLERI

2.1 Bilesenlerin Kkalitatif ve kantitatif ozellikleri ve farmasotiklerin
gelistirme

Radyoniiklidler icin, niikleer parcalanma veya hedef materyalden hangisinin kullanildigi
gibi, radyoniiklid kaynag ile ilgili detaylar verilmelidir.

Radyoaktivite, uygun olan durumlarda, belirli bir giindeki ve uygunsa saatteki Bequerel
cinsinden degeri ile ifade edilmelidir (diger birimler ilave edilebilir). Kalibrasyon zamani
belirtilmigse, kullanilan zaman aralig1 belirtilmelidir (GMT/CET gibi).

Uygulanabilir durumlarda, tastyicidaki inaktif izotoplarin oranmi (spesifik aktivite,
tasiyicisiz veya tastyici ilaveli) belirtilmelidir.

Radyofarmasétik kitler icin, ilave edilen her hangi bir madde (bir Teknesyum *™Tc

jeneratoriinden elde edilen eluattaki perteknetat iyonlarinin indirgenmesi i¢in kalay tuzu
ilavesi gibi) ve radyoaktif isaretleme i¢in gerekli manipiilasyonlar belirtilmelidir.

Uygulanabildigi durumlarda, isaretleme maddesinin (*’"Tc gibi) radyoaktif isaretlemedeki
etkililigini ve spesifitesini dogrulayan kanitlar temin edilmelidir. Kitlerde, radyoaktif
isaretleme ortami i¢in gerekli spesifikasyonun (6r:saflik, Ph) tartismasi yapilmalidir.

Radyoaktif igaretlemeden sonra, iiriiniin kap ve kapaklarla gec¢imliligi, uygun oldugu
durumlarda, dikkate alinmali ve valide edilmelidir.

2.2 Hazirlama metodunun Tanimlanmasi

Radyofarmasétik iiretiminin karmagikligi nedeniyle, iiretim siiresince (hazirlama ve
montaj) sterilitenin saglanmasi ve siirdiiriilmesi i¢in kullanilan yontemlerin yeterli
diizeyde tanimlanmis olmasi Onemlidir. Bu proseslerin validasyonu hakkinda bilgi
verilmelidir.

a) Radyofarmasétik kitler: son hazirlama talimatlari sunlar1 icermelidir:

- ilave edilecek hacmin ve radyoaktivite miktarinin en diisiik ve en yiiksek
degeri;

- radyoaktif isaretleme maddesi i¢in her bir 6zel kalite gerekliligi;

- son hazirlama sirasinda dayaniklilik siiresi ve gerekli goriilen diger
manipulasyonlar (detayli ve gerekcelendirilmis olarak);

- Hastaya uygulanmadan oOnce hazirlanmis olan radyofarmasotik {iriiniin
radyokimyasal safliginin kontrolii gibi, kalite kontrol islemleri ile ilgili
onerileri destekleyici ayrintilar;

- llgili oldugu durumlarda, sulandirilma islemi sonrasindaki partikiil stabilitesi
hakkinda veriler (kolloidal boyut gibi) ve eklenen materyalin miktarinin
gerekcelendirilmesi.

Bu hususlar, dosyanin Farmasotik Gelistirme boliimiinde yeterli derecede tartisilmali ve
belgelenmelidir.

b)  Jeneratorler

Jeneratorlerin ~ kullanimi  i¢in  Oneriler tartisilmali  ve  belgelenmelidir.
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c)  Prekiirsorler

Prekiirsorlerin kullanimina iliskin 6neriler tartisilmali ve belgelenmelidir.

2.3 Baslangic maddelerinin kontrolii

Bu bdliimiin kapsaminda “baslangic maddeleri” terimi, tibbi {iriindeki biitiin bilesenleri,
gerekli oldugunda, kaplarinin ve kapaklarinin biitlin pargalarini ve uygulanabilir
durumlarda, radyoniiklid kaynaginin biitlin bilesenlerini ve hastaya uygulama oncesindeki
son prosesde kullanilan biitiin malzemeleri ifade etmektedir. Spesifik aktivite (safsizliklar
ve bozunma iirlinleri acisindan) yaninda, radyoniiklidlerin ayristirilmasi ve radyoniiklid
safligin kontroli ile ilgili tam bir tanimlama verilmesi gereklidir. Kap bilesenlerinin
spesifikasyonlar1 (onaylanmaig iireticilerin isimleri de dahil) verilmelidir. Bitmis {iriiniin
her bir radyasyon zirhlama spesifikasyonu da verilmelidir.

Bazi radyofarmasoétikler i¢in, bitmis iiriiniin kontrolii ile baslangi¢c maddesinin kontroliinii
birbirinden ayirmak zordur. Bu gibi iirlinler i¢in, biitlin bilgilerin “Bitmis iiriindeki kontrol
testleri” boliimiinde yer almasi tercih edilir.

2.4 Bitmis iiriindeki kontrol testleri

Intratekal uygulama amaciyla kullamlacak iriinler igin, yapilmamasi durumu tamamen ve
yeterli derecede gerekg¢elendirilemedigi siirece, hacim ne olursa olsun, uygun bir
endotoksin testinin yapilmasi gereklidir.

Son kabinda sterilize edilen iiriinler i¢in, proses parametre salimi” (bazen parametrik salim
olarak ifade edilir) iyi bir sekilde gerekcelendirilebilir. Aseptik kosullarda monte edilen
iriinler i¢in bir sterilite testi gerekliliktir.

Bazi radyofarmasétikler igin iiriin serbest birakilmadan once sterilite testi, pirojenite testi
gibi bazi testlerin sonuglarinin alinmast miimkiin olmayabilir.Bununla birlikte bu testler,
imalat prosesi izlenerek yapilmalidir.

Olas1 ve bilinen safsizliklar sadece hastalardaki her hangi bir direkt etki i¢in degil, ama
ayni zamanda {riiniin radyokimyasal safligi veya biyolojik dagilimi iizerindeki olasi
etkileri icin de dikkate alinmalidir.

2.5 Stabilite testleri

Biitiin radyofarmasotikler icin, {irliniin {iretici tarafindan belirlenen raf Omri,
uygulanabilir durumlarda, sulandirma isleminden sonraki raf 6mrii, radyokimyasal ve
radyoniiklid bozunma iiriinleri de dikkate alinarak belirlenmeli ve kanitlanmalidir.

Radyofarmasotik kitler icin, hazirlanan {iriiniin raf 6mrii belirlenmelidir; bu durumda,
hastaya uygulanacak iriiniin hazirlanmasinda kullanilmast Onerilen minimum ve
maksimum radyoaktivite diizeyleri (ve minimum ve maksimum hacimlar) ve diger ilgili
faktorleri detayl olarak saglayan veriler sunulmalidir.

Coklu doz siseleri icinde hazirlanan radyofarmasdtikler i¢in, ardisik dozlarin alinmasindan
sonraki stabilite tartisilmalidir.

" Bu kilavuz kapsaminda, proses parametre salim terimi, “bir iiriiniin bir serisini satis veya temin amaciyla,
prosesin validasyonu, siirdiiriilmesi, isletilmesi ve kontrolii ile ilgili 6l¢iilen ve kaydedilen bilgilerin
degerlendirmesine dayanarak salim karar1” olarak tanimlanmustir.
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3. TOKSIKOLOJIK VE FARMAKOLOJIK TESTLER

Toksisitenin radyasyon dozu ile ilgili olabilecegi bilinmektedir. Bu toksisite, tanida
kullanilan radyofarmasétigin bir sonucudur. Tedavide ise, kullanilan radyofarmasotigin
istenen bir Ozelligidir. Bu nedenle, radyofarmasétiklerin giivenilirlik ve etkililik
degerlendirmesi hem tibbi {iriiniin genel parametreleri hem de radyasyon dozimetresi
yoniiyle yapilmalidir.

Toksisite calismalari, toksisitenin radyasyon agisindan ¢ok, kimyasal incelemelerine
yonelik olarak tasarlanmalidir.

Ligandin kendi toksikolojisi hakkindaki bilgiler 6nemlidir. Bununla birlikte, radyoaktif
isaretlemenin ligandda kimyasal degisiklik yapma olasilig1 varsa, toksisite ¢alismalarinin,
test hayvanlarinin ana kompleks yaninda bozunma {iriinlerine de maruz kalacag sekilde
radyoaktif bozunmanin yeterince ilerledigi materyalde yiiriitiilmesi tercih edilir.

Diger radyofarmasétikler i¢in, ana molekiiliin toksisitesinin kesin olarak saptanmasina
onem verilmelidir. Bu, ya s6z konusu olan elementin radyoaktif olmayan izotopu ile
ligandin reaksiyonu ile veya, uygunsa, iirliniin bozunmasina izin vererek anlamli bir
kalint1 radyoaktivite kalmamasi seklinde yapilabilir.

Secilen strateji ve yontem ne olursa olsun, gerekcelendirilmelidir.
Dagilim ve atilim ¢aligmalari isaretlenmis {irtinle yapilmalidir.

Tastyict ilave edilmemis radyoaktif elementler ve onlarin basit tuzlari i¢in, elementin
veya basit tuzun toksisitesi biliniyorsa ve basvuruda sunulabiliyorsa, ilave toksisite
caligsmalar1 normalde gerekmez.

Pek ¢ok son preparatta igerik (6rn. kit preparatlari) o kadar az olabilir ki, toksisite testleri
icin bulk preparat kullanilarak dogrulama yapilabilir, ancak bulk materyalin test siiresince
olan stabilitesi valide edilmis olmalidir. Hayvan toksisite testlerinin siiresi ongoriilen
klinik kullanim siiresine gore belirlenmelidir. Radyofarmasétigin - farmakokinetik
Ozelliklerinin ( belli organlarda tutulma gibi) uzun siireli maruz kalma sonucuna yol agtig1
durumlarda, toksisite ¢calismasinin gézleme siiresinin uzatilmasi gerekli olabilir.

Radyasyon dozu, hedef organlar ve fizyolojik islevleri goz oniinde bulundurularak
degerlendirilmelidir.

Radyofarmasdtikler i¢in, calismalar, asagidaki konularin analiz edilmesi i¢in
tasarlanmalidir:

a) radyoniiklid kompleksin in vivo stabilitesi;
b) radyoniiklidin hayvanlarda biyodagilimi;
¢) potansiyel kimyasal toksisite

d) radyofarmasotigin uygulanmasi sonucunda dokularin radyasyon maruziyeti.

3.1 Tek doz/tekrarlanan doz toksisitesi

Bu testler, diger tibbi iirlinler i¢in gecerli ilkelere gore yapilmalidir. Calismalarin siiresi,
radyofarmasétigin klinik kullanim siiresi ile baglantili olmalidir. Ornegin: Hastaya tek doz
(bir giinliik) tedavi verilmesi durumunda, toksisite dozlama periyodu 2 hafta olmalidir,
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ancak advers etkilerin gozlenmesine, bu siireden daha uzun bir zaman devam edilmesi
gerekebilir.

3.2 Ureme fonksiyonunun ve fotal toksisitenin incelenmesi

Radyofarmasotikler normalde hamile olma olasilig1 bulunan kadinlar i¢in nerilmemesine
ragmen, Ureme lzerindeki c¢alismalar belli durumlarda, 6zellikle ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlara tekrarlanan dozlarda verilmesinin diisiiniilmesi halinde
gerekebilir. Bunun disinda, tireme {izerine etkisi hakkinda ¢aligmanin, fertilite tizerindeki
etkisinin saptanmasi ile sinirh kalmasi kabul edilebilir.

3.3  Mutajenik potansiyel

Mutajenite testi, gen ve kromozom mutasyonlarinin taranmasi ile siirli olabilir ve {iriiniin
radyoaktif olmayan esdegerinin mutajenik potansiyelinin 6zelliklerini belirlemek {izere
yapilmalidir.

3.4  Karsinojenik potansiyel

[lgili maddelerin karsinojenik potansiyelinin bir degerlendirmesi sunulmalidir. Eger hig
bir karsinojenite testi yapilmamissa, bu “Kisa Uriin Bilgileri” béliimiinde agik¢a ifade
edilmelidir.

3.5 Farmakodinami

Radyofarmasétikler icin normalde 6l¢iilebilir farmakodinamik etki goriilmesi beklenmez.
Bunlarin bulunmama olasilig1 toksisite testinden c¢ikarilabilir, ancak Onemli organ
sistemlerinde hi¢ bir farmakolojik etki goriilmedigi hakkinda garanti edici bilgilerin
sunulmasi gerekir.

3.6 Farmakokinetik

Radyoaktif isaretli maddelerin dagilimini ve atilimini gdsteren bilgiler sunulmalidur. ilgili
ise, emilim ve biyotransformasyon bilgileri de sunulmalidir. Onemli farmakokinetik
parametreler, toksikoloji ¢aligmalarinda kullanilan hayvan tiirlerinde arastirilmalidir.

Hayvan farmakokinetik ¢alismalari, daima, insana uyarlanabilecek, doku ve tiim viicut
radyasyon dozlariin tahminine yonelik verileri saglamalidir.

4. KLINIK DOKUMANTASYON

Tani i¢in kullanilan radyofarmasétikler tedavi i¢in kullanilan radyofarmasétiklerden pek
¢ok yonden farklilik gosterir. Sonug olarak, tan1 amacgli radyofarmasotiklerdeki klinik
belgeler, tedavi amagl radyofarmasatiklerin klinik belgelerinden farkli olacaktir.

Tani i¢in kullanilan radyofarmasdtikler tani sisteminin bir parcasidir. Bu sistemde
cihazlar, zamanlama gibi 6nemli role sahip olan diger faktorlerin de degerlendirilmesi
gerekir. Radyoaktif olmayan tedavi edici tibbi iirlinler i¢in gegerli kriterler, tedavide
kullanilan radyofarmasétikler i¢in de aynen gegerlidir.
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4.1 Klinik farmakoloji

Miimkiin oldugu siirece, radyofarmasétiklere ait baslangic farmakodinamik ve
farmakokinetik calismalar, saglikli goniillillerden ¢ok, uygun olan hastalarda
yapilmalidir.

Farmakodinami:
Pek ¢ok radyofarmasdétigin her hangi bir farmakolojik etkisinin olmayacagi beklenir.

Ik calismalar sirasinda, denekler, tatmin edici bir siireyle, 6nemli organ fonksiyonlarinda
olabilecek her hangi bir degisikligi belirlemek {izere izlenmelidir. Her hangi bir advers
olay, dogasi ve siklig1 belirtilerek bildirilmelidir.

Farmakokinetik:

Farmakokinetik calismalar daima radyasyon dozunun hesaplanmasi i¢in gerekli verileri
saglamalidir.

Sonuglar, 6nerilen radyasyon dozununun ve her bir radyoniiklid / tasiyici kompleksin in
vivo stabilitesine ait tartismanin degerlendirilmesini saglayacak bir sekilde sunulmalidir.

4.2  Klinik arastirmalar

Yeni radyofarmasotiklerle yapilan klinik ¢aligmalarin asil amaci, bunlarin kullanimdaki
giivenilirligini ve tan1 ve tedavi edici ajan olarak degerlerini kanitlamaktir. Etkinliginin
kanitlanmasi i¢in mevcut ajanlarla ya da diger ilgili tibbi iiriin ve islemlerle karsilagtirma
yontem olarak segilmelidir. Ozellikle de, tami i¢in kullamlan radyofarmasotiklerin
alternatif tekniklerle karsilastirilmasi gerekli olabilir.

Tany/ tedavi etkinligi:
Her bir endikasyon en az bir farkli aragtirmanin konusu olmalidir.
Advers etkiler:

Her bir advers etkinin dogasi, siddeti ve sikligini ortaya koymak amaci ile yapilan
arastirmalarin bir 6zeti verilmelidir.

Etkilesmeler:

Klinik arastirmalar siiresince etkilesme belirtileri dikkatle izlenmeli ve ayni anda
kullanilmas1 muhtemel tibbi {iriinler konusu tlizerinde durulmalidir.

Dozaj:

Klinik arastirmalar doz 6nerileri igin giivenilir bir dayanak saglamalidir.

5. RADYASYON DOZIMETRESI

Farmakokinetik hakkindaki bilgiler radyasyon dozimetre hesaplamalari igin yeterli
olmalidir. Hastalardan saglanan veriler, hayvan ¢alismalarindan saglanan verilerin
(insanlarda uyarlanan tahmini radyasyon dozlari) ilgili oldugunu veya yerine
gecebilecegini teyit etmelidir. Radyasyon dozu tahminlerinde, yas ve klinik durumun
etkisi, 6zellikle karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu dikkate alinmalidir.
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Organlara absorbe olan doza ait hesaplamalarin Tibbi Internal Radyasyon Dozimetresi
(=Medical Internal Radiation Dosimetry = MIRD) tablosuna uygun olarak yapilmasi
tavsiye edilir. Kaynak organdaki kiimiilatif aktivitenin (aktivitenin zaman integrali)
hesaplanmasi i¢in kullanilan model tanimlanmalidir; kullanilan verinin kaynagi, hayvan
calismalar1 veya insanlardaki 6lgiimler gibi, belirtilmelidir. Kaynak organlardaki birikmis
aktivitenin her bir birimi basina hedef organa absorbe olan doz gibi fiziksel parametreler,
MIRD tablolarindan alinmalidir.

Etkin radyasyon doz esdegeri, Uluslararas1 Radyolojik Korunma Komisyonu =
International Commission on Radiological Protection = ICRP) tarafindan belirlenen
giincel tartim faktorleri kullanilarak hesaplanmalidir. Bu tartim faktorleri ¢ocuklara,
hamile kadinlara veya yasli hastalara uygulanamaz ve bu gibi hastalarda kullanimi
Ongoriilen radyofarmasétikler i¢in modifikasyonlar verilmelidir.

Organlarda absorbe olan doz hesaplamalar1 i¢in diger metodlar kullanilirsa, bunlar detayli
olarak orijinal raporlara referanslar ile verilmelidir.

En yiiksek radyoaktiviteye maruz kalan organa ve etkili doz-esdeger hesaplamasina dahil
edilen biitiin organlara absorbe edilen doz belirtilmelidir. Birim, uygulanan aktivitenin
birimi basina milliGray olmalidir: mGy / MBq.

Radyasyon dozunun tahmini, ICRP tarafindan verilen tartim faktorleri kullanilarak etkili
doz-esdeger cinsinden 6zetlenmelidir. Birim, aktivite birimi bagina milliSieverts
olmalidir: mSv / MBaq.

6. ETIKETLEME VE AMBALAJLAMA

6.1 Etiketleme

Tastyict kap etiketinde asagidaki bilgiler bulunmalidir:
- Uriiniin ad1 ve radyoniiklidin adz;
- Uriin tanitim kodu;
- Ureticinin adi;
- Bir kimlik numaras1 (seri numarast);

- Siv1 preparatlar i¢in, kapta bulunan saptanan tarihteki ve gerekliyse saatteki
toplam radyoaktivite, veya mililitredeki radyoaktif konsantrasyon, ve kaptaki
s1v1 hacmu;

- Liyofilize preparatlar gibi kat1 preparatlar i¢in, saptanan tarihteki ve gerekliyse
saatteki toplam radyoaktivite;

- Kapsiiller igin, saptanan tarihteki ve gerekliyse saatteki her bir kapsiiliin
radyoaktivitesi, ve kaptaki kapsiil sayist;

- Gerektiginde, uluslararasi radyoaktivite sembolii.

[lave olarak, ambalaj iizerindeki etikette bulunmas1 gerekli bilgiler:
- Kalitatif ve kantitatif bilesim;

- Uygulama yolu;

- Son kullanim tarihi;
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Ozel saklama kosullar.

Seri kodlama bilgisi otoriteye verilmelidir.

6.2

Ambalaj

Uriin  igin ambalaj materyalinin ve yiriitilen etiketleme isleminin uygunlugu
aciklanmalidir. Ozel radyasyon zirhlamasinin anlatilmasi gerekli olabilir.

6.3

Kullanma Talimati

Kullanim talimatlarini, 6zellikle kit preparatlar1 gibi yar1 mamul {iriinler i¢in 6nemli rol
oynar ve asagidaki bilgileri icermelidir:

Uriiniin ad1 ve kullanilisin agiklanmast;
Kit iceriginin listesi;
Kit iireticisinin ad1 ve adresi;

Radyofarmasotik hazirlamak i¢in kullanilabilecek radyoaktif isaretleme
materyali ile ilgili teshis ve kalite gereklilikleri,

Radyofarmasotik hazirlamak i¢in aktivite ve hacim araligimi da igeren
hazirlama talimati1 ve hazirlanan radyofarmasétigin saklama kosullari;

Hazirlanan radyofarmasotigin kullanim siirest;
Hazirlanan radyofarmasotige ait endikasyon ve kontraendikasyonlar;

Radyasyon giivenilirligi yonii de dahil olmak {izere, hazirlanan
radyofarmasdtik ve bilesenlerle ilgili uyarilar ve 6nlemler;

Uygulanabilen durumlarda, hazirlanan radyofarmasotigin atilim yolu ve etkin
yar1 0mriiniin de belirtildigi farmakoloji ve toksikoloji bilgileri;

Hazirlanan radyofarmasotikten hastanin aldigi radyasyon dozu;

Uriinii hazirlama ve uygulama sirasinda kullanici ve hasta tarafindan alinmasi
gerekli 6nlemler ve tasiyici kaplar ile kullanilmayan icerigin bertaraf edilmesi
i¢cin 6zel 6nlemler;

Hazirlanan radyofarmasétik i¢in onerilen kullanim ve onerilen dozaj ile ilgili
bilgi;

Hazirlanan radyofarmasotigin uygulama yoluna dair bilgi;

Ve, ozel bazi kitler i¢in uygunsa (Onerilen limitlerin disinda degiskenlik
gosterenler ig¢in), radyokimyasal safligt kontrol etmek i¢in gerekli
spesifikasyonlar ve yontemler kullanma talimatinda bulunmalidir.
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