VALMISTEYHTEENVETO

Technescan MAG3, 1 mg valmisteyhdistelma radiofarmaseuttista valmistetta varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Technescan MAG3, 1 mg:n valmisteyhdistelma radiofarmaseuttista valmistetta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokaisessa ampullissa on 1 mg betiatidia.
Radionuklidi ei siséally valmisteyhdistelmaan.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmé radiofarmaseuttista valmistetta varten.
Jauhe injektoitavaa liuosta varten.
Luonnonvalkoinen tai hiukan kellertdva kylmakuivattu injektiojauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Kun diagnostinen aine teknetium (**™Tc) mertiatidi on liuotettu natriumperteknetaatti-(*"Tc)-
liuokseen ja leimattu, sitd voidaan kayttaa nefrologisten ja urologisten hairididen arviointiin, erityisesti
munuaisten morfologian, perfuusion ja toiminnan tutkimiseen ja virtsan ulosvirtauksen
luonnehdintaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltava aktiivisuus 70 kg painavalle aikuiselle on 40-200 MBq tutkittavasta patologiasta ja
kaytettavastd menetelmésté riippuen. Muut aktiivisuudet voivat olla perusteltuja. Munuaisten
verenvirtauksen tai virtsatiehyiden lapikulkeutumisen tutkimukset vaativat yleensé suuremman
annoksen kuin munuaisten siséisen kulkeutumisen tutkimukset, kun taas renografiassa tarvitaan
vahemman aktiivisuutta kuin sekventiaalisessa skintigrafiassa.

lakkaat potilaat
lakkaille potilaille ei tarvita erityistd annostelusuunnitelmaa.

Munuaisten heikentynyt toiminta
Annettavaa aktiivisuutta on harkittava huolellisesti, silla ndiden potilaiden kohdalla suurentunut
altistuminen séteilylle on mahdollista.

Pediatriset potilaat
Kéyttoa lapsilla ja nuorilla on harkittava huolella Kliinisten tarpeiden ja tdman potilasryhmaén riski-
hy6tysuhteen arvioinnin perusteella.

Lapsille ja nuorille annettava aktiivisuus méaaritelladan EANM-annoskortin (2016) mukaan seuraavalla
kaavalla:

annettava aktiivisuus A[MBq] = vertailukohdan aktiivisuus (11,9 MBq) x kerrannainen
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Seuraavassa taulukossa luetellaan sovellettavat aktiivisuudet:

Paino Aktiivisuus Paino Aktiivisuus Paino Aktiivisuus
(kg) (MBq) (kg) (MBq) (kg) (MBq)
3 15 22 36 42 52
4 15 24 38 44 54
6 18 26 40 46 55
8 20 28 41 48 57
10 23 30 43 50 58
12 26 32 45 52-54 60
14 28 34 46 56-58 62
16 30 36 48 60-62 65
18 32 38 50 64-66 67
20 34 40 51 68 69

Hyvin pienilld lapsilla minimiannos 15 MBq riittad riittdvan laadukkaiden kuvien saamiseksi.

Diagnostisiin testeihin liittyvat lagkkeet
Yksittdista diureetin tai ACE:n estdjan annostusta diagnostisen toimenpiteen aikana kdytetdan joskus
munuaisten ja virtsaelinten toimintahairiiden erotusdiagnostiikassa.

Antotapa
Monta annosta sisaltdvé ampulli.

Laskimonsisaiseen injektioon.
Tama ladkevalmiste on saatettava kayttévalmiiksi ennen potilaalle antoa.
Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon.

Luvussa 4.4 on ohjeet potilaan valmistelemisesta.

Kuvan ottaminen
Skintigrafinen tutkimus tehddén yleensa valittomasti antamisen jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai leimatun radioaktiivisen
ladkkeen jollekin aineelle.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktion tai anafylaktisen reaktion mahdollisuus

Jos ilmenee yliherkkyytta tai anafylaktisia reaktioita, ladkevalmisteen annostus on keskeytettava
valittomasti ja laskimonsiséinen hoito aloitettava tarvittaessa. Hatétilanteiden varalta on huolehdittava,
ettd tarvittavat ladkevalmisteet ja vélineet, kuten intubaatioputki ja ventilaattori, ovat valittomasti
saatavilla.

Yksil6llinen hyoty-riskiperuste

Jokaisen potilaan sateilyaltistus on maaritettava niin, etta se on perusteltavissa suhteessa potilaan
todenndkoisesti saamaan hyotyyn. Annettavan aktiivisuuden on oltava joka tapauksessa niin alhainen
kuin kohtuullisesti on saavutettavissa vaadittujen diagnostisten tietojen saamiseksi.

Munuaisten heikentynyt toiminta
Néiden potilaiden hyoty-riskisuhdetta on harkittava huolellisesti, koska lisddntynyt altistuminen
séteilylle on mahdollista.

Pediatriset potilaat
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Katso kohdasta 4.2 tietoja kaytosté lapsipotilailla.
Kéyttoaihetta on harkittava huolella, silla tehokas annos MBq:ta kohti on suurempi kuin aikuisilla (ks.
kohta 11).

Potilaan valmisteleminen

Potilaan tulee olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua, ja hanta tulee kehottaa tyhjentdmaén
rakko mahdollisimman usein ensimmadisten tutkimusta seuraavien tuntien aikana, jotta sateilyannos
pienenee.

Toimenpiteen jalkeen
Lahikontaktia imevaisten ja raskaana olevien naisten kanssa ei ole rajoitettu toimenpiteen jélkeen.

Erityiset varoitukset

Virtauksen mittaus

Aine ei sovellu munuaisplasman tehokkaan virtauksen tai munuaisten verenvirtauksen tarkkaan
valvontaan potilailla, joilla on vakava munuaisten toimintahdirio.

Erittyminen sappirakon kautta

Pienia maaria teknetium (**™Tc)-leimattuja epapuhtauksia voi esiintya ja/tai muodostua
leimausprosessin aikana. Koska osa néista epapuhtauksista levidd maksaan ja erittyy sappirakon
kautta, ne voivat vaikuttaa dynaamisen munuaistutkimuksen myohdiseen vaiheeseen (30 minuutin
kuluttua), koska munuainen ja maksa ovat paallekkaisia kohdealueita.

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) ampullia kohti, eli se on kéytannollisesti
katsoen natriumitonta.

YmpéaristOvaara
Ympdristovaaroja koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Teknetium (**™Tc) mertiatidin ei ole kuvattu vaikuttavan laakkeisiin, joita yleisesti maarataan edella
mainittuja tutkimuksia vaativille potilaille (esim. verenpaineléakkeet ja ladkkeet, joita kdytetdan
elinsiirtojen hylkimisreaktion hoitoon tai enkaisyyn). Yksittaista diureetin tai ACE:n est&jan
annostusta kaytetdan kuitenkin joskus munuaisten ja virtsaelinten toimintahairididen
erotusdiagnostiikassa.

Kaikki valmisteet, joilla on vaikutusta munuaisten verenvirtaukseen (esim. asetyylisalisyyli-happo) tai
munuaistiehyiden eritykseen (esim. annettu varjoaine, probenesidi, hydroklooritiatsidi, NSAID-
ladkkeet, kuten diklofenaakki, sulfonamidit), voivat heikentdd munuaistiehyiden eritystd ja vaikuttaa
siten teknetium (**™Tc) mertiatidin poistumiseen.

Kalsiumantagonistit voivat aiheuttaa vaaria positiivisia kaptopriilirenogrammeja. Naiden ladkkeiden
kayttd on lopetettava ennen kaptopriilirenografiaa, ja l1aékéreiden tulee olla tietoisia tasta
mahdollisesta la&kevalmisteiden yhteisvaikutuksesta, jos potilaan kaptopriilirenogrammissa nakyy
bilateraalia symmetristd munuaisten toiminnan heikkenemista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idsséd olevat naiset

Kun on tarkoitus antaa radiofarmaseuttista valmistetta hedelméllisessa idssa olevalle naiselle, on
tarkeda selvittadd, onko hén raskaana. Naisen, jolta on jadnyt kuukautiset valiin, tulee olettaa olevan
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Jos ei ole varmuutta mahdollisesta raskaudesta (jos kuukautiset
ovat jaéneet valiin tai ne ovat hyvin epasaannélliset), potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava
muita menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa sateilya.

Raskaus
Raskaana oleville naisille tehtdviin radionukliditoimenpiteisiin liittyy myds sikion saama séteilyannos.
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Raskauden aikana tulee siis tehda vain valttamattomia tutkimuksia, kun todennakdinen hyéty ylittaa
huomattavasti &itiin ja sikioon kohdistuvat riskit.

Imetys
Ennen kuin imettaville dideille annetaan radiofarmaseuttista valmistetta, on pohdittava, onko

mahdollista siirtad radionuklidin antamista siihen asti, etté diti on lopettanut imettdmisen. Lisaksi on
mietittdva, mik4 radiofarmaseuttinen valmiste olisi paras, kun otetaan huomioon aktiivisuuden
erittyminen rintamaitoon.

Natriumperteknetaatti (™Tc) erittyy aidinmaitoon. Mikali ladkkeen antamista pidetaan
valttamattoméana, imetys on vahintdénkin keskeytettdva 4 tunniksi, ja tadné aikana kertynyt maito on
havitettava.

Lahikosketusta imevaisiin ei ole rajoitettu tand aikana.

Hedelméllisyys
Technescan MAG3:n mahdollisista haitallisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Technescan MAG3:lla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn tai vaikutus on
vahdinen.

4.8 Haittavaikutukset

Altistus ionisoivalle sateilylle on yhteydessa syovan kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia
vikoja. Koska suurimman suositeltavan aktiivisuusannoksen (200 MBq) aikaansaama efektiivinen
annos on 1,4 mSv, néiden haittavaikutusten ilmaantumisen todennéakdisyys on pieni.

Tietoa haittavaikutuksista on saatavilla spontaanista raportoinnista.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraava taulukko siséltaa haittavaikutukset, jotka on lajiteltu MedDRAN mukaisen elinjarjestelman
mukaan.

Esiintyvyys mééritellddn seuraavasti: erittdin yleinen > 1/10, yleinen > 1/100 - < 1/10, epidtavallinen >
1/1 000 - < 1/100, harvinainen > 1/10 000 - < 1/1 000, erittdin harvinainen < 1/10 000, esiintyvyys ei
tiedossa (ei voi arvioida kaytettavissa olevista tiedoista).

Elinjarjestelman mukaan lajitellut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutukset Yleisyys

Immuunijarjestelméa Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien | Tuntematon
anafylaksi (esim. virtsaihottuma,
silmaluomien turvotus, yska,
pahoinvointi, oksentelu)
Hermosto Vasovagaalinen reaktio (esim. Tuntematon
kohtaus, hengenahdistus,
punehtuminen, paansarky, kasvojen
turvotus, kipu, epadnormaali tunne,
huimaus, hypotensio, takykardia)
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot (esim. Tuntematon
todettavat haitat ihottuma, Kipu, turvotus)

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&dkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
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seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Liian suuren teknetium-(**"Tc)-mertiatidiannoksen riski on suurelta osin teoreettinen ja johtuu
todennakaisesti liiallisesta altistumisesta séteilylle.

Jos Technescan MAG3:lla annetaan yliannostus séteilyd, potilaaseen imeytynyttd annosta on
mahdollisuuksien mukaan vahennettava lisédmaélla radionuklidin poistumista kehosta pakotetulla
diureesilla ja toistuvalla virtsarakon tyhjennyksell&. Potilaalle annetun efektiivisen annoksen
arvioimisesta voi olla apua.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: diagnostiset radiofarmaseuttiset valmisteet munuaisia varten,
Teknetium-(*°"Tc)-yhdisteet.

ATC-koodi: VO9CAOS.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Diagnostisissa tutkimuksissa kaytetylla kemiallisella pitoisuudella teknetium (**™Tc) mertiatidilla ei
nayté olevan farmakodynaamista vaikutusta.

Munuaisten toiminnan mittaaminen mahdollistaa munuaisten verenvirtauksen, intrarenaalisten
munuaistiehyiden lapikulkuaikojen ja ulosvirtausreittien kautta tapahtuvan erittymisen tallentamisen
erikseen molemmista munuaisista.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Teknetium (*™Tc) mertiatidilla on suhteellisen korkea sitoutuminen plasman proteiineihin, mutta tama
sitoutuminen on palautuvaa ja teknetium (**™Tc) mertiatidi erittyy nopeasti munuaisista.

Eliminaatio

Laskimonsisaisen injektion jalkeen munuaiset poistavat teknetium (**™Tc)-mertiatidin nopeasti veresta
péaasiassa tiehyiden kautta. Glomerulaarisen suodatuksen osuus kokonaispoistumasta on 11 %. Kun
munuaiset toimivat normaalisti, 70 % annetusta annoksesta on erittynyt virtsaan 30 minuutin kuluttua
jayli 95 % kolmen tunnin kuluttua. Viimeksi mainitut prosentit riippuvat munuaisten patologiasta ja
urogenitaalisesta jarjestelmasta.

Puoliintumisaika
Teknetium-99m:n (*™Tc) fyysinen puoliintumisaika on 6,01 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yksi laskimonsisdinen injektio 1,43
ja 14,3 mg/kg ei aiheuttanut kuolemia. Tdma vastaa ihmisen noin tuhatkertaista enimmaisannosta.
Toksisuutta toistuvalla annoksella 0,43 mg/kg/vrk ei havaittu rotilla 14 vuorokauden aikana. Taté
ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu sédnnolliseen tai jatkuvaan antoon. Mutageenisid vaikutuksia ei ole
havaittu.

Pitk&aikaisia tutkimuksia karsinogeenisyydesta ei ole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Dinatriumtartraattidihydraatti
Stannoklorididihydraatti

Suolahappo (pH:n sdatdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

1 vuosi.
Radioleimauksen jalkeen: 8 tuntia. Ala sdilyta yli 25 °C:n lampétilassa radioleimauksen jalkeen.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).

Ladkevalmisteen sdilytysohjeet kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.
Radiofarmaseuttiset valmisteet on séilytettava radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
maéaardysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml:n tyypin 1 Ph.Eur-lasiampulli, joka on suljettu kumitulpalla ja sinetdity alumiinisella
puristuskorkilla.
Pakkauskoko: viisi ampullia pahvipakkauksessa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle <ja muut késittelyohjeet>

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kdyttaa ja antaa vain valtuutetut henkilot
méaératyissa kliinisissa olosuhteissa. Niiden vastaanottamiseen, varastointiin, kdyttdon, siirtoon ja
havittdmiseen sovelletaan toimivaltaisen viranomaisen maardyksia ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava niin, etti ne tayttavat sekd sateilyturvallisuutta etta
farmaseuttisten valmisteiden laatua koskevat vaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Ampullin sisélto on tarkoitettu vain teknetium (**™Tc) mertiatidin valmistukseen, eika sita saa
annostella suoraan potilaaseen ilman asianmukaisia alkuvalmisteluja.

Kohdassa 12 on ohjeet ladkevalmisteen saattamiseksi kdyttévalmiiksi.

Valmistetta ei saa kayttaa, jos ampullin epdilld&n vaurioituneen jossain vaiheessa, kun valmistetta
saatetaan kayttokuntoon.

Valmiste on annosteltava niin, ettd kontaminaatioriski ja kayttajien altistuminen sateilylle on
mahdollisimman vahainen. Riittavasta suojauksesta huolehtiminen on pakollista.

Pakkauksen sisélto ei ole radioaktiivista ennen kayttévalmiiksi saattamista. Kun natriumperteknetaatti
(**™Tc) on lisatty, on huolehdittava lopullisen valmisteen asianmukaisesta suojaamisesta.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annosteluun liittyy riski, ettd muut henkil6t joutuvat alttiiksi
ulkoiselle séateilylle tai esimerkiksi virtsaroiskeiden tai oksennuksen aikaansaamalle kontaminaatiolle.
Tastd syystd on noudatettava kansallisten maardysten mukaisia sateilysuojauksen varotoimia.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jatemateriaali on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11265

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.11.1993/10.09.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.12.2023

11. DOSIMETRIA

Teknetium (**™Tc) tuotetaan (**Mo/*®*™Tc)-generaattorilla, ja se lahettaa hajotessaan gammaséteilya,
jonka keskimaarainen energia on 140 keV ja puoliintumisaika teknetiumiksi (**Tc) on 6,01 tuntia.
Pitkan puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta) vuoksi sita voidaan pitaa puolivakaana.

Alla olevan taulukon tiedot ovat ICRP:n julkaisusta 128, ja ne on laskettu seuraavien oletusten
mukaan:

e Tavanomaisessa tapauksessa MAG3:n laskimonsisdisen annostelun jalkeen aine leviaa nopeasti
solunulkoisessa nesteessa ja munuaisjérjestelma erittda sen kokonaan munuainen—rakko-mallin
mukaisesti. Elimiston kokonaisretentio kuvataan trieksponentiaalisena funktiona (Stabin et al.,
1992). Lapikulkuajan munuaisissa oletetaan olevan 4 minuuttia.

¢ Kun munuaisten toiminta on heikentynyt bilateraalisesti, oletetaan, etta aineen poistumisnopeus on
kymmenesosa normaalitapauksesta, etta lapikulkuaika munuaisessa on pidentynyt 20 minuuttiin ja
ettd maksa ottaa 0,04 fraktion.

e Esimerkkind akuutista unilateraalisesta munuaisten tukkeutumisesta oletetaan, etté toinen
munuaisista ottaa 0,5 fraktion annetuista radioladékkeista ja vapauttaa sen hitaasti vereen 5 péivén
puoliintumisajalla, minké jalkeen se erittyy toisesta munuaisesta, jonka oletetaan toimivan
normaalisti.
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Absorboituneet annokset: ®"Tc MAG3 (normaali munuaistoiminta)

Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkoa kohden (mGy/MBQ)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias
Lisdmunuaiset 0,00039 0,00051 0,00082 0,0012
Luun pinnat 0,0013 0,0016 0,0021 0,0024
Aivot 0,0001 0,00013 0,00022 0,00035
Rinta 0,00010 0,00014 0,00024 0,00039
Sappirakon seindmé 0,00057 0,00087 0,0020 0,0017
Maha-suolikanava
Mahan seindma 0,00039 0,00049 0,00097 0,0013
Sl-seindma 0,0023 0,0030 0,0042 0,0046
Paksusuolen seinama  0,0034 0,0043 0,0059 0,0060
(ULI-seindma) 0,0017 0,0023 0,0034 0,0040
(LLI-seindma) 0,0057 0,0070 0,0092 0,0087
Sydémen seindma 0,00018 0,00024 0,00037 0,00057
Munuaiset 0,0034 0,0042 0,0059 0,0084
Maksa 0,00031 0,00043 0,00075 0,0011
Keuhkot 0,00015 0,00021 0,00033 0,00050
Lihakset 0,0014 0,0017 0,0022 0,0024
Ruokatorvi 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044
Munasarjat 0,0054 0,0069 0,0087 0,0087
Haima 0,00040 0,00050 0,00093 0,0013
Punainen luuydin 0,00093 0,0012 0,0016 0,0015
lho 0,00046 0,00057 0,00083 0,00097
Perna 0,00036 0,00049 0,00079 0,0012
Kivekset 0,0037 0,0053 0,0081 0,0087
Kateenkorva 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044
Kilpirauhanen 0,00013 0,00016 0,00027 0,00044
Virtsarakon seinama 0,11 0,14 0,17 0,18
Kohtu 0,012 0,014 0,019 0,019
Muut elimet 0,0013 0,0016 0,0021 0,0022
Efektiivinen annos 0,0070 0,0090 0,012 0,012
(mSv/IMBQ)

Rakon seindman osuus on enintaan 80 % efektiivisestd annoksesta.

Efektiivinen annos, jos rakko tyhjennet&an 1 tai 0,5 tunnin kuluttua antamisesta:

1 tunti 0,0025 0,0031 0,0045 0,0064
30 min 0,0017 0,0021 0,0029 0,0039

1-vuotiaat
0,0025
0,0043
0,00061
0,00082
0,0028

0,0025
0,0078
0,0098
0,0067)
0,014)
0,0012
0,015
0,0021
0,0010
0,0041
0,00082
0,014
0,0025
0,0021
0,0018
0,0023
0,016
0,00082
0,00082
0,32
0,031
0,0036
0,022

0,0064
0,0068

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos 200 MBq:n aktiivisuusannoksen antamisen jalkeen on noin

1,4 mSv.

Aktiivisuusannoksella 200 MBq tyypillinen sateilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) on 0,68 mGy, ja

tyypillinen sateilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindmaén) on 22 mGy.
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Absorboituneet annokset: ®"Tc MAG3 (epanormaali munuaistoiminta)

Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkoa kohden (mGy/MBQ)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotiaat
Lisamunuaiset 0,0016 0,0021 0,0032 0,0048 0,0086
Luun pinnat 0,0022 0,0027 0,0038 0,0050 0,0091
Aivot 0,00061 0,00077 0,0013 0,0020 0,0036
Rinta 0,00054 0,00070 0,0011 0,0017 0,0032
Sappirakon seindméd  0,0016 0,0022 0,0038 0,0046 0,0064
Maha-suolikanava

Mahan seindma 0,0012 0,0015 0,0026 0,0035 0,0061

Sl-seindma 0,0027 0,0035 0,0050 0,0060 0,010

Paksusuolen 0,0035 0,0044 0,0061 0,0069 0,011
seindma

(ULI-seindma) 0,0022 0,0030 0,0043 0,0056 0,0093)

(LLI-seindma) 0,0051 0,0063 0,0085 0,0086 0,014)
Sydémen seindma 0,00091 0,0012 0,0018 0,0027 0,0048
Munuaiset 0,014 0,017 0,024 0,034 0,059
Maksa 0,0014 0,0018 0,0027 0,0038 0,0066
Keuhkot 0,00079 0,0011 0,0016 0,0024 0,0045
Lihakset 0,0017 0,0021 0,0029 0,0036 0,0064
Ruokatorvi 0,00074 0,00097 0,0015 0,0023 0,0041
Munasarjat 0,0049 0,0063 0,0081 0,0087 0,014
Haima 0,0015 0,0019 0,0029 0,0043 0,0074
Punainen luuydin 0,0015 0,0019 0,0026 0,0031 0,0050
lho 0,00078 0,00096 0,0015 0,0020 0,0038
Perna 0,0015 0,0019 0,0029 0,0043 0,0074
Kivekset 0,0034 0,0047 0,0071 0,0078 0,014
Kateenkorva 0,00074 0,00097 0,0015 0,0023 0,0041
Kilpirauhanen 0,00073 0,00095 0,0015 0,0024 0,0044
Virtsarakon seinama 0,083 0,11 0,13 0,13 0,23
Kohtu 0,010 0,012 0,016 0,016 0,027
Muut elimet 0,0017 0,0021 0,0028 0,0034 0,0060
Efektiivinen annos  0,0061 0,0078 0,010 0,011 0,019
(mSv/IMBQ)

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos suositellun 200 MBq maksimiaktiivisuusannoksen
antamisen jalkeen on noin 1,22 mSv.

Aktiivisuusannoksella 200 MBq tyypillinen séteilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) 2,8 mGy, ja
tyypillinen sateilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindmaén) on 16,6 mGy.
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Absorboituneet annokset: ®"Tc MAG3 (akuutti unilateraalinen munuaisten tukos)

Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkod kohden (mGy/MBQ)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias  5-vuotias 1-vuotiaat
Lisdmunuaiset 0,011 0,014 0,022 0,032 0,055
Luun pinnat 0,0031 0,0040 0,0058 0,0084 0,017
Aivot 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Rinta 0,00038 0,00051 0,0010 0,0016 0,0030
Sappirakon seindmé 0,0062 0,0073 0,010 0,016 0,023
Maha-suolikanava
Mahan seindma 0,0039 0,0044 0,0070 0,0093 0,012
Sl-seindma 0,0043 0,0055 0,0085 0,012 0,019
Paksusuolen seinama  0,0039 0,0050 0,0072 0,0092 0,0015
(ULI-seindma) 0,0040 0,0051 0,0076 0,010 0,016)
(LLI-seindma) 0,0038 0,0048 0,0067 0,0082 0,013)
Sydamen seindma 0,0013 0,0016 0,0027 0,0040 0,0061
Munuaiset 0,20 0,24 0,33 0,47 0,81
Maksa 0,0044 0,0054 0,0081 0,011 0,017
Keuhkot 0,0011 0,0016 0,0025 0,0039 0,0072
Lihakset 0,0022 0,0027 0,0037 0,0051 0,0089
Ruokatorvi 0,00038 0,00054 0,00085 0,0015 0,0025
Munasarjat 0,0038 0,0051 0,0071 0,0092 0,015
Haima 0,0074 0,0090 0,013 0,018 0,029
Punainen luuydin 0,0030 0,0036 0,0050 0,0060 0,0083
lho 0,00082 0,0010 0,0015 0,0022 0,0042
Perna 0,0098 0,012 0,018 0,026 0,040
Kivekset 0,0020 0,0029 0,0045 0,0050 0,0098
Kateenkorva 0,00038 0,00054 0,00085 0,0015 0,0023
Kilpirauhanen 0,00017 0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Virtsarakon seinama 0,056 0,071 0,091 0,093 0,17
Kohtu 0,0072 0,0087 0,012 0,013 0,022
Muut elimet 0,0021 0,0026 0,0036 0,0047 0,0080
Efektiivinen annos 0,010 0,012 0,017 0,022 0,038
(mSv/IMBQq)

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos suositellun 200 MBqg maksimiaktiivisuusannoksen
antamisen jalkeen on noin 2,0 mSv.

Aktiivisuusannoksella 200 MBq tyypillinen séateilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) on 40 mGy, ja
tyypillinen sateilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindmaén) on 11,2 mGy.

12. FARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste on vedettdvd ampullista ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Ampulleja ei saa koskaan avata
ennen tulpan desinfioimista. Liuos on vedettava ampullin tulpan l&pi kertakayttoruiskulla, jossa on
sopiva suojaus ja kertakdyttdinen steriili neula, tai kayttdmalla hyvaksyttyd automaattista antolaitetta.

Jos ampullin epdillaan vioittuneen, tuotetta ei saa kayttaa.

Ampullin sisélté on leimattava natriumperteknetaatti-(*°"Tc)-liuoksella. Valmiiksi saattamisen jalkeen
diagnostinen aine teknetium (**™Tc) mertiatidi saadaan lammitettaessa.

Leimattujen epapuhtauksien muodostuminen on véhdistd, kun eluaattia kaytetadn mahdollisimman
vahan. Tasta syystd leimaus tulee tehda kayttdmalla eluaattia, jonka radioaktiivinen pitoisuus on
mahdollisimman suuri. Vain sellaisia eluaatteja, jotka on saatu (**™Tc)-generaattorista ja jotka on
eluoitu viimeisen 24 tunnin aikana, tulee kayttaa. Lisaksi tulee kayttad vain sellaisia eluaatteja, jotka
on saatu (**™Tc)-generaattorista, jota on kaytetty alle_viikon ajan. Valmiste on laimennettava injektiota
varten natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml. Valmiiksi saattamisen ja leimaamisen
jalkeen liuosta voidaan kéyttaa yhta tai useampaa antokertaa varten.
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Valmistusmenetelma

Eluoi (*M™Tc)-generaattori 5 ml:ssa fraktoidun eluointitekniikan mukaisesti ja noudata generaattorin
kayttoohjeita. Kayta enintddn 3 ml eluaattia. Haluttu maara (*°™Tc):t4, enimmillaan 2 960 MBq , on
diluoitava 10 ml:ksi natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml, injektiota varten. Lisa4 tdméa
maara Technescan MAG3 -ampulliin.

Tatd varten on kaytettdva ohutta neulaa (vahintdédn G20), jotta reiké sulkeutuu uudelleen. Tdma estaa
veden paasyn ampulliin seuraavien lammitys- ja jaa@hdytysvaiheiden aikana.

Kuumenna heti 10 minuutin ajan kuivassa lammityslaitteessa, joka on aiemmin lammitetty 120 °C:seen,
tai kiehuvassa vesihauteessa. Kuumennuksen aikana ampullin on oltava pystysuorassa, jotta
metallijgdmat eivat irtoa kumitulpasta ja vaikuta epé&suotuisasti leimaukseen. Jadhdytd ampulli
huoneenldmpdiseksi kylméssé vedessd. Valmiste on valmis annettavaksi. Tarvittaessa injektioliuosta
voidaan laimentaa natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml.

Teknetium (**"Tc) mertiatidi valmistetta voidaan kéyttda 8 tunnin ajan lammitysvaiheen paattymisesta.

Ladkevalmisteen ominaisuudet leimaamisen jalkeen:

kirkas tai hieman lapinakymaton, varitdn vesipohjainen liuos.
pH: 5,0-6,0

Osmolaliteetti: hiukan hypertoninen.

Varotoimet leimaamisen aikana

Sen osoittamiseksi, ettd ampullin sisélto ei ole saastunut lammityksen ja jadhdytysvaiheen aikana, on
suositeltavaa lisatd sopivaa vdriainetta lammitys- ja jadhdytysveteen (esim. 1-prosenttista
metyleeninsinistd tai 0,1-prosenttista natriumfluoreseiinia). Radioleimattu valmisteampulli on
tarkistettava ennen kayttod (asianmukaisin sateilysuojatoimenpitein).

Laadunvalvontaohjeet
Seuraavia menetelmid voidaan kdyttaa:

1. HPLC-menetelmé:

Leimatun aineen radiokemiallinen puhtaus tutkitaan korkean erotuskyvyn nestekromatografialla
(HPLC) kayttamalla sopivaa radioaktiivisuuden detektoria 25 cm:n RP18-kolonnissa virtausnopeudella
1,0 ml/min. Liikkuva faasi A on 93:7-seos fosfaattiliuosta (1,36 g KH.PO4, séadetty 0,1 M NaOH:lla
pH 6:een) ja etanolia. Liikkuva faasi B on 1:9-seos vetté ja metanolia.

Kayta gradienttieluointiohjelmaa ja seuraavia parametreja:

Aika (min): Virtaus (ml/min): A |%B
10 1 100 0
15 1 0 100

Teknetium (*™Tc) mertiatidihuippu nakyy liikkuvan faasin A lopussa.
Injektiomé&ard on 20 pl ja kanavakohtainen kokonaismé&ar ei saa olla yli 30 000.

Vaatimukset:

T=0 8 tunnin kuluttua
>95,0% >94,0%

3,0% < 30%
4,0% < 40%

Teknetium (*MTc)
mertiatidi
Etufraktiot yhteensa
Metanolifraktio

IA [IA
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2. Yksinkertaistettu, nopea Sep-Pak-prosessi

Tatd menetelmaé voidaan kayttaa edelld esitetyn menetelman vaihtoehtona. Menetelmall4 tarkistetaan
kayttajan sairaalassa suorittama leimaaminen.

Menetelmé perustuu kolonnien kayttoon, ja se on yleisesti kdytdssa kromatografisten
vesiliuosnaytteiden esikasittelyssa.

Materiaalit:

— 1 mlnja10 ml:n ruiskut

— Waters Sep-Pak C18 Plus Short -kolonni, 1 kolonni sisaltdd 360 mg sorbenttia;
tuotenro WAT020515

— Absoluuttista etanolia

— 0,001 M suolahappoa (HCI)

— Etanoli/fysiologinen suolaliuos (etanoli - natriumkloridiliuos 9 g/l (suhde 1:1))

Prosessin vaiheet:

Kolonni (Sep-Pak C18 Plus Short) pestdan 10 ml:lla absoluuttista etanolia ja sitten 10 ml:lla 0,001 M
HCI. Liuosjaénteet poistetaan 5 ml:lla ilmaa.

Kolonnin lisataan teknetium(**™Tc) mertiatidi-liuosta (esim. 0,1 ml). Kolonni ei saa kuivua prosessin
eri vaiheiden aikana. Huuhtele pisara kerrallaan 10 ml:lla 0,001 M HCI ja ota eluaatti talteen.
Hydrofiiliset epdpuhtaudet ovat tdssé ensimmaisessa eluaatissa.

Huuhtele kolonni sitten 10 ml:lla etanoli-suolaliuoksella (1:1). Teknetium (**™Tc) mertiatidi on tassa
toisessa eluaatissa. Kaikki huuhtoutumattomat epépuhtaudet jaavat kolonniin.

Radiokemiallisen puhtauden/epapuhtauksien laskeminen:

Huuhtoutunut radioaktiivisuus ja kolonni muodostavat yhteensa 100 %.

Radiokemiallisen puhtaus= Toisen eluaatin aktiivisuus * 100%

Eluaatin (Ensimmaisen ja toisen eluaatin) + kolonnin aktiivisuus

Radiokemiallisten ep&puhtauksien= Aktiivisuus (Ensimmadinen eluaatti tai kolonni)* 100%

Eluaatin (Ensimmadisen ja toisen eluaatin) + kolonnin aktiivisuus

Vaatimukset:

T=0 8 tunnin kuluttua
>94,0% > 94,0 %

Teknetium (*™Tc) mertiatidi
(toinen eluaatti)
Hydrofiiliset epdpuhtaudet
(ensimmadinen eluaatti)
Huuhtoutumattomat
epépuhtaudet (kolonni)

IN

3,0%

IA

3,0%

IN

4,0 %

IA

4,0 %
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PRODUKTRESUME

Technescan MAG3, 1 mg beredningssats for radioaktivt 1akemedel

1. LAKEMEDLETS NAMN
Technescan MAG3, 1 mg beredningssats for radioaktivt lakemedel
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 1 mg betiatid.
Radionukliden ingar inte i satsen.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva ldkemedel.
Pulver till injektionsvétska, 1dsning.
Benvitt till svagt gult frystorkat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Detta lakemedel ar endast avsett for diagnostisk anvandning.

Efter beredning och markning med natriumperteknetat (**™Tc)-16sning kan diagnostikumet teknetium
(**™Tc) mertiatid anvéandas for att utvardera nefrologiska och urologiska sjukdomar, i synnerhet for
studier av njurens morfologi, perfusion och funktion samt karakterisering av urinutfléde.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade aktiviteten for en vuxen som véger 70 kg ar 40 till 200 Mbg, beroende pa vilken
patologi som ska undersokas och vilken metod som ska anvandas. Andra aktiviteter kan vara
beréttigade. FOr undersokningar av renalt blodflode eller transport genom urinror brukar det kravas en
hogre dos an for studier av intrarenal transport, medan det for renografi krévs lagre aktivitet &n for
sekventiell scintigrafi.

Aldre population
Det kravs inget sarskilt doseringsschema for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Mangden administrerad aktivitet maste noggrant 6vervagas, eftersom det foreligger en risk for 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Anvandningen for barn och ungdomar maste noggrant dvervéagas och baseras pé kliniska behov och en
bedémning av nytta-riskforhallandet i denna patientgrupp.

Aktiviteten som ska administreras till barn och ungdomar beréknas enligt EANM-doseringskort
(2016) med foljande formel:
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Administrerad aktivitet A[MBq] = Baslinjeaktivitet (pa 11,9 MBq) x Multipel

De aktiviteter som ska anvéndas listas i foljande tabell:

Vikt Aktivitet Vikt Aktivitet Vikt Aktivitet
(kg) (MBq) (kg) (MBq) (kg) (MBq)

3 15 22 36 42 52

4 15 24 38 44 54

6 18 26 40 46 55

8 20 28 41 48 57

10 23 30 43 50 58

12 26 32 45 52-54 60

14 28 34 46 56-58 62

16 30 36 48 60-62 65

18 32 38 50 64-66 67

20 34 40 51 68 69

Till véaldigt unga barn behévs en minimumdos pa 15 MBq for att bilderna ska bli av tillrackligt god
kvalitet.

Samtidiga lakemedel for diagnostiska tester
Administrering av ett diuretikum eller en ACE-hdmmare under det diagnostiska forfarandet anvands
ibland for differentialdiagnostik av nefrologiska och urologiska sjukdomar.

Administreringssatt

Flerdosinjektionsflaska.

For intravends injektion.

Detta lakemedel maste beredas innan det administreras till patienten.
Beredningsanvisningar finns i avsnitt 12.

Information om hur man forbereder patienten finns i avsnitt 4.4.

Bildtagning
Scintigrafin gors vanligtvis omedelbart efter administreringen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
nagon av komponenterna i det markta radioaktiva lakemedlet.

4.4  Varningar och forsiktighet

Potential for 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Vid fall av 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner, maste administreringen av lakemedlet
avbrytas omedelbart och intravends behandling pabdrjas vid behov. For att mojliggora omedelbara
atgarder i nodsituationer, maste nodvandiga lakemedel och utrustning, sdésom endotrakealtub och
respirator, vara omedelbart tillgangliga.
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Individuell nytta/riskbeddmning

For varje patient maste stralningsexponeringen kunna motiveras av den férvantade nyttan. Den
administrerade radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att erhalla 6nskad
diagnostisk information.

Nedsatt njurfunktion
Nytta-riskforhallandet méste noga dvervagas for dessa patienter pa grund av risken for 6kad
stralningsexponering.

Pediatrisk population

Information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2.

Indikationen maste noga évervagas eftersom den effektiva dosen per Mbq ar higre an for vuxna (se
avsnitt 11).

Férberedelse av patienten
Patienten ska vara val hydrerad fore undersokningen och ombes témma urinblasan sa ofta som mojligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Efter férfarandet
Néra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor kan ske utan begransningar efter forfarandet.

Sérskilda varningar

Flodesmaétning

Medlet ar inte avsett for exakt dvervakning av effektivt renalt plasmafléde eller effektivt renalt
blodfléde hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Utsondring via gallblasan

Sma mangder teknetium (**Tc)-markta fororeningar kan forekomma och/eller bildas under
maérkningsprocessen. Eftersom vissa av dessa orenheter distribueras till levern och utsondras via
gallblasan, kan de paverka den sena fasen (efter 30 minuter) av en dynamisk njurundersokning
eftersom levern och njuren éverlappar varandra i det aktuella omradet.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Miljofara
Forsiktighetsatgarder med hansyn till milj6fara finns beskrivna i avsnitt 6.6.

45 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

Det har inte beskrivits nagra interaktioner mellan teknetium (**™Tc) mertiatid och lakemedel som ofta
forskrivs till patienter som behdver genomga ovan namnda undersokningar (t ex antihypertensiva och
preparat som anvénds for att behandla eller forhindra avstétning av transplanterade organ). Ibland ges
emellertid en enstaka administrering av ett diuretikum eller en ACE-hammare for
differentialdiagnostik mellan nefrologiska och urologiska sjukdomar.

Alla produkter som paverkar det renala blodflodet (t.ex. acetylsalicylsyra) eller den tubuléra renala
utséndringen (t.ex. administrerade kontrastmedel, probenecid, hydroklorotiazid, NSAID sasom
diklofenak, sulfonamider) kan forsamra den tubuldra renala utséndringen och darigenom paverka
clearance av teknetium (**™Tc) mertiatid.

Kalciumantagonister kan ge upphov till falskt positiva kaptopril-renogram. Dessa lakemedel ska séttas
ut fore kapropril-renografin och lakaren ska vara medveten om denna méjliga interaktion mellan
lakemedlen, utifall man ser en férsamring av den bilaterala symmetriska njurfunktionen pa patientens
kaptopril-renogram.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nér radiofarmaka ska administreras till en fertil kvinna ar det viktigt att faststalla om hon &r gravid
eller inte. En kvinna med utebliven menstruation ska betraktas som gravid tills motsatsen bevisats. Om
det rader tveksamhet om huruvida kvinnan &r gravid (om en menstruation har uteblivit, om kvinnan
har mycket oregelbundna menstruationer, etc.), bor man erbjuda patienten alternativa metoder (om
sadana finns) utan anvandning av joniserande stralning.

Graviditet

Nar gravida kvinnor undersoks med hjélp av radionuklider utsatts dven fostret for stralningsdoser.
Under en graviditet bor darfér endast nédvéandiga undersékningar utforas, nar den forvantade nyttan
uppvager de risker som moder och foster utsatts for.

Amning

Fére administreringen av radiofarmaka till ammande maédrar bér man 6vervéga mojligheten att skjuta
upp administreringen av radionuklid tills amningen har upphdrt, samt valja lampligaste radioaktivt
lakemedel och beakta att radioaktiviteten utsondras i brostmjélken.

Natriumperteknetat (" Tc) utsondras i bréstmjolk. Om administreringen anses vara nédvandig bor
amningen avbrytas i minst fyra timmar och den urmjélkade bréstmjélken kastas.

Néra kontakt med spéadbarn kan ske utan begransningar under denna period.

Fertilitet
Det finns inga data pa mdjliga skadliga effekter av Technescan MAG3 pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Technescan MAGS3 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Exponering for joniserande stralning innebar risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga
defekter. Eftersom den effektiva dosen ar 1,4 mSv nar maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
administreras, forvantas risken for dessa biverkningar vara lag.

Information om biverkningar finns tillgangligt genom spontan rapportering.

Biverkningstabell

Foljande tabell innehaller biverkningar sorterade efter organsystemklasser enligt MedDRA:
Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga >1/10; vanliga fran >1/100 till <1/10, mindre
vanliga fran >1/1 000 till <1/100, sdllsynta fran >1/10 000 till <1/1 000, mycket séllsynta <1/10 000;
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Biverkningar sorterade efter organsystemklass:

Organsystemklass (SOC) Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner inklusive | Ingen kéand
anafylaxi (t.ex. nasselutslag, frekvens

svullna dgonlock, hosta,
illamaende, krékningar)
Centrala och perifera Vasovagala reaktioner (t.ex. Ingen ké&nd
nervsystemet krampanfall, dyspné, rodnad, frekvens

huvudvérk, ansiktsédem, smaérta,
onormal kénsla, yrsel, hypotoni,

takykardi).
Allmanna symtom och Reaktioner vid injektionsstallet Ingen kand
symtom vid (t.ex. hudutslag, smarta, svullnad) frekvens

administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Risken for att teknetium-(®*"Tc)-mertiatiddosen blir for hog ar framforallt teoretisk och uppkommer
troligtvis om stralningsexponeringen &r for hog.

Om en dverdos av Technescan MAGS3 tillfors ska patientens absorberade kroppsdos om méjligt
minskas. Detta gors genom att ka elimineringen av radionuklid genom forcerad diures och frekvent
blastomning. Det kan underlatta att berdkna vilken effektiv dos som har anvants.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka for njursystemet, teknetium-(**"Tc)-foéreningar.
ATC-kod: VO9CAO03.

Farmakodynamiska effekter
Vid de kemiska koncentrationer som anvénds for diagnostik, tycks teknetium (**™Tc) mertiatid inte ha
nagon farmakodynamisk aktivitet.

Matning av aktiviteten via njurarna gor att man kan registrera renalt blodfldde, intrarenala tubuléra
passagetider och utséndring via utflodesvagarna separat for bada njurarna.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Teknetium (**™Tc) mertiatid har en relativt stark bindningsférmaga till plasmaproteiner, men denna
bindning ar reversibel och teknetium (**™Tc) mertiatid utsondras snabbt fran njurarna.

Eliminering

Efter intravends injektion forsvinner teknetium (**™Tc) mertiatid snabbt fran blodet via njurarna,
framforallt via tubular utsondring. Den glomeruldra filtreringen svarar for 11 % av all clearance. Vid
normal njurfunktion, utséndras 70 % av den administrerade dosen i urinen efter 30 minuter och éver
95 9% efter 3 timmar. Dessa senare procentandelar beror pa hur patologin ser ut i njurarna och det
urogenitala systemet.

Halveringtid
Den fysiska halveringstiden for teknetium-99m (**™Tc) &r 6,01 timmar.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Toxikologistudier hos méss har visat att vid en enda intravends injektion med 1,43 och 14,3 mg/kg,
har inga dodsfall observerats. Detta motsvarar ungefar 1 000 ganger maxdosen for manniska. Toxicitet
med upprepad administrering pa 0,43 mg/kg/dag under 14 dagar hos ratta observerades ej. Detta
preparat ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering. Inga mutagena effekter har
observerats.

Langvariga carcinogenitetsstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Dinatriumtartratdihydrat

Tennkloriddihydrat

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

1 ar.
Efter radioméarkning: 8 timmar. Forvaras vid hdgst 25 °C efter radioméarkning.

6.4  Sarskilda foérvarningsanvisningar
Forvaras i kylskap (2-8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella foreskrifter om radioaktiva material.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av glas (typ 1 Ph.Eur.) som férsluts med gummipropp och férseglas med
aluminiumkapsyl.
Forpackningsstorlek: fem injektionsflaskor i en kartong.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmé&n varning
Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av godkanda personer i kliniska lokaler

avsedda for detta syfte. Mottagande, forvaring, anvandning, dverféring och destruktion ar foremal for
bestammelser och/eller géllande licenser utfardade av behorig officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller krav pa bade stralningssakerhet och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgéarder ska vidtas.

Injektionsflaskans innehall ar endast avsett for beredning av teknetium (®®™Tc) mertiatid och far inte
administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt beredningsprocessen.

Anvisningar om beredning av lakemedlet finns i avsnitt 12.
Om injektionsflaskorna inte &r intakta under beredningen av denna produkt ska de inte anvéandas.

Administreringsmetoderna ska utforas pa sa satt att det foreligger minimal risk att lakemedlet
kontamineras eller att anvandaren utsatts for stralning. Adekvat stralskydd &r obligatoriskt.

Innehallet i satsen fore beredning &r inte radioaktivt. Efter tillsatsen av natriumperteknetat (**™Tc)
maste dock adekvat stralningsskydd tillnandahallas for den fardiga beredningen.

Administrering av radiofarmaka medfor risker for andra personer pa grund av extern stralning eller
kontamination fran spill av urin, krakningar osv. Forvaras och hanteras i enlighet med nationella
bestammelser for radioaktivt material.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

11265

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

29.11.1993/10.09.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.12.2023
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (**™Tc) framstalls med en (**Mo/**™Tc)-generator och sonderfaller med emission av
gammastralning med en genomsnittlig energi pa 140 keV och en halveringstid pa 6,01 timmar till
teknetium (*°Tc), vilket med tanke pa dess langa halveringstid pa 2,13 x 10° &r kan anses vara
kvasistabilt.

Uppgifterna som listas nedan kommer fran ICRP 128 och beréknas enligt féljande antaganden:

o Vanligtvis brukar substansen, efter intravends administrering av MAG3, shabbt distribueras i den
extracelluldra vétskan och utsondras fullstandigt genom njursystemet via njurar och urinvagar.
Helkroppsretentionen beskrivs med triexponentiella funktioner (Stabin et al., 1992). Den renala
passagetiden antas vara 4 min.

¢ Vid bilateralt nedsatt njurfunktion antas det att substansens clearancehastighet &r en tiondel av den
normala, att den renala passagetiden ar forlangd till 20 min och att en fraktion pa 0,04 tas upp i
levern.

e Som ett exempel pa akut ensidig njurobstruktion, antas att en fraktion pa 0,5 av den administrerade
radiofarmakan tas upp av ena njuren, langsamt frisatts till blodet med en halveringstid pa 5 dagar
och déarefter utsondras av den andra njuren, som antas fungera normalt.
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Absorberade doser: ®"Tc MAG3 (normal njurfunktion)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBQ)

Organ Vuxna
Binjurar 0,00039
Benytor 0,0013
Hjérna 0,0001
Brost 0,00010
Gallblasans vagg 0,00057
Magtarmkanalen

Magséckens vagg 0,00039

Tunntarmens vagg 0,0023

Tjocktarmens vagg 0,0034

(Ovre tjocktarmens vagg)  0,0017
(Nedre tjocktarmens vagg) 0,0057

Hjartvéagg 0,00018
Njurar 0,0034
Lever 0,00031
Lungor 0,00015
Muskler 0,0014
Matstrupe 0,00013
Aggstockar 0,0054
Bukspottkortel 0,00040
R6d benmérg 0,00093
Hud 0,00046
Mjalte 0,00036
Testiklar 0,0037
Tymus 0,00013
Skoldkortel 0,00013
Urinblasans vagg 0,11
Livmoder 0,012
Ovriga organ 0,0013

Effektiv dos (mSv/MBQ) 0,0070

15 ar
0,00051
0,0016
0,00013
0,00014
0,00087

0,00049
0,0030
0,0043
0,0023
0,0070
0,00024
0,0042
0,00043
0,00021
0,0017
0,00018
0,0069
0,00050
0,0012
0,00057
0,00049
0,0053
0,00018
0,00016
0,14
0,014
0,0016
0,0090

10 ar
0,00082
0,0021
0,00022
0,00024
0,0020

0,00097
0,0042
0,0059
0,0034
0,0092
0,00037
0,0059
0,00075
0,00033
0,0022
0,00028
0,0087
0,00093
0,0016
0,00083
0,00079
0,0081
0,00028
0,00027
0,17
0,019
0,0021
0,012

Urinblasans vagg bidrar med upp till 80 % av den effektiva dosen.

Effektiv dos om urinblasan toms 1 eller 0,5 timme efter administrering:

1 timme 0,0025
30 min 0,0017

0,0031
0,0021

0,0045
0,0029

5ar
0,0012
0,0024
0,00035
0,00039
0,0017

0,0013
0,0046
0,0060
0,0040
0,0087
0,00057
0,0084
0,0011
0,00050
0,0024
0,00044
0,0087
0,0013
0,0015
0,00097
0,0012
0,0087
0,00044
0,00044
0,18
0,019
0,0022
0,012

0,0064
0,0039

1ar
0,0025
0,0043
0,00061
0,00082
0,0028

0,0025
0,0078
0,0098
0,0067)
0,014)
0,0012
0,015
0,0021
0,0010
0,0041
0,00082
0,014
0,0025
0,0021
0,0018
0,0023
0,016
0,00082
0,00082
0,32
0,031
0,0036
0,022

0,0064
0,0068

Den effektiva dos som uppnas vid administrering av en aktivitet pa 200 Mbq for en vuxen som vager

70 kg ar 1,4 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 200 MBq ar den typiska straldosen till malorganet (njurarna) 0,68 mGy
och den typiska straldosen till det kritiska organet (urinblasans vagg) ar 22 mGy.
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Absorberade doser: ®M™Tc MAG3 (onormal njurfunktion)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBqQ)

Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,0016 0,0021 0,0032 0,0048 0,0086
Benytor 0,0022 0,0027 0,0038 0,0050 0,0091
Hjarna 0,00061 0,00077 0,0013 0,0020 0,0036
Brost 0,00054 0,00070 0,0011 0,0017 0,0032
Gallblasans vagg 0,0016 0,0022 0,0038 0,0046 0,0064
Magtarmkanalen
Magséckens vagg 0,0012 0,0015 0,0026 0,0035 0,0061
Tunntarmens vagg 0,0027 0,0035 0,0050 0,0060 0,010
Tjocktarmens vagg 0,0035 0,0044 0,0061 0,0069 0,011
(Ovre tjocktarmens vagg) 0,0022 0,0030 0,0043 0,0056 0,0093)
(Nedre tjocktarmens védgg)  0,0051 0,0063 0,0085 0,0086 0,014)
Hjartvéagg 0,00091 0,0012 0,0018 0,0027 0,0048
Njurar 0,014 0,017 0,024 0,034 0,059
Lever 0,0014 0,0018 0,0027 0,0038 0,0066
Lungor 0,00079 0,0011 0,0016 0,0024 0,0045
Muskler 0,0017 0,0021 0,0029 0,0036 0,0064
Matstrupe 0,00074 0,00097 0,0015 0,0023 0,0041
Aggstockar 0,0049 0,0063 0,0081 0,0087 0,014
Bukspottkortel 0,0015 0,0019 0,0029 0,0043 0,0074
ROd benmérg 0,0015 0,0019 0,0026 0,0031 0,0050
Hud 0,00078 0,00096 0,0015 0,0020 0,0038
Mijélte 0,0015 0,0019 0,0029 0,0043 0,0074
Testiklar 0,0034 0,0047 0,0071 0,0078 0,014
Tymus 0,00074 0,00097 0,0015 0,0023 0,0041
Skoldkortel 0,00073 0,00095 0,0015 0,0024 0,0044
Urinblasans vagg 0,083 0,11 0,13 0,13 0,23
Livmoder 0,010 0,012 0,016 0,016 0,027
Ovriga organ 0,0017 0,0021 0,0028 0,0034 0,0060
Effektiv dos (mSv/MBQ) 0,0061 0,0078 0,010 0,011 0,019

Den effektiva dos som uppnas vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
for en vuxen som vager 70 kg ar 1,22 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 200 MBq ar den typiska straldosen till malorganet (njure) 2,8 mGy och
den typiska straldosen till det kritiska organet (urinblasans véagg) ar 16.6 mGy.
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Absorberade doser: ®M™Tc MAG3 (akut ensidig njurblockering)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBQ)

Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Binjurar 0,011 0,014 0,022 0,032 0,055
Benytor 0,0031 0,0040 0,0058 0,0084 0,017
Hjarna 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Brost 0,00038 0,00051 0,0010 0,0016 0,0030
Gallblasans vagg 0,0062 0,0073 0,010 0,016 0,023
Magtarmkanalen
Magséckens vagg 0,0039 0,0044 0,0070 0,0093 0,012
Tunntarmens vagg 0,0043 0,0055 0,0085 0,012 0,019
Tjocktarmens vagg 0,0039 0,0050 0,0072 0,0092 0,0015
(Ovre tjocktarmens vagg)  0,0040 0,0051 0,0076 0,010 0,016)
(Nedre tjocktarmens vdgg) 0,0038 0,0048 0,0067 0,0082 0,013)
Hjartvéagg 0,0013 0,0016 0,0027 0,0040 0,0061
Njurar 0,20 0,24 0,33 0,47 0,81
Lever 0,0044 0,0054 0,0081 0,011 0,017
Lungor 0,0011 0,0016 0,0025 0,0039 0,0072
Muskler 0,0022 0,0027 0,0037 0,0051 0,0089
Matstrupe 0,00038 0,00054 0,00085 0,0015 0,0025
Aggstockar 0,0038 0,0051 0,0071 0,0092 0,015
Bukspottkortel 0,0074 0,0090 0,013 0,018 0,029
ROd benmérg 0,0030 0,0036 0,0050 0,0060 0,0083
Hud 0,00082 0,0010 0,0015 0,0022 0,0042
Mijélte 0,0098 0,012 0,018 0,026 0,040
Testiklar 0,0020 0,0029 0,0045 0,0050 0,0098
Tymus 0,00038 0,00054 0,00085 0,0015 0,0023
Skoldkortel 0,00017 0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Urinblasans vagg 0,056 0,071 0,091 0,093 0,17
Livmoder 0,0072 0,0087 0,012 0,013 0,022
Ovriga organ 0,0021 0,0026 0,0036 0,0047 0,0080
Effektiv dos (mSv/MBQ) 0,010 0,012 0,017 0,022 0,038

Den effektiva dos som uppnas vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
for en vuxen som vager 70 kg ar 2,0 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 200 MBq &r den typiska straldosen till malorganet (njure) 40 mGy
och den typiska straldosen till det kritiska organet (urinblasans vagg) ar 11,2 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragningarna ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far aldrig 6ppnas innan
proppen har desinficerats, Idsningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som &r forsedd
med lampligt stralskydd och en steril engangsnal eller med hjélp av ett godkant, automatiserat
applikationssystem.

Om injektionsflaskan inte &r intakt ska produkten inte anvéndas.

Innehallet i injektionsflaskan maste markas med natriumperteknetat (*"Tc)-16sning Efter beredning
erhélls diagnostikumet teknetium (**"Tc) mertiatid genom uppvarmning.

Det bildas minimalt med markta féroreningar ndr man anvander ett eluat med minsta mojliga volym.
Dérfor ska markningen utféras med ett eluat som har hdgsta mojliga radioaktiva koncentration. Endast
eluat som har samlats in fran en (*®*"Tc)-generator och har eluerats inom de senaste 24 timmarna ska
anvandas. Dessutom bara eluater som erhallits fran en (*®™Tc)-generator som har blivit anvand i
mindre &n en vecka maste anvandas. Beredningen ska spadas med natriumklorid, 9 mg/ml
injektionsvatska, 1dsning. Efter beredning och markning kan lésningen anvandas for en eller flera
administreringar.
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Beredningsmetod

Eluera en (**™Tc)-generator i en volym pa 5ml, som elueras i fraktioner, och f6lj generatorns
bruksanvisning. Anvand max 3 ml eluat. Onskad mangd (**™Tc), med max 2960 MBg, maste spadas till
en volym pa 10 ml med natriumklorid, 9 mg/ml injektionsvatska, losning. Tillsatt denna volym till en
injektionsflaska med Technescan MAG3.

En tunn nal maste anvandas for detta (G20 eller hogre), sa att punktionshalet sedan tillsluts. Detta
forhindrar intrang av vatten i injektionsflaskan under de uppvarmnings- och nedkylningssteg som foljer.

Varm omedelbart upp den i 10 minuter i torr uppvarmningsapparat som tidigare &r uppvarmd till 120 °C
eller i ett kokande vattenbad. Under uppvarmningen ska injektionsflaskan sta uppratt sa att inga spar av
metall lossnar fran korken, vilket kan ha en negativ inverkan pa méarkningsprocessen. Kyl ned
injektionsflaskan till rumstemperatur i kallt vatten. Beredningen &r nu redo att administreras. Vid behov
kan den spadas med natriumklorid, 9 mg/ml injektionsvétska, 16shing, om detta &r mojligt.

Denna teknetium (**™Tc) mertiatid beredning kan anvandas upp till 8timmar efter att
uppvarmningssteget har avslutats.

Lakemedlets egenskaper efter mérkningen:
Klar till svagt opalescent, farglés vattenldsning.
pH :5,0-6,0

Osmolalitet : svagt hypertonisk.

Forsiktighetsatgarder under markningsprocessen

For att forvissa sig om att ingen kontaminering av preparatet har skett under uppvarmnings- och
nedkylningsstegen rekommenderas anvandaren att tillséatta ett lampligt fargamne till vattenbaden (t.ex.
metylenblatt med en koncentration pa 1 % eller fluoresceinnatrium med en koncentration pa 0,1 %).
Injektionsflaskan med den radiomarkta produkten ska (med lampliga stralskyddsatgarder) undersokas
fore anvandning.

Instruktioner for kvalitetskontroll
Féljande metoder kan anvandas:

1. HPLC-metod:

Den markta substansens radiokemiska renhet undersoks med hjélp av high performance liquid
chromatography (HPLC) och en lamplig radioaktivitetsdetektor pa en 25 cm RP18-kolonn med en
flodeshastighet pa 1,0 ml/min. Mobil fas A ar en 93:7 blandning av fosfatlésning (1,36 g KHzPOs,
justerad med 0,1 M NaOH till pH 6) och etanol. Den mobila fasen B &r en 1: 9 blandning av vatten och
metanol.

Anvand ett gradientelueringsprogram med féljande parametrar:

Tid (min): Flode (ml/min): %A |%B
10 1 100 0
15 1 0 100

Teknetium mertiatidtoppen kommer i slutet av passagen av den mobila fasen A.
Injektionsvolymen &r 20 pl och det totala antalet per kanal far inte 6verskrida 30 000.

Krav:

T=0 efter 8 timmar

>95,0% > 94,0 %

Teknetium (*MTc)

mertiatid
Frontfraktioner totalt < 3,0% < 3,0%
Metanolfraktion < 40% < 40%
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2. Forenklad, snabb metod med Sep-Pak
Metoden kan anvéandas som alternativ till den ovan ndamnda metoden. Denna metod skall anvéandas for
att kontrollera inméarkningsgraden pa preparat som bereds pa sjukhus.

Metoden baseras pa kassetter, som i allmanhet anvéands for férbehandling av vattenbaserade l6sningar
for kromatografi.

Material:

- 1 ml och 10 ml sprutor

- Waters Sep-Pak C18 Plus Short kassett, 360 mg sorbent per kassett; produktnummer
WATO020515

- Ren etanol (99 % viktsprocent)

- 0,001 M saltsyra (HCI)

- Etanol/koksaltlosning (etanol-natriumkloridldsning 9 g/l (i kvoten 1:1))

Processen steg for steg:

Kassetten (t.ex. Sep-Pak C18 Plus Short) tvattas med 10 ml ren etanol foljt av 10 ml 0,001 M HCI.
Kvarvarande rester av Idsningarna avlagsnas med 5 ml luft.

Teknetium (**™Tc)-mertiatidlosning (0,1 ml) tillsatts till kassetten. Det ar viktigt att kolonnen inte
torkar ut under de olika stegen. Eluera droppvis med 10 ml 0,001 M HCI och samla upp eluatet. Det
forsta eluatet innehaller alla hydrofila fororeningar.

Dérefter elueras kassetten droppvis med 10 ml etanol/koksaltlésning (1:1 v/v). Detta andra eluat
innehaller teknetium (**™Tc) mertiatid. Kassetten innehaller alla icke-eluerbara fororeningar.

Berékning av radiokemisk renhet/féroreningar:
Anvand den kombinerade eluerade radioaktiviteten plus kassetten som 100 %.

Radiokemisk renhet = Aktivitet 2:a eluatet * 100%
Kombinerad eluerad aktivitet (1:a och 2:a eluaten)+ kassett

Radiokemiska fororeningar=  Aktivitet (1:a eluatet eller kassett) * 100%
Kombinerad eluerad aktivitet (1:a och 2:a eluaten)+ kassett

Krav:

efter 8
timmar

>2940% | > 940%

T=0

Teknetium mertiatid (**™Tc)
(2:a eluatet)

Hydrofila féroreningar

(1:a eluatet)

Icke-eluerbara fororeningar
(kassett)

IA

3,0%

IA

3,0%

IN

4,0 %

IN

4,0 %
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