VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Technescan HDP 3 mg valmisteyhdistelmé radioaktiivista 14dkettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltaa:
natriumoksidronaatti (tai natriumhydroksimetyleenidifosfonaatti eli HDP) 3,0 mg
Pakkaus ei sisdlld radionuklidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmai radioaktiivista ldékettd varten.
Luonnonvalkoinen tai hieman kellertidva jauhe, kylmakuivattu.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kéyttoon.

Kun valmiste on leimattu natriumper(’*Tc)teknetaattiliuoksella, saadun
(*’™Tc)teknetiumoksidronaattiliuoksen kiyttdaihe aikuisilla ja lapsilla on luiden gammakuvaus, jossa
se osoittaa alueet, joilla osteogeneesi poikkeaa normaalista.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

(*’™Tc)teknetiumoksidronaatin suositeltu aktiivisuus on 500 MBq (300-740 MBq) keskikokoisella
aikuisella (70 kg). Muut aktiivisuudet voivat olla perusteltuja. Ladkérin tulee aina noudattaa
kansallisesti méariteltyja diagnostisia viitearvoja ja lakisditeisid madrayksia.

lakkddt potilaat
lakkaille potilaille ei ole erillistd annostusohjetta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettavaa aktiivisuutta on harkittava tarkoin, koska néilla potilailla siteilyaltistus saattaa olla
tavallista suurempi.

Pediatriset potilaat

Valmisteen kayttda lapsilla ja nuorilla on harkittava huolellisesti kliinisen tarpeen pohjalta ja arvioiden
haitta-hyotysuhdetta tdssd potilasryhmaéssé. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuudet lasketaan
EANM:n (European Association of Nuclear Medicine) pediatristen potilaiden annostuskortin (2016)
mukaan seuraavalla kaavalla:

A[MBglannettu = ldhtéaktiivisuus X kerrannainen  (lahtéaktiivisuus 35,0)
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Néin saatavat annettavat aktiivisuudet on esitetty seuraavassa taulukossa:

Paino (kg) Aktiivisuus Paino (kg) Aktiivisuus Paino (kg) Aktiivisuus
(MBq) (MBq) (MBq)
3 40 22 185 42 320
4 40 24 200 44 335
6 60 26 215 46 350
8 75 28 225 48 360
10 95 30 240 50 375
12 110 32 255 52-54 395
14 125 34 270 56-58 420
16 140 36 280 60-62 445
18 155 38 295 64-66 470
20 170 40 310 68 490

Hyvin pienilld lapsilla (enintdén 1-vuotiaat) suositeltu minimiaktiivisuus on 40 MBq riittdvan
laadukkaiden kuvien saamiseksi.

Antotapa
Injektiopullot on tarkoitettu moniannoskayttoon.

Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttokuntoon ennen potilaalle antoa.
Kéyttovalmis liuos annetaan hitaana laskimonsiséisené injektiona.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
Ks. kohdasta 4.4 ohjeet potilaan valmistelua varten.

Kuvantaminen
Potilaan tulee virtsata ennen kuvantamista.

Kuvantamisparametrit ja -protokollat voivat vaihdella kiyttoaiheen ja laitetyypin mukaan.

Injektion ja kuvaamisen vélistd optimaalista aikaa ei ole tutkittu erikseen.

Kuvat voidaan ottaa pian injektion jilkeen (esim. kolmivaiheinen luustokuvaus) tietyn luuston alueen
poikkeavan verenkierron havaitsemiseksi (ensimmdisen vaiheen kuvat). Muutama minuutti timén
jilkeen otetaan uusia kuvia, joilla voidaan tarkastella merkkiaineen mahdollista nopeaa levidmista
tiettyihin kohtiin luussa (toisen vaiheen kuvat).

Myohéisen vaiheen staattinen gammakuvaus (ko/mannen vaiheen kuvat) suoritetaan yleensd 2—5 tuntia
(*’™Tc)teknetiumoksidronaatti-injektion jilkeen.

Myohaéisisséd kuvissa (6—24 tuntia) on parempi signaali-kohinasuhde ja lantion alue erottuu niissé
selvemmin, jos 2-5 tunnin jélkeen otetut kuvat ovat heikkolaatuisia virtsaummen vuoksi.

Myohéisistd kuvista (6—24 tuntia) voi olla hydtyéd etenkin potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
adreisverenkierron héirid tai virtsaumpi.

Kéyttoaiheesta ja tasokuvien tuloksista riippuen yksi tai useampi yksifotoniemissiotomografinen
kuvaus voi auttaa parantamaan tutkimuksen herkkyyttd ja selkeyttimadan merkkiaineen kertymien

topografiaa.

Kuvantaminen on suoritettava kliinisten tarpeiden ja/tai voimassa olevien kansainvélisten ohjeistusten
mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai leimatun radioaktiivisen
ladkkeen jollekin aineelle.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktioiden tai anafylaktisten reaktioiden riski

Jos yliherkkyys- tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, timén lddkevalmisteen antaminen on
keskeytettdva vilittomaésti ja aloitettava tarvittaessa laskimonsisdinen hoito. Jotta hététilanne voidaan
hoitaa vélittdmasti, saatavilla on oltava heti tarvittavat 1adkkeet ja laitteet, kuten intubaatioputki ja
ventilaattori.

Yksil6llinen hydty-riskisuhteen arviointi

Potilaalle aiheutettavan séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa altistuksesta todennikoisesti
saatavalla hyodylla. Potilaalle kaytettdvin aktiivisuuden on oltava sellainen, etti siiti saatava
sdteilyannos on niin pieni kuin kohtuudella on mahdollista halutun diagnostisen tiedon saamiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Hy®oty-riskisuhdetta on arvioitava tarkoin, koska nédiden potilaiden siteilyaltistus saattaa suurentua (ks.
kohta 4.2).

Lisdantynyt kertyminen pehmytkudoksiin kaikkialla elimistdssd voi johtua munuaisten
vajaatoiminnasta.

Pediatriset potilaat

Ks. kohdasta 4.2 tietoja valmisteen kéytdstd lapsipotilailla.

Imeviisilld ja lapsilla on kiinnitettéva erityistd huomiota suhteellisesti suurempaan séteilyaltistukseen,
joka kohdistuu kasvavan luun kasvulevyihin. Kayttdaihe on harkittava tarkoin, koska efektiivinen
annos per MBq on suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista. Hént4 on kehotettava virtsaamaan
ennen kuvantamista ja mahdollisimman tihedén tutkimuksen jélkeisind ensimmaéisind tunteina, jotta
virtsarakon seindmén siteilyaltistusta voidaan vihent&a.

Kuvien tulkinta

Luustohakuista radioaktiivista ladkettd voi kertyd pehmytkudoksiin potilailla, joilla on hyperkalsemia.
Ainetta voi my0s kertyd normaalia enemmaéan maksaan (esim. maksan etdpesikkeiden vuoksi), pernaan,
lisimunuaisiin tai syddmeen (esim. infarktin tai sydénpussitulehduksen vuoksi), jolloin kuvadefekteja
voi ilmeti (ks. my0s kohta 4.5.)

Toimenpiteen jélkeen
Lahikontaktia imevéisten ja raskaana olevien naisten kanssa on véltettdva 1 tunnin ajan.

Erityisvaroitukset

Tahatonta tai vahingossa tapahtuvaa ihonalaista (*”™Tc)teknetiumoksidronaatin antamista on viltettiv,
silld sen on kuvattu aiheuttavan perivaskulaarista tulehdusta (ks. kohta 4.8). Paravenoosin injektion
tapauksessa injisointi on lopetettava valittomasti.

Jottei radioisotooppia kertyisi lihaksiin, voimakasta ruumiillista rasitusta tulee valttaa valittomasti
injektion jalkeen, kunnes luustosta on saatu tarpeeksi hyvinlaatuisia kuvia.

Yksi injektiopullo tédtd lddkevalmistetta siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Ks. kohdasta 6.6 ympiristovaaroja koskevat varotoimet.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
(*’™Tc)teknetiumoksidronaattia voi kertyi vihemmin luustoon samalla kun radioisotooppia kertyy

enemmén luuston ulkopuolelle seuraavien lddkevalmisteiden kayton jalkeen:
- kelaatit (rautaa tai alumiinia siséltdvét ladkevalmisteet)
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- difosfonaatit

- erindiset sytostaatit (vinkristiini, syklofosfamidi, doksorubisiini, metotreksaatti)
- immuunireaktioita vihentavét ladkevalmisteet (esim. kortisoni) ja

- antibiootit (gentamysiini, amfoterisiini, tetrasykliini).

Saannollinen alumiinia sisiltivi ladkitys (erityisesti antasidit) voi aiheuttaa (*”™Tc)teknetiumin
epanormaalin suurta kertymistd maksaan; timéa johtunee radioleimattujen kolloidien muodostumisesta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessé idssd olevat naiset

Aliottaessa antaa radioaktiivisia lddkkeitd hedelmaéllisessd idssd olevalle naiselle on tiarkedd selvittaa,
onko tdma raskaana. Jos naisen kuukautiset ovat jadneet véliin, hdnen on oletettava olevan raskaana,
kunnes on todettu toisin. Epdvarmoissa tapauksissa (esim. naiselta on jadnyt véliin yhdet kuukautiset,
kuukautiset ovat hyvin epasdinndlliset, jne.), potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava jotakin
vaihtoehtoista menetelméaé, jossa ei kiytetd ionisoivaa séteilya.

Raskaus

Kéytettidessd radionuklidimenetelmid raskaana oleviin naisiin séteily kohdistuu sikioonkin. Potilaalle
saa tehdd raskausaikana vain ehdottoman valttdméattomié tutkimuksia, silloin kun niista
todennikdisesti saatava hyoty on suurempi kuin potilaalle ja sikidlle koituva riski. Jos
(*’™Tc)teknetiumoksidronaattia annetaan 740 MBq potilaalle, jonka luihin kertyy valmistetta normaali
madrd, kohtuun imeytyva annos on 4,6 mGy. Annos on vain 2,1 mGy potilailla, joilla lddkevalmistetta
kertyy tavallista enemman luihin ja/tai joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Yli 5 mGy:n annoksia on pidettédvd mahdollisena riskina sikiolle.

Imetys
(**™Tc)teknetiumisotooppia erittyy rintamaitoon.

Ennen kuin imettiville didille annetaan radioaktiivista lddkettd, on harkittava, voidaanko
radionukliditutkimus tehda vasta sitten, kun diti on lopettanut imetyksen. Lisdksi on harkittava, mika
radioaktiivinen valmiste on naiselle sopivin ottaen huomioon aineen erittyminen rintamaitoon. Jos
valmisteen antamista pidetiddn valttdmattomanad, imetys on keskeytettdvé 4 tunniksi ja tiné aikana
lypsetty maito on hévitettidva.

Lahikontaktia imeviisten kanssa on valtettdva 1 tunnin ajan.

Hedelmiillisyys
Ei tiedetd, miten (*’"Tc)teknetiumoksidronaatin antaminen vaikuttaa hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Technescan HDP -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia koskevat tiedot on saatu spontaaneista haittavaikutusilmoituksista. [lImoitetut
haittavaikutukset ovat anafylaktinen tai anafylaktoidi reaktio, autonomisen hermoston toiminnan
hairiot seké erilaiset pistoskohdan reaktiot ja muut yleisoireet. Oireet voivat alkaa vasta 4—24 tunnin
kuluttua valmisteen annosta.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraava taulukko sisdltdé haittavaikutukset, jotka on lajiteltu MedDRAn mukaisen elinjérjestelméin
mukaan. Esiintymistiheydet médritelldan seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10, yleinen > 1/100, < 1/10,
melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100, harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinainen

< 1/10 000, tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Haittavaikutukset elinluokittain

Elinjiirjestelmd Haittavaikutukset Esiintymistiheys

Immuunijirjestelméa Anafylaktiset ja anafylaktoidit reaktiot (esim. | Tuntematon*
anafylaktinen sokki, tajunnanmenetys, sydén-
ja hengityspyséhdys, yliherkkyys,
angioedeema, takykardia, verenpaineen
kohoaminen, hengenahdistus, silmén
sidekalvotulehdus, nuha ja nenén tukkoisuus,
ekseema, yleistynyt kutina, kasvojen turvotus,
kurkunpéin turvotus, kielen turvotus ja muut
turvotustyypit, nokkosihottuma, ihon
punoitus, ihottuma, makuhiirid, parestesia,
litkahikoilu)

Hermosto Vasovagaaliset reaktiot (esim. pyOrtyminen, Tuntematon™
verenkiertokollapsi, heitehuimaus, paansarky,
takykardia, bradykardia, verenpaineen
aleneminen, vapina, nidn sumentuminen,
kasvojen ja kaulan punoitus)

Ruoansulatuselimisto Oksentaminen, pahoinvointi, ripuli, vatsakipu | Tuntematon*
Luusto, lihakset ja Nivelkipu Tuntematon™
sidekudos

Yleisoireet ja antopaikassa | Pistoskohdan reaktiot (esim. selluliitti, Tuntematon™
todettavat haitat dermatiitti, inflammaatio, kipu, punoitus,

turvotus), rintakipu, vilunvireet

* Esiintymistiheytté ei voida arvioida spontaanien haittavaikutusilmoitusten perusteella

Anafylaktiset tai anafylaktoidit reaktiot
Anafylaktisia ja anafylaktoideja reaktioita on raportoitu monenlaisin oirein alkaen lievisté
ihoreaktioista aina anafylaktiseen sokkiin asti (ks. kohta 4.4).

Autonomisen hermoston toiminnan héirit (hermosto ja ruoansulatuselimistd)

Vaikeita autonomisen hermoston toiminnan héiri6iti kuten verenkiertokollapsia tai pyortymisia on
raportoitu, mutta kuitenkin suurin osa raportoiduista autonomiseen hermostoon liittyvistd vaikutuksista
oli ruoansulatuskanavan reaktioita kuten pahoinvointia tai oksentelua. My0s vasovagaalisia reaktioita
kuten pédnsérky ja huimaus on raportoitu. Autonomisen hermoston toiminnan héirididen katsotaan
ennemmin johtuvan itse toimenpiteestd, erityisesti ahdistuneilla potilailla, mutta valmisteen osuutta ei
voida kuitenkaan sulkea pois.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Pistoskohdan reaktiot liittyvét radioaktiivisen aineen ekstravasaatioon injektion aikana. [Imoitetut
reaktiot ovat vaihdelleet paikallisesta turvotuksesta selluliittiin.

Altistus ionisoivalle séteilylle on yhteydessd syovén syntyyn ja voi aiheuttaa perinnéllisid vaurioita.
Efektiivinen annos on 3,6 mSv aikuisilla, joilla valmistetta kertyy normaali mééra luustoon (tai 3,2
mSv potilailla, joilla valmistetta kertyy tavallista enemmaén luustoon ja/tai joilla on munuaisten
vajaatoiminta), kun potilaalle annettu aktiivisuus on suurin suositeltu (740 MBq), joten ndiden
haittavaikutusten ilmenemisen todenndkoisyys on pieni.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintymistiheyden, niiden tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan lapsilla sama
kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

(*’™Tc)teknetiumoksidronaatin siteily-yliannostuksessa potilaaseen imeytynyttd annosta on
pienennettidvd mahdollisimman paljon lisdadmalla radionuklidin poistumista kehosta tehostetun
diureesin ja tihedn virtsaamisen avulla. Annetun efektiivisen annoksen arvioinnista voi olla apua.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radioaktiiviset laékevalmisteet, luusto, ATC-koodi:
VO9BAOI.

Farmakodynaamiset vaikutukset:
(*’™Tc)teknetiumoksidronaatilla ei niyti olevan farmakodynaamista vaikutusta niilli kemiallisilla
pitoisuuksilla, joita diagnostisissa toimenpiteissé kéytetdén.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
(*’™Tc)teknetiumoksidronaatti jakautuu nopeasti koko ekstrasellulaaritilaan laskimonsisiisen
annostelun jilkeen.

Kertyminen elimiin

Kertyminen luustoon alkaa ldhes vélittdmasti ja tapahtuu nopeasti edeten. 30 minuutin kuluttua
injektiosta verenkierrossa on vield 10 % alkuperdisestd annoksesta. 1 tunnin, 2 tunnin, 3 tunnin ja
4 tunnin kuluttua injektiosta arvot ovat vastaavasti 5 %, 3 %, 1,5 % ja 1 %.

Eliminaatio
Valmiste poistuu elimistdstd munuaisten kautta. Noin 30 % annetusta aktiivisuudesta erittyy
ensimmadisen tunnin kuluessa, 48 % kahden tunnin ja 60 % kuuden tunnin kuluessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vihadisid maksan poikkeavuuksia on todettu rotilla pitoisuuksilla 30 mg/kg. Subakuutin toksisuuden
tutkimuksissa rotilla ei havaittu reaktioita, kun valmistetta annettiin 10 mg/kg/péiva 14 pdivén ajan.
Koirilla ilmeni maksan histologisia muutoksia (mikrogranulooma), kun valmistetta annettiin 3 ja

10 mg/kg/péiva 14 pdivén ajan. Pitkdkestoisia pistoskohdan kovettumia todettiin koirilla, joilla hoitoa
annettiin 14 perdkkiisend paivana.

Tata ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu sddnndlliseen eikd jatkuvaan antoon.

Hedelmallisyytti tai mutageenisuutta koskevia tutkimuksia tai pitkdaikaisia
karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tinaklorididihydraatti

Gentisiinihappo

Natriumkloridi

Suolahappo (pH:n séédtdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12. Jos isotooppileimattua liuosta on laimennettava, laimennukseen on kéytettava
0,9 %:n natriumkloridiliuosta, eikd isotooppileimattua liuosta saa antaa samanaikaisesti muiden
suonensisdisten lddkkeiden ja/tai suonensisdisen ravitsemushoidon kanssa, jotta
(*’™Tc)teknetiumoksidronaatti pysyy stabiilina.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Kéyttokuntoon saattamisen ja leimaamisen jalkeen valmisteen on todettu pysyvén kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina kdyton aikana 8§ tunnin ajan alle 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste
on kaytettdva vilittomasti. Jos valmistetta ei kaytetd vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttoad
edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys
Sailytd alle 25 °C. Siilytéd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Isotooppileimatun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
Radioaktiivisia ladkkeitd on sdilytettdva radioaktiivista materiaalia koskevien kansallisten maardysten
mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml:n lasipullo (tyyppi D) on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja sinetdity alumiinisella
puristuskorkilla.
Pakkauskoko: pahvikotelo, jossa on viisi injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radioaktiivisia lddkkeitd saavat vastaanottaa, kiyttdd ja antaa potilaille vain valtuutetut henkil6t néihin
tarkoituksiin varatuissa tiloissa. Radioaktiivisten ladkkeiden vastaanottoa, sdilytysté, kayttoa,
kuljetusta ja havitystd sdddellddn paikallisen toimivaltaisen viranomaisten antamilla méaarayksilla ja/tai
asianmukaisilla luvilla.

Kéyttdjan tulee valmistaa radioaktiiviset ladkkeet seké séteilyturvallisuutta ettd 1d4kkeiden laatua
koskevien vaatimusten mukaisesti. Asianmukaisia aseptiikkaan liittyvid varotoimia on noudatettava.

Injektiopullon sisiltd on tarkoitettu vain (*”™Tc)teknetiumoksidronaattiliuoksen kiyttokuntoon
saattamiseen, eikd sitd saa antaa suoraan potilaalle ilman valmisteluja.

Ks. kohdasta 12 ohjeet valmisteen kayttokuntoon saattamiseksi ennen antoa.
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Jos injektiopullo vaurioituu valmisteen kéyttokuntoon saattamisen aikana, siti ei saa kayttas.

Ladkevalmiste on annettava siten, ettd riski sen kontaminoitumisesta tai kayttédjien sdteilyaltistuksesta
on minimoitu. Riittdvé siteilysuojaus on pakollinen.

Taman valmisteyhdistelmén sisilto ei ole ennen valmisteen kédyttokuntoon saattamista radioaktiivinen.
Natriumper(**"Tc)teknetaatin lisdimisen jilkeen lopullisen valmisteen riittivi suojaus on siilytettiva.

Radioaktiivisia ladkkeitd annettacssa ulkoinen siteily tai virtsaroiskeen, oksennuksen tms. aiheuttama
kontaminaatio on riski my6s muille henkil6ille. Séteilyltd on siis suojauduttava kansallisten
médrdysten mukaisesti.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11271

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 29.11.1993
Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 9.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.09.2025

11. DOSIMETRIA

(*’™Tc)teknetium tuotetaan *’Mo/*™Tc-generaattorilla. Se hajoaa emittoiden gammasiteilyd 140 keV:n
energialla ja 6,02 tunnin puoliintumisajalla (** Tc)teknetiumiksi , jota voidaan pité pitkin
puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta) puolesta niienndisesti vakaana.

Seuraavan taulukon dosimetriatiedot ovat perdisin kansainvéliselti séteilysuojelukomissiolta (ICRP:n
julkaisu 128) ja ne on laskettu seuraavien oletusten mukaan:

e Suurin osa absorptiosta tapahtuu luuhun, ja vihdistd absorptiota edelleen munuaisiin. Eritys
tapahtuu munuaisten kautta. 0,5:n fraktion injektoidusta aktiviteetista odotetaan absorboituvan
luuhun puoliintumisajan ollessa 15 min. Luussa ollessa sen puoliintumisajat ovat 2 tuntia (0,3)
ja 3 paivéaa (0,7). Lapsilla kertyminen tapahtuu ldhinné luun pituuskasvuvyohykkeisiin.
Madritetty munuaiskertyma on 0,02 pidattymén ollessa sama kuin koko kehon pidattyma.
Puoliintumisajat ovat (fraktionaalisella pidattymalld) 0,5 tuntia (0,3), 2 tuntia (0,3) ja 3 paivda
(0,4).

e Sairaustiloissa lddkevalmistetta voi kertyd enemman ja/tai se voi pysyé pidempéén luussa,
etenkin potilailla, joilla on munuaissairaus. Kehon kokonaispidédttyméa on yleensa 30 % 24
tunnin aikana, mutta tutkimuksissa sen on todettu olevan 40 % osteomalasiaa sairastavilla
potilailla, 50 % primaarista lisékilpirauhasen liikatoimintaa sairastavilla potilailla, 60 %
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Pagetin tautia sairastavilla potilailla ja 90 % potilailla, joilla on renaalinen osteodystrofia.
Vaikuttavan annoksen laskennassa keskiméérdisen luuhun kertymisen oletetaan olevan
sairaustiloissa 70 %. Erittymisti ei huomioida.

Sateilvaltistus normaalin luuhun kertymisen ja erittymisen vhtevdessi

#mTc-leimattujen fosfonaattien absorboituneet annokset

Absorboitunut annos annettua aktiivisuusyksikkoa kohti

Elin (mGy/MBq)
Aikuiset | 15-vuotiaat | 10-vuotiaat | 5-vuotiaat | 1-vuotiaat

Lisdmunuaiset 0,0021 0,0026 0,0038 0,0058 0,011
Luiden pinnat 0,034 0,015 0,023 0,038 0,082
Aivot 0,0017 0,0020 0,0028 0,0042 0,0059
Rinta 0,00069 0,00086 0,0013 0,0021 0,0040
Sappirakon seindméa 0,0014 0,0018 0,0033 0,0043 0,0065
Ruoansulatuskanava

Mahalaukun seinima 0,0012 0,0014 0,0024 0,0036 0,0064

Ohutsuolen seindma 0,0022 0,0028 0,0043 0,0061 0,0093

Paksusuolen seindma 0,0027 0,0034 0,0052 0,0072 0,010

Paksusuolen yldosan seinimé 0,0019 0,0024 0,0038 0,0057 0,0087

Paksusuolen alaosan seindma 0,0038 0,0047 0,0071 0,0092 0,013
Syddmen seindmi 0,0012 0,0015 0,0022 0,0033 0,0059
Munuaiset 0,0072 0,0087 0,012 0,018 0,031
Maksa 0,0012 0,0016 0,0024 0,0036 0,0064
Keuhkot 0,0012 0,0016 0,0023 0,0035 0,0067
Lihakset 0,0018 0,0022 0,0033 0,0047 0,0077
Ruokatorvi 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Munasarjat 0,0036 0,0045 0,0065 0,0086 0,012
Haima 0,0016 0,0020 0,0030 0,0045 0,0079
Punainen luuydin 0,0059 0,0054 0,0088 0,017 0,036
Tho 0,00099 0,0013 0,0019 0,0030 0,0053
Perna 0,0014 0,0018 0,0027 0,0044 0,0077
Kivekset 0,0024 0,0033 0,0054 0,0075 0,010
Kateenkorva 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Kilpirauhanen 0,0013 0,0015 0,0022 0,0034 0,0054
Virtsarakon seindma 0,047 0,059 0,087 0,11 0,13
Kohtu 0,0062 0,0075 0,011 0,014 0,018
Muut elimet 0,0019 0,0023 0,0034 0,0050 0,0077
Efektiivinen annos
[mSv/MBq] 0,0049 0,0057 0,0086 0,012 0,018

Siteilvaltistus normaalia suuremman luuhun Kertymisen ja/tai vaikean munuaisten

vajaatoiminnan yvhtevdessa:

#mTc-leimatujen fosfonaattien absorboituneet annokset

Elin

Absorboitunut annos annettua aktiivisuusyksikko# kohti

(mGy/MBq)
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Aikuiset 15- 10- 5-vuotiaat | 1-vuotiaat
vuotiaat vuotiaat

Lisdmunuaiset 0,0040 0,0050 0,0072 0,011 0,021
Luiden pinnat 0,065 0,030 0,045 0,074 0,16
Aivot 0,0037 0,0045 0,0063 0,0096 0,014
Rinta 0,0017 0,0021 0,0032 0,0050 0,0096
Sappirakon seindmi 0,0028 0,0036 0,0059 0,0085 0,013
Ruoansulatuskanava

Mahan seindma 0,0025 0,0032 0,0051 0,0073 0,014

Ohutsuolen seindma 0,0030 0,0038 0,0056 0,0085 0,015

Paksusuolen seindmi 0,0030 0,0038 0,0058 0,0091 0,016

Paksusuolen yldosan 0,0028 0,0036 0,0053 0,0086 0,015

seindmi

Paksusuolen alaosan 0,0033 0,0042 0,0065 0,0098 0,018

seindma
Sydédmen seindmé 0,0029 0,0036 0,0052 0,0077 0,014
Munuaiset 0,0029 0,0037 0,0056 0,0087 0,016
Maksa 0,0026 0,0033 0,0049 0,0074 0,014
Keuhkot 0,0029 0,0037 0,0054 0,0081 0,015
Lihakset 0,0029 0,0036 0,0053 0,0080 0,015
Ruokatorvi 0,0025 0,0031 0,0045 0,0070 0,012
Munasarjat 0,0032 0,0041 0,0058 0,0088 0,016
Haima 0,0032 0,0040 0,0058 0,0088 0,016
Punainen luuydin 0,011 0,010 0,017 0,032 0,071
Iho 0,0019 0,0024 0,0037 0,0060 0,011
Perna 0,0026 0,0034 0,0051 0,0084 0,015
Kivekset 0,0022 0,0027 0,0038 0,0060 0,011
Kateenkorva 0,0025 0,0031 0,0045 0,0070 0,012
Kilpirauhanen 0,0031 0,0037 0,0053 0,0082 0,014
Virtsarakon seinima 0,0026 0,0035 0,0054 0,0073 0,015
Kohtu 0,0029 0,0037 0,0053 0,0081 0,015
Muut elimet 0,0030 0,0037 0,0055 0,0086 0,015
Efektiivinen annos 0,0043 0,0045 0,0068 0,011 0,022

[mSv/MBq]

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos (*™Tc)teknetiumoksidronaatin suositellun
maksimiannoksen 740 MBq antamisen jalkeen on noin 3,6 mSv. Aktiivisuusannoksella 740 MBq
tyypillinen kohde-elimen (luuston) sdteilyannos on 25,2 mGy, ja tyypillinen kriittisen elimen

(virtsarakon seindmén) séteilyannos on 34,8 mGy.

Jos ladkevalmistetta kertyy tavallista enemmaén luustoon ja/tai potilaalla on munuaisten vajaatoiminta,
efektiivinen annos (*’"Tc)teknetiumoksidronaatin 740 MBq:n aktiivisuusannoksen antamisen jilkeen
on 3 mSv. Kohde-elimen (luuston) absorboima séteilyannos on 48,1 mGy ja kriittisen elimen

(punaisen luuytimen) absorboima siteilyannos on 8,1 mmGry.
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12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Muiden lddkevalmisteiden tavoin tété ladkevalmistetta ei saa kayttdd, jos injektiopullo rikkoutuu sen
siséltod kayttdvalmiiksi saatettaessa.

Valmistusmenetelmé

Valmistaminen moniannoskdyttéon

Liséa aseptisesti yhteen Technescan HDP -injektiopulloon vaadittu maard (3—10 ml)
natriumperteknetaatti[*™Tc]-liuosta (fissio tai ei-fissio), jonka enimmiisaktiivisuus on 14 GBq.
Ravista 30 sekunnin ajan, jotta injektiopullon sisélto liukenee. Valmiste on nyt valmis injisoitavaksi.
Laimenna mieluiten 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella.

Yhdelle potilaalle voidaan ruiskuttaa korkeintaan 1 mg HDP (1/3 pullo).

Ominaisuudet leimauksen jdlkeen
Leimattu liuos on véritdn ja kirkas tai hieman lépikuultava.

Laadunvalvonta

Tutkitaan kahdella paperikromatografiamenetelmilld. Yksi menetelmi epipuhtaudelle A, (**"Tc)
teknetium kolloidisessa muodossa, ja yksi menetelmi epépuhtaudelle B, (**™Tc) perteknetaatti-ioni,
Euroopan farmakopean (monografia 2376) mukaisesti.

1. Epdpuhtaus A: Nouseva paperikromatografia kayttden 9 g/l natriumkloridiliuosta R litkkuvana
faasina:

Levitd noin 5 pl noin 15 cm:n pituiseksi viivaksi. Méadritd radioaktiivisuuden jakautuminen sopivalla
ilmaisimella..

Teknetiumoksidronaatti ja perteknetaatti-ioni litkkuvat lahelld liuottimen etureunaa , kolloidinen
teknetium jaa ldhtopisteeseen.

2. Epdpuhtaus B: Nouseva paperikromatografia (2.2.26) kéyttien vettd R, metanolia R (15:85)
liikkkuvana faasina:

Levitd 5-10 ul noin 15 cm:n pituiseksi viivaksi. Médritd radioaktiivisuuden jakautuminen sopivalla
ilmaisimella.

Perteknetaatti-ioni liikkuu l8hella liuottimen etureunaa, teknetiumoksidronaatti ja kolloidimuodossa
oleva teknetium jaavat 1ahtopisteeseen.

Laske teknetiumoksidronaatin antaman radioaktiivisuuden prosenttiosuus seuraavalla kaavalla:
(*’™Tc) Teknetiumoksidronaatti = 100 % — (A+B)

A = epdpuhtauden A antaman radioaktiivisuuden prosenttiosuus
B = epdpuhtauden B antaman radioaktiivisuuden prosenttiosuus

(*’™Tc¢) teknetiumoksidronaatti: vihintién 95 prosenttia teknetium-99m:n antamasta
kokonaisradioaktiivisuudesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Technescan HDP 3 mg beredningssats for radioaktivt ldkemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller:
Natriumoxidronat (eller natriumhydroximetylendifosfonat = HDP) 3,0 mg
Radionukliden ingér inte i beredningssatsen.

For den fullstdndiga forteckningen dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel.
Benvitt till svagt gult frystorkat pulver

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

Efter radiomérkning med natriumperteknetatldsning (*"Tc), ir den erhdllna 16sningen av teknetium
(*’™Tc)-oxidrona avsedd for vuxna och barn vid skelettscintigrafi, d4r den visualiserar omraden med
forandrad osteogenes.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade aktiviteten for teknetium (**™Tc)-oxidronat dr 500 MBq (300-740 MBq) for en
vuxen med medelvikt (70 kg). Andra aktiviteter kan vara berittigade. Det bor noteras att 1akare i varje
land ska folja den nationella diagnostiska referensnivan och de regler som faststills av den lokala
lagstiftningen.

Aldre population
Det finns ingen sirskild dosregim for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Noggrant dvervigande av den aktivitet som ska administreras krivs, eftersom okad
stralningsexponering kan forekomma hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Anviandning hos barn och ungdomar maste 6verviagas noggrant , baserat pa kliniska behov och en
bedémning av nytta/risk forhéllande i denna patientgrupp. De aktiviteter som ska administreras till
barn och ungdomar kan beréknas enligt EANM (European Association of Nuclear Medicine ) den
pediatriska doseringskortet (2016) genom att anvénda foljande formel:

A[MBg)Administrerad = Aktivitet vid baslinjen x multipel (med en aktivitet vid baslinjen pa 35,0)

28 APP 4366 Finland SPC (ML) 14012026



De beriknade aktiviteterna som ska administreras kan hittas i foljande tabell:

Vikt (kg) Aktivitet Vikt (kg) Aktivitet Vikt (kg) Aktivitet
(MBq) (MBq) (MBq)
3 40 22 185 42 320
4 40 24 200 44 335
6 60 26 215 46 350
8 75 28 225 48 360
10 95 30 240 50 375
12 110 32 255 52-54 395
14 125 34 270 56-58 420
16 140 36 280 60—62 445
18 155 38 295 64—66 470
20 170 40 310 68 490

Hos mycket unga barn (upp till 1 ar) rekommenderas en minimiaktivitet pa 40 MBq for att fa
tillrackligt hog kvalitet pé bilderna.

Administreringssétt

Flerdosinjektionsflaskor.

Detta likemedel ska spiddas fore administrering till patienten.

Den beredda I6sningen ska administrearas genom ldngsam intravends injection.
Anvisningar om rekonstituering av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

For information om hur man forbereder patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning
Patienten bor tdmma urinbldsan innan scaningen.

Parametrar och protokoll kan variera beroende pa indikation och typ av utrustning.

Inga specifika studier har genomforts om den optimala tiden mellan injektion och kameraexponering.
Bilder kan erhéllas kort efter injektionen,( till exempel i den s kallade tre-fas
benscintigrafiproceduren), for att upptidcka en onormal blodforsorjning i skelettregionen (fas 1-bilder).
Dérefter, nagra minuter senare, for att framhéva en mojlig snabb fordelning av spardmnet i vissa
omraden av benet (fas 2-bilder).

Sen fas statistisk scintigrafi (fas 3-bilder), utfors vanligtvis 2 till 5 timmar efter injektionen av
teknetium (*’™Tc)-oxidronat.

Senare bilder, (6 till 24 timmar), ger ett béttre signal-till-brusforhallande och béttre visualisering av
backenet, om bilderna fran 2 till 5 timmar har varit daliga pa grund av retention i blasan.

Sena bilder, (6 till 24 timmar), kan ocksa vara sérskilt anvindbara hos patienter med njurinsufficiens
eller perifera cirkulationsstorningar, samt for de som lider av urinretention.

Beroende pa indikationen och resultaten frén de plana bilderna kan en eller flera tomosintigrafiska
bildtagningar vara till hjdlp for att forbattra kansligheten i undersdkningen och klargdra topografin for
fixeringstéllena.

Bildtagningen ska utforas enligt kliniska behov och/eller gidllande internationella riktlinjer.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller nigon av
komponenterna i det méirkta radioaktiva likemedlet.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Potential for dverkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner uppstar ska administreringen av lakemedlet genast
avbrytas och intravends behandling paborjas. For att mojliggdra omedelbara atgérder i akuta
situationer, maste nddvéindiga ladkemedel och utrustning sdsom endotrakealtub och respirator finnas
omedelbart tillgdngliga.

Individuell nytta/riskbedémning
For varje patient méste exponeringen for joniserande stralning vara motiverad i relation till den

sannolika nyttan. Den aktivitet som administreras ska i varje enskilt fall vara s& 1ag som mgjligt for att
erhalla 6nskad diagnostisk information.

Nedsatt njurfunktion

Det ar nddvéndigt att noggrant 6verviga nytta/risk bedomningen hos dessa patienter krivs eftersom
okad stralningsexponering dr mojlig (se avsnitt 4.2).

En generell t 6kat upptag i mjukvévnad kan bero pé njursvikt.

Pediatrisk population

Information om anvéndning i den pediatriska populationen finns i avsnitt 4.2.

Hos spiddbarn och barn ska sérskild uppmérksamhet riktas pa den relativt hogre
stralningsexponeringen i epifysen i det vixande skelettet. Noggrant 6vervigande av indikationen ar
nodvindigt eftersom den effektiva dosen per MBq ér hdgre én hos vuxna (se avsnitt 11).

Forberedelse av patient

Patienten ska vara vél hydrerad innan undersokningen inleds och uppmanas témma blasan innan
bildtagningen och sé ofta som majligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska
strdlningsexponeringen i blasans vigg.

Tolkning av bilder

Hos patienter med hyperkalemi, upptagning i mjukvivnad av radioactiva ldkemedel som soker sig till
skelettet, kan observeras. Onormal ansamling kan dven forekomma i levern, (till exempel vid
levermetastaser) i mjélt, binjurar eller hjirta.(till exempel vid infarkt eller perikardit), vilket kan
resultera till bilddefekt (se dven avsnitt 4.5)..

Efter forfarandet
Niéra kontakt med spddbarn och gravida kvinnor ska begransas under en timme.

Sérskilda varningar
Oavsiktlig subkutan administrering av teknetium (*’™Tc) oxidronat ska undvikas eftersom perivaskulir

inflammation har beskrivits (se avsnitt 4.8). Vid paravenos injektion ska injektionen omedelbart
avbrytas.

For att undvika ansamling av radioisotopen i muskulaturen, ska anstringande fysisk aktivitet undvikas
direkt efter injektionen tills ett tillfredstdllande benscan har erhéllits.

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per flaska, d.v.s. dr i
princip “natriumfritt”.

For forsiktighetsatgirder med hénsyn till miljéfara, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Upptaget av teknetium (*Tc)-oxidronat i skelettet kan minskas med extraossdst upptag av

radioisotop efter:
- kelater (jarn- eller aluminiuminnehéllande likemedel)
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- difosfonater

- olika cytostatika (vinkristin, cyklofosfamid, doxorubicin, metotrexat)
- immunsuppressiva lakemedel (t.ex. kortison) och

- antibiotika (gentamicin, amfotericin, tetracyklin).

Regelbunden anvindning av ldkemedel som innehéller aluminium (frimst antacider) kan leda till ett
onormalt hégt upptag av teknetium (*’™Tc) i levern, troligen orsakat av bildandet av mirkta kolloider.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder

Nér man planerar administrering av radioaktiva ldkemedel till en kvinna i fertil alder ar det viktigt att
faststilla om hon ar gravid eller ej. Alla kvinnor med en utebliven menstruation ska betraktas som
gravida till dess motsatsen bevisats. Om det rader tveksamhet huruvida graviditet foreligger (om en
menstruation har uteblivit, om kvinnan har mycket oregelbundna menstruationer, etc.), bor man
erbjuda patienten alternativa metoder utan anviandning av joniserande stralning (om det finns nagra
sddana metoder).

Graviditet

Vid undersdkningar med radionuklider av gravida kvinnor utsitts dven fostret for straldoser. Endast
absolut nddvéndiga undersdkningar ska utforas under graviditet, nir den troliga nyttan Sverskrider
risken som modern och fostret utsitts for. Administrering av 740 MBq teknetium (**™Tc)-oxidronat till
en patient dér resultaten visar normalt skelettupptag med en absorberad dos pa 4,6 mGy i livmodern.
Dosen minskas till 2,1 mGy for patienter med ett hogt skelettupptag och/eller svart nedsatt
njurfunktion.

Doser 6ver 5 mGy ska betraktas som en potentiell risk for fostret.

Amning

Teknetium (**™Tc) utsondras i brostmjolken.

Innan man administrerar ett radioaktivt lakemedel till en ammande kvinna, bér man 6verviga
mojligheten att skjuta upp administreringen av radionukliden tills modern har slutat amma, samt vilket
som dr mest ldmpliga valet av radioaktivt ldkemedel, med tanke pa utsondringen av aktiviteten i
brostmjolk. Om administreringen bedoms vara nddvéandig ska amningen avbrytas i 4 timmar och den
utpumpade brostmjolken kasseras.

Niéra kontakt med spadbarn ska begrénsas under 1 timme.

Fertilitet
Det ir okint vilken effekt administrering av teknetium (°’™Tc)-oxidronat har pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Technescan HDP har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att kora och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Information om biverkningar finns tillginglig genom spontan rapportering. De rapporterade
biverkningarna ar anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner, vegetativa reaktioner samt olika typer
reaktioner vid injektionsstillet och andra allménna symtom. Symtomens debut kan vara fordrojda med
4 till 24 timmar efter administrering.

Biverkningstabell

Foljande tabell innehéller biverkningar sorterade efter organsystemklasser enligt MedDRA:
Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga > 1/10; vanliga fran > 1/100 till < 1/10,
mindre vanliga fran >1/1 000 till < 1/100, sillsynta fran > 1/10 000 till < 1/1 000, mycket séllsynta
< 1/10 000; ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).
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Biverkningar sorterade efter systemorganklass

Systemorganklass (SOC) Biverkningar Frekvens
Immunsystemet Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner Ingen kind

(t.ex. anafylaktisk chock, medvetsloshet, frekvens*

hjart- och andningsstillestand, dverkénslighet,

angioddem, takykardi, hypertoni, dyspné,

bindhinneinflammation, rinit och néstéppa,

dermatit, generaliserad klada, ansiktsédem,

larynxddem, tungédem och andra typer av

O0dem, urtikaria, erytem, hudutslag, dysgeusi,

parestesi, hyperhidros)
Centrala och perifera Vasovagala reaktioner (t.ex. synkope, Ingen kind
nervsystemet cirkulationskollaps, yrsel, huvudviérk, frekvens*

takykardi, bradykardi, hypotoni, tremor,

dimsyn, rodnad)
Magtarmkanalen Krikningar, illaméende, diarré, buksmairta Ingen kénd

frekvens*

Muskuloskeletala systemet | Artralgi Ingen kind
och bindviv frekvens*
Allménna symtom och/eller | Reaktioner vid injektionsstillet (t.ex. cellulit, | Ingen kdnd
symtom vid dermatit, inflammation, smirta, erytem, frekvens*
administreringsstillet svullnad)

Brostsmérta

Frossa

* Frekvensen kan inte berdknas frdn spontan rapportering

Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner
Anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner rapporterades med en rad olika symtom som varierade fran
lindriga hudreaktioner till anafylaktisk chock (se avsnitt 4.4).

Vegetativa reaktioner (centrala och perifera nervsystemet och magtarmkanalen)

Allvarliga vegetativa reaktioner som cirkulationskollaps eller synkope har rapporterats, men de flesta
rapporterade vegetativa effekterna inkluderar dock gastrotestinalareaktioner, exempelvis illamaende
eller krakningar. Andra rapporter inkluderar vasovagala reaktioner, exempelvis huvudvirk eller yrsel.
De vegetativa effekterna anses snarare vara relaterade till sjdlva undersokningen, sirskilt hos oroliga
patienter, men det kan inte uteslutas att produkten ar en bidragande orsak.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Reaktioner vid injektionsstillet &r relaterade till extravasering av det radioaktiva &mnet under
injektionen och de rapporterade reaktionerna omfattar alltifrén lokal svullnad till cellulit.

Exponering for joniserande stralning &r kopplad till cancerinduktion och en potential for utveckling av
arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen &r 3,6 mSv hos vuxna med normalt skelettupptag (eller
3,2 mSv med hogt skelettupptag och/eller njursvikt) nér en maximal rekommenderad aktivitet pa

740 MBq administreras, biverkningar forvéntas intrdffa med 14g sannolikhet.

Pediatrisk population
Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar hos barn forvéntas vara detsamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter godkénnande a ldkemedlet. Det mojliggor att

kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-risk-balansen. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning direkt till:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hiindelse av administrering av en stralningséverdos av teknetium (°**™)-oxidronat ska patientens
absorberade dos om mojligt reduceras genom att 6ka radionuklidens eliminering fran kroppen genom
forcerad diures och frekvent tdmning av urinbldsan. Det kan vara av vérde att berékna den effektiva
dosen som administrerades.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka skelett, ATC-kod: VO9BAO1.
Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvinds for diagnostik undersékning tycks teknetium (*™Tc)-
oxidronat inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends injektion distribueras teknetium (**™Tc)-oxidronat snabbt genom det extracellulira
utrymmet.

Upptag i organ
Skelettupptaget startar nastan omedelbart och fortskrider snabbt. 30 minuter efter injektionen finns

10 % av den initiala dosen fortfarande kvar i hela blodet. Vid 1 timme, 2 timmar, 3 timmar och
4 timmar efter injektionen ar dessa viarden 5 %, 3 %, 1,5 % respektive 1 %.

Eliminering
Clearance fran kroppen sker via njurarna. Av den administrerade aktiviteten utsondras cirka 30 %
inom den forsta timmen, 48 % inom tva timmar och 60 % inom sex timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Minimala leveravvikelser pavisas vid en niva pa 30 mg/kg hos rattor. I subakuta toxicitetstudier
reagerar inte rattor pa en administrering av 10 mg/kg/dag i 14 dagar; hundar uppvisar histologiska
fordndringar i levern (mikrogranulom) efter 3 och 10 mg/kg/dag i 14 dagar. Hos hundar, som
behandlades i 14 dagar i f6ljd, observerades ldngvariga indurationer vid injektionsstéllet.

Detta likemedl dr ej avsett att administreras regelbundet eller kontinuerligt.

Reproduktions- och mutagenicitetsstudier och langtidsstudier av karcinogenicitet har ¢j genomforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tennkloriddihydrat

Gentisinsyra

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12. For att
undvika att forsimra stabiliteten hos den radiomirkta 16sningen, teknetium (**Tc)-oxidronat, om
utspadning skulle krévas, ska den spddas med 0,9 % natriumkloridldsning och far inte administreras
samtidigt som andra intravendsa ldkemedel och/eller parenteral nutrition.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter beredning och mirkning har en kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning visats for

8 timmar vid hogst 25°C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om den
inte anvdnds omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore anvandning, anvdndarens eget ansvar.
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalbehallaren. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radiomérkning finns i avsnitt 6.3.
Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med nationella foreskrifter for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall
10 ml glasflaska (typ 1) forsluten med en propp av brombutylgummi och foérseglad med krymplock i
aluminium.

Forpackningsstorlek: fem flaskor i en kartonglada.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radioaktiva ldkemedel far tas emot, anvéindas och administreras av endast behdrig personal i avsedd

klinisk miljo. Mottagning, forvaring, anvindning, transport och avfallshantering omfattas av regler
och/eller tillimpliga tillstdnd fran den behoriga myndigheten.

Radioaktiva likemedel ska beredas pé ett sdtt som uppfyller bade strélskydds- sdvil som
farmaceutiska kvalitetskrav. Ladmpliga aseptiska forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Innehéllet i flaskan 4r endast avsett for beredning av teknetium (**Tc)-oxidronat-16sning och fér ej
administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt beredningsprocessen.

Anvisningar for extempore-beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.
Om flaskan vid négot tillfdlle inte ar intakt under beredningen av lakemedlet far flaskan ej anvindas.

Administreringsrutinerna maste utforas pa ett sdtt som minimerar risken for kontaminring av
produkten och stralning av operatéren . Laimplig avskdrmning ar obligatorisk.
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Innehallet i denna sats r inte radioaktivt fore extemporeberedningen. Dock, eftert det att
natriumperteknetat (**Tc) tillséitts mast adekvat avskirmning av den slutliga beredningen
upprétthéllas

Administrering av radioaktivt 1akemedel medfor risker for andra personer pa grund av extern stralning
eller kontamination fran spill av urin, krdkningar och sé vidare. Stralskyddsétgirder enligt nationella
foreskrifter maste darfor vidtas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  TILLVERKARE OCH FORSALJARE

Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11271

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 29 november 1993
Datum for den senaste fornyelsen: 9 september 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.09.2025

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium (*™Tc) framstills med hjilp av en (**Mo/*™Tc)-generator och sénderfaller med emission
av gammastralning med en energi pa 140 KeV och en halveringstid p& 6,02 timmar till teknetium
(*’Tc), vilket med tanke pa dess ldnga halveringstid pa 2,13 x 10° &r kan anses vara kvasistabilt.
Dosimetriuppgiterna som anges nedan ar fran International Commission on Radiological Protection
(ICRP:s publikation 128) och ar berdknade enligt foljande antaganden:

e Absorptionen sker frimst i skelettet, med ytterligare lite absorption i njurarna, och utséndring
sker via det renala systemet. En fraktion motsvarande 0,5 av den injicerade aktiviteten antas
absorberas av skelettet med en halveringstid pa 15 minuter och behalls dar med
halveringstider pa 2 timmar (0,3) och 3 dagar (0,7). Hos barn sker upptaget frémst i de
metafysiska tillvixtzonerna. Njurupptaget sitts till 0,02 dir retentionen ar identisk med
helkroppsretention, med halveringstider (och fraktionerad retention) pa 0,5 timmar (0,3), 2
timmar (0,3), och 3 dagar (0,4),

e [ patologiska fall kan det forekomma hogre upptag och/eller ldngre retention i skelettet,
sarskilt vid njursjukdomar. Den totala kroppsretention under 24 timmar, som normalt uppgar
till 30 %, har rapporterats vara 40 % vid osteomalaci, 50 % vid primar hyperparatyreoidism,
60 % vid Pagets sjukdom och 90 % vid renal osteodystrofi. For berdkning av den absorberade
dosen i patologiska fall, antas ett genomsnittligt skelettupptag pa 70 %, utan utséndring.

Stralningsexponering med normalt skelettupptag och utsondring
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Absorberade doser for *™Tc-méirkta fosfonater

Organ Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet (mnGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1ar
Binjurar 0,0021 0,0026 0,0038 0,0058 0,011
Skelettytor 0,034 0,015 0,023 0,038 0,082
Hjdrna 0,0017 0,0020 0,0028 0,0042 0,0059
Brost 0,00069 0,00086 0,0013 0,0021 0,0040
Gallblasans vigg 0,0014 0,0018 0,0033 0,0043 0,0065
Magtarmkanalen
Magsickens vigg 0,0012 0,0014 0,0024 0,0036 0,0064
Tunntarmens vigg 0,0022 0,0028 0,0043 0,0061 0,0093
Tjocktarmens vigg 0,0027 0,0034 0,0052 0,0072 0,010
Ovre tjocktarmsvigg 0,0019 0,0024 0,0038 0,0057 0,0087
Nedre tjocktarmsvigg 0,0038 0,0047 0,0071 0,0092 0,013
Hjartvigg 0,0012 0,0015 0,0022 0,0033 0,0059
Njurar 0,0072 0,0087 0,012 0,018 0,031
Lever 0,0012 0,0016 0,0024 0,0036 0,0064
Lungor 0,0012 0,0016 0,0023 0,0035 0,0067
Muskler 0,0018 0,0022 0,0033 0,0047 0,0077
Esofagus 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Aggstockar 0,0036 0,0045 0,0065 0,0086 0,012
Bukspottkdortel 0,0016 0,0020 0,0030 0,0045 0,0079
Rod benmirg 0,0059 0,0054 0,0088 0,017 0,036
Hud 0,00099 0,0013 0,0019 0,0030 0,0053
Mjilte 0,0014 0,0018 0,0027 0,0044 0,0077
Testiklar 0,0024 0,0033 0,0054 0,0075 0,010
Tymus 0,0010 0,0013 0,0019 0,0029 0,0051
Tyreoidea 0,0013 0,0015 0,0022 0,0034 0,0054
Urinblasans vigg 0,047 0,059 0,087 0,11 0,13
Livmoder 0,0062 0,0075 0,011 0,014 0,018
Ovriga organ 0,0019 0,0023 0,0034 0,0050 0,0077
Effektiv dos [mSv/MBq] 0,0049 0,0057 0,0086 0,012 0,018

Stralningsexponering med hogt skelettupptag och/eller svart nedsatt njurfunktion:

Absorberade doser

Organ Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet (nGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1ar

Binjurar 0,0040 0,0050 0,0072 0,011 0,021
Skelettytor 0,065 0,030 0,045 0,074 0,16
Hjérna 0,0037 0,0045 0,0063 0,0096 0,014
Brost 0,0017 0,0021 0,0032 0,0050 0,0096
Gallblasans vigg 0,0028 0,0036 0,0059 0,0085 0,013
Magtarmkanalen

Magsickens vigg ‘ 0,0025 0,0032 0,0051 0,0073 0,014
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Organ Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet (nGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Tunntarmens vigg 0,0030 0,0038 0,0056 0,0085 0,015
Tjocktarmens vigg 0,0030 0,0038 0,0058 0,0091 0,016
Ovre tjocktarmsvigg 0,0028 0,0036 0,0053 0,0086 0,015
Nedre tjocktarmsvigg 0,0033 0,0042 0,0065 0,0098 0,018
Hjartvagg 0,0029 0,0036 0,0052 0,0077 0,014
Njurar 0,0029 0,0037 0,0056 0,0087 0,016
Lever 0,0026 0,0033 0,0049 0,0074 0,014
Lungor 0,0029 0,0037 0,0054 0,0081 0,015
Muskler 0,0029 0,0036 0,0053 0,0080 0,015
Esofagus 0,0025 0,0031 0,0045 0,0070 0,012
Aggstockar 0,0032 0,0041 0,0058 0,0088 0,016
Bukspottkortel 0,0032 0,0040 0,0058 0,0088 0,016
R6d benmirg 0,011 0,010 0,017 0,032 0,071
Hud 0,0019 0,0024 0,0037 0,0060 0,011
Mjilte 0,0026 0,0034 0,0051 0,0084 0,015
Testiklar 0,0022 0,0027 0,0038 0,0060 0,011
Tymus 0,0025 0,0031 0,0045 0,0070 0,012
Tyreoidea 0,0031 0,0037 0,0053 0,0082 0,014
Urinblédsans vigg 0,0026 0,0035 0,0054 0,0073 0,015
Livmoder 0,0029 0,0037 0,0053 0,0081 0,015
Ovriga organ 0,0030 0,0037 0,0055 0,0086 0,015
Effektiv dos [mSv/MBq] 0,0043 0,0045 0,0068 0,011 0,022

Den eftektiva dos som uppnés vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa

740 MBq teknetium (**"Tc)-oxidronat for en vuxen som viger 70 kg #r cirka 3,6 mSv. For en
administrerad aktivitet pa 740 MBq ar den typiska stralningsdosen till malorganet (skelettet) 25,2 mGy
och den typiska strélningsdosen till det kritiska organet (blasans végg) ar 34,8 mGy.

Vid hogt skelettupptag och/eller njurinsufficiens uppnas en effektiv dos pa 3 mSv vid administrering
av en aktivitet pd 740 MBq teknetium (**Tc)-oxidronat. Den strilningdosen som absorberas av
malorganet (skelettet) dr 48,1 mGy och stralningsdos som absorberas av det kritiska organet (roda
benmérgen) ir 8,1 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

I likhet med andra lakemedel far detta lakemedel inte anvéndas om injektionsflaskan skadas ndgon
gang under beredningen av dess innehall.

Beredningsmetod

Forberedelse for flerdosprogram

Tillsétt aseptiskt erforderlig mingd (3—10 ml) av natriumperteknetat(*”™Tc)losning (fission eller icke-
fission) med en maximal aktivitet pa 14 GBq i en Technescan HDP-injektionsflaska.

Skaka 1 30 sekunder sa att innehallet 16ses upp. Beredningen &r dérefter klar for injicering.

Spédning ska helst ske med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.

Till en patient ska hogst 1 mg av HDP (1/3 av injektionsflaskans innehéll) injiceras.

Egenskaper efter mdrkning
Efter mérkning &r 10sningen férglds och klar till 1dtt genomskinlig.
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Kvalitetskontroll

Undersdks med hjilp av tva papperskromatografimetoder. En metod for fororening A, (**Tc)
teknetium i kolloidal form, och en metod for fororening B, (*’"Tc) perteknetatjon enligt Europeiska
farmakopén (monografi 2376).

1. Férorening A: Ascenderande papperskromatografi med 9 g/l natriumkloridlosning R som mobil fas:
Applicera 5 pl som en stricka pa cirka 15 cm. Anvénd en lamplig detektor for att bestimma
fordelningen av radoaktivitet.

Teknetium oxidronate och Perteknetatjonen migrerar nira 16sningsmedelsfronten, teknetium i
kolloidal form stannar vid startpunkten.

2. Fororening B: Ascenderande papperskromatografi (2.2.26) med vatten R, metanol R (15:85) som
mobil fas:

Applicera 5 till 10 pl som en stracka pa cirka 15 cm. Anvénd en ldmplig detektor for att bestimma
fordelningen av radioaktivitet.

Perteknetatjonen migrerar néra 16sningsmedelsfronten, teknetiumoxidronate och teknetium i kolloidal
form stannar vid startpunkten.

Berdkna procentandelen av radioaktivitet som beror pa teknetium oxidronat enligt féljande formulér:
(*’™Tc) teknetiumoxidronat = 100%-(A+B)

A= procentandelen av radioaktivitet som orsakas av fororening A

B=  procentandelen av radioaktivitet som orsakas av fororening B

(®’™Tc) teknetiumoxidronat: minst 95 procent av den totala radioaktiviteten ska orsakas av teknetium-
99m.
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