VALMISTEYHTEENVETO

Technescan MAG3, 1 mg valmis teyhdistelmé radiofarmas e uttis ta valmistetta varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Technescan MAG3, 1 mgn valmisteyhdistelmid radiofarmaseuttista valmistetta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokaisessa ampullissa on 1 mg betiatidia.
Radionuklidi ei sisdlly valmisteyhdistelmaan.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Kun diagnostinen aine teknetium (°™Tc) mertiatidi on liuotettu natriumperteknetaatti-(>*™Tc)-
liuokseen ja leimattu, sitd voidaan kdyttdd nefrologisten ja urologisten hdirididen arviointiin, erityisesti
munuaisten morfologian, perfuusion ja toimmnnan 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
kéytettdvastd menetelmésta rippuen. Muut aktiivisuudet voivat olla perusteltuja. Munuaisten
verenvirtauksen tai virtsatichyiden IApikulkeutumisen tutkimukset vaativat yleensd suuremman
annoksen kuin munuaisten sisdisen kulkeutumisen tutkimukset, kun taas renografiassa tarvitaan
vahemman aktiivisuutta kuin sekventiaalisessa skintigrafiassa.

lakkddt potilaat
lakkdille potilaille ei tarvita erityistd annostelusuunnitelmaa.

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

Pediatriset potilaat
Kayttoa lapsilla ja nuorilla on harkittava huolella kliinisten tarpeiden ja timéan potilasryhmén riski-

hydtysuhteen arvioinnin perusteella.

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

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

Paino AKktiivis uus Paino Aktiivis uus Paino Aktiivis uus
(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 riittd4 riittdvan laadukkaiden kuvien saamiseksi.

Diagnostisiin testeihin liittyvdt lddkkeet
Yksittdistd diureetin tai ACE:mn estijan annostusta diagnostisen toimenpiteen aikana kdytetdan joskus
munuaisten ja virtsaelinten toimintahéirididen erotusdiagnostiikassa.

Antotapa
Monta annosta sisdltivd ampulli.

Laskimonsisdiseen injektioon.
Tamai ladkevalmiste on saatettava kdyttovalmiiksi ennen potilaalle antoa.
Ks. kohdasta 12 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon.

Luvussa 4.4 on ohjeet potilaan valmistelemisesta.

Kuvan ottaminen
Skintigrafinen tutkimus tehdidin yleensé vilittomasti 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktion tai anafylaktisen reaktion mahdollisuus

Jos ilmenee yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita, lidkevalmisteen annostus on keskeytettiava
valittdmasti ja laskimonsisdinen hoito aloitettava tarvittaessa. Hététilanteiden varalta on huolehdittava,
ettd tarvittavat lidkevalmisteet ja vilineet, kuten intubaatioputki ja ventilaattori, ovat vélittomasti
saatavilla.

Yksildllinen hy6ty-riskiperuste

Jokaisen potilaan séteilyaltistus on madritettdva niin, ettd se on perusteltavissa suhteessa potilaan
todennidkoisesti saamaan hyotyyn. Annettavan aktiivisuuden on oltava joka tapauksessa niin alhainen
kuin kohtuullisesti on saavutettavissa vaadittujen diagnostisten tietojen saamiseksi.

Munuaisten heikentynyt toiminta
Naéiden potilaiden hy6ty-riskisuhdetta on harkittava huolellisesti, koska lisddntynyt altistuminen
séteilylle on mahdollista.

Pediatriset potilaat




Katso kohdasta 4.2 tietoja kaytostd lapsipotilailla.
Kéyttdaihetta on harkittava huolella, silld tehokas annos MBq:ta kohti on suurempi kuin aikuisilla (ks.
kohta 11).

Potilaan valmisteleminen

Potilaan tulee olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua, ja hdnté tulee kehottaa tyhjentiméén
rakko mahdollisimman usein ensimmaéisten tutkimusta seuraavien tuntien aikana, jotta séteilyannos
pienenee.

Toimenpiteen jilkeen
Lahikontaktia imevéisten ja raskaana olevien naisten kanssa ei ole rajoitettu toimenpiteen jilkeen.

Erityiset varoitukset

Virtauksen mittaus

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

Erittyminen sappirakon kautta

Pienid mdaria teknetium (°°™Tc)-leimattuja epdpuhtauksia voi esiintyd ja/tai muodostua
leimausprosessin aikana. Koska osa néistd epdpuhtauksista levidd maksaan ja erittyy sappirakon
kautta, ne voivat vaikuttaa dynaamisen munuaistutkimuksen mydhdiseen vaiheeseen (30 minuutin
kuluttua), koska munuainen ja maksa ovat paillekkdisid kohdealueita.

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

Ympadristovaara
Ympéristovaaroja koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Teknetium (°**™Tc¢) mertiatidin ei ole kuvattu vaikuttavan ladkkeisiin, joita yleisesti maarataan edella
mainittuja tutkimuksia vaativille potilaille (esim. verenpainelddkkeet ja lidkkeet, joita kiytetddn
elinsiirtojen hylkimisreaktion hoitoon tai ehkdisyyn). Yksittdistd diureetin tai ACE:n estéjin
annostusta kaytetddn kuitenkin joskus munuaisten ja virtsaelinten toimintahéirididen
erotusdiagnostiikassa.

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

Kalsiumantagonistit voivat aiheuttaa vadrid positiivisia kaptopriillirenogrammeja. Néiden lidkkeiden
kaytto on lopetettava ennen kaptopriilirenografiaa, ja lidkéreiden tulee olla tietoisia tisté
mahdollisesta lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksesta, jos potilaan kaptopriilirenogrammissa nékyy
bilateraalia symmetristd munuaisten toiminnan heikkenemista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset

Kun on tarkoitus antaa radiofarmaseuttista valmistetta hedelméllisessa i1dssa olevalle naiselle, on
tarkedd selvittdd, onko hin raskaana. Naisen, jolta on jadnyt kuukautiset viliin, tulee olettaa olevan
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Jos ei ole varmuutta mahdollisesta raskaudesta (jos kuukautiset
ovat jadneet viliin tai ne ovat hyvin epdsdannoélliset), potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava
muita menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa siteilya.

Raskaus
Raskaana oleville naisille tehtdviin radionukliditoimenpiteisiin Littyy myos sikion saama siteilyannos.
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Raskauden aikana tulee siis tehdd vain valttiméattomia tutkimuksia, kun todennidkoinen hyoty ylittda
huomattavasti 4itiin ja sikion kohdistuvat riskit.

Imetys

Ennen kuin imettdville dideille annetaan radiofarmaseuttista valmistetta, on pohdittava, onko
mahdollista siirtdd radionuklidin antamista sithen asti, ettd diti on lopettanut imettdmisen. Lisdksi on
mietittdva, mikd radiofarmaseuttinen valmiste olisi paras, kun otetaan huomioon aktiivisuuden
erittyminen rintamaitoon.

Natriumperteknetaatti (°**™Tc) erittyy didinmaitoon. Mikéli lidkkeen antamista pidetddn
valttdmattomand, imetys on viahintddnkin keskeytettdva 4 tunniksi, ja tind aikana kertynyt maito on
hévitettdva.

Léhikosketusta imevdisiin ei ole rajoitettu tini aikana.

Hedelmillisyys
Technescan MAG3:n mahdollisista haitallisista vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Altistus ionisoivalle séteilylle on yhteydessd syovén kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia
vikoja. Koska suurimman suositeltavan aktiivisuusannoksen (200 MBq) aikaansaama efektiivinen
annos on 1,4 mSv, ndiden haittavaikutusten ilmaantumisen todennékdisyys on pieni.

Tietoa haittavaikutuksista on saatavilla spontaanista raportoinnista.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Seuraava taulukko siséltédé haittavaikutukset, jotka on lajiteltu MedDRAn mukaisen elinjérjestelméan
mukaan.

Esiintyvyys mééritellidn seuraavasti: erittdin ylenen > 1/10, yleinen > 1/100 - <1/10, epétavallinen >
1/1 000 - < 1/100, harvinainen > 1/10 000 - < 1/1 000, erittdin harvinainen < 1/10 000, esiintyvyys ei
tiedossa (ei voi arvioida kdytettdvissd olevista tiedoista).

Elinjirjestelmin mukaan lajitellut haittavaikutukset

Elinjirjestelmdi Haittavaikutukset Yleisyys

Immuunijéiirjestelméi Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien | Tuntematon
anafylaksi (esim. virtsaihottuma,
similuomien turvotus, yska,
pahoinvointi, oksentelu)
Hermosto Vasovagaalinen reaktio (esim. Tuntematon
kohtaus, hengenahdistus,
punehtuminen, padnsérky, kasvojen
turvotus, kipu, epdnormaali tunne,
huimaus, hypotensio, takykardia)
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan reaktiot (esim. Tuntematon
todettavat haitat ihottuma, Kkipu, turvotus)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
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seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Liian suuren teknetium-(°’™Tc)-mertiatidiannoksen riski on suurelta osin teoreettinen ja johtuu
todennikoisesti liallisesta altistumisesta siteilylle.

Jos Technescan MAG3:lla annetaan yliannostus séteilyd, potilaaseen imeytynyttd annosta on
mahdollisuuksien mukaan vihennettiva lisidméalld radionuklidin poistumista kehosta pakotetulla
diureesilla ja toistuvalla virtsarakon tyhjennykselld. 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: VO9CAO03.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Diagnostisissa tutkimuksissa kéytetylld kemiallisella pitoisuudella teknetium (*°™Tc¢) mertiatidilld ei
néyti olevan farmakodynaamista vaikutusta.

Munuaisten toiminnan mittaaminen mahdollistaa munuaisten verenvirtauksen, intrarenaalisten
munuaistichyiden [pikulkuaikojen ja ulosvirtausreittien kautta tapahtuvan erittymisen tallentamisen
erikseen molemmista munuaisista.

5.2 Farmakokinetiikka

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

Eliminaatio

Laskimonsisdisen injektion jilkeen munuaiset poistavat teknetium (**™Tc)-mertiatidin nopeasti veresta
péddasiassa tichyiden kautta. Glomerulaarisen suodatuksen osuus kokonaispoistumasta on 11 %. Kun
munuaiset toimivat normaalisti, 70 % annetusta annoksesta on erittynyt virtsaan 30 minuutin kuluttua
ja yli 95 % kolmen tunnin kuluttua. Viimeksi mainitut prosentit riippuvat munuaisten patologiasta ja
urogenitaalisesta jarjestelmista.

Puoliintumisa ika
Teknetium-99m:n (°°™Tc) fyysinen puoliintumisaika on 6,01 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Pitkdaikaisia tutkimuksia karsinogeenisyydesti ei ole tehty.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumtartraattidihydraatti
Stannoklorididihydraatti
Suolahappo (pH:n siddtimiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

1 vuosi.
Radioleimauksen jilkeen: 8 tuntia. Ali siilyti yli 25 °C:n impétilassa radioleimauksen jilkeen.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).

Ladkevalmisteen séilytysohjeet kiyttovalmiiksi saattamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.
Radiofarmaseuttiset valmisteet on sidilytettiva radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
médrdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle <ja muut kisittelyohjeet>

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kiyttda ja antaa vain valtuutetut henkilot
madrityissé kliinisisséd olosuhteissa. Niiden vastaanottamiseen, varastointiin, kdyttdon, siirtoon ja
hivittimiseen sovelletaan toimivaltaisen viranomaisen méarayksid ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava niin, etti ne tayttavit seka sateilyturvallisuutta ettd
farmaseuttisten valmisteiden laatua koskevat vaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Ampullin sisiltd on tarkoitettu vain teknetium (°*°™Tc) mertiatidin valmistukseen, eiké sitd saa
annostella suoraan potilaaseen ilman asianmukaisia alkuvalmisteluja.

Kohdassa 12 on ohjeet lddkevalmisteen saattamiseksi kayttovalmiiksi.

Valmistetta ei saa kiyttia, jos ampullin epiilliin vaurioituneen jossain vaiheessa, kun valmistetta
saatetaan kdyttokuntoon.

Valmiste on annosteltava niin, ettd kontaminaatioriski ja kdyttdjien altistuminen séteilylle on
mahdollisimman véhdinen. Riittivistd suojauksesta huolehtiminen on pakollista.

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

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annosteluun liittyy riski, ettd muut henkilot joutuvat alttiksi
ulkoiselle séteilylle tai esimerkiksi virtsaroiskeiden tai oksennuksen aikaansaamalle kontaminaatiolle.
Téstd syystd on noudatettava kansallisten maardysten mukaisia séteilysuojauksen varotoimia.

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jaitemateriaali on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



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 lihettdd hajotessaan gammasiteilyd,
jonka keskiméérdinen energia on 140 keV ja puoliintumisaika teknetiumiksi (°Tc) on 6,01 tuntia.
Pitkdn puolintumisaikansa (2,13 x 103 vuotta) vuoksi sitd voidaan pitdd puolivakaana.

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

e Tavanomaisessa tapauksessa MAG3:n laskimonsisdisen annostelun jilkeen aine levidd nopeasti
solunulkoisessa nesteessé ja munuaisjirjestelmé erittdd sen kokonaan munuainen—rakko-mallin
mukaisesti. Elimiston kokonaisretentio kuvataan triecksponentiaalisena funktiona (Stabin et al.,
1992). Lépikulkuajan munuaisissa oletetaan olevan 4 minuuttia.

e Kun munuaisten toiminta on heikentynyt bilateraalisesti, oletetaan, ettd aineen poistumisnopeus on
kymmenesosa normaalitapauksesta, ettd lipikulkuaika munuaisessa on pidentynyt 20 minuuttin ja
ettd maksa ottaa 0,04 fraktion.

e Esimerkkind akuutista unilateraalisesta munuaisten tukkeutumisesta oletetaan, ettd toinen
munuaisista ottaa 0,5 fraktion annetuista radiolddkkeistd ja vapauttaa sen hitaasti vereen 5 pdivin
puoliintumisajalla, minkd jilkeen se erittyy toisesta munuaisesta, jonka oletetaan toimivan
normaalisti.



Absorboituneet annokset: °**"Tc MAG3 (normaali munuais toiminta)

Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkod kohden (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias S-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 seindima 0,00057 0,00087 0,0020 0,0017
Mabha-suolikanava

Mahan seindméi 0,00039 0,00049 0,00097 0,0013
SI-seindma 0,0023 0,0030 0,0042 0,0046
Paksusuolen semdmid  0,0034 0,0043 0,0059 0,0060
(ULI-seindma) 0,0017 0,0023 0,0034 0,0040
(LLI-seindm4) 0,0057 0,0070 0,0092 0,0087
Sydamen 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
Tho 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 seindméi 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/MBq)

Rakon seindmén osuus on enintddn 80 % efektiivisestd annoksesta.

Efektiivinen annos, jos rakko tyhjennetddn 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 MBqgmn aktiivisuusannoksen antamisen jilkeen on noin

1,4 mSv.

Aktitvisuusannoksella 200 MBq tyypillinen siteilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) on 0,68 mGy, ja

tyypillinen siteilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindméin) on 22 mGy.



Absorboituneet annokset: **™Tc MAG3 (epidnormaali munuais toiminta)

Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkdd kohden (mGy/MBq)

Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotiaat
Lisdmunuaiset 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 seindmd  0,0016 0,0022 0,0038 0,0046 0,0064
Maha-suolikanava

Mahan seindma 0,0012 0,0015 0,0026 0,0035 0,0061
SI-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-seindm4) 0,0051 0,0063 0,0085 0,0086 0,014)
Sydamen 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
Tho 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 seindmd 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/MBq)

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

Aktiivisuusannoksella 200 MBq tyypillinen séteilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) 2,8 mGy, ja
tyypillinen siteilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindméén) on 16,6 mGy.



Absorboituneet annokset: > Tc MAG3 (akuutti unilate raaline n munuais ten 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 seindma 0,0062 0,0073 0,010 0,016 0,023
Mabha-suolikanava
Mahan seindma 0,0039 0,0044 0,0070 0,0093 0,012
SI-seindma 0,0043 0,0055 0,0085 0,012 0,019
Paksusuolen semdamid ~ 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)
Syddmen seindma 0,0013 0,0016 0,0027 0,0040 0,0061
Munuaiset 0,20 0,24 0,33 047 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
Tho 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 seiniméi 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/MBq)

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos suositellun 200 MBq maksimiaktiivisuusannoksen
antamisen jilkeen on noin 2,0 mSyv.

Aktiivisuusannoksella 200 MBq tyypillinen siteilyannos kohde-elimeen (munuaiseen) on 40 mGy, ja
tyypillinen sdteilyannos kriittiseen elimeen (virtsarakon seindméén) on 11,2 mGy.

12. FARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmiste on vedettavd ampullista ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Ampulleja ei saa koskaan avata
ennen tulpan desinfioimista. Liuos on vedettivd ampullin tulpan ldpi kertakdyttoruiskulla, jossa on
sopiva suojaus ja kertakdyttoinen steriili neula, tai kdyttamallda hyviksyttyd automaattista antolaitetta.

Jos ampullin epiilliin vioittuneen, tuotetta ei saa kayttda.

Ampullin sisiltd on leimattava natriumperteknetaatti-(**™Tc)-liuoksella. Valmiiksi saattamisen jélkeen
diagnostinen aine teknetium (°™Tc) mertiatidi saadaan limmitettdessa.

Leimattujen epdpuhtauksien muodostuminen on vihiistd, kun eluaattia kdytetdan mahdollisimman
vahdn. Tésté syysté leimaus tulee tehdd kayttamalld eluaattia, jonka radioaktiivinen pitoisuus on
mahdollisimman suuri. Vain sellaisia eluaatteja, jotka on saatu (°*™Tc)-generaattorista ja jotka on
eluoitu viimeisen 24 tunnin aikana, tulee kayttda. Liséksi tulee kdyttdd vain sellaisia eluaatteja, jotka
on saatu (°*"Tc)-generaattorista, jota on kéytetty alle_vilkon ajan. Valmiste on laimennettava injektiota
varten natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml. Valmiiksi saattamisen ja leimaamisen
jilkeen liuosta voidaan kayttdéd yhté tai useampaa antokertaa varten.
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Valmis tus me netelméi

Eluoi (°*™Tc)-generaattori 5 mlssa fraktoidun eluointitekniikan mukaisesti ja noudata generaattorin
kayttoohjeita. Kéytd enintddn 3 ml eluaattia. Haluttu médéra (°*™Tc):td, enimmillidn 2 960 MBq , on
diluoitava 10 mlksi natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml, injektiota varten. Lisda tama
méérd Technescan MAG3 -ampulliin.

Tatd varten on kdytettdva ohutta neulaa (vihintidn G20), jotta reikd sulkeutuu uudelleen. Taméi estid
veden padsyn ampullin seuraavien lammitys- ja jidhdytysvaiheiden aikana.

Kuumenna heti 10 minuutin ajan kuivassa limmityslaitteessa, joka on aiemmin lAmmitetty 120 °C:seen,
tai kichuvassa vesihauteessa. Kuumennuksen aikana ampullin on oltava pystysuorassa, jotta
huoneenldmpdiseksi kylmissid vedessd. Valmiste on valmis annettavaksi. Tarvittaessa injektioliuosta
voidaan laimentaa natriumkloridiliuoksella, jonka pitoisuus on 9 mg/ml

Teknetium (°*°™Tc) mertiatidi valmistetta voidaan kayttda 8 tunnin ajan limmitysvaiheen paattymisesta.

Ladkevalmisteen ominaisuudet leimaamisen jilkeen:

kirkas tai hieman IApindkyméton, vériton vesipohjainen liuos.
pH: 5,0-6,0

Osmolaliteetti:  hiukan hypertoninen.

Varotoimet leimaamisen aikana

Sen osoittamiseksi, ettd ampullin siséltd ei ole saastunut immityksen ja jidhdytysvaiheen aikana, on
suositeltavaa lisdtd sopivaa viriainetta IlAmmitys- ja jAdhdytysveteen (esim. 1-prosenttista
metyleeninsinistd  tai 0,1-prosenttista natriumfluoreseiinia). Radioleimattu  valmisteampulli  on
tarkistettava ennen kdyttod (asianmukaisin siteilysuojatoimenpitein).

Laadunvalvontaohjeet
Seuraavia menetelmid voidaan kayttda:

1. HPLC-menetelma:

Leimatun aineen radiokemiallinen puhtaus tutkitaan korkean erotuskyvyn nestekromatografialla
(HPLC) kéyttdmilld sopivaa radioaktiivisuuden detektoria 25 cmmn RP18-kolonnissa virtausnopeudella
1,0 ml/min. Likkuva faasi A on 93:7-seos fosfaattiliuosta (1,36 g KH,PO,, sdddetty 0,1 M NaOH:lla
pH 6:een) ja etanolia. Likkuva faasiB on 1:9-seos vetti ja metanolia.

Kéyté gradientticluointiohjelmaa ja seuraavia parametreja:

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

Teknetium (°**™Tc) mertiatidihuippu nékyy likkuvan faasin A lopussa.
Injektiomddra on 20 pl ja kanavakohtainen kokonaismiiré eisaa olla yli 30 000.

Vaatimukset:

T=0 & tunnin kuluttua
> 95,0 % >94.0 %

Teknetium (°*°™T¢)

mertiatidi
Etufraktiot yhteensa < 30% < 30%
Metanolifraktio < 40 % < 40%
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2. Yksinkertaistettu, nopea Sep-Pak-prosessi

Tétd menetelméd voidaan kayttdd edelld esitetyn menetelmidn vaihtoehtona. Menetelmadlld tarkistetaan
kayttdjan sairaalassa suorittama leimaaminen.

Menetelmé perustuu kolonnien kayttdon, ja se on yleisesti kdytossd kromatografisten
vesiliuosnéytteiden esikésittelyssa.

Materiaalit:

— 1 mln ja 10 mln ruiskut

— Waters Sep-Pak C18 Plus Short -kolonni, 1 kolonni sisdltid 360 mg sorbenttia;
tuotenro WATO020515

— Absoluuttista etanolia

— 0,001 M suolahappoa (HCI)

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

Prosessin vaiheet:

Kolonni (Sep-Pak C18 Plus Short) pestddn 10 mLlla absoluuttista etanolia ja sitten 10 mllla 0,001 M
HCI. Livosjdanteet poistetaan 5 mllla ilmaa.

Kolonnin lisdtiddn teknetium(®*™Tc) mertiatidi-liuosta (esim. 0,1 ml). Kolonni ei saa kuivua prosessin
eri vaiheiden aikana. Huuhtele pisara kerrallaan 10 mllla 0,001 M HCl ja ota eluaatti talteen.
Hydrofiiliset epdpuhtaudet ovat tdssd ensimméisessd eluaatissa.

Huuhtele kolonni sitten 10 mllla etanoli-suolaliuoksella (1:1). Teknetium (°°™Tc) mertiatidi on tédssé
toisessa eluaatissa. Kaikki huuhtoutumattomat epépuhtaudet jadvit kolonniin.

Radiokemiallisen puhtauden/epdpuhtauksien laskeminen:

Huuhtoutunut radioaktiivisuus ja kolonni muodostavat yhteensd 100 %.

Radiokemiallisen puhtaus= Toisen eluaatin aktiivisuus * 100%

Eluaatin (Ensimméisen ja toisen eluaatin) + kolonnin aktiivisuus

Radiokemiallisten epépuhtauksien= Aktiivisuus (Ensimmédinen eluaatti tai kolonni)* 100%

Eluaatin (Ensimmaéisen ja toisen eluaatin) + kolonnin aktiivisuus

Vaatimukset:

T=0 & tunnin kuluttua
>94.0 % > 94,0 %

Teknetium (°*°™Tc) mertiatidi
(toinen eluaatti)
Hydrofiiliset epadpuhtaudet

N . <30% <30%
(ensimméiinen eluaatti)
Huuhtoutumattomat
< 0 < 0
epiapuhtaudet (kolonni) < 40 % < 40%
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PRODUKTRESUME

Technescan MAG3, 1 mg beredningssats for radioaktivt like medel

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

Varje injektionsflaska nnehaller 1 mg betiatid.
Radionukliden ingar inte isatsen.
For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva likemedel.
Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Benvitt till svagt gult frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Detta likemedel dr endast avsett for diagnostisk anvdndning.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade aktiviteten for en vuxen som véiger 70 kg dr 40 till 200 Mbq, beroende pé vilken
patologi som ska undersokas och vilken metod som ska anvéindas. Andra aktiviteter kan vara
berittigade. For undersokningar av renalt blodflode eller transport genom urinrér brukar det krévas en
hogre dos dn for studier av intrarenal transport, medan det for renografi kravs lagre aktivitet dn for
sekventiell scintigrafi.

Aldre population
Det krivs inget sérskilt doseringsschema for éldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Maingden administrerad aktivitet maste noggrant 6vervigas, eftersom det foreligger enrisk for 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Anvindningen for barn och ungdomar maéste noggrant Gvervagas och baseras pa kliniska behov och en

beddmning av nytta-riskférhédllandet i denna patientgrupp.

Aktiviteten som ska administreras till barn och ungdomar berédknas enligt EANM-doseringskort
(2016) med foljande formel:
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Administrerad aktivitet A/MBq] = Baslinjeaktivitet (pd 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 vildigt unga barn behdvs en minimumdos pa 15 MBq for att bilderna ska bli av tillrickligt god
kvalitet.

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

Administreringssatt

Flerdosinjektionsflaska.

For intravends injektion.

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

Information om hur man férbereder patienten finns i avsnitt 4.4.

Bildtagning
Scintigrafin gors vanligtvis omedelbart efter administreringen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
nagon av komponenterna i det mérkta radioaktiva likemedlet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Potential for 6verkéinslighet eller anafylaktiska reaktioner

Vid fall av 6verkénslighet eller anafylaktiska reaktioner, maste administreringen av likemedlet
avbrytas omedelbart och intravends behandling paborjas vid behov. For att mojliggora omedelbara
atgirder i nddsituationer, maste nodviandiga likemedel och utrustning, sasom endotrakealtub och
respirator, vara omedelbart tillgingliga.

14



Individuell nytta/riskbedémning

For varje patient méste strdlningsexponeringen kunna motiveras av den forvintade nyttan. Den
administrerade radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att erhélla 6nskad
diagnostisk information.

Nedsatt njurfunktion
Nytta-riskforhdllandet maste noga dvervigas for dessa patienter pa grund av risken for 6kad
stralningsexponering,

Pediatrisk population

Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.

Indikationen maste noga 6vervigas eftersom den effektiva dosen per Mbq &r hogre dn for vuxna (se
avsnitt 11).

Forberedelse av patienten
Patienten ska vara vil hydrerad fore undersokningen och ombes tomma urinbldsan sé ofta som majligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

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

Sérskilda varningar

Flodesmdtning

Medlet ér inte avsett for exakt dvervakning av effektivt renalt plasmaflode eller effektivt renalt
blodflode hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Utsondring via gallbldsan

Sma méngder teknetium (°*"Tc)-mérkta fororeningar kan forekomma och/eller bildas under
markningsprocessen. Eftersom vissa av dessa orenheter distribueras till levern och utséndras via
gallblasan, kan de paverka den sena fasen (efter 30 minuter) av en dynamisk njurundersékning
eftersom levern och njuren 6verlappar varandra i det aktuella omradet.

Natriuminnehdll
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

Miljéfara
Forsiktighetsatgirder med hiansyn till miljofara finns beskrivna i avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte beskrivits nagra interaktioner mellan teknetium (°™Tc) mertiatid och likemedel som ofta
forskrivs till patienter som behdver genomga ovan nimnda undersokningar (t ex antihypertensiva och
preparat som anvands for att behandla eller forhindra avstotning av transplanterade organ). Ibland ges
emellertid en enstaka administrering av ett diuretikum eller en ACE-hdmmare for
differentialdiagnostik mellan nefrologiska ochurologiska sjukdomar.

Alla produkter som paverkar det renala blodflodet (t.ex. acetylsalicylsyra) eller den tubuldra renala
utsondringen (t.ex. administrerade kontrastmedel, probenecid, hydroklorotiazid, NSAID sasom
diklofenak, sulfonamider) kan forsdmra den tubuldra renala utséndringen och dirigenom péverka
clearance av teknetium (°°™Tc) mertiatid.

Kalciumantagonister kan ge upphov till falskt positiva kaptopril-renogram. Dessa likemedel ska sittas
ut fore kapropril-renografin och likaren ska vara medveten om denna mdjliga interaktion mellan
laikemedlen, utifall man ser en forsdmring 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 faststélla 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 dr gravid (om en menstruation har uteblivit, om kvinnan
har mycket oregelbundna menstruationer, etc.), bér man erbjuda patienten alternativa metoder (om
sddana finns) utan anvindning av joniserande stralning.

Graviditet

Nir gravida kvinnor undersoks med hjélp av radionuklider utsétts dven fostret for stralningsdoser.
Under en graviditet bor darfor endast nodvandiga undersokningar utforas, ndr den forvantade nyttan
uppviager de risker som moder och foster utsétts for.

Amning

Fore administreringen av radiofarmaka till ammande modrar bér man 6verviga mojligheten att skjuta
upp administreringen av radionuklid tills amningen har upphdrt, samt vélja limpligaste radioaktivt
lakemedel och beakta att radioaktiviteten utsdndras i brostmjolken.

Natriumperteknetat (**™Tc) utséndras i brostmjolk. Om administreringen anses vara nodviandig bor
amningen avbrytas i minst fyra timmar och den urmjélkade brostmjolken kastas.

Néra kontakt med spadbarn kan ske utan begrinsningar under denna period.

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

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Technescan MAG3 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Exponering for joniserande stralning innebér risk for cancerinduktion och utveckling av érftliga
defekter. Eftersom den effektiva dosen dr 1,4 mSv nédr maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
administreras, forvintas risken for dessa biverkningar vara lag,

Information om biverkningar finns tillgingligt 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, séllsynta frdn >1/10 000 till <1/1 000, mycket sédllsynta <1/10 000;
ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).
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Biverkningar sorterade efter organsystemklass:

Organsystemklass (SOC) Biverkningar Frekvens
Immunsys te met Overkiinslighetsreaktioner inklusive | Ingen kiind
anafylaxi (t.ex. nisselutslag, frekvens

svullna 6gonlock, hosta,
illamaende, krékningar)
Centrala och perifera Vasovagala reaktioner (t.ex. Ingen kénd
nervsystemet krampanfall, dyspné, rodnad, frekvens
huvudvérk, ansiktsédem, smérta,
onormal kénsla, yrsel, hypotoni,

takykardi).
Allménna symtom och Reaktioner vid injektionsstéllet Ingen kénd
symtom vid (t.ex. hudutslag, smérta, svullnad) frekvens

adminis treringsstiillet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets 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

FI1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Risken for att teknetium-(°"Tc)-mertiatiddosen blir for hog dr framforallt teoretisk och uppkommer
troligtvis om strlningsexponeringen ar for hog.

Om en 6verdos av Technescan MAG3 tillfors ska patientens absorberade kroppsdos om mojligt
minskas. Detta gors genom att 6ka elimineringen av radionuklid genom forcerad diures och frekvent
blastomning. Det kan underlitta att berdkna vilken effektiv dos som har anvénts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka for njursystemet, teknetium-(**™Tc)-foreningar.
ATC-kod: VO9CAO3.

Farmakodynamiska effekter
Vid de kemiska koncentrationer som anviands for diagnostik, tycks teknetium (°°™Tc¢) mertiatid inte ha
ndgon farmakodynamisk aktivitet.

Mitning av aktiviteten via njurarna gor att man kan registrera renalt blodflode, intrarenala tubulira
passagetider och utsondring via utflodesvigarna 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 utséndras snabbt fran njurarna.

Eliminering
Efter intravends injektion forsvinner teknetium (°°™Tc) mertiatid snabbt fran blodet via njurarna,

framforallt via tubuldr 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 Gver
95 % 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) 4r 6,01 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologistudier hos mdss 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 gdnger maxdosen for méanniska. Toxicitet
med upprepad administrering pa 0,43 mg/kg/dag under 14 dagar hos ratta observerades ej. Detta
preparat dr inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering. Inga mutagena effekter har
observerats.

Léangvariga carcinogenitetsstudier har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Dinatriumtartratdihydrat

Tennkloriddihydrat

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

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

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2—8 °C).

Forvaringsanvisningar for likemedlet 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 forsluts med gummipropp och forseglas med
aluminiumkapsy!.
Forpackningsstorlek: fem injektionsflaskor i en kartong.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka ska endast tas emot, anvéndas och administreras av godkédnda personer i kliniska lokaler

avsedda for detta syfte. Mottagande, férvaring, anvindning, 6verforing och destruktion ar féremal for
bestimmelser och/eller géllande licenser utfiardade av behorig officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sdtt som uppfyller krav pa bade stralningssdakerhet och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Injektionsflaskans innehéll dr endast avsett for beredning av teknetium (*°™T¢) mertiatid och far inte
administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt beredningsprocessen.

Anvisningar om beredning av likemedlet finns iavsnitt 12.
Om mnjektionsflaskorna inte dr intakta under beredningen av denna produkt ska de inte anvéndas.

Administreringsmetoderna ska utforas pa sé sétt att det foreligger minimal risk att likemedlet
kontamineras eller att anvdndaren utsétts for stralning. Adekvat stralskydd 4r obligatoriskt.

Innehéllet i satsen fore beredning dr inte radioaktivt. Efter tillsatsen av natriumperteknetat (°*™Tc)
maéste dock adekvat stralningsskydd tillhandahallas for den fardiga beredningen.

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

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

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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¢) framstélls 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° ar kan anses vara
kvasistabilt.

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

e Vanligtvis brukar substansen, efter intravends administrering av MAG3, snabbt distribueras i den
extracelluldra vétskan och utsondras fullstdndigt genom njursystemet via njurar och urinvégar.
Helkroppsretentionen beskrivs med triexponentiella funktioner (Stabin etal., 1992). Den renala
passagetiden antas vara 4 min.

e Vid bilateralt nedsatt njurfunktion antas det att substansens clearancehastighet ir en tiondel av den
normala, att den renala passagetiden ar forlingd 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, ldngsamt frisitts till blodet med en halveringstid pé 5 dagar
och dérefter utsondras av den andra njuren, som antas fungera normalt.
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Absorberade doser: ™ Tc MAG3 (normal njurfunktion)

Organ

Binjurar

Benytor

Hjirna

Brost

Galbblasans vigg

Magtarmkanalen
Magséckens vigg
Tunntarmens vigg
Tjocktarmens vigg
(Ovre tjocktarmens vigg)
(Nedre tjocktarmens vagg)

Hjartvagg

Njurar

Lever

Lungor

Muskler

Matstrupe

Aggstockar

Bukspottkdrtel

R6d benmiérg

Hud

Mjilte

Testiklar

Tymus

Skoldkortel

Urinblasans vagg

Livmoder

Ovriga organ

Effektiv dos (mSv/MBq)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBq)

Vuxna
0,00039
0,0013
0,0001
0,00010
0,00057

0,00039
0,0023
0,0034
0,0017
0,0057
0,00018
0,0034
0,00031
0,00015
0,0014
0,00013
0,0054
0,00040
0,00093
0,00046
0,00036
0,0037
0,00013
0,00013
0,11
0,012
0,0013
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 vdgg bidrar med upp till 80 % av den effektiva dosen.

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

1 timme
30 min

0,0025
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
032
0,031
0,0036
0,022

0,0064
0,0068

Den effektiva dos som uppnds vid administrering av en aktivitet pA 200 Mbq for en vuxen som vager

70 kg &r 1,4 mSv.

For en administrerad aktivitet pA 200 MBq dr den typiska straldosen till mélorganet (njurarna) 0,68 mGy
och den typiska strildosen till det kritiska organet (urinblasans vigg) ar 22 mGy.
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Absorberade doser: *™Tc MAG3 (onormal njurfunktion)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBq)

Organ Vuxna 15 ar 10 ar Sar 1ar
Binjurar 0,0016 0,0021 0,0032 0,0048 0,0086
Benytor 0,0022 0,0027 0,0038 0,0050 0,0091
Hjdrna 0,00061 0,00077 0,0013 0,0020 0,0036
Brost 0,00054 0,00070 0,0011 0,0017 0,0032
Galblasans vigg 0,0016 0,0022 0,0038 0,0046 0,0064
Magtarmkanalen
Magséckens vigg 0,0012 0,0015 0,0026 0,0035 0,0061
Tunntarmens vigg 0,0027 0,0035 0,0050 0,0060 0,010
Tjocktarmens vigg 0,0035 0,0044 0,0061 0,0069 0,011
(Ovre tjocktarmens vigg) 0,0022 0,0030 0,0043 0,0056 0,0093)
(Nedre tjocktarmens vigg)  0,0051 0,0063 0,0085 0,0086 0,014)
Hjartvigg 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
Ro6d benmérg 0,0015 0,0019 0,0026 0,0031 0,0050
Hud 0,00078 0,00096 0,0015 0,0020 0,0038
Mijilte 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 vigg 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 uppnés vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
for en vuxen som vager 70 kg ar 1,22 mSv.

For enadministrerad aktivitet pa 200 MBq dr den typiska strdldosen till malorganet (njure) 2,8 mGy och
den typiska stréldosen till det kritiska organet (urinbldsans végg) ar 16.6 mGy.

22



Absorberade doser: ™ Tc MAG3 (akut ensidig njurblockering)

Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBq)

Organ Vuxna 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,011 0,014 0,022 0,032 0,055
Benytor 0,0031 0,0040 0,0058 0,0084 0,017
Hjirna 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Brost 0,00038 0,00051 0,0010 0,0016 0,0030
Galblasans vigg 0,0062 0,0073 0,010 0,016 0,023
Magtarmkanalen
Magsickens vigg 0,0039 0,0044 0,0070 0,0093 0,012
Tunntarmens vigg 0,0043 0,0055 0,0085 0,012 0,019
Tjocktarmens vigg 0,0039 0,0050 0,0072 0,0092 0,0015
(Ovre tjocktarmens vigg)  0,0040 0,0051 0,0076 0,010 0,016)
(Nedre tjocktarmens vigg) 0,0038 0,0048 0,0067 0,0082 0,013)
Hjartvagg 0,0013 0,0016 0,0027 0,0040 0,0061
Njurar 0,20 0,24 0,33 047 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
Ro6d benmérg 0,0030 0,0036 0,0050 0,0060 0,0083
Hud 0,00082 0,0010 0,0015 0,0022 0,0042
Mijilte 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 vigg 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
Effektivdos (mSv/MBq) 0,010 0,012 0,017 0,022 0,038

Den effektiva dos som uppnés vid administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa 200 MBq
for en vuxen som viger 70 kg dr 2,0 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 200 MBq 4r den typiska strildosen till malorganet (njure) 40 mGy
och den typiska straldosen till det kritiska organet (urinblasans vigg) dr 11,2 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Uppdragningarna ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far aldrig 6ppnas innan
proppen har desinficerats, losningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som ér forsedd
med lampligt stralskydd och en steril engéngsnal eller med hjilp av ett godként, automatiserat
applikationssystem.

Om injektionsflaskan inte dr intakt ska produkten inte anvindas.

Innehéllet i injektionsflaskan maste mérkas med natriumperteknetat (°*™Tc)-16sning Efter beredning
erhélls diagnostikumet teknetium (°*™Tc) mertiatid genom uppvarmning,

Det bildas minimalt med mérkta féroreningar nir man anvénder ett eluat med minsta mojliga volym.
Darfor ska markningen utféras med ett eluat som har hogsta méjliga radioaktiva koncentration. Endast
eluat som har samlats in fran en (°™Tc)-generator och har eluerats inom de senaste 24 timmarna ska
anvindas. Dessutom bara eluater som erhallits fran en (°*™Tc)-generator som har blivit anvénd i
mindre &n en vecka maste anvindas. Beredningen ska spddas med natriumklorid, 9 mg/ml
njektionsvitska, 16sning. Efter beredning och méirkning kan losningen anvéndas for en eller flera
administreringar.
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Beredningsmetod

Eluera en (°*”™Tc)-generator i en volym pa 5 ml, som elueras i fraktioner, och folj generatorns
bruksanvisning. Anvind max 3 ml eluat. Onskad méngd (°*"Tc), med max 2960 MBq, méste spidas till
en volym pa 10 ml med natriumklorid, 9 mg/ml injektionsvétska, I6sning. Tillsdtt denna volym till en
injektionsflaska med Technescan MAG3.

En tunn ndl méste anvindas for detta (G20 eller hogre), sd att punktionshédlet sedan tillsluts. Detta
forhindrar intrang av vatten i injektionsflaskan under de uppvarmnings- och nedkylingssteg som foljer.

Viarm omedelbart upp deni 10 minuter i torr uppvarmningsapparat som tidigare ar uppvarmd till 120 °C
eller i ett kokande vattenbad. Under uppvarmningen ska injektionsflaskan sta upprétt sa att inga spér av
metall lossnar fran korken, vilkket kan ha en negativ inverkan pd mérkningsprocessen. Kyl ned
injektionsflaskan till rumstemperatur i kallt vatten. Beredningen &r nu redo att administreras. Vid behov
kan den spiddas med natriumklorid, 9 mg/ml injektionsvitska, 16sning, om detta 4r mojligt.

Denna teknetium (°°"Tc) mertiatid beredning kan anvdndas upp till 8 timmar efter att
uppvarmningssteget har avslutats.

Lakemedlets egenskaper efter markningen:
Klar till svagtopalescent, farglos vattenlosning.
pH :5,0-6,0

Osmolalitet : svagt hypertonisk.

Forsiktighetsitgirder under méirknings processen

For att forvissa sig om att ingen kontaminering av preparatet har skett under uppvarmnings- och
nedkyhingsstegen rekommenderas anvindaren att tillsédtta ett lampligt fargédmne till vattenbaden (t.ex.
metylenblitt med en koncentration pd 1 % eller fluoresceinnatrium med en koncentration pa 0,1 %).
Injektionsflaskan med den radiomérkta produkten ska (med lampliga stralskyddsatgidrder) undersokas
fore anvandning,

Ins truktioner for kvalite tskontroll
Foljande metoder kan anvindas:

1. HPLC-metod:

Den miérkta substansens radiokemiska renhet undersdks med hjdlp av high performance liquid
chromatography (HPLC) och en limplig radioaktivitetsdetektor pd en 25 cm RP18-kolonn med en
flodeshastighet pd 1,0 mI/min. Mobil fas A dr en 93:7 blandning av fosfatlosning (1,36 g KH,PO,,
justerad med 0,1 M NaOH till pH 6) och etanol. Den mobila fasen B dren 1: 9 blandning av vatten och
metanol.

Anvind ett gradientelueringsprogram med foljande 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 Gverskrida 30 000.

Krav:
T=0 efter 8 timmar
5 99
Teknetium (**Tc) >950 % | >940 %
mertiatid
Frontfraktioner totalt < 30% < 30%
Metanolfraktion < 40% < 40 %
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2. Forenklad, snabb metod med Sep-Pak
Metoden kan anvidndas som alternativ till den ovan nimnda metoden. Denna metod skall anvdndas for
att kontrollera inméarkningsgraden pé preparat som bereds pa sjukhus.

Metoden baseras pa kassetter, som i allmédnhet anvinds for forbehandling av vattenbaserade 16sningar
for kromatografi.

Material:

- 1 ml och 10 ml sprutor

- Waters Sep-Pak C18 Plus Short kassett, 360 mg sorbent per kassett; produktnummer
WAT020515

- Ren etanol (99 % viktsprocent)

- 0,001 M saltsyra (HCI)

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

Processen steg for steg:

Kassetten (t.ex. Sep-Pak C18 Plus Short) tvdttas med 10 ml ren etanol foljt av 10 ml 0,001 M HCL
Kvarvarande rester av 16sningarna avligsnas med 5 ml luft.

Teknetium (°*°™Tc)-mertiatidlosning (0,1 ml) tillsatts till kassetten. Det dr 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 féroreningar.

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

Berikning av radiokemisk renhet/fororeningar:
Anvind 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 féroreningar
(kassett)

IA

3,0 %

IA

3,0 %

IN

4,0 %

IN

4,0 %
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