VALMISTEYHTEENVETO

4.1

4.2

LAAKEVALMISTEEN NIMI

NephroMAG 0.2 mg valmisteyhdistelmd radiofarmaseuttista ladkettd varten.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmisteyhdistelmdén kuuluu kaksi pulloa: (1) ja (2)
Pullo (1) sisdltdd 0,2 mg merkaptoasetyylitriglysiinid (mertiatidi).
Pullo (2) sisdltdd 2,5 ml fosfaattipuskuriliuosta.

Apuaineiden tdydellisen luettelon osalta katso osaa 6.1
Radioisotooppi ei sisdlly valmisteyhdistelmiddn. Valmisteyhdistelmd sisaltda kaikki ei-

radioaktiiviset yhdisteet, jotka tarvitaan teknetium-(99mTc)-mertiatidi injektioliuoksen
kayttovalmiiksi saattamiseen.

LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmd radioaktiivista lddkettd varten.

Tuotteen ominaisuudet leimauksen jilkeen:

Kirkas tai hieman samea véritén vesiliuos.

pH: 7,1 = 7.5.

KLIINISET TIEDOT

Kiyttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

Uudelleenliuottamisen ja natriumperteknetaattiliuoksella (99mTc) leimaamisen jilkeen saatua
radiofarmaseuttista tuotetta, teknetium-(99mTc)-mertiatidia, kédytetdén nefrologisten ja
urologisten toimintahdirididen méaérittimiseen, erityisesti munuaisten toiminnan, rakenteen ja
lapivirtauksen tutkimiseksi ja virtsantuoton maéarittimiseksi.

Annos tus ja antotapa

Aikuiset ja vanhukset

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

Alle 18 vuoden ikidinen viesto

Vaikka NephroMAGia voidaan kéyttda lapsipotilailla, ei muodollisia tutkimuksia ole suoritettu.
Klininen kokemus osoittaa, ettd pediatrisessa kiytdssd annosta pitdisi pienentdd. Koon ja
ruumiinpainon vaihtelevasta suhteesta johtuen on joskus parempi sovittaa annokset kehon
pinta-alaan.

Kaytannollinen lahestymistapa on kdyttdd European Association of Nuclear Medicine (EANM)
Paediatric Task Groupin suosituksia. Katso taulukko alempana.
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Radioaktiivisen annoksen vihentdminen alle 10%:iin aikuisen aktiivisuudesta johtaisi yleensa

teknisesti epdtyydyttiviin toimenpiteisiin.

Osuus aikuisen annoksesta (Paediatric Task Group EANM, 1990)

3kg=0,1 22 kg =05 42 kg=0,78
4kg=0,14 24 kg = 0,53 44 kg = 0,80
6 kg =0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8kg=0,23 28 kg = 0,58 48 kg = 0,85
10 kg = 0,27 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg =032 32 kg = 0,65 52-54kg =090
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56 - 58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36 kg =0,71 60 - 62 kg = 0,96
18 kg =044 38 kg =0,73 64 - 66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99
Antotapa

NephroMAG annostellaan liuottamisen ja leimauksen jélkeen.

Tati ladkevalmistetta saa annostella ainoastaan autorisoitu ammattilainen.
Radiofarmaseuttinen valmiste injektoidaan suonensiséisesti, katso osion 4.4 Y leiset
varoitukset”.

Tuikelaskentatutkimus aloitetaan yleensa vilittomésti annostelun jilkeen.

Potilaan oikean valmistelun yksityiskohtaisten ohjeiden osalta katso osiota 4.4.
NephroMAGin oikean antotavan/kéyton yksityiskohtaisten ohjeiden osalta katso osioita 6.6 ja
12.

Vasta-aiheet

Yliherkkyys aktiiviselle ainesosalle tai mille tahansa apuaineista.

Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Radiofarmaseuttista valmistetta saa kdyttda ainoastaan pateva henkilosto, jolla on soveltuva
viranomaisten myontima lupa radionukleotidien kayttoon ja késittelyyn.

Soveltuvia allergisen reaktion hoitoon kéytettdvid tarvikkeita (adrenaliinia, kortikosteroideja ja
antihistamiineja) pitdisi olla saatavilla vélittomaan kayttoon, vaikka haittavaikutusten (katso
4.8) ilmaantumisen todenndkoisyys on pieni.

Pienid miédrid teknetium-(99mTc)-leimattuja epépuhtauksia voi olla lasnid/muodostua
leimausprosessin yhteydessd. Koska jotkin niistd epdpuhtauksista jakaantuvat maksaan ja
erittyvét sappirakon kautta, voivat ne héiritd dynaamisen munuaistutkimuksen my6hdista
vaihetta (30 minuutin jilkeen) johtuen munuaisen ja maksan péillekkdisyydestd tutkittavalla
alueella.

Mikali puskurin lisdys jid pois, johtaa tdmi injektiokohdan &rsytykseen.

Potilaan valmistelu
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Potilaan tulisi olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloitusta ja hénti pitdisi kehottaa
tyhjentdméén rakkonsa niin usein kuin mahdollista ensimméisten tuntien aikana siteilyn
vahentdmiseksi.

Yleiset varoitukset

Tadmén radiofarmaseuttisen valmisteen saa vastaanottaa, kiyttda ja annostella ainoastaan
autorisoidut henkilt tdhdn tarkoitetuissa klinisisséd puitteissa. Sen vastaanotto, sdilytys, kaytto,
siirtdminen ja hivittiminen ovat sddddsten ja/tai paikallisten asianomaisten virallisten
organisaatioiden soveltuvien lupien alaisia. Kdyttdjén tulisi valmistaa radiofarmaseuttiset
valmisteet tavalla, joka tayttdad seka séteilyturvallisuuden ettd farmaseuttisen laadun
vaatimukset. Pitdisi noudattaa soveltuvia aseptisia varotoimenpiteitd lddkkeiden hyvéin
tuotantotavan (Good Manufacturing Practice) mukaisesti.

Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Teknetium-(99mTC)-mertiatidin ei tiedetd héiritsevin ylld olevia tutkimuksia tarvitseville
potilaille yleisesti méarittyjen lddkkeiden toimintaa (esim. verenpainelidkkeet tai elinsiirteen
hylkimistd estévit ladkkeet).

Raskaus jaimetys

Ei ole olemassa kliinistd kokemusta teknetium-(99mTC)-mertiatidin kéytdstd raskaana olevilla
naisilla. Saatavilla ei ole eldinkokeiden tuloksia sikidtoksisuudesta.

Ennen radioaktiivisen lddkeaineen annostelua lisidntymisikéiselle naiselle on aina tutkittava
raskauden mahdollisuus. Naisen, jolla kuukautiset ovat jidneet vilin, on aina oletettava olevan
raskaan kunnes toisin todistetaan.

Radionukleotidin siséltdvien toimenpiteiden suorittamiseen raskaana olevalle naiselle liittyy
aina séteilyannos sikidlle. Normaalin munuaisen toiminnan mukaisesti laskien johtaa 200 MBq
teknetium-(99mTc)-mertiatidin annostelu sikion absorboimaan annokseen 2,4 mGy.

On harkittava vaihtoehtoisia menetelmid, joihin ei liity ionisoivaa séteilya.
Teknetium-(99mTc)-mertiatidia ei saa annostella raskauden aikana ellei se ole pakottavan
vilttimétontd. Aidin saaman hyddyn tiytyy olla suurempi kuin sikiéon kohdistuva riski.
Taytyy kéyttda pienintd mahdollista annosta, jolla saavutetaan haluttu klininen tieto.

Ennen kuin radioaktiivista lddkevalmistetta annetaan imettiville didille, tdytyy harkita,
voitaisiinko tutkimus mahdollisesti siirtdd kunnes diti on lopettanut imettdmisen, ja onko valittu
soveltuvin radiofarmaseuttinen valmiste ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen maitoon.
Mikali tutkimus katsotaan valttimattomaksi, pitdisi imettiminen lopettaa 24 tunniksi ja tdni
aikana tuotettu maito on hévitettdva. Liséksi suositellaan siteilyturvallisuuden wvuoksi, ettd &iti
vilttiisi laheistd kosketusta vauvan kanssa ensimméisen 24 tunnin aikana injektion jilkeen.
Epdvarmoissa tilanteissa suositellaan, ettd imettdmisté jatkettaisim kun maidon radioaktiivisuus
ei aiheuta lapselle yli 1 mSv séteilyannosta.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole suoritettu.
Haittavaikutukset

On raportoitu hyvin harvinaisena lievid anafylaktisia reaktioita (< 0,01%), joille
luonteenomaista nokkosihottuma, silmidluomien paisuminen ja yskiminen.

Ajoittain on raportoitu lievid vasovagaalisia reaktioita. Viidentoista paivédn ikdiselld nukutetulla

lapsella on raportoitu aivoperdinen kouristus, jonka syy-yhteyttd radiofarmaseuttisen valmisteen
kanssa ei osoitettu.
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Altistuminen ionisoivalle siteilylle on yhteydessd syovian syntyyn ja perimadvaurioiden
mahdollisuuteen. Tédménhetkisten tietojen perusteella diagnostisten ydinlidketutkimusten
haitallisten vaikutusten esiintyvyys on kéytettyjen séteilyannosten pienuuden vuoksi vihdinen.
Useimmissa isotooppidiagnostiikkatutkimuksissa annetut siteilyannokset (E) ovat alle 20 mSv.
Pahimman tapauksen laskelmat kyseessé olevassa tutkimuksessa antavat arvon 2 mSv aikuiselle
ja 0,76 mSv 1-vuotiaalle lapselle 200 ja vastaavasti20 MBq injektion seurauksena.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Liddkealan turvallisuus- ja,
kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden, haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-0034 Fimea.

Yliannostus

Liiallisen teknetium-(99mTc)-mertiatidin annoksen riski on lihinnéd teoreettinen ja
luultavimmin aiheutuu liallisesta séteilyaltistuksesta.

Tallaisessa tapauksessa kehoon (munuaisiin, virtsarakkoon ja sappirakkoon) kohdistuvaa
séteilyd voidaan vihentdé pakotetulla diureesilla ja tyhjentdmélld tihedsti virtsarakkoa.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: radiofarmaseuttinen valmiste, ATC Koodi VO9CAO03.
Teknetium-(99mTc)-mertiatidilld ei tiedetd olevan farmakodynaamisia vaikutuksia kéytetyilld
kemiallisilla annoksilla.

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

Farmakokineetiikka

Suonensisédisen injektion jilkeen teknetium-(99mTc)-mertiatidi poistuu nopeasti verestd
munuaisten toimesta. Teknetium-(99mTc)-mertiatidi sitoutuu 78 — 90% :sesti plasman
proteiineihin. Normaalin munuaistoiminnan vallitessa 70% annetusta annoksesta erittyy 30 min.
kuluessa ja yli 95% 3 tunnissa. Ndmai arvot riijppuvat munuaisten ja urogenitaalisen jarjestelméan
tilasta. Eritysmekanismi perustuu valtaosin tubulaariseen eritykseen. Glomerulaarinen suodatus
vastaa 11% kokonaispuhdistumasta.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta
On raportoitu, ettd prekliinisissd kokeissa ei ole havaittu akuutteja, subakuutteja, subkroonisia

tai mutageenisia vaikutuksia. Naistd tutkimuksista ei kuitenkaan ole annettu yksityiskohtaista
tietoa.
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FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

pullo (1):

Tmaklorididihydraatti
Dinatrium-(R,R)-tartraattidihydraatti
Natriumhydroksidi

Vetykloridihappo

pullo (2)
Dinatriumvetyfosfaattidihydraatti

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Vetykloridihappo
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi
Pullot eivit sisdlld séilontdaineita
Yhte e ns opimattomuudet

Ei tunneta. Valmisteita ei tulisi kuitenkaan annostella yhdessd muiden liddkkeiden kanssa, jotta
ei vaarannettaisi teknetium-(99mTc)-mertiatidin stabiilisuutta.

Kestoaika

Valmisteyhdistelma: 15 kuukautta.
Radioleimauksen jilkeen: 8 tuntia. Séilytd alle 25 °C.

Sailytys

Valmisteyhdistelméd: Siilytetddn jadkaapissa 2 — 8°C:ssa.
Sailytetddn alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Séilytysolosuhteet radioleimauksen jilkeen, ks. kohta 6.3.

Séilytyksen tulisi vastata kansallisia sdddoksid radioaktiivisen materiaalien sdilytyksesta.
Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasipullo (10 ml) suljettuna butyylikumikorkilla ja sinetditynd alumiinikapselilla. NephroMAG
toimitetaan kartonkirasiassa viitend pullona sisdltden jauhetta (aktiivinen ainesosa: mertiatidi)
yhdessa viiden 2,5 ml steriilid fosfaattipuskuria sisdltdvén pullon kanssa.

Erityiset varotoimenpiteet hévittimiselle

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annostelu aiheuttaa riskeja muille henkiloille ulkoisista
sdteily- tai tartuntalihteists, kuten virtsaroiskeista, oksennuksesta jne.
Sateilysuojeluvarotoimenpiteiden pitdd vastata kansallisia madrdyksid koskien radioaktiivisia
materiaaleja.

Kaikki kidyttiméton tuote tai jite pitdd hévittdd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Bautzner Landstral3e 400
D-01328 Dresden

Saksa

Puh: +49 351 26 31 02 10
Fax: +49 351 26 31 03 13
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
21804
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
02.10.2006 /21.07.2010
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
09.02.2022
11. DOSIMETRIA
Absorboituneet annokset:
Teknetium (99mTc) mertiatidi (normaali munuais toiminta)
Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkod kohti
(mGy/MBq)
Elin Aikuinen  15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,00039 0,00051 0,00082 0,00120 0,00250
Virtsarakko 0,11000 0,14000 0,17000 0,18000 0,32000
Luun pinta 0,00130 0,00160 0,00210 0,00240 0,00430
Aivot 0,00010 0,00013 0,00022 0,00035 0,00061
Rintarauhaset 0,00010 0,00014 0,00024 0,00039 0,00082
Sappirakko 0,00057 0,00087 0,00200 0,00170 0,00280
Ruuansulatuselimisto
Maha 0,00039 0,00049 0,00097 0,00130 0,00250
Ohutsuoli 0,00230 0,00300 0,00420 0,00460 0,00780
Paksusuoli 0,00340 0,00430 0,00590 0,00600 0,00980
Ylempi paksusuoli 0,00170 0,00230 0,00340 0,00400 0,00670
Alempi paksusuoli 0,00570 0,00700 0,00920 0,00870 0,01400
Sydan 0,00018 0,00024 0,00037 0,00057 0,00120
Munuaiset 0,00340 0,00420 0,00590 0,00840 0,01500
Maksa 0,00031 0,00043 0,00075 0,00110 0,00210
Keuhkot 0,00015 0,00021 0,00033 0,00050 0,00100
Lihakset 0,00140 0,00170 0,00220 0,00240 0,00410
Ruokatorvi 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Munasarjat 0,00540 0,00690 0,00870 0,00870 0,01400
Haima 0,00040 0,00050 0,00093 0,00130 0,00250
Punainen luuydin 0,00093 0,00120 0,00160 0,00150 0,00210
Tho 0,00046 0,00057 0,00083 0,00097 0,00180




Perna 0,00036 0,00049 0,00079 0,00120 0,00230
Kivekset 0,00370 0,00530 0,00810 0,00870 0,01600
Kateenkorva 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Kilpirauhanen 0,00013 0,00016 0,00027 0,00044 0,00082
Kohtu 0,01200 0,01400 0,01900 0,01900 0,03100
Muut elimet 0,00130 0,00160 0,00210 0,00220 0,00360
Vaikuttava annos

(mSv/MBq) 0,00700 0,00900 0,01200 0,01200 0,02200
Virtsarakon seind vastaa jopa 80%:sta vaikuttavaa annosta..

Vaikuttava annos, jos virtsarakko tyhjennetddn 1 tai 0,5 tuntia annostelun jdlkeen:

1 tunti 0,00250 0,00310 0,00450 0,00640 0,00640
30 min 0,00170 0,00210 0,00290 0,00390 0,00680




Absorboituneet annokset:
Teknetium (99mTc) mertiatidi (e pinormaali munuais toiminta)

Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkod kohti

(mGy/MBq)

Elin Aikuinen  15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,00160 0,00210 0,00320 0,00480 0,00860
Virtsarakko 0,08300 0,11000 0,13000 0,13000 0,23000
Luun pinta 0,00220 0,00270 0,00380 0,00500 0,00910
Aivot 0,00061 0,00077 0,00130 0,00200 0,00360
Rintarauhaset 0,00054 0,00070 0,00110 0,00170 0,00320
Sappirakko 0,00160 0,00220 0,00380 0,00460 0,00640
Ruuansulatuselimisto

Maha 0,00120 0,00150 0,00260 0,00350 0,00610

Ohutsuoh 0,00270 0,00350 0,00500 0,00600 0,01000

Paksusuoli 0,00350 0,00440 0,00610 0,00690 0,01100

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

Alempi paksusuoli 0,00510 0,00630 0,00850 0,00860 0,01400
Sydin 0,00091 0,00120 0,00180 0,00270 0,00480
Munuaiset 0,01400 0,01700 0,02400 0,03400 0,05900
Maksa 0,00140 0,00180 0,00270 0,00380 0,00660
Keuhkot 0,00079 0,00110 0,00160 0,00240 0,00450
Lihakset 0,00170 0,00210 0,00290 0,00360 0,00640
Ruokatorvi 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Munasarjat 0,00490 0,00630 0,00810 0,00870 0,01400
Haima 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Punainen luuydin 0,00150 0,00190 0,26000 0,00310 0,00500
Tho 0,00078 0,00096 0,00150 0,00200 0,00380
Perna 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Kivekset 0,00340 0,00470 0,00710 0,00780 0,01400
Kateenkorva 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Kilpirauhanen 0,00073 0,00095 0,00150 0,00240 0,00440
Kohtu 0,01000 0,01200 0,01600 0,01600 0,02700
Muut elimet 0,00170 0,00210 0,00280 0,00340 0,00600
Vaikuttava annos
(mSv/MBq) 0,00610 0,00780 0,01000 0,01100 0,19000




Absorboituneet annokset:
Teknetium (99mTc) mertiatidi (akuutti yksipuolinen munuaisen tukkeutuminen)
Absorboitunut annos annosteltua aktiivisuusyksikkod kohti
(mGy/MBq)

Elin Aikuinen  15-vuotias  10-vuotias  5-vuotias 1-vuotias
Lisdamunuaiset 0,01100 0,01400 0,02200 0,03200 0,05500
Virtsarakko 0,05600 0,07100 0,09100 0,09300 0,17000
Luun pinta 0,00310 0,00400 0,00580 0,00840 0,01700
Aivot 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Rintarauhaset 0,00038 0,00051 0,00100 0,00160 0,00300
Sappirakko 0,00620 0,00730 0,01000 0,01600 0,02300
Ruuansulatuselimistd

Maha 0,00390 0,00440 0,00700 0,00930 0,01200

Ohutsuoli 0,00430 0,00550 0,00850 0,01200 0,01900

Paksusuoli 0,00390 0,00500 0,00720 0,00920 0,00150

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

Alempi paksusuoli 0,00380 0,00480 0,00670 0,00820 0,01300
Sydin 0,00130 0,00160 0,00270 0,00400 0,00610
Munuaiset 0,20000 0,24000 0,33000 0,47000 0,81000
Maksa 0,00440 0,00540 0,00810 0,01100 0,01700
Keuhkot 0,00110 0,00160 0,00250 0,00390 0,00720
Lihakset 0,00220 0,00270 0,00370 0,00510 0,00890
Ruokatorvi 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Munasarjat 0,00380 0,00510 0,00710 0,00920 0,01500
Haima 0,00740 0,00900 0,01300 0,01800 0,02900
Punainen luuydin 0,00300 0,00360 0,00500 0,00600 0,00830
Tho 0,00082 0,00100 0,00150 0,00220 0,00420
Perna 0,00980 0,01200 0,01800 0,02600 0,04000
Kivekset 0,00200 0,00290 0,00450 0,00500 0,00980
Kateenkorva 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Kilpirauhanen 0,00017 0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Kohtu 0,00720 0,00870 0,01200 0,01300 0,02200
Muut elimet 0,00210 0,00260 0,00360 0,00470 0,00800
Vaikuttava annos
(mSv/MBq) 0,01000 0,01200 0,01700 0,02200 0,03800

11.1 Ydinfyysiset ominaisuudet

Teknetium-(99mTc) saadaan steriilistd (99Mo)/(99mTc)-generaattorista ja hajoaa
gammaemission kautta (gamma-energia 140/142 keV) fysikaalisen puolintumisajan ollessa
6,02 tuntia teknetium-(99Tc)ksi, joka hajoaa pysyviksi rutenium-(99Ru)ksi.
Teknetium-(99Tc¢):n voidaan katsoa olevan pysyvi, koska silld on pitkd puolintumisaika,
214.000 vuotta.



12.

12.1

12.2

12.3

RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEEN VALMISTUSOHJEET
KAYTTO-JA KASITTELYOHJEET

Pullon (1) sisélté leimataan natriumperteknetaatti-(99mTc)-liuoksella huoneenldmmossa.
Leimausreaktio lopetetaan 15 minuutin kuluttua lisidaméalld puskurilivos. Leimaukseen tulisi
kéyttda eluaattia, jonka radioaktiivinen pitoisuus on vilillda 40 — 500 MBg/ml Voidaan kayttda
ainoastaan eluaatteja generaattorista, jota on eluoitu kerran edellisen 24 tunnin aikana.

LEIMAUSOHJEET

Radiofarmaseuttinen valmiste valmistetaan seuraavien leimausohjeiden mukaisesti vélittomésti
ennen kayttoa:

Leimauksen tdytyy tapahtua aseptisissa olosuhteissa.

Aseta pullo (1) asianmukaiseen lyijjysuojaan. Pyyhi kumiseptumi asianmukaisella
desinfektioaineella ja anna kuivua.

Injisoi 8 ml natriumperteknetaatti-(99mTc)-liuosta pulloon (1) kdyttden ruiskua. Poista timédn
jalkeen sama madra typped pullosta samalla ruiskulla paineen tasaamiseksi.

Ravista pulloa huolellisesti pullon koko sisdllon kostuttamiseksi kaiken jauheen tiydelliseksi
liuottamiseksi.

15 minuutin kuluttua siirrd 2 ml puskurilinosta pullosta (2) pulloon (1) kdyttden uutta ruiskua.
Poista timén jilkeen sama tilavuus typpeé pullosta samalla ruiskulla paineen tasaamiseksi.
Sekoita huolellisesti hyvdn sekoittumisen aikaansaamiseksi. Maarita radioaktiivisuuden
kokonaismddrd ja laske injektoitava tilavuus.

Tuotteen ominaisuudet leimaamisen jilkeen:
Kirkas tai hieman samea variton vesiliuos
pH: 7,1 =75

OHJEET LAADUNTARKKAILUUN

Voidaan kéyttda seuraavia ohjeita:

HPLC-menetelmé

Leimatun yhdisteen radiokemiallinen puhtaus tarkastetaan kdyttden korkean erotuskyvyn
kromatografiaa (HPLC) kdyttden sopivaa radioaktiivisuuden detektoria, 25 cm RP 18 kolonnilla,
virtausnopeudella 1,0 ml/min. Liikkuva faasi A on 93:7 seos fosfaattiliuosta (1,36 g KH,PO,
sdddettynd 0,1 M NaOH:lla pH 6:ksi) ja etanolia. Lilkkkuva faasi B on 1:9 seos vetti ja
metanolia.

Kayta gradienttieluointiohjelmaa seuraavilla parametreilla:

Aika (min.): Virtaus (ml/min.): % A % B
15 1 100 0
5 1 0 100
5 2 100 0

Teknetium-(99mTc)-mertiatidin piikkki ilmaantuu likkuvan faasin A:n vaiheen lopulla.

Injektiotilavuus on 5 pl ja tuikkeiden midra kanavaa kohti ei tulisi ylittd4 arvoa 30.000.

Vaatimukset:
t=0 8 tunnin kuluttua
teknetium-(99mTc)-mertiatidi > 94% > 94%
hydrofiiliset epidpuhtaudet <3.0% <3.0%




[ lipofiiliset epdpuhtaudet | <4.0% [ <4.0%

Yksinkertaistettu nopea menetelma

Taméi menetelmi perustuu esikésittelykolonneihin, joita kdytetddn yleisesti vesiliuoksina
olevien niytteiden esikdsittelyssd ennen kromatografiaa. Esikésittelykolonni (esim. Sep-Pak
Plus C 18, Waters) pestdédn 10 mllla absoluuttista etanolia, jonka jilkeen 10:ml:lla 0,001 M
suolahapolla. Jéljelle jadneet liuokset poistetaan 5 mllla ilmaa.

Lisatdan 0,05 ml teknetium-(99mTc)-mertiatidiliuosta kolonniin. Eluoidaan 10 ml 0,001 M
suolahapolla ja kerdd ensimméinen eluaatti (hydrofiiliset epadpuhtaudet). Eluoi kolonnia
etanol/9 g/l natriumkloridiliuoksella suhteessa 1:1. Tdmaé toinen eluaatti sisdltdd teknetium-
(99mTc)-mertiatidin. Kolonni siséltda lipofiiliset epidpuhtaudet.

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

Eluoi hitaasti (tipoittain).
Vaatimus: teknetium-(99mTc)-mertiatidi: >94%

Yksinkertais tettu ohutlevykromatografia

Tatd menetelmdd kiytetdan

a) Teknetium (*°™Tc¢) perteknetaatin mééritykseen
(epipuhtaus A)
M

Kromatografiajirjestelmi:

>
Liuskat: ITLC-SA 2en
Eluentti: metyylietyyliketoni (M) J L
Kulkeutuvuus: 6-8 cm
Néytteen tilavuus: 1-2 ul
Detektorti: sopiva detektori
Mdritys M

Teknetium (*°™Tc) perteknetaattiliuoksen rintamaviiva kulkeutuu (R;= 0.8 - 1,0). Jos skanneria
eiole, leikkaa liuska 5 cm kohdalta alareunasta lukien. Mittaa kummankin luskan osan
radioaktiivisuus erikseen. Suhteuta ylemmén osan radioaktiivisuus kokonaisradioaktiivisuuteen:

Teknetium (- Tc) perteknetaatti [%5]

Yiemman osan aktiivisuus [MBq] 100
= X
Kokonaisaktiivisuus [MBq]

Miéiritys teknetium (*°™T¢c) perteknetaatti (epipuhtaus A): < 5,0%

b) Kolloidis en teknetiumin (°*™Tc¢) miiritykseen (epipuhtaus B)
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Kromatografiajirjestelma:

Liuskat: ITLC-SA

Eluentti: jektionesteisiin kaytettdva vesi (W)
Kulkeutuvuus: 6-8 cm

Tilavuus: 1-2

Detektori: sopiva detektori

M iritys

Kolloidinen teknetium (°°™Tc) (hydrolysoitu pelkistetty teknetium (°°™Tc)) pysyy
lahtopisteeessa (Ry=0,0 - 0,1). Jos skanneria ¢i ole, leikkaa liuska 1,5 cmkohdalta alareunasta
lukien. Mittaa kummankin liuskan osan radioaktiivisuus erikseen. Suhteuta alemman osan
radioaktiivisuus kokonaisradioaktiivisuuteen:

55 Alemman osan aktiivisuus [MBq]
Kolloidinen teknetium (77" Tc) [%] = , — % 100
Kokonaisaktiivisuus [MBg]

Miiritys kolloidinen teknetium (**™Tc) (epapuhtaus B): < 2,0%

Radiokemiallisen puhtaude n las kenta (mééritys > 94%)

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

Jitteet

Kaikki kidyttamattomét tuotteet tai jatteet pitdéd havittdd paikallisten vaatimusten mukaisesti.



PRODUKTRESUME

4.1

4.2

LAKEMEDLETS NAMN

NephroMAG, 0,2 mg, beredningssats for radioaktiva likemedel

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Beredningssatsen innehaller tvé olika injektionsflaskor: (1) och (2).

Injektionsflaska (1) innehéller 0,2 mg merkaptoacetyltriglycin (mertiatid).

Injektionsflaska (2) innehéller 2,5 mL fosfatbuffert.

For fullstandig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

Radioisotopen ingér inte i beredningssatsen. Denna innehéller alla icke radioaktiva komponenter
som krévs for rekonstituering av teknetium(99mTc)mertiatidlosning for injektion.
LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktiva likemedel.

Produktens egenskaper efter markning:

Klar till 1att opalescent, farglos vattenldsning.

pH: 7,1-7,5

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Denna produkt dr endast avsedd for diagnostik.

Efter rekonstituering och mérkning med natriumperteknetat(99mTc)-I6sning anvdnds den
erhdllna radiofarmaceutiska produkten, teknetium(99mTc)mertiatid, for bedomning av
njurmedicinska och urologiska sjukdomar, speciellt for undersokning av njurarnas funktion,
morfologi och perfusion samt karakterisering av utflodet av urin.

Dosering och adminis treringss:tt

Vuxna och éldre

Vuxna och éldre 40 — 200 MBq, beroende pa undersokt sjukdomstillstdind och anviind metod.
Patienter under 18 ar

Aven om NephroMAG fér anviindas pa pediatriska patienter har inga formella studier dirav
genomforts. Den kliniska erfarenheten talar for att aktiviteten i pediatrisk praxis bor reduceras.
P4 grund av den varierande relationen mellan patienternas lingd och kroppsvikt ar det ibland

béttre att réitta aktiviteterna efter kroppsytan.

Praktiskt ér att tillimpa de rekommendationer som EEimnats av Paediatric Task Group of the
European Association of Nuclear Medicine (EANM). Se tabellen nedan.

En minskning av radioaktiviteten till under 10 % av aktiviteten for vuxna medfor i regel tekniskt
otillfredsstéllande resultat.
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4.4.

Andel av aktiviteten for vuxna (Paediatric Task Group EANM, 1990).

3kg=0,1 22kg=0,5 42kg=0,78

4kg=0,14 24 kg=0,53 44 kg =10,80

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

8 kg=0,23 28 kg = 0,58 48 kg =0,85

10 kg = 0,27 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88

12kg=0,32 32kg=0,65 52-54 kg = 0,90

14 kg = 0,36 34 kg=0,68 56-58 kg = 0,92

16 kg = 0,40 36 kg=10,71 60-62 kg = 0,96

18 kg = 0,44 38kg=0,73 64-66 kg = 0,98

20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99
Adminis treringss:tt

NephroMAG administreras efter rekonstituering och mérkning.
Denna medicintekniska produkt fir endast administreras av behdrig personal.
Det radiofarmaceutiska preparatet injiceras intravendst; se avsnitt 4.4 ”Varningar och

forsiktighet”.
Den skintigrafiska undersokningen paborjas vanligen omedelbart efter administreringen.

For detaljerade anvisningar om korrekta forberedelser av patienten, se avsnitt 4.4.

For detaljerade anvisningar om korrekt administrering/anvindning av NephroMAG, se avsnitt
6.6 och avsnitt 12.

Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne.
Varningar och forsiktighet

Radiofarmaceutiska preparat far endast anvindas av darfor kvalificerad personal med av
myndigheterna tilldelad behorighet att anvéinda och hantera radionuklider.

Lampliga medel for behandling av allergiska reaktioner (adrenalin, kortikosteroider och
antihistaminer) skall alltid finnas tillgdngliga for omedelbart bruk, &ven om sannolikheten for
biverkningar (se 4.8) dr liten.

Sma méngder teknetium(99mTc)-mérkta fororeningar kan forekomma och/eller bildas under
mérkningsproceduren. Eftersom vissa av dessa fororeningar distribueras till levern och
utsondras via gallblisan kan de stora den sena fasen (efter 30 minuter) av en dynamisk
njurundersokning beroende pa dverlappningen mellan njure och lever i omradet av intresse.

Utebliven tillsats av buffert leder till irritation pa injektionsstéllet.

Patientforberedelse
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4.6

4.7

4.8

Patienten skall vara vil hydrerad innan undersokningen paborjas och uppmanas att kasta vatten
sé ofta som mojligt under de forsta timmarna efter undersdkningen for att minska bestrélningen.

Allminna varningar

Detta radiofarmaceutiska preparat far endast emottagas, anviandas och administreras av behorig
person pa dirfor lampad klinik. Mottagning, forvaring, anvindning, 6verforing och
avfallshantering regleras av foreskrifter och/eller tillimpliga tillstind fran lokala, officiella,
behoriga myndigheter.

Radiofarmaceutiska preparat skall av anvindaren beredas pa ett sitt som uppfyller kraven
avseende bade stralningssdkerhet och farmaceutisk kvalitet. Tillimpliga aseptiska
forsiktighetsatgarder skall vidtas enligt kraven i ”Good Manufacturing Practice for
pharmaceuticals”.

Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Teknetium(99mTc)mertiatid uppvisar ingen kind interaktion med medel som vanligen forskrivs
till patienter, som kraver ovan nimnda undersokningar (t ex antihypertensiva eller likemedel
som anvinds for behandling eller férebyggande av avstotning av transplanterade organ).

Gravidite t och amning

Erfarenhet saknas av anvandning av teknetum(99mTc)mertiatid pa gravida kvinnor. Inga
djurdata avseende embryonal toxicitet finns tillgdngliga.

Fore administrering av en radioaktiv medicinteknisk produkt till en fertil kvinna skall
information om eventuell graviditet alltid inhdmtas. Alla kvinnor med utebliven menstruation
skall betraktas som gravida, tills motsatsen bevisats.

Anvéndning av radionuklidprocedurer pa en gravid kvinna medfor att fostret utsétts for
stralning. Vid normal njurfunktion ger tillférsel av 200 MBq teknetium(99mTc)mertiatid en
absorberad uterusdos pa 2,4 mGy.

Alternativa metoder som inte innebdr anvindning av joniserande stralning maste Gvervigas.
Teknetium(99mTc)mertiatid far ej tillféras under graviditet, om det inte dr absolut nédvandigt.
Nyttan for mamman maste dirvid viga tyngre dn risken for fostret.

Minsta mdjliga strdlningsexposition som ger 6nskad klinisk information skall efterstrivas.
Fore administrering av en radioaktiv medicinteknisk produkt till en ammande kvinna skall
overvigas om inte undersokningen rimligen kan uppskjutas tills amningen avslutats och dértill
om bésta mojliga val av radiofarmaceutiskt preparat gjorts med tanke pa utséndringen 1
brostmjolk. Om administreringen beddms som nédvandig, skall amningen avbrytas under 24
timmar och den utpumpade mjolken kasseras. Av stralskyddsskal skall mamman dessutom
rekommenderas att undvika nédrkontakt med barnet under de forsta 24 timmarna efter
injektionen. I osdkra fall kan amningen vanligen aterupptas nir radioaktiviteten i mjolken inte
medfor en straldos till barnet storre &n 1 mSv.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har genomforts av formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Biverkningar

Mycket sdllsynta fall avlindrig, anafylaktisk reaktion har rapporterats (< 0,01 %). Reaktionen
har nneburit urtikariellt exantem, svullna 6gonlock och hosta.

Enstaka, lindriga, vasovagala reaktioner har rapporterats. En rapport finns om cerebrala
kramper hos ett sederat, femton dagar gammalt barn, men orsakssammanhanget med

administreringen av det radiofarmaceutiska preparatet ir ej bevisat.

Exposition for radioaktiv stralning dr férenad med framkallande av cancer och en risk for
utvecklande av medfédda missbildningar. For diagnostiska nukledrmedicinska undersokningar
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5.3.

6.1

giller enligt tillgdnglig erfarenhet att dessa biverkningar endast intréaffar med lag frekvens pa
grund av de laga doser som anvénds.

For de flesta diagnostiska nukledrmedicinska undersdkningar dr den tillférda strdldosen (E)
mindre &n 20 mSv. Virsta mdjliga utfall av den aktuella metoden innebér virden pa 2 mSv for
en vuxen och 0,76 mSv for ett ettarigt barn efter injektion av 200 respektive 20 MBgq.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomrédet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Overdosering

Risken for en alltfor hog dos av teknetium(99mTc)mertiatid ar till stor del teoretisk och
huvudsakligen beroende av for hog stralexposition.

Under dylika omsténdigheter kan bestralningen av kroppen (njure, urinbldsa och gallblisa)
reduceras genom forcerad diures och frekvent blastomning.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: radiofarmaceutiska preparat, ATC-kod: VO9CAO03

Ingen kidnd farmakodynamisk effekt foreligger for teknetium(99mTc)mertiatid pa
rekommenderad dosniva.

Mitning over tiden av radioaktiviteten 1 njurarna tilliter beddmning av renal perfusion,
njurfunktion och urinutflode.

Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion avligsnas teknetium(99mTc)mertiatid snabbt fran blodet av
njurarna. Teknetium(99mTc)mertiatid binds till 78—90 % till plasmaproteiner. Vid normal
njurfunktion utséndras 70 % av den administrerade aktiviteten inom 30 minuter och mer &dn 95
% mom 3 timmar. Dessa vdrden dr beroende av sjukdomstillstdndet injurar och dvrigt
urogenitalsystem. Utsondringsmekanismen bygger framfor allt pd tubulir sekretion.
Glomeruldr filtration svarar for 11 % av total clearance.

Prekliniska s Akerhetsuppgifter

Det rapporteras att inga akuta, subakuta, subkroniska eller mutagena effekter har
observerats vid prekliniska studier. Ingen detalierad mformation foreligger emellertid
frdn dessa studier.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER

Forteckning 6ver hjalpimnen

Injektionsflaska (1):
tennkloriddihydrat,




dinatrium (R,R)-tartratdihydrat
natriumhydroxid
saltsyra

Injektionsflaska (2):
natriumvétefosfatdihydrat
natriumdivétefosfatdihydrat
saltsyra

vatten for injektion

Injektionsflaskorna innehaller inget konserveringsmedel.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda. For att inte forsdmra stabiliteten av teknetium(99mTc)mertiatid bor berett preparat
ej tillforas tillsammans med andra likemedel.

63  Hallbarhet

15 méanader.
Efter radiomdrkning: 8 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter radiomérkning.

64 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp vid 2 — 8 °C.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar efter radiomérkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring skall ske enligt nationella foreskrifter for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Injektionsflaskor av glas (10 mL) forslutna med butylgummipropp och forseglade med
aluminiumlock. NephroMAG tillhandahélls i en kartong innehéllande fem injektionsflaskor
med pulver (aktiv substans: mertiatid) tillsammans med fem injektionsflaskor med 2,5 mL
steril fosfatbuffert.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Tillforsel av radiofarmaceutiska preparat innebér for utomstaende en risk for yttre bestralning
eller kontaminering via utspilld urin, uppkastningar etc. Stralskyddsatgirder skall
overensstimma med nationella foreskrifter for radioaktiva material.

All oanvédnd produkt och allt avfall skall destrueras enligt lokala foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner Landstrasse 400
D-01328 Dresden
Tyskland

Tel:  +49 35126 3102 10
Fax: 449 35126310313
E-mail: service@rotop-pharmaka.de



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
21804
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
/
02.10.2006 /21.07.2010
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
09.02.2022
11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS
Absorberade doser:
Teknetium(99mTc)mertiatid (normal njurfunktion)
Absorberad dos per enhet tillférd aktivitet (mGy/MBq)
Organ Vuxen 15 ar 10 ar Sar 1ar
Binjurar 0,00039  0,00051 0,00082 0,00120 0,00250
Urinblasa 0,11000  0,14000 0,17000 0,18000 0,32000
Benyta 0,00130  0,00160 0,00210 0,00240 0,00430
Hjirna 0,00010  0,00013 0,00022 0,00035 0,00061
Brost 0,00010  0,00014 0,00024 0,00039 0,00082
Galblasa 0,00057  0,00087 0,00200 0,00170 0,00280
Magtarmkanal
Ventrikel 0,00039  0,00049 0,00097 0,00130 0,00250
Tunntarm 0,00230  0,00300 0,00420 0,00460 0,00780
Colon 0,00340  0,00430 0,00590 0,00600 0,00980
Ovre tjocktarm 0,00170  0,00230 0,00340 0,00400 0,00670
Nedre tjocktarm 0,00570  0,00700 0,00920 0,00870 0,01400
Hjirta 0,00018  0,00024 0,00037 0,00057 0,00120
Njurar 0,00340  0,00420 0,00590 0,00840 0,01500
Lever 0,00031  0,00043 0,00075 0,00110 0,00210
Lungor 0,00015  0,00021 0,00033 0,00050 0,00100
Muskulatur 0,00140  0,00170 0,00220 0,00240 0,00410
Esofagus 0,00013  0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Ovarier 0,00540  0,00690 0,00870 0,00870 0,01400
Pankreas 0,00040  0,00050 0,00093 0,00130 0,00250
Ro6d benmirg 0,00093  0,00120 0,00160 0,00150 0,00210
Hud 0,00046  0,00057 0,00083 0,00097 0,00180
Milte 0,00036  0,00049 0,00079 0,00120 0,00230
Testiklar 0,00370  0,00530 0,00810 0,00870 0,01600
Tymus 0,00013  0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Tyroidea 0,00013  0,00016 0,00027 0,00044 0,00082
Uterus 0,01200  0,01400 0,01900 0,01900 0,03100
Ovriga organ 0,00130  0,00160 0,00210 0,00220 0,00360
Effektivdos (mSv/MBq)  0,00700  0,00900 0,01200 0,01200 0,02200
Blasviggen bidrar med upp till 80 % av den effektiva dosen.




Effektivdos om bldasan toms 1 eller 0,5 timmar efter administrering:
1 timme 0,00250 0,00310 0,00450 0,00640 0,00640
30 minuter 0,00170 0,00210 0,00290 0,00390 0,00680




Absorberade doser:
Teknetium(99mTc)mertiatid (e j normal njurfunktion)

Absorberad dos per enhet tillford aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar Sar 1ar
Binjurar 0,00160  0,00210 0,00320 0,00480 0,00860
Urinblasa 0,08300  0,11000 0,13000 0,13000 0,23000
Benyta 0,00220  0,00270 0,00380 0,00500 0,00910
Hjdrna 0,00061 0,00077 0,00130 0,00200 0,00360
Brost 0,00054  0,00070 0,00110 0,00170 0,00320
Gallblasa 0,00160  0,00220 0,00380 0,00460 0,00640
Magtarmkanal
Ventrikel 0,00120  0,00150 0,00260 0,00350 0,00610
Tunntarm 0,00270  0,00350 0,00500 0,00600 0,01000
Colon 0,00350  0,00440 0,00610 0,00690 0,01100
Ovre tjocktarm 0,00220  0,00300 0,00430 0,00560 0,00930
Nedre tjocktarm 0,00510  0,00630 0,00850 0,00860 0,01400
Hjarta 0,00091 0,00120 0,00180 0,00270 0,00480
Njurar 0,01400  0,01700 0,02400 0,03400 0,05900
Lever 0,00140  0,00180 0,00270 0,00380 0,00660
Lungor 0,00079  0,00110 0,00160 0,00240 0,00450
Muskulatur 0,00170  0,00210 0,00290 0,00360 0,00640
Esofagus 0,00074  0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Ovarier 0,00490  0,00630 0,00810 0,00870 0,01400
Pankreas 0,00150  0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Ro6d benmérg 0,00150  0,00190 0,26000 0,00310 0,00500
Hud 0,00078 0,00096 0,00150 0,00200 0,00380
Mjilte 0,00150  0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Testiklar 0,00340  0,00470 0,00710 0,00780 0,01400
Tymus 0,00074  0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Tyroidea 0,00073 0,00095 0,00150 0,00240 0,00440
Uterus 0,01000  0,01200 0,01600 0,01600 0,02700
Ovriga organ 0,00170  0,00210 0,00280 0,00340 0,00600

Effektiv dos (mSv/MBq) 0,00610 0,00780 0,01000 0,01100 0,19000
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Absorberade doser:
Teknetium(99mTc)mertiatid (akut, ensidigt re nalt avflode shinder)

Absorberad dos per enhet tillférd aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar Sar 1 ar
Binjurar 0,01100  0,01400 0,02200 0,03200 0,05500
Urinblasa 0,05600  0,07100 0,09100 0,09300 0,17000
Benyta 0,00310  0,00400 0,00580 0,00840 0,01700
Hjdrna 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Brost 0,00038 0,00051 0,00100 0,00160 0,00300
Gallblasa 0,00620  0,00730 0,01000 0,01600 0,02300
Magtarmkanal
Ventrikel 0,00390  0,00440 0,00700 0,00930 0,01200
Tunntarm 0,00430  0,00550 0,00850 0,01200 0,01900
Colon 0,00390  0,00500 0,00720 0,00920 0,00150
Ovre tjocktarm 0,00400  0,00510 0,00760 0,01000 0,01600
Nedre tjocktarm 0,00380  0,00480 0,00670 0,00820 0,01300
Hjarta 0,00130  0,00160 0,00270 0,00400 0,00610
Njurar 0,20000  0,24000 0,33000 0,47000 0,81000
Lever 0,00440  0,00540 0,00810 0,01100 0,01700
Lungor 0,00110  0,00160 0,00250 0,00390 0,00720
Muskulatur 0,00220  0,00270 0,00370 0,00510 0,00890
Esofagus 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Ovarier 0,00380  0,00510 0,00710 0,00920 0,01500
Pankreas 0,00740  0,00900 0,01300 0,01800 0,02900
R6d benmérg 0,00300  0,00360 0,00500 0,00600 0,00830
Hud 0,00082  0,00100 0,00150 0,00220 0,00420
Mjilte 0,00980  0,01200 0,01800 0,02600 0,04000
Testiklar 0,00200  0,00290 0,00450 0,00500 0,00980
Tymus 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Tyroidea 0,00017  0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Uterus 0,00720  0,00870 0,01200 0,01300 0,02200
Ovriga organ 0,00210  0,00260 0,00360 0,00470 0,00800
Effektivdos (mSv/MBq)  0,01000 0,01200 0,01700 0,02200 0,03800

11.1. Nukle édrfysikalis ka egenskaper

Teknetium(99mTc) erhélls fran en (99Mo)/(99mTc) steril generator och sonderfaller
genom utsdndande av gammastralning (gammaenergi 140/142 keV) med en fysikalisk
halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium(99Tc), som sonderfaller till stabilt
rutenium(99Ru).

Teknetium(99Tc¢) kan betraktas som stabilt med tanke pé dess langa halveringstid pa
214000 ar.



12.

12.1

12.2.

12.3

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

INSTRUKTION FOR ANVANDNING/HANTERING

Innehallet i injektionsflaska (1) dr markt med natriumperteknetat(99mTc)-16sning vid

rumstemperatur. Markningsreaktionen avbryts efter 15 minuter genom tillsats av bufferten.

Radioméirkningen skall géras med anviandning av ett eluat med en radioaktiv koncentration
mellan 40 och 500 MBg/mL. Endast eluat erhdllna frén en generator som eluerats en gdng
under de foregiende 24 timmarna fir anvindas.

INSTRUKTION FOR MARKNING

Det radiofarmaceutiska preparatet bereds omedelbart fore anvindningen enligt foljande
mérkningsinstruktioner:

Markningsproceduren skall genomforas under aseptiska forhallanden.

Placera injektionsflaska (1) i lampligt blyskydd. Tvétta av gummimembranet med IAmpligt
desinfektionsmedel och lat torka.

Injicera 8 mL natriumperteknetat(99mTc)-10sning 1 injektionsflaska (1) med hjilp av en
injektionsspruta. Dra sedan for tryckutjgmning upp samma volym kvéve fran
mjektionsflaskan med samma spruta.

Skaka injektionsflaskan noggrant, sé att hela injektionsflaskan fuktas for upplosning av allt
pulver. Hela innehallet iinjektionsflaskan &r avsett for upplosning av allt pulver.

Efter 15 minuters reaktionstid 6verfors 2 mL buffert fran injektionsflaska (2) till
mjektionsflaska (1) med hjélp av enny spruta. Dra sedan for tryckutjimning upp samma
volym kvidve fran injektionsflaskan med samma spruta.

Skaka noggrant for ordentlig blandning. Bestdm den totala radioaktiviteten och berdkna
den volym som skall injiceras.

Produktens egenskaper efter markning:

Klar till 1itt opalescent, farglos vattenlosning.
pH: 7,1-7,5

INSTRUKTION FOR KVALITETSKONTROLL
Foljande metod kan anvéndas:
HPLC-metoden
Den mirkta substansens radiokemiska renhet bestdms med vitskekromatografi (HPLC)
och en lamplig detektor for radioaktivitet pa en 25 cm RP 18-kolonn och flodeshastigheten
1,0 mL/min. Denmobila fasen 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
15 1 100 0
5 1 0 100
5 2 100 0
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Toppen for teknetium(99mTc)mertiatid kommer i slutet av passagen av den mobila fasen
A.

Injicerad volym é&r 5 pl. Totala antalet counts per kanal féar ej Gverstiga 30000.

Krav:

t=0 efter 8 timmar
teknetium(99mTc)mertiatid >94 % >94 %
hydrofila féroreningar <30 % <30 %
lipofila féroreningar <40 % <40 %

Forenklad snabbprocedur

Denna metod baseras pa SPE-patroner, som ofta anvéinds for forbehandling av prover av
vattenlosningar for kromatografi. SPE-patronen (t ex Sep-Pak Plus C 18, Waters) tvittas
med 10 mL absolut etanol, folit av 10 mL 0,001 M saltsyra. Kvarvarande rester av
l6sningarna avldgsnas med 5 mL luft.

0,05 mL teknetium(99mTc)mertiatidlosning appliceras pa SPE -patronen. Eluera med 10
mL 0,001 M saltsyra och samla upp detta forsta eluat (hydrofila fororeningar). Eluera
SPE-patronen med etanol / natriumkloridlosning (9 g/l) i forhdllandet 1:1. Detta andra
eluat innehéller teknetium(99mTc)mertiatid. SPE-patronen innehéller de lipofila
fororeningarna.

Mit radioaktiviteten i varje portion. Satt radioaktiviteten for eluat och patron till 100 %
och berédkna respektive procentandelar.

Var noga med att eluera langsamt (droppvis).
Krav: teknetium(99mTc)mertiatid >94 %

Forenklad procedur for tunnskiktskromatografi

Denna metod anvéinds for

c) Bestimning av teknetium(®’™Tc)perteknetat (fororening A)
Kromatografisystem: M
Plattor: ITLC-SA
Eluent: metyletylketon et
Vandringsstricka: 6-8cm
Provvolym: 1-2u J l
Detektor: en lamplig detektor

.. 0 M
Utvirdering

Teknetium(**™T¢)perteknetat vandrar med I6sningsmedelsfronten (R;= 0,8 - 1,0). Omdu
inte har en scanner, skir du av remsan 5 cm fran underkanten. Mat radioaktiviteten 1 de
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12.4

bada delarna var for sig. Rdkna ut férhallandet mellan aktiviteten i den 6vre delen och den
totala aktiviteten.

. Aktivitet { 6vre delen [MBq]
Teknetium (7" Tc) perteknetat [%] = — X 100
Total aktivitet [MBq|

Specifikation for teknetium(**™Tc)perteknetat (fororening A): < 5,0 %

d) Bestimning av kolloidalt te knetium(*’™Tc¢) (forore ning B)

Kromatografisystem:
W
Plattor: ITLC-SA
Eluent: vatten for injektionsvétskor
Vandringsstricka: 6-8cm
Volym: 1-2u
Detektor: en lamplig detektor J 1
L2
colloidal
Technetium
Utvérdering
w

Kolloidalt teknetium (°*™mTc) (hydrolyserat reducerat teknetium (°*™Tc)) stannar kvar vid
startpunkten (R = 0,0 - 0,1). Omdu inte har en scanner, skir du avremsan 1,5 cm fran
botten. Mét radioaktiviteten i de bada delarna var for sig. Rékna ut forhallandet mellan
aktiviteten iden Gvre delen och den totala aktiviteten.

Aktivitet i nedre delen [MBq]
Kolloidalt teknetium (*°™Tc) [%] = — X 100
Total aktivitet [MBq]

Specifikation for kolloidalt teknetium(**™T¢) (fororening B): <2,0 %
Berikning av radiokemisk renhet (specifikation > 94 %)

Radiokemisk renhet= 100 % - (A [%] +B [%])

Avfall

All oanvind produkt och allt avfall skall destrueras enligt lokala foreskrifter.
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