AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6521/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Technescan DMSA 1,2 mg kit pentru preparat radiofarmaceutic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine acid dimercaptosuccinic 1,2 mg.
Radionuclidul nu face parte din kit.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Kit pentru preparat radiofarmaceutic

Pelete sau pulbere de culoare alb spre gri pana la galben deschis.

A se reconstitui cu solutie injectabild de pertechnetat (**™Tc) de sodiu (nu este inclus in acest kit).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Dupi radiomarcarea cu solutie de pertechnetat de sodiu (**"Tc) solutia obtinuti este indicati pentru:

o imagistica renala statica (pland sau tomografica)
o studii morfologice ale cortexului renal

. functionarea fiecarui rinichi

o localizarea rinichiului ectopic.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

La adulti, activitatea recomandata este de 30 pana la 120 MBq. Poate fi justificata utilizarea altor doze
de activitate. Trebuie avut in vedere ca in fiecare tard, medicii trebuie sa respecte Concentratia de

Referintd pentru Diagnostic si regulile specificate de legislatia locala.

Pacienti varstnici
Nu este 0 schema speciald de dozaj pentru pacientii varstnici

Copii §i adolescenti




Utilizarea la copii si adolescenti trebuie luata in considerare cu atentie, pe baza necesitatilor clinice si
a evaludrii raportului risc/beneficiu la acest grup de pacienti.

Dozele de activitate pentru copii si adolescenti au fost calculate pe baza scalei EANM (2008)
utilizandu-se urmatoarea Formula:

A[MBq] administratd = Activitatea initiald x Multiplu (cu o activitate initiald de 17,0)

Activitatile rezultate pentru administrare pot fi gasite in tabelul urmaétor:

Greutate Activitate Greutate Activitat Greutate Activitate
(kg) (MBgq) (kg) e (MBq) (kg) (MBgq)

3 17 22 52 42 75

4 19 24 54 44 77

6 25 26 57 46 79

8 29 28 59 48 81

10 33 30 62 50 83

12 37 32 64 52-54 85

14 40 34 66 56 -58 89

16 43 36 68 60 - 62 93

18 46 38 71 64 - 66 96

20 49 40 73 68 98

Mod de administrare
Acest medicament este disponibil in ambalaj multidoza.

Se administreaza prin injectare intravenoasa. Acest medicament trebuie reconstituit inainte de a fi
administrat pacientului.

Pentru informatii privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.12.
Pentru pregatirea pacientului, a se vedea pct. 4.4.

Captarea imaginilor

Captarea imaginilor poate fi facuta dupa doud pana la trei ore de la injectarea produsului. Daca exista
hidronefroza semnificativa poate fi utila captarea mai tardiva a imaginilor sau injectarea de furosemid
(4 pana la 24 de ore).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acid dimercaptosuccinic sau la oricare dintre excipientii mentionati la punctul 6.1
sau la oricare din componentele medicamentului radiofarmaceutic marcat.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Posibilitatea manifestarii de reactii de hipersensibilitate sau anafilactice.

Daca apar reactii de hipersensibilitate sau anafilactice, administrarea medicamentului trebuie
intreruptd imediat si daca este este necesar se initiaza tratament intravenos. Pentru fi posibila
interventia imediata in caz de urgenta, trebue sa fie disponibile imediat medicamentele si
echipamentele necesare cum este sonda traheala si ventilatorul.

Justificarea beneficiu/risc individual

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatiile ionizante trebuie justificata pe baza posibilului
beneficiu. Activitatea administrata trebuie sa fie astfel incat doza de radiatii rezultata sa fie atat de
redusd 1n cat si se obtind informatiile dorite privind diagnosticul.



Copii si adolescenti

Pentru informatii privind populatia pediatrica, vezi. pct. 4.2.

Sunt necesare consideratii atente deoarece doza eficace de MBq este mai mare decat la adulti (vezi
pet. 11).

Pregatirea pacientului
Pacientul trebuie bine hidratat inainte de inceperea examinarii si sfatuit sa urineze cat de des posibil in
cursul primelor ore dupa incetarea acesteia pentru a reduce iradierea.

Atentionari specifice
Defectele tubulare cum sunt in Sindromul Fanconi sau nefronophtisis pot duce la o vizualizare renala
deficitara (legare defectuasa a izotopilor in cursul excretiei in celulele tubulare i urinare).

Acest medicament congine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, deci poate fi considerat
“fara sodiu”

Trebuie respectate masurile obisnuite de sigurantd privind mediul se gasesc la pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interferenta cu echilibrul acido-bazic, de exemplu prin clorura de amoniu §i bicarbonat de sodiu, duce
la modificiri in vivo printr- o modificare a valentei complexului de DMSA-[*"Tc]technetium si
consecutiv o reducere a acumularii acestui complex 1n cortexul adrenal in contextul unei concentratii
marcate la nivel hepatic si excretia urinara mai rapida.

Manitolul determini deshidratare si de aceea o reducere a extragerii renale de DMSA-[**"Tc]technetiu
la nivel renal.

Inhibitorii ECA pot determina insuficienta reversibila a functiei tubulare ca rezultat al reducerii
presiunii de filtrare Intr-un rinichi care este afectat prin stenoza arterei renale. In schimb, acesta duce
la concentratie renali redusa de technetiu [*™Tc] — DMSA.

Studiile experimentale la animale au demonstrat c¢a prin chimioterapie cu metotrexat, ciclofosfamida
sau vincristina poate fi influentati biodistributia de DMSA [*™Tc¢] technetium.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate in perioada fertila

In cazurile in care este necesard administrarea de medicamente radioactive la femeile cu potential
fertil, este important a determina daca aceasta este sau nu gravida . Orice femeie care a inregistrat
absenta unei menstre trebuie considerati gravida pana la proba contrarie. In cazurile in care persista
incertitudini cu privire la prezenta sarcinii (dacd femeia a Inregistrat absenta unei menstre, daca ciclul
menstrual este foarte neregulat, etc), trebuie luate in considerare tehnici alternative, care nu implica
utilizarea radiatiilor ionizante (daca exista).

Sarcina

Procedurile cu radionuclizi efectuate in timpul sarcinii implica si expunerea fatului la doze de radiatii.
De aceea, in timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile absolut necesare, pentru care
beneficiul asteptat depaseste riscul pentru mama si fat.

Alaptarea

Inainte de administrarea unui medicament radioactiv unei mame care alapteaza, trebuie luata in
considerare daca investigatia ar putea fi amanata pana la intreruperea alaptarii si daca a fost ales
medicamentul radiofarmaceutic adecvat. Dacd administrarea este considerata necesara, alaptarea
trebuie Intrerupta pentru 12 ore, iar laptele secretat intre timp trebuie aruncat.

Fertilitatea



Nu este cunoscut efectul administririi de *"Tc-DMSA asupra femeii gravide si a fertilititii.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Technescan DMSA nu are nicio influenta asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Informatii privind reactiile adverse sunt disponibile din raportarile spontane. Tipurile de reactii
raportate sunt reactii anafilactoide, reactii vasovagale si reactii la locul de injectare care au fost usoare
pana la moderate.

Reactii anafilactoide

Reactiile anafilactoide raportate au fost usoare pana la moderate, cu toate acestea, nu poate fi exclusa
aparitia reactiilor severe. Trebuie sd fie disponibil echipament corespunzator (incluzand sonda
endotraheala si ventilator) precum si medicamente pentru tratamentul imediat de urgenta.

Reactii vasovagale
Reactii vasovagale sunt cel mai probabil determinate de procedura utilizatd in special la pacientii
anxiosi, desi nu poate fi exclusa si o contributie a produsului.

Reactii la locul de administrare:

Reactiile la locul de injectare pot include eritem cutanat tranzitor, tumefiere, inflamatie si edem. in
cele mai multe cazuri astfel de reactii sunt probabil determinate de extravazare. Extravazarea extinsa
poate necesita tratament chirurgical.

Reactii adverse clasificate pe aparate, organe si sisteme.

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta: reactii anafilactoide (de exemplu eritem cutanat tranzitor, prurit, urticarie,
eritem, hiperhidroza, edem periorbital, conjunctivitd, edem laringian, edem faringian, tuse, dispnee,
durere abdominala, varsaturi, hipersecretie salivard, edem la nivelul limbii, hipotensiune arteriala,
bufeuri).

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventd necunoscutd.reactii vegetative (de exemplu sincopa, hipotensiune arteriald, cefalee,
ameteli, paloare, astenie, fatigabilitate).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta: reactie la nivelul locului de injectare.

Reactii adverse provenite din raportari spontane.

Expunerea la radiatii ionizante este legatd de posibilitatea aparitiei a cancerului si a unei posibile
dezvoltari de malformatii ereditare. Avand in vedere ca doza eficace este de 1,06 mSv, cand se
administreazd doza maxima recomandatd de 120 MBq, este de asteptat ca aceste reactii adverse sa
apara cu o probabilitate redusa.

In toate cazurile este necesar a se asigura ci riscul de iradiere este mai mic decat cel al afectiunii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http:// www.anm.ro.



http://www.anm.ro/

4.9 Supradozaj

In cazul administrarii accidentale a unei supradoze cu technetiu DMSA -[*™Tc]technetium,, doza
absorbita de citre pacient trebuie scdzutd, dacd existd posibilitatea, prin cresterea eliminarii
radionuclidului din organism prin diureza fortatd si golirea frecventa a vezicii urinare. Poate fi de
ajutor estimarea dozei efective care a fost aplicata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente radiofarmaceutice pentru diagnostic pentru aparatul renal,
codul ATC: VO9GAO02.

La dozele utilizate in procedurile diagnostice, technetiu (**™Tc) succimer (DMSA)nu pare si exercite
un efect farmacodinamic.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

DMSA -[*™Tc] technetiu se fixeaza in concentratii mari in cortexul renal. Concentratia maxima se
realizeaza in decurs de 3 — 6 ore de la injectarea intravenoasa si reprezintd aproximativ 40 — 50% din
doza retinutd in rinichi. Mai putin de 3% din doza administrata este retinuta in ficat. Totusi, la
pacientii cu insuficientd renald aceasta cantitate poate fi crescutd semnificativ iar distributia renala
poate sa scada.

DMSA -[**"Tc] technetiu se concentreaza in tubii renali proximali, probabil ca rezultat al reabsorbtiei
peritubulare.

Eliminare
Dupi injectarea intravenoasi la un pacient cu functie renald normali, technetiu (*™Tc) sucinat
(DMSA) se elimina din sange dupa un model trifazic.

Timp de Injumatatire

Timpul de injumatitire pentru technetiu (**"Tc) DMSA in sange este de aproximativ o ora.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii efectuate la sobolan privind toxicitatea cu doze repetate, administrand doze de 0,66 mg/kg si zi
si 0,23 mg/kg si zi clorurd stanoasa (SnCl) timp de 14 zile, nu au fost observate fenomene toxice.
Doza utilizata uzual la om este de 0,14 mg/kg succimer (DMSA). Acest produs nu este recomandat
pentru a fi utilizat in mod continuu sau regulat. Nu au fost efectuate studii de mutagenitate si studii de
carcinogenitate pe termen lung.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de staniu dihidrat

Inozitol

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente exceptand cele mentionate la pet.12.



6.3 Perioada de valabilitate

1 an
Dupa radiomarcare: 4 ore. Dupa radiomarcare a se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la
frigider sau congela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in frigider (2 - 8°C). A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de
lumina.

Pentru produsul radiomarcat vezi pct.6.3.
Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa fie in concordanta cu reglementarile nationale
pentru materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu o trusd a 5 flacoane multi-doza a 10 ml din sticla incolora si 5 etichete autocolante.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare>

Atentionari generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate numai de citre
personalul autorizat din unitatile clinice desemnate. Receptionarea, pastrarea, utilizarea, transferul si
eliminarea acestora se conformeaza reglementérilor si autorizarilor aferente emise de autoritatile
competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care satisface atat cerintele privind
siguranta radioactiva, cit si cerintele privind calitatea produsului farmaceutic.

Trebuie luate precautiile adecvate de asepsie.

Continutul flaconului este destinat prepararii solutiei de Technescan DMSA si nu pentru a fi
administrat direct pacientului fara aplicarea preliminara a procedurii de preparare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

Daca in orice moment 1n cursul prepararii acestui produs este compromisd integritatea flaconului,
acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate in asa fel incat sa fie reduse la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si de iradiere a celor care-1 manipuleaza. Trebuie mentinut un ecran de
protectie adecvat pana la finalizarea prepararii.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice genereaza riscuri pentru alte persoane prin iradiere

externd sau contaminare cu stropi de urind, varsatura, etc. De aceea, trebuie luate precautii privind
protectia fatd de radiatii In conformitate cu reglementérile in vigoare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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11. DOZIMETRIE

Technetiul (99mTc) se produce cu ajutorul unui generator de *’Mo/*™Tc¢ si se dezintegreaza prin
emisie de radiatii gama cu o energic medie de 140 keV si un timp de Injumatitire de 6 ore la
technetium (*°Tc) si avand in vedere timpul sidu lung de injumititire de 2,13 x 10° ani, poate fi

considerat cvasistabil.

Datele prezentate mai jos sunt conform prevederilor Comisiei Internationale a Protectiei in Radiologie

(ICRP 80).

PmTce-DMSA Doza absorbita pe unitate de activitate administrata
(mGy/ M Bq)

Organe Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1 ani
Suprarenale 0,012 0,016 0,024 0,035 0,060
Vezica urinara 0,018 0,023 0,029 0,031 0,057
Suprafete osoase 0,005 0,0062 0,0092 0,014 0,026
Creier 0,0012 0,0015 0,0025 0,0040 0,0072
Glanda mamara 0,0013 0,0018 0,0028 0,0045 0,0084
Vezica biliara 0,0083 0,010 0,014 0,022 0,031
Tract gastro-intestinal
Stomac 0,0052 0,0063 0,010 0,014 0,020
Intestinul subtire 0,0050 0,0064 0,010 0,014 0,024
Colon 0,0043 0,0055 0,0082 0,012 0,020
Colon proximal 0,0050 0,0064 0,0095 0,014 0,023
Colon distal 0,0033 0,0043 0,0065 0,0096 0,016
Cord 0,0030 0,0038 0,0058 0,0086 0,014
Rinichi 0,18 0,22 0,30 0,43 0,76
Ficat 0,0095 0,012 0,018 0,025 0,041
Plamani 0,0025 0,0035 0,0052 0,0080 0,015
Muschi 0,0029 0,0036 0,0052 0,0077 0,014
Esofag 0,0017 0,0023 0,0034 0,0054 0,0094
Ovare 0,0035 0,0047 0,0070 0,011 0,019
Pancreas 0,0090 0,011 0,016 0,023 0,037




Maduva 0,0039 0,0047 0,0068 0,0090 0,014
hematopoietica

Tegument 0,0015 0,0018 0,0029 00045 0,0085
Splina 0,013 0,017 0,026 0,038 0,061
Testicule 0,0018 0,0024 0,0037 0,0053 0,010
Timus 0,0017 0,0023 0,0034 0,0054 0,0094
Tiroida 0,0015 0,0019 0,0031 0,0052 0,0094
Uter 0,0045 0,0056 0,0083 0,011 0,019
Celelalte organe 0,0029 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Doza eficace

echivalenta 0,0088 0,011 0,015 0,021 0,037
(mSv/MBq)

Doza eficace rezultata dupa administrarea unei activitati (maxim recomandatd) de 120 MBq pentru un
adult cu greutatea de 70 kg este de aproximativ 1,06 mSv.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Dacé integritatea flaconului nu este pastrata acesta nu trebuie utilizat.

Mod de preparare

Se adaugi in conditii de asepsie, o cantitate de solutie nediluati de pertehnetat de sodiu (**"Tc)
(maxim 3,7 GBq), intr-un volum de 5 ml, la un flacon de DMSA si se agita timp de 1 minut. Dupa 15
min de incubare la temperatura camerei produsul este gata pentru a fi injectat.

Medicamentul poate fi diluat cu solutie de clorurd de sodiu 0,9%. A nu se introduce aer in flacon.
Medicamentul reconstituit este o solutie incolord, limpede pana la slab opalescenta.

Controlul calitatii

Se examineaza prin TLC pe folie de fibra de sticla acoperita cu silica-gel conform Farm europene
(Monografia 643). Se aplica 5 pana la 10 pl si se pun 5-10 cm in metil etil cetond R; ionii de
pretechnetat migreaza aproape de partea din fatd a solventului, complexul technetiu succimer ramane
la pornire. Cerinte: pertechnetat < 2%. Procentul de radioactivitate gisit in spot corespunde
complexului technetiu succimer: > 95%. Legarea *™Tc depiseste in general 98%.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.



