KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
MON.DMSA KIT 1.0 mg L.V. enjeksiyon icin liyofilize toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMI

Etkin Madde :

Dimerkaptosuksinik asit (DMSA)................ 1.0 mg
Yardimc1 Maddeler :

Sodyum hidroksit.............ooviiiiiiii y.m
Serum fizyolojik (%0.9 NaCl)................... y.m

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

Teknesyum 99m sodyum perteknetat ile isaretleme 6ncesi MON.DMSA KIT
formiilasyonunda radyoizotop madde bulunmamaktadir.

3. FARMASOTiK FORMU
Steril, apirojen liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Endikasyonlar

MON.DMSA KIT yalnizca diagnostik kullanim i¢indir.

Teknesyum-99m sodyum perteknetat ile isaretlendikten sonra olusan Tc-99m-DMSA
radyofarmasotik iiriinli asagida belirtilen bobrek rahatsizliklarinin sintigrafik olarak teshis
edilmesinde kullanilir:

¢ Renal korteksin morfolojik incelemesi,
e Her bir bobrek fonksiyonunun incelenmesi,
o Ektopik bobrek lokasyonu

4.2 Pozoloji Ve Uygulama Sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinler igin 6nerilen aktivite 74-222 MBq (2-6 mCi).

En uygun inceleme enjeksiyondan sonra 1 -2 saat iginde yapilir. Ancak renal yetmezlik veya
bobrek tikanikligr durumlarimin varliginda gecikmis goriintiiye gereksinim olabilir (sirasiyla 6
saatten 24 saate kadar).

Uygulama sekli :
MON.DMSA KIT, steril, apirojen liyofilize tozdur. Teknesyum (Tc-99m) sodyum perteknetat
ile isaretlendikten sonra intra ventz yolla hastaya verilir.



Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi :

[lerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarm bazilarinda Tc-99m-DMSA ’nin zayif renal
tutulumu gordlebilir. Bu hastalarda yeterli diizeyde bir gorintiiniin 24 saate kadar gecikmeli
bir zaman i¢inde aliabilecegi rapor edilmistir.

Pediatrik populasyon :
Cocuklar i¢in gerekli doz viicut agirligina gore ayarlanir.

Yetiskin dozu (MBq) x Cocuk agirhg (kg)
70 (kg)

Cocuk dozu =

Cocuk dozunun viicut yiizey alanina gore hesaplanmasinin gerektigi durumlarda;

Yetiskin dozu (MBq) x Cocuk viicut yiizeyi (m?)
1.73

Cocuk dozu =

Geriatrik popilasyon :

Yash hastalar da yeterli klinik ¢alisma yapilmamistir. Ancak klinik veriler yaslt hastalardaki
yanitlarin daha geng olanlardan farkli olmadigini gostermektedir. Yasli hastalarda doz se¢imi
yapilirken karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlar1 ve diger hastaliklarin tedavileri géz dniine
almarak dikkatli olunmalidir. ilag bobrekler yolu ile elimine edilmektedir. Bu nedenle bdbrek
hastaliklar1 olan hastalarda toksik reaksiyon olugturma riski diger hastalara gore daha
yiiksektir. Yaglh hastalarda da bobrek fonksiyonlarinin yetersiz olacagi dikkate alinarak doz
ayarlamasi yapilmali ve gerekirse yaslt hastalar bir siire bobrek fonksiyonlar: bakimindan
monitorize edilmelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Tanimlanmis bir kontrendikasyonu bulunmamaktadir.
4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP MERKEZLERINDE
HAZIRLANMALIDIR VE BU ALANDA UZMANLASMIS PERSONEL TARAFINDAN
UYGULANMALIDIR.

MON.DMSA KIT igerigi steril ve apirojendir. Kitin IV enjeksiyon i¢in hazirlama islemleri
aseptik kosullar altinda yapilmalidir.

Kit igerigi, Tc-99m sodyum perteknetat ¢ozeltisi ilave edilmeden once radyoaktif degildir. Tc-
99m ilavesi ile hazirlanan ¢6zelti radyoaktiftir ve mutlaka kursun koruyucu kap iginde
muhafaza edilmelidir.

Okside edici ajan iceren sodyum perteknetat ¢ozeltisi, radyofarmasotik hazirlama islemlerinde
olumsuz etki olusturabilir. Bu nedenle kullanilan sodyum perteknetat ¢ozeltisinin igerigi
onemlidir.



Bu tibbi iiriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igermektedir. Bu nedenle
sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

Kit sisesi icerigi Tc-99m ¢ozeltisi ile birlestirilerek Tc-99mM-DMSA hazirlamak igindir.
Tc-99m ¢ozeltisi ile isaretlenmemis kit igerigi dogrudan hastaya ENJEKTE EDILEMEZ.
Idrar kesesinin asir1 doza maruziyetini 5nlemek i¢in hastalarin bol miktarda s1vi almalar1 ve
sik idrara ¢ikmalar1 saglanmalidir.

Tc-99m — DMSA ¢0zeltisi 25 °C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmali ve isaretlendikten
sonraki 8§ saat i¢inde kullanilmalidir. Hazirlanan ¢6zelti bulanik ise kullanilmamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Amonyum kloriir ve sodyum bikarbonat gibi asit/baz oranini degistiren bazi ilaglar veya
kimyasal bilesikler Tc-99m-DMSA ’nin bobreklerde tutulumunu azaltip hepatik tutulumu
artirabilirler.

e Mannitol Tc-99m-DMSA’nin bobreklerde tutulumunu azaltir.

o Kaptopril, tek tarafli renal arter daralmasi (unilateral renal artery stenosis)olan hastalarda
Tc-99m-DMSA ’nin etkilenmis bobrekte az tutulmasina neden olabilir.

Pediyatrik popilasyon :
Cocuklara 6zgii etkilesim galigmasi yliriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyonda kullanim

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii( Kontrasepsiyon)
Tc-99m-DMSA ile deney hayvanlarinda iireme sistemi iizerine etkileri incelenmemistir.
Dolayist ile Tc-99m-DMSA’nin iireme yetenegi lizerine olan etkileri bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Tc-99m-DMSA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-
veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.(Bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MON.DMSA KIT gerekli olmadik¢a ( Tc-99m-DMSA uygulamasi, beklenen yararin
potansiyel zarardan yiiksek oldugu durumlarda) kullanilmamalidir .

Boyle bir durumda hekimin ¢ok dikkatli davranmasi ve miimkiin olan en diisiik aktivite
dozunu uygulamasi gerekir.

Laktasyon dénemi
Tc-99m perteknetat anne sitiine gegmektedir. Bu nedenle anne siti ile beslenen bebeklere
Tc-99m-DMSA inceleme sonrasinda en az 12 saat siiresince anne siitii verilmemelidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Tc-99m-DMSA nin dogurganliga etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle iireme fonksiyonu
devam eden kadinlarda en uygun uygulama periyodu menstriiasyonun tamamlanmasindan
sonraki 10 gundar.

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Tc-99m-DMSA uygulamasinin ara¢ ve makine kullanma {izerine olumsuz bir etkisi
bulunmamaktadir.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanir.
Cok yaygin (> 1/ 10); yaygim (>1/100 ila <1/10 ) ; yaygin olmayan ( >1/1000 ila <1/100 );
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000 ) ; cok seyrek (<1/10.000 ); bilinmiyor

Literatiirde rapor edilmis yan etkiler asagida belirtilmistir. Ancak bu etkilerin gériilme
sikligina dair bilgi bulunmamaktadir.

Gastroentestinal hastaliklar:
Bulanti1, kusma, karin agrisi

1_)eri ve deri alt1 hastaliklar
Urtiker

Genel bozukluklar
Ates

Iyonize radyasyona maruz kalma kanser olusumunu baslatabilir. Biitiin radyofarmasotik
uygulamalarinda oldugu gibi Tc-99m-DMSA ancak uygulamadan beklenen faydanin
potansiyel zarar1 karsilayabilecegi (justification prensibi) durumlarda ve uygulanacak
radyoaktivite miktar1 uygulamadan beklenen sonucu saglayacak miimkiin olan en diisiik
dozda olacak sekilde (as low as reasonably achievable) uygulanmalidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimina bagli bir semptom rapor edilmemistir.

Ancak Tc-99m-DMSA uygulamasi nedeniyle yiiksek dozda radyasyon alimi s6z konusu
oldugunda, miimkiin oldugu durumlarda zorunlu diiirez ve mesanenin bosalma sikligi
artirllarak radyontiklidin viicuttan atiliminin hizlandirilmasi yoluyla absorbsiyon
azaltilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER



5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grubu : Diyagnostik Radyofarmasotik
ATC kodu : V09C A02

Tc-99m-DMSA nin kimyasal ve radyoaktif konsantrasyonuna bagl olarak bir
farmakodinamik etki olugsmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler :

MON.DMSA KIT ( dimerkapto siiksinik asit ) Liyofilize toz seklinde steril ve apirojen olarak
uretilmektedir. Teknesyum-99m ile invitro olarak isaretlendikten sonra elde edilen ¢ozelti
radyoaktif 6zellikte olup intravendz enjeksiyon yoluyla bobrek rahatsizliklarinin sintigrafik
olarak teshis edilmesinde kullanilir.

Emilim :

Intravendz enjeksiyondan sonra Tc-99m-DMSA plazma proteinlerine bagli olarak plazmada
dagilir. Kirmiz1 kan hiicrelerinde ihmal edilebilecek diizeyde bir aktivite bulunmaktadir.
Kandan aktivitenin temizlenme yar1 6mrii yaklasik 60 dakikadir ve renal kortekste yiiksek
konsantrasyonda lokalize olur

Dagilim :
Bobreklerde tutulan dozun yaklasik %40-50si olan en yiksek lokalizasyon, 1V enjeksiyondan

sonraki 3-6 saat i¢inde gergeklesir. Uygulanan dozun %3’linden daha az bir miktarda
karacigerde lokalize olur. Ancak bu miktar, bobrek fonksiyonu yetersizligi olan hastalarda
belirgin bir diizeyde artabilir ve renal dagilim1 azalabilir.

Eliminasyon:
Tc-99m-DMSA intravendz enjeksiyondan sonra normal bébrek fonksiyonlu hastalarda

kandan ii¢ fazl bir yol izleyerek, glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyon ile idrarla atilir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Literatiir bilgilerine gore; si¢canlarda 0.66 mg/kg/giin DMSA ve 0.23 mg/kg/gun kalay klorir
dihidrat tekrarlanan dozlarda uygulanmasi ile 14 giin sonrasinda toksisite goriilmemistir.
Insanlara uygulanan DMSA dozu genellikle 0.14 mg/kg’dir. Bu maddenin diizenli ve siirekli
olarak uygulanmasi1 amac¢lanmamustir.

Mutajenite caligmalar1 ve uzun siireli karsinojenite caligmalar1 yapilmamastir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kalay (1) klordr dihidrat

Askorbik asit
Hidroklorik asit



Sodyum hidroksit
Sodyum klortr (%0.9 NaCl)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Tc-99m sodyum perteknetat ¢ozeltisi icinde bulunabilecek okside edici maddeler isaretleme
islemlerinde olumsuz etki olusturmaktadir.

6.3 Raf domri

MON.DMSA KIT icin raf émrii : 2-8 °C sicaklikta buzdolabinda ve 1siktan korunarak 24
aydir.

Radyoniiklid ile isaretlemeden sonraki raf dmrii : Tc-99m ile isaretlendikten sonra (Tc99m-
DMSA radyofarmasoétik iirtin) raf dmrii kursun zirh iginde, 25 C’nin altinda oda sicakli ginda
isaretleme zamanindan itibaren 8 saattir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

MON.DMSA KIT orijinal ambalaji iginde 2-8 °C sicaklikta ve 1s1ktan korunarak
saklanmalidir.

Tc-99m ile isaretlenmis kit (Tc99m-DMSA radyofarmasotik rtin) 25 °C’nin altinda oda
sicakliginda, 1s1ktan korunarak ve kursun zirhi i¢inde muhafaza edilmelidir.

6.5 Ambalajin yapisi ve icerigi

Karton kutu i¢inde bromobutil tipa ve aluminyum flip-off kapakli Tip I borosilikat cam sise.
5 sise/kutu

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi ve Tlrkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun Radyoaktif
Madde Kullanimindan Olusan Atiklara Iliskin Y®&netmelik kurallarina uygun olarak atiklar
bertaraf edilmelidir.

Radyofarmasotik uygulanmasi, dis radyasyon veya idrar dokiilmesi v.s nedenleri ile
bulagsma yiiziinden diger kisiler i¢in risk olusturur. Bu nedenle ulusal mevzuata uygun
olarak radyasyondan korunma onlemleri alinmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi1 Monrol Niikleer Uriinler Sanayi ve Ticaret A.S.
TUBITAK MAM Teknoparki
41470 Gebze - KOCAELI

Tel: (0262) 648 02 00 (pbx)
Faks: (0 262) 646 40 39
e-posta: monrol@monrol.com.tr



mailto:monrol@monrol.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

229 /58

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[k Ruhsat Tarihi: 14. 02. 2011

Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11. DOZIMETRI

Tc-99m-DMSA i¢in yetigkinler ve ¢ocuklar i¢in tahmin edilen radyasyon dozlar1 agagida
tabloda verilmistir. Hesaplamalarda efektif yar1 omiir, fiziksel yar1 6miir olarak

degerlendirilmistir.

Hesaplanan radyasyon dozu esdegerleri (mSv/MBgq)

Organ Yeni dogan Cocuk Yetiskin
1 yas 5 yas 10 yas | 15 yas
Bobrekler 2.0 0.78 0.45 0.31 0.23 0.19
Overler 0.037 0.018 | 0.010 |0.0064 | 0.0046 | 0.0035
Kemik ylzeyi 0.052 0.026 | 0.014 |0.0091 | 0.0062 | 0.0050
Kemik iligi 0.029 0.015 | 0.0095 | 0.0070 | 0.0048 | 0.0041
Testisler 0.020 0.0091 | 0.0050 |0.0032 | 0.0024 | 0.0018
Mesane duvari 0.052 0.024 0.020 | 0.013 0.019 0.015
Efektif doz esdegeri| 0.16 0.0067 | 0.039 |0.027 |0.020 | 0.016

Ref: Radiation Dose Estimates to Adults and Children from Various Radiopharmaceuticals Latest
Revision Date: 4/30/96 Radiation Internal Dose Information Center. Oak Ridge Institute for Science
and Education . Oak Ridge, TN 37831

12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR

MON.DMSA KIT steril ve apirojen liyofilize tozdur. MON.DMSA KIT igerigi, Tc-99m
sodyum perteknetat ¢ozeltisi ilave edilmeden 6nce radyoaktif degildir.

Flakon igerigi Tc-99m sodyum perteknetat ile isaretlenmeden Once direkt olarak hastalara
uygulanmaz.

Isleme baslamadan 6nce iiriiniin sisesi kontrol edilmelidir. Kirik, ¢atlak veya kapak miihrii
bozuk olan flakonlar kullanilmamalidir.

Tc-99m sodyum perteknetat ile isaretleme aseptik kosullarda ve kursun zirh arkasinda
gergeklestirilmelidir. Tc-99m sodyum perteknetat ¢ozeltisi ilave edildikten sonra hazirlanan
cozelti radyoaktiftir ve mutlaka uygun bir kursun kap icinde ve 25 °C’nin altinda oda
sicakliginda muhafaza edilmelidir.



Kit igerigi ile Tc-99m radyoniiklidinin baglanma reaksiyonu kitte bulunan +2 degerlikli kalay
iyonunun miktarina baghdir. Bu nedenle kit isaretleme isleminde yiikseltgen madde iceren
sodyum perteknetat ¢ozeltileri kullanilmamalidir.

Diger radyoaktif iirlinlerde oldugu gibi hastanin, klinik personelin ve diger kisilerin gereksiz
radyasyon maruziyetini dnlemek i¢in uygun giivenlik 6nlemleri alinmalidir.

Tc-99Mm-DMSA’nin hazirlanmasi :

MON.DMSA KIT’in Tc-99m sodyum perteknetat ¢ozeltisi ile isaretlenerek Tc-99m-DMSA
¢ozeltisi hazirlanmasi radyasyondan korunma igin uygun bir kursun zirh arkasinda ve aseptik
kosullarda asagida anlatilan sekilde gerceklestirilir:

e Islemler sirasinda plastik steril eldivenler giyilmelidir.

e 2-8°C’ de saklanan kit 6rnegi alinir ve oda sicakligina gelmesi saglanur.

e Flakonun plastik flip-off kapag: cikarilir, lastik tipa kutu iginde bulunan alkolli mendil
ile silinir ve flakon kursun koruyucu igine yerlestirilir.

e Karton kutu i¢inde sunulan ¢ozelti etiketi kursun zirh lizerine yapistirilir.

e Uriin flakonu azot gaz1 altinda kapatilmistir. Flakon igindeki basinci esitlemek igin
perteknetat ilavesinden once flakon kapagina steril bir igne batirilir.

e Flakona kursun zirhli, steril bir enjektor ile 2-10 ml steril, apirojen Tc-99m-sodyum
perteknetat ¢ozeltisi ilave edilir. Cozeltide hava kabarcigi olmamasina dikkat edilir.

e Bir fakon igeriginin isaretlenmesi i¢in onerilen maksimum Tc-99m aktivitesi 250 mCi
dir.

e Enjektor ignesi cekmeden Once, kit drnegine ilave edilen ¢ozelti hacmine esit hacimde
hava cekilerek flakondaki basing esitlenir.

» Kit sisesi, kapagi kapatilan kursun zirh i¢inde yaklasik 1 dakika asagi yukari kuvvetlice
sallanarak liyofilize tozun tamamen ¢6zlinmesi saglanir.

e  (Cozeltinin partikiiler madde icerip igermedigi ve berrak olup olmadigi, kursun zirh
arkasinda gorsel olarak kontrol edilir. Cozeltide bulaniklik veya renk degisikligi varsa
kullanilmamalidir.

e Hazirlanan ¢6zelti 30 dakikalik inkiibasyon siiresi sonrasinda kullanima hazirdir.

e Kursun zirh iizerindeki ¢6zelti etiketine ¢Ozeltinin hazirlanma tarih ve saati, hacmi,
aktivitesi ve hazirlayanin ismi kaydedilir.

e P"Tc-DMSA ¢Ozeltisinin kullanim 6mrii 8 saattir. Son kullanma siiresine kadar kursun
zith icerisinde 25°C’nin altinda oda sicakhiginda muhafaza edilmelidir. 8 saat sonra
kullanilmayan kisim atilmalidir.

e Kullanilmadan once bir doz kalibratoriinde oOl¢iim yapilarak radyoaktivite miktar
belirlenir.

Kit sisesi oksidasyonu onlemek amaci ile azot icermektedir. Hastaya uygulanacak doz
cekilirken Kkit sisesi icine hava verilmemeye dikkat edilmelidir.

Radyokimyasal saflik tayini:

Uyari: Calisma, radyasyon giivenligi ¢calisma kosullar: dikkate alinarak yapilmalidir!
Radyokimyasal safsizlik tayini, kit isaretleme isleminden 30 dk sonra yapilir.

Sabit faz: Silika jel emdirilmis TLC plakasi1 (ITLC-SG)



Hareketli faz: Metil-etil-keton

Islem basamaklar:

1. Kromatografi tanki ve TLC tabakasi hazirlanir. ITLC-SG plakas1 120°C’de 20 dakika

sitilarak aktive edilir.

2. Baslangi¢ noktasina 1 uL numune damlatilir.

3. Damla kurumadan TLC tabakas1 tanka hemen yerlestirilir ve kromatografi baslatilir.
Hareketli fazin damlatma noktasindan 10-15 cm yiirlimesi saglanir.

4. TLC tabakasi tanktan ¢ikarildiktan sonra havada kurutulur.

5. TLC tarayici cihaz ile Rf degerleri ve radyoaktivite dagilimi belirlenir.

6. Sodyum perteknetat safsizligi Rf=0,9-1,0
Tc-99m-suksimer ve kolloidal form icin Rf=0 - 0,1

SONUC: Pik alanlarindan % saflik degeri hesaplanir. Teknesyum suksimer (Tc-99m-DMSA)
kompleksinin aktivitesi toplam aktivitenin % 95,0’inden az olmamalidir. Perteknetat safsizlig
ise % 2,0 den fazla olmamalidir.

DIKKAT: Tc-99m sodyum perteknetat ile MON.DMSA KIT isaretlendikten sonra Tc-99m-
DMSA c¢ozeltisini tanimlamak icin liitfen karton kutu icinde bulunan oézel olarak
hazirlannus etiketleri, bilgileri tamamladiktan sonra tercihen kursun muhafaza iizerine ya
da isaretleme oncesinde flakon iizerine yapistiriniz,.

Kutu icinde flakon kaucuk tipalarinin dezenfeksiyonu icin swab (mendil) bulunmaktadir.
Liitfen flakonu kullanima hazirlarken bu mendili kullaniniz. Mendiller %70 izopropil alkol
icermektedir. Liitfen mendilde kullanilan antiseptik haricinde bir antiseptik madde
kullanmayinuz,.
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