DRN 4378

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Technescan LyoMAA. Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego.

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 2,0 mg makroagregatow albuminy ludzkie;j.

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

Makroagregaty albuminy ludzkiej, 2,0 mg

Produkt leczniczy jest przygotowywany z partii albumin osocza krwi ludzkiej, uzyskanych od dawcoéw
krwi i przebadanych na obecnos$¢ antygenu powierzchniowego zapalenia watroby typu B (HBsAg),
przeciwcial przeciw ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (anty-HIV) oraz przeciwciat przeciw
wirusowi zapalenia watroby typu C (anty-HCV).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

e Scyntygrafia perfuzyjna ptuc
e Flebografia radioizotopowa

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

Zalecana radioaktywnos¢ dla podania dozylnego osobie dorostej o masie ciata rownej 70 kg wynosi od
37 do 185 MBq (1 - 5 mCi). Liczba czastek w podanej dawce musi zawiera¢ sie w granicach od 60 x
10° do 700 x 10%. Badanie scyntygraficzne ptuc mozna rozpocza¢ natychmiast po wstrzyknigciu
produktu leczniczego.

Dzieci
Dawka radioaktywno$ci podawana dzieciom powinna by¢ utamkiem dawki dla osoéb dorostych.
Mozna jg obliczy¢ na podstawie nastepujgcego rownania:

Dawka pediatryczna (MBq) =_Dawka dla dorostych (MBq) x Masa ciata dziecka (kq)
70

Pomimo, Ze do obliczania radioaktywnos$ci podawanej dziecku czg¢$ciej uzywana jest masa ciata, w
niektorych przypadkach bardziej odpowiednim wskaznikiem moze by¢ powierzchnia ciata.
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Dawka pediatryczna (MBq) = Dawka dla dorostych (MBq) x Powierzchnia ciala dziecka (m?)
1,73

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Nie ma zadnych szczegolnych przeciwwskazan. Informacje majgce znaczenie dla stosowania produktu
leczniczego podczas ciazy i laktacji podane sg w punkcie 4.6 ,,Wptyw na ptodno$¢, ciaze i laktacje”.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Radiofarmaceutyczne produkty lecznicze moga by¢ stosowane jedynie przez osoby majace
odpowiednie uprawnienia. Ich odbidr, zastosowanie, przekazywanie i usuwanie podlegaja odnosnym
narodowym przepisom.

Radiofarmaceutyki powinny by¢ przygotowywane przez uzytkownika w sposob, ktory spetnia
wymagania zardOwno bezpieczenstwa radiologicznego, jak i jakosci farmaceutycznej.

Przed wstrzyknieciem preparatu nalezy delikatnie wstrzasnac¢ strzykawka tak, aby uzyska¢ jednorodny
roztwor. Nie wolno wprowadza¢ krwi do strzykawki, gdyz moze to powodowac powstawanie
drobnych skrzeplin.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé, podajac produkt leczniczy Technescan LyoMAA pacjentom
ze stwierdzonym, znaczacym prawo-lewym przeciekiem wewnatrzsercowym. Aby zmniejszy¢
mozliwo$¢ tworzenia si¢ mikrozatorow w tozysku naczyniowym moézgu i nerek, produkt leczniczy
Technescan LyoMAA powinien by¢ podawany w powolnym wstrzyknigciu dozylnym, a liczba
czastek zmniejszona do 50%. Podobne $rodki ostroznosci zalecane sg podczas badania pacjentow z
niewydolnoscig oddechowg jako powiktaniem nadci$nienia ptucnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéznorodne leki powodujg zmiany dystrybucji biologicznej ™ Tc-MAA.

e Interakcje farmakologiczne powodowane sg przez chemioterapeutyki, heparyne i leki
rozszerzajace oskrzela

e Toksyczne interakcje powodowane sg przez heroing, nitrofurantoing, busulfan, cyklofosfamid,
bleomycyne, metotreksat, metylsergid

e Interakcje farmaceutyczne powodowane sa przez siarczan magnezu

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania radiofarmaceutycznych produktow leczniczych kobietom w
wieku rozrodczym, nalezy upewnic sig, ze kobieta nie jest w cigzy. Kazda kobieta, u ktorej nie
pojawilo si¢ jedno miesigczkowanie, musi by¢ uznana za bedaca w cigzy do momentu, gdy zostanie
ona potwierdzona lub wykluczona. W razie jakiejkolwiek niepewnosci, waznym jest, aby narazenie na
dziatanie promieniowania byto jak najmniejsze, wystarczajace do uzyskania pozadanych informacji
klinicznych. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie technik alternatywnych, w ktorych nie jest
wykorzystywane promieniowanie jonizujace.

Badania z uzyciem radionuklidow prowadzone u kobiet cigzarnych powodujg napromieniowanie
ptodu. W okresie cigzy nalezy przeprowadzac¢ jedynie bezwzglednie niezbedne badania, jesli
oczekiwana korzys$¢ przewyzsza ryzyko, na jakie narazone sg matka i ptod.

Karmienie piersia

Przed podaniem radiofarmaceutycznego produktu leczniczego kobiecie karmigcej piersia nalezy
rozwazy¢, czy badanie diagnostyczne mozna opdzni¢ do chwili, kiedy kobieta zakonczy karmienie
piersia, oraz nalezy dokona¢ wyboru najodpowiedniejszego radiofarmaceutycznego produktu
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leczniczego. Jesli podanie produktu leczniczego uznane zostanie za niezbedne, nalezy na 12 godzin
przerwac karmienie piersig a porcje mleka narazone na dziatanie $rodka radiofarmaceutycznego
nalezy odrzuci¢. Karmienie piersig mozna ponownie rozpocza¢, gdy poziom aktywnosci w mleku nie
bedzie powodowat narazenia dziecka na dawke promieniowania przekraczajaca 1 mSv.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Pojedyncze lub powtarzane wstrzyknigcia makroagregatow albumin wyznakowanych *™Tc mogg
wywotac reakcje typu nadwrazliwo$ci z bolem w klatce piersiowej, sztywnoscia i zapascia.
Obserwowano takze miejscowe reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia.

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na dzialanie promieniowania jonizujagcego musi by¢
uzasadnione spodziewanymi korzy$ciami terapeutycznymi. Aktywno$¢ podanej dawki musi by¢ taka,
aby zwigzana z nig dawka promieniowania byta mozliwie jak najmniejsza a jednocze$nie zapewniata
otrzymanie zamierzonego wyniku diagnostycznego lub leczniczego.

Narazenie na promieniowanie jonizujace jest powigzane z mozliwosciag wywotania nowotworu i
efektow dziedzicznych. Dane dostepne z badan z zakresu medycyny jadrowej wskazuja, ze takie
dziatania niepozadane wystepujg z malg czestoscia, poniewaz dawki promieniowania sg bardzo male.

W przypadku wigkszosci procedur diagnostycznych z zastosowaniem medycyny jadrowej,
dostarczany efektywny rownowaznik dawki promieniowania (ang. effective dose equivalent — EDE)
jest mniejszy od 20 mSv.

W niektorych okolicznos$ciach uzasadnione moze by¢ stosowanie wigkszych dawek.
49 Przedawkowanie

Nie nalezy oczekiwa¢ mozliwos$ci przedawkowania produktu leczniczego w powszechnie przyjetym
znaczeniu (tzn. nadmiernej ilo$ci w znaczeniu wagowym), lecz w przypadku tego produktu
leczniczego przedawkowanie mozna rozumie¢ jako podanie bardzo duzej liczby makroagregatow
albumin. Liczba czastek MAA dla dorostego pacjenta nie moze przekraczaé 1,5 x 10°.

Zagrozenie zwigzane z przypadkowym podaniem zbyt duzej dawki radioaktywno$ci moze by¢
zmniegjszone poprzez stymulacje diurezy polaczong z czgstym oproznianiem pgcherza moczowego.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: radiofarmaceutyki do diagnostyki uktadu oddechowego, kod ATC:
VO9E BO1.

Zaréwno w warunkach klinicznych, jak tez analitycznych nie stwierdzono farmakodynamicznych
skutkéw dziatania produktu leczniczego Technescan LyoMAA, podawanego w zwykle stosowanych
dawkach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu makroagregatow albumin do zyty powierzchownej uktadowego krazenia zylnego, czastki
docierajg z pradem krwi do najblizszego miejsca filtracji kapilarnej, tj. do naczyn wlosowatych

tetniczego krazenia ptucnego. Czastki makroagregatow nie penetrujg migzszu ptucnego
($r6dmiazszowo) i pozostajag w naczyniach wlosowatych. Gdy dystrybucja krwi w ptucach jest
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prawidtowa, produkt leczniczy dociera rownomiernie do wszystkich czesci ptuc, zgodnie z
fizjologicznymi gradientami przeptywowymi. Jednakze, jesli regionalny przeptyw jest zaburzony, do
okolic ze zmniejszonym przeptywem dociera mniejsza liczba czastek. Makroagregaty wyznakowane
technetem pozostaja w ptucach przez rdzny okres czasu, zalezny od struktury, wielkosci i liczby
czastek.

Zanikanie radioaktywnosci czastek znajdujacych si¢ w plucach przebiega wyktadniczo. Wicksze
agregaty wykazuja dtuzszy okres biologicznego pottrwania, podczas gdy czastki o Srednicy w zakresie
od 5 do 90 um wykazuja okres pottrwania w zakresie od 2 do 8 godzin.

Spadek stezenia produktu leczniczego w krazeniu plucnym jest spowodowany mechanicznym
niszczeniem czastek zatykajacych naczynia wlosowate, wynikajacym z pulsacyjnych, skurczowo-
rozkurczowych zmian ci$nienia krwi wewnatrz kapilar.

Produkty rozpadu makroagregatow, trafiajace z powrotem do krazacej krwi jako mikrokoloidalna
albumina, sa szybko usuwane z krazenia przez makrofagi uktadu siateczkowo-srédbtonkowego,
glownie w watrobie i $ledzionie.

Ten mikrokoloid jest metabolizowany wraz z radioaktywnym znacznikiem (*™Tc) w krazeniu
uktadowym, z ktorego jest usuwany i wydalany z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Istnieje bezposrednia zalezno$¢ pomigdzy wielkoscig MAA a wywieranym przez nie dziataniem
toksycznym.

Za patofizjologiczne skutki podania produktu leczniczego odpowiada wzrost ci$nienia wewnatrz
tetnicy ptucnej. Pierwsze objawy chorobowe (np. przyspieszone oddychanie) u pséw obserwuje si¢ po
podaniu czastek o $rednicy 10-50 um w dawce 20 do 25 mg na kg masy ciata.

Nagly wzrost ci$nienia ptucnego obserwowano po podaniu czastek MAA o wielkosci ponizej 80 um
w dawce 20 mg, podczas gdy nie stwierdzano zmian chorobowych po wstrzyknieciu czastek MAA o
wielkos$ci ponizej 35 um w dawce 40 mg.

W przypadku zawiesiny czastek MAA o wielkosci do 150 pm nie obserwowano zmian ci$nienia krwi
przy dawce ponizej 10 mg/kg, podczas gdy zawiesiny zawierajace czastki o wigkszych rozmiarach (do
300 pm) zwykle wywotywaty zmiany ci$nienia krwi w tetnicy ptucne;j, jesli dawka przekraczata 5
mg/kg.

Dawki w zakresie od 20 do 50 mg/kg powodowaty nagla Smier¢ w wyniku ostrej niewydolnos$ci
oddechowe;j. Dla liczby 14 000 czastek " Tc-MAA (o wielkosci 30 — 50 pm) przyjeto wspotczynnik
bezpieczenstwa 100.

Badania nad toksyczno$cia powtarzanych dawek, prowadzone na psach, nie wykazaty istotnych zmian
w og6lnym zachowaniu zwierzat.

Nie stwierdzono zmian chorobowych w gtéwnych narzadach.

W pismiennictwie nie ma danych o dzialaniu teratogennym, mutagennym lub rakotworczym
wyznakowanego produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Po rozpuszczeniu zawartosci fiolki i wyznakowaniu eluatem uzyskanym z generatora molibdenowo-

technetowego (*Mo/**™Tc) uzyskany roztwor zawiera: cyny(II) chlorek dwuwodny, sodu chlorek,
sodu octan bezwodny, albuming ludzka, kwas solny 1M do ustalenia pH.

Wiasciwos$ci produktu leczniczego po jego rozpuszczeniu i wyznakowaniu:
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Makroagregaty albuminy ludzkiej do wstrzykiwan wyznakowane nadtechnecjanem (*MTc) sodu sa
bialg, ptynng zawiesing czastek, ktore moga osiada¢ na dnie pojemnika, kiedy stoi on w jedne;j
pozycji.

Skuteczno$¢ wyznakowania @ >95%
Wolny nadtechnecjan <5%
pH :0d5,0do 7,0

W wyznakowanym produkcie leczniczym, rozktad wielko$ci czastek (uwzgledniajac najwigkszy
wymiar) jest nastepujacy:

95% czastek ma wielko$¢ od 10 do 100 um, sposrdod ktdrych znaczna wickszos¢ ma wielkos¢ w
zakresie od 10 do 90 um.

Nie wystepujg czgstki wicksze niz 150 um. Liczba czastek w pojedynczej fiolce wynosi 4,5 x 10°.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Okres waznosci produktu leczniczego w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
wynosi 18 miesiecy od daty produkcji. Data waznos$ci podana jest na etykiecie umieszczonej na kazdej
fiolce oraz na opakowaniu kartonowym.

Wyznakowany produkt leczniczy powinien zosta¢ uzyty do badan nie p6zniej niz w 12 godzin od jego
przygotowania.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan nalezy przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).
Wyznakowany produkt leczniczy nalezy przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywanie musi odbywac si¢ zgodnie z narodowymi przepisami dotyczgcymi materiatow
radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta (typ I Ph.Eur.) o pojemnosci 10 ml, zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j
(Ph.Eur.) i zabezpieczona metalowym zamknigciem.

Produkt leczniczy Technescan LyoMAA pakowany jest w opakowania kartonowe zawierajace

5 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 Le Petten

Holandia
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8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20937

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2013-02-06

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19-10-2020

11. DOZYMETRIA

Rozpad technetu (**™Tc) nastgpuje przez emisje promieniowania gamma o energii 140 keV, a 6-
godzinny okres fizycznego pottrwania technetu (*"Tc) pozwala na okre$lenie tego radioizotopu jako
pozornie stabilny.

W przypadku tego produktu, rownowaznik skutecznej dawki wynikajacy z podanej aktywnosci rowne;j
185 MBq wynosi zwykle 2,2 mSv (dla chorego o masie ciata 70 kg).

Zgodnie z ICRP 53 (1988) dawki promieniowania pochlonigte przez pacjenta maja nastgpujace
wartosci:

Dawka pochlonieta na jednostke aktywnosci podang pacjentowi (mGy/MBq)

Narzad Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Nadnercza 5,8E-03 8,7E-03 1,3E-02 1,9E-02 3,1E-02
Sciana pecherza 1,0E-02 1,3E-02 1,9E-02 2,8E-02 5,1E-02
Powierzchnie kosci 3,5E-03 4,4E-03 6,4E-03 9,7E-03 1,9E-02
Piersi 5,6E-03 5,5E-03 1,0E-02 1,4E-02 2,2E-02
Przewod pokarmowy

Sciana zotadka 4,0E-03 5,2E-03 7,8E-03 1,2E-02 2,0E-02
Jelito cienkie 2,1E-03 2,6E-03 4,3E-03 7,0E-03 1,3E-02

Gorna czg$¢ jelita grubego  2,2E-03 2,9E-03 5,0E-03 8,4E-03 1,5E-02
Dolna cze¢$¢ jelita grubego  4,6E-03 2,1E-03 3,5E-03 5,4E-03 1,0E-02

Nerki 3,7E-03 4,8E-03 7,2E-03 1,1E-02 1,8E-02
Watroba 1,6E-02 2,1E-02 3,0E-02 4,3E-02 7,5E-02
Pluca 6,7E-02 9,9E-02 1,4E-01 2,1E-01 4,0E-01
Jajniki 1,8E-03 2,3E-03 3,7E-03 5,9E-03 1,1E-02
Trzustka 5,8E-03 7,5E-03 1,1E-02 1,7E-02 2,9E-02
Szpik kostny czerwony 4,4E-03 6,2E-03 8,3E-03 1,1E-02 1,7E-02
Sledziona 4,4E-03 5,6E-03 8,3E-03 1,3E-02 2,2E-02
Jadra 1,1E-03 1,4E-03 2,3E-03 3,7E-03 7,1E-03
Tarczyca 2,0E-03 3,3E-03 5,5E-03 9,0E-03 1,6E-02
Macica 2,4E-03 2,9E-03 4,6E-03 7,1E-03 1,3E-02
Inne tkanki 2,9E-03 3,6E-03 5,2E-03 7,8E-03 1,4E-02
Rownowaznik dawki

skutecznej

(mSv/IMBQ) 1,2E-02 1,8E-02 2,5E-02 3,8E-03 6,9E-02
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W przypadku podanej aktywnosci roéwnej 185 MBq, typowa dawka promieniowania dla narzadu
docelowego (ptuc) wynosi 12,3 mGy, a typowa dawka promieniowania dla krytycznych narzadow
(nadnerczy, $ciany pgcherza moczowego, watroby, trzustki, sledziony) wynosza odpowiednio 1,07,
1,85, 2,96, 1,07 i 0,81 mQGy.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Instrukcja znakowania

W warunkach aseptycznych doda¢ zagdang ilo$¢ (*™Tc)-nadtechnecjanu sodu do wstrzykiwan
minimalnie 370 MBq, maksymalnie 3,7 GBq, w objeto$ci w zakresie od 1 do 10 ml do fiolki produktu
leczniczego Technescan LyoMAA. Nie nalezy korzysta¢ z igly z odpowietrzeniem. Nadmiar ci$nienia
w fiolce nalezy usuna¢ pobierajac objetos¢ gazu réwna objetosci eluatu wprowadzonego do fiolki.
Ostroznie wstrzgsna¢ kilkukrotnie fiolkg, aby powstata zawiesina makroagregatow albuminy ludzkie;j.
Inkubowac przez 5 minut w temperaturze pokojowej. Wstrzasnac¢ fiolkg przed pobraniem z niej dawki
produktu leczniczego. W zadnych okoliczno$ciach produkt leczniczy nie moze zetknac si¢ z
powietrzem.

Instrukcja dotyczaca kontroli jakos$ci

Skuteczno$¢ wyznakowania w 5 minut po wyznakowaniu. Wyznaczenie wolnego *™Tc¢ metoda
filtracji blonowej. Zastosowac filtr btonowy z poliweglanu z okraggtymi porami o wielko$ci 3 um, w
odpowiednim uchwycie. Umiesci¢ 0,2 ml wstrzykiwanego produktu leczniczego na btonie i prowadzié¢
filtracje 20 ml soli fizjologiczne;.

Radioaktywnos$¢ przenikajaca przez btong musi stanowi¢ ponizej 5% catkowitej radioaktywnosci w
0,2 ml produktu leczniczego do wstrzykiwan.

Dane szczegotowe znajdujg si¢ w Farmakopei Europejskiej, monografia nr 296.

Podawanie lekoéw radioaktywnie czynnych stwarza niebezpieczenstwo skazenia dla 0s6b postronnych,
np. moczem lub wymiocinami pacjenta. Nalezy zatem przestrzega¢ zasad ochrony radiologicznej,
zgodnych z obowigzujacymi przepisami.

Odpady mozna umieszcza¢ w zwyktych pojemnikach na odpadki, jesli aktywnos¢ fiolek i strzykawek
nie przekracza aktywnosci tla, w pomiarze wykonanym z zastosowaniem detektora promieniowania o
niskim natezeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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