4.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

dla

Macrosalb Medi-Radiopharma, 2,5 mg, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Macrosalb Medi-Radiopharma, 2,5 mg, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 2,5 mg albuminy ludzkiej, makroagregatow (makrosalb).

Liczba makroagregatow na fiolke miesci si¢ w zakresie od 3x10° do 8x10°, W wyznakowanym
produkcie rozktad wielkosci czastek jest nastepujacy: ponad 90% czastek ma od 10 do

100 mikrometrow.

Produkt leczniczy jest wytworzony z albuminy ludzkiej pochodzacej z surowicy ludzkich dawcow.
Radionuklid nie jest cze$cig zestawu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

Bialy do biatawego liofilizowany, lekko skompresowany czop, granulat lub proszek, czysty i

wolny od ciat obcych

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Po wyznakowaniu roztworem nadtechnecjanu sodu (**™Tc) uzyskana zawiesina technet(**™Tc)-
makroagregatow albuminy jest wskazana do stosowania u dorostych i dzieci w przypadku:

Scyntygrafii perfuzyjnej pluc
Do rozpoznania lub wykluczenia zatorowosci plucnej u pacjentdéw z objawami zatorowosci ptucnej
oraz do monitorowania rozwoju zatorowosci ptucne;j.

W przypadku badan towarzyszacych leczeniu, ktore prowadzi do znacznego zmniejszenia
regionalnej perfuzji ptuc, jak np. badanie przedoperacyjne miejscowej perfuzji ptuc przed
(czesciowa) resekcja puc, badanie przedoperacyjne i monitorowanie postgpu przeszczepienia ptuc
oraz w celu badan wykonywanych przed leczeniem, wspomagajgcych zaplanowanie radioterapii.
W potaczeniu ze scyntygrafig wentylacyjng do wstgpnej oceny i obserwacji pacjentow z cigzkimi
obturacyjnymi i/lub restrykcyjnymi chorobami ptuc.

Do diagnostyki oraz oceny ilosciowej prawo-lewych przeciekow w krazeniu ptucnym.
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4.2

Flebografia z wykorzystaniem radionuklidéw

Jako alternatywa dla ultrasonografii dopplerowskiej w celu flebografii konczyn dolnych z
wykorzystaniem radionuklidow, w potaczeniu ze scyntygrafig perfuzjg pluc u pacjentow z
podejrzeniem zaréwno zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych, jak i zatorowosci ptucne;j.

Dawkowanie i sposéb podawania
Ten produkt leczniczy musi by¢ podawany wylacznie przez upowazniony personel (patrz punkt
,»Ostrzezenia ogdlne” w punkcie 6.6).

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana aktywno$¢ podawana dozylnie dla osoby dorostej o masie ciata 70 kg wynosi od 40 do
150 MBgq, ze $rednig wartoscig 100 MBq w przypadku planarnej scyntygrafii perfuzyjnej ptuc oraz
do 200 MBq w przypadku scyntygrafii perfuzyjnej ptuc technika SPECT.

Srednia zalecana liczba czastek dla dorostych powinna miescié sie w przedziale pomiedzy 100
tysiecy a 300 tysiecy. Nie wolno przekracza¢ maksymalnej liczby czastek wynoszacej 700 tys. na
podanie. Minimalna liczba czgstek na podang dawke powinna wynosi¢ 100 tys. w celu uzyskania
optymalnej jako$ci obrazu.

W celu obliczenia ilo$ci czastek, ktore majg by¢ podane, patrz punkt 12,

W przypadku pacjentéw dorostych i pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi chorobami uktadu
krazenia, nadcisnieniem ptucnym z towarzyszaca niewydolno$cig oddechowa, pacjentami z
przeciekiem prawo-lewym lub po przeszczepieniu pojedynczego ptuca, liczbe czastek nalezy
zmniejszy¢ do zakresu pomiedzy 100 tysiecy a 200 tysiecy.

Zaburzenia czynnosci nerek/wgtroby
Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na podawang aktywnos¢, gdyz w tej grupie pacjentow mozliwa
jest zwigkszona ekspozycja na promieniowanie.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie u dzieci i mtodziezy nalezy starannie rozwazy¢, biorgc pod uwagg potrzeby kliniczne i
oceniajac stosunek korzysci do ryzyka w tej grupie pacjentow.

Pediatryczna Grupa Zadaniowa EANM (2016) zaleca obliczanie aktywnosci podawanej u dzieci i
mtodziezy na podstawie masy ciata zgodnie z tabela 1.

Aktywno$¢ podawana dzieciom i mtodziezy mozna obliczy¢, mnozgc aktywnos$¢ wyjsciowa (do
celow obliczeniowych) przez zalezne od masy ciata wielokrotnosci podane w ponizszej tabeli.

A[MBq]podana = aktywno$¢ wyjsciowa X wielokrotnosé¢

Aktywnos¢ wyjsciowa wynosi 5,6 MBq. U bardzo matych dzieci (do 1 roku zycia) do uzyskania
obrazoéw o wystarczajacej jakosci niezbedna jest minimalna aktywno$¢ wynoszaca 10 MBg.

Tabela 1. Wspoétczynniki korygujace zalezne od masy ciata w populacji dzieci i mtodziezy zgodnie
z karta dawkowania wg EANM - 2016:

Masa ciala|kg] | Wielokrotnos¢ |Masa ciala[kg] Wielokrotnosé Masa ciala[kg] |Wielokrotno$¢
3 1 22 5,29 42 9,14

4 1,14 24 571 44 9,57

6 1,71 26 6,14 46 10,00

8 2,14 28 6,43 48 10,29

10 2,71 30 6,86 50 10,71

12 3,14 32 7,29 52-54 11,29

14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
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16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Liczba czastek powinna by¢ utrzymywana na mozliwie najnizszym poziomie, aby zatorowi nie
uleglo ponad 0,1% wszystkich naczyn wlosowatych ptuc. Liczbe czastek do podania dzieciom i
mtodziezy zaleca si¢ obliczy¢ zgodnie z wytycznymi Europejskiego Stowarzyszenia Medycyny
Nuklearnej (EANM) dotyczacymi scyntygrafii ptuc u dzieci (2007):

Masa ciala[kg] Maksymalna liczba podawanych czgstek
<10 kg 10 tys. - 50 tys.

10-20 kg 50 tys. -150 tys.

20-35 kg 150 tys. - 300 tys.

35-50 kg 300 tys. -500 tys.

W przypadku wykrycia lub podejrzenia znacznego zmniejszenia objgtosci tozyska naczyniowego
ptuc (0 ponad 50%), nalezy proporcjonalnie zmniejszy¢ liczbe podawanych czastek. W celu oceny
przeciekdéw prawo-lewo liczbe podawanych czastek nalezy zmniejszy¢ do 10 tys. — 20 tysiecy.

Sposdéb podawania
Do stosowania wielodawkowego.
Do podania dozylnego po wyznakowaniu roztworem nadtechnecjanu sodu (*™Tc).

Produkt leczniczy nalezy rekonstytuowaé przed podaniem pacjentowi.
Instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Zawarto$¢ strzykawki nalezy ponownie ostroznie obraca¢ przed wstrzyknigciem, w celu uzyskania
rownomiernego rozkladu czastek i uniknigcia tworzenia si¢ agregatow o wiekszych rozmiarach.
Nalezy uzy¢ cienkiej kaniuli w celu rozproszenia wszelkich obecnych kompleksow agregatow.

Z tego samego powodu krew nigdy nie powinna by¢ pobierana do strzykawki, poniewaz powoduje to
tworzenie si¢ matych skrzepow, ktore sa uwidaczniane w scyntygrafii jako fatszywie dodatnie ubytki
powstate z powodu niedroznos$ci wigkszych tetniczek. Jesli to mozliwe, produktu nie nalezy wstrzykiwac
przez wszczepione urzadzenie do centralnego dostepu zylnego, poniewaz moze to spowodowac
nieodpowiednie wymieszanie radioaktywnosci w tetnicy ptucne;.

Po kaszlu i wzigciu przez pacjenta kilku glgbokich wdechow produkt leczniczy jest powoli
wstrzykiwany dozylnie przez 3 do 5 cykli oddechowych lub przez co najmniej 30 sekund. Nalezy
bardzo uwazac, aby produkt promieniotworczy nie przedostat sie do otaczajacych tkanek i nie
zostata zaaspirowana krew, poniewaz w przeciwnym razie istnieje niebezpieczenstwo, ze utworza
si¢ wigksze kompleksy agregatow. Podczas wstrzyknigcia pacjent powinien leze¢ na plecach lub
jak najblizej tej pozycji w przypadku pacjentéw z niewydolnoscia oddechowa.

W przypadku przeprowadzania scyntygrafii wentylacyjnej/perfuzyjnej wskazane jest wykonanie
wstrzyknigcia w tej samej pozycji, w ktorej wykonuje si¢ inhalacje radioaktywnego gazu
obojetnego lub aerozoli, tj. najlepiej w pozycji siedzacej, przy czym ta pozycja jest przyjmowana
co najmniej 5 minut wezesniej. W ten sposob, w wyniku lepszej wentylacji pluc w pozycji
siedzacej, unika si¢ niebezpieczenstwa fatszywie dodatnich wynikéw w przypadku opdznionego
badania wentylacji i perfuzji.

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.

Akwizycja obrazu
Obrazowanie ptuc mozna rozpocza¢ bezposrednio po wstrzyknigciu.
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44

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw wyznakowanego produktu.

Cigzkie nadcis$nienie ptucne.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwo$¢ wystgpienia reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznych

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwosci, w tym cigzkich,
zagrazajacych zyciu, $miertelnych reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych. Jezeli dojdzie
do nadwrazliwo$ci lub reakcji anafilaktycznych, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego 1 w razie koniecznosci rozpocza¢ leczenie dozylne. Aby mozliwe bylo podjecie
bezzwlocznych dziatan ratunkowych, musza by¢ dostepne niezbedne produkty lecznicze oraz
sprzet taki jak rurki intubacyjne i respirator.

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

U kazdego pacjenta ekspozycja na promieniowanie musi uzasadnia¢ potencjalng korzys$¢.
Podawana aktywno$¢ powinna by¢ w kazdym przypadku tak mata, jak to mozliwe do uzyskania
wymaganej informacji diagnostycznej.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢ podczas podawania makrosalbu technetu (**™Tc) pacjentom z
nadci$nieniem plucnym, niewydolnoscig oddechowa, mozliwym lub zdiagnozowanym prawo-
lewym przeciekiem sercowym lub pacjentom po przeszczepieniu ptuc. W takich przypadkach
makrosalb technetu(®*"Tc¢) mozna podawac tylko po starannej analizie stosunku korzysci do
ryzyka.

W celu zminimalizowania mozliwo$ci wystapienia mikroembolizacji kragzenia mozgowego i
nerkowego, produkt makrosalbu technetu (**"Tc) nalezy podawa¢ w powolnym wstrzyknieciu
dozylnym. Liczba czgstek musi by¢ jak najnizsza. U dorostych liczbg czgstek mozna zmniejszy¢ do
zakresu pomig¢dzy 100 tys. a 200 tys. bez utraty jakosci obrazu w celu wykrywania ubytkow
perfuzji bez wplywu na jako$¢ obrazow do wizualizacji tych ubytkow. Niejednorodny rozktad
radioaktywnosci moze wystapi¢, gdy liczba czastek wynosi mniej niz 100 tys. jednostek.

Zaburzenia czynnosci nerek/zaburzenia czynnos$ci watroby
W tej grupie pacjentéw konieczne jest uwazne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz
mozliwa jest zwigkszona ekspozycja na promieniowanie (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ wskazanie, poniewaz dawka skuteczna na MBq jest wieksza niz u
dorostych (patrz punkt 11).

Przygotowanie pacjenta

Pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony przed rozpoczeciem badania i naktaniany do jak
najczestszego oddawania moczu w ciggu pierwszych godzin po badaniu w celu ograniczenia
promieniowania.

Blokada czynno$ci tarczycy przed podaniem makrosalbu technetu (**™Tc) w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan moze pomoc w zmniejszeniu narazenia tarczycy na promieniowanie poprzez
zmniejszenie wychwytu nadtechnecjanu technetu(**™Tc¢) przez gruczot tarczowy, ktéry pojawia sie
w mniejszych ilosciach w wyniku metabolizmu.

Po zabiegu
W czasie pierwszych 12 godzin po wstrzyknigciu nalezy ograniczy¢ bliski kontakt pacjenta z

niemowlgtami i kobietami w cigzy.

Konkretne ostrzezenia
Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
zawiera albuming ludzka.
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4.6

Do standardowych metod stosowanych w celu zapobiegania zakazeniom zwigzanym ze
stosowaniem produktéw leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza nalezg: selekcja
dawcow, badanie specyficznych markerow zakazenia w poszczegdlnych pobraniach i pulach
osocza oraz wprowadzenie etapoéw produkcji, ktore skutecznie inaktywuja lub usuwaja wirusy.
Mimo tego, stosujac terapi¢ przy uzyciu produktow leczniczych wytwarzanych na podstawie
ludzkiej krwi lub osocza, nie mozna catkowicie wykluczy¢é mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych.

Dotyczy to rowniez do nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw oraz innych
czynnikow chorobotworczych.

Brak doniesien o noszeniu wirusow z albuming otrzymywang wedlug wymagan Farmakopei
Europejskiej.

Identyfikowalno$é

W celu zapewnienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie
odnotowa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu za kazdym razem, gdy Macrosalb Medi-
Radiopharma 2,5 mg, zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego podaje si¢
pacjentowi.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Srodki ostroznosci dotyczace zagrozenia dla rodowiska patrz punkt 6.6.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zmiany w biologicznym rozmieszczeniu makrosalbu technetu(®**™Tc) moga by¢ wywolywane przez
rozne produkty lecznicze.

- Interakcje farmakologiczne s3 powodowane przez chemioterapeutyczne produkty lecznicze,
heparyng i leki rozszerzajace oskrzela.

- Interakcje toksykologiczne moga by¢ spowodowane przez: heroing, nitrofurantoing, busulfan,
cyklofosfamid, bleomycyng, metotreksat lub metysergid.

- Interakcje farmaceutyczne moze powodowac siarczan magnezu. Kompleksy agregatow o
najwickszej objetosci moga tworzy¢ sie po leczeniu za pomocg makroagregatow albumin
znakowanymi technetem-99m u pacjenta leczonego dozylnie siarczanem magnezu; moga one
przedosta¢ sie do krazenia plucnego.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Gdy konieczne jest podanie produktéw radiofarmaceutycznych kobiecie w wieku rozrodczym,
wazne jest ustalenie, czy dana kobieta jest w ciazy. Dopoki nie zostanie to wykluczone, nalezy
zatozy¢, ze kazda kobieta, u ktorej nie wystapita miesigczka, jest w cigzy. Jesli pacjentka nie jest
pewna, czy jest w cigzy (kiedy krwawienie miesigczkowe opoznia si¢, kiedy krwawienia
miesigczkowe sg bardzo nieregularne itp.), nalezy jej zaproponowac inne techniki nie wymagajace
stosowania promieniowania jonizujacego (jesli sa dostepne).

Cigza
Procedury wykonywane z wykorzystaniem radionuklidow u cigzarnych kobiet powoduja

jednoczesne narazenie ptodu na dawke promieniowania. Dlatego w czasie cigzy nalezy wykonywac
jedynie niezb¢dne badania, kiedy przypuszczalne korzysci znacznie przekraczajg ryzyko dla matki
i plodu.

Karmienie piersia

Przed podaniem preparatow radiofarmaceutycznych matce karmigcej piersig nalezy rozwazy¢
ewentualne opdznienie podania radionuklidu do chwili zakonczenia karmienia piersig oraz wybor
najkorzystniejszego preparatu radiofarmaceutycznego pod wzgledem przenikania aktywnos$ci do
mleka. Jezeli podanie produktu radiofarmaceutycznego uzna si¢ niezbedne, karmienie piersiag
powinno zosta¢ przerwane na 12 godzin, a wydzielany pokarm nalezy wyrzucic.
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4.9

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosc.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Macrosalb Medi-Radiopharma 2,5 mg, zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego
nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

Dzialania niepozadane
Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce jest powigzana z rozwojem nowotworow i mozliwoscia
wystapienia wad dziedzicznych. Poniewaz skuteczna dawka wynosi 2,2 mSv, po podaniu
maksymalnej zalecanej aktywnosci wynoszacej 200 MBq oczekuje si¢, ze te dziatania niepozadane
Wystapia z malym prawdopodobienstwem.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak pokrzywka, dreszcze, goraczka, nudnosci,
zaczerwienienie twarzy i nadmierne pocenie si¢ oraz zaburzenia czynnosci serca i krazenia w
postaci zmian w oddychaniu, tetna, ci$nienia krwi i bolu w klatce piersiowej, a takze zapasci, ktore
moga wiazac¢ si¢ z niedrozno$cia naczyn.

Bardzo rzadkie: zgtaszano ciezkie reakcje anafilaktoidalne, w tym wstrzas mogacy zakonczy¢ si¢
zgonem. Pojawienie si¢ tych reakcji moze rowniez nie by¢ natychmiastowe.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto$¢ nieznana: obserwowano miejscowe reakcje alergiczne w miejscu wstrzyknigcia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zghaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu jest istotne. Pozwala to na ciggte monitorowanie bilansu korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie
Liczba czastek MAA przypadajgca na dorostego pacjenta nie moze przekraczaé 1,5x10°,

Podanie bardzo duzej liczby czastek moze prowadzi¢ do istotnej hemodynamicznie blokady naczyn
krwiono$nych. W przypadku wystapienia wyraznych zmian w oddychaniu, dotyczacych tgtna i
ci$nienia tetniczego nalezy podja¢ dziatania stabilizujace oddech i krazenie.

W przypadku podania nadmiernej dawki promieniowania pochlonigtg przez pacjenta dawke
promieniowania makrosalbu technetu (**"Tc) nalezy w miar¢ mozliwo$ci zmniejszy¢é poprzez
nasilenie eliminacji radionuklidu z organizmu w wyniku czgstego oddawania moczu lub
wymuszonej diurezy i czgstego oprdzniania pecherza moczowego. Pomocne moze by¢
oszacowanie wielko$ci podanej dawki.
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5.2

5.3

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: V 09 EB 01.

Grupa farmakoterapeutyczna: Diagnostyczne preparaty radiofarmaceutyczne, technet (**"Tc),
czastki do wstrzykiwan.

W stezeniach chemicznych stosowanych do badan diagnostycznych nie wydaje sie, aby makrosalb
technetu (**"Tc) wykazywat jakgkolwiek aktywnosé¢ farmakodynamiczng.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po dozylnym wstrzyknieciu makrosalbu technetu (**"Tc) dochodzi do przejsciowej okluzji naczyn

wlosowatych i tetniczek ptucnych, ktora jest proporcjonalna do regionalnego przeptywu krwi
ptucnej w tym czasie.

Wychwyt przez narzady

Zasada scyntygrafii perfuzyjnej jest blokada naczyn wlosowatych. Czasteczki makroagregatow
albumin nie przenikaja do migzszu ptuc (srédmiazszowego lub pecherzykowego), ale pozostaja w
tymczasowo okluzyjnej pozycji w swietle naczynia wlosowatego. Po wstrzyknigciu dozylnym
wigkszo$¢ agregatow makrosalbu jest zatrzymywana w tetniczkach i naczyniach wlosowatych ptuc
w momencie pierwszego przejicia przez phuca. Srednica wigkszosci makroagregatow wynosi od 10
do 1000 mikrometrow. W zaleznosci od rozktadu wielkosci czastek, mniej wigeej jedno na milion
naczyn wtosowatych (§rednica <20 mikrometréw) i co tysieczna tetniczka (Srednica >20
mikrometréw) jest tymczasowo zamknicta. Zasigg regionalnej blokady mikrozatorami jest zatem
wprost proporcjonalny do regionalnej perfuzji pluc w tym czasie. Wigksze czastki moga prowadzi¢
do niedroznosci wigkszych naczyn, a tym samym powodowac sztuczne zaburzenia perfuzji.
Zmiany hemodynamiczne sg bezposrednio zwigzane z wielkoscig czgstek agregatow makrosalbu.
Eliminacja

Eliminacja czastek makroagregatow z pluc odbywa sie na drodze mechanicznej fragmentacji
poprzez skurczowo-rozkurczowe impulsy ci$nienia w naczyniach wlosowatych oraz na drodze
rozpadu enzymatycznego z nastepcza fagocytoza przez makrofagi uktadu siateczkowo-
srédbtonkowego. W kontekscie eliminacji aktywnos$¢ kumuluje si¢ w watrobie i nerkach.
Akumulacja w watrobie jest niezwykle zmienna; wzrasta z czasem i moze si¢ga¢ nawet okoto 25%.

W odniesieniu do eliminacji z ptuc istniejg duze réznice miedzyosobnicze. Czastki sg wydalane z
phuc z biologicznym okresem pottrwania wynoszacym okoto 7-20 godzin. 30-45% wstrzyknigtej
radioaktywnosci jest wydalane z moczem w ciagu 24 godzin.

Jesli obecny jest przeciek prawo-lewo, cze$¢ makroagregatow przemieszcza si¢ do krazenia
systemowego i zostaje tam uwigziona w tozu wlosniczkowym. Jesli tak si¢ stanie, mozliwe jest na
przyktad powstanie mikrozatorowosci w krazeniu mézgowym lub nerkowym.

Okres pottrwania
Biologiczny okres poltrwania miesci si¢ w zakresie 2-8 godzin, w zaleznosci od wielkos$ci czastek.
Fizyczny okres pottrwania wynosi 6,02 godziny.

Zaburzenia czynno$ci nerek/watroby
Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie zostata opisana.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Istnieje korelacja migdzy wielko$cia czastek a ich dzialaniem toksycznym.

Wykazano, ze mechanizmem patofizjologicznym odpowiedzialnym za toksyczno$¢ jest wzrost
ci$nienia krwi w ptucach.

W przypadku czgstek o srednicy od 10 do 50 mikrometréw pierwsze ptucne objawy toksycznosci u
psow (np. tachypno€) pojawiajg si¢ po wstrzyknigciu 20-25 mg na kg masy ciata.
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6.1

6.2

6.3

6.4

Gwaltowny wzrost ci$nienia krwi w krazeniu ptucnym obserwuje si¢ po wstrzyknieciu 20 mg
czastek makrosalbu o wielkos$ci mniejszej niz 80 mikrometréw, przy czym nie odnotowuje si¢
znaczacych zmian ci$nienia w przypadku 40 mg czastek makrosalbu o wielko$ci mniejszej niz 35
mikrometrow.

W przypadku zawiesiny czastek makrosalbu o $rednicy do 150 mikrometrow nie wystepuja zmiany
ci$nienia ponizej 10 mg/kg m.c., natomiast w przypadku zawiesin o wigkszej Srednicy czastek (do
300 mikrometrow) typowe zmiany cisnienia krwi w t¢tnicy plucnej pojawiaja si¢, gdy dawki
przekraczaja 5 mg/kg masy ciata.

Dawki 20-50 mg/kg masy ciata sa przyczyna naglego zgonu z powodu niewydolnosci oddechowe;.
Stwierdzono, ze wspotczynnik bezpieczenstwa po wstrzyknigciu psom 14 tys. czastek makrosalbu
technetu (**™Tc¢) (o wielkosci 30-50 mikrometrow) réwna sie¢ 100.

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzone na psach nie wykazaty
wykrywalnych zmian w ogdélnym zachowaniu zwierzat.

Nie wykryto zadnych oznak zmian patologicznych w gtownych narzadach.
W pi$miennictwie nie ma dowoddéw na dzialanie teratogenne, mutagenne lub rakotworcze
niewyznakowanego produktu.

Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony do regularnego ani ciggtego podawania.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych
Albumina ludzka, surowica

Cyny (1I) chlorek dwuwodny
Sodu chlorek

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 12.

Produkt leczniczy nie powinien mie¢ kontaktu z powietrzem.

Okres waznosci

18 miesiecy

Po znakowaniu radioizotopem

9,5 godziny.

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Wykazano, ze po wyznakowaniu radioizotopem zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez
9,5 godziny przy przechowywaniu w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty tak szybko jak to mozliwe,
chyba ze sposoby otwarcia, rekonstytucji i wyznakowania / rozcienczenia wykluczaja ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast po otwarciu, za czas oraz warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik.

Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Zestaw przechowywac w lodowce (2°C-8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po wyznakowaniu radioizotopem, patrz punkt 6.3.
Sposob przechowywania radiofarmaceutykow powinien by¢ zgodny z krajowym przepisami
dotyczacymi materiatow radioaktywnych.
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6.5

6.6

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I, zamknieta brgzowo-czerwonym korkiem z gumy chlorobutylowej i
zabezpieczona aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Wielkosci opakowan: 6 fiolek wielodawkowych.
2 fiolki wielodawkowe.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i inne wskazéwki odnosnie do transportu

Ogodlne ostrzezenia

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane tylko upowaznione
osoby w okre§lonych warunkach klinicznych. Odbior, przechowywanie, stosowanie, przenoszenie i
usuwanie s przedmiotem przepisow prawnych i (lub) odpowiednich pozwolen wlasciwe;j
oficjalnej instytucji.

Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywaé w sposob zgodny z wymogami ochrony
radiologicznej i jakosci farmaceutycznej. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w zakresie
aseptyki.

Zawarto$¢ fiolki jest przeznaczona wylacznie do przygotowania makrosalbu technetu ("Tc) i nie
nalezy jej podawac¢ bezposrednio pacjentowi bez uprzedniego przeprowadzenia procedury
przygotowawcze;j.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i wyznakowania radioaktywnego produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 12.

Jezeli w dowolnym momencie przygotowywania tego produktu fiolka zostanie uszkodzona,
produktu nie nalezy stosowac.

Procedura podawania produktu powinna uwzgledni¢ czynno$ci minimalizujace ryzyko skazenia
produktu leczniczego i napromieniowania os6b podajacych. Konieczne jest odpowiednie
ekranowanie.

Zawartos¢ zestawu nie wykazuje aktywnosci promieniotworczej przed sporzadzeniem produktu.
Jednak po dodaniu roztworu nadtechnecjanu sodu (**"Tc), podczas koncowego przygotowania
produktu, wymagane jest stosowanie odpowiednich oston.

Podawanie produktow radiofarmaceutycznych stwarza ryzyko dla innych os6b z uwagi na
promieniowanie zewngtrzne lub skazenie wskutek rozlania moczu, wymiotow itp. Nalezy zatem
podjac srodki ostroznosci w zakresie ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami

krajowymi.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Medi-Radiopharma Ltd.

Szamos Utca 10-12

2030 Erd

Wegry

NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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10.

11.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DOZYMETRIA

Technet (*"Tc) jest wytwarzany za pomoca generatora (®*Mo/*™Tc¢) i rozpada si¢ z emisjg
promieniowania gamma o $redniej energii 140 keV i okresie pottrwania wynoszacym 6,02 godziny
do technetu (**Tc), ktory - ze wzgledu na dhugi okres pottrwania wynoszacy 2,13x10° lat - mozna
uzna¢ za quasi stabilny.

Dane wymienione ponizej w tabeli 2 pochodza z publikacji ICRP 128.

Tabela 2
Narzad Dawka pochlonieta na jednostke podanej aktywnosci
Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Nadnercza 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Powierzchnia kosci 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Mobzg 0,00092 0,0012 0,0020 0,0032 0,0055
Gruczot piersiowy 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Sciana pecherzyka 0,0056 | 0,0070 0,010 0,016 | 0,024
z6ciowego
Przewdd pokarmowy
Sciana zotadka 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Sciana jelita cienkiego 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Sciana okreznicy 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Sciana gornego odeinka jelita g 5559 | ¢ n909 0,0050 0,0083 | 0,014).
grubego
(Sciana dolnego odeinka jelita 516 | (9921 0,0033 | 0,0050 | 0,0095).
grubego
Sciana serca 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Nerki 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Watroba 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Pluca 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Mieg$nie 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Przetyk 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Jajniki 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Trzustka 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Czerwony szpik kostny 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Skoéra 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Sledziona 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Jadra 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Grasica 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Tarczyca 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Sciana pecherza moczowego | 0,0087 0,011 0,014 0,016 0,030
Macica 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 0,011
Pozostale narzady 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 0,013
Dawka skuteczna
(MSV/MBG) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

Dawka skuteczna wynikajaca z podania (maksymalnej zalecanej) aktywnosci 150 MBg w
przypadku planarnej scyntygrafii perfuzyjnej u osoby dorostej wazacej 70 kg wynosi okoto
1,7mSvi 2,2 mSv dla 200 MBq (maksymalna zalecana dawka dla SPECT).
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12.

Dla podanej aktywnosci 150 MBq typowa dawka promieniowania dla narzadu docelowego (ptuca)
wynosi 10 mGy, a typowa dawka/dawki promieniowania dla narzadu/narzadow krytycznych
(nadnercza, $ciana pecherza moczowego, watroba, trzustka i §ledziona) wynoszg odpowiednio: 1,0;
1,3;2,4;0,8i 0,6 mGy.

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Oszacowanie objeto$ci i aktywnosci nadtechnecjanu sodu (**"Tc) w odniesieniu do liczby czastek
makrosalbu i aktywno$ci na dawke

Zgodnie z punktem 4.2. konieczne jest okreslenie objetosci i radioaktywnos$ci roztworu
nadtechnecjanu sodu (*™Tc¢), ktory nalezy doda¢ do zestawu w zalezno$ci od aktywnosci i liczby
czastek makroagregatdw, ktore maja by¢ podawane dorostym lub dzieciom i mtodziezy.

W tym celu nalezy rozwazy¢ ponizsza procedur¢ i wzory.

1. Pierwszy etap polega na okresleniu obj¢tosci makroagregatow uzytej do wyznakowania, jakg
nalezy wstrzykna¢ na dawke. Wzor obliczeniowy jest nastgpujacy:

Liczba czastek makroakregatéw na fiolke x objetos¢ do wstrzykniecia

Objetos¢ do wyznakowania =
4 Y Liczba czastek makroagregatéw do wtrzykniecia na dawke

Tabela 1. Obliczanie objetosci do wyznakowania

Liczba czastek Objetos¢ do wstrzyknigcia (ml)
makrosalbu na
dawke, ktora ma by¢ 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
wstrzyknigta

700 tys. 0,86 1,71 2,57 4,29 6,86 8,57
600 tys. 1,00 2 3 5 8 10
500 tys. 1,20 2,4 3,6 6 9,6 -
400 tys. 1,50 3 4,5 7,5 - -
300 tys. 2 4 6 10 - -
250 tys. 2,4 4,8 7,2 - - -
200 tys. 3 6 9 - - -
150 tys. 4 8 - - - -
100 tys. 6 - - - -
50 tys. - - - - - -
30 tys. - - - - - -

ze $rednig wynoszacg 6 mIn czastek na fiolke.

Tabela 2. Obliczenie liczby czastek makrosalbu do wstrzykniecia

Objetos¢ do Objetos$¢ do wstrzykniecia (ml)

wyznakowania 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0

(ml)
3 200 000 400 000 600 000 1 000 000 1600000 | 2000000
4 150 000 300 000 450 000 750 000 1200000 | 1500000
5 120 000 240 000 360 000 600 000 960 000 | 1200 000
6 100 000 200 000 300 000 500 000 800 000 | 1000 000
7 85714 171 429 257 143 428 571 685 714 857 143
8 75000 150 000 225 000 375 000 600 000 750 000
9 66 600 133 330 200 000 333 330 533 330 666 660
10 60 000 120 000 180 000 300 000 480 000 600 000
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* ze Srednig wynoszaca 6 000 000 czastek na fiolke.

2. Drugi krok polega na obliczeniu radioaktywnosci, ktéra nalezy doda¢ do fiolki. Stosuje si¢ jest
tutaj nastepujacy wzor.

aktywnos$¢ do wstrzykniecia x objetos¢ do wyznakowania
objetos¢ do wstrzykniecia

Catkowita aktywnos¢ fiolki =

Maksymalna warto$¢ Tc™®™, ktorg nalezy dodaé na podstawie liczby czgstek we fiolce

Czastki na fiolke Maksymalna T¢®™ do dodania na fiolke
3-4 miliony 3,7 GBq (100 mCi)

5 milionow 4,44 GBq (120 mCi)

6-8 milionow 6,85 GBq (185 mCi)

W razie potrzeby obliczy¢ aktywno$¢ uwzgledniajagc zmniejszenie ilosci technetu (®"T¢) miedzy
czasem wyznakowania a czasem wstrzykniecia. Tabele rozpadu technetu (**™Tc) przedstawiono w
tabeli 3.
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Tabela 3

TABELA ROZPADU 99" (OKRES POLTRWANIA: 6,02 godz.)

Hmin % Hmin % Hmin % Hmin % Hmin % Hmin %

005 9905 |205 7867 (405 6249 |605 4964 [8 05 3943 |10 05 31,32
010 98,10 |2 10 77,92 (410 61,89 |6 10 49,16 [8 10 39,05 |10 10 31,02
015 97,16 |2 15 77,18 (415 61,30 |6 15 4869 [8 15 38,68 |10 15 30,72
020 9623 |220 7644 [420 60,72 |6 20 4823 [8 20 3861 |10 20 30,43
025 9532 (225 7571 (425 60,14 (625 47,77 (825 37,94 |10 25 30,14
030 9441 |230 7499 (430 5956 |630 47,31 [830 3758 |10 30 29,85
03 9350 |23 7427 (435 5899 |635 4686 [8 35 37,22 |10 35 29,57
040 9261 |240 7356 |4 40 5843 |6 40 46,41 |8 40 36,87 |10 40 29,28
045 91,73 |245 7286 |4 45 5787 |645 4597 [8 45 36,51 |10 45 29,00
050 90,85 |250 72,16 [450 57,32 |6 50 4553 [8 50 36,17 |10 50 28,73
055 8998 |255 7147 |455 56,77 |6 55 4510 (855 3582 |10 55 28,45
100 8912 [300 70,79 [500 5623 |7 00 4466 (9 00 3548 |11 00 28,18
105 8827 [305 7012 (505 5569 |705 4424 (905 3514 |11 05 27091
110 8743 |310 6945 (510 5516 |7 10 4382 (9 10 34,80 |11 10 27,64
115 8660 |3 15 6878 (515 5464 |7 15 4340 (915 34,47 |11 15 27,38
120 8577 [320 68,13 (520 5411 |7 20 4298 (9 20 34,14 |11 20 27,12
125 849 [325 6748 [525 5360 |725 4257 (925 3382 |11 25 26,86
130 8414 |[330 6683 [530 5309 |730 42,17 (930 3349 |11 30 26,60
13 8333 |33 66,19 (535 5258 |73 41,76 (935 3317 |11 35 26,35
140 8254 |340 6556 540 52,08 |7 40 41,36 |9 40 32,86 |11 40 26,10
145 81,75 |345 6494 (545 5158 |7 45 4097 |9 45 3254 |11 45 25,85
150 8097 [350 6432 (550 51,09 |750 4058 [9 50 32,23 |11 50 25,60
155 8020 [355 6370 [555 5060 |755 40,19 (955 31,92 |11 55 25,36
200 7943 |400 6309 [600 50,12 |8 00 3981 [10 00 31,62 |12 00 25,12

Sposéb przygotowania

Pobieranie produktu nalezy wykonywa¢ w jalowych warunkach.

Nigdy nie wolno otwiera¢ fiolek. Po zdezynfekowaniu korka roztwdr powinien by¢ pobierany
przez korek za pomocg strzykawki jednorazowego uzytku wyposazonej w odpowiednig ostone
ochronng oraz sterylng igle jednorazowego uzytku lub z uzyciem autoryzowanego
zautomatyzowanego systemu podawania.

Jesli integralnos¢ fiolki jest naruszona, nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego.

Nalezy przestrzega¢ ogolnych srodkow ostroznosci w zakresie sterylnosci i ochrony radiologiczne;.
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1. Wyja¢ fiolke z zestawu i umiesci¢ ja w odpowiedniej olowianej ostonie.

Za pomocg strzykawki podskornej wprowadzi¢ przez gumowy korek od 3 do 10 ml sterylnego i
wolnego od pirogenéw roztworu nadtechnecjanu sodu (**"Tc). Radioaktywno$¢ zmienia si¢ w
funkcji objetosci od 400 MBq do maksymalnie 6,85 GBq, w zaleznosci od liczby czastek na fiolke.

Wstrzyknigcie nadtechnecjanu sodu (**™Tc) powinno pochodzi¢ z generatora radionuklidow
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Wstrzyknigcie nadtechnecjanu sodu (**™Tc) powinna by¢ zgodne ze specyfikacjami Farmakopei
Europejskiej.

2. Nie uzywac igly odpowietrzajacej, poniewaz zawarto$¢ jest pod azotem: po wprowadzeniu
objetosci wstrzyknigcia nadtechnecjanu sodu (*™Tc¢), bez wyjmowania igly, pobra¢ rownowazng
objetos¢ azotu, aby unikna¢ nadmiernego cisnienia w fiolce.

Wstrzgsac¢ przez okoto 2 minuty i odczeka¢ 15 minut przed uzyciem.

Po radioznakowaniu technetem (°*™ Tc) otrzymana zawiesina makrosalbu jest biatawa jednorodna
zawiesing, ktora moze oddzieli¢ si¢ po odstawieniu w pozycji stojacej, o pH w zakresie od 5,0 do
7,0.

Dalsze rozcienczanie, w przypadku wysokich aktywnos$ci, odbywa si¢ poprzez dodanie dostgpnego
w obrocie sterylnego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml do wstrzykiwan.

Fiolk¢ nalezy wstrzasna¢ przed kazdym pobraniem w celu homogenizacji zawiesiny.

Bezposrednio przed wstrzyknigciem nalezy wymiesza¢ zawarto$¢ strzykawki w celu jej
homogenizacji.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ homogenicznos$¢ zawiesiny po przygotowaniu, pH (migdzy 5-7),
radioaktywnos¢ (maksymalne stezenie roztworu radioaktywnego: 2283 MBqg/ml) i spektrum
gamma (140 KeV).

Kontrola jakoSci
Jako$¢ wyznakowania (czystos¢ radiochemiczna) mozna sprawdzi¢ wedlug nastepujacej
procedury:

Metoda
Radioaktywno$¢ niefiltrowana.

Materiaty i metody

1. Poliwegglanowy filtr membranowy o $rednicy od 13 mm do 25 mm, grubosci 10 um, z
okragltymi porami o $rednicy 3 pm.

2. 0,9% roztwor chlorku sodu.

3. Rozne: strzykawki, igly, szklane fiolki o pojemnosci 15 ml, odpowiednia aparatura zliczajaca.

Procedura

1. Umie$ci¢ membrang w odpowiednim uchwycie.

2. Umiesci¢ 0,2 ml objetosci do wstrzyknigcia na membranie. Zmierzy¢ radioaktywnosé
membrany: Aktywnos$¢ 1.

3. Przepluka¢ membrane za pomocg 20 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu i zebra¢

przesacz do fiolki w celu usunigcia.

Zmierzy¢ radioaktywnos¢ pozostata na membranie: Aktywnos¢ 2.

Obliczenia:

o &
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Obliczy¢ odsetek wyznakowanych technetem (**™Tc¢) makroagregatow ludzkiej albuminy w
nastepujacy sposob:

Aktywno$¢ 2
Aktywnosc 1 100
Radioaktywno$¢ pozostajgca na membranie powinna by¢ nie mniejsza niz 90% catkowite;
radioaktywnosci wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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