SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Makro-Albumon 2,0 mg set za pripravu radiofarmaceutika

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 2,0 mg makroagregata ljudskog albumina (makrosalb).

Broj makroagregata po bogici u rasponu je od 2 x 10° do 4 x 10°. Distribucija veli¢ine estica u
obiljezenom lijeku je sljedeca: ne vise od 10% cestica je vec¢e od 100 mikrometara i nijedna nije veca
od 150 mikrometara. Za zajamcenu koli¢inu Cestica nakon obiljezavanja vidjeti dio 12.

Makro-Albumon je proizveden iz ljudskog serumskog albumina dobivenog iz donacija ljudske krvi
testiranih sukladno propisima EU.

Radionuklid nije sastavni dio seta.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Set za pripravu radiofarmaceutika.
Bijeli liofilizirani praSak.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije
Ovaj lijek se koristi samo u dijagnostic¢ke svrhe.

Nakon radioobiljezavanja otopinom natrijevog pertehnetata (**"Tc), dobivena suspenzija je indicirana
u odraslih i u pedijatrijskoj populaciji za:

Perfuzijsku scintigrafiju pluca

e zadijagnozu ili isklju¢ivanje pluéne embolije u bolesnika sa simptomima pluéne embolije i za
pracenje razvoja pluéne embolije,

e  za pretrage koje se provode istodobno uz terapije koje imaju za posljedicu zna¢ajno smanjenje
regionalne perfuzije pluca, kao $to je preoperativna pretraga lokalne perfuzije pluca prije
(parcijalne) resekcije pluca, preoperativni pregled i pracenje napretka kod transplantacije pluca te
u preterapijskoj obradi kao pomo¢ u planiranju radioterapije,

e U kombinaciji s ventilacijskom scintigrafijom za po¢etnu procjenu i praéenje U bolesnika s teSkim
opstruktivnim i/ili restriktivnim pluénim bolestima,

e zadijagnozu i kvantifikaciju pluénih desno-lijevih santova.

Radionuklidnu venografiju

e  kao alternativa dopler ultrazvu¢nom pregledu, za radionuklidnu venografiju donjih udova, u
kombinaciji s perfuzijskom scintigrafijom pluca u bolesnika u kojih se sumnja na istodobnu
pojavu duboke venske tromboze donjih udova i pluéne embolije.
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4.2. Doziranje i nadin primjene

Lijek smiju primjenjivati samo ovlasteni zdravstveni radnici (vidjeti podnaslov ,,Op¢a upozorenja“ u
dijelu 6.6.).

Doziranje
Odrasli i starije osobe

Preporucena doza za intravensku primjenu je izmedu 40 i 150 MBq, sa srednjom vrijednoséu od

100 MBq za perfuzijsku planarnu scintigrafiju pluca i do 200 MBq za SPECT perfuzijsku scintigrafiju
pluca. Preporuceni prosjecan broj cestica u odraslih mora se kretati u rasponu od 100 000 do 300 000.
Najveci broj Cestica od 700 000 po primjeni ne smije se prije¢i. Kako bi se postigla optimalna kvaliteta
snimke, najmanji broj ¢estica po primijenjenoj dozi treba biti 100 000. Za izrac¢un koli¢ine Cestica koju
treba primijeniti vidjeti dio 12.

U odraslih i u bolesnika starije dobi s teskom kardiovaskularnom boles¢u, pluénom hipertenzijom
pra¢enom respiratornom insuficijencijom i s desno-lijevim Santom ili transplantiranim jednim plu¢nim
krilom, broj Cestica mora biti smanjen na 100 000 do 200 000.

Ostecenje funkcije bubrega/Ostecenje funkcije jetre
Potrebno je pazljivo odrediti aktivnost koju je potrebno primijeniti jer je u ovih bolesnika moguca

povecana izlozenost zraenju.

Doziranje u djece

Primjenu lijeka u djece i adolescenata potrebno je pazljivo razmotriti ovisno o klinickim potrebama i
procjeni omjera koristi i rizika za tu skupinu bolesnika.

Pedijatrijska radna skupina EANM-a (2016.) preporucuje izra¢un aktivnosti primijenjenih u
pedijatrijskoj populaciji na temelju tjelesne tezine, kako je prikazano u tablici 1.

Aktivnost primijenjena u djece i adolescenata moze se izraunati tako da se pocetna aktivnost (za
potrebe izra¢una) pomnozi s mnoziteljima ovisnima o tezini, kako je prikazano u tablici u nastavku.

A[MBq]primijenjena = pocetna aktivnost X mnozitelj

Pocetna aktivnost iznosi 5,6 MBg. U dojencadi (do 1 godine starosti) je za dobivanje dovoljno
kvalitetnih slika potrebna minimalna aktivnost od 10 MBg.

Tablica 1.: Mnozitelji ovisno o tezini u pedijatrijskoj populaciji, prema tablici za doziranje EANM-a

iz 2016.

Tjelesna ver s Tjelesna oo e Tjelesna wer 1s
¢ ejiina [ke] Mnozitelj ¢ ejiina [ke] Mnozitelj ¢ ejiina [ke] Mnozitelj
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

16 4,00 36 8,00 60-62 12,71

2

HALMED
03-10 - 2024
ODOBRENO




18 4,43 38 8,43 64-66 13,43

20 4,86 40 8,86 68 14,00

Broj Cestica treba biti §to je moguée manji kako ne bi doslo do embolizacije u vise od 0,1% ukupnog
broja plucnih kapilara. Preporucuje se izracunati broj Cestica koje treba primijeniti u djece 1
adolescenata prema preporukama Europskog udruzenja za nuklearnu medicinu (engl. European
Association of Nuclear Medicine, EANM) za scintigrafiju plu¢a u djece (2007.):

Tjelesna teZina Najvecéi broj Cestica koji treba
[kg] primijeniti

<10 kg 10 000-50 000

10-20 kg 50 000-150 000

20-35 kg 150 000-300 000

35-50 kg 300 000-500 000

U sluc¢aju poznatog velikog gubitka plu¢ne vaskulature (veceg od 50%), ili sumnje na isti, potrebno je
proporcionalno smanjiti broj Cestica koje treba primijeniti.
Za ocjenu desno-lijevih santova, broj primijenjenih ¢estica treba biti Smanjen na 10 000 do 20 000.

Nacin primjene
Za visedoznu primjenu.

Ovaj je lijek potrebno rekonstituirati prije primjene u bolesnika.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Strcaljka se mora paZljivo protresti neposredno prije injiciranja kako bi se postigla ravnomjerna
raspodjela Cestica i kako bi se izbjeglo stvaranje agregata velikih dimenzija. Za razbijanje bilo kakvih
kompleksa agregata treba koristiti tanku kanilu. Iz istog razloga se krv nikada ne smije uvuéi u
Strcaljku jer to dovodi do stvaranja malih ugruSaka koji se na scintigrafiji, uslijed zacepljenja veéih
arteriola, mogu vidjeti kao lazno pozitivni rezultati. Ako je mogucée, lijek se ne smije injicirati
centralnim venskim kateterom jer moZe do¢i do neodgovarajuc¢eg mijesanja radioaktivnosti u pluénoj
arteriji.

Nakon $to se bolesnik iskasljao i napravio nekoliko dubokih udisaja, lijek se polako intravenski
injicira tijekom 3 do 5 respiratornih ciklusa ili tijekom najmanje 30 sekundi. Treba osobito voditi
racuna da radioobiljezeni lijek ne dospije u okolna tkiva i da ne dode do aspiracije krvi, jer u tom
slu¢aju postoji opasnost od stvaranja vec¢ih kompleksa agregata. Tijekom snimanja bolesnik treba
lezati na ledima ili, u bolesnika s ortopnejom, ¢im je moguce vise u tom polozaju.

Ako se provodi ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija, preporu¢uje se injekciju primijeniti u istom
polozaju u kojem se provodi inhalacija radioaktivnog inertnog plina ili aerosola, tj. poZeljno u
sjede¢em polozaju, koji treba zauzeti najmanje 5 minuta prije pretrage. Na ovaj nacin, kao posljedica
bolje ventilacije pluca u sjede¢em polozaju, izbjegava se opasnost lazno pozitivnih nalaza u ciljanim
pretragama ventilacije i perfuzije s vremenskim pomakom.

Za pripremu bolesnika vidjeti dio 4.4.

Dobivanje slike

Snimanje pluca moZze se provesti odmah nakon injekcije.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili na bilo koju
sastavnicu radioobiljezenog lijeka.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Moguénost za reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije

Mogucénost preosjetljivosti ukljucujuci ozbiljne, po Zivot opasne ili anafilakticke/anafilaktoidne
reakcije sa smrtnim ishodom treba uvijek uzeti u obzir.

U slucaju pojave reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije potrebno je odmah prekinuti
primjenu lijeka te, ako je potrebno, zapoceti intravensku terapiju. Kako bi se omogucile hitne mjere,
potrebno je imati dostupnu opremu za takve slucajeve (endotrahealna cijev i sustav za ventilaciju
pluca).

Opravdanost rizika i koristi u pojedina¢nim slucajevima

Izlaganje ioniziraju¢em zracenju za svakog bolesnika mora biti opravdano temeljem vjerojatne koristi.
Primijenjena aktivnost mora biti takva da je rezultiraju¢a doza zracenja najniza moguca u odnosu
prema Zeljenom dijagnosti¢kom ucinku.

Potreban je oprez pri primjeni tehnecijevog (**Tc) makroagregata u bolesnika s pluénom
hipertenzijom, respiratornom insuficijencijom, mogucim ili dokazanim desno-lijevim sr¢anim Santom
ili u bolesnika nakon transplantacije plu¢a. U tim se slu¢ajevima tehnecijev (**"Tc) makroagregat ne
smije primijeniti, osim nakon pazljive procjene odnosa koristi i rizika.

Kako bi se minimalizirala mogu¢nost mikroembolizama u cerebralnoj i bubreznoj cirkulaciji,
tehnecijev (**™Tc) makroagregat treba primjenjivati polaganom intravenskom injekcijom. Broj &estica
treba biti §to je moguce manji. U odraslih se broj ¢estica moze smanjiti na 100 000 do 200 000 ¢estica
bez gubitka na kvaliteti snimke za otkrivanje nedostataka u perfuziji. Ako je broj Cestica manji od

100 000, moze do¢i do heterogene raspodjele radioaktivnosti.

Ostecenje funkcije bubrega/Ostecenje funkcije jetre
Potrebno je pazljivo procijeniti koristi i rizike jer je u ovih bolesnika moguca povecana izloZenost
zracenju (vidjeti dio 4.2.).

Pedijatrijska populacija
Za primjenu u pedijatrijskoj populaciji vidjeti dio 4.2.

Potreban je pazljiv odabir indikacije, buduci da je djelotvorna doza u MBq vis$a nego u odraslih
(vidjeti dio 11.).

Priprema bolesnika

Prije pocetka pretrage bolesnik treba biti dobro hidriran i potrebno ga je poticati na cesto mokrenje
tijekom prvog sata od pretrage, kako bi se smanjilo zracenje.

Blokada titnjage prije primjene suspenzije tehnecijevog (**"Tc) makroagregata moze pomoéi
smanjenju izloZenosti §titnjade zradenju, smanjenjem unosa §titnjatom natrijevog pertehnetata (**"Tc)
koji u manjem opsegu nastaje kao produkt metabolizma.

Nakon postupka
Bliske kontakte s dojencadi i trudnicama treba izbjegavati tijekom 12 sati nakon injekcije.

Posebna upozorenja
Makro-Albumon sadrzi ljudski albumin.

Standardne mjere za sprjecavanje infekcije do kojih moze doéi prilikom primjene lijeka pripremljenog
iz ljudske krvi ili plazme, uklju¢uju probir darivatelja, testiranje pojedina¢nih donacija i izvora plazme
na specificne markere infekcije i primjenu u¢inkovitih koraka za inaktivaciju/uklanjanje virusa tijekom
proizvodnje. Tome usprkos, kod primjene lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme ne moze se
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u potpunosti iskljuéiti rizik od prijenosa uzro¢nika infekcija.
To se takoder odnosi na viruse nepoznate prirode i druge patogene.

Nema prijavljenih slucajeva prijenosa virusa primjenom albumina proizvedenog rema specifikacijama
i uhodanim postupcima Europske farmakopeje.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi 20 mg glukoze po dozi. O tome treba voditi racuna u bolesnika sa Se¢ernom bolescu.
Za mjere opreza vezano uz rizik za okolis vidjeti dio 6.6.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Neki lijekovi mogu poremetiti biolosku raspodjelu tehnecijevog (**"Tc) makroagregata.

- Farmakoloske interakcije mogu uzrokovati kemoterapeutici, heparin i bronhodilatatori.

- Toksikoloske interakcije mogu uzrokovati heroin, nitrofurantoin, busulfan, ciklofosfamid,
bleomicin, metotreksat, metisergid.

- Farmaceutske interakcije uzrokuje magnezijev sulfat. U bolesnika koji primaju intravensko
lijeGenje magnezijevim sulfatom, nakon lije¢enja tehnecijem (*™Tc) mogu nastati
najvoluminozniji kompleksi agregata albumina, koji mogu prije¢i u pluéni krvotok.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Kad je radiofarmaceutik potrebno primijeniti zeni u reproduktivnoj dobi, valja uvijek dobiti
informaciju o mogucoj trudno¢i. Za svaku zenu kojoj je izostala mjesec¢nica treba pretpostaviti da je
trudna dok se ne dokaze da nije. U slucaju sumnje na mogucu trudnocu (izostala mjesecnica ili su
ciklusi veoma neredoviti i sl.), potrebno je, ako je primjenjivo, bolesnici ponuditi druge tehnike koje
ne ukljucuju primjenu ionizirajuéeg zracenja.

Trudnoca

Radionuklidni postupci koji se provode u trudnica takoder izlazu i plod ioniziraju¢em zracenju.
Tijekom trudnoce je stoga preporuceno provodenje isklju¢ivo nuzno potrebnih pretraga, kod kojih
ocekivana Kkorist uvelike premasuje rizik za majku i plod.

Dojenje

Prije primjene radiofarmaceutika u dojilja, potrebno je razmotriti moguénost odgode pretrage do
zavrsetka dojenja te je li napravljen najbolji odabir radiofarmaceutika s obzirom na izlucivanje
aktivnosti u maj¢inom mlijeku. AKo se primjena radiofarmaceutika smatra nuznom, dojenje je

potrebno prekinuti na 12 sati te mlijeko izdojeno u tom razdoblju baciti.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja plodnosti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Makro-Albumon ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.
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4.8. Nuspojave

Za sigurnosne informacije u vezi krvlju prenosivih uzroénika zaraznih bolesti vidjeti dio 4.4.
IzloZenost ioniziraju¢em zracenju povezano je s razvojem malignih i potencijalom za razvoj nasljednih
bolesti. Budu¢i da je uéinkovita doza 2,2 mSv i najveca preporucena aktivnost 200 MBq, vjerojatnost
za te nuspojave je veoma mala. Ucestalosti nuspojava definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (>1/10),
¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji imunoloskog sustava

Nepoznato: Reakcije preosjetljivosti kao Sto su urtikarija, zimica, vruéica, muénina, eritem lica i
znojenje, zatim poremecaji funkcije srca i cirkulacije u obliku promjena respiracije, pulsa, krvnog
tlaka i boli u prsima te kolapsa, §to moze biti povezano s vaskularnom okluzijom.

Vrlo rijetko: Prijavljene su ozbiljne anafilaktoidne reakcije ukljucujuci Sok, s mogucim smrtnim
ishodom. Nastup ovih reakcija ne mora biti trenutan.

Opci poremedaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: Zabiljezene su lokalne alergijske reakcije na mjestu injiciranja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
U odraslih osoba najveéi broj injiciranih &estica makroagregata ne bi smio biti veéi od 1,5 x 10°.

Primjena vrlo visokog broja Cestica moze rezultirati hemodinamski znac¢ajnom blokadom krvnih zila.
Kad nastupe znacajne promjene respiracije, pulsa i krvnog tlaka, potrebno je poduzeti mjere za
stabilizaciju respiracije i cirkulacije.

Mogucu opasnost u sluc¢aju nepazljive primjene prevelike koli¢ine radioaktivnosti, dozu tehnecijevog
(*™Tc) makroagregata koju je bolesnik primio moguce je smanjiti izbacivanjem radiofarmaceutika iz
tijela povec¢anjem diureze ili forsiranom diurezom, i poticanjem ¢estog mokrenja.

Moze biti korisno procijeniti primjenjenu efektivnu dozu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Dijagnostic¢ki radiofarmaceutici, respiratorni sustav, ATK oznaka:
VO9EBO1

U koncentracijama koristenim za dijagnosticke pretrage, tehnecijev (**™Tc) makroagregat ne pokazuje
nikakve farmakodinamicke ucinke.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija
Nakon intravenske injekcije tehnecijevog (*"'Tc¢) makroagregata dolazi do privremenog zacepljenja

pluénih kapilara i arteriola, Sto odgovara regionalnom protoku krvi kroz plu¢a u vremenu.

99m
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Unos u organe 5
Princip perfuzijske scintigrafije je blokada kapilara. Cestice albuminskog makroagregata ne prolaze u

pluéni parenhim (intersticijski ili alveolarni), ve¢ privremeno ostaju u lumenu kapilare koje
okludiraju. Nakon intravenske injekcije ve¢ina makroagregata se zadrzava u arteriolama i kapilarama
plu¢a u vremenu prvog prolaska kroz plu¢a. Promjer vecine makroagregata je izmedu 10 i 90
mikrometara. Ovisno o distribuciji prema veli¢ini ¢estica, priblizno svaka milijunta kapilara (promjera
< 20 mikrometara) i svaka tisucita arteriola (promjera > 20 mikrometara) su privremeno zacepljene.
Opseg regionalne blokade mikroembolusima je stoga direktno proporcionalan regionalnoj perfuziji
pluca u vremenu. Vece Cestice mogu dovesti do zacepljenja vecih krvnih zila i stoga umjetno
uzrokovati poremecaj perfuzije. Hemodinamske promjene su direktno povezane s veli¢inom Cestica
makroagregata.

Eliminacija

Eliminacija Cestica makroagregata iz plu¢a odvija se mehanickom fragmentacijom preko pulsiranja
sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka unutar kapilara i enzimatskom razgradnjom s posljedi¢nom
fagocitozom uz pomo¢ makrofaga retikulo-endotelnog sustava. Sa stanovista eliminacije, aktivnost se
nakuplja u jetri i bubrezima.

Nakupljanje u jetri je iznimno varijabilno: povecava se u vremenu i moze postati visoko, do otprilike
25%. Sto se tie eliminacije iz pluca, postoji velika interindividualna razlika. Cestice koje se eliminaju
iz plu¢a imaju biolosko vrijeme poluzivota od 7 do 20 sati. 30-45% injicirane radioaktivnosti izlu¢i se
urinom unutar 24 sata.

Ako je prisutan desno-lijevi $ant, dio makroagregata dospijeva u opcu cirkulaciju i biva zarobljen u
stijenci kapilara. Ako se to dogodi, moguce je stvaranje npr. cerebralnih ili renalnih mikroembolusa.

Poluvijek
Bioloski poluvijek iznosi 2-8 sati, ovisno o veli¢ini Cestica. Fizicki poluvijek iznosi 6,02 sata.

Ostecenje funkcije bubrega/Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika u bolesnika s os$te¢enjem bubrega ili jetre nije ispitana.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Postoji korelacija izmedu velicine Cestica i njihovog toksicnog djelovanja.

Porast krvnog tlaka u plu¢ima je patofizioloski mehanizam odgovoran za toksi¢nost. S Cesticama
promjera od 10 do 50 mikrometara prvi znaci pluéne toksi¢nosti u pasa (npr. tahipneja) javljaju se
nakon injiciranja od 20 do 25 mg/kg tjelesne teZine.

Nagli porast krvnog tlaka u plu¢ima zabiljezen je pri injiciranju 20 mg makroagregata s velicinom
Cestica manjom od 80 mikrometara, dok uz 40 mg makroagregata veli¢ine ¢estica manje od
35 mikrometara nije zabiljezena zna¢ajna promjena tlaka.

Uz suspenziju makroagregata s veli¢inom Cestica promjera do 150 mikrometara nije zabiljeZena
promjena krvnog tlaka ispod 10 mg/kg, dok uz suspenzije vec¢ih promjera cestica (do
300 mikrometara) dolazi do tipi¢nih promjena krvnog tlaka u pluénoj arteriji uz doze vise od 5 mg/kg.

Doze 20-50 mg/kg mogu uzrokovati iznenadnu smrt zbog neuspjeha. Sigurnosni faktor 100 je naden
nakon injiciranja 14 000 &estica tehnecij (**"Tc) makroagregata u pasa (veli¢ina: 30-50 mikrometara).

Ispitivanja ponovljene toksi¢nosti provedena na psima nisu otkrila razlike u opéem ponasanju
Zivotinja.
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Nisu zabiljezene patoloSke promjene na ve¢im organima.
Nema dokaza iz literature 0 mutagenim, teratogenim ili kancerogenim ué¢incima neobiljeZenog lijeka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

kositrov (1) klorid dihidrat (E 512)
askorbatna kiselina

natrijev klorid

glukoza

pod dusikovom atmosferom (E 941)

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelovima 6.6 i 12.
Lijek ne smije doc¢i u kontakt sa zrakom.

6.3. Rok valjanosti

Set u originalnom pakiranju: 18 mjeseci.
Rok valjanosti naveden je na vanjskom i unutarnjem pakiranju svake bocice.

Nakon radioobiljezavanja: unutar 8 sati. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C nakon
radioobiljezavanja.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Cuvati bo¢ice u originalnom pakiranju radi zagtite
od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i radioobiljeZavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
Pohrana radiofarmaceutika treba biti u skladu s nacionalnim propisima za radioaktivne materijale.

6.5. Vrsta i sadrZzaj spremnika

Bocica od 8 ml je od bezbojnog stakla tipa I, s gumenim ¢epom od klorobutila i zastitnom kapicom od
aluminija sa zavrnutim rubom, uloZena u podlozak od polipropilena, u kartonskoj kutiji.
Visedozna bocica.

Pakiranje:
Jedno pakiranje sadrzi 6 bocica s praskom i 6 dodatnih samoljepljivih naljepnica za indikaciju
parametara obiljezenog lijeka.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Op¢a upozorenja

Radiofarmaceutike mogu zaprimiti, koristiti i primjenjivati samo ovlastene osobe u propisanim
klini¢kim uvjetima. Njihovo zaprimanje, pohrana, uporaba, prijenos i odlaganje podlijezu
regulativama i/ili odgovaraju¢im dozvolama lokalnih nadleznih tijela.

Radiofarmaceutik treba biti pripremljen na nacin koji zadovoljava i sigurnost od zracenja i zahtjeve
farmaceutske kakvoce. Odgovarajuée asepticke mjere opreza trebaju biti provedene.
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Sadrzaj botice s praskom namijenjen je samo za uporabu u pripremi tehnecijevog (*™Tc)
makroagregata i ne smije se primijeniti direktno bolesniku bez prethodnog postupka pripreme.

Za uputu o rekonstituiranju i radioobiljezavanju lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

Ako se u bilo kojem trenutku prilikom pripreme lijeka integritet boCice narusi, lijek se ne smije
primijeniti.

Postupak primjene treba provesti na nacin da se rizik od kontaminacije lijeka i od ozracivanja
operatera svede na najmanju mogucéu mjeru. Potrebna je odgovarajuca zastita.

Sadrzaj seta prije ex tempore pripreme nije radioaktivan, ali je nakon dodatka otopine natrijevog
pertehnetata (**"Tc) za injekciju kona¢ni proizvod potrebno uvati u prikladnom olovnom titu.

Rekonstituirani prasak je bijela suspenzija koja se moze istaloziti nakon stajanja.

Primjena radiofarmaceutika nosi rizik za druge osobe od vanjskog zracenja ili kontaminacije zbog
prolijevanja urina, povracanja i sl. pa je stoga potrebno poduzeti prikladne mjere opreza za zastitu od
ionizirajuéeg zracenja u skladu s nacionalnim propisima.

Neiskoristenu suspenziju potrebno je baciti 12 sati od radioobiljezavanja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Medi-Radiopharma Ltd

Szamos utca 10-12

2030 Erd

Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-064345427

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15. prosinca 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

03. listopada 2024.
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11. DOZIMETRIA

Tehnecij [*™Tc] se proizvodi u (**Mo/*®™Tc) generatoru i raspada se emisijom gama-zraka s energijom
140 keV i poluvijekom od 6,02 sata na tehnecij (**"Tc) koji se, s obzirom na svoj dugi poluvijek od
2,13 x 10° godina, moze smatrati kvazistabilnim.

Prema ICRP 128 publikaciji doze zracenja su navedene u nastavku:

Apsorbirana doza po jedinici primijenjene aktivnosti (mGy/MBQ)

Dijete
Organ Odrasli
15 godina (10 godina |5 godina 1 godina

Nadbubrezne Zlijezde  |0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Stijenkamokraénog |, 567 0,011 0,014 0,016 0,030
mjehura

Povrsina kostiju 0,0051 0,0064  |0,0091 0,014 0,026
Mozak 0,00092 0,002 |0,0020 0,0032 0,0055
Dojke 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Stijenka Zucnog 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
mjehura

Probavni sustav

Stijenka zeluca 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Stijenka tankog crijeva |0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Stijenka debelog crijeva |0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
Stijenka gornjeg debelog |, >, 00029  |0,0050 0,0083 0,014
crijeva
f::;g\'};‘a donjeg debelog |, 416 0,0021  |0,0033 0,0050 0,0095
Stijenka srca 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Bubrezi 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Jetra 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Pluéa 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Misici 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Jednjak 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Jajnici 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Guiterata 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Crvena kostana stz |0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Koza 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Slezena 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Testisi 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Timus 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Stitnjaca 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Maternica 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 0,011
Ostali organi 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 0,013
Efektivna doza

(mSvIMEBQ) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

U odrasle osobe tjelesne tezine 70 kg, uc¢inkovita doza koja rezultira primjenom (najveée preporucene)
aktivnosti od 150 MBq za planarnu perfuzijsku scintigrafiju je oko 1,7 mSv, odnosno (najvece
preporucene) aktivnosti od 200 MBq za SPECT je 2,2 mSv.
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Za primijenjenu aktivnost od 150 MBq tipi¢na doza zraCenja ciljnog organa (pluca) je 10 mGy, dok
tipi¢na doza /doze u kriti¢nog organa/kriti¢nih organa iznose 1,0 mGy za nadbubrezne Zlijezde,

1,3 mGy za stijenku mokra¢nog mjehura, 2,4 mGy za jetru, 0,8 mGy za gusteracu i 0,6 mGy za
slezenu.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Sadrzaj treba izvladiti u asepti¢nim uvjetima. Bocice se ne smiju otvarati prije dezinfekcije ¢epa,
pojedinu dozu otopine treba izvuéi kroz ¢ep pomocu strcaljke opremljene odgovaraju¢im zastitnim
oklopom i sterilnom iglom za jednokratnu upotrebu ili pomoéu odobrenog automatiziranog sustava za
primjenu.

Ako je integritet ove bocice narusen, lijek se ne smije koristiti.

Procjena volumena i aktivnosti natrijevog pertehnetata (**"Tc) u odnosu na broj estica
makroagregata i aktivnost po dozi

Radi dosljednosti s dijelom 4.2 “Doziranje i nacin primjene” neophodno je definirati volumen i
radioaktivnost otopine natrijevog pertehnetata (**"Tc) koje treba dodati setu s obzirom na aktivnost i
broj Cestica makroagregata koje treba primijeniti u odraslih ili pedijatrijskih bolesnika.

U tu svrhu treba razmotriti sljedeci postupak i formulacije:

1. Prvi se korak sastoji od odredivanja volumena za obiljezavanje makroagregata koji se injicira po
dozi.

Koristila se sljedec¢a formula:

Broj Gestica makroagregata/bogici {2-4x10°%) x Volumen koji treba injicirati

Volumen za obiljezavanje =

Broj Cestica makroagregata koji treba injicirati/dozi

2. Drugi se korak sastoji u odredivanju ukupne aktivnosti za dodavanje u bo¢icu kao funkcije
aktivnosti koju treba injicirati i volumena eluata.

Koristila se sljedeca formula:

Aktivnost koju treba injicirati X Volumen za obiljezavanje
Ukupna radioaktivnost u bo¢ici = ---------

Volumen za injiciranje

Tablica 3 moZe se koristiti za izraGunavanje volumena i aktivnosti otopine pertehnetata (*°"Tc)
za dodavanje, ovisno o aktivnosti i broju makroagregata po dozi.

Tablica 3:
Volumen UKUPNA AKTIVNOST U BOCICI
u botici: | 400 MBg | 800 MBq [ 1200 MBq | 1600 MBq | 2000 MBq | 2400 MBq | 2800 MBq | 3200 MBq | 3700 MBq
10MBg | 10MBq | 10MBq | 10MBg | 10MBgq | 10MBq | 10MBg | 10 MBq | 10 MBq
0,050 ml| 0,025 ml 0,017 mi 0,013 ml 0,010 mi 0,008 ml 0,007 ml 0,006 ml 0,005 mi
> ml 50 000 25 000 16 667 12 500 10 000 8333 7143 6250 5405
100 000 50 000 33333 25000 20 000 16 667 14 286 12 500 10 811
40 MBqg | 40MBq | 40 MBg 40 MBq 40 MBg | 40 MBg 40 MBq 40 MBq 40 MBq
0,200 ml| 0,200 mi 0,067 ml 0,050 ml 0,040 ml 0,033 ml 0,029 ml 0,025 ml 0,022 ml
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200000 | 100 000 66 667 50 000 40 000 33333 28571 25 000 21 622
400000| 200000| 133333| 100 000 80 000 66 667 57 143 50 000 43 243
100 MBg | 100 MBg | 100 MBq | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBqg | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBq
0250ml| 0,167ml| 0125ml| 0,200ml| 0,083ml| 0,071ml| 0063ml| 0,054ml
250000| 166667 125000 100 000 83 333 71429 62 500 54 054
500000| 333333| 250000| 200000| 166667 | 142857| 125000| 108 108
200 MBq | 200 MBq | 200 MBg | 200 MBg | 200 MBg | 200 MBg | 200 MBqg | 200 MBg | 200 MBq
0,333ml| 0,250ml| 0,200ml| 0167ml| 0,143ml| 0,125ml| 0,108 ml
333333 250000| 200000| 166667 | 142857 125000| 108108
666667 | 500000| 400000| 333333 285714| 250000| 216216
Volumen UKUPNA AKTIVNOST U BOCICI
u bogici: | 400 MBq | 800 MBq | 1200 MBg | 1600 MBq | 2000 MBq | 2400 MBq | 2800 MBq | 3200 MBq | 3700 MBgq
10MBg | 10MBq | 10MBg | 10MBg | 10MBq | 10MBq | 10MBg | 10MBg | 10 MBq
0,050ml| 0,025ml| 0,017ml| 0,013ml| 0010ml| 0,008ml| 0,007ml| 0,006ml| 0,005ml
25000| 12500 8333 6250 5000 4167 3571 3125 2703
50 000| 25000 16 667 12 500 10 000 8333 7143 6250 5405
40MBg | 40MBg | 40MBq | 40MBq | 40MBgq | 40MBq | 40MBq | 40MBg | 40 MBq
0,200ml| 0,100ml| 0,067ml| 0,050ml| 0040ml| 0,033ml| 0,029ml| 0025ml| 0,022ml
100 000 | 50 000 33333 25 000 20 000 16 667 14 286 12 500 10 811
ami 200000 | 100 000 66 667 50 000 40 000 33333 28571 25 000 21 622
100 MBq | 100 MBq | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBg | 100 MBq
0,500ml| 0250ml| 0,167ml| 0,125ml| 0,100ml| 0,083ml| 0,07iml| 0,063 ml| 0,054 ml
250000 | 125000 83 333 62 500 50 000 41 667 35714 31250 27027
500000| 250000| 166667 | 125000 100 000 83 333 71429 62 500 54 054
200 MBg | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBg | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq
0,500ml| 0,333ml| 0250ml| 0,200ml| 0167ml| 02143ml| 01125ml| 0,208 ml
250000| 166667| 125000 100 000 83 333 71429 62 500 54 054
500000| 333333| 250000| 200000| 166667 | 142857| 125000| 108 108
Volumen UKUPNA AKTIVNOST U BOCICI
u bogici: | 400 MBq | 800 MBq | 1200 MBq | 1600 MBq | 2000 MBq | 2400 MBq | 2800 MBq | 3200 MBq | 3700 MBq
10MBq | 10MBq | 10MBgq | 10MBg | 10MBq | 10MBq | 10MBg | 10MBg | 10 MBq
0,050ml| 0,025ml| 0,017ml| 0,013ml| 0,010ml| 0,008ml| 0,007ml| 0,006ml| 0,005ml
16 667 8333 5556 4167 3333 2778 2381 2083 1802
33333| 16667 11111 8333 6667 5556 4762 4167 3604
40MBgq | 40MBg | 40MBq | 40MBq | 40MBg | 40MBq | 40MBq | 40MBg | 40 MBq
0,200ml| 0,100ml| 0,067ml| 0,050ml| 0040ml| 0,033ml| 0,029ml| 0025ml| 0,022 ml
6 ml 66 667| 33333 22222 16 667 13333 11111 9524 8333 7207
133333| 66667 44 444 33333 26 667 22222 19 048 16 667 14 414
100 MBq | 100 MBq | 100 MBqg | 100 MBg | 100 MBqg | 100 MBg | 100 MBqg | 100 MBg | 100 MBq
0,500ml| 0250ml| 0,167ml| 0,125ml| 0,100ml| 0,083ml| 0,07iml| 0,063 ml| 0,054 ml
166 667 | 83333 55 556 41 667 33333 27778 23 810 20 833 18 018
333333| 166667 | 111111 83 333 66 667 55 556 47619 41 667 36 036
200 MBg | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBg | 200 MBqg | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq
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1,000 ml| 0,500 ml 0,333 ml 0,250 ml 0,200 ml 0,167 ml 0,143 ml 0,125 ml 0,108 ml
333 333 166 667 111111 83333 66 667 55 556 47 619 41 667 36 036
666 667 333 333 222 222 166 667 133 333 111111 95 238 83 333 72 072
Volumen UKUPNA AKTIVNOST U BOCICI
u bogici: | 400 MBq [ 800 MBq | 1200 MBq [ 1600 MBq | 2000 MBq [ 2400 MBq | 2800 MBq | 3200 MBq | 3700 MBq
10MBg | 10MBg | 10MBg | 10MBg | 10MBg | 10MBq | 10MBg | 10MBg | 10 MBgq
0,050 ml | 0,025 ml 0,017 ml 0,013 ml 0,010 ml 0,008 ml 0,007 ml 0,006 ml 0,005 ml
12 500 6250 4167 3125 2500 2083 1786 1563 1351
25000 12 500 8333 6250 5000 4167 3571 3125 2703
40MBq | 40MBq | 40MBgq | 40MBg | 40MBgq | 40MBq | 40MBg | 40MBg | 40 MBq
0,200 ml | 0,100 ml 0,067 ml 0,050 ml 0,040 ml 0,033 ml 0,029 ml 0,025 ml 0,022 ml
50 000 25000 16 667 12 500 10 000 8333 7143 6250 5405
8 ml 100 000 50 000 33 333 25000 20 000 16 667 14 286 12 500 10 811
100 MBq | 100 MBq | 100 MBq | 100 MBq | 100 MBg | 100 MBqg | 100 MBq | 100 MBq | 100 MBq
0,500 ml | 0,250 ml 0,167 ml 0,125 ml 0,100 ml 0,083 ml 0,071 ml 0,063 ml 0,054 ml
125 000 62 500 41 667 31 250 25 000 20 833 17 857 15625 13514
250 000 125 000 83333 62 500 50 000 41 667 35714 31 250 27 027
200 MBq | 200 MBq | 200 MBg | 200 MBq | 200 MBg | 200 MBg | 200 MBq | 200 MBq | 200 MBq
1,000 ml| 0,500 ml 0,333 ml 0,250 ml 0,200 ml 0,167 ml 0,143 ml 0,125 ml 0,108 ml
250 000 125 000 83 333 62 500 50 000 41 667 35714 31 250 27 027
500 000 250 000 166 667 125 000 100 000 83 333 71429 62 500 54 054
3. Aktivnost je potrebno izraunati uzimajuci u obzir smanjenje aktivnosti tehnecija [gngC]
izmedu vremena obiljezavanja i vremena davanja injekcije. Raspadanje tehnecija [*™Tc]
prikazano je u tablici 4.
Tablica 4.

®"Te (POLUVIJEK: 6,02 sata) TABLICA RASPADA

h min % h min % h min % h min % h min % h min %

0 05 9905[2 05 7867 |4 05 62496 05 4964 |8 05 3943 |10 05 31,32
0 10 9810|2 10 7792|4 10 61,89 |6 10 4916 |8 10 3905 | 10 10 31,02
0 15 9716 |2 15 7718 |4 15 6130 |6 15 4869 |8 15 4869 | 10 15 30,72
0 20 9623 |2 20 7644 |4 20 60,72 |6 20 4823 |8 20 3861 |10 20 3043
0 25 9532 |2 25 7571 |4 25 6014 |6 25 4777 |8 25 3794 |10 25 30,14
0 30 9441 |2 30 7499|4 30 5956 |6 30 47318 30 3758 |10 30 29,85
0 3 9350 |2 3 7427 |4 35 5899 |6 35 468 |8 35 3722 |10 35 2957
0 40 9261 |2 40 7356 |4 40 5843 |6 40 4641 |8 40 3687 | 10 40 29,28
0 45 9173 |2 45 7286 |4 45 5787 |6 45 4597 |8 45 3651 | 10 45 29,00
0 50 9085|2 50 7216|4 50 5732|6 50 4553 |8 50 3617 | 10 50 28,73
0 55 8998 |2 55 7147 |4 55 5677 |6 55 4510 |8 55 3582 | 10 55 2845
1 00 89123 00 70795 00 5623|7 00 4466 |9 00 3548 |11 00 2818
1 05 8827 |3 05 7012|5 05 5569 |7 05 4424|9 05 3514 |11 05 2791
1 10 8743 |3 10 6945|5 10 5516 |7 10 4382 |9 10 3480 | 11 10 27,64
1 15 860 |3 15 6878 |5 15 5464 |7 15 43409 15 3447 |11 15 27,38
1 20 8577 |3 20 6813 |5 20 5411 |7 20 42989 20 3414 |11 20 2712
1 25 8495|3 25 6748 |5 25 5360 |7 25 4257 |9 25 3382 |11 25 2686
1 30 84143 30 66835 30 5309|7 30 4217 |9 30 3349 |11 30 26,60
1 35 8333 |3 3 6619|5 35 5258 |7 35 4176 |9 35 3317 |11 35 2635
1 40 8254 |3 40 6556 |5 40 5208 |7 40 4136 |9 40 3286 | 11 40 26,10
1 45 81,75 |3 45 6494 |5 45 5158 |7 45 4097 |9 45 3254 | 11 45 2585
1 50 8097 |3 50 6432|5 50 5109|7 50 40589 50 3223 |11 50 2560
1 55 80203 55 63705 55 5060|7 55 40199 55 3192 |11 55 2536
2 00 7943 |4 00 63096 00 5012|8 00 398 |10 00 3162 |12 00 2512
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Nacin pripreme

Povlacenje uvijek treba provoditi u aseptickim uvjetima.

Bocice se nikada ne smiju otvarati. Nakon dezinfekcije ¢epa, otopinu se mora povuéi kroz ¢ep pomocu
jednodozne Strcaljke opremljene odgovaraju¢im zastitnim Stitom i sterilnom iglom za jednokratnu
upotrebu ili uz pomo¢ odobrenog automatskog sustava za aplikaciju.

Ako je bocica ostecena lijek se ne smije primijeniti.

Potrebno je postivati uobic¢ajene mjere opreza u vezi sterilnosti i zastite od zracenja.

1. Uzmite bocicu iz seta i stavite je u odgovarajuci olovni spremnik.

Pomoc¢u hipodermicke igle i strcaljke kroz gumeni ¢ep ubrizgajte 3 do 10 ml sterilnog i

apirogenog natrijevog pertehnetata (**™Tc), radioaktivnosti koja se kao funkcija volumena kreée u

rasponu od 400 MBq do najvise 3700 MBg.

Injekcija natrijevog pertehnetata (**"Tc) mora biti u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje.

2. Nemojte koristiti iglu s oduskom jer lijek pod dusikom. Nakon ubrizgavanja volumena
injekcije natrijevog pertehnetata (*™Tc), bez vadenja igle izvucite odgovarajuéi volument
dusika kako bi se izbjegao previsok tlak u bocici.

Tresite tijekom 2 minute i pri¢ekajte 15 minuta prije primjene.

Suspenzija tehnecijevog (*"Tc) makroagregata dobivena nakon radioobiljezavanja je bjelkasta
homogena suspenzija s pH vrijedno$¢u izmedu 5,0 i 7,0, a koja se tijekom stajanja moze razdvojiti.

Prije svakog izvlacenja sadrzaja bocicu je potrebno protresti kako bi se suspenzija homogenizirala.
Neposredno prije injiciranja Strcaljku treba provrtjeti kako bi se sadrzaj homogenizirao.

Prije primjene treba provjeriti homogenost, vrijednost pH, radioaktivnost i gama spektar suspenzije
nakon primjene.

Kontrola kvalitete
Kvalitetu obiljezavanja (radiokemijsku ¢istocu) moze se provjeriti sljede¢im postupkom:

Metoda

Nefiltrabilna radioaktivnost

Materijali i metode

1. Membranski filtar od polikarbonata promjera od 13 mm do 25 mm, debljine 10 mikrometara, s
kruznim porama promjera 3 mikrometra.

2. 0,9%-tna otopina natrijevog klorida

3. Razno: §trcaljke, igle, staklene bocice od 15 ml, odgovarajuce brojilo

Postupak

=

Membranu postavite u odgovarajuéi drzac.
2. 0,2 ml sadrzaja injekcije stavite na membranu. Izmjerite radioaktivnost na membrani: Aktivnost

1.
3. Isperite membranu s 20 ml 0,9%-tne otopine natrijevog klorida i skupite filtrat u bocicu za
uklanjanje.
4. Izmjerite preostalu aktivnost na membrani: Aktivnost 2.
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5. Izracuni:

Izratunajte postotak obiljezenog tehnecijem [**™Tc] makroagregata ljudskog albumina kako slijedi:
Aktivnost 2 / Aktivnost 1 x 100

Radioaktivnost preostala na membrani ne smije biti manja od 90% ukupne radioaktivnosti otopine.

Primjena radiofarmaceutika nosi rizik za druge osobe od vanjskog zracenja, ili kontaminacije uslijed

prolijevanja urina, povracanja i sl. za druge osobe pa je stoga potrebno poduzeti prikladne mjere

opreza za zastitu od ionizirajuéeg zracenja u skladu sa vaze¢im propisima.

Ostatni materijali mogu se baciti u kuéni otpad, obzirom da aktivnost bocica i Strcaljki ne prelazi

pozadinsko zracenje mjereno detektorom niskog stupnja zraCenja.
Otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (http://www.halmed.hr).
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