KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MAKRO-ALBUMON, radyofarmasdtik hazirlama kiti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her flakon 2 mg insan serum albumin makroagregat igerir.

Yardimc1 Maddeler:
Sodyum Kloriir ~ 4.5mg/flakon

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Radyofarmasétik hazirlama kiti.
Beyaz liyofilize tozdur.

Kit, azot altinda kapatilmus, steril ve pirojen olmayan bir triindir. *™

isaretlenerek intravendz enjeksiyon i¢in uygun hale getirilir.

Tc-perteknetat ile

1 flakon 2-4x10°  partikiil icerir, boyutlar1 10-90 pm arasinda degisir. Isaretlenmis partikiiller
intravendz olarak enjekte edildigi zaman partikiillerin ¢ogunlugu pulmoner kapiller yataktan ilk
geciste dolasimdan uzaklastirilir. Bdylece pulmoner sintigrafi saglanir. Isaretlenmis materyal alt
bacak veya pelviste radyoniiklid venografi uygulamasi i¢in de uygundur.

Kit, 6 flakon, isaretlenmis preparatin parametrelerini gosteren 6 adet kendinden yapiskanl etiket ve
kullanim talimati igerir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar

Kit, steril **™Tc perteknetat ile isaretledikten sonra asagidaki tetkikler icin kullanilir:
» Akciger perfiizyon sintigrafisi
*  Pulmoner emboli
» Akciger kanseri
* Diger akciger hastaliklarinda post operatif solunum fonksiyonlarinin tahmini
* Vendz dolagimin goriintiilenmesi
* Abdominal ve retroperitoneal organlarin arteriyel perfiizyon sintigrafisi
* Alt ekstremitelerde ve pelviste derin ven trombozunun tesbiti
* Vena kava inferiyor okliizyonu



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

PmTe-MAKRO-ALBUMON sadece intravenéz bolus enjeksiyon seklinde kullamlir. Bir flakon
MAKRO-ALBUMON 5-6 tetkik i¢in partikiil igerir. Dolayisi ile bir flakonun tiim igeriginin higbir
zaman tek bir hastaya verilemeyecegine dikkat edilmesi onemlidir. Ayn1 zamanda, hi¢gbir zaman,
isaretlenmemis insan serum albumini de uygulanmamalidir. Uygulamadan once, isaretlenmis
MAKRO-ALBUMON’un flakondan ¢ekilip tekrar flakona birakilarak homojen bir soliisyon elde
edilmesi gereklidir. Bu islem sirasinda kopiik olusumundan kaginilmalidir.

Erigkin dozlari

Eriskinlerde akciger sintigrafisi igin 37-185 MBq *"Tc-MAKRO-ALBUMON intravendz olarak
uygulanmalidir. Enjeksiyon mutlaka istirahat halindeki iyi ve giiclii solunumu olan hastalara
uygulanmalidir. Rutin olarak akciger sintigrafisi planar projeksiyonda; anteriyor, posteriyor, sag
lateral, sol lateral, sag oblik (30°, 70°), sol oblik (30°, 70°) pozisyonlarda yapilir.

Akciger perfiizyon sintigrafisi icin minimal partikiil sayis1 50 000 partikiildiir. Tanisal olarak yeterli
ve risk yaratmayan bir tetkik i¢in onerilen optimal partikiil sayis1 100-150.000, maksimum partikiil
sayis1 500.000°dir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklardaki aktivite eriskinler i¢in Onerilen aktiviteden kilo veya ylizey alanina gore

hesaplanabilir.

Ancak, EANM (Avrupa Nikleer Tip Toplulugu) Pediyatrik Gorev Grubu, uygulanacak
aktivitenin viicut agirligindan asagidaki tablo kullanilarak hesaplanmasini 6nermektedir:

FEriskin dozlarinin fraksiyonu

3kg=0.10 22 kg = 0.50 42kg=0.78
4kg=0.14 24 kg = 0.53 44 kg =0.80
6kg=0.19 26 kg = 0.56 46 kg =0.82
8 kg = 0.23 28 kg = 0.58 48 kg =0.85
10 kg=0.27 30 kg = 0.62 50 kg = 0.88
12 kg=0.32 32 kg = 0.65 52-54 kg = 0.90
14 kg =0.36 34 kg = 0.68 56-58 kg = 0.92
16 kg = 0.40 36 kg =0.71 60-62 kg = 0.96
18 kg = 0.44 38 kg =0.73 64-66 kg = 0.98
20 kg = 0.46 40 kg =0.76 68 kg = 0.99

1 yasindaki bir ¢ocuk i¢in agrege partikiillerin 6nerilen miktar1 165.000°dir ve bebeklerde bu miktar
50.000 partikiilii gegmemelidir.




Tiim vakalarda goriintiileme enjeksiyondan hemen sonra yapilmalidir.

9mTc-MAKRO-ALBUMON hastalara genellikle bir kez uygulanir, ancak gerekirse, herhangi
bir

allerjik reaksiyona yol agmadan tekrarlanabilir. Tekrarlanan enjeksiyon, ilk enjeksiyonu takiben 36-
48 saat sonra yapilabilir (™ Tc’un 6-8 saatlik yarilanma 6mriine gore).

4.3. Kontrendikasyonlar

MAKRO-ALBUMON su durumlarda kontrendikedir:

» Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi hipersensitivite

* Dogal veya agrege insan serum albuminine kars1 belirlenmis allerjik reaksiyonlar
* Hemodinamik etki, sag-sol sant

* Ciddi pulmoner hipertansiyon

e Status astmatikus
*  QGebelik

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

9™Te jle isaretlenerek kullanilan bu preparat, insan serum albuminine karst hipersensitivite Oykiisii

olan hastalara uygulanmamalidir.

Gebe veya emziren kadinlara ve 18 yasindan kiiciik ¢ocuklara, elde edilecek klinik bilginin yarar
hastanin aldig1 radyasyonun olusturdugu riskten fazla olmadik¢a, uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda uygulama menstriiasyonun baslamasindan sonraki ilk
10 glinde yapilmalidir.

Isaretlenen {iriin sulandirma yapildiktan sonra 8 saat i¢inde kullanilabilir. Siispansiyon her zaman
flakonun i¢ine enjekte edip tekrar cekilerek karistirilmalidir. Eger ihtiya¢ olursa isaretli preparat
steril, izotonik salin ¢dzeltisi kullamilarak seyreltilebilir. Isaretli peparat 25 °C’m altinda ve
oksidanlardan korunarak saklanmalidir.

Sulandirmadan 6nce her flakon 4.5 mg sodyum igerir. Bu tibbi iiriin her dozu basina 1 mmol
(23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.

Bu iirlinlin isaretlenmesi ve uygulanmasi, radyasyon giivenligi ve farmasotik gereklilikleri
karsilayacak sekilde yapilmalidir.

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANMALIDIR.

MAKRO-ALBUMON, *™Tc¢ ile isaretlenmeden hastaya uygulanmamalidur.

Akciger perfiizyonu uygulamalarinda enjekte edilen isaretli partikiillerin sayist  600.000’1
gecmemelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

P MAKRO-ALBUMON un biyolojik dagilimi bazi ilaglar tarafindan degistirilebilir. Heparin,
kemoterapotik ajanlar, eroin, busulfan, nitrofurantoin, siklofosfamid veya bronkodilatatorler orijinal
biyolojik dagilim1 degistirebilirler.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina bu radyoaktif ilacin uygulanmasi gerektiginde, mutlaka
gebelik olasiligi diisiiniilmelidir. Bir periyodunda gecikme olan tiim kadinlar, aksi kanitlanmadikga,
hamile olarak kabul edilmelidir. Herhangi bir siiphe halinde, istenen klinik bilgiye ulasiimasini
saglayacak en diisiik radyasyon maruziyeti saglanmalidir. Iyonize radyasyonu igermeyen diger
alternatif teknikler de g6z oniine alinmalidir.

Gebelik donemi

Gebe bir kadina radyoaktif bir madde ile tetkik yapildiginda fetlis de radyasyon dozu alir. Bu
nedenle, hamilelik sirasinda bu tiir tetkikler sadece zorunlu ise ve tetkikten elde edilecek yarar anne
ve fetiise olan risklerden agik olarak daha fazla ise yapilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren bir kadina radyoaktif bir {irlin verilmesinden O0nce, yapilacak olan incelemenin emzirme
déneminin sonuna ertelenme olasiligi mutlaka diisiiniilmelidir. Ayrica, radyoaktivitenin anne siitiine
gectigi de dikkate alinarak, en uygun radyofarmasdtik secimi yapilmalidir. Radyofarmasotik ilacin
uygulanmas1 gerektigine karar verilmisse, ilag verilmeden Once siit biriktirilmeli ve enjeksiyondan
itibaren 12 saat siireyle emzirmeye son verilmelidir. Bu siire i¢cinde sagilan siit atilmalidir. Stitteki
radyasyon diizeyi bebege 1 mSv’den daha fazla radyasyon dozu vermeyecek seviyeye indiginde
yeniden emzirmeye baslanabilir.

Ureme yetenegi ve fertilite:
MAKRO-ALBUMON’un iireme yetenegi ve fertilite iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

#mTe. MAKRO-ALBUMON gibi protein igeren radyofarmasétiklerin  kullanilmasi halinde
hipersensitivite reaksiyonlar1 gelisebilir. Bu nedenle, uygulama sirasinda gerekli ilaglar ve
reanimasyon cihazlar1 mutlaka hazir bulundurulmalidir.

Iyonize  radyasyona  maruziyet, elde edilecek  yarar acisindan  hasta  bazinda
gerekcelendirilebilmelidir. Uygulanan aktivite, istenen tanisal sonuglar1 elde etmeye yeterli olacak
miimkiin olan en diisiik radyasyon dozu olmalidir.



4.9. Doz asim ve tedavisi

Hayvan deneylerinde MAKRO-ALBUMON’un doz asimi ile iligkili bir risk tesbit edilmemistir.
Klasik olarak doz asimi kelimesinin diisiindiirdiigi anlamda (bir iiriinden kilogram basina asiri
miktarda almak) bir maruziyet bu preparat icin séz konusu degildir. Ancak,  ™Tc-MAKRO-
ALBUMON i¢in doz asimi, asirt fazla sayida partikiiliin enjeksiyonu seklinde diisiiniilmelidir.
Eriskinler igin enjekte edilebilecek maksimum partikiil sayis1, 1.5x10%’y1 asmamalidir. Dikkatsizlik
sonucu doz asimi1 meydana gelen vakalarda yiliksek radyoaktivite maruziyetini azaltabilmek i¢in
destekleyici diiirez (yani sik idrara ¢ikma) saglanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu : VO9DB

Grup : Teknesyum (*°™

Tc), partikiiller ve kolloidler

9. MAKRO-ALBUMON, énerilen dozlarda ve uygulama yoluyla herhangi bir farmakodinamik
etki gostermez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Dagilim:

#"Tc-MAKRO-ALBUMON i.v. enjeksiyonundan 5-10 dakika sonra mikroemboliye yol agan
isaretlenmis makroagregatlarin %80°den fazlas1 pulmoner kapillerlerde bloke edilir. Bunlarin
biiyiikliigii 10-90 ym arahigindadir. Onerilen (3-5x10°) agrege albumin partikiil sayist ile olusan
mikroemboli ¢ok kii¢iiktiir ve pulmoner dolasimda herhangi bir sorun olusturmaz.

Intravendz uygulamadan sonra, partikiil biiytikliigi 1-10 pm’dan kiigiik partikiiller (yani pulmoner
kapillerlerden kiigiik boyutta olanlar) dogrudan retikiiloendoteliyal sistem organlarina (karaciger,
dalak ve kemik iligi) gegerler.

Eliminasyon:
Akcigerdeki makroagregatlarin efektif yarilanma Omiirleri yaklasik 3-5 saat, biyolojik yarilanma

Omiirleri ise 3-15 saattir. Bu siire boyunca bu makroagregatlar daha kiiciik partikiillere parcalanir ve
retikiiloendoteliyal sistem hiicreleri tarafindan fagositozla yok edilirler.

1-10 pm’dan kiigiik partikiiller bobrekler yolu ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik caligmalar sirasinda yapilan patolojik incelemelerde deney hayvanlarimin organlarinda
herhangi bir patoloji tesbit edilmemistir. Konu ile ilgili yaymlarda teratojenite, mutajenite veya
karsinojenite bildirilmemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kalay klortir dihidrat
Sodyum kloriir
Askorbik asit

Glikoz

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.
6.3. Raf omri

24 ay

Sodyum *™Tc perteknetat ile isaretlenmis @riin 25°C’nin altindaki sicakliklarda saklanmak

kosuluyla 8 saat i¢inde kullanilmalidir.
Sodium perteknetat [ngTc] enjeksiyon Avrupa Farmakopesi spesifikasyonlari ile uyumlu olmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda 1s1ktan koruyarak saklanmalidir.

Isaretlenmis iiriinlerin saklanmasi radyoaktif maddeler icin ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir.

Flakon igerigi, sadece, kullanma talimatinda belirtildigi sekilde radyoaktif ™

preparatin hazirlanmasinda kullanilmasi i¢in planlanmustir.

Tc isaretli

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

8 ml seffaf, steril, Tip I cam flakonlar, steril lastik tipa ile ve kosesi yukari kivrilmis
plastik-aluminyum kapakla kapatilmistir.

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

Radyoaktif atiklar, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu mevzuati dogrultusunda ve ayrica “Tibbi

Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI



Can Radyofarmasétik Uriinler Sanayi ve Ticaret
A.S. Ali Pasa Sanayi Bolgesi 12. Sokak, No: 19
Silivri-Istanbul

Tel:  0090(212) 716 53 45

Faks: 0090(212) 716 53 51

8. RUHSAT NUMARASI
136/11

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi:22/05/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



11. DOZIMETRI

Eriskin ve ¢ocuklar i¢in radyasyon dozu
9me.MAKRO-ALBUMON uygulanmasindan sonra tahmini absorbe edilen radyasyon dozu

Absorbe Edilen Doz
Organ Yetiskin 15 yas 10 yas 5 yas 1 yas Yeni dogan
(LGY/MBq) (UGy/MBq) (UGy/MBq) (UGY/MBq) (UGy/MBq) (UGY/MBa)
Akciger 70.8 104 145 220 420 1120
Mesane duvari 37.1 46.9 68.2 102 186 446
Kalp duvari 9.24 12.2 16.9 23.6 35.8 69.6
Karaciger 8.24 10.9 15.3 21.6 38.0 77.5
Timus 6.06 7.61 10.8 14.6 21.2 39.0
Adrenaller 5.67 7.47 11.0 16.4 275 59.1
Meme 4.91 5.43 9.76 13.8 20.5 39.3
Uterus 4.88 5.93 9.18 13.4 23.2 43.5
Kemik yuzeyi 4.73 5.98 8.51 12.9 24.1 48.8
Pankreas 4.58 6.23 9.05 14.1 24.7 48.8
Tim vicut 3.95 5.03 7.36 11.3 20.3 44.9
Dalak 3.87 5.05 7.59 12.0 20.7 41.1
Safra kesesi duvari 3.33 4.35 7.10 10.6 15.2 38.6
Mide 3.19 4.50 6.80 7.14 11.3 35.3
Kirmizi kemik iligi 3.07 3.63 5.03 6.74 10.9 22.1
Kas dokusu 2.85 3.64 5.16 7.67 13.6 28.6
Kolon duvari Ust segment 2.71 3.38 5.29 7.72 134 26.2
Overler 2.69 3.44 5.19 7.90 13.6 27.3
Bobrekler 2.36 3.22 5.00 7.78 13.8 29.3
Tiroid 2.33 3.04 5.26 8.30 14.9 27.1
Badirsaklar 1.91 2.51 4.13 10.20 16.9 25.5
Kolon duvari alt segment 1.85 2.47 4.28 6.65 12.1 26.0
Testisler 1.78 2.45 4.17 6.47 12.1 23.8
Cilt 1.34 1.55 2.51 3.91 7.07 16.1
Beyin 0.70 0.88 1.46 2.36 4.10 9.46

Doz hesaplamalart standart MIRD metodu ile yapilmistir (MIRD Kitapgik No.1, Niikleer Tip
Toplulugu, 1976). Etkin doz esdegerligi (EDE) ICRP 53 (Ann. ICRP 18 (1-4), 1988)’de belirlendigi
sekilde tesbit edilmistir. Bu degerler; eriskinler igin: 1.45 x 10? mSv/MBq ve 15, 10, 5, 1
yaslarmdaki cocuklar ve yenidogan bebekler igin sirast ile:  2.00 x 10” mSv/MBq, 2.85 x 10”
mSv/MBq, 4.26 x 10°mSv/MBq, 7.81 x 10> mSv/MBq and 19.4 x 10 mSv/MBq’dir.



Kadinlarda ve hamile kadinlarda radyasyon dozu
#mTc MAKRO-ALBUMON enjeksiyonunu takiben absorbe edilen tahmini radyasyon dozu

Absorbe edilen doz

Doz hesaplamalar1 standart MIRD metodu ile yapilmistir (MIRD Kitapgik No.1, Niikleer Tip
Toplulugu, 1976). Etkin doz esdegerligi (EDE) ICRP 80 (Ann. ICRP 18 (1-4), 1988)’de belirlendigi
sekilde tesbit edilmistir. Bu degerler; kadmlar igin: 1.87 x 10 mSv/MBq ve 3, 6 ve 9 aylik gebelik
donemleri icin sirast ile: 1.86x107 mSv/MBg, 1.87x10° mSv/MBq and 2.32x10? mSv/MBgq’dir.



12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR

Hazirlama metodu:

Bu ilag flakonunu, 3 mm kalinligindaki kursun zirhin igine yerlestiriniz. Daha sonra steril bir
enjektor kullanarak aseptik kosullarda gerekli aktiviteyi igeren (maksimum 3.7 GBq) sahip 2-8 ml
#MT¢ perteknetat’s lastik kapaktan flakona enjekte ediniz. Enjektérii flakondan gikarmadan once
¢ozeltinin istiindeki bosluk kismindan 2-8 cm’ hava cekerek flakonun igindeki basinc
dengeleyiniz. Hava alan (Breather) igne kullanmayimiz. Dondurularak kurutulmus toz tamamen
¢oziinlinceye kadar flakonu karistirmiz. 20 dk boyunca 20-25 °C’da bekletiniz, bu siire iginde
periyodik olarak flakonu karistiriniz. Verilen etiketteki bilgileri doldurunuz ve flakona yapistiriniz.

Kalite kontrolii:
Isaretlemenin kalitesi (radyokimyasal saflik) asagida verilen islemlere gore kontrol edilir:

Metod: Yiikselen ince-tabaka kromatografisi
Materyal ve reaktifler:
1. 2.0x20 cm ince tabaka kromatografi bandi
2. Mobil faz: Metil-Etil-Keton (MEK)
3. Yiiriitiicii tank:
4. Enjektor, igne, makaslar, masa ve aktivite 6l¢timii i¢in gerekli cihazlar

Prosediir:
Mobil faz1 2 cm derinliginde olacak sekilde tankin i¢ine koyun.

Jel iistiine yaklasik 5-10 pl hacimde preparat ve referans 9mTc perteknetat ¢ozeltisi damlatin ve
havada kurutun. Dik pozisyonda tankin igine yerlestirin ve kapagi kapatin. Test Orneginin
(damlatilan boélge) ¢oziicii seviyesinin listiinde kalacagi sekilde bandi mobil fazin i¢ine daldirin.
Masa ile yiiriitiilmiis ince tabaka bandini tanktan alin, bandi kurutun ve uygun ekipmanla aktivite
dagilimin tesbit edin.

MEK ile yiiriitme sirasinda, isaretlenmis preparat baslangic ¢izgisinde kalir (Rf=0.0), buna karsilik
baglanmamis perteknetat mobil fazin st ¢izgisi ile hareket eder (Rf=0.9-1.0). Radyoaktivite
dagilimin1 tesbit edin ve preparata baglanmis olan total radyoaktivite yiizdesini ve serbest
perteknetat veya radyoaktif safsizliklar tayin edin.

[saretleme etkinliginin l¢iimii:

Rt=0.0’da aktivite (cpm)
99T c- MAKRO-ALBUMON (%) = =-nnnmmmmmmmmmmmmm oo x100
Ince tabakada total aktivite (cpm)

Radyokimyasal safsizligin tayini:

Rf=1.0’da aktivite (cpm)
Radyokimyasal safsizlik (%) = --- --- x100
Ince tabakada total aktivite (cpm)

Radyokimyasal saflilik en az %90 olmalidir ve safsizliklarin yiizdesi %10’u agsmamalidir.
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