ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Medi-MAA 2,5 mg Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 mg makroaggregiertes Humanalbumin (Macrosalb).

Die Anzahl der Makroaggregate pro Durchstechflasche liegt zwischen 3 x 10 und 8 x 10°. In dem
markierten Arzneimittel ist die PartikelgroBenverteilung wie folgt: Uber 90 % der Partikel haben eine
GroBe zwischen 10 und 100 Mikrometer.

Hergestellt aus Humanalbumin aus dem Serum menschlicher Spender.

Das Radionuklid ist nicht Bestandteil des Kits.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

WeilBe(r/s) bis gebrochen weille(r/s) gefriergetrocknete(r/s) Kuchen, Pellets oder Pulver, rein und frei
von Fremdstoffen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Nach Radiomarkierung mit einer Natrium(**™Tc)pertechnetat-Losung ist die erhaltene Suspension von
(*™Tc)Technetium-Albumin-Makroaggregaten angezeigt bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen
fiir:

Lungenperfusionsszintigraphie

Zur Diagnostik und zum Ausschluss einer Lungenembolie bei Patienten mit Symptomen einer
Lungenembolie und zur Verlaufskontrolle einer Lungenembolie.

Fiir begleitende Untersuchungen bei Therapien, welche eine signifikante Verringerung der regionalen
Lungenperfusion hervorrufen kénnen, wie praoperative Untersuchung der lokalen Lungenperfusion
vor Lungen(teil)resektion, praoperative Untersuchung und Verlaufskontrolle bei
Lungentransplantation sowie pritherapeutische Untersuchungen zur Unterstiitzung der
Strahlentherapieplanung.

In Kombination mit Ventilationsszintigraphie zur initialen Evaluierung und Verlaufskontrolle von
Patienten mit schweren obstruktiven und/oder restriktiven Lungenerkrankungen.

Zur Diagnose und Quantifizierung des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts.

Radionuklidvenographie
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Als Alternative zur Doppler- Ultraschalluntersuchung fiir die Radionuklidvenographie der unteren
Extremititen in Kombination mit einer Lungenperfusionsszintigraphie bei Patienten mit Verdacht auf
sowohl tiefe Beinvenenthrombose als auch Lungenembolie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf ausschlieBBlich von autorisiertem Personal verabreicht werden (siche
Abschnitt ,,Allgemeine Warnhinweise* in Abschnitt 6.6).

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene intravenos verabreichte Aktivitit liegt bei Erwachsenen mit 70 kg Korpergewicht
zwischen 40 und 150 MBq, im Mittel 100 MBq, fiir die planare Lungenperfusionsszintigraphie und bis
zu 200 MBq fiir die SPECT-Lungenperfusionsszintigraphie.

Die empfohlene durchschnittliche Partikelzahl liegt bei Erwachsenen im Bereich zwischen 100 000
und 300 000. Die maximale Partikelzahl von 700 000 pro Anwendung darf nicht iiberschritten
werden. Die minimale Anzahl der Partikel pro verabreichter Dosis soll bei 100 000 liegen, um eine
optimale Bildqualitdt zu erhalten.

Zur Berechnung der zu verabreichenden Menge an Partikeln siehe Abschnitt 12.

Bei Erwachsenen und dlteren Patienten mit schweren kardiovaskuldren Erkrankungen, mit pulmonaler
Hypertonie und begleitender respiratorischer Insuffizienz, mit Rechts-Links-Shunt oder mit einseitiger
Lungentransplantation wird die Partikelzahl auf 100 000 bis 200 000 reduziert.

Nierenfunktionsstorung/Leberfunktionsstorung
Die zu verabreichende Aktivitét ist sorgfiltig abzuwégen, da es bei diesen Patienten zu einer erhhten
Strahlenbelastung kommen kann.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen ist anhand der klinischen Erfordernisse und der
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses in dieser Patientengruppe sorgfiltig abzuwégen.

Die Paediatric Task Group der EANM (2016) empfiehlt, die bei Kindern und Jugendlichen
anzuwendende Aktivitét entsprechend dem Korpergewicht gemil Tabelle 1 zu berechnen.

Die Kindern und Jugendlichen zu verabreichende Aktivitdt kann durch Multiplikation einer
Basisaktivitét (fiir Berechnungszwecke) mit den gewichtsabhéngigen, in der nachstehenden Tabelle
angegebenen Faktoren berechnet werden.

Verabreichte A|[MB(q] = Basisaktivitit x Faktor

Die Basisaktivitét betriagt 5,6 MBq. Bei sehr jungen Kindern (bis zu 1 Jahr) ist eine Mindestaktivitét
von 10 MBq notwendig, um Aufnahmen ausreichender Qualitét zu erzielen.
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Tabelle 1 Gewichtsabhéngige Korrekturfaktoren bei Kindern und Jugendlichen gemiR der
Dosierungskarte der EANM von 2016:

Gewicht [kg] | Faktor Gewicht [kg]| Faktor Gewicht [kg] | Faktor
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 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 5254 11,29
14 3,57 34 7,72 56 — 58 12,00
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

Die Anzahl der Partikel ist so gering wie moglich zu halten, um nicht mehr als 0,1 % der gesamten
Kapillargefifle der Lunge zu embolisieren. Es wird empfohlen, die Anzahl der Kindern und
Jugendlichen zu verabreichenden Partikel geméf den Empfehlungen der Richtlinien der European
Association of Nuclear Medicine (EANM) fiir Lungenszintigraphie bei Kindern (2007) zu berechnen:

Gewicht [kg] Maximale zu verabreichende Partikelzahl
<10 kg 10 000 — 50 000

10—-20 kg 50 000 — 150 000

20 —35kg 150 000 — 300 000

35-50kg 300 000 — 500 000

Bei bekannter oder vermuteter starker Einschrinkung des pulmonalen Geféafibettes (mehr als 50 %) ist
die Anzahl der zu verabreichenden Partikel proportional zu reduzieren.

Zur Evaluierung von Rechts-Links-Shunts ist die Anzahl der verabreichten Partikel auf 10 000 —

20 000 zu reduzieren.

Art der Anwendung
Mehrdosen-Anwendung.
Zur intravendsen Anwendung nach Radiomarkierung mit Natrium(**™Tc)pertechnetatlosung.

Dieses Arzneimittel ist vor Anwendung am Patienten zu rekonstituieren.
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 12.

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung und Anwendung des Arzneimittels

Der Inhalt der Spritze muss vor der Injektion noch einmal vorsichtig kreisformig geschwenkt werden,
um eine gleichméBige Verteilung der Partikel zu erzielen und um die Bildung groferer Aggregate zu
vermeiden. Es sollte ist diinne Kaniile zu verwenden, um etwaig vorhandene Aggregatkomplexe
aufzuldsen.

Aus demselben Grund soll niemals Blut in der Spritze aufgezogen werden, da dies zur Bildung kleiner
Gerinnsel fiihrt, die bei der Szintigraphie aufgrund des Verschlusses der groB3eren Arteriolen als
falsch-positive Defekte dargestellt werden. Das Arzneimittel ist nach Moglichkeit nicht iiber einen
implantierten zentralvendsen Zugang zu injizieren, da dies eine unzureichende Durchmischung der
Radioaktivitit in der Pulmonalarterie zur Folge haben kann.

Nachdem der Patient gehustet und mehrfach tief durchgeatmet hat, wird das Arzneimittel langsam
wihrend 3 bis 5 respiratorischer Zyklen bzw. {iber mindestens 30 Sekunden intravends injiziert. Es
muss sorgfiltig darauf geachtet werden, dass das radioaktive Arzneimittel nicht in das umgebende
Gewebe gelangt und dass kein Blut aspiriert wird, da sonst die Gefahr besteht, dass sich grofere
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Aggregatkomplexe bilden. Der Patient soll wéhrend der Injektion auf dem Riicken liegen oder bei
Patienten mit Orthopnoe so nahe wie mdglich an diese Position herankommen.

Wenn eine Ventilations-/Perfusionsszintigraphie durchgefiihrt wird, ist es ratsam, die Injektion in der
gleichen Position vorzunehmen, in der auch die Inhalation des radioaktiven Edelgases oder der
Aerosole erfolgt, d. h. vorzugsweise im Sitzen, wobei diese Position mindestens 5 Minuten vorher
eingenommen werden soll. Hierdurch wird infolge der besseren Beliiftung der Lunge im Sitzen bei
zeitverzogerter Untersuchung von Ventilation und Perfusion das Risiko falsch-positiver Befunde
vermieden.

Zur Vorbereitung des Patienten, siche Abschnitt 4.4.

Bildaufnahme
Die Bildgebung der Lunge kann unmittelbar nach der Injektion beginnen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder einen der Bestandteile des markierten Arzneimittels.
Schwere pulmonale Hypertonie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Potenzial fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen

Die Moglichkeit einer Uberempfindlichkeitsreaktion einschlieBlich schwerer, lebensbedrohlicher oder
todlicher anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen ist immer zu bedenken. Bei Auftreten von
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktischen Reaktionen muss die Verabreichung des
Arzneimittels sofort abgebrochen werden. Falls erforderlich, ist eine intravendse Behandlung
einzuleiten. Um sofortige Notfallmafnahmen ergreifen zu kdnnen, miissen die erforderlichen
Arzneimittel sowie die entsprechende Notfallausriistung (z. B. Endotrachealtubus und
Beatmungsgerit) griffbereit sein

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung

Die Strahlenexposition muss bei jedem Patienten durch den voraussichtlichen Nutzen gerechtfertigt
sein. Die zugefiihrte Aktivitdt muss in jedem Fall so niedrig sein, wie es verniinftigerweise moglich
ist, um noch die erforderliche diagnostische Information zu erhalten.

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei der Verabreichung von (**™Tc)Technetium-Macrosalb an
Patienten mit pulmonaler Hypertonie, respiratorischer Insuffizienz, moglichem oder bekanntem
kardialen Rechts-Links-Shunt oder Patienten mit Lungentransplantation. In diesen Fillen darf
(**mTc¢)Technetium-Macrosalb erst nach einer sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Analyse angewendet
werden.

Zur Minimierung des Risikos einer Mikroembolie im Hirn- und Nierenkreislauf ist das
(*™Tc)Technetium-Macrosalb-Arzneimittel durch langsame intravendse Injektion zu verabreichen.
Die Anzahl der Partikel ist so niedrig wie moglich zu halten. Bei Erwachsenen kann die Anzahl der
Partikel auf 100 000 bis 200 000 Partikel reduziert werden, ohne dass die Bildqualitdt zum Nachweis
von Perfusionsdefekten hierunter leidet. Eine inhomogene Verteilung der Radioaktivitéit kann
auftreten, wenn die Anzahl der Partikel unter 100 000 Einheiten liegt.

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktionsstérung
Bei diesen Patienten ist eine sorgféltige Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses erforderlich, da
es zu einer erhohten Strahlenbelastung kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siche Abschnitt 4.2.
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Eine sorgfiltige Indikationsstellung ist notwendig, da die effektive Dosis pro MBq hoher ist als bei
Erwachsenen (siche Abschnitt 11).

Vorbereitung des Patienten

Der Patient muss vor der Untersuchung gut hydriert sein und aufgefordert werden, in den ersten
Stunden nach der Untersuchung so oft wie moglich die Blase zu entleeren, um die Strahlung zu
reduzieren.

Eine Schilddriisenblockade vor Applikation der (**™Tc)Technetium-Macrosalb-Injektionssuspension
kann dazu beitragen, die Strahlenbelastung der Schilddriise zu verringern, indem sie die
Schilddriisenaufnahme von (*™T¢)Technetium-Pertechnetat reduziert, das durch den Stoffwechsel in
geringeren Mengen entsteht.

Nach der Untersuchung
In den ersten 12 Stunden nach der Injektion muss der enge Kontakt mit Sduglingen und schwangeren
Frauen eingeschriankt werden.

Besondere Warnhinweise

Medi-MAA 2,5 mg Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel enthélt Albumin vom Menschen.
Standardmafinahmen zur Vorbeugung von Infektionen durch Anwendung von aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellten Arzneimitteln umfassen die Auswahl der Spender, die Testung jeder Spende
und jedes Plasma-Pools auf spezifische Infektionsmarker sowie die Aufnahme effektiver
Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz dieser Mallnahmen kann die
Moglichkeit einer Ubertragung von infektidsen Krankheitserregern nicht vollstindig ausgeschlossen
werden, wenn Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Plasma verabreicht werden.

Dies gilt insbesondere fiir unbekannte oder neu auftretende Viren und andere Krankheitserreger.

Es gibt keine Berichte iiber Virusinfektionen durch Albumin, das nach den Anforderungen des
Européischen Arzneibuchs mithilfe etablierter Verfahren hergestellt wurde.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels jedes Mal, wenn Medi-
MAA einem Patienten verabreicht wird, eindeutig dokumentiert werden.

Dieses Arzneimittel enthédlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Zu VorsichtsmaBnahmen beziiglich Umweltgefahrdung, siche Abschnitt 6.6.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Verschiedene Arzneimittel konnen Verdnderungen in der biologischen Verteilung von
(**mTc¢)Technetium-Macrosalb verursachen.

- Pharmakologische Wechselwirkungen werden durch Chemotherapeutika, Heparin und
Bronchodilatatoren ausgelost.

- Toxikologische Wechselwirkungen konnen durch Heroin, Nitrofurantoin, Busulfan,
Cyclophosphamid, Bleomycin, Methotrexat und Methysergid ausgeldst werden.

- Pharmazeutische Wechselwirkungen konnen durch Magnesiumsulfat ausgeldst werden. Bei
Patienten, die eine intravendse Therapie mit Magnesiumsulfat erhalten, konnen sich nach einer
Anwendung von Technetium-99m markierten Albumin-Makroaggregaten hochst volumindse
Aggregatkomplexe bilden; diese kdnnen in den Lungenkreislauf gelangen.
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4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Falls die Verabreichung radioaktiver Arzneimittel an eine Frau in gebarfahigem Alter erforderlich ist,
ist es wichtig festzustellen, ob diese Frau schwanger ist oder nicht. Jede Frau mit ausgebliebener
Menstruation muss als schwanger betrachtet werden, bis das Gegenteil bewiesen ist. Wenn Zweifel
beziiglich einer méglichen Schwangerschaft bestehen (eine ausgebliebene Regelblutung, sehr
unregelmiflige Menstruation etc.) sind der Patientin, soweit vorhanden, alternative
Untersuchungsmethoden anzubieten, bei denen keine ionisierende Strahlung verwendet wird.

Schwangerschaft

Radionuklid-Verfahren an schwangeren Frauen beinhalten auch eine Strahlenexposition des Fotus.
Dabher diirfen wihrend der Schwangerschaft nur Untersuchungen durchgefiihrt werden, die zwingend
notwendig sind und bei denen der zu erwartende Nutzen gegeniiber dem Risiko fiir Mutter und Kind
deutlich iiberwiegt.

Stillzeit

Vor Anwendung eines radioaktiven Arzneimittels bei einer stillenden Mutter ist immer zu priifen, ob
eine Verschiebung der Radionuklidapplikation bis zur Beendigung der Stillzeit moglich ist und
welches Radiopharmakon unter Beriicksichtigung der Exkretion der Aktivitét in die Muttermilch am
giinstigsten ist. Wenn die Anwendung als notwendig erachtet wird, muss das Stillen fiir mindestens
12 Stunden unterbrochen und die abgepumpte Muttermilch verworfen werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Fertilitit durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Medi-MAA hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zu Sicherheitsinformationen hinsichtlich iibertragbarer Erreger, siche Abschnitt 4.4.

Die Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung kann Krebs und potenzielle Erbgutverdnderungen
verursachen. Da die effektive Dosis bei Verabreichung der maximalen empfohlenen Aktivitéit von
200 MBq bei 2,2 mSv liegt, sind diese Nebenwirkungen mit geringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Hiufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Urtikaria, Schiittelfrost, Fieber,
Ubelkeit, Gesichtsrotung und Schwitzen sowie Beeintriichtigungen der Herz-Kreislauf-Funktion in
Form von Verdnderungen von Atmung, Puls und Blutdruck, Schmerzen im Brustkorb und Kollaps, die
mit einem GefdlBverschluss in Zusammenhang stehen kénnen.

Sehr selten: Es wurden schwere anaphylaktoide Reaktionen, einschlieSlich Schock, mit potenziell
todlichem Ausgang, gemeldet. Diese Reaktionen kénnen auch mit Verzégerung auftreten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Héufigkeit nicht bekannt: Lokale allergische Reaktionen an der Injektionsstelle wurden beobachtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Die Anzahl von MAA-Partikeln pro erwachsenen Patienten darf 1,5 x 10° nicht tibersteigen.

Eine Gabe einer sehr gro3en Zahl von Partikeln kann zu einer hdmodynamisch signifikanten
Gefillblockade fithren. Bei ausgepriagten Verdnderungen von Atmung, Puls und Blutdruck sind
atmungs- und kreislaufstabilisierende MaBnahmen zu ergreifen.

Bei Verabreichung einer Uberdosis Radioaktivitit muss die vom Patienten mit (°Tc)Technetium-
Macrosalb absorbierte Dosis nach Moglichkeit durch Verstirkung der Elimination des Radionuklids
aus dem Korper durch hdufige Miktion oder durch forcierte Diurese mit hdufiger Blasenentleerung
verringert werden. Eine Schitzung der effektiven angewendeten Dosis kann hilfreich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika, (*™Tc)Technetium, Partikel zur Injektion. ATC-
Code: VO9EBO1

Bei den fiir diagnostische Untersuchungen verwendeten chemischen Konzentrationen scheint
(**mTc)Technetium-Macrosalb keine pharmakodynamische Aktivitét zu besitzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Nach intravendser Injektion von (*™Tc)Technetium-Macrosalb kommt es zu einem zeitlich begrenzten

Verschluss von Lungenkapillaren und -arteriolen, welcher proportional der momentanen regionalen
Lungendurchblutung ist.

Aufnahme in die Organe

Das Prinzip der Perfusionsszintigraphie ist die Kapillarblockade. Die Albumin-Makroaggregat-
Partikel dringen nicht ins (interstitielle oder alveoldre) Lungenparenchym ein, sondern bleiben in einer
temporédren okklusiven Position im Lumen der Kapillare. Nach intravendser Injektion werden die
meisten der Macrosalb-Aggregate bei der ersten Lungenpassage in den Arteriolen und Kapillaren der
Lunge zuriickgehalten. Die meisten Makroaggregate haben einen Durchmesser zwischen 10 und 1 000
Mikrometer. In Abhéngigkeit von der PartikelgroBenverteilung wird etwa jede 1 000 000. Kapillare
(Durchmesser < 20 Mikrometer) und jede 1 000. Arteriole (Durchmesser > 20 Mikrometer)
voriibergehend verschlossen. Das Ausmal} der regionalen Blockade mit Mikroembolien ist dabei
direkt proportional der momentanen regionalen Lungenperfusion. GroBere Partikel konnen zu einem
Verschluss groBerer Geféf3e fiihren und damit Ursache artifizieller Durchblutungsstérungen sein.
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Hamodynamische Verdnderungen stehen in direktem Zusammenhang mit der Partikelgrofe der
Macrosalb-Aggregate.

Elimination

Die Elimination der Makroaggregat-Partikel aus der Lunge erfolgt durch mechanische Fragmentierung
durch die systolisch-diastolischen Druckimpulse innerhalb der Kapillaren und durch enzymatischen
Abbau mit anschlieBender Phagozytose durch Makrophagen des retikuloendothelialen Systems. Im
Rahmen der Elimination kommt es zu einer Aktivititsanreicherung in der Leber und den Nieren.

Die Leberanreicherung ist hoch variabel; sie steigt mit der Zeit an und kann bis zu etwa 25 %
erreichen.

Hinsichtlich der Elimination aus der Lunge bestehen grof3e interindividuelle Unterschiede. Die
Partikel werden aus der Lunge mit einer biologischen Halbwertzeit von etwa 7 — 20 Stunden
eliminiert. 30 — 45 % der injizierten Radioaktivitdt werden innerhalb von 24 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden.

Liegt ein Rechts-Links-Shunt vor, gelangt ein Teil der Makroaggregate in den groflen Kreislauf und
wird dort im Kapillarbett abgefangen. In diesem Falle ist beispielsweise eine zerebrale oder renale
Mikroembolisierung moglich.

Halbwertszeit
Die biologische Halbwertszeit liegt im Bereich von 2-8 Stunden, abhidngig von der Partikelgrofe. Die
physikalische Halbwertszeit betragt 6,02 Stunden.

Nieren-/Leberfunktionsstdrung
Die Pharmakokinetik bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorung wurde nicht beschrieben.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Es besteht eine Korrelation zwischen der GréBe der Partikel und ihren toxischen Wirkungen.

Es wurde gezeigt, dass der fiir die Toxizitdt verantwortliche pathophysiologische Mechanismus der
Anstieg des Lungenblutdrucks ist.

Bei Partikeln mit einem Durchmesser von 10 bis 50 Mikrometern treten die ersten Toxizitdtsanzeichen
in der Lunge bei Hunden (z. B. Tachypnoe) nach der Injektion von 20 bis 25 mg pro kg
Korpergewicht auf.

Ein starker Anstieg des Lungenblutdrucks ist festzustellen, wenn 20 mg Macrosalb-Partikel mit einer
GrofBe von weniger als 80 Mikrometern injiziert werden, wéhrend bei 40 mg Macrosalb-Partikeln
unter 35 Mikrometern keine signifikanten Druckverdnderungen zu verzeichnen sind.

Bei einer Suspension von Macrosalb-Partikeln mit einem Durchmesser von bis zu 150 Mikrometern
treten unter 10 mg/kg keine Blutdruckverdnderungen auf, wahrend bei Suspensionen mit groBerem
Durchmesser (bis zu 300 Mikrometer) typische Blutdruckverdnderungen in der Pulmonalarterie
auftreten, wenn die Dosen 5 mg/kg iibersteigen.

Dosen von 20 — 50 mg/kg fiihren zum plétzlichen Tod aufgrund respiratorischer Insuffizienz. Nach
Injektion von 14 000 Partikeln (**"Tc)Technetium-Macrosalb (GroBe: 30 — 50 Mikrometer) bei
Hunden wurde ein Sicherheitsfaktor von 100 festgelegt.

Die bei Hunden durchgefiihrten Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe zeigen keine
nachweisbaren Verdnderungen des Allgemeinverhaltens der Tiere.

Es wurden keine Hinweise auf pathologische Verédnderungen der wichtigsten Organe festgestellt.
Die Literatur enthélt keine Hinweise auf teratogene, mutagene oder karzinogene Wirkungen des
unmarkierten Arzneimittels.

Dieses Arzneimittel ist nicht zur regelméBigen oder kontinuierlichen Anwendung bestimmt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Albumin vom Menschen
Zinn(Il)-chlorid-Dihydrat (E 512)
Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.
Das Arzneimittel darf nicht mit Luft in Kontakt kommen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Nach der Radiomarkierung
9,5 Stunden.

Nicht iiber 25 °C lagern.

Die chemische und physikalische Anbruchstabilitdt nach der Radiomarkierung wurde tiber

9,5 Stunden bei Lagerung unter 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arzneimittel sofort zu verwenden, sofern die zur Offnung,
Rekonstitution und Radiomarkierung/Verdiinnung verwendete Methode das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination nicht ausschlief3t.

Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen Lagerungsbedingungen und der Lagerungszeit nach
Anbruch in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Kit im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Radiomarkierung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Bestimmungen fiir radioaktives Material erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Glas, verschlossen mit einem braunroten Stopfen aus Chlorbutylgummi und
einer Flip-off-Kappe aus Aluminium.

Packungsgrofien: 6 Mehrdosen-Durchstechflaschen.
2 Mehrdosen-Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell dafiir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und verabreicht werden. Die
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung sowie der Transport und die Entsorgung unterliegen den
Bestimmungen und/oder den entsprechenden Genehmigungen der zustindigen Aufsichtsbehorde.
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Radioaktive Arzneimittel sind in einer Art und Weise zuzubereiten, welche die Anforderungen in
Bezug auf Strahlenschutz und pharmazeutische Qualitit erfiillt. Entsprechende Vorsichtsmafinahmen
zur Einhaltung steriler Bedingungen sind zu treffen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist ausschlieBlich zur Herstellung von (**"Tc¢)Technetium-Macrosalb
bestimmt und darf ohne vorherige Zubereitung nicht direkt Patienten verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und radioaktiven Markierung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siche Abschnitt 12.

Wenn die Unversehrtheit der Durchstechflasche zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung
dieses Arzneimittels beeintréichtigt ist, darf es nicht verwendet werden.

Die Verabreichung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels und
einer Strahlenexposition der Anwender so gering wie moglich bleibt. Eine addquate Abschirmung ist
obligatorisch.

Der Inhalt des Kits ist vor der Zubereitung nicht radioaktiv. Nach Zugabe der
Natrium(*™Tc¢)pertechnetat-Losung muss jedoch eine geeignete Abschirmung der fertiggestellten
Zubereitung sichergestellt werden.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln setzt andere Personen dem Risiko einer externen
Strahlenbelastung oder Kontamination durch Verschiittetes, Urin, Erbrochenes usw. aus. Daher
miissen Strahlenschutzvorkehrungen gemédf3 den nationalen Bestimmungen getroffen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medi-Radiopharma Ltd.

2030 Erd Szamos st. 10-12.

Ungarn

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z. Nr.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

11/2022

11. DOSIMETRIE

(**™Tc)Technetium wird mithilfe eines (*?Mo/?*™Tc)-Generators erzeugt und zerféllt unter Emission
von Gammastrahlung mit einer mittleren Energie von 140 keV und einer Halbwertszeit von

6,02 Stunden zu (*Tc¢)Technetium, das aufgrund seiner langen Halbwertszeit von 2,13 x 10° Jahren als
quasi stabil angesehen werden kann.
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Die in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrten Daten stammen aus der ICRP-Publikation 128.

Tabelle 2
Organ /Absorbierte Dosis pro Einheit verabreichter Aktivitit
Erwachsene |15-Jdhrige 10-Jihrige |5-Jdhrige [1-Jihrige
Nebennieren 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Knochenoberflache 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Gehirn 0,00092 0,0012 0,0020 0,0032 0,0055
Brustdriise 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Gallenblasenwand 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Magen-Darm-Trakt
Magenwand 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Diinndarmwand 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 0,012
Dickdarmwand 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 0,012
(Wand des oberen Dickdarms |0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 0,014)
(Wand des unteren Dickdarms |0,0016 0,0021 0,0033 0,0050 0,0095)
Herzwand 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Nieren 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Leber 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Lunge 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Muskeln 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 0,014
Speiserohre 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Ovarien 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 0,010
Pankreas 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Rotes Knochenmark 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 0,012
Haut 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 0,0078
Milz 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Hoden 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 0,0062
Thymus 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Schilddriise 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 0,016
Harnblasenwand 0,0087 0,011 0,014 0,016 0,030
\Uterus 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 0,011
Ubrige Organe 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 0,013
Effektive Dosis
(mSv/MBq) 0,011 0,016 0,023 0.034 0,063

Die effektive Dosis betrégt beim Erwachsenen mit 70 kg Korpergewicht bei einer verabreichten
Aktivitdt von 150 MBq (maximale empfohlene Dosis fiir die planare Perfusionsszintigraphie) ca.
1,7 mSv und 2,2 mSv bei 200 MBq (maximale empfohlene Dosis fiir SPECT).
Die typische Strahlendosis fiir das Zielorgan (Lunge) betrégt bei einer verabreichten Aktivitét von
150 MBq ca. 10 mGy und fiir die kritischen Organe (Nebennieren, Blasenwand, Leber, Pankreas und
Milz) 1,0, 1,3, 2,4, 0,8 und 0,6 mGy.

12.

ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Abschitzung von Volumen und Aktivitit des Natrium(**™Tc)pertechnetats in Relation zur Anzahl der

Macrosalb-Partikel und der Aktivitit pro Dosis

Gemal Abschnitt 4.2 ist es notwendig, das Volumen und die Radioaktivitit der dem Kit
hinzuzufiigenden Natrium(*™Tc)pertechnetat-Losung in Bezug auf die Aktivitét und die Anzahl der
Makroaggregat-Partikel zu definieren, die Erwachsenen oder Kindern und Jugendlichen verabreicht

werden sollen.

Zu diesem Zweck sind folgende Schritte und Formeln zu beachten.
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1. Der erste Schritt besteht aus der Bestimmung des Markierungsvolumens fiir das Makroaggregat,
das pro Dosis injiziert wird. Die Berechnungsformel lautet wie folgt:

Markierungsvolumen = Anzahl Makroaggregat-Partikel pro Durchstechflasche X Injektionsvolumen
Anzahl Makroaggregat-Partikel pro injizierter Dosis

Tabelle 1 Berechnung des Markierungsvolumens

Anzahl der Zu injizierendes Volumen (ml)

Macrosalb-Partikel

pro injizierter Dosis 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
700 000 0,86 1,71 2,57 4,29 6,86 8,57
600 000 1,00 2 3 5 8 10
500 000 1,20 2.4 3,6 6 9,6 -
400 000 1,50 3 4,5 7,5 - -
300 000 2 4 6 10 - -
250 000 2,4 4,8 7,2 - - -
200 000 3 6 9 - - -
150 000 4 8 - - - -
100 000 6 - - - - -
50 000 - - - - - -
30 000 - - - - - -

Bei einem Mittelwert von 6 000 000 Partikeln pro Durchstechflasche

Tabelle 2: Berechnung der Anzahl der injizierten Macrosalb-Partikel

Markierungs- Zu injizierendes Volumen (ml)

volumen (ml) 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 1,0
3 200 000 400 000 600 000 1 000 000 1 600 000 | 2000 000
4 150 000 300 000 450 000 750 000 1200 000 | 1500 000
5 120 000 240 000 360 000 600 000 960 000 1200 000
6 100 000 200 000 300 000 500 000 800 000 1 000 000
7 85714 171 429 257 143 428 571 685714 857 143
8 75 000 150 000 225 000 375 000 600 000 750 000
9 66 600 133330 200 000 333330 533330 666 660
10 60 000 120 000 180 000 300 000 480 000 600 000

* Bei einem Mittelwert von 6 000 000 Partikeln pro Durchstechflasche

2. Der zweite Schritt besteht aus der Berechnung der Aktivitit, die der Durchstechflasche
zugesetzt wird. Hierbei wird die folgende Formel genutzt:

Gesamtaktivitdt der Durchstechflasche = zu injizierende Aktivitit x markiertes Volumen
zu injizierendes Volumen
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Maximalmenge an hinzuzufiigendem *™Tc abhéngig von der Anzahl Partikel in der

Durchstechflasche

Partikel pro Durchstechflasche

Maximalmenge an hinzuzufiigendem
9mT¢ pro Durchstechflasche

3 Millionen bis 4 Millionen

3,7 GBq (100 mCi)

5 Millionen

4,44 GBq (120 mCi)

6 Millionen bis 8 Millionen

6,85 GBq (185 mCi)

Bei der Berechnung der Aktivitit muss der Zerfall von (**™Tc¢)Technetium zwischen dem Zeitpunkt
der Markierung und dem Zeitpunkt der Injektion beriicksichtigt werden. Die Zerfallstabelle von
(**™Tc)Technetium ist in Tabelle 3 dargestellt.

Min %

Tabelle 3
ZERFALLSTABELLE fiir ®"Tc (HALBWERTSZEIT: 6,02 Stunden)
H Min % H Min % H Min % H Min % H Min % H
005 99,052 05 78,67(4 05 62,49|6 05 49,64|8 05 39,43|10
010 98102 10 77,92(4 10 61,89|6 10 49,16|8 10 39,05|10
015 97,162 15 77,18(4 15 61,30|6 15 48,69|8 15 38,68|10
020 96,23|2 20 76,444 20 60,72|16 20 48,23|8 20 38,6110
025 9532|225 75,714 25 60,14|6 25 47,77|8 25 37,94|10
030 9441|2 30 74,99(4 30 59,56|6 30 47,31|8 30 37,58|10
035 93,502 35 74,274 35 5899|6 35 46,86|8 35 37,22|10
040 92,612 40 73,56(4 40 58,43|6 40 46,41|8 40 36,87|10
045 91,73|2 45 72,86(4 45 57,87|6 45 4597|8 45 36,51|10
050 90,85(2 50 72,16|4 50 57,3216 50 45,53(8 50 36,17|10
055 8998|255 71,474 55 56,77|6 55 45,10|8 55 35,82|10
1 00 89,12(3 00 70,79(5 00 56,237 00 44,66|9 00 35,4811
1 05 88,27(3 05 70,12(5 05 55,69|7 05 44,24|9 05 35,14|11
110 87,43|3 10 69,45(5 10 55,16(7 10 43,8219 10 34,80|11
115 86,60(3 15 68,78(5 15 54,64|7 15 43,40|9 15 34,47|11
1 20 8577(3 20 68,13(5 20 54,11|7 20 42,989 20 34,14|11
125 8495(3 25 6748|525 53,60|7 25 42,57(9 25 33,8211
1 30 84,14(3 30 66,83|5 30 53,09|7 30 42,17|9 30 33,49(11
1 35 83,33(3 35 66,19(5 35 52,58|7 35 41,769 35 33,17|11
140 82,54|3 40 65,56(5 40 52,08|7 40 41,36|9 40 32,8611
145 81,75|3 45 64,94(5 45 51,58|7 45 40,97|9 45 32,54|11
1 50 8097(3 50 64,32(5 50 51,09|7 50 40,589 50 32,2311
155 80,20(3 55 63,70(5 55 50,60|7 55 40,19|9 55 31,92|11
200 79,43|4 00 63,09(/6 00 50,12(8 00 39,81|10 00 31,62|12

05
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
00
05
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
00

31,32
31,02
30,72
30,43
30,14
29,85
29,57
29,28
29,00
28,73
28,45
28,18
27,91
27,64
27,38
27,12
26,86
26,60
26,35
26,10
25,85
25,60
25,36
25,12

Zubereitungsverfahren
Entnahmen sind unter aseptischen Bedingungen vorzunehmen.
Die Durchstechflaschen diirfen nie gedffnet werden. Nach Desinfektion des Stopfens wird die Losung
mit einer Einzeldosisspritze mit geeigneter Schutzabschirmung und steriler Einwegnadel oder mit
einem zugelassenen automatischen System durch den Stopfen der Durchstechflasche entnommen.
Wenn die Durchstechflasche nicht unversehrt ist, darf das Arzneimittel nicht verwendet werden.

Die tiblichen Vorsichtsmafnahmen hinsichtlich Sterilitdt und Strahlenschutz sind einzuhalten.

1.

Eine Durchstechflasche aus dem Kit nehmen und in eine geeignete Bleiabschirmung stellen.

Mit einer Injektionsspritze durch den Gummistopfen hindurch 3 bis 10 ml einer sterilen und
pyrogenfreien Natrium(*™Tc)pertechnetat-Injektionslosung zusetzen, wobei die Radioaktivitét in

Seite 13 von 15



Abhéngigkeit vom Volumen zwischen 400 MBq und maximal 6,85 GBq liegt, abhéngig von der
Anzahl der Partikel pro Durchstechflasche.

Die Natrium(**™Tc)pertechnetat-Injektionslosung muss aus einem zugelassenen Radionuklidgenerator
stammen.

Die Natrium(**™Tc)pertechnetat-Injektionslosung muss den Spezifikationen des Europédischen
Arzneibuchs entsprechen.

2. Keine Beliiftungsnadeln verwenden, da der Inhalt unter Stickstoffatmosphire steht. Nach Zusatz
der Natrium(**™Tc¢)pertechnetat-Inj ektionslosung ein entsprechendes Volumen Stickstoff entnehmen,
ohne die Nadel zu entfernen, um einen Uberdruck in der Durchstechflasche zu vermeiden.

Etwa 2 Minuten schiitteln und bis zur Verwendung 15 Minuten warten.

Nach der Radiomarkierung ist die entstandene (°**™Tc)Technetium-Macrosalb-Suspension eine
weilliche homogene Suspension, die sich beim Stehenlassen entmischen kann, mit einem pH-Wert
zwischen 5,0 und 7,0.

Die weitere Verdiinnung im Falle hoher Aktivititen wird mit zugelassener steriler Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml vorgenommen.

Die Durchstechflasche soll vor jeder Entnahme geschiittelt werden, um die Suspension zu
homogenisieren.

Die Spritze muss unmittelbar vor der Injektion vorsichtig kreisféormig geschwenkt werden, um das
Injektat zu homogenisieren.

Vor der Anwendung sind die Homogenitét der Suspension nach der Zubereitung, der pH-Wert
(zwischen 5 und 7), die Radioaktivitdt (radioaktive Konzentration max.: 2283 MBgq/ml) und das
Gammaspektrum (140 KeV) zu iiberpriifen.

Qualitatskontrolle
Die Qualitdt der Markierung (radiochemische Reinheit) ist vor der Anwendung nach folgendem
Verfahren zu iiberpriifen:

Methode
Nicht filtrierbare Radioaktivitit.

Materialen und Methoden

1. Polycarbonat-Membranfilter mit einem Durchmesser von 13 mm bis 25 mm und einer Dicke
von 10 um mit runden Poren von 3 pm Durchmesser.

2. 0,9%ige Natriumchloridlosung.

3. Sonstiges: Spritzen, Nadeln, 15-ml-Durchstechflaschen aus Glas, geeigneter Zahlapparat.

Durchfiihrung
1. Die Membran in eine geeignete Haltevorrichtung einsetzen.

2. 0,2 ml der Injektionssuspension auf die Membran geben. Die Radioaktivitit der Membran
messen: Aktivitét 1.

3. Die Membran mit 20 ml der 0,9%igen (9 mg/ml) Natriumchloridldsung spiilen und das Filtrat in
einer Durchstechflasche zur Beseitigung auffangen.

4, Die auf der Membran verbliebene Radioaktivitdt messen: Aktivitét 2.

5. Berechnungen:

Den prozentualen Anteil der (**™Tc¢)Technetium-Humanalbumin-Makroaggregate wie folgt berechnen:
Aktivitdt2 100

Aktivitét 1
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Die auf der Membran verbleibende Radioaktivitit soll mindestens 90 % der Gesamtradioaktivitit der
Injektionssuspension betragen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den
Umgang mit radioaktiven Stoffen gemiB Strahlenschutzgesetz.
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