Otkrivanje infekcija primenom antigranulocitnih antitela (SCINTIMUN GRANULOCYTE)
KOMPLET ZA PRIPREMU RADIOFARMAKA

1. IME MEDICINSKOG PROIZVODA

Scintimun Granulocyte, 1 mg kompleta za pripremu radiofarmaka.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Bočica 1 sadrži 1 mg monoklonalnih anti-granulocitnih antitela BW 250/183 (besilesomab), koji predstavlja mišji imunoglobulin, izotip IgG1.
To se mora sjediniti sa rastvorom za injekciju natrijum pertehnetata (99mTc)(nije uključen u komplet).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Komplet za pripremu radiofarmaka.

4. KLINIČKE OSOBINE

4.1.Terapijske indikacije

Ovaj preparat služi samo za dijagnostičke svrhe.

Nakon sjedinjavanja sa rastvorom za injekciju natrijum pertehnetata (99mTc) rastvor Scintimun granulocyte služi za:

- Scintigrafsko prikazivanje lokalizacije infektivnih/inflamatornih lezija.

- Scintigrafsko prikazivanje oštećenja kostne srži (uočavanje i stepen proširenosti metastaza, kao hladnih polja).

4.2.Način aplikacije

Ovaj medicinski preparat je namenjen za primenu u bolničkim uslovima ili samo za specijalizovane ustanove za Nuklearnu medicinu, i njime moraju rukovati obučena lica za rad sa radioizotopima.
Uputstva za spravljanje, rukovanje i odlaganje su data u odeljku 6.6. Nakon sjedinjavanja sa natrijum pertehnetat (99mTc) rastvorom za injekcije, tehnecijumom (99mTc) obeleženi besilesomab je napravljen.

Injekcija besilesomaba obeleženog tehnecijumom (99mTc) se mora dati isključivo intravenski.

Doze za odrasle

Preporučena količina aktivne suspstance (besolesimab) je 0.25 mg. Doze do 1 mg su se pokazale bezbednim u kliničkim ispitivanjima ( pogledaj 5.1).

Aktivnosti koje se koriste su između 200 i 800 MBq (99mTc)-besolesimaba:

200-400 MBq (5-11mCi) za scintigrafiju kostne srži;

400-800 MBq (11-22 mCi) za dijagnostiku inflamatornih/infektivnih lezija.

Ne postoje preporuke o ponovnoj aplikaciji, zato što su klinički podaci dostupni samo iz nekoliko kliničkih ispitivanja.

Akvizicija slika počinje nakon 3 do 6 sati posle aplikacije i može se načiniti kasniji snimak nakon 24 sata. Akvizicija može da obuhvata planarne ili SPECT prikaze.

Doze za starije osobe

Nije potrebno prilagođavanje doza.

Deca
Ne postoje preporuke o dozama za decu zbog ograničenog iskustva u korišćenju Scintimuna kod osoba mlađih od 18 godina.
Redukovana funkcija bubrega i jetre

Ne postoje podaci o prilagođavanju doza za osobe sa poremećajem funkcije ovih organa.

4.3. Kontraindikacije

Hipersenzitivnost na aktivne sastojke, na druga mišja antitela ili na bilo koji sastojak.

4.4. Specijalna upozorenja i posebne mere opreza prilikom korišćenja

Korišćenje radiofarmaka u farmakologiji

Za svakog pacijenta ponaosob, izlaganje jomizujućem zračenju mora biti opravdano. Aplikovana aktivnost mora biti takva da doza zračenja je najmanja moguća, imajući u vidu potrebu za dobijanjem dijagnostičkih informacija ili terapijskog efekta.

Sastojci Scintimun granulocyte-a se koriste za pripremu (99mTc)-besilesomab rastvora za injekcije. Neobeleženi Scintimun granulocyte se ne sme aplikovati pacijentu.

Radiofarmaci se moraju primati, koristiti i aplikovati samo od strane ovlašćenih lica u odgovarajućim kliničkim uslovima i prijem, čuvanje, korišćenje, transport i odlaganje su predmet niza pravila i odgovarajućih licenci, izdatih od strane nadležnih organa.

Radiofarmake priprema osoblje, u smislu da zadovolji i bezbednost od zračenja i farmaceutski kvalitet. Odgovarajuće aseptičke mere opreza se moraju preduzeti, u skladu sa dobrom proizvodnom farmaceutskom praksom.
Tehnecijumom obeleženim (99mTc)besilesomabom se mora rukovati sa oprezom, odgovarajućim merama bezbednosti, da bi se umanjila ekspozicija osoblja. Takođe, mere opreza se moraju primeniti da bi se minimizirala ekspozicija pacijenta, u skladu sa pravilnim zbrinjavanjem pacijenata.

Aplikacija radiofarmaka nosi rizik za druge osobe izložene zračenju ili kontaminaciji od urina, povraćenog sadržaja, itd. Mere opreza i zaštite od zračenju u skladu sa nacionalnim regulacijama se moraju preduzeti.

Da bi se umanjila doza zračenja koju prima mokraćna bešika, adekvatna hidracija apcijenta se mora sprovesti da bi se omogućilo češće i obilnije mokrenje tokom  prvih nekoliko sati nakon injekcije.

U intervalu od najmanje 2 dana pre aplikacije ne sme se vršiti ispitivanje sa drugim suspstancama obelenim tehnecijumom (99mTc).

Scintimun granulocyte sadrže sorbitol. Pacijenti sa intolerancijom fruktoze zbog toga ne bi smeli da primaju ovaj preparat.

Ukrštena reakcija sa CEA

Samo ograničeni podaci su dostupni o vezivanju tehnecijum(99mTc) –besilesomaba sa tumorima koji ispoljavaju CEA, in vivo. In vitro, besilesomab reaguje sa CEA, tako da se lažno pozitivni rezultati kod pacijenata sa tim tumorima ne mogu isključiti.

Humana anti-mišja antitela (HAMA) 

Aplikacija monoklonskih mišjih antitela može dovesti do pojave humanih anti-mišjih antitela (HAMA). Pacijenti koji su HAMA-pozitivni imaju veći rizik za alergijsku reakciju, pa se zato mora izvršiti HAMA test u serumu pacijenta pre svake aplikacije mišjih monoklonskih antitela. Mora se postaviti pitanje pacijentu o nekom prethodnom izlaganju Scintimun granulocyte-u pre njegove aplikacije.
Alergijske reakcije

Anafilaktične ili anafilaktoidne reakcije se mogu javiti nakon administracije ovog preparata. Poznavanje primene anti-šok terapije je neophodno. Odgovarajuća terapija i oprema moraju biti spremni. To je naročito bitno u slučajevima kada nije izvršen HAMA test.

4.5.Interakcije sa drugim medicinskim preparatima i drugi tipovi interakcija

Nema poznatih interakcija sa drugim medicinskim preparatima. Ipak, moguće je da se korišćenjem lekova protiv zapaljenja i onih koji utiču na hematopoetski sistem pojavi lažno negativni rezultat. Takvi lekovi se zato ne bi trebali primenjivati zajedno ili kratko vreme pre injekcije Scintimun granulocyta.

4.6.Trudnoća i laktacija

Trudnoća

Scintimun granulocyte je kontraindikovan u trudnoći (vidi deo 4.3.). Nikakve studije reproduktivnih funkcije nisu obavljane na životinjama.

Kada je neophodno dati radioaktivni medicinski preparat ženi u reproduktivnom periodu, uvekl treba pitati za trudnoću. Svaka žena kojoj izostane ciklus se smatra trudnom dok se ne dokaže suprotno. Moraju se tada uzeti u obzir druge metode koje ne uključuju jonizujuće zračenje.

Dojenje

Pre aplikovanja radiofarmaka majci koja doji, treba razmisliti da li bi bilo povoljnije odložiti proceduru dok se ne završi period dojenja. Ukoliko je ipak neophodno izvršiti snimanje, dojenje treba prekinuti tokom tri dana.

4.7. Efekat na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rada na mašinama

Nisu sprovedene studije koje bi ispitivale efekat preparata na sposobnost upravljanja motornim vozilom i rada na mašinama.

4.8. Neželjeni efekti

Neželjeni efekti tokom kliničkih studija (N=1142 pacijenta)

	Sistem organa 
	Neželjeni efekat
	učestalost

	Srce
	Šok
	1 (0.08 proc.) retko

	Infekcije i zaraze
	gnojenje
	1 (0.08 proc.) retko


Laboratorijske vrednosti:

Manje od 5 % pacijenata je razvilo HAMA posle jedne administracije.

4.9. Prekomerna doza

Nijedan slučaj uzimanja prekomerne doze nije objavljen.

U slučaju aplikovanja prekomerne doze radiofarmaka, apsorbovana doza za pacijenta se mora smanjiti tamo gde je moguće, povećanjem eliminacije, korišćenjem diuretika i laksativa da bi se povećao klirens suspstance.

5. FARMAKOLOŠKE OSOBINE

5.1. Farmakodinamske karakteristike

Farmakoterpijska grupa: Radiofarmaceutski preparat za dijagnostičku primenu ATC: V09HA03.

Besilesomab je mišji imunoglobulin, IgG1 izotip, koji se vezuje za antigene strukture koje sadrže NCA-95 (nen-specific cross-reacting antigen 95) i tumor marker  karcino-embrionski antigen (CEA). Besilesomab se specifično vezuje za granulocite i njihove prekursore. U dijagnostičkoj koncentraciji, besilesomab ne izaziva klinički značajne farmakodinamske efekte.

Nije primećen dozno-zavisni efekat na senzitivnost i specifičnost u rangu od 0.25 do 1 mg. Korišćenje aktivnosti ispod 400 MBq može umanjiti mogućnost detekcije fokusa inflamacije.
5.2.Farmakokinetske karakteristike

Krive koncentracije-vreme u celokupnoj krvi su bifazne, sa ranom fazom (0-2 h) i kasnom fazom (5-24 h).

U krvi, posle korekcije za raspad radinuklida, izračunato vreme poluraspada u ranoj fazi je 0.8 sati, dok u kasnoj fazi pokazuje poluvreme eliminacije od 17 do 18 sati. U plazmi podaci pokazuju sličnu farmakokinetiku, u ranoj fazi poluvreme je 0.97 h, a u kasnoj 23 h.

Šest sati nakon injekcije oko 1.4 % aktivnosti celog tela potiče iz jetre i oko 3 % iz slezine. 24 časa nakon injekcije, ovi procenti su 1.6 i 2.3, respektivno.
Merenje aktivnosti tehnecijuma (99mTc) u urinu pokazuje da 13% do 15 % aplikovane aktivnosti se eliminiše preko mokraćne bešike toko 24 časa. Niski renalni klirens aktivnosti (0.2L/h sa jačinom glomerulske filtracije od oko 7L/h) ukazuje da bubrezi nisu glavni put ekskrecije besilesomaba.

5.3.Preklinički podaci o bezbednosti

Prekliničke studije o toksičnosti i bezbednosti su izvođene sa raspadnutim tehnecijumom, zato nisu procenjivani efekti radijacije. Trenutne studije sa neradioaktivnim komponentama ne otkrivaju značajnu opasnost za ljude, bazirano na opštoj toksičnosti i genetskoj toksičnosti.

Studije na životinjama o karcinogenezi i reproduktivnim efektima nisu sprovođene. 

5.4.Apsorbovana i efektivna doza

Tehnecijum (99mTc) se raspada sa emisijom gama zraka, uz oslobađanje energije od 140 keV, vremenom poluraspada od 6.02 časa do tehnecijuma (99Tc), koji se smtra kvazistabilnim.

Doza zračenja apsorbovana od tehnecijuma (99mTc) koja potiče od  tehnecijum(99mTc)-besilesomaba, izračunata od strane Intrenacionalne komisije za radiološku zaštitu (ICRP), Publikacije 53 i 60, je prikazana u tabeli. Gde je bilo dostupno, prikazani su podaci o distribuciji na ljudima; preostali podaci potiču iz studija na pacovima. Efektivne doze su izračunate isključivo na osnovu podataka iz studija na ljudima.

	
	Wt koeficijent prema ICRP 60
	Doza za organ na adultnom modelu (mGy/MBq)
	Doprinos organa efektivnoj dozi (mSv/MBq)

	Gonade
	0.20
	0.006
	1.2-3

	Kostna srž
	0.12
	0.030
	3.6-3

	Kolon
	0.12
	
	0.0+0

	Pluća
	0.12
	0.008
	9.6-4

	Želudac
	0.12
	
	0.0+0

	M.bešika
	0.05
	
	0.0+0

	Dojka
	0.05
	
	0.0+0

	Jetra
	0.05
	0.022
	1.1-3

	Jednjak
	0.05
	
	0.0+0

	Štitasta žlezda
	0.05
	
	0.0+0

	Koža
	0.01
	
	0.0+0

	Kosti
	0.01
	
	0.0+0

	Slezina
	0.025
	0.029
	7.3-4

	Bubrezi
	0.025
	0.019
	4.8-4

	Celo telo
	0.46*
	0.005
	2.3-3

	*suma koeficijenata svih organa za koje nisu utvrđene individualne doze

	Efektivna doza 1.04-2 mSv/MBq


Za ovaj preparat, efektivna doza za aplikovanu aktivnost od 800 MBq iznosi 8.32 mSv.
6.FARMACEUTSKE OSOBINE

6.1. Lista sastojaka

Bočica 1
Natriju  dihidrogen fosfat, bezvodan

Dinatrijum hidrogen fosfat, bezvodan

Sorbitol E420

U azotnoj atmosferi.

Bočica 2

1,1,3,3-propan tetrafosfonska kiselina, trinatrijumska so, dihidrat (PTP)

Kalaj hlorid

Natrijum hidroksid (za prilagođavanje pH)

Koncentrovana hidrohlorna kiselina (za prilagođavanje pH)

U azotnoj atmosferi.

6.2. Neslaganje
U odsustvu studija kompatibilnosti, ovaj proizvod se ne sme mešati sa drugim medicinskim proizvodima.

6.3. Način čuvanja

Stabilnost originalnog pakovanja je zagarantovana do isteka roka trajanja ispisanog na pakovanju. Komplet se ne sme koristiti nakon isteka roka trajanja.

Spremljeni i obeleženi proizvod se mora iskoristiti tri sata nakon pripreme.

6.4. Posebne mere čuvanja

Čuvati u frižideru (2-80C), u originalnom pakovanju. Osetljivo na svetlost.

Pripremljeni i obeleženi proizvod: čuvati na 250C. Čuvati u originalnoj, zatvorenoj bočici, zaštićeno od atmosferskog kiseonika i svetlosti, u skladu sa aktuelnim propisima za radioaktivne supstence.

6.5. Priroda i sastav ambalaže

Bočica 1

Bezbojna, tip 1 staklo, bočica zatvorena sa hlorobutil gumom i zelenom naboranom kapsulom od aluminijuma.

Bočica 2

Bezbojna, tip 1 staklo, bočica zatvorena sa hlorobutil gumom i žutom naboranom kapsulom od aluminijuma.

Svaki komplet sadrži dva seta bočica 1 i dva seta bočica 2.

6.6. Uputstvo za korišćenje, rukovanje i odlaganje

Uobičajene mere opreza u smislu sterilnosti i zaštite od zračenja se moraju poštovati.

Da bi se osigurala najviša efikasnost:

· Vrši se radio-obeleživanje eluata ne starijeg od 2 sata;
· Eluat se mora uzeti samo iz tehnecijum (99mTc) generatora koji je korišćen u toku prethodna 24 sata (tj. sa manje od 24-časovnim rastom);

· Prvi eluat uzet iz generatora koji nije korišćen tokom vikenda se NE SME koristiti.

Procedura:

1. Uzeti bočicu 2 (žuta kapsula) iz kompleta. Očistiti pregradu dezinficijensom i ostaviti da se osuši. Koristeći špric, ubaciti kroz gumeni poklopac 5ml 0.9( NaCl (bez aditiva). Bez vađenja igle, izbaciti istu količinu vazduha da ne bi porastao pritisak u bočici. Pažljivo promućkati.
2. Nakon rastvaranja, očistiti pregradu dezinficijensom i ostaviti da se osuši. Prebaciti 1 ml ovog rastvora sa hipodermnim špricom u bočicu 1 (zelena kapsula). Bez vađenja igle, izbaciti istu količinu vazduha da ne bi porastao pritisak u bočici. Oscilirati bočicu 1 pažljivo. Sastojci će se rastvoriti za 1 minut (NE MUĆKATI).

3. Nakon 1 minuta, proveriti da li su se sastojci bočice 1 u potpunosti rastvorili. Staviti bočicu 1 u odgovarajući, olovom zaštićeni kontejner. Očistiti pregradu dezinficijensom i ostaviti da se osuši. Koristeći špric, ubaciti kroz gumeni poklopac 2-7 ml pertehnetata (99mTc) (eluat je u skladu sa trenutnom Ph.Eur.). Bez vađenja igle, izbaciti istu količinu vazduha da ne bi porastao pritisak u bočici. Oscilirati pažljivo da se pomešaju sastojci (NE MUĆKATI). Aktivnost mora biti između 300 i 1800 MBq (8.1 i 48.6 mCi) u zavisnosti od količine pertehnetata (99mTc).

4. Ubaciti priloženi obeleživač i dodati ga u radio-obeleženi rastvor.

5. 10 minuta nakon dodavanja pertehnetata (99mTc) rastvor je spreman ze injekciju. Dobijeni preparat je čist i bezbojan rastvor. Može se čuvati do 3 sata na temperaturi manjoj od 250C.

Napomene na uputsvu
· samo pertehnetat (99mTc) iz registrovanih generatora se sme upotrebiti za radioobeleživanje. Kvalitet eluata mora da zadovoljava standarde farmakopeje (Ph.Eur., USP).

· Bočica 2 se NE SME prvo obeležiti, pa onda dodati bočici 1.

· Finalni radioobeleženi rastvor mora biti zaštićen od kiseonika.

· Neiskorišćeni deo ili odbačeni materijal se mora odložiti u skladu sa regulativama.

· Neotvorene bočice Scintimun granulocyte-a kojima je istekao rok trajanja nisu radioaktivne i mogu se odložiti kao običan laboratorijski otpad.

· Radioaktivni otpad se mora odložiti u skladu sa nacionalnim i internacionalnim propisima.

Kontrola kvaliteta

Radiohemijska čistoća finalnog radioobeleženog preparata se može testirati sledećom procedurom:

Metoda
Trenutna hromatografija tankim slojem.
Materijal i reagensi:

· adsorbent: ITLC-SG Gelman trake za hromatografiju tankim slojem (2.5x20 cm) prekrivenih silikonskim gelom. Uočiti početni liniju 2.5 cm od dna trake.

· Rastvarač: metil etil keton (MEK)

· Kontejner: odgovarajući kontejner kao što je rezervoar za hromatografiju ili  konična boca od 1000ml.

· Ostalo: pinceta, makaze, špricevi,..

Procedura

Ne dopustiti ulaz vazduha u bočicu i sve bočice koje sadrže radioaktivni materijal držati u olovnom kontejneru.

1. Ubaciti rastvarač u rezervoar do dubine od oko 2 cm. Pokriti rezervoar i ostaviti sistem da se uravnoteži oko 5 min.

2. dodati 2µl radioobeleženog arstvora na ITLC papirnu traku koristeći špric i iglu.

3. Ubaciti ITLC traku u rezervoar pomoću pincete. Hromataografija se mora odmah izvršiti da bi se izbeglo stvaranje pertehnetata (99mTc) usled prisustva kiseonika iz vazduha.
4. Kada rastvor dostigne vrh trake (oko 10 minuta), pincetom se uzme traka i suši na vazduhu.

5. Preseći traku na dva dela na Rf=0.5.

6. Posebno računati svaki odsečeni deo i beležiti vrednosti (koristiti odgovarajući detektor sa konstantnim vremenom brojanja, i poznatom geometrijom i pozadinskim šumom).

7. izračunavanje
Radiohemijska čistoća je u korelaciji sa procentom vezanog tehnecijuma (99mTc) i izračunava se na sledeći način, nakon korekcije pozadinskog šuma:

( vezanog tehnecijuma(99mTc) = 100( - ( slobodnog tehnecijuma(99mTc)

Gde je 
( slobodnog tehnecijuma(99mTc) = (Aktivnost odsečenog dela trake od Rf 0.5 do Rf 1.0 / totalna aktivnost trake) x 100

8. Radiohemijska čistoća (procenat vezanog tehnecijuma (99mTc)) mora biti veća ili jednaka 95(.
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