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macroagregado de albumina
Componente ndo radioativo para preparacao de
macrosalbe (99m Tc) injetavel

ATENCAO
O PUL-TEC E PARA USO EXCLUSIVO EM RADIODIAGNOSTICO NA MEDICINA NUCLEAR

APRESENTACAO

P liofilizado para suspensdo injetavel.

0,73 mg/mL de albumina humana como macroagregado.
Embalagem com 5 frascos-ampola contendo pd para reconstituicao.

O radiois6topo ndo faz parte do componente ndo radioativo.
ADMINISTRACAO INTRAVENOSA E INTRATUMORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 2,20 mg de albumina humana como macroagregado.

Excipientes: cloreto estanoso di-hidratado, glicose, acido ascérbico, acetato de sédio, hidroxido de sddio, acido
cloridrico e cloreto de sodio.

INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

O radiofarmaco preparado a partir do PUL-TEC € indicado para:

Cintilografia de perfusdo pulmonar para documentar o grau de embolia pulmonar; quantificar a funcéo
pulmonar antes de cirurgia para remocao de cancer de pulmao; avaliar transplante de pulméo; avaliar doenca
cardiaca ou pulmonar congénita; avaliar desordens parenquimais pulmonares, como fibrose cistica; avaliar a
causa de hipertensdo pulmonar;

Localizacdo radioguiada de leséo ndo-palpavel (ROLL), especialmente de mamas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cintilografia de perfusdo pulmonar: Estudos clinicos multicéntricos foram realizados com o macrosalbe
(99m Tc) para cintilografia de perfusdo pulmonar, principalmente em pacientes com embolia pulmonar. Nesses
casos, a técnica cintilografica com o radiofarmaco apresentou sensibilidade e especificidade maiores que 90 %.
ROLL: Estudos clinicos multicéntricos foram realizados com o macrosalbe (99m Tc) administrado por via
intratumoral para ROLL, principalmente em pacientes com lesdo oculta de mama. Nesses casos, a técnica
ROLL com o radiofarmaco apresentou taxas de localizacdo correta das lesGes maiores que 90 %, além de
aumentar a segurancga na remogdo completa das lesdes e reduzir o tempo de localizacdo intraoperatoria.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Administracdo intravenosa: Apds administracdo intravenosa, as particulas de macrosalbe (99m Tc) atingem o
atrio direito e o ventriculo direito, onde ocorre discreta homogeneizacdo, e chegam a circulacdo pulmonar, onde
sdo retidas na arvore capilar do sistema arterial pulmonar. As particulas de macroagregado ndo penetram no
parénquima pulmonar (intersticial ou alveolar) mas permanecem em uma posic¢ao oclusiva temporaria no limen
do capilar. Quando o fluxo pulmonar € normal, o composto se distribui por toda a area pulmonar, seguindo
gradientes fisiol6gicos. Nas areas de perfusdo ausente ou diminuida, pouca ou nenhuma radioatividade chega, o
que resulta em uma ou mais areas fotopénicas. O clareamento do macrosalbe (99m Tc) do pulméo ocorre
principalmente por uma degradacéo fisica ou mecénica das particulas. Estas se fragmentam, devido a pulsacdo
fisica ou mecanica das particulas. Estas se fragmentam, devido a pulsacdo da pressao sisto-diastolica dentro do
préprio capilar, e se alojam em vasos de menor calibre do leito vascular pulmonar e finalmente ganham a
circulacdo sistémica, sendo fagocitadas no sistema reticuloendotelial e metabolizadas. Com a metabolizacéo das
particulas menores, o radionuclideo é liberado para a circulagdo, sendo eliminado na urina. As particulas
maiores possuem meia vida bioldgica mais longa, enquanto particulas entre 5 ¢ 90 um em didmetro apresentam
meia vida variando entre 2 e 8 horas.

Administracéo intratumoral (ROLL): A localizacdo de lesbes ocultas radioguiadas (ROLL) é um método de
localizacdo e ressec¢do de lesbes de mama ndo palpaveis. O procedimento envolve a injecdo intratumoral de
pequena quantidade do tracador radioativo, com auxilio de ultrassonografia ou mamografia esteriotdxica. No
caso do macrosalbe (99m Tc), devido ao tamanho dos agregados de albumina, a radioatividade permanece retida
no tumor por intervalo de tempo necessario para realizagdo do procedimento, possibilitando a localizagdo da
lesdo e posterior excisdo cirdrgica. A localizacdo da lesdo é guiada por um detector de radiacdo gama (gama-
probe).

Propriedades Farmacocinéticas
Imediatamente apds a administragdo intravenosa, 80 % da atividade administrada é observada nos alvéolos e 75
% da atividade é eliminada por via renal nas primeiras 24 horas.

Toxicologia

Estudos toxicoldgicos realizados com cdes demonstraram que com a administracdo intravenosa de uma dose
Unica de 20 a 25 mg/kg de macroagregado com didmetro de 10 a 50 um, 0s primeiros sinais de toxicidade
pulmonar foram observados (ex. taquipneia). Um aumento significativo da pressdo sanguinea pulmonar foi
observado quando 80 pg de macroagregados de didmetro inferior a 80 wm foram administrados, enquanto néo
foram observadas alteracOes significantes da pressdo quando 40 mg ou menos de particulas de macroagregado
de didmetro inferior a 35 pg foram administrados. Com particulas de 150 um de didmetro, ndo se observam
alteracOes da pressdo sanguinea abaixo de 10 mg/kg, enquanto para suspensdes com didmetro superior a 300
um, alterac@es tipicas da pressdo sanguinea sdo observadas para doses a partir de 5 mg/kg.

O estudo de toxicidade dose repetida em cachorros ndo mostrou variacdes detectaveis no estado geral dos
animais. Nao foram observadas evidéncias de alteragdes patoldgicas nos principais 6rgaos.

Estudos de mutagenicidade, toxicidade reprodutiva e estudos de carcinogenicidade de longa duragdo ndo foram
realizados. Nao ha evidéncias na literatura de efeito teratogénico, mutagénico ou carcinogénico do produto ndo
radiomarcados.

Dosimetria

A solucdo injetavel apresenta caracteristicas nucleares do radioisétopo de marcacdo tecnécio-99m. Decai por
transicdo isomérica com periodo de semidesintegracdo de 6,02 horas e emissdao gama de energia de 140,5 keV
com abundancia de 89%.

As doses de radiagdo absorvidas por individuos sadios adultos ap6s a administracdo intravenosa de macrosalbe
(99m Tc) estdo listadas na tabela a seguir:

Orados Dose absorvida por atividade
g administrada (mGy/MBQ)
Adrenais 0,0068
Bexiga 0,0087




Orgdos Dose a_lb_sorvida por atividade
administrada (mGy/MBQ)

0Osso 0,0051
Cérebro 0,0092
Estbmago 0,0037
Intestino 0,0114
Coracdo 0,0096
Rins 0,0037
Figado 0,016
Pulmoes 0,066
Musculos 0,0028
Ovarios 0,0018
Pancreas 0,0056
Medula Ossea 0,0032
Bago 0,0041
Testiculos 0,0018
Timo 0,0061
Tireoide 0,0025
Utero 0,0022

Dose efetiva D

(MSV/MBQ) 0,011 a

dos baseados na publicacdo da Comisséo
Internacional de Prote¢do Radiologica- ICRP - 80
(1998)
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4. CONTRAINDICACOES

O PUL-TEC ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade a albumina humana ou a
qualquer um de seus componentes (ver Composicdo) e a pacientes com hipertensdo pulmonar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco: Nenhuma informacdo esta disponivel em relacdo a
pacientes geriatricos. A eficacia e seguranca para uso pediatrico ndo foram estabelecidas. O uso pediétrico deve
ser considerado cuidadosamente, considerando a necessidade clinica e a relacdo risco/beneficio nos pacientes
desse grupo. Para célculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas, recomenda-se a
utilizacdo do Dosage Card da Sociedade Europeia de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (EANMMI). A
dosagem calculada pelo Dosage Card depende da classe do radiofdrmaco e do peso da crianga, indicando ainda
a atividade minima a ser administrada.

A reducdo do nimero de particulas administrada para entre 100000 e 200000 particulas é recomendada em
pacientes adultos com hipertensdo pulmonar, shunt cardiaco direito-esquerdo e transplante de pulmao.

Se existe suspeita ou conhecimento de reducdo de 50 % ou mais do leito vascular pulmonar, deve-se reduzir
proporcionalmente o nimero de particulas administradas.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.



Este medicamento pode causar malformagcéo ao bebé durante a gravidez.

Amamentacdo deve ser interrompida quando possivel por 24 horas apds a administra¢do do radiofarmaco.
Hipersensibilidade ao PUL-TEC radiomarcado deve ser notificada.

Este produto s6 pode ser preparado e administrado por profissionais credenciados e autorizados pelas entidades
de controle nuclear e devera ser manipulado em estabelecimentos clinicos especializados. A utilizacdo e
transferéncia do produto marcado e controle de rejeitos radioativos estdo sujeitos aos regulamentos dos
organismos oficiais competentes.

Este radiofarmaco deve ser preparado de forma que seja preservada a qualidade radiofarmacéutica. Para tanto,
deve-se seguir rigorosamente as instru¢@es de preparo descritas, e observar os cuidados necessarios de assepsia
para preparo de produtos injetaveis.

Este produto contém GLICOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A Unica interacdo medicamentosa descrita para o macrosalbe (99m Tc) ocorre com a heparina. Nesse caso,
observa-se aparéncia da perfusdo pulmonar coincidente com a observada em casos de embolia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O reagente liofilizado PUL-TEC deve ser armazenado sob refrigeracédo (2 a 8 °C).

Apos o preparo, manter em temperatura ambiente (15 a 30 °C) por até 4 horas.

Este produto possui prazo de validade de 6 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Po liofilizado branco. Apds reconstituigdo origina suspensdo opalescente e esbranquigada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Manipulagdo, armazenamento e descarte de materiais radioativos devem ser realizados em
conformidade com as normas da CNEN.

Cuidados de conservacgdo apds a marcacdo: a suspensao final pode ser utilizada até 4 horas apds a marcacdo
se conservada em temperatura ambiente (15 a 30 °C), e mantendo-se o lacre do frasco. Evitar a entrada de ar ao
retirar as doses do frasco de marcacdo. Identificar o frasco com etiqueta indicando material radioativo, retirar
amostra para controle de qualidade e manter ao abrigo da luz.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A atividade e nimero de particulas recomendadas de macrosalbe (99m Tc), bem como o volume do frasco de
marcagdo que contém o numero de particulas recomendado, para um paciente adulto é apresentada na tabela a
seguir. O nimero de particulas de agregado por frasco é 1,8 a 2,3 x 10° e mais de 90 % delas apresenta tamanho
entre 10 e 100 um. Faixas de atividade e nimero de particulas de macrosalbe (99m Tc) que devem ser
administradas por via intravenosa em pacientes adultos. As faixas sdo baseadas nas recomendacBes da
Sociedade Europeia (EANMMI) e Americana (SNMMI) de Medicina Nuclear e Imagem Molecular.

S s Faixa de atividade | Namero de particulas | Volume” do frasco de
Indicacéo do radiofarmaco -
recomendada recomendado marcacgao
— . « 37 a 150 MBq
Cintilografia de perfusao pulmonar (1 a4 mCi) 60000 a 600000 0,08 20,8 mL

“Volume calculado considerando-se o nimero maximo de particulas por frasco.

Para administracdo intratumoral (ROLL) recomenda-se utilizar 18 MBq (0,5 mCi). Atividades maiores podem
ser necessarias (37 — 74 MBqg / 1 — 2 mCi), dependendo do intervalo de tempo entre a administracdo e a
realizacdo do procedimento.

Para célculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas (AAC), recomenda-se a utilizagdo do
Dosage Card da EANMMI, que divide os radiofarmacos em trés classes (A, B ou C). A AAC para cada classe



de radiofarmaco depende da indicacdo requerida e pode ser calculada da utilizando a equagédo e as tabelas a

seguir.

AAC (MBq) = Atividade de Base x Fator Multiplicador

Atividade de base e atividade minima administrada de macrosalbe (99m Tc), conforme indicado no Dosage

Card da EANMMIL.
Indicacsio Classe Atividade Atividade m|’nir*na
¢ de base administrada
Cmtllografla de B 5,6 MBq 10 MBq
perfusdo pulmonar

"Os valores indicados podem ser menores, de acordo com a eficiéncia
de contagem do equipamento utilizado.

Fator multiplicador (FM) para calculo da atividade de macrosalbe (99m Tc) a ser administrada em criangas.

Peso (kg) FM Peso (kg) FM Peso (kg) FM
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 52 - 54 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

O numero de particulas de macrosalbe (99m Tc) a ser administrado em criancas também deve ser considerado
com cuidado. A EANMMI recomenda o ajuste do nimero de particulas de acordo com 0 peso da crianca,
conforme apresentado na tabela abaixo.

Numero de particulas de macrosalbe (99m Tc) e faixas de volume do frasco de marcacao a ser administrado em

criangas de acordo com 0 peso.

. Numero de particulas | Volume™ do frasco de
Peso da crianga x
recomendado marcacgio
<10kg 10000 — 50000 0,013a0,07 mL
10 — 20 kg 50000 — 150000 0,07a0,21 mL
20 — 35 kg 150000 — 300000 0,21a0,42 mL
35—50 kg 300000 — 500000 0,422 0,70 mL

“Volume calculado considerando-se o nimero maximo de particulas
por frasco.

Informac6es sobre o preparo do paciente, cuidados na administracéo e protocolo de aquisicdo da imagem
poder&o ser obtidas nos guidelines das Sociedades de Medicina Nuclear (SBMN, EANM ou SNMMI).

Instrucdes de preparo

Devem ser respeitadas precaucdes usuais relacionadas a esterilidade e radioprotecao.

1. Colocar o frasco do reagente liofilizado em uma blindagem de chumbo. Aguardar que atinja a temperatura
ambiente (15 a 30 °C).

n.  Diluir a solucdo injetavel de pertecnetato de sddio (99m Tc) utilizando solucédo de cloreto de sodio 0,9 %
estéril, sem adicdo de conservantes.

ni.  Adicionar 3 mL de solucéo injetavel de pertecnetato de sodio (99m Tc) com atividade méxima de 3.700
MBg (100 mCi). Evitar a entrada de ar no frasco e eliminar as bolhas de ar da seringa antes da adi¢do de
pertecnetato de sédio (99m Tc). O frasco liofilizado é fechado a vacuo e a solu¢do injetavel de pertecnetato



de s6dio (99m Tc) devera fluir naturalmente para dentro do frasco. Caso contrério, indicara a presenca de
ar dentro do frasco, e 0 mesmo devera ser inutilizado. Agitar até completa homogeneizacéo.

Iv. Apo6s adicdo da solugdo injetavel de pertecnetato de s6dio (99m Tc), deixar o frasco em posicao vertical a
temperatura ambiente por 30 minutos.

v. Medir o pH da suspenséo final com o auxilio de uma fita indicadora de pH. O pH deve estar entre 3,8 e 8,0.
A suspensao final deve ser opalescente e esbranquicada e pode ser utilizada até 4 horas apds a marcagao se
conservada em temperatura ambiente (15 a 30 °C), e mantendo-se o lacre do frasco. Evitar a entrada de ar
ao retirar as doses do frasco de marcacdo. Identificar o frasco com etiqueta indicando material radioativo,
retirar amostra para controle de qualidade e manter ao abrigo da luz.

vI. Realizar o controle de pureza radioquimica da marcacgéo (vide controle de qualidade).

Fabricante de gerador de radionuclideo cujo eluato foi testado e considerado compativel com o produto
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) — GERADOR-IPEN-TEC

Controle de qualidade

Determinacao de pureza radioquimica:

E de responsabilidade do servico de medicina nuclear a realizagdo do controle de qualidade do radiofarmaco
antes da administragdo ao paciente. No caso do PUL-TEC, realizar o controle de qualidade de acordo com as
instrugdes a seguir.

Suporte: Tira de papel Whatman 3 MM, de 1,0 cm de largura x 8,0 cm de comprimento.

Solvente: Metanol 70 %.

Ponto de aplicagdo: A amostra deve ser aplicada a 1,0 cm da base da fita.

Corte ap6s a cromatografia: A fita devera ser cortada em dois fragmentos, por meio do corte a 5,0 cm da base,
dando origem a dois fragmentos — o primeiro, que contém o ponto de aplica¢do (Rf 0,0) e o segundo que contém
a frente de solvente (Rf 0,9 — 1,0).

O fator de retencdo do macrosalbe (99m Tc) e das possiveis impurezas da reacdo de marcagdo sdo apresentados
na tabela a seguir:

Fatores de reten¢do em cromatografia ascendente.

Espécie radioguimica i
Metanol 70 %
macrosalbe (99m Tc) 0,0
®"TcO, 0,9-1,0

Efetuar a leitura de cada fragmento da fita em medidor de atividade. Determinar a pureza radioguimica da
seguinte forma:

1. Calcular a porcentagem da contagem do segundo fragmento (Rf 0,9 — 1,0) em relacéo ao total na fita.

n. Calcular: 100 — (% calculada acima). Essa porcentagem é a pureza radioquimica da marcacéo.
E considerado adequado para utilizagdo clinica o radiofarmaco com pureza radioquimica > 90 %.

9. REACOES ADVERSAS

O macrosalbe (99m Tc) pode causar reagcbes hemodindmicas e idiossincraticas. Enquanto cianose, tremores,
rigidez de pescoco e dificuldade respiratdria pode ocorrer, vermelhiddo do rosto, sudorese e nduseas podem
ocorrer com frequéncia, sendo necessaria intervencao médica se os sintomas ndo forem reversiveis.

De uma forma geral, as reacGes adversas relacionadas aos radiofa&rmacos sdo raras ou muito raras e S&o
comumente leves, reversiveis, sem muita gravidade e geralmente ndo necessitam de intervencdo médica.
Intervencdo médica pode ser necessaria.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existem informacdes disponiveis acerca de sintomas por superdose de radiagdo com este radiofarmaco.
Caso isto ocorra, 0 tratamento deverd ser direcionado para a manutencdo das funcdes vitais.



A dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida o quanto possivel através do aumento da eliminagdo do
radiofarmaco pelo organismo forgando a diurese com ingestdo de liquidos, e aumentando-se a frequéncia do
esvaziamento da bexiga.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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