Sp. zn. sukls460/2021

4.1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
MAA Medi-Radiopharma 2,5 mg kit pro radiofarmakum

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2,5 mg makroagregata lidského albuminu (makrosalbu).

Pocet makroagregatii v jedné injekéni lahviéce se pohybuje v rozmezi 3x10° a 8x10°.
Distribuce ¢astic podle velikosti v ozna¢eném ptipravku je nasledujici: vice nez 90 %
¢astic ma velikost v rozmezi 10 az 100 mikrometri.

Ptipravek je vyroben z lidského albuminu od darct.

Radionuklid neni soucasti kitu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Kit pro radiofarmakum

Bily az témér bily lyofilizovany kolac¢, pelety nebo prasek, Cisty a bez cizich ptimési
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace
Tento ptipravek je ur€en pouze k diagnostickym uceltim.

Po oznadeni roztokem technecistanu (*™Tc) sodného je ziskana suspenze makroagregatii
albuminu znaceného techneciem (**™Tc) indikovana u dospélych a pediatrické populace k
provadéni nasledujicich vysettfeni:

Perfuzni scintigrafie plic
Pro diagnostiku nebo vylouceni plicni embolie u pacientl se symptomy plicni embolie a
pro sledovani vyvoje plicni embolie.

Pro vySetfeni probihajici soubézné s terapiemi, které vedou k vyznamnému snizeni
regionalni perfuze plic, jako je predoperacni vySetteni lokalni plicni perfuze pred
(¢astecnou) resekei plic, predoperacni vysetieni a sledovani priabéhu po transplantaci plic a
predlécebnd vysetieni pro pldnovani pomocné radiacni terapie.

V kombinaci s ventilaéni scintigrafii pro poc¢atecni hodnoceni a sledovani pacientt se
zavaznymi obstrukénimi a/nebo restrikénimi plicnimi onemocnénimi.

Pro diagnostiku a kvantifikaci pravolevych plicnich zkrati.

Radionuklidova venografie
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4.2

Jako alternativa k dopplerovské ultrasonografii pro radionuklidovou venografii dolnich
koncetin v kombinaci s perfuzni scintigrafii plic u pacientli s podezienim na hlubokou Zilni
trombozu dolni koncetiny a soucasné plicni embolii.

Davkovani a zpisob podani
Tento 1éCivy ptipravek smi byt podavan vyhradné opravnénou osobou (viz bod ,,Obecna
upozornéni v bod¢ 6.6)

Davkovani

Dospéli

Doporucena intravendzné podavana aktivita dospélym osobam s hmotnosti 70 kg je

v rozmezi 40 a 150 MBq, se stfedni hodnotou 100 MBq pro planarni perfuzni scintigrafii
plic a maximalné¢ 200 MBq pro perfuzni scintigrafii plic pomoci jednofotonové emisni
vypocetni tomografie (SPECT).

Primérny doporuceny pocet ¢astic pro dospélé ma byt v rozmezi 100 000 az 300 000. Pti
jednom podani nesmi byt piekro¢en maximalni pocet ¢astic 700 000. Minimalni pocet
¢astic na jednu podanou davku mé byt 100 000, aby bylo mozné dosdhnout optimalni
kvality obrazu.

Vypocet mnozstvi ¢astic, které maji byt podéany, viz bod 12.

U dospélych a starsich pacientli se zdvaznym kardiovaskularnim onemocnénim, s plicni
hypertenzi doprovazenou respiracni insuficienci, u pacientti s pravolevym zkratem nebo s
transplantaci jedné plice se ma pocet ¢astic snizit na rozmezi od 100 000 do 200 000.

Porucha funkce ledvin/porucha funkce jater
U téchto pacientl je nutné peclivé zvazit aktivitu, kterd ma byt podana, vzhledem
k moZnosti zvySené expozice zareni.

Pediatrickd populace

Pouziti u déti a dospivajicich je tieba pecliveé zvazit na zakladé klinickych potieb a
vyhodnoceni poméru rizika/ptinosu v této skupiné pacientd.

Pediatrickd pracovni skupina EANM (2016) doporucuje vypocet aktivity podavané
pediatrické populaci na zaklad¢ télesné hmotnosti podle tabulky 1.

Aktivitu podavanou détem a dospivajicim 1ze vypocitat vynasobenim zakladni aktivity (pro
ucely vypoctu) ndsobkem stanovenym na zaklad¢ télesné hmotnosti. Tyto nasobky jsou
uvedeny v tabulce nize.
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A[MBq]podavana = zakladni aktivita X nasobek
Zékladni aktivita je 5,6 MBq. U velmi malych déti (do 1 roku) je nutna minimalni aktivita
10 MBq, aby ziskané snimky mély dostatecnou kvalitu.

Tabulka 1 Korek¢ni faktory podle télesné hmotnosti pro pediatrickou populaci podle
davkovaci karty EANM-2016:

Hmotnost Nasobek |Hmotnost Nasobek Hmotnost |Nasobek
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
18 443 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Pocet ¢astic ma byt stanoven na co nejnizsi irovni, aby nedoslo k embolizaci vice nez

0,1 % vsech plicnich kapilar. Pocet ¢astic, které maji byt podany détem a dospivajicim, se
doporucuje vypocitat podle doporuceni Evropské asociace nuklearni mediciny (EANM)
pro scintigrafii plic u déti (2007):

Hmotnost [kg] | Maximalni pocet ¢astic, ktery ma byt podan
<10kg 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

V ptipad€ znamého zavazného zmenSeni plicniho cévniho fecisté (o vice nez 50 %) nebo
podezieni na n&j se ma tmérné snizit pocet Castic, ktery ma byt podan.
Pro hodnoceni pravolevych zkratli se ma pocet podavanych ¢astic snizit na 10 000-20 000.

Zpusob podani

K vicedavkovému pouziti.

K intraven6znimu podani po radioaktivnim oznadeni roztokem technecistanu (**™Tc)
sodného.

Tento ptipravek je tieba pred poddnim pacientovi rekonstituovat.
Navod k rekonstituci tohoto 1é€ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

Opatieni, kterd je nutno u€init pfed manipulaci s 1é¢ivym ptipravkem nebo pied jeho
podénim

Obsah injekeni stiikacky je nutné pied injekénim podanim znovu opatrné promichat
krouzivym pohybem, aby se dosédhlo rovnomérné distribuce ¢éstic a aby se zabranilo
tvorbé agregatl vétsich rozmérl. Aby doslo k rozptyleni vSech ptitomnych komplext
agregatll, ma byt pouzita tenkd kanyla.

Strana 3 ze 16



4.3

4.4

Ze stejného diivodu nema byt nikdy do stfikacky natazena krev, protoze to vyvolava tvorbu
malych srazenin, které jsou ve scintigrafii prezentovany jako faleSné€ pozitivni defekty
kvali okluzi vétsich arteriol. Pokud je to mozné, ptipravek nema byt injekéné podavan
implantovanym centralnim zilnim pfistupem, protoze to mtize vést k nedostatecnému
promichani radioaktivity v plicni tepné.

Poté, co pacient zakasle a nékolikrat se zhluboka nadechne, mé byt 1é¢ivy ptipravek
pomalu intraven6zné aplikovan béhem 3 az 5 respiracnich cykli nebo po dobu alespon

30 sekund. Je tfeba vénovat velkou pozornost tomu, aby radioaktivni latka nevnikla do
okolnich tkéani a aby nedoslo k aspiraci krve, protoze jinak hrozi, ze se vytvoii vétsi
komplexy agregati. Béhem podéavani injekce ma pacient lezet na zaddech nebo co nejblize k
této poloze, pokud jde o pacienty s ortopnoe.

Pti ventilacni/perfuzni scintigrafii se doporucuje provést podani injekce ve stejné poloze, v
jaké se provadi inhalace radioaktivniho inertniho plynu nebo aerosolt, tj. pokud mozno v
poloze v sed¢, pii¢emz tato poloha se zaujme nejméné 5 minut predem. Timto zplisobem je
v dtsledku lepsi ventilace plic vsedé zabranéno nebezpeci faleSné€ pozitivnich vysledk pfi
opozdéni vysSetieni ventilace a perfuze.

Ptiprava pacienta viz bod 4.4.

Porizeni snimku
Snimky plic je mozné zacit potizovat okamzité po injekci.

Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku(y), na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
nebo na jakoukoli slozku oznaceného ptipravku.

Zavazna plicni hypertenze.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Moznost hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakei

Vzdy je tfeba brat v ivahu moznost hypersenzitivity, véetné zavaznych, Zivot ohrozujicich,
fatalnich anafylaktickych / anafylaktoidnich reakci. JestliZe se objevi hypersenzitivni nebo
anafylaktické reakce, je nutné podavani ptipravku okamzité prerusit a v ptipadé potieby
zacit s intraven6zni 1é€bou. Aby bylo mozné v akutnim ptipadé provést okamzity zakrok,
je tteba mit okamzité k dispozici nezbytné 1€¢ivé ptipravky a vybaveni, napf.
endotrachealni kanylu a ventilator.

Individuélni odlivodnéni ptinost a rizik

U kazdého pacienta musi byt expozice zareni odtivodnitelna pravdépodobnym piinosem.
Podana aktivita by méla byt v kazdém ptipad€ co nejniZsi, jaké 1ze adekvatné doséhnout,
aby bylo mozné ziskat poZadované diagnostické informace.

P#i pod4vani makrosalbu znageného techneciem (**™Tc) pacientiim s plicni hypertenzi,
respiracni insuficienci, moznou nebo znamou diagnézou pravolevého srde¢niho zkratu
nebo pacientiim po transplantaci plic je tfeba postupovat opatrné. V téchto ptipadech nesmi
byt makrosalb znaceny techneciem (**™Tc) podan bez peclivé analyzy piinosi a rizik.

Aby se minimalizovala moznost mikroembolizace v mozkovém a rendlnim ob&hu, ma se
makrosalb znaceny techneciem (°’™Tc) poddvat pomalou intravendzni injekci. Pocet ¢astic

cvwr
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200 000 castic beze ztraty kvality snimku pro detekci defekti perfuze, aniz by to ovlivnilo
kvalitu snimkt pro vizualizaci defektii perfuze. Heterogenni distribuce radioaktivity mlize
nastat, kdyz je pocet ¢astic nizsi nez 100 000 jednotek.

Porucha funkce ledvin/porucha funkce jater
U téchto pacientli je nutné pecliveé zvazit pomér piinosu a rizik vzhledem k moznosti
zvysené expozice zatfeni (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Informace o pouziti u pediatrické populace naleznete v bod¢ 4.2.

Vyzaduje se peclivé zvazeni indikace, protoze efektivni ddvka na MBq je vyssi nez u
dospélych (viz bod 11).

Ptiprava pacienta
Pacient ma byt pfed zahajenim vysSetfeni dobfe hydratovan a béhem prvnich hodin po
vySetfeni nabadan k vyprazdinovani tak casto, jak je to jen mozné, aby se radiace snizila.

Blokada stitné zl1azy pted aplikaci injekce se suspenzi makrosalbu znaceného techneciem
(°’™Tc) miize pomoci snizit radiaéni expozici §titné z1azy tim, Ze se snizi vychytdvani
technecia (**™Tc) technecistanu, ke kterému doch4zi v men$im mnozstvi prostiednictvim
metabolismu.

Po vysSetieni
Béhem prvnich 12 hodin po injekei je tieba omezit blizky kontakt pacienta s malymi détmi

a t¢hotnymi Zenami.

Zvlastni upozornéni

Ptipravek MAA Medi-Radiopharma 2,5 mg kit pro radiofarmakum obsahuje lidsky
albumin.

Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych
ptipravkl vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darci, testovani
jednotlivych odbérovych davek a smési plazmy na specifické ukazatele infekce a i€inné
vyrobni kroky deaktivujici nebo odstranujici viry. Presto se pti podavani 1é¢ivych
ptipravkt vyrobenych z lidské krve nebo plazmy neda riziko pfenosu infekénich latek
uplné vyloucit.

To se tyka i vSech neznamych nebo novée se objevujicich virti nebo jinych patogeni.
Nebyly hlaseny zadné ptipady virového ptenosu v souvislosti s albuminem vyrobenym
stanovenymi postupy podle specifikaci Evropského 1€kopisu.

Sledovatelnost

V z4jmu zajiSténi sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych piipravki musi byt pokazdé, kdyz
je pacientovi podan piipravek MAA Medi-Radiopharma 2,5 mg kit pro radiofarmakum,
fadn€ zaznamendn nazev a ¢islo Sarze podavaného piipravku.

Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, takze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Opatieni souvisejici s nebezpecim pro Zivotni prostiedi jsou uvedena v bod¢ 6.6.
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4.5

4.6

4.7

4.8

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zmény v biodistribuci makrosalbu znageného techneciem-(*™Tc) zptisobuji riizné 1é¢ivé
ptipravky.

- Farmakologické interakce zplisobuji chemoterapeutika, heparin a bronchodilatancia.

- Toxikologické interakce mize zptisobovat heroin, nitrofurantoin, busulfan,
cyklofosfamid, bleomycin, methotrexat, methysergid.

- Farmaceutické interakce muze zptisobovat siran hotecnaty. U pacientl, kterym je
podavana intravenozni terapie se siranem hofecnatym, se mohou po 1é¢bé
albuminovymi makroagregaty znacenymi techneciem-99m tvofit komplexy
nejobjemnéjsich agregatii. Tyto komplexy mohou ptechdzet do plicniho obéhu.

Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ma-li byt radiofarmakum podano zen¢€ ve fertilnim véku, je dulezité stanovit, zda Zena je ¢i
neni t€hotna. Kazda zena, u niz se nedostavila menstruace, musi byt povazovana za
téhotnou, dokud se neprokdze opak. V ptipad¢€ pochybnosti ohledné mozného t€hotenstvi
(jestlize se u Zeny nedostavila menstruace, nebo jestlize je menstruace velmi nepravidelna
atd.) je tfeba pacientce nabidnout alternativni metody nevyuzivajici ionizacni zafeni
(pokud takové existuji).

Téhotenstvi

Radionuklidové postupy provadéné u t€hotnych Zen také predstavuji davku zateni pro
plod. Proto se béhem téhotenstvi pacientky smi provadét jen takova nezbytna vysetieni,
jejichz ocekéavany piinos vysoce prevysuje rizika, kterd vykon pfedstavuje pro matku a
plod.

Kojeni

Pied podanim radiofarmaka kojici matce je tteba zvaZzit moZnost odloZeni podani
radionuklidu na dobu, kdy matka ptestane kojit, a vzhledem k vyluovani aktivity do
matefského mléka je nutné vybrat nevhodnéjsi radiofarmakum. Pokud je podani
radiofarmaka povazovano za nutné, je tfeba kojeni na 12 hodin pterusit a odstiikané mléko
zlikvidovat.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek MAA Medi-Radiopharma 2,5 mg kit pro radiofarmakum nema zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nezadouci ucinky

Bezpecnostni informace tykajici se prenosu infek¢nich agens jsou uvedeny v bod¢ 4.4.
Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s moznosti vzniku nadorového onemocnéni a
potencidlnim vznikem vrozenych vad. Vzhledem k tomu, Ze pii podani maximalni

doporucené aktivity 200 MBq je efektivni davka asi 2,2 mSv, je pravdépodobnost vyskytu
téchto nezadoucich uc¢inkl nizka.
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4.9

5.1

Cetnosti nezadoucich G&inki jsou definovany nasledovné

Velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tudajt
nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Cetnost neni znama: Hypersenzitivni reakce, jako je koptivka, zimnice, horecka,
nevolnost, obli¢ejovy erytém a poceni, jakoz i poruchy srde¢nich a ob&hovych funkci ve
form¢ zmén dychani, pulsu, krevniho tlaku a bolesti na hrudi, kolaps, ktery miize souviset s
vaskularni okluzi.

Velmi vzacné: Byly hlaseny ptipady zdvaznych anafylaktoidnich reakci, véetné Soku, s
moznym fatalnim vysledkem. Tyto reakce se také nemusi objevit okamzit¢.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Cetnost neni znama: Byly pozorovany lokalni alergické reakce v misté injekce.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Piedavkovani
Pocet ¢astic MAA (makroagregatli albuminu) u dospélého pacienta nesmi ptesahnout 1,5 x
10°.

Podavani velmi vysokého poctu ¢astic mize vést k hemodynamicky vyznamné vaskularni
blokad¢. Pokud dojde k vyraznym zménam dychani, tepu a krevniho tlaku, musi byt pfijata
opatieni ke stabilizaci dychani a ob&hu.

V ptipadé preddvkovani radiaci se ma absorbovana davka makrosalbu zna¢ené¢ho
techneciem-(**™Tc) u pacienta snizovat zvySenim vyluovanim radionuklidu z t&la ¢astym
mocenim, nebo forsirovanou diurézou a Castym vyprazdiiovanim mocového méchyie.
Pomoci mize odhad G¢inné davky, ktera byla aplikovéna.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: V 09 EB 01.

Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka, technecium (**™Tc), &4stice pro
injekci.

Pti chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnosticka vySetteni se zda, Ze
makrosalb znaceny techneciem (°’™Tc) nevykazuje zadnou farmakodynamickou aktivitu.
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5.2

5.3

Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendzni injekci makrosalbu znaéeného techneciem (**™Tc) dochazi k dodasné
okluzi plicnich kapilar a arteriol, coz je imérné regionalnimu plicnimu pratoku krve v té
dobé.

Absorpce v organech

Principem perfuzni scintigrafie je kapilarni blokada. Castice albuminovych makroagregatt
nepronikaji plicnim parenchymem (intersticidlnim nebo alveolarnim), ale ziistavaji
docasné zachyceny v prasvitu kapilary. Po intravendzni injekci je vétSina agregat
makrosalbu zachycena v arteriolach a kapilarach plic v dob¢ prvniho prichodu plicemi.
Pramér vétSiny makroagregatt je 10 az 1000 mikrometrii. V zavislosti na distribuci
velikosti ¢astic nastane docCasna okluze piiblizn€ u 1 z 1 000 000 kapilar (primeér

<20 mikrometri) au 1 z 1 000 arteriol (pramér > 20 mikrometrt). Rozsah regionalni
blokady s mikroemboliemi je tedy piimo imérny regionalni perfuzi plic v té dobé. VEtsi
¢astice mohou vést k okluzi vétsich cév, a tim zptisobit poruchy umél¢ perfuze.
Hemodynamické zmény piimo souviseji s velikosti Castic agregétii makrosalbu.

Eliminace

Eliminace makroagregovanych ¢astic z plic probiha mechanickou fragmentaci pulzy
systolicko-diastolického tlaku uvnitt kapilar a enzymatickym rozkladem s naslednou
fagocytdzou makrofagy retikuloendotelialniho systému. V souvislosti s eliminaci se
aktivita hromadi v jatrech a ledvinach.

Hromadéni aktivity v jatrech je velmi variabilni; v prubéhu Casu se zvySuje a miize
dosahnout piiblizné az 25 %.

Pokud jde o eliminaci z plic, existuji velké rozdily mezi riiznymi jednotlivci. Cstice jsou
vylu€ovany z plic s biologickym polocasem asi 7-20 hodin. 3045 % injekéné podané
radioaktivity je vylouc¢eno moc¢i do 24 hodin.

Pii pravolevém zkratu ¢ast makroagregatli piejde do celkového obéhového systému a tam
se zachyti v kapilarnim fecisti. Pokud k tomu dojde, je moZny naptiklad vznik mozkovych
nebo renalnich mikroembolii.

Biologicky polocas
Biologicky polo€as se pohybuje mezi 2—8 hodinami, v zavislosti na velikosti ¢astic.
Fyzikalni polo€as je 6,02 hodiny.

Porucha funkce ledvin/jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla farmakokinetika popséna.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Existuje korelace mezi velikosti ¢astic a jejich toxickymi u¢inky.

Ukazuje se, Ze patofyziologickym mechanismem odpovédnym za toxicitu je zvySeni
plicniho krevniho tlaku.

U castic o priuméru 10 az 50 mikrometrt se prvni plicni pfiznaky toxicity u psi (napf.
tachypnoe) objevily po injekci 20 az 25 mg na kg té€lesné hmotnosti.
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6.1

6.2

6.3

Pti injekénim podéani 20 mg ¢astic makrosalbu o velikosti mensi nez 80 mikrometrii bylo
zaznamenano prudké zvysSeni plicniho krevniho tlaku, pficemz pti podani 40 mg ¢éstic
makrosalbu mensich nez 35 mikrometri Zzddné vyznamné zmény tlaku zaznamenany
nebyly.

U suspenze castic makrosalbu s maximalnim primérem 150 mikrometrii se pii davce nizsi
nez 10 mg/kg neobjevily zddné zmény krevniho tlaku, zatimco u suspenze Castic s vétSim
prumérem (az 300 mikrometrl) se typické zmény krevniho tlaku v plicni tepné objevuji,
kdyz davky prekroc¢i 5 mg/kg.

Davky 20-50 mg/kg zpusobuji nahlou smrt v dasledku respira¢niho selhani. Po injek¢énim
podéni 14 000 &astic makrosalbu znageného techneciem (°*™Tc) (velikost: 30—
50 mikrometr) psim byl zjistén bezpecnostni faktor 100.

Studie toxicity po opakovaném podavani u psit neprokazaly zadné zjistitelné zmény v
celkovém chovéni zvirat.

Nebyly zjistény zadné dikazy o patologickych zménach v hlavnich orgénech.

V literatufe neexistuji ditkazy teratogenniho, mutagenniho nebo karcinogenniho t¢inku
neznaceného piipravku.

Tato latka neni urcena k pravidelnému nebo kontinualnimu podavani.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
lidsky albumin

dihydrat chloridu cinatého (E512)
chlorid sodny

Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é€ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 12.

Lécivy piipravek nesmi pfijit do kontaktu se vzduchem.

Doba pouzitelnosti

18 mésict

Po radioaktivnim oznaceni

9,5 hodiny.

Uchovavejte piti teploté do 25 °C.

Po radioaktivnim oznaceni byla chemicka a fyzikalni stabilita pted pouzitim prokazana po
dobu 9,5 hodin pfi uchovavani pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni, rekonstituce a radioaktivniho
znaceni / fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace, pfipravek ma byt pouzit
okamzitg.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred
pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.
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6.4

6.5

6.6

Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte kit v chladnicce (2 °C-8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho radioaktivnim oznaceni jsou
uvedeny v bod¢ 6.3. Radiofarmaka je nutné uchovavat v souladu s narodnimi predpisy
o radioaktivnich latkach.

Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injek¢ni lahvicka uzaviend hnédocervenou chlorbutylovou pryzovou zatkou a
utésnénd hlinikovym odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni: 6 vicedavkovych injek¢nich lahvicek.
2 vicedavkové injek¢ni lahvicky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecné upozornéni

Radiofarmaka sméji piejimat, pouZzivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréenych
zdravotnickych zatizenich. Jejich ptijem, uchovavani, pouzivani, pfeprava a likvidace
podléhaji ptfedpisim a/nebo odpovidajicimu povoleni piislusného tradu.

Ptiprava radiofarmak musi byt v souladu s radiacni bezpe¢nosti i s pozadavky na
farmaceutickou kvalitu. Je nutné dodrzovat vhodna asepticka opatieni.

Obsah injekéni lahvicky je ur€en pouze pro pouziti pii ptipravé makrosalbu znaceného
techneciem (*”™Tc¢) a nema byt poddvan piimo pacientovi bez pfedchoziho provedeni
piipravného postupu.

Névod k rekonstituci a radioaktivnimu oznaceni tohoto 1é¢ivého ptipravku pred jeho
podanim je uveden v bod¢ 12.

JestliZe je kdykoli pfi pfipravée tohoto pfipravku naruSena integrita injek¢ni lahvicky, nema
se ptripravek pouzivat.

Podavani ptipravku se ma provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace
1é¢ivého piipravku a ozéafeni osob, které s nim nakladaji. Odpovidajici stinéni je povinné.
Obsah kitu neni bezprostfedné pted ptipravou radioaktivni. Po ptfidani roztoku
technecistanu (**™Tc) sodného je v§ak nutné zajistit odpovidajici stinéni kone¢ného
piipravku.

Podavani radiofarmak ptedstavuje pro ostatni osoby riziko vnéjSiho ozafeni nebo
kontaminace z rozlitého ptipravku nebo moci, zvratki atd. Proto je nutné pfijmout opatieni

na ochranu pfed radioaktivnim zafenim v souladu s mistnimi piedpisy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Strana 10 ze 16



DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medi-Radiopharma Kft.

Szamos u. 10-12

2030 Erd

Mad’arsko

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
88/556/20-C

DATUM PRVNI REGISTRACE
7.3.2023

DATUM REVIZE TEXTU
7.3.2023

DOZIMETRIE

Technecium (**™Tc) se vyrabi pomoci generatoru (*’Mo/**™Tc¢) a rozklad4 se za emise
gama zafeni s priimérnou energii 140 keV a polo¢asem 6,02 hodin na technecium (*Tc),
které 1ze vzhledem k dlouhému polocasu rozpadu 2,13 x 10° let povazovat za kvazistabilni.

Udaje uvedené nize v tabulce 2 jsou prevzaty z publikace ICRP 128:

Tabulka 2
Organ Absorbovana davka na jednotku podané aktivity
Dospéli | 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Povrch kosti 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Mozek 0,00092 | 0,0012 0,0020 0,0032 | 0,0055
Prsa 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Sténa Zlu¢niku 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Gastrointestinalni trakt
Sténa Zaludku 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Sténa tenkého stieva 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 | 0,012
Sténa tracniku 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 | 0,012

(Sténa horni ¢asti tlust¢ho | 0,0022 0,0029 0,0050 0,0083 | 0,014)
(Sténa dolni ¢asti tlustého | 0.0016 0.0021 0.0033 0.0050 | 0.0095)

Srde¢ni sténa 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Ledviny 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Jatra 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Plice 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Svaly 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 | 0,014
Jicen 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Vajecniky 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 | 0,010
Slinivka bfiSni 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Cervena kostni dien 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 | 0,012
Kuze 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 | 0,0078
Slezina 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Varlata 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 | 0,0062
Brzlik 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Stitna Zl4za 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 | 0,016
Sténa mocového méchyie | 0,0087 0,011 0,014 0,016 0,030

D¢loha 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 | 0,011
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12.

Zbyvaijici orgny 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 | 0,013

Efektivni davka
(mSv/MBq)

0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

Efektivni davka vyplyvajici z podani (maximalni doporucené) aktivity 150 MBq pro
planarni perfuzni scintigrafii dospélému pacientovi o hmotnosti 70 kg je pfiblizn€ 1,7 mSv
a 2,2 mSv v ptipad¢ 200 MBq (maximalni doporucena davka pro SPECT).

Pti podané aktivité 150 MBq ¢ini typické davka zateni pro cilovy organ (plice) 10 mGy a
typicka davka/davky zateni pro kriticky organ/organy (nadledviny, sténa mocového
meéchyfe, jatra, slinivka bfisni a slezina) ¢ini 1,0, 1,3, 2,4, 0,8 a 0,6 mGy v uvedeném
potadi.

NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Odhad objemu a aktivity technecistanu (**™Tc) sodného ve vztahu k poétu &stic
makrosalbu a aktivité na davku

Podle bodu 4.2. je nutné definovat objem a radioaktivitu roztoku technecistanu (**™Tc)
sodného, ktery ma byt ptidan do kitu, v zavislosti na aktivité a po¢tu ¢astic makroagregati,
které maji byt podany dospélym nebo pediatrickym pacientim.

Za timto Uc¢elem je tieba zvazit nasledujici postup a formulace.

1. Prvni krok spociva ve stanoveni objemu potfebného pro oznaceni makroagregatu, ktery
ma byt injekéné podan, na jednu davku. Vzorec pro vypocet je nasledujici:

Oznacovaci objem = pocet ¢astic makroagregatu v jedné lahviéce x objem pro aplikaci injekce
pocet Castic makroagregatu, které maji byt injek¢né€ podany v jedné davce

Tabulka 1 Vypocet ozna¢ovaciho objemu

Pocet castic Objem, ktery ma byt injekén¢ podan (ml)
makrosalbu, které
maji byt injekéné 0,1 0,2 0,3 0,5 0,8 L0
podany v jedné davce

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 24 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 - - - - - -

s primérnym poctem 6 000 000 ¢astic na jednu injekcni lahvicku

Tabulka 2: Vypocet mnozstvi ¢astic makrosalbu, které maji byt injekéné podany

Oznacovaci Objem, ktery ma byt injekéné podéan (ml)

objem (ml) 0,1 | 0,2 03 | 0,5 08

Strana 12 ze 16




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 257143 428 571 685 714 857 143
8 75 000 150 000 225 000 375 000 600 000 750 000
9 66 600 133 330 200 000 333330 533330 666 660
10 60 000 120 000 180 000 300 000 480 000 600 000

* s primérnym poctem 6 000 000 ¢astic na jednu injek¢ni lahvicku

2. Druhy krok spociva ve stanoveni radioaktivity, kterou je tfeba piidat do injek¢ni
lahvicky. Vzorec pro vypocet je nasledujici.

Celkova aktivita v lahvicce = aktivita, ktera ma bvt injekén€ podana x ozna¢env objem

objem, ktery ma byt injek¢né podan

Maximum *™Tc , které je tieba ptidat na zakladé poctu &astic v injekéni lahviéce

lahvicku

Pocet ¢astic na jednu

Maximum *™Tc , které je tfeba ptidat, na

jednu lahvicku

3 miliony az 4 miliony

3,7 GBq (100 mCi)

5 milionu

4,44 GBq (120 mCi)

6 miliond az 8 milionQ

6,85 GBq (185 mCi)

Aktivitu je nutné vypocitat s ohledem na pokles aktivity technecia (*’™Tc) mezi

okamzikem znaceni a okamzikem podani injekce. Tabulka rozpadu technecia (*™Tc) je

uvedena v tabulce 3.
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Tabulka 3

»mTce (POLOCAS: 6,02 hodiny) TABULKA ROZPADU

H min % H min % H min % H min % H min % H min %

0 05 99,05 |2 05 78,67 |4 05 62,49 |6 05 49,64 |8 05 3943 (10 05 31,32
010 98,10 |2 10 77,92 |4 10 61,89 |6 10 49,16 |8 10 39,05 (10 10 31,02
015 97,16 |2 15 77,18 |4 15 61,30 |6 15 48,69 |8 15 38,68 (10 15 30,72
0 20 96,23 |2 20 76,44 |4 20 60,72 |6 20 48,23 |8 20 38,61 (10 20 30,43
0 25 95,32 |2 25 75,71 |4 25 60,14 |6 25 47,77 |8 25 37,94 |10 25 30,14
0 30 94,41 |2 30 74,99 |4 30 59,56 |6 30 47,31 |8 30 37,58 |10 30 29,85
0 35 93,50 |2 35 74,27 |4 35 58,99 |6 35 46,86 |8 35 37,22 |10 35 29,57
0 40 92,61 |2 40 73,56 |4 40 58,43 |6 40 46,41 |8 40 36,87 |10 40 29,28
0 45 91,73 |2 45 72,86 |4 45 57,87 |6 45 45,97 |8 45 36,51 |10 45 29,00
0 50 90,85 |2 50 72,16 |4 50 57,32 |6 50 45,53 |8 50 36,17 |10 50 28,73
0 55 89,98 |2 55 71,47 |4 55 56,77 |6 55 45,10 |8 55 35,82 |10 55 2845
100 89,12 |3 00 70,79 |5 00 56,23 |7 00 44,66 |9 00 3548 |11 00 28,18
1 05 88,27 |3 05 70,12 |5 05 55,69 |7 05 44,24 |9 05 35,14 |11 05 2791
110 87,43 |3 10 69,45 |5 10 55,16 |7 10 43,82 |9 10 3480 |11 10 27,64
115 86,60 |3 15 68,78 |5 15 54,64 |7 15 43,40 |9 15 3447 |11 15 27,38
120 85,77 |3 20 68,13 (5 20 54,11 |7 20 42,98 |9 20 34,14 (11 20 27,12
125 84,95 |3 25 67,48 |5 25 53,60 |7 25 42,57 |9 25 33,82 |11 25 26,86
1 30 84,14 |3 30 66,83 |5 30 53,09 |7 30 42,17 |9 30 33,49 |11 30 26,60
135 83,33 |3 35 66,19 |5 35 52,58 |7 35 41,76 |9 35 33,17 |11 35 26,35
1 40 82,54 |3 40 65,56 |5 40 52,08 |7 40 41,36 |9 40 32,86 |11 40 26,10
1 45 81,75 |3 45 64,94 |5 45 51,58 |7 45 40,97 |9 45 32,54 |11 45 25,85
1 50 80,97 |3 50 64,32 |5 50 51,09 |7 50 40,58 |9 50 32,23 |11 50 25,60
155 80,20 |3 55 63,70 |5 55 50,60 |7 55 40,19 |9 55 31,92 |11 55 25,36
2 00 79,43 |4 00 63,09 |6 00 50,12 |8 00 39,81 |10 00 31,62 |12 00 25,12

Zpisob pripravy

NataZeni roztoku musi byt provedeno za aseptickych podminek.
Injekéni lahvicky se nikdy nesmi otevirat. Po dezinfekci zatky ma byt roztok nataZen pies
zatku pomoci jednodavkové injekéni sttikacky vybavené vhodnym ochrannym krytim a
jednorazovou sterilni jehlou nebo pomoci schvaleného automatického aplikacniho
systému.

Pokud je naruSena celistvost injek¢ni lahvicky, piipravek se nesmi pouzit.

Musi byt dodrzovana obvykla opatieni tykajici se sterility a radia¢ni ochrany.
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1. Vyjmeéte lahvicku z kitu a vlozte ji do vhodného olovéného stinéni.

Pomoci hypodermické stiikacky ptidejte pies pryzovou zatku 3 az 10 ml sterilniho a
apyrogenniho injekéniho roztoku technecistanu (**™Tc) sodného, radioaktivita se méni v
zavislosti na objemu od 400 MBq do maximaln¢ 6,85 Gbq, v zavislosti na poctu Castic v
jedné lahvicce.

Injekce technecistanu (**™Tc) sodného ma byt ziskana z radionuklidového generatoru, na
ktery se vztahuje rozhodnuti o registraci.

Injekce technecistanu (**™Tc) sodného mé odpovidat specifikacim Evropského 1ékopisu.
2. Nepouzivejte odvzdusnovaci jehlu, protoze obsah je pod dusikem: po ptidani objemu
injekce technecistanu (**™Tc) sodného bez vyjmuti jehly odeberte ekvivalentni objem
dusiku, aby se zabranilo nadmérnému tlaku v injekéni lahvicce.

Pted pouzitim protiepejte asi 2 minuty a vyckejte 15 minut.

Suspenze ziskana po radioaktivnim oznaceni makrosalbu techneciem (**™Tc) je bé&lava
homogenni suspenze, kterd se miize pii stani oddélit, s pH v rozmezi 5,0 az 7,0.

Dalsi fedéni v ptipadé vysokych aktivit se provadi pfidanim sterilniho injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml, ktery je dostupny na trhu.

Injekéni lahvicka se mé pred kazdym odbérem protiepat, aby se suspenze homogenizovala.

Injekeni stiikacka se ma tésné pred injekci krouzivym pohybem promichat, aby se jeji
obsah pied podanim homogenizoval.

Pted pouzitim méa byt zkontrolovana homogenita suspenze po ptipraveé, pH (v rozmezi 5-7)
radioaktivita (radioaktivni koncentrace max.: 2283 MBq/ml) a gama spektrum (140 KeV).

Kontrola kvality
Kvalitu znaceni (radiochemickou ¢istotu) 1ze zkontrolovat podle néasledujiciho postupu:

Metoda
Nefiltrovatelna radioaktivita.

Materidly a metody

1. Polykarbonatovy membranovy filtr o priméru 13 mm az 25 mm, tloust'ce 10 pm a s
kruhovymi pory o priméru 3 pm.

2. 0,9% roztok chloridu sodného.

3. Ruzné: injekenti stiikacky, jehly, 15ml sklenéné lahvicky, vhodny poéitaci ptistroj.

Postup
Vlozte membranu do vhodného drzaku.

1.

2. Umistéte na membranu 0,2 ml injek¢éniho roztoku. Zméite radioaktivitu membrany:
Aktivita 1.

3. Oplachnéte membranu 20 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) a zachytte
filtrat do lahvicky k likvidaci.

4. Zméite zbyvajici radioaktivitu na membrané: Aktivita 2.
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5. Vypocty:
Vypoditejte procento makroagregati lidského albuminu znaceného techneciem (**™Tc):

Aktivita 2

Aktivita 1 100

Radioaktivita zbyvajici na membrané nemé byt mensi nez 90 % celkové radioaktivity
injek¢niho roztoku.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Strana 16 ze 16



