Tento dokument je odbornou informaci k léfivému pripravku, ktery je predmétem
specifického 1écebného programu. Odbornd informace byla piedlozena Zadatelem o specificky
1écebny program. Nejednd se o dokument schvéleny Statnim tstavem pro kontrolu 1é€iv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
Ditripentat-Heyl® (DTPA)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU
Ditripentat-Heyl (DTPA)

1 000 mg/5 ml injek¢niho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
1 ampule s 5 ml injekéniho roztoku obsahuje:

1 000 mg pentetanu vapenato-trisodného (Ca-DTPA)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok
Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dlouhodoba 1é¢ba za ti¢elem odstranéni transuranovych radionuklida t€zkych kovl (americium,
plutonium, curium, kalifornium, berkelium).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovéni
Lécba otravy vyzaduje individudlni ddvkovani v zavislosti na ptiznacich intoxikace.

Dospeéli:
1 ampule denné
Pro 1écbu dospélych se doporucuje nésledujici ddvkovaci rezim:
e Prvni tyden: 1 000 mg Ca-DTPA po dobu 5 dni
e Nasledujicich 6 tydni: 1 000 mg Ca-DTPA 2-3krat tydné
e Nasledujicich 6 tydni: pauza v terapii
e Nasledné stfidava 3tydenni terapie (1 000 mg Ca-DTPA 2-3krat tydn€) a 3 tydny pauza
v terapii nebo alternativni terapie 1 000 mg Ca-DTPA 1.v. kazdy druhy tyden
e Vindividudlnich piipadech muze trvat prestavka v terapii 4 az 6 mésicu.

Deéti a dospivajici:
Ptipravek Ditripentat-Heyl (DTPA) neni schvalen pro 1écbu déti a dospivajicich. V tomto ptipadé
lze zaménit za Zn-DTPA.



Zpusob podani
Intravenozni pouziti

Pocatecni davka 1 000 mg Ca-DTPA (asi 15 mg/kg/den) ve 20 ml fyziologického roztoku nebo 5%
roztoku glukézy se podava jako velmi pomald i.v. injekce (doba injekce: asi 15 minut) nebo nejlépe
jako infuze ve 250 ml natfedéného roztoku po dobu %2 az 2 hodin. Roztok pro injekce nebo infuze je

urcen k okamzitému pouziti.

Lécba ptipravkem Ditripentat-Heyl (DTPA) by méla zacit co nejdiive po expozici radionuklidy,
protoze ztratu uc¢inku zpusobenou pozdnim zahajenim léCby nelze plné kompenzovat. Pokud
pripravek Ditripentat-Heyl (DTPA) neni okamzité k dispozici, je pozdéjsi aplikace 1éCiva nadale
zdiivodnitelnd a ucinnd. Délka 1é€by zavisi na klinickych a laboratornich vysledcich (vylucovani
radionuklidii moc¢i). V 1é€bé je nutno pokracovat tak dlouho, dokud je pii aplikaci Ca-DTPA
vylucovani radionuklidi moc¢i zvySeno.V nékterych ptipadech muze byt potiebna 1écba
protrahovana (muze trvat i n€kolik let) a je potfeba pouzit adekvatné vysoké mnozstvi injeket.
Béhem pouzivani piipravku Ditripentate-Heyl je tieba dbat na dostate¢nou hydrataci.

4.3 Kontraindikace
e hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
o téhotenstvi
e déti a dospivajici
e hyperkalcémie
e poskozeni ledvin (nefroticky syndrom) nebo kostni diené (itlum kostni diené,
leukocytopenie, trombocytopenie) nebo
e pii perordlnim piijmu radionuklidl, pokud je nuklid stale v gastrointestinalnim traktu,
protoze ve formé komplexu muze byt 1épe absorbovan nez nekomplexni slouc¢enina
Ditripentat-Heyl (DTPA) by se nemél pouzivat pfi otravé uranem, neptuniem nebo
kadmiem.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Denni davka by neméla byt rozdélena do nékolika mensich davek.
Pted a behem 1écby je indikovano pravidelné sledovani moci a krevniho obrazu. V piipad¢ znadmek
poruchy ledvinnych funkci (proteinurie, hematurie, slozeni moce) nebo krevniho obrazu je nutné
terapii Ca-DTPA ukoncit. To plati i pro vyskyt prijmu.
Béhem podavani piipravku Ditripentat-Heyl (DTPA).by mél byt pravidelné monitorovan krevni
tlak.
Pii dlouhodobé 1écbé by se mélo pravidelné sledovat vyluCovani téZkych kovii a esencidlnich
stopovych prvkd moci.
Pti dlouhodobé 1écbé by mél byt pravidelné dopliiovan zinek (naptf. 220 mg siranu zine¢natého
denn¢). Pti dlouhodobé terapii 1ze alternativné piejit na Zn-DTPA. Je tfeba se vyhnout opozdénému
zahajeni 1écby, protoZze Ditripentat-Heyl (DTPA) mé nejvétsi chelatacéni ucinek, kdyz radioaktivni
kovy cirkuluji v krvi a jsou pfitomny v extracelularnim prostoru. Terapeuticka ti¢innost Ca-DTPA
klesa s ¢asem po kontaminaci, protoZe radioaktivni prvky se mohou ukladat v tézko pfistupnych
kompartmentech, jako je napt. kost. Maximalni terapeutickd ucinnost Ca-DTPA a nasledky
opozdéného zahdjeni terapie zavisi na povaze radionuklidu, jeho vstupni brané do téla a fyzikalné-
chemickych vlastnostech radionuklidové slouceniny, zejména rozpustnosti. Z tohoto divodu nelze
obecné uvést jednoznacné casoveé okno pro nastup vyluovani. V zéavislosti na situaci se zda, ze se
pohybuje v rozmezi hodin az né€kolika dnt.



Lécba otravy pomoci Ca-DTPA nevyluCuje dal§i opatfeni pro 1écbu otravy, jako je vyplach
zaludku, dialyza, vyména plazmy, chirurgické odstranéni depot atd.

Ptipravek Ditripentat-Heyl (DTPA) obsahuje 138,8 mg sodiku v jedné ampuli, coz odpovida 6,9 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu 2 g sodiku pro dospélého dle WHO.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pti soucasném podavani pripravku Ditripentat-Heyl (DTPA) s esencialnimi tézkymi kovy, jako je
zinek nebo Zelezo, se mohou léCiva vzijemné rusit ve své ucinnosti. Pii snizeni hladin téchto
tézkych kovii se doporucuje jejich doCasna substituce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nejsou k dispozici zddné udaje o ucinku piipravku Ditripentat-Heyl (DTPA) na muzskou a Zenskou
plodnost.

Téhotenstvi

Ptipravek Ditripentat-Heyl (DTPA) se nesmi uZzivat béhem téhotenstvi, viz bod 4.3. V tomto
ptipadé mize byt zaménén na Zn-DTPA.

Kojeni

Kojeni by obecné nemélo probihat pii pfijmu radionuklida.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie uc¢inkl na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou vyjmenovany nize podle klasifikace tfid organovych systému a frekvence
vyskytu. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), casté (= 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) nebo neni
znamo (z dostupnych Udaji Cetnost nelze urcit). V zavislosti na typu a zavaznosti intoxikace,
odpovidajicimu pozadovanému déavkovani a délce 1é€by se mohou objevit nasledujici nezadouci
ucinky s individuélné odliSnou frekvenci.

Poruchy imunitniho systému

Vzéacné: Alergické reakce, které mohou vyustit v kozni reakce.

Poruchy metabolismu a vyzivy

DTPA zvySuje vylucovani n¢kterych stopovych prvki, zejména zinku. V jednotlivych ptipadech

pfi dlouhodobé 1écbé byl popsan klinicky manifestni nedostatek zinku (alopecie, kozni reakce,
zmény sliznice [exantémy, enantémy]). Pfiznaky byly reverzibilni po doplnéni zinku. U jednoho
pacienta byla popséana reverzibilni ztrata chuti.

Zvysené vylucovani zinku je pravdépodobné také hlavni pfi¢inou dalSich nezadoucich ucinkda.
Bylo hlaseno poskozeni ledvin, stievni poruchy a poskozeni kostni dien¢ (trombocytopenie)

Poruchy nervového systému

Vzacné: Parestézie



Srdeéni poruchy
Vzacné: Snizeni krevniho tlaku

Cévni poruchy
Po rychlé i.v. injekci byly zaznamenany lokéalni znamky iritace (tromboflebotické reakce)

Poruchy kiize a podkozi
Vzéacné: Rhinitis vasomotorica, alergické kozni reakce

Poruchy ledvin a mocovych cest

DTPA miize vést k poskozeni ledvin (nefroticky syndrom a renélni insuficience). ZhorSeni funkce
ledvin bylo prokdzano pfi ptfedchozim poskozeni ledvin. Zvlastni opatrnost se protodoporucuje se
pfi otravach kovy, které samy poskozuji ledviny. Zmény ledvinnych funkci jsou reverzibilni po
vysazeni DTPA.

Poranéni, otravy a komplikace v priibéhu terapie

Pii opakovaném podavani Ca-DTPA s piili§ kratkymi regenera¢nimi intervaly mezi jednotlivymi
davkami se mohou vyskytnout nasledujici ptiznaky: opozdénd horecka, nevolnost, zvraceni,
prajem, ttes, bolesti hlavy, svédéni a svalové kiece

Hlaseni nezadoucich ¢inku

Hlé4Seni podezifeni na nezadouci Gc¢inky 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky
pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky pfeddvkovani

Vysoké davky Ca-DTPA mohou vést k vaznému poskozeni ledvin, stfevni sliznice a jater. Jako
pficina se predpoklada ubytek zinku a manganu.

Terapie piredavkovani
Pti vyskytu odpovidajicich ptfiznakli musi byt zkontrolovany hladiny stopovych prvka a pii

nedostatku je doplnit. Né¢kdy miiZze byt nutnd symptomaticka terapie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidotum pfi intoxikaci radionuklidy - transurany tézkych kov.
ATC kod: VO3AB47 Kyselina pentetova

Mechanismus pusobeni



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Ca-DTPA je vapenato-sodnd sul kyseliny pentetové. Je to komplexotvorné Cinidlo ze skupiny
syntetickych polyaminopolykarboxylovych kyselin, které maji vysokou afinitu k mnoha tézkym
koviim a radionuklidiim, se kterymi tvoii stabilni, ve vodé rozpustné komplexy (= chelaty).
Kalciovy iont se vyméni za odpovidajici kovovy iont pokud ma vétsi afinitu k DTPA. Tyto chelaty
kovil jsou Iépe vylucovany nez samotny kov, Ca-DTPA podporuje eliminaci kovii pfitomnych
primarné v extraceluldrnim prostoru. Vylu¢ovani probiha prednostné¢ ledvinami, odchazi moci.

Farmakodynamické G¢inky
Ca-DTPA miize jako chelata¢ni cinidlo zplsobit nerovnovahu v mineralnim metabolismu,

pfedevSim zinku a manganu. Proto mtze dojit k pfechodné inhibici metaloenzymd, jako napf.
dehydratazy delta aminolevulové kyseliny (ALAD). Peroralni suplementace zinkem nebo piechod
na lécbu Zn-DTPA v piipadé¢ dlouhotrvajici 1écby, muize zajistit dostatecnou hladinu zinku, a tak se
vyhnout rozvoji nezddoucich ucinkd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vstiebavani

Po perordlnim podéni je stievni absorpce DTPA nizs$i nez 10 %. Pfi podavani jako aerosol se
plicemi se absorbuje asi 20-30 % inhalované davky. Po intraperitonedlnim popt. intramuskularnim
podani se DTPA rychle a kompletné absorbuje.

Distribuce

Distribu¢ni objem odpovida mnozstvi extracelularni tekutiny. Malé mnozstvi se vaze na
plazmatické proteiny. DTPA neni schopna pronikat pfes bunééné membrany ve vétsi mife.
Nedochazi k ukladani ve specifickych organech.

Eliminace

DTPA se prakticky nemetabolizuje. Je rychle a témét Gpln€ eliminovana ledvinami glomerularni
filtraci. VylucCovani stolici je < 3 %. Plazmaticky polocas je asi 20-60 minut. Pouze mala frakce
1é¢iva, kterd se vaZe na plazmatické proteiny, ma poloc¢as > 20 hodin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Akutni LDso Ca-DTPA je 6,2 g/kg (mys i.p.), zatimco zvifata zemiela béhem 48 hodin.
U potkani je LDso 3,5 g/kg (i.p.).

Chronicka toxicita

Dlouhodobé studie s nizkymi ddvkami Ca-DTPA nevedly k vedlejSim ucinkim u mysi. Vysoké
davky vedly k nefrotickému poSkozeni ledvin, které byly reverzibilni po vysazeni Ca-DTPA.

Dale byly pozorovany poruchy sliznice gastrointestindlniho traktu. Ostatni organy nevykazuji
histopatologické zmény. Jednordzové podani vysoké davky je lépe tolerovano nez opakované

podavani v nizsich davek

Mutagenita/kancerogenita
Nejsou k dispozici zadné vyzkumy mutagenity a karcinogenity.

Reprodukeéni toxicita




U mysi vedly vysoké davky Ca-DTPA k fetalni umrtnosti a zvySené mife vrozenych abnormality
zejména v prvnim nebo druhém trimestru téhotenstvi. Stanovena diavka NOEL pro rozvoj
teratogennich G¢inkid u mysi je <358 mg/kg s.c. u mysi. Jako mozny diivod teratogenity se zvazuje
vliv hladin zinku a manganu a jejich efekt na aktivitu specifickych metaloenzymii

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Uhlicitan vapenaty, kyselina chlorovodikova pro tpravu pH, hydroxid sodny, kyselina pentetova,
voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky. Zejména je tieba se vyvarovat souCasnému podavani esencidlnich mineralt,
jako je zinek nebo mangan a Ditripentat-Heyl (DTPA).

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let
Injekéni nebo infuzni roztok je urcen k pouziti ihned po priprave.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Skladujte v ptivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
5 ampuli, kazd4 ampule obsahuje 5 ml injekéniho roztoku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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10707 Berlin E-Mail: info@heyl-berlin.de
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