Sp. zn. sukls307161/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Technescan Sestamibi 1 mg kit pro piipravu radiofarmaka

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 1 mg cuprotetramibi tetrafluoroboras
([Tetrakis(2-methoxy-2-methylpropyl-1 isokyanid)Cu(l)] tetrafluoroboras).
Radionuklid neni soucasti kitu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kit pro piipravu radiofarmaka.
Bilé az témér bilé pelety nebo prasek.
Rekonstituuje se roztokem technecistanu-(**"Tc) sodného na injekci.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym uceliim. Je indikovan pro dospélé. Pro pediatrickou
populaci viz bod 4.2.
Po radioaktivnim znageni roztokem technecistanu-(**"Tc) sodného je ziskany roztok technecium-
(*™Tc) sestamibi indikovan pro:
- scintigrafii perfuze myokardu
pro detekci a lokalizaci onemocnéni koronarnich artérii (angina pectoris a infarkt myokardu).
- celkové stanoveni funkce srde¢ni komory
technika prvniho priicchodu pro stanoveni ejekéni frakce a/nebo vysetfeni EKG s hradlovanim
SPECT pro stanoveni ejekéni frakce objemu levé komory a regionalni pohyblivosti srdecni stén.
- scintimamografii k detekci suspektni rakoviny prsu u pacientek s mamogramy, které jsou
neprikazné, neadekvatni nebo nejednoznaéné
- lokalizaci hyperfunk¢ni parathyreoidni tkané u pacienti s opakovanym nebo pietrvavajicim
onemocnénim jak primarniho, tak sekundarniho hyperparathyreoidismu a u pacienti s primarnim
hyperparathyreoidismem, u kterych je naplanovana inicialni operace parathyreoidnich zlaz.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli a starsi populace

Davkovani se mize lisit v zavislosti na charakteristikdch gama kamery a zptisobu provadéni
rekonstituce. Aplikace vyS§$ich aktivit, neZ jsou mistni hodnoty DRL (Diagnostic Reference Levels,
diagnostické referen¢ni trovné), musi byt odiivodnény.
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Doporuéené rozmezi aktivity pro intravendzni podani dospélému pacientovi o pramérné hmotnosti
(70 ko) je pro:

Diagnozu snizené koronarni perfuze a infarktu myokardu
400 — 900 MBq

Doporucené rozmezi aktivity pro diagnézu ischemické choroby srde¢ni podle doporuc¢enych postupt
EU je

- dvoudenni protokol: 600 — 900 MBgq/vySetieni
- jednodenni protokol: 400 — 500 MBq pro prvni injekci, pro druhou injekei tfikrat vice.

Pro jednodenni protokol nema byt celkem aplikovano vice nez 2 000 MBq a pro dvoudenni protokol
ne vice nez celkem 1 800 MBg. U jednodenniho protokolu se maji tyto dvé injekce (pii zatézi a v
klidu) podavat nejméné po dvou hodinach, mohou v8ak byt podany v libovolném pofadi. Po injekci pii
zatézi se ma (pokud je to mozné) pokracovat ve cviceni jesté 1 minutu.

Pro diagndzu infarktu myokardu obvykle dostacuje jedna injekce v klidu.

Diagnoza ischemické choroby srde¢ni vyzaduje dve injekce (pii zatézi a v klidu), aby se rozlisila
prechodna sniZzend myokardialni resorpce od trvalé.

Celkové stanovent funkce srdecni komory

600 - 800 MBq podavano jako bolus.

Scintimamografie

700 - 1 000 MBq podavano jako bolus obvykle do opa¢né paze, nez se nachazi l1éze.
Lokalizace hyperfunkcni parathyreoidni tkané

200 - 700 MBq podavano jako bolus. Za normalnich podminek je aktivita mezi 500 - 700 MBqg.

Déavkovani se muze liSit v zavislosti na charakteristikach gama kamery a zptisobu provadéni
rekonstituce.

Aplikace vyssich aktivit, nez jsou mistni hodnoty DRL (Diagnostic Reference Levels, diagnostické
referen¢ni trovné), musi byt odtiivodnény.

Porucha funkce ledvin
Aplikovanou aktivitu je tfeba peclivé zvazit, protoZe u téchto pacientll mize dojit k vyssi radiacni
expozici.

Porucha funkce jater
Pii uréovani aktivity k aplikaci pacientiim se snizenou funkci jater je tfeba obecné zachovat opatrnost
a zaCinat obvykle u spodni hranice davkovaciho rozmezi.

Pediatricka populace

Podle klinickych potieb a vyhodnoceni poméru rizika/ptinosu je tfeba peclivé zvazit pouziti u déti

a dospivajicich. Aktivity aplikované u déti a dospivajicich je mozné vypocitat podle doporuceni

v karté pediatrického davkovani spolecnosti European Association of Nuclear Medicine (EANM).
Aktivitu aplikovanou u déti a dospivajicich je mozné vypocitat vynasobenim zakladni aktivity (pro
ucely vypoctu) s koeficientem nasobeni zavislého na télesné hmotnosti, ktery je uveden v tabulce nize.
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Aplikovana davka A [MBq] = Zakladni aktivita x Koeficient

Zéakladni aktivita je pro Gcely vyhledavani karcinomu 63 MBg. Pro zobrazovani srdce je minimalni
zakladni aktivita 42 MBqg a maximalni zékladni aktivita 63 MBq pro dvoudenni protokol skenu srdce
jak v klidu, tak pii zatézi. Pfi jednodennim protokolu zobrazovani srdce je zakladni aktivita 28 MBq
v klidu a 84 MBq pri zatézi. Minimalni aktivita pro jakékoli zobrazovaci vysetieni je 80 MBQ.

Télesna hmotnost |Koeficient [Télesna hmotnost |Koeficient [Télesna hmotnost [Koeficient
[kd] [kd] [kd]

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

Zpisob podani

Intraven6zni podani.

Z duvodu nebezpeci poskozeni tkané je tieba striktné vyloucit podani extravazalni injekce tohoto
radioaktivniho piipravku.
Pro vicedavkové pouziti.

Opatreni, které je treba ucinit pred manipulaci a podanim pripravku

Tento piipravek je tfeba pred podanim pacientovi rekonstituovat. Pokyny k ptiprave a kontrole
radiochemické Cistoty piipravku pied podanim viz bod 12.

Ptiprava pacienta viz bod 4.4.

Sniméni obrazu

Zobrazovani srdce

Zobrazovani ma zag¢it asi 30 - 60 minut po podani injekce, aby byla umoznéna hepatobiliarni
clearance. Del$i odstup mize byt vyzadovan pro snimky v klidu a pii farmakologické zatézi vyhradné
podanim vazodilatatorii z diivodu rizika vy$§i subdiafragmatické aktivity technecia (*™Tc). Neexistuje
dikaz vyznamnych zmén radiofarmaka v myokardu, proto je mozné zobrazovani az do 6 hodin po
podani injekce. Test mize byt provadén v jedno- nebo dvoudennim protokolu.

Ma se provadeét zejména tomografické zobrazovani (SPECT), s nebo bez hradlovani EKG.

Scintimamografie

Zobrazovani prsu je optimalni zapocit 5 - 10 minut po injekci s pacientkou v poloze na biiSe s prsy

volné visicimi.

Tento piipravek se podava do Zily na ruce, ktera je kontralateralni k prsu, se suspektni abnormalitou.
Pokud je onemocnéni bilateralni, injekce se podava idealné do dorsalni zily na noze.

Konvenéni gama kamera
Pacientka ma byt polozena tak, aby visel kontralateralni prs a ma byt vyhotoveno jeho lateralni
zobrazeni. Ventralni zobrazeni na zadech pak lze ziskat, kdyZz ma pacientka ruce za hlavou.
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Detektor uréeny pro zobrazovani prsu
V ptipadé, Ze je pouzivan detektor ureny pro zobrazovani prsu, musi se postupovat podle
specifického protokolu pro dany pfistroj, aby se dosahlo nejlepsiho mozného zobrazeni.

Zobrazovani pristitnych télisek
Snimani obrazu piistitnych télisek zavisi na pouzitém protokolu. Nejcastéji pouzivana vysetieni se
provadi technikou odecitani nebo technikou dvojiho pritoku, které mohou byt provedeny spolecné.

Pro techniku ode¢itani miize byt pii zobrazeni §titné zlazy pouzit bud’ jodid sodny (*%1), nebo
technecistan sodny (**™Tc), nebot’ tato radiofarmaka jsou zachycena funkéni tkéani $titné zlazy. Toto
zobrazeni je odeéteno od zobrazeni pomoci technecia-(**"Tc) sestamibi a patologicka hyperfunkéni
tkan pristitnych télisek zlistane po odecteni viditelna. Pokud se pouzije jodid sodny (1%1), podava se
peroralné 10 az 20 MBq. Ctyii hodiny po podani se miize provést zobrazeni krku a hrudniku. Po
snimani obrazu s jodidem sodnym (*21) je podano injekci 200 - 700 MBq technecia-(**"Tc) sestamibi
a obrazy jsou snimany 10 minut po injekci pii dvojitém snimani se dvéma piky gama energie: 140 keV
pro technecium (*MTc) a 159 keV pro jod (*21). Jestlize se pouzije technecistan sodny (**"Tc), je
podano injekci 40 - 150 MBq a obrazy krku a hrudniku jsou snimany o 30 minut pozdé&ji. Poté je
podano injekci 200 - 700 MBq technecia-(**"Tc) sestamibi a druhé snimani obrazi je provedeno o

10 minut pozdéji.

Je-1i pouzita technika dvojiho priitoku, je podano injekci 400 - 700 MBq technecia-(**"Tc) sestamibi
a prvni snimky krku a mediastina se potizuji o 10 minut pozd¢ji. Po obdobi clearance
1 - 2 hodiny, je opét provedeno zobrazeni krku a mediastina.

Planarni zobrazovani mize byt doplnéno brzkym nebo zpozdénym zobrazovanim SPECT nebo
SPECT/CT.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Pti scintigrafickém vySetfovani myokardu v podminkach zatéze je tfeba zvazovat celkové
kontraindikace spojené s indukci ergometrické nebo farmakologické zatéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Potencidl pro hypersenzitivitu nebo anafylaktické reakce

JestliZe se objevi hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, musi se podani 1é¢ivého ptipravku
okamzité prerusit, a je-li to zapotiebi, musi se zacit s intravendzni 1écbou. Aby bylo mozno v piipade
nouze okamzité zasahnout, je tfeba mit k dispozici potfebné 1éCivé ptipravky a vybaveni, napiiklad
endotrachedlni trubici a ventilator.

Odtivodnéni individualniho pfinosu/rizika
Vystaveni kazdého pacienta ionizujicimu zareni musi byt opodstatnéné na zaklade jeho

pravdépodobného ptinosu. Aplikovana aktivita musi byt u kazdého pacienta co nejniz$i mozna pro
dosazeni pozadovanych diagnostickych informaci.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Je tfeba peclive zvazit pomér piinosu a rizika u téchto pacientd, protoze muze dojit k vyssi radiacni
expozici (viz bod 4.2.).

Pediatricka populace
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.
Je tieba peclivé zvazit indikaci, nebot’ efektivni ddvka na MBq je vys$si nez u dospélych (viz bod 11).
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Ptfiprava pacienta
Pacient ma byt pted zacatkem vysetfeni dobte hydratovan a béhem prvnich hodin po vysetieni
nabadan k vyprazdiovani tak ¢asto, jak jen je to mozné, aby byla radiace snizena.

Zobrazovani srdce

Pokud je to mozné, nema pacient nejméné 4 hodiny pied vySetienim jist. Doporucuje se, aby pacient
po kazdé injekci a pied zobrazovanim snédl lehce tu¢né jidlo nebo vypil 1 nebo 2 sklenice mléka. To
vyvola rychlou hepatobiliarni clearance technecia-(**"Tc¢) sestamibi, coz se projevi pfi zobrazeni nizsi
aktivitou v jatrech.

Interpretace zobrazovani pomoci piipravku technecium-(**"Tc) sestamibi

Interpretace scintimamografie

Je mozné, ze scintimamografie neodhali v§echny prsni 1éze o priméru mensim nez 1 cm, nebot’
citlivost technecia-(**"Tc¢) sestamibi je pro detekci téchto 1ézi nizka. Negativni vySetieni nevylucuje
rakovinu prsu, zejména v piipadé takové malé léze.

Po proceduie
Je tteba omezit blizky kontakt s malymi détmi a t€hotnymi Zenami po dobu 24 hodin po injekci.

Zvlastni upozornéni
Pti scintigrafickém vySetfovani myokardu v podminkach zatéze je tfeba zvazovat celkové
kontraindikace a bezpecnostni opatieni spojena s indukei ergometrické nebo farmakologické zatéze.

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahvicce, tj. v podstaté je bez
sodiku.

Preventivni opatieni s ohledem na enviromentalni rizika, viz bod 6.6.
45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pripravky k léecbeé srdecnich chorob

Pripravky, které ovliviiuji ¢innost myokardu a/nebo krevni obéh, mohou zptsobit falesn¢ negativni
vysledky v diagnoze ischemické choroby srde¢ni. Zejména betablokatory a kalciovi antagonisté
snizuji spottebu kysliku, ¢imz také ovliviiuji perfuzi a betablokatory inhibuji vzrist srdecni frekvence
a krevniho tlaku pti zatézi. Z tohoto diivodu je tieba pfi interpretaci vysledkl scintigrafického
vySetfeni vzit v ivahu soucasné podavanou 1écbu. Je tfeba dodrzovat doporuceni uvedena

v pfislusnych pokynech tykajicich se ergometrickych nebo farmakologickych zatézovych testu.

Inhibitory protonové pumpy

Ukazalo se, ze pouziti inhibitori protonové pumpy je vyznamné spojeno s absorpci Zaludeéni sténou.
Blizkost zaludku k dolni sténé¢ myokardu mutize vést bud’ k fale$né negativnim, nebo fale$né
pozitivnim naleztm, a tedy k nepfesné diagndze. Mezi podanim inhibitord protonové pumpy a
vySetfenim se doporucuje ¢asovy odstup minimalné 3 dny.

Pripravky s obsahem jodu

Pokud je pro zobrazovani hyperfunkéni parathyreoidni tkané pouzita technika odec¢itani, nedavné
pouziti radiologickych kontrastnich latek s obsahem jodu, 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢be hyper-
nebo hypotyredzy nebo nékteré dalsi 1€civé ptipravky pravdépodobné snizi kvalitu zobrazeni stitné
7lazy a dokonce znemozni provést odeéteni. Uplny seznam moznych interakei s 16¢ebnymi piipravky
je uveden v Souhrnu udajt o ptipravku pro jodid sodny (*?3I) nebo technecistan sodny (*™Tc).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize je zamysleno podani radioaktivniho pfipravku Zené ve fertilnim véku, je tfeba vzdy zjistit, zda
Zena je, ¢i neni, t¢hotnd. Kazda Zena, u které doslo k vynechani menstruace, ma byt povazovana za
téhotnou, pokud se neprokaze opak. JestliZe jsou o piipadném téhotenstvi pochyby (pokud u zeny
doslo k vynechani menstruace, pokud je menstruace velmi nepravidelnd, atd.) pacientce maji byt
nabidnuty alternativni techniky (jestlize néjaké existuji) bez pouziti ionizujiciho zafeni.

T¢&hotenstvi

Radionuklidové vySetfeni uskutecniované u t€hotnych Zen obsahuje radia¢ni davku pro plod. Z tohoto
dtvodu se béhem téhotenstvi maji provadét pouze nezbytna vysetieni, kdy pravdépodobny piinos
vysoce pievazuje nad rizikem pro matku a plod.

Kojeni

Pted podanim radioaktivniho ptipravku kojici matce je tfeba zvazit, moznost odlozeni podani
radionuklidu do doby, kdy matka kojeni pterusi, a zdali volba radiofarmaka byla s ohledem na
vylucovani aktivity do mléka nejvhodnéjsi. Je-li podani povazovano za nezbytné, ma byt kojeni na
24 hodin pieruSeno a odsaté mléko zlikvidovano.

Je tteba omezit blizky kontakt s malymi détmi po dobu 24 hodin po injekci.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie zamétené na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Technescan Sestamibi nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce je vyjadiena frekvence neZadoucich u¢inkt v tomto bodé:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzécné (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzécné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné: zavazné reakce hypersenzitivity, napiiklad dusnost, hypotenze, bradykardie, astenie
a zvraceni (obvykle béhem dvou hodin po aplikaci), angioedém. Jiné reakce hypersenzitivity
(alergické reakce na kuzi a sliznicich s exantémem (pruritus, kopfivka, edém), vazodilatace).
Velmi vzacné: U nachylnych pacientll byly popsany dalsi reakce hypersenzitivity.

Poruchy nervového systému:

Méng Casté: bolest hlavy
Vzé&cné: z&chvaty (kratce po aplikovani), synkopa.
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Srdecni poruchy:
Méng Casté: bolest na hrudi/angina pectoris, abnormalni EKG.
Vzé&cné: arytmie.

Gastrointestinalni poruchy:
M¢éné casté: nauzea
Vzacné: bolest bficha.

Poruchy kiize a podkozni thane:
Vzacné: lokalni reakce v miste vpichu, hypestézie a parestézie, ¢ervenani.
Neni znadmo: Erythema multiforme.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: Bezprostiedné po aplikaci injekce je mozné pozorovat kovovou nebo hotkou chut’, nékdy ve
spojeni se suchem v ustech a zménu ¢ichu.

Vzacné: horecka, unava, zavrat’, prechodna bolest podobna artritidé, dyspepsie.

Jind onemocnéni:

Vystaveni ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem rakoviny a moznym vyvojem dédi¢nych vad.
Jelikoz je efektivni davka podavana pfti jednodennim protokolu 16,4 mSv, kdy je maximalni
doporucena aktivita 2 000 MBq (500 v klidu a 1 500 MBq pii zatézi), je mozno oc¢ekavat vyskyt
téchto nezddoucich ucinkt jen s nizkou pravdépodobnosti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V piipadé podani nadmérné radioaktivni davky ptipravku technecium-(*"Tc) sestamibi ma byt
absorbovana davka pacientovi sniZena, pokud je to mozné, zvySenim vylucovani radionuklidu z téla
Castym mocenim a defekaci. Mohl by pomoci odhad efektivni davky, ktera byla aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: diagnosticka radiofarmaka, slou¢eniny Technecia (*"Tc), ATC kéd:
VO9GAOL.

Farmakodynamické ucinky
Pfi chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnostické vysetieni se u roztoku technecia-(**mTc)
sestamibi neukazalo, ze ma farmakodynamicky uc¢inek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po rekonstituci roztokem technecistanu (**™Tc) sodného se vytvoii nasledujici komplex

technecium-(*"Tc) sestamibi:
[®°"Tc (MIBI)]* kde: MIBI = 2-methoxyisobutylisonitril
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Biologicka distribuce

Technecium-(*"Tc¢) sestamibi je z krve rychle distribuovan do tkang: 5 minut po injekci zbyva

v ob&hu pouze asi 8 % podané davky. U fyziologické distribuce lze pozorovat zjevnou koncentraci
technecia-(**"Tc) sestamibi in vivo v n&kolika organech. Normalni resorpce radiofarmaka je zvlaste
evidentni ve slinnych zlazach, stitné zlaze, myokardu, jatrech, zlu¢niku, v tenkém a tlustém stieve,
ledvinach, mo¢ovém méchyii, choroidnim plexu a kosternich svalech, ob¢as v bradavkach. Nepatrna
homogenni resorpce v prsu nebo v podpazi je normalni.

Scintigrafie perfuze myokardu

Technecium-(*"Tc¢) sestamibi je kationtovy komplex, ktery pasivné pronika kapilarou a bun&¢nou
membranou. V bunkach se nachazi v mitochondriich, kde se zachyti a zadrzeni je zaloZeno na
intaktnich mitochondriich odrazejicich zivotaschopné myocyty. Po intravenoézni injekci je distribuovan
v myokardu v zavislosti na myokardialni perfuzi a Zivotaschopnosti. Resorpce v myokardu, ktera
zavisi na koronarnim prutoku, je 1,5 % podané davky pii zatézi a 1,2 % podané davky v klidu.
Nezvratné poskozené buiiky viak piipravek technecium-(**"Tc) sestamibi nepfijimaji. Uroveii
extrakce myokardu se snizuje hypoxii. Dochazi k velmi malé redistribuci, a proto jsou pozadovany
samostatné injekce pro vySetieni pii zatézi a v klidu.

Scintimamografie

Tkanova resorpce technecia-(**"Tc) sestamibi zavisi predevsim na vaskularizaci, ktera je obecné
v nadorové tkani vyssi. Technecium-(**"Tc) sestamibi se akumuluje v riiznych neoplazmatech

a nejmarkantngéji v mitochondriich. Jeho resorpce souvisi se zvySenim energeticky zavislého
metabolismu a s bunéénou proliferaci. Jeho buné¢na akumulace se snizi, pokud nastane zvySena
exprese proteind, u nichz doslo k mnohocetné 1ékové rezistenci.

Zobrazovani hyperfunkéni tkané piistitnych télisek

K lokalizaci technecia-(**"Tc) sestamibi dochazi jak ve tkani ptistitnych télisek, tak i ve tkani $titné
zlazy, ale obvykle je odstranéno z normalni tkané stitné z1azy rychleji nez z abnormalni tkané
pristitnych télisek.

Eliminace

K eliminaci technecia-(**"Tc) sestamibi dochazi vétsinou v ledvinach a hepatobiliarnim systému.
Aktivita technecia-(**"Tc) sestamibi ze Zluéniku se objevi ve stievé do jedné hodiny po podani. Asi
27 % podané davky se vylouéi renalni eliminaci do 24 hodin a ptiblizné 33 % podané davky se
vylouéi stolici do 48 hodin. U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla farmakokinetika
charakterizovéna.

Polocas

Biologicky polocas technecia-(**"Tc) sestamibi v myokardu je asi 7 hodin v klidu a pfi zatézi.
Efektivni polocas (ktery zahrnuje polocas biologicky a fyzikalni) je ptiblizné 3 hodiny pro srdce
a pfiblizn€ 30 minut pro jatra.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

roziedéného kitu Sestamibi, kterd méla za nasledek vzdy smrt, 7 mg/kg (vyjadieno jako obsah
Cu(MIBI)4 BF4) u samic potkanti. To odpovida 500nasobku maximalni davky pro clovéka (MHD),
ktera ¢ini 0,014 mg/kg pro dospé€lou osobu (70 kg). Ani potkani, ani psi nevykazovali u¢inky
souvisejici s 1é¢bou pii davkach roziedéného kitu Sestamibi 0,42 mg/kg (30ndsobek MHD), resp.
0,07 mg/kg (5nasobek) po dobu 28 dnii. U opakované podavanych davek se prvni symptomy toxicity
objevily béhem podani 150nasobku denni davky b&hem 28 dni.

Extravazalni aplikace u zvirat zpusobila akutni zanét s otokem a krvacenim v misté podani.

Studie reprodukéni toxicity nebyly provadény.
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Cu (MIBI)4 BF4 nevykazoval genotoxickou aktivitu ve zkouskach Ames, CHO/HPRT a vymény
sesterského chromatinu. Pti cytotoxickych koncentracich bylo pozorovéano zvySeni chromosomovych
aberaci pfi zkousce na lidskych lymfomech in vitro. Zadn4 genotoxické aktivita nebyla pozorovana pii
in vivo my$im mikronukleovém testu v davce 9 mg/kg.

Studie pro zjisténi karcinogenniho potencialu radiofarmaceutického kitu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
dihydrat chloridu cinatého
monohydrat cystein-hydrochloridu
dihydréat natrium-citratu

mannitol

kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
hydroxid sodny (k apraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 12.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Po radioaktivnim znaceni: 10 hodin. Po radioaktivnim znaceni neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabi¢ce, aby byl piipravek
chranén pied svétlem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho radioaktivnim znaceni
jsou uvedeny v bodé 6.3.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s mistnimi piedpisy o radioaktivnim materialu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml vicedavkové injekeni lahvicky z bezbarvého borosilikatového skla typu I (Ph. Eur.) uzaviené
chlorbutylovou pryZovou zatkou.

Velikost baleni:
5 injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecna upozornéni

Radiofarmaka maji byt pfevzata, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v uréenych
klinickych zafizenich. Jejich pfijem, uskladnéni, pouzivani, pieprava a likvidace podléhaji ptislusnym
predpistim a/nebo licencim pfislusné mistni organizace.

Radiofarmaka maji byt pfipravena zptsobem, ktery vyhovuje jak podminkam na radia¢ni bezpecnost,
tak farmaceutickym pozadavkiim na jakost. Maji se dodrzovat piislusna asepticka opatieni.
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Obsah injek¢nich lahvicek je uréen pouze pro piipravu technecia-(**"Tc) sestamibi, nikoli pro pifimé
podani pacienttim bez toho, aby prosel predchozi ptipravnou procedurou.

Pokyny pro ptipravu lécivého pripravku v Case potieby pred podanim, viz bod 12.

Pokud je kdykoliv pii piipravé tohoto ptipravku zpochybnéna neporusenost injek¢ni lahvicky, nesmi
byt ptipravek pouzit.

Postupy pii podavani je tieba provadét takovym zpiisobem, aby bylo riziko kontaminace 1é¢ivého
pfipravku a ozafeni obsluhy snizeno na minimum. Odpovidajici stinéni je povinné.

Obsah kitu pfed piipravou neni radioaktivni. Po pfidavku technecistanu-(**"Tc) sodného je oviem
nutné pii konec¢né pripraveé odpovidajici stinéni.

Podéni radiofarmak ptedstavuje riziko pro personal z vnéj$iho ozaieni nebo kontaminaci ze zbytki
moci, zvratkll nebo jinych t€lnich tekutin. Radia¢ni ochrana musi byt v souladu s narodnimi predpisy o
ochran¢ zdravi pted ionizujicim zarenim.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky
pro radioaktivni materialy.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

88/681/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

26.11.2008/8. 5. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.6.2021

11. DOZIMETRIE

Technecium (*MTc) je ziskavano z generatoru (*Mo/**"Tc¢) a pfemé&iuje se zafenim gama

s primérnou energii 140 keV a polo¢asem 6,02 hodin na technecium (**Tc) které, vzhledem

k dlouhému polo¢asu 2,13 x 10° let, miize byt povazovano za kvazistabilni.

Udaje uvedené niZe jsou pievzaty z publikaci ICRP 80 a jsou vypoéteny na zakladé nasledujicich
predpokladti: Po intravendzni injekci se latka rychle eliminuje z krve a navazuje se prevazné ve

svalovych tkanich (vCetné srdce), V jatrech a ledvinach a v men$im mnozstvi ve slinnych zlazach
a stitné zlaze. Pokud je latka aplikovana ve spojeni se zatézovym testem, dochazi k vyraznému nartistu
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resorpce v srdci a kosternich svalech, s odpovidajici nizsi resorpci ve vSech ostatnich organech
a tkanich. Latka je vyluovana jatry a ledvinami v poméru 75 % ku 25 % v uvedeném potadi.

Orgén Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBQ)
(v Klidu)

Dospély 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Mocovy méchyt 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Povrch kosti 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Mozek 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Prsa 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Zluénik 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Gastrointestinalni
trakt:
Zaludek 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tenké stievo 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Tlusté stievo 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Horni ¢ast tlustého 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
stfeva
Dolni ¢ast tlustého 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
stfeva
Srdce 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Ledviny 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Jatra 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Plice 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Svaly 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Jicen 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Vajeéniky 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Slinivka bfi$ni 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Cervena kostni 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
dren
Slinné zlazy 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Pokozka 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Slezina 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Varlata 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Brzlik 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Stitna Zlaza 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Déloha 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Zbyvajici organy 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Efektivni davka 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/IMBQ)
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Orgén Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)
(zatéZovy test)

Dospély 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Mocovy méchyi  0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Povrch kosti 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Mozek 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Prsa 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Zluénik 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Gastrointestinalni
trakt:
Zaludek 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tenké stievo 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Tlusté stievo 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Horni ¢ast
tlustého stieva 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Dolni ¢ast tlustého
stfeva 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Srdce 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Ledviny 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Jatra 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Plice 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Svaly 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Jicen 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Vajeéniky 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Slinivka bfi$ni 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Cervena kostni
dien 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Slinné zlazy 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Pokozka 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Slezina 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Varlata 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Brzlik 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Stitna zlaza 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Déloha 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Zbyvajici organy  0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Efektivni ddvka  0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
(mSv/IMBQ)

Efektivni davka byla vypoétena podle frekvence zruseni 3,5 hodiny u dospélych.

Zobrazovani srdce

Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporucené aktivity 2 000 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi pro dospélého jedince vaziciho 70 kg je ptiblizné 16,4 mSv pro jednodenni protokol

s podanou davkou 500 MBq v klidu a 1 500 MBq pfi zatézi.

Pii podané aktivité 2 000 MBq je typicka radia¢ni davka pro cilovy organ srdce 14 mGy a typické
radiaéni davky pro kritické organy — zlucnik, ledviny a horni ¢ast tlustého stieva jsou

69, 57 a 46,5 mGy v uvedeném poradi.
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Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporucené aktivity 1 800 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi pro dosp€lého jedince vaziciho 70 kg je ptiblizné 15,2 mSv pro dvoudenni protokol

s podanou davkou 900 MBq v klidu a 900 MBq pfi zatézi.

Pii podané aktivité 1 800 MBq je typicka radia¢ni davka pro cilovy organ srdce 12,2 mGy a typické
radiacni davky pro kritické organy — zlu¢nik, ledviny a horni ¢ast tlustého stieva jsou

64,8; 55,8 a 44,1 mGy v uvedeném potadi.

Scintimamografie

Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporucené aktivity 1 000 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi pro dospélého jedince vaziciho 70 kg je ptiblizné 9 mSv.

Pii podané aktivité 1 000 MBq je typicka radiacni davka pro cilovy organ prs 3,8 mGy a typické
radiacni davky pro kritické organy — zlu¢nik, ledviny a horni ¢ast tlustého stieva jsou

39, 36 a 27 mGy v uvedeném poradi.

Zobrazovani pristitnych télisek

Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporucené aktivity 700 MBq technecia-(*"Tc)
sestamibi pro dospé€lého jedince vaziciho 70 kg je pfiblizné 6,3 mSv.

Pti podané aktivité¢ 700 MBq je typicka radia¢ni ddvka pro cilovy orgén Stitnou zlazu 3,7 mGy

a typické radiacni davky pro kritické organy — zlu¢nik, ledviny a horni ¢ast tlustého stieva jsou
27,3; 25,2 a 18,9 mGy v uvedeném potadi.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Natahnuti roztoku do stiikacky je tfeba provést za aseptickych podminek. Injekéni lahvicka nesmi byt
oteviena diive, nez byla gumova zatka lahvicky vydezinfikovana. Roztok je tieba natahnout do
sttikacky pfes uzaver za pomoci stiikacky na jednu davku opatfené vhodnym ochrannym stinénim

a jednorézovou sterilni jehlou nebo za pomoci schvaleného automatizovaného aplika¢niho systému.
Pokud je zpochybnéna neporusenost injek¢ni lahvicky, nesmi byt piipravek pouzit.

Néavod pro pfipravu technecia-(**"Tc) sestamibi

Piipravu technecia-(**"Tc) sestamibi z kitu Technescan Sestamibi proved’te za aseptickych podminek
podle nasledujiciho postupu. Zahtivani ptipravku miize byt provedeno bud’ pomoci vodni 14zné€, nebo
v topném bloku. Ob¢ metody jsou popsany nize:

Metody pfipravy

Varny postup:

1 Pii pripraveé pouzivejte vodotésné rukavice. Sejméte vicko z lahvicky kitu pfipravku Technescan
Sestamibi a dezinfikujte horni ¢ast uzaveru injekéni lahvicky lihem.

2 Vlozte injekéni lahvicku do vhodného stinéni. Lahvicku pfedem oznacte Stitkem s datem, casem
ptipravy, objemem a aktivitou.

3 Do sterilni stinéné injekéni stiikacky natahnéte asepticky sterilni nepyrogenni roztok

technecistanu-(**"Tc) sodného bez piisad, max. 11,1 GBq, piiblizné 1 — 3 ml. Pro maximalni
aktivitu 11,1 GBq se nepouzije vice nez 3 ml roztoku technecistanu-(**"Tc) sodného.

4 Asepticky piidejte roztok technecistanu-(**"Tc) sodného do injekéni lahvicgky v olovéném

stinéni. Bez vytazeni jehly odeberte stejny objem plynu z horniho prostoru nad roztokem, aby se

vyrovnal tlak.

Obsah lahvicky promichejte 5 — 10 prudkymi pohyby smérem nahoru a dolu.

6 Vyjméte injek¢ni lahvicku z olovéného stinéni a umistéte ji vzpfimenou do stinéné vrouci lazné
tak, aby byla zavéSena nad dnem lazn¢ a vaite po dobu 10 minut. Lazen musi byt stinéna. Doba
odectu 10 minut zac¢ina po opétovném uvedeni vody do varu

ol
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Poznéamka: Béhem kroku varu musi injekéni lahvicka zistat ve svislé poloze. Do vodni 14zné
umistete injekéni lahvicku tak, aby zatka injekéni lahvicky byla umisténa nad hladinou.

Poté vyjméte injekéni lahvi¢ku z vodni 1azné a ponechte ji 15 minut ochladit.

Pted aplikaci zkontrolujte zrakem, zda roztok neobsahuje ¢astecky hmoty a zda nedoslo ke
zméné barvy.

V piipadé potieby je mozné natedit 0,9% roztokem chloridu sodného.

Asepticky odeberte material do sterilni stinéné stiikacky. Pouzijte béhem deseti (10) hodin od
piipravy.

Pted podanim pacientovi stanovte radiochemickou ¢istotu pomoci radiochromatografie na tenké
vrstve, jak je uvedeno dale.

Postup s topnym blokem:

1

2

3

11

Pti ptipravé pouzivejte vodotésné rukavice. Sejméte vicko z lahvicky kitu ptipravku Technescan
Sestamibi a dezinfikujte horni ¢ast uzavéru lahvicky lihem.

Vlozte lahvicku do vhodného stinéni. Lahvi¢ku pfedem oznacte Stitkem s datem, ¢asem
pfipravy, objemem a aktivitou.

Do sterilni stinéné injek¢ni stiikacky natdhnéte asepticky sterilni nepyrogenni roztok
technecistanu-(**"Tc) sodného bez piisad, max. 11,1 GBq v ptiblizné 3 ml. Pro maximalni
aktivitu 11,1 GBq se nepouzije vic nez 3 ml roztoku technecistanu-(**"Tc) sodného.

Asepticky piidejte roztok technecistanu-(*"Tc) sodného do injekéni lahvicky v olovéném
stinéni. Bez vytaZeni jehly odeberte stejny objem plynu z horniho prostoru nad roztokem, aby se
vyrovnal tlak.

Obsah lahvicky promichejte 5 - 10 prudkymi pohyby smérem nahoru a dolt.

Umistéte injekcni lahvicku do topného bloku, ktery byl pfedtim zahtaty na 120°C a inkubujte po
dobu 10 minut. Topny blok méa byt ptizptisoben velikosti injekéni lahvicky kvili zabezpeceni
spravného prenosu tepla z tepelného zatizeni na obsah injekéni lahvicky.

Vyjméte injekcni lahvicku z topného bloku a nechte zchladnout na pokojovou teplotu.

Pred aplikaci zkontrolujte zrakem, zda roztok neobsahuje ¢astecky hmoty a zda nedoslo ke
zméné barvy.

V piipadé potteby je mozné natedit 0,9% roztokem chloridu sodného.

Asepticky odeberte roztok do sterilni stinéné stiikacky. PouZzijte béhem deseti (10) hodin od
pfipravy.

Pted podanim pacientovi stanovte radiochemickou ¢istotu pomoci radiochromatografie na tenké
vrstvée, jak je uvedeno dale.

Poznamka: Pti zahrivani radioaktivniho materialu existuje vZdy riziko prasknuti injek¢ni
lahvicky a nasledné kontaminace.

Kontrola kvality

Metoda radiochromatografie na tenké vrstvé pro stanoveni technecia-(**"Tc) sestamibi

1.

2.

Materiél

1.1 Chromatograficka deska s oxidem hlinitym (Baker-Flex), ¢. 1 B-F o velikosti
25x75cm.

1.2 Etanol, > 95%.

13 Piistroj na méfeni radioaktivity v rozsahu 0,7 — 11,1 GBq Capintec nebo ekvivalentni.

14 Injekenti stiikacka 1 ml s jehlou 22 — 26 G.

15 Mala chromatograficka vana s krytem (napf. kddinka 100 ml piekryta Parafilmem).

POStU[Z_)

2.1 Nalijte dostatek etanolu do chromatografické vany (kadinky), aby hloubka rozpoustédla
byla 3 — 4 mm. Pfikryjte vanu (kddinku) Parafilmem® a nechte ustalit po dobu asi
10 minut.

2.2 Na desticku s tenkou vrstvou oxidu hlinitého naneste 1 kapku etanolu pomoci injekéni
stiikacky 1 ml jehlou 22 — 26 G asi 1,5 cm od dolniho okraje. Skvrna nesmi vyschnout!

2.3 Naneste 1 kapku roztoku z kitu na etanolovou skvrnu. Skvrnu vysuste. NezahFivat!
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2.4 Vyvijejte desti¢ku do vzdalenosti 5 cm od skvrny.
2.5 Rozsttihnéte prouzek 4 cm od spodu a kazdou ¢ast zméite v méfici aktivity.
2.6 Vypocet radiochemické Cistoty v % je dany vztahem:
% (**"Tc) Sestamibi = (aktivita horni &asti) / (aktivita obou &asti) x 100.
2.7 % (*™Tc) Sestamibi ma byt > 94 %; jinak ptipravek zlikvidujte.
Poznamka: Materidl nepouZivejte, jestliZe je radiochemicka ¢istota nizsi nez 94 %.
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