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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.NAZEV PRIPRAVKU
Cardio-Spect 0,5 mg kit pro radiofarmakum
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje cupri tetramibi tetrafluoroboras 0,5 mg
([Tetrakis(2-methoxy-2methylpropyl-1 isokyanid)Cu(I)] tetrafluoroboras).
Radionuklid neni soucasti kitu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: 5,3 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kit pro radiofarmakum.
Bily lyofilizovany prasek k rekonstituci injekénim roztokem technecistanu-(**™Tc) sodného (neni
soucasti kitu).

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Tento ptipravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim. Je indikovan pro dospélé. Pro pediatrickou
populaci viz bod 4.2.

Po radioaktivnim znadeni roztokem technecistanu-(**"Tc) sodného je ziskany roztok
technecium(**™Tc) sestamibi indikovan pro:

* scintigrafii perfuze myokardu, pro detekci a lokalizaci onemocnéni korondrnich artérii (angina
pectoris a infarkt myokardu)

» stanoveni globalni funkce levé srde¢ni komory, techniku prvniho prichodu pro stanoveni
ejekeni frakce a/nebo vySetfeni metodou EKG hradlovaného SPECT u pro stanoveni ejekéni
frakce a objemt levé komory a regionalni pohyblivosti srde¢ni stény

» scintimamografii k detekci suspektni rakoviny prsu u pacientek s mamogramy, které jsou
neprikazné, neadekvatni nebo nejednoznacné

* lokalizaci hyperfunkéni parathyreoidni tkdn€ u pacientli s opakovanym nebo pietrvavajicim
onemocnénim jak primarniho, tak sekundarniho hyperparathyreoidismu a u pacienti
s primarnim hyperparathyreoidismem, u kterych je napldnovand inicidlni operace
parathyreoidnich Zlaz



4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli a starsi pacienti

Davkovani se muze lisit v zavislosti na parametrech gama kamery a zpiisobu provadéni rekonstituce.
Aplikace vysSich aktivit, nez jsou mistni hodnoty DRL (Diagnostic Reference Levels, diagnostické
referenéni Grovn¢), musi byt odiivodnény.

Doporucené rozmezi aktivity pro intravendézni podani dospélému pacientovi o primérné hmotnosti
(70 kg) je pro:

Diagnozu snizené koronarni perfuze a infarktu myokardu
400 — 900 MBq

Doporucené rozmezi aktivity pro diagnoézu ischemické choroby srde¢ni podle doporucenych postupt
EU je:

- dvoudenni protokol: 600 — 900 MBq/vySetieni
- jednodenni protokol: 400 — 500 MBq pro prvni injekcei, pro druhou injekei tiikrat vice

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

Pro diagnézu infarktu myokardu obvykle dostacuje jedna injekce v klidu.

Diagnéza ischemické choroby srde¢ni vyzaduje dv€ injekce (pii zaté€zi a v klidu), aby se rozliSila
pfechodné sniZzena myokardialni resorpce od trvalé.

Celkové stanoveni funkce srdecni komory
600 - 800 MBq podéavano jako bolus.

Scintimamografie
700 - 1 000 MBq podavano jako bolus obvykle do opacné paze, nez se nachazi l1éze.

Lokalizace hyperfunkcni parathyreoidni tkané
200 - 700 MBq podévano jako bolus. Za normalnich podminek je aktivita mezi 500 - 700 MBq.

Dévkovani se muze lisit v zavislosti na parametrech gama kamery a zptisobu provadéni rekonstituce.

Aplikace vysSich aktivit, nez jsou mistni hodnoty DRL (Diagnostic Reference Levels, diagnostické
referen¢ni Grovné), musi byt odtivodnény.

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



Porucha funkce jater
Pti urovani aktivity k aplikaci pacientim se snizenou funkci jater je tfeba obecné zachovat opatrnost
a zaCinat obvykle u spodni hranice davkovaciho rozmezi.

Pediatricka populace

Podle klinickych potfeb a vyhodnoceni poméru rizika/piinosu je tieba peclivé zvazit pouziti u déti
a dospivajicich. Aktivity aplikované u déti a dospivajicich je mozné vypocitat podle doporuceni v karté
pediatrického davkovani spole¢nosti European Association of Nuclear Medicine (EANM). Aktivitu
aplikovanou u déti a dospivajicich je mozné vypocitat vynadsobenim zékladni aktivity (pro ucely
vypoctu) s koeficientem nasobeni zavislého na télesné hmotnosti, ktery je uveden v tabulce nize.

Aplikovana davka A [MBq] = Zéakladni aktivita x Koeficient

Zakladni aktivita je pro ucely vyhledavani karcinomu 63 MBq. Pro zobrazovani srdce je minimalni
zékladni aktivita 42 MBq a maximalni zakladni aktivita 63 MBq pro dvoudenni protokol skenu srdce
jak v klidu, tak pti zatézi. Pfi jednodennim protokolu zobrazovani srdce je zakladni aktivita 28 MBq
v klidu a 84 MBq pfi zatézi. Minimdlni aktivita pro jakékoli zobrazovaci vySetfeni je 80 MBq.

Télesna Koeficient Télesna Koeficient Télesna Koeficient
hmotnost hmotnost hmotnost
[kg] [kg] [kg]
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  Intravendzni

podani.

Z duvodu nebezpeci posSkozeni tkané je tieba striktné vyloucit podani extravazalni injekce tohoto radioaktivniho

ptipravku.

Pro vicedavkové pouziti.

Opatreni, které je treba ucinit pred manipulaci a podanim pripravku
Tento ptipravek je tieba pred podanim pacientovi rekonstituovat. Pokyny k pfipravé a kontrole radiochemické
Cistoty ptipravku pred podanim viz bod 12.



Ptiprava pacienta viz bod 4.4.

Snimani obrazu

Zobrazovani srdce

Zobrazovani ma zacit asi 30 - 60 minut po podani injekce, aby byla umoznéna hepatobiliarni clearance. Delsi
odstup mtze byt vyzadovan pro snimky v klidu a pti farmakologické zatézi vyhradné podanim vazodilatatord z
divodu rizika vy$§i subdiafragmatické aktivity technecia (*»Tc). Neexistuje dikaz vyznamnych zmén
radiofarmaka v myokardu ve sledovanych koncentracich nebo redistribuci, proto je mozné zobrazovani az do
6 hodin po podani injekce. Test mlze byt provadén v jedno- nebo dvoudennim protokolu.

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

Scintimamografie
Zobrazovani prsu je optimalni zapoc€it 5 - 10 minut po injekci s pacientkou v poloze na bfise s prsy volné
visicimi.

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

Konvenéni gama kamera
Pacientka mé byt polozena tak, aby visel kontralaterdlni prs a ma byt vyhotoveno jeho laterdlni zobrazeni.
Ventralni zobrazeni na zadech pak lze ziskat, kdyz ma pacientka ruce za hlavou.

Detektor uréeny pro zobrazovani prsu
V ptipadé, ze je pouzivan detektor uréeny pro zobrazovani prsu, musi se postupovat podle specifického
protokolu pro dany pfistroj, aby se dosahlo nejlep$iho mozného zobrazeni.

Zobrazovani pristitnych telisek
Snimani obrazu pfistitnych télisek zavisi na pouzitém protokolu. Nejcastéji pouzivana vySetfeni se provadi
technikou odecitani nebo technikou dvojiho priitoku, které mohou byt provedeny spolecné.

Pro techniku odecitani mize byt pii zobrazeni §titné zlazy pouzit bud’ jodid sodny ('»I), nebo technecistan sodny
(»Tc), nebot’ tato radiofarmaka jsou zachycena funk¢ni tkani §titné Zlazy. Toto zobrazeni je odecteno od
zobrazeni pomoci technecia-(*=Tc) sestamibi a patologickd hyperfunkéni tkan pristitnych télisek ziistane po
odeéteni viditelna. Pokud se pouzije jodid sodny (=I), podavéa se peroralné 10 az 20 MBq. Ctyfi hodiny po
podani se mlize provést zobrazeni krku a hrudniku. Po snimani obrazu s jodidem sodnym (=I) 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 (*»Tc) a 159 keV pro jod (=I). Jestlize se pouzije
technecistan sodny (*~Tc), je podano injekci 40 - 150 MBq a obrazy krku a hrudniku jsou snimany o 30 minut
pozdéji. Poté je podano injekci 200 - 700 MBq technecia-(*~Tc) sestamibi a druhé snimani obrazii je provedeno
o 10 minut pozdé&ji.

Je-li pouzita technika dvojiho prutoku, je podano injekci 400 - 700 MBq technecia-(*=Tc) sestamibi a prvni
snimky krku a mediastina se pofizuji o 10 minut pozdé¢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 lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Potencial pro hypersenzitivitu nebo anafylaktické reakce

Jestlize se objevi hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, musi se podani 1éCivého piipravku okamzité
prerusit a je-li to zapotiebi, musi se zacit s intravendzni 1é¢bou. Aby bylo mozno v piipadé nouze okamzité
zasahnout, je tfeba mit k dispozici potiebné 1éCivé ptipravky a vybaveni, napfiklad endotracheélni trubici
a ventilator.

Odtivodnéni individualniho pfinosu/rizika
Vystaveni kazdého pacienta ionizujicimu zafeni musi byt opodstatnéné na zéklad€¢ jeho pravdépodobného

Tvvr

diagnostickych informaci.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Je tfeba peclivé zvazit pomér pfinosu a rizika u téchto pacientdl, protoze muze dojit k vyssi radiacni expozici
(vizbod 4.2.).

Pediatricka populace
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.
Je tfeba peclive zvazit indikaci, nebot’ efektivni ddvka na MBq je vy$$i nez u dospélych (viz bod 11).

Ptiprava pacienta
Pacient ma byt pred zacatkem vySetfeni dobie hydratovan a b&hem prvnich hodin po vySetfeni nabadan
k vyprazdnovani tak Casto, 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 pred 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 niz$i aktivitou v jatrech.

Interpretace zobrazovani pomoci pfipravku technecium-(*=Tc) sestamibi

Interpretace scintimamografie

Je mozné, Ze scintimamografie neodhali vSechny prsni 1éze o priméru mensim nez 1 cm, nebot’ citlivost
technecia-(*»Tc) sestamibi je pro detekci téchto 1ézi nizka. Negativni vysetfeni nevyluCuje rakovinu prsu,
zejména v pripadé takové malé léze.

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

Zv1astni upozornéni

Pii scintigrafickém vySetfovani myokardu v podminkach zatéze je tfeba zvazovat celkové kontraindikace
a bezpec€nostni opatfeni spojena s indukci ergometrické nebo farmakologické zatéze.

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injek¢ni lahvicce, tj. v podstate je ,,bez sodiku”.
Preventivni opatieni s ohledem na enviromentalni rizika, viz bod 6.6.



4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravky, které ovlivituji ¢innost myokardu a/nebo krevni ob&éh, mohou zpisobit faleSn€ negativni vysledky
v diagnoze ischemické choroby srdecni. Zejména beta-blokatory a kalciovi antagonisté snizuji spotiebu kysliku,
¢imz také ovliviiuji perfuzi a beta-blokatory inhibuji vzrist srde¢ni frekvence a krevniho tlaku pfi zatézi.
Z tohoto divodu je tieba pri interpretaci vysledkl scintigrafického vySetieni vzit v ivahu soucasné podavanou
1écbu. Je tfeba dodrzovat doporuceni uvedend v pfislusnych pokynech tykajicich se ergometrickych nebo
farmakologickych zatézovych testi.

Pokud je pro zobrazovéani hyperfunkéni parathyreoidni tkané pouzita technika odecitani, nedavné pouziti
radiologickych kontrastnich latek s obsahem jodu, 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1é€bé hyper- nebo hypotyreodzy
nebo nékteré dalsi 1éCivé piipravky pravdépodobné snizi kvalitu zobrazeni §titné zlazy a dokonce znemozni
provést odeéteni. Uplny seznam moznych interakci s 16¢ivymi piipravky je uveden v Souhrnu tdajii o ptipravku
pro jodid sodny (*=I) nebo technecistan sodny (*=Tc).

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Jestlize je zamySleno podani radioaktivniho ptipravku Zené¢ ve fertilnim véku, je tieba vzdy zjistit, zda
zena je, i neni te¢hotna. Kazda Zena u které dosSlo 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 n&jaké existuji) bez pouZiti ionizujiciho zafeni.

Té&hotenstvi

Radionuklidové vysetfeni uskute¢iiované u t€¢hotnych Zen obsahuje radiacni davku pro plod. Z tohoto ditvodu se
behem téhotenstvi maji provadeét pouze nezbytnad vysSetfeni, kdy pravdépodobny piinos vysoce prevazuje nad
rizikem pro matku a plod.

Kojeni

Pied podanim radioaktivniho ptipravku kojici matce je tieba zvazit, moznost oddaleni podani radionuklidu do
doby, kdy matka kojeni pferusi 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 pferuseno a odsaté mléko
zlikvidovano.

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

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie zamétené na fertilitu.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Cardio-Spect kit nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce je vyjadiena frekvence nezadoucich ucinki v tomto bode¢:



Velmi casté (=1/10)

Casté (21/100 az < 1/10)

Méné casté (=1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzaené (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné: zavazné reakce hypersenzitivity, naptiklad dusnost, hypotenze, bradykardie, astenie a zvraceni
(obvykle béhem dvou hodin po aplikaci), angioedém. Jiné reakce hypersenzitivity (alergické reakce na kizi
a sliznicich s exantémem (pruritus, kopfivka, edém), vazodilatace).

Velmi vzacné: U predisponovanych pacientl byly popsany dalsi reakce hypersenzitivity.

Poruchy nervového systemu:
Méng Casté: bolest hlavy
Vzacné: zachvaty (kratce po aplikaci), synkopa.

Srdecni poruchy:
Méng Casté: bolest na hrudi/angina pectoris, abnormalni EKG. Vzacné:
arytmie.

Gastrointestinalni poruchy:
Mén¢ Casté: nauzea Vzacné:
bolest bficha.

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Vzacné: lokalni reakce v miste vpichu, hypestézie a parestézie, Cervenani. Neni
znamo: 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 tstech a zménu ¢ichu.

Vzacné: horecka, unava, zavrat’, prechodna bolest podobna artritid€, dyspepsie

Jina onemocnéni:

Vystaveni ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem nadorového onemocnéni a moznym vyvojem dédi¢nych
vad.

Jelikoz je efektivni davka podavana pii jednodennim protokolu 16,4 mSv, kdy je maximalni doporucena aktivita
2 000 MBq (500 v klidu a 1 500 MBq pii zatézi), je mozno ocekavat vyskyt t€chto nezadoucich G¢inki jen
s nizkou pravdépodobnosti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci ucinky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

V pfipadé podani nadmérné radioaktivni davky pfipravku technecium-(*~Tc) sestamibi mé& 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
Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka, slouceniny technecia (*~Tc), ATC kod: VO9GAO1.

Farmakodynamické ucinky
Pti chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnostické vySetieni se u roztoku technecia-(*Tc) sestamibi
neukazalo, ze ma farmakodynamicky ucinek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po rekonstituci roztokem technecistanu (*~Tc) sodného se vytvori nasledujici komplex technecium-(*»Tc)
sestamibi:

[*Tc (MIBI)s] kde: MIBI = 2-methoxyisobutylisonitril

Biologicka distribuce

Technecium-(*=Tc) sestamibi je z krve rychle distribuovan do tkané: 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 nékolika organech. Normalni resorpce radiofarmaka je zvlasté evidentni ve slinnych zlazach, §titné zlaze,
myokardu, jatrech, Zlu¢niku, v tenkém a tlustém stfevé, ledvindch, mocovém méchyii, choroidnim plexu
a kosternich svalech, ob¢as v bradavkach. Nepatrnd homogenni resorpce v prsu nebo v podpazi je normalni.

Scintigrafie perfuze myokardu

Technecium-(*Tc) sestamibi je kationtovy komplex, ktery pasivne pronika kapilarou a bunéénou membranou.
V bunkach se nachazi v mitochondriich, kde se zachyti a zadrzeni je zaloZzeno na intaktnich mitochondriich
odrazejicich Zivotaschopné myocyty. Po intravendzni injekci je distribuovan v myokardu v zavislosti na
myokardialni perfuzi a Zivotaschopnosti. Resorpce v myokardu, kterd zavisi na koronarnim pratoku, je 1,5 %
podané davky pti zatézi a 1,2 % podané davky v klidu. Nezvratné poskozené buriky vsak ptipravek technecium-
(*Tc) sestamibi nepiijimaji. Uroveii extrakce myokardu se snizuje hypoxii. Dochazi k velmi malé redistribuci
a proto jsou pozadovany samostatné injekce pro vySetfeni pii zat€zi a v klidu.

Scintimamografie

Tkanova resorpce technecia-(*~Tc) sestamibi zdvisi pfedev§im na vaskularizaci, ktera je obecné v nadorové
tkani vyssi. Technecium-(*Tc) sestamibi se akumuluje v riznych neoplazmatech a nejmarkantnéji
v mitochondriich. Jeho resorpce souvisi se zvySenim energeticky zévislého metabolismu a s buné¢nou
proliferaci. Jeho buné¢na akumulace se snizi, pokud nastane zvySena exprese proteinli, u nichz doslo k
mnohocetné 1ékové rezistenci.

Zobrazovani hyperfunkéni tkané pristitnych télisek
K lokalizaci technecia-(*~Tc) sestamibi dochazi jak ve tkéni pfistitnych télisek, tak i ve tkani §titné zlazy, ale
obvykle je odstranéno z normalni tkané $titné zlazy rychleji nez z abnormalni tkané pristitnych télisek.



Eliminace

K eliminaci technecia-(*Tc) sestamibi dochazi vétSinou v ledvinach a hepatobiliirnim systému. Aktivita
technecia-(*~Tc) sestamibi ze zlu¢niku se objevi ve stievé do jedné hodiny po podani. Asi 27 % podané davky
se vylouc¢i renalni eliminaci do 24 hodin a pfiblizn¢ 33 % podané davky se vylouci stolici do 48 hodin.
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla farmakokinetika charakterizovana.

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 pfiblizn€ 3 hodiny pro srdce a piiblizné 30 minut pro jatra.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pii studiich akutni toxicity po i. v. podani na mysich, potkanech a psech byla nejnizsi davka roziredéného kitu
Sestamibi, kterd mela za nasledek vzdy smrt, 7 mg/kg (vyjadieno jako obsah Cu(MIBI)4 BF4) u samic potkand.
To odpovida 500nasobku maximalni davky pro ¢lovéka (MHD), ktera ¢ini 0,014 mg/kg pro dosp&lou osobu
(70 kg). Ani potkani, ani psi nevykazovali u€inky souvisejici s 1é€bou pti davkach roziedéného kitu Sestamibi
0,42 mg/kg (30nasobek MHD), resp. 0,07 mg/kg (Snasobek MHD) po dobu 28 dntl. U opakovan¢ podavanych
davek se prvni symptomy toxicity objevily béhem podani 150ndsobku denni davky béhem 28 dni.

Extravazalni aplikace u zvifat zpisobila akutni zanét s otokem a krvacenim v misté podani.

Studie reprodukéni toxicity nebyly provadény.

Cu (MIBI)4+ BFs+ nevykazoval genotoxickou aktivitu ve zkouskach Ames, CHO/HPRT a vymeény sesterského
chromatinu. Pii cytotoxickych koncentracich bylo pozorovano zvyseni chromosomovych aberaci pti zkouSce na
lidskych lymfomech in vitro. Zadna genotoxicka aktivita nebyla pozorovana pii in vivo mysim 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
Dekahydrat difosforecnanu sodného
Monohydrat cystein-hydrochloridu
Glycin

Chlorid sodny

6.2. Inkompatibility
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé

12.

6.3. Doba pouzitelnosti
18 mésich
Doba pouZitelnosti je uvedena na vnitinim a vnéjSim obalu.



Doba pouZitelnosti znaéeného piipravku je 8 hodin po rekonstituci injekci Technecistanu-  (*™Tc)
sodného. Znaceny ptipravek uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho radioaktivnim znadeni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

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

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal je bezbarva injekcni lahvicka k opakovanému odbéru z borosilikatového skla hydrolytické
tiidy I, uzaviena pryzovou zatkou a plastiko-hlinikovym (polypropylen-hlinikovym) uzavérem
zahnutym pod okraj lahvicky.

Vné&jsi obal je papirova krabicka s vnitini papirovou fixacni vlozkou.

Baleni po: 1 lahvicce
3 lahvickach
6 lahvickach
12 lahvickach

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Obecna upozornéni

Radiofarmaka maji byt pfevzata, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v urCenych klinickych
zafizenich. Jejich pfijem, uskladnéni, pouzivéni, pfeprava a likvidace podléhaji pfisluSnym predpisim a/nebo

licencim pfislusné mistni organizace.

Radiofarmaka maji byt pfipravena zptsobem, ktery vyhovuje jak podminkdm na radia¢ni bezpecnost, tak
farmaceutickym pozadavkim na jakost. Maji se dodrZovat ptislu$na asepticka opatieni.

Obsah injekénich lahvicek je ur€en pouze pro piipravu technecia-(*~Tc) sestamibi, nikoli pro pifimé podani
pacientim bez toho, aby prosel ptedchozi ptipravnou procedurou.

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

Pokud je kdykoliv pii pripravé tohoto pfipravku zpochybnéna neporusenost injekéni lahvicky, nesmi byt
ptipravek pouzit.

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

Obsah kitu pted pfipravou neni radioaktivni. Po pfidani technecistanu-(*Tc) sodného je ovSem nutné pti
konec¢né piiprave odpovidajici stinéni.
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Podani radiofarmak ptedstavuje riziko pro personal z vnéjsiho ozafeni nebo kontaminaci ze zbytkli moci,
zvratkl nebo jinych télnich tekutin. Radia¢ni ochrana musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy o ochrané zdravi
pred ionizujicim zarenim.

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

Technecium (*»Tc) je ziskavano z generatoru (*Mo/*=Tc) a pfeménuje se zafenim gama s prumeérnou energii 140
keV a polo¢asem 6,02 hodin na technecium (*Tc) které, vzhledem k dlouhému polocasu 2,13 x 10s let, mize byt
povazovano za kvazistabilni.

Udaje uvedené nize jsou pievzaty z publikaci ICRP 80 a jsou vypoéteny na zakladé nasledujicich predpokladi:
Po intraven6zni injekci se latka rychle eliminuje z krve a hromadi se pfevazné ve svalovych tkanich (vcetné
srdce), v jatrech a ledvinach a v men$im mnozstvi ve slinnych zldzach a stitné zlaze. Pokud je latka aplikovana
ve spojeni se zatézovym testem, dochdzi k vyraznému narGstu resorpce v srdci a kosternich svalech,
s odpovidajici nizsi resorpci ve vSech ostatnich organech a tkdnich. Latka je vyluCovana jatry a ledvinami
v poméru 75 % ku 25 % v uvedeném potadi.

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq) (v klidu)

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)
(v klidu)

Organ Dospély 15 let 10 let 5let 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
stieva

Dolni ¢ast tlustého 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
stteva

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
Vajecniky 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
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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/MBq)

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)

(zatéZovy test)

Organ Dospély 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0.0066 0.0087 0.013 0.019 0.033
Mocovy mechyt 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 stfevo 0.019 0.025 0.041 0.064 0.12
Horni ¢ast tlustého 0.022 0.028 0.046 0.072 0.13)
stfeva
Dolni cast tlustého 0.016 0.021 0.034 0.053 0.099)
stteva
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
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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 davka 0.0079 0.010 0.016 0.023 0.045
(mSv/MBq)

Efektivni davka byla vypoctena podle frekvence moceni 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 pfiblizné 16,4 mSv pro jednodenni protokol s podanou davkou 500
MBq v klidu a 1 500 MBq pti zatézi.

Pfi podané aktivit¢ 2 000 MBq je typicka radiacni davka pro cilovy organ srdce 14 mGy a typické radiacni
davky pro kritické organy — zlu¢nik, ledviny a horni ¢ast tlustého stieva jsou 69, 57 a 46,5 mGy v uvedeném
potadi.

Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporucené aktivity 1 800 MBq technecia-(*»Tc) sestamibi
pro dospélého jedince vaziciho 70 kg je priblizné 15,2 mSv pro dvoudenni protokol s podanou davkou 900 MBq
v klidu a 900 MBq pfi zatézi.

Pfi podané aktivit¢ 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 ptiblizn€ 9 mSv.

Pti podané aktivit¢ 1 000 MBq je typicka radiacni davka pro cilovy orgén prs 3,8 mGy a typické radiacni davky
pro kritické organy — Zlu¢nik, ledviny a horni ¢ast tlusté¢ho stfeva jsou 39, 36 a 27 mGy v uvedeném potadi.

Zobrazovani pristitnych telisek

Efektivni davka vyplyvajici z aplikace maximalni doporu¢ené aktivity 700 MBq technecia-(*=Tc) sestamibi pro
dospélého jedince vaziciho 70 kg je ptiblizn€ 6,3 mSv.

Pti podané aktivit¢ 700 MBq je typicka radia¢ni davka pro cilovy organ $titnou 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
poradi.

12. NAVOD NA POUZITI PRIPRAVKU

Natahnuti roztoku do injek¢ni stiikacky je tieba provést za aseptickych podminek. Injek¢ni lahvicka nesmi byt
oteviena diive, nez byla gumova zatka lahvicky vydezinfikovana. Roztok je tfeba natahnout do injekéni
stiikacky pfes uzavér za pomoci injekeni stiikacky na jednu davku opatfené vhodnym ochrannym stinénim
a jednorazovou sterilni jehlou nebo za pomoci schvalené¢ho automatizovaného aplika¢niho systému. Pokud je
zpochybnéna neporusenost injekéni lahvicky, nesmi byt ptipravek pouzit.

Piiprava injekce

1. Injekéni lahvicku s lyofilizovanou smési vloZte do olovéného kontejneru.
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2.Za aseptickych podminek pfidejte do lahvicky injekci technecistanu (*™Tc) sodného o aktivité
0,37 - 15 GBq v objemu 2 - 5 ml. Pfed odejmutim injekcni stiikacky odsajte z lahvicky stejné
mnozstvi dusiku pro vyrovnani tlaku v lahvicce. = NepouZivejte odvzdusSiiovaci jehlu!

3. Lyofilizovanou smés rozpust’te promichanim po dobu 10 vtefin.

4. Lahvicku umistéte do stinéné vrouci vodni lazné a zahiivejte ji po dobu 10 minut od
opétovného uvedeni 1azné do varu.

5. Poté premistéte lahvicku do stinéného prostoru a ponechte ji zde 15 minut do ochlazeni na
pokojovou teplotu.

6. Stanovte radiochemickou ¢istotu.

7. Pouzitelnost znaceného piipravku je 8 hodin po rekonstituci. Behem této doby mnozstvi znaceného
ptipravku *™Tc-MIBI by mélo byt > 94%.

8. V ptipadé potieby je mozné ptipravek natedit 1 — 3 ml sterilniho 0,9 % roztoku chloridu sodného.

Charakteristika injekce

Objem 2-5ml
Barva bezbarva az lehce opaleskujici
pH 6,0 - 6,5

Stanoveni radiochemické Cistoty
(extrakce lipofilniho *™Tc¢ - MIBI komplexu do chloroformu)

Do zkumavky, ktera obsahuje 3,0 ml chloroformu a 2,9 ml izotonického roztoku chloridu sodného se
pfida 0,1 ml znaceného piipravku a uzavie se. Intenzivné se promicha po dobu 1 minuty a zkumavka
se ponechd 1 - 2 minuty v klidu, pro separaci fazi. Poté se kvantitativné pfenese jedna vrstva do jiné
zkumavky. Ve vhodném pfistroji se zméfi aktivita obou fazi (chloroformové a vodné).

Vypocet radiochemické Cistoty je dany vztahem

Aktivita chloroformové frakce
% lipofilniho *™Tc¢ - MIBI komplexu = ——--x 100
Aktivita obou frakci

Lipofilni *™Tc - MIBI komplex je rozpustén v chloroformové frakci a viechny kontaminanty
v izotonickém roztoku chloridu sodného.
Mnozstvi lipofilniho komplexu *™Tc — MIBI by mélo byt > 94%.
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