Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev.¢. 2024/03439-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Technescan Sestamibi 1 mg kit na radiofarmakum.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg [Tetrakis(2-metoxy-2-metylpropyl-1 izokyanid)med’(I)]
tetrafludrboritanu.
Radionuklid nie je sucastou kitu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
kit na radiofarmakum

Pelety alebo prasok bielej az takmer bielej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je uréeny len na diagnostické pouzitie. Je indikovany dospelym. Pre pediatricka populaciu,
pozri Cast’ 4.2.

Po radionuklidovom oznaceni s roztokom technecistanu (*’™Tc¢) sodného je ziskany roztok technécium

(**™Tc) sestamibu indikovany:

- Myokardialna perfiizna scintigrafia
na detekciu a lokalizaciu ochorenia korondrnej tepny (angina pectoris a infarkt myokardu)

- Vyhodnotenie celkovej ventrikularnej funkcie
Technika prvého prechodu na ur¢enie ejekénej frakcie a/alebo synchronizovaného zobrazenia
SPECT aktivovaného EKG na vyhodnotenie 'avej ventrikularnej ejekénej frakcie, objemov a
regionalneho pohybu steny.

- Scintimamografia na detekciu predpokladanej rakoviny prsnika, ked’ je mamografia neurcita,
nedostatocna alebo neista.

- Lokalizécia nadmerne aktivneho pristitneho tkaniva u pacientov s recidivujiicim alebo
pretrvavajucim ochorenim v pripade primarnej aj sekundarnej hyperparatyre6zy a u pacientov s
primarnou hyperparatyre6zou naplanovanych na pociato¢ny chirurgicky zakrok pristitnych
teliesok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospela a starSia populécia

Dévkovanie sa moze 1iSit’ v zavislosti od charakteristik gamakamery a rekonstrukénych modalit. Je
potrebné dodrziavat’ nadrodné referencné diagnostické hladiny (National Diagnostic Reference Levels,
DRH).
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Podanie aktivity vaésej ako lokalne DRH musi byt opodstatnené.

Odporucany rozsah aktivity pre intravenozne podavanie dospelému pacientovi s priemernou
hmotnostou (70 kg):

Diagnoza zniZenej korondrnej perfiizie a infarktu myokardu

Odporucany rozsah aktivity pre diagnostiku ischemickej choroby srdca podl'a Eurdpskeho sprievodcu
nuklearnou medicinou EANM 2019 (Europska asociacia nuklearnej mediciny) je:

— Dvojdnovy protokol: 300 - 600 MBg/studia, ak sa pouziva konvencna gama kamera Anger, alebo
180 - 500 MBgq, ak sa na snimanie pouziva gama kamera zamerand na srdce

— Jednodnovy protokol: 250 - 400 MBq pre prvu injekciu, trikrat viac pre druhi injekciu, ak sa
pouziva konven¢na gama kamera Anger, alebo 150 - 300 MBq, ak sa na snimanie pouziva gama
kamera so srdcovym centrom.

Nema sa podavat’ viac nez spolu 1 600 MBq pre jednodenny protokol a 1 200 MBq pre dvojdenny
protokol. Pre jednodenny protokol sa maju podat’ dve injekcie (pri zat'azi a v kI'ude) aspoii dve hodiny
po sebe. Po zatazovej injekcii sa odporuca cvicit’ este d’alSiu jednu minutu (ak je to mozné).

Na diagnostiku infarktu myokardu je zvyc€ajne dostatocna jedna injekcia v kl'ude.

Na diagnostiku ischemickej choroby srdca st potrebné dve injekcie (pri zat'azi a v kl'ude), aby sa

odlisila prechodne znizena myokardialna absorpcia od trvalej.

Vyhodnotenie globalnej ventrikularnej funkcie

600 — 800 MBgq, vstrekuje sa ako bolusova davka.

Scintimamografia

700 — 1 000 MBq, vstrekuje sa ako bolusova davka zvycajne do opa¢ného ramena, nez je 1ézia.

Lokalizacia nadmerne aktivneho pristitneho tkaniva

Pre dvojfazov techniku je vstreknuté 400 - 900 MBq ako bolus.
Typicka aktivita je v rozsahu 500 — 700 MBq.

Pre techniku od¢itania s technecistanom sodnym (***Tc): 75 - 110 MBq technecistanu sodného (**Tc)
intraven6znym podanim, po ktorom nasleduje 400 - 900 MBq (***Tc) sestamibu intraven6znym
podanim, alebo 400 - 900 MBq (**"Tc) sestamibu intravendznym podanim, po ktorom nasleduje 150
MBq technecistanu sodného (*™Tc) intravendznym podanim.

Pre techniku od¢itania jodidom sodnym ('*°I): 7,5 - 15 MBq jodidu sodného ('*’I) podavaného
perorélne alebo intravendzne a o 2 hodiny neskdr 400 - 900 MBq (**™Tc) sestamibu poddvaného
intravenozne.

Porucha funkcie obli¢iek
Vyzaduje sa dokladné zvazenie aktivity, ktora sa ma podat’, pretoze u tychto pacientov je mozna
zvyS$ena radiacna expozicia.

Porucha funkcie pecene
Vo vSeobecnosti plati, ze vyber aktivity pre pacientov so zhorSenou funkciou pecene musi byt’
obozretny a zvyc¢ajne za¢ina na dolnom konci rozsahu davkovania.

Pediatricka populacia

Pouzitie u deti a mladistvych sa musi dokladne zvazit' na zéklade klinickych potrieb a vyhodnotenia
pomeru rizik/prinosov v tejto skupine pacientov. Aktivity podavané detom a dospievajiicim mozno
vypocitat’ podl'a odporti¢ani uvedenych na karte davkovania pre pediatrickych pacientov vydane;j
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Europskou asociaciou pre nuklearnu medicinu (European Association of Nuclear Medicine, EANM).
Aktivitu podavanu detom a dospievajicim mozno vypocitat’ vynasobenim vychodiskovej aktivity (na
ucely vypoctu) nasobite'mi zavislymi od hmotnosti uvedenymi v tabulke nizsie.

A[MBq]Podana = vychodiskova aktivita x nasobitel

Vychodiskova aktivita pri pouziti ako latky na detekciu rakoviny je 63 MBq. Pre snimky srdca sa
pouziva minimalna vychodiskova aktivita 42 MBq a maximalna vychodiskova aktivita 63 MBq, ¢o
plati pre zhotovovanie snimok srdca v ramci dvojdiiového protokolu v kl'ude aj pri zat'azi. Pre
jednodiiovy protokol snimania srdca sa pouziva vychodiskova aktivita 28 MBq v kl'ude a 84 MBq pri
zatazi. Minimalna aktivita pre l'ubovol'né snimkové vysetrenie je 80 MBq.

[Hmotnost’ [Nasobitel |[Hmotnost’ [Nasobitel'|Hmotnost’ [Nasobitel
kgl kgl [kegl

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

Sposob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Z dovodu potencialneho poskodenia tkaniva sa musi bezpodmienecne zabranit’ extravazalnej injekceii
tohto radioaktivneho produktu.

Na viacdavkové pouzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Tento liek treba pred podanim pacientovi rekonstituovat’. Pokyny na rekonstiticiu a kontrolu

radiochemicke;j Cistoty lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.
Priprava pacienta, pozri Cast’ 4.4.

Zhotovovanie snimok

Snimky srdca

Zhotovenie snimky sa ma zacat’ priblizne po 30 az 60 mintitach po injekcii, aby sa umoznil
hepatobiliarny klirens. DlhSie oneskorenie méze byt potrebné pre snimky zhotovené v kl'ude a pri
zatazi so samotnymi vazodilatatormi z dovodu rizika vys$Sej subdiafragmatickej aktivity technécia
(99mTec). Neexistuje ziadny dokaz vyznamnych zmien myokardidlnych stopovych koncentracii ani
redistribucie, preto je mozné zhotovit’ snimku do 6 hodin po injekcii. Test sa mdze vykonat’ v
jednodinovom alebo dvojdiiovom protokole.

Ak je to mozné, ma sa vykonat’ tomografické zobrazenie (SPECT) s kl'icovanim EKG alebo bez neho.
Scintimamografia

Snimky prsnikov sa optimalne iniciuju 5 az 10 minut po injekcii, pricom pacientka je v predklonene;j
polohe s vol'ne visiacimi prsnikmi.

Tato latka sa podava do zily v ruke oproti prsniku s podozrenim na anomaliu. Ak je ochorenie
bilateralne, injekcia sa podava idealne do dorzalnej zily chodidla.
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Klasicka gamakamera
Poloha pacientky sa ma potom upravit’ tak, aby druhy prsnik visel, a ma sa zhotovit’ lateralna snimka.
Predna snimka v polohe na chrbte sa méze potom zhotovit’ s rukami pacientky za hlavou.

Kamera urcend na snimanie prsnikov
V pripade, Ze sa pouZziva kamera ur€ena na zobrazovanie prsnikov, musi sa dodrziavat’ prislusny
protokol $pecificky pre dany stroj, aby sa dosiahol najlepsi mozny zobrazovaci vykon.

Snimky pristitnych teliesok

Snimkovanie pristitnych teliesok zavisi od zvoleného protokolu. Naj¢astejSie pouzivanymi
vySetreniami su odpocitavacie techniky a/alebo dvojfazové techniky, ktoré mozno vykonavat’
spolocne.

V pripade odpocitavacej techniky mozno pouzit’' na snimkovanie §titnej zl'azy jodid sodny (‘%) alebo
technecistan sodny (*™Tc), pretoZe tieto radiofarmaka s zachytavané ¢innostou tkaniva Stitnej zlazy.
Tato snimka sa odpocita od snimky technécia (**™Tc) sestamibu a po odpocitani zostane viditeIné
patologické nadmerne aktivne pristitne tkanivo.

Pri pouziti jodidu sodného (%) sa snimky ziskavaji su¢asne, za¢inajic 5 minut po injekcii (**™Tc)
sestamibu. Snimky sa vizualne kontroluju, normalizuju na pocty Stitnej zlI'azy a snimky jodidu
sodného (*°I) sa od¢itaju od snimok (**™Tc¢) sestamibu.

Pri pouziti technecistanu sodného (**™Tc) sa snimkovanie technecistanu sodného (**™Tc¢) za¢ina 20 -
30 mint po injekcii. Snimanie (**Tc) sestamibu sa za¢ina 10 - 15 minit po injekcii. Obrazy
technecistanu sodného (*’™Tc) su bud’ digitdlne alebo kognitivne odgitané od (**™Tc) obrazov
sestamibu.

Pri pouziti dvojfazovej techniky sa prvy obraz krku a mediastina ziska o 10 mintit neskor. Po
vymyvacej dobe 1 az 2 hodiny sa znova vykona zobrazovanie krku a mediastina.

Planarne snimky mézu byt’ doplnené skorym a oneskorenym zobrazenim SPECT alebo SPECT/CT.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1. alebo na
ktorukol'vek zlozku oznac¢eného radiofarmaka.

Pri myokardialnych scintigrafickych vysetreniach v podmienkach zataze sa maji zvazit' vieobecné
kontraindikacie stvisiace s vyvolanim ergometrickej alebo farmakologickej zat'aze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Moznost’ reakcii z precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii

Ak sa vyskytni reakcie z precitlivenosti alebo anafylaktické reakcie, podavanie lieku sa musi
okamzite prerusit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ intravendzna lie¢ba. Na umoznenie okamzitého
zasahu v niidzovych pripadoch musia byt okamzite k dispozicii potrebné lieky a zariadenia, ako
napriklad endotracheélna trubica a respiracny ventilator.

Individualne opodstatnenie pomeru prinosov a rizik

Pre kazdého pacienta musi byt expozicia ionizacnym Ziarenim opodstatnena na zaklade
pravdepodobnej vyhody, ktora z toho vyplyva. Podana aktivita by mala byt v kazdom pripade taka
nizka, aki je mozné rozumne dosiahnut’ na to, aby sa ziskali poZadované diagnostické informaécie.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
U tychto pacientov sa vyzaduje dokladné zvazenie pomeru prinosov a rizik, pretoze je mozna zvysSena
radiacna expozicia (pozri Cast’ 4.2).
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Pediatricka populacia

Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri cast’ 4.2.

Indikaciu je nutné dokladne zvazit, pretoze efektivna davka na MBq je vysSia nez u dospelych (pozri
Cast’' 11).

Priprava pacienta
Pacient ma byt’ pred za¢iatkom vySetrenia dobre hydratovany a pocas prvych hodin po vySetreni je
potrebné vyzyvat pacienta, aby sa Siel vymocit’ tak casto, ako je to mozné, z dovodu znizenia radiacie.

Snimky srdca

Pacienti by nemali jest’ podl'a moznosti najmenej $tyri hodiny pred $tadiou. Odporuca sa, aby pacienti
pred zhotovenim snimok zjedli 'ahké tucné jedlo alebo vypili pohar alebo dva pohare mlieka po
kazdej injekcii. To podpori rychly hepatobiliarny klirens technécia (**™Tc¢) sestamibu a nasledni nizsiu
pecenova aktivitu na snimke.

Interpretacia snimok technécium (*™Tc) sestamibu

Interpretacia scintimamografie

Lézie prsnika do priemeru 1 cm nemusia byt vSetky zistené pomocou scintimamografie, pretoze
citlivost’ technécium (**™Tc¢) sestamibu pri detekcii tychto 1ézii je nizka. Negativne vySetrenie
nevyluéuje rakovinu prsnikov, najma v pripade takejto malej 1ézie.

Po procedure
Pocas prvych 24 hodin po podani injekcie ma byt obmedzeny blizky kontakt s doj¢atami a gravidnymi
Zenami.

Osobitné upozornenia

Pri myokardidlnych scintigrafickych vySetreniach v podmienkach zataze sa maju zvazit’ v§eobecné
kontraindikacie a preventivne opatrenia stvisiace s vyvolanim ergometrickej alebo farmakologicke;j
zataze.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Preventivne opatrenia tykajlce sa rizik pre zivotné prostredie, pozri Cast’ 6.6.
4.5 Liekové a iné interakcie

Kardiaka

Lieky, ktoré ovplyviiuja funkciu myokardu a/alebo prietok krvi, mézu spésobovat’ falo$né negativne
vysledky pri diagnostike ochorenia koronarnych artérii. Najma betablokatory a antagonisti vapnika
znizuju spotrebu kyslika, ¢im tiez ovplyviluji premyvanie a betablokatory inhibuju zvysenie srdcove;j
frekvencie a krvného tlaku pri zatazi. Z tohto dévodu sa ma pri interpretacii vysledkov
scintigrafického vysSetrenia zvazit’ subezna liek. Treba dodrziavat’ odporucania tykajice sa prislusnych
pokynov na vykonavanie ergometrickych alebo farmakologickych zatazovych testov.

Inhibitory proténovej pumpy

Ukazalo sa, Ze pouzitie inhibitorov protonovej pumpy je vyznamne spojené s absorpciou zaludo¢nou
stenou. Jeho blizkost’ k spodnej stene myokardu méze viest’ k falosne negativnym alebo falo$ne
pozitivnym nalezom, a teda k nepresnej diagndze. Odporuca sa ochranna lehota najmenej 3 dni.

Lieciva s jodom

Ked’ sa pouziva na snimkovanie nadmerne aktivneho pristitneho tkaniva odpocitavacia technika,
nedavne pouzivanie radiologicky kontrastného média obsahujiceho jod, lieckov pouzivanych na liecbu
hyper- alebo hypotyredzy alebo niekol’kych d’alSich liekov pravdepodobne znizi kvalitu snimok §titne;j
7lazy a dokonca znemozni vykonat’ odpoéitanie. Uplny zoznam potencialne interagujucich liekov
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najdete v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre jodid sodny ('?’I) alebo technecistan sodny
(99mTC).

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Pri planovanom podavani radiofarmak Zene vo fertilnom veku je dolezité zistit’, i tato Zena nie je
gravidna. Kazda Zena, ktorej vynechala mensStruacia, sa ma povazovat’ za gravidnt, az kym sa
nepreukaze opak. Ak existuje podozrenie na mozné tehotenstvo (ak Zene vynechala menstruacia alebo
ak ma vel'mi nepravidelny menstruaény cyklus), je potrebné pacientke pontiknut’ alternativne postupy,
ktoré nevyuzivajl ionizujlce Ziarenie (ak také existuju).

Gravidita

Radionuklidové postupy vykonavané u gravidnych zien zahiiaju aj radia¢nti davku pre plod. Pocas
gravidity sa preto maju vykonavat’ iba nevyhnutné vySetrenia, ked’ pravdepodobna vyhoda vyrazne
prevysuje riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Pred podanim radiofarmak matke, ktora doj¢i, sa ma zvazit, ¢i by sa podanie radionuklidu nedalo
odlozit’ na neskor, az kym matka neprestane dojcit’, a ¢i boli zvolené najvhodnejsie radiofarmaka s
ohl'adom na vylucovanie aktivity do materského mlieka. Ak sa zvazi, ze podanie je potrebné, dojcenie
sa ma prerusit’ na 24 hodin a odsaté materské mlieko sa ma zlikvidovat'.

Pocas prvych 24 hodin po podani injekcie sa ma obmedzit’ blizky kontakt s doj¢atami.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Technescan Sestamibi nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtica tabulka popisuje, ako sa pouzivaju frekvencie v tejto Casti:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych dajov)

Poruchy imunitného systému:

Zriedkavé: Zavazné reakcie z precitlivenosti, ako napriklad dyspnoe, hypotenzia, bradykardia, asténia
a vracanie (zvycajne do dvoch hodin od podania), angioedém. Iné reakcie z precitlivenosti (alergické
reakcie pokozky a sliznice s vyrazkami (pruritus, zihl'avka, edém), vazodilatacia).

Velmi zriedkavé: Dalsie reakcie z precitlivenosti boli popisané u predisponovanych pacientov.

Poruchy nervového systému:

Menej Casté: Bolest’ hlavy
Zriedkavé: Zachvaty (kratko po podani), synkopa.
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Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Menej Casté: Bolest’ v hrudi/angina pectoris, abnormalne EKG.
Zriedkavé: Arytmia.

Poruchy gastrointestindlneho traktu:
Mengj Casté: Nevolnost’
Zriedkavé: Bolest’ brucha, dyspepsia.

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: lokalne reakcie v mieste vpichu, hypoestézia a parestézia, rumenec.
Nezname: Multiformny erytém.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Thned’ po injekcii sa moze pozorovat’ chut’ po kove alebo horka chut’, &iastoéne v kombinacii so
suchom v ustach a zmenou ¢uchu.

Zriedkavé: Hortc¢ka, inava, zavrat, prechodna bolest’ podobna artritide.

Dalsie poruchy

Expozicia ionizaCnym Ziarenim je spojena s vyvolanim rakoviny a potencialom pre rozvoj dedi¢nych
poruch.

Vzhl'adom na to, Ze u¢innd davka je priblizne 13,0 mSv, ked’ sa poddva maximalna odporacana
aktivita 1 600 MBq (400 v strese a 1 200 MBq v pokoji) pre 1-diiovy protokol sa o¢akava, ze tieto
neziaduce reakcie sa vyskytnu s nizkou pravdepodobnostou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www. sukl. sk v Casti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

V pripade radiaéného predavkovania technécium (*™Tc¢) sestamibom sa ma davka absorbovana
pacientom podl'a moznosti znizit' zvySenym vyluCovanim radionuklidu z tela castym mocenim a
Castou stolicou. Mo6ze byt uzito¢né stanovit’ hodnotu podanej ucinnej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Diagnostické radiofarmaka, zli¢eniny technécia (*™Tc).
ATC kod: VO9GAOL.

Farmakodynamické Géinky
Pri chemickych koncentraciach pouzivanych na diagnostické vySetrenia sa nezda, Ze by mal roztok
technécium (*™Tc¢) sestamibu akykol'vek farmakodynamicky G¢inok.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po rekonstiticii s injekénym roztokom technecistanu sodného (***Tc¢) vznika nasledujuci komplex
technécium (*™Tc) sestamibu:

[*™Tc (MIBI)s]" Kde: MIBI = 2-metoxyizobutylizonitril

Biodistribucia

Technécium (*™Tc¢) sestamib sa rychlo distribuuje z krvi do tkaniva: 5 minut po injekcii zostava v
krvnom obehu iba priblizne 8 % z injekéne podanej davky. Pri fyziologickej distribiicii mozno
pozorovat’ evidentnii koncentraciu technécium (**™Tc¢) sestamibu in vivo v niekol’kych organoch.
Normalna absorpcia sledovacej latky je zrejma najma v slinnych zl'azach, Stitnej zl'aze, myokarde,
peceni, ZI¢niku, tenkom a hrubom c¢reve, oblickach, mo¢ovom mechtre, choroidalnom plexe a
kostrovych svaloch a ob¢as v bradavkach. Slaba homogénna absorpcia v prsniku alebo podpazi je
normalna.

Myokardialna perfiizna scintigrafia

Technécium (*™Tc) sestamib je katidnovy komplex, ktory prechadza pasivnou difiiziou cez kapilarnu
a bunkovli membranu. Vnutri bunky je lokalizovany v mitochondriach, kde sa zachytava a retencia je
zaloZena na neporusenych mitochondriach, ¢o odraza zivotaschopné myocyty. Po intravendznej
injekcii sa distribuuje v ramci myokardu v zavislosti od premyvania a Zivotaschopnosti myokardu.
Absorpcia v myokarde, ktora je zavisla od koronarneho prietoku, predstavuje 1,5 % z injekéne
podanej davky pri zatazi a 1,2 % z injek¢éne podanej davky v kl'ude. Nevratne poskodené bunky vSak
neabsorbuji technécium (**Tc) sestamib. Uroven extrakcie v myokarde znizuje hypoxia. Jeho
redistribtcia je vel'mi mala, a preto su potrebné pre vySetrenia pri zat'azi a v kI'ude samostatné
injekcie.

Scintimamografia

Absorpcia technécium (**Tc) sestamibu v tkanive zavisi hlavne od vaskularizicie, ktord je vo
vSeobecnosti vyssia v nddorovom tkanive. Technécium (*™Tc) sestamib sa akumuluje v r6znych
novotvaroch a najvyraznejSie v mitochondriach. Jeho absorpcia suvisi so zvySenym energeticky
zavislym metabolizmom a bunkovym bujnenim. Jeho bunkova akumulécia sa zniZuje pri nadmernej
expresii proteinov rezistencie na viacer¢ lieky.

Snimkovanie nadmerne aktivneho pristitneho tkaniva
Technécium (*™Tc¢) sestamib sa lokalizuje v priStitnom tkanive aj vo funkénom tkanive §titnej zlazy,

avsak z normalneho tkaniva §titnej zZl'azy sa zvycajne vymyva rychlejsie nez z abnormalneho
pristitneho tkaniva.

Eliminacia

K vylu€ovaniu technécium (**™Tc¢) sestamibu dochadza vicsinou prostrednictvom obliciek a
hepatobiliarneho systému.

Aktivita technécium (*™Tc¢) sestamibu zo ZI¢nika sa objavi v Erevach do jednej hodiny od injek&ného
podania. Priblizne 27 % z injek¢ne podanej davky sa vyluci oblickami po 24 hodinach a priblizne

33 % z injekéne podanej davky sa vyluci v stolici po 48 hodinach. Farmakokinetické vlastnosti u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene neboli charakterizované.

Polcas

Biologicky myokardialny pol¢as technécium (***Tc) sestamibu je priblizne 7 hodin v kl'ude a pri
zatazi. Efektivny polcas (ktory zahfna biologicky aj fyzikalny polcas) je priblizne 3 hodiny pre srdce a
priblizne 30 minut pre pecen.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

rekonstituovaného kitu Sestamibi, ktora sposobila akékol'vek umrtia, 7 mg/kg (vyjadrena ako obsah
Cu (MIBI)4 BF4) u samic potkanov. To zodpoveda 500-nasobku maximalnej davky u 'udi (MHD)
0,014 mg/kg pre dospelych (70 kg). Potkany ani psy nevykazovali Ziadne G¢inky stvisiace s lieCbou
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pri davkach rekonstituovaného kitu Sestamibi na trovni 0,42 mg/kg (30-nasobok MHD) a 0,07 mg/kg
(5-nasobok MHD), v tomto poradi pocas 28 dni. Pri opakovanom podéavani sa prvé symptomy toxicity
objavili po¢as podavania 150-nasobku dennej davky pocas 28 dni.

Podavanie extravazatu u zvierat preukazalo akutny zépal s edémom a krvacaniami v mieste injekéného
podania.

Studie reprodukénej toxicity neboli vykonané.

Cu (MIBI)4 BF4 nevykazoval Ziadnu genotoxickt aktivitu v Amesovom teste, teste CHO/HPRT ani v
testoch vymeny sesterského chromatidu. Pri cytotoxickych koncentraciach sa pozorovalo zvysenie
chromozomalnych aberacii v in vitro analyze l'udskych lymfocytov. V in vivo teste mySacich

mikrojadier sa nepozorovala ziadna genotoxicka aktivita pri davke 9 mg/kg.

Studie na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu kitu na radiofarmakum neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat chloridu cinatého

monohydrat cysteinium-chloridu

citronan sodny

manitol

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktor¢ si uvedené v Casti 12.
6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

Po radionuklidovom oznaceni: 10 hodin.
Po radionuklidovom oznaceni uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C.
Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po radionuklidovom oznaceni lieku, pozri cast’ 6.3.

Uchovavanie radiofarmak sa mé vykonévat’ v sulade s narodnymi predpismi pre radioaktivne
materialy.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml viacdavkové sklenené injek¢éné liekovky z borokremicitého skla typu 1 (Ph. Eur.), uzavreté
zatkou z chlorobutylovej gumy.

Verlkost balenia:
5 injekénych liekoviek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Vseobecné upozornenia

Radiofarmaka mo6zu preberat’, pouzivat’ a podavat’ iba opravnené osoby v uré¢enych klinickych
priestoroch. Ich prijem, skladovanie, pouzivanie, preprava a likvidacia podlicha predpisom a/alebo
prislusnym povoleniam od kompetentnych oficidlnych organov.

Radiofarmaka sa musia pripravovat’ spésobom, ktory vyhovuje poziadavkam na radia¢nii bezpec¢nost,
ako aj na farmaceutickl kvalitu. Treba prijat’ prislusné aseptické opatrenia.

Obsah injekénej liekovky je uréeny iba na pouzitie pri priprave technécium (*™Tc) sestamibu a nesmie
sa podavat’ priamo pacientovi bez toho, aby sa najprv vykonal pripravny postup.

Pokyny na nudzovu pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 12.

Ak sa kedykol'vek pocas pripravy tohto lieku porusi celistvost’ injek¢énej liekovky, injekéna liekovka
sa nesmie pouZit’.

Postupy podavania sa maji vykonavat’ sp6sobom minimalizujicim riziko kontaminacie lieku a
oziarenia personalu. Povinné je dostatocné krytie.

Obsah kitu pred nidzovou pripravou nie je radioaktivny. Po pridani roztoku technecistanu sodného
(*™Tc¢) je vSak nutné zabezpedit’ dostato¢né krytie pred ionizujucim Ziarenim findlneho pripravku.

Podavanie radiofarmak vytvara riziko pre d’alSie osoby sposobené externou radiaciou alebo
kontamindaciou z rozliateho mocu, zvratkov alebo 'ubovol'nych inych biologickych tekutin. Preto sa

musia prijat’ opatrenia na ochranu proti Ziareniu v stlade s narodnymi predpismi.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten,

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
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11. DOZIMETRIA

Technécium (*™Tc) sa vyraba pomocou generatora (*Mo/**™Tc¢) a rozpada sa s vyzarovanim Ziarenia
gama so strednou energiou 140 keV a pol¢asom rozpadu 6,02 hodiny na technécium (**Tc¢), ktoré sa da
s ohl'adom na jeho dlhy poléas rozpadu 2,13 x 10° rokov povazovat’ za kvazi stabilné.

Udaje uvedené nizsie pochadzaji z publikacie ICRP 128 a st vypocitané na zaklade nasledujticich
predpokladov: Po intraven6znej injekcii sa latka rychlo vylucuje z krvi a akumuluje sa hlavne v
svalovom tkanive (vratane srdca), peceni a oblickach a v menSom mnozstve v slinnych Zl'azach a
Stitnej Zl'aze. Pri injek¢nom podani latky spolu so zataZzovym testom dochadza k znaénému zvySeniu
absorpcie v srdci a kostrovych svaloch, s prislusne nizSou absorpciou vo vsetkych ostatnych organoch
a tkanivach. Latka sa vylucuje peceiiou a oblickami v rozsahu 75 % a 25 %, v tomto poradi.

Organ Absorbovana diavka na jednotku podanej aktivity (mGy/MBq)
(pacient v kl’'ude)
Dospely 15-ro¢ny 10-ro¢ny 5-ro¢ny 1-ro¢ny
Nadoblicky 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Povrchy kosti 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Mozog 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Prsnik 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Stena zI¢nika 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Gastrointestinalny
trakt:
Stena zaludka 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Stena tenkého ¢reva 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Stena hrubého ¢reva 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Stena hornej Casti 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
hrubého ¢reva
Stena dolnej Casti 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
hrubého Creva
Srdcova stena 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Oblicky 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Pecen 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Placa 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Svaly 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Pazerak 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
VajeCniky 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pankreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Cervena kostna dret 00,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Slinné 7l'azy 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
Semenniky 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Tymus 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Stitna 7l'aza 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Stena mocového 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
mechura
Maternica 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Iné organy 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Utinna davka 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/MBq)
Organ Absorbovana davka na jednotku podanej aktivity (mGy/MBq)
(cviCenie)
Dospely 15-ro¢ny 10-ro¢ny 5-ro¢ny 1-roCny
Nadoblicky 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
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Povrchy kosti 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Mozog 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Prsnik 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Stena ZI¢nika 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Gastrointestinalny

trakt:

Stena Zaludka 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Stena tenkého ¢reva 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Stena hrubého ¢éreva 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Stena hornej Casti 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
hrubého ¢reva

Stena dolnej Casti 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
hrubého ¢reva

Srdcova stena 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Oblicky 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Pecen 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
PTlica 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Svaly 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Pazerak 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Vajecniky 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pankreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Cervena kostna dret ~ 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Slinné zl'azy 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
Semenniky 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Tymus 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Stitna zlaza 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Stena moc¢ového 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
mechura

Maternica 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Iné organy 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Uéinna davka 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
(mSv/MBq)

Uctinna davka bola vypogitana podl'a frekvencie vyprazdiiovania na trovni 3,5 hodiny u dospelych.

Snimky srdca

Utinna davka vyplyvajica z podania maximélnej odporiéane;j aktivity 1 600 MBq technécium (**"Tc)
sestamibu pre dospelu osobu s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 13,0 mSv, ak sa realizuje jednodinovy
protokol s podanim 400 MBq pri cviceni a 1 200 MBq v kl'ude.

Pri tejto podanej aktivite 1 600 MBq je typicka davka ziarenia v ciel'ovom organe srdca 11,2 mGy a
typické davky Ziarenia v kritickych organoch Zl¢nika, obliciek a hornej €asti hrubého €reva su 55,2 ;
45,6 a 37,2 mGy, v uvedenom poradi.

Utinna davka vyplyvajiica z podania maximalnej odporucanej aktivity 1 200 MBq (600 MBq v kl'ude
a 600 MBq pri cvigeni) technécium (*™Tc) sestamibu pri dvojdiiovom protokole pre dospela osobu s
hmotnost'ou 70 kg je priblizne 10,1 mSv.

Pri tejto podanej aktivite 1 200 MBq je typicka davka Ziarenia v cielovom organe srdca 8,1 mGy a
typické davky Ziarenia v kritickych organoch zl¢nika, obliCiek a hornej €asti hrubého €reva s 43,2 ;
37,2 2 29,4 mGy, v uvedenom poradi.

Scintimamografia
Ucinna davka vyplyvajuca z podania maximalnej odporacanej aktivity 1 000 MBq technécium (**™Tc)
sestamibu pre dospelt osobu s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 9 mSv.
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Pri podanej aktivite 1 000 MBq je typicka davka ziarenia v cielovom organe prsnika 3,8 mGy a
typické davky Zziarenia v kritickych organoch Zl¢nika, obli¢iek a hornej Casti hrubého ¢reva su 39, 36 a
27 mGy, v uvedenom poradi.

Snimky pristitnych teliesok

Utinna davka vyplyvajiica z podania maximaélnej odporu¢anej aktivity 900 MBq technécium (**"Tc)
sestamibu pre dospelu osobu s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 8,1 mSv.

Pri podanej aktivite 900 MBq je typicka davka ziarenia v cielovom organe §titnej zl'azy 4,8 mGy a
typické davky Zziarenia v kritickych organoch zl¢nika, obliCiek a hornej €asti hrubého €reva su 35,1 ;
32,4 a 24,3 mGy, v uvedenom poradi.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Natiahnutie lieku do injekcnej striekacky sa ma vykonavat v aseptickych podmienkach. Injekéné
liekovky sa nesmt1 otvorit’ pred dezinfekciou zatky a roztok sa mé natiahnut’ cez zatku pouzitim
jednodavkovej injek¢nej strickacky s nasadenym vhodnym chrani¢om a jednorazovou sterilnou ihlou
alebo pouzitim schvaleného automatického aplika¢ného systému.

Ak sa porusi celistvost injekénej liekovky, liek sa nesmie pouZit'.

Pokyny na pripravu technécium (**™Tc) sestamibu

Priprava technécium (*™Tc) sestamibu z kitu na radiofarmakum Technescan Sestamibi sa vykonava
podl’a nasledujuceho aseptického postupu. Ohrievanie preparatu sa moze vykonat’ bud’ pouzitim
vodného kupel’a, alebo v ohrievacom bloku. Obe metody su opisané nizsie:

Spo6sob pripravy

Postup uvedenia do varu:

1 Pocas postupu pripravy sa musia nosit’ vodotesné rukavice. Odstrante odklapacie vie¢ko z
injekénej liekovky kitu Technescanu Sestamibi a utrite hornu ¢ast’ uzaveru injekénej lickovky
tamponom navlhenym v alkohole na dezinfekciu povrchu.

2 Vlozte injeként liekovku do vhodného radiacného krytu s prislusnym vyznacenim datumu, ¢asu
pripravy, objemu a aktivity.
3 Pomocou sterilnej tienenej injek¢nej striekacky asepticky ziskajte sterilny, nepyrogénny roztok

technecistanu (*™Tc) sodného bez aditiv s max. 11,1 GBq a objemom priblizne 1 aZ 3 ml. Pre
maximalnu aktivitu 11,1 GBq sa nepouZije viac nez 3 ml roztoku technecistanu (**Tc) sodného.

4 Asepticky pridajte roztok technecistanu (**™Tc) sodného do injekénej lickovky v olovenom

kryte. Bez vytiahnutia ihly odstrante rovnaky objem vzduchu nad hladinou, aby sa zachoval

atmosféricky tlak vo vnutri injekénej liekovky.

Silno pretraste, priblizne 5 az 10 rychlymi pohybmi nahor a nadol.

6 Vyberte injeként liekovku z oloveného krytu a polozte ju zvislo do vhodne tieneného a
uzavretého vriaceho vodného kupel’a tak, aby injek¢na liekovka bola zavesend nad dnom
kaperla, a nechajte 10 minut vriet'. Kapel’ musi byt tieneny. Odpocitavanie 10 minit zaénite
hned’, ako za¢ne znova vriet’ voda.

Poznamka: Injekeéna liekovka musi zostat’ po€as varu v zvislom smere. Pouzite vodny ktpel’, v
ktorom bude zatka nad vodnou hladinou.

7 Vyberte tienenu injek¢én liekovku z vodného kupel'a a nechajte ju patnast’ minut vychladnt’.

8 Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i nie s pritomné pevné Castice a ¢i nedoslo k zmene
sfarbenia.

9 V pripade potreby je mozné zriedenie s 0,9 % fyziologickym roztokom.

10 Asepticky natiahnite material pouzitim sterilnej tienenej injekénej striekacky. Pouzite do
desiatich (10) hodin od pripravy.

11 Pred podanim pacientovi skontrolujte radiochemick Cistotu podl'a radiovej metody TLC, ktora
je uvedena niZsie.

9]
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Postup pouzitim ohrievacieho bloku:

1

9]

11

Pocas postupu pripravy sa musia nosit’ vodotesné rukavice. Odstrante odklapacie viecko z
injekénej liekovky kitu Technescanu Sestamibi a utrite hornua Cast’ uzaveru injek¢nej liekovky
tamponom navlhéenym v alkohole na dezinfekciu povrchu.

Vlozte injeként liekovku do vhodného radiacného krytu s prisluSnym vyznacenim datumu, Casu
pripravy, objemu a aktivity.

Pomocou sterilnej tienenej injekénej striekacky asepticky ziskajte sterilny, nepyrogénny roztok
technecistanu (*™Tc) sodného bez aditiv s max. 11,1 GBq a objemom priblizne 3 ml. Pre

maximalnu aktivitu 11,1 GBq sa nepouzije viac neZ 3 ml roztoku technecistanu (*™Tc)
sodného.

Asepticky pridajte roztok technecistanu (**™Tc) sodného do injeké&nej lieckovky v olovenom
kryte. Bez vytiahnutia ihly odstraiite rovnaky objem vzduchu nad hladinou, aby sa zachoval
atmosféricky tlak vo vnutri injekénej liekovky.

Silno pretraste, priblizne 5 az 10 rychlymi pohybmi nahor a nadol.

Polozte injek¢énu liekovku na ohrievaci blok predtym ohriaty na 120 °C a 10 minut inkubujte.
Ohrievaci blok treba upravit’ na velkost’ injek¢nej liekovky, aby sa zarucil spravny prenos tepla
z ohrievacieho zariadenia do obsahu injek¢nej liekovky.

Odstrante injek¢ént lieckovku z ohrievacieho bloku a nechajte ju vychladnut’ na izbovu teplotu.
Pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i nie s pritomné pevné Castice a ¢i nedoslo k zmene
sfarbenia.

V pripade potreby je mozné zriedenie s 0,9 % fyziologickym roztokom.

Asepticky natiahnite material pouzitim sterilnej tienenej injekcnej striekacky. Pouzite do
desiatich (10) hodin od pripravy.

Pred podanim pacientovi skontrolujte radiochemicku ¢istotu podl'a radiovej metody TLC, ktora
je uvedena nizSie.

Poznamka: moZnost’ prasknutia a znacnej kontaminacie existuje pri kazdom ohrievani
injekénych liekoviek obsahujucich radioaktivny material.

Kontrola kvality

Radiova metoda TLC kvantifikacie technécium (**™Tc¢) sestamibu

1.

2.

Materialy

1.1

Ohybna varna doska z oxidu hlinitého, # 1 B-F, vyrezana na rozmer 2,5 cm x 7,5 cm.

1.2 Etanol, > 95 %.

1.3 Capintec alebo ekvivalentny pristroj na meranie radioaktivity v rozsahu 0,7 — 11,1 GBq.

1.4 1 ml injek¢na strickacka s ihlou vel'kosti 22 az 26.

1.5 Mala vyvolavacia nadobka s krytom (postacuje 100 ml banka obalend materidlom
Parafilm).

Postup

2.1 Nalejte dostatok etanolu do vyvolavacej nadobky (banky), aby ste dosiahli hibku 3 az
4 mm rozpustadla. Zakryte nidobku (banku) s materidlom Parafilm® a nechajte ju uviest’
do rovnovazneho stavu na priblizne 10 minqt.

2.2 Naneste 1 kvapku etanolu pouzitim 1 ml injek¢nej striekacky s ihlou velkosti 22 az 26 na
TLC dosku z oxidu hlinitého, 1,5 cm od spodku. Zabraite vysuseniu tohto bodu.

2.3 Naneste 1 kvapku roztoku z kitu na bod s etanolom. Bod vysuste. Nezohrievajte!

2.4 Nechajte rozpustadlo prejst’ vzdialenost’ 5,0 cm z tohto bodu.

2.5 Odrezte pasik 4,0 cm od spodku a zmerajte kazdy kus v kalibratore davky.

2.6 Vypocitajte % radiochemicku ¢istotu nasledujucim sposobom:
% (*™Tc¢) Sestamib = (aktivita hornej asti)/(aktivita oboch kusov) x 100.

2.7 % (*’™Tc¢) Sestamib musi byt > 94 %; inak sa pripravok musi zlikvidovat'.

Poznamka: Material nepouZivajte, ak je radiochemicka ¢istota nizsia ako 94 %.
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