CuUrium

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
RE-186-MM-1, 148-370 MBqg/ml, injekéni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 lahvicka obsahuje Rhenii-(*?®Re) sulfidum colloidale: 148 - 370 MBg/ml k datu kalibrace
Rhenium-(*®®Re) emituje B~ zafeni (maximalni energie: 939,4 keV, intenzita: 21,5 %
a 1076,6 keV, intenzita: 71,6 %) a y-zareni nizké intenzity (energie: 137,15 keV, intenzita:
9,4 %). Polocas rozpadu radionuklidu je 3,7 dne. Rhenium-(*8®Re) se pfeménuje B~ emisi
(92 %) na stabilni osmium-(180s) a zachytem elektrond (8 %) na stabilni wolfram-(186Wo).
Sulfid rhenisty-(18Re) se dodava jako koloidni suspenze, ve které je obsazeno nejméné
95 % ¢astic vétSich nez 50 nm.

Pomocna latka se znamym ucinkem: sodik (12,7 mg/ml)

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze (pro lokalni aplikaci).
Koloidni suspenze o pH v rozmezi 3,5 az 5,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Pripravek je indikovan:
* k Ié¢bé revmatoidnich mono- nebo oligoartritid stfedné velkych kloubu (rameno, loket,
zapeésti, kotnik, kycel), a zejména revmatické polyartritidy,
* klécbé hemofilické artropatie,
» k Iécbé chronické artropatie spojené s kalcifikaci kloubni chrupavky.

4.2.Davkovani a zp tsob podani
Davkovani
Podavana aktivita se prizpusobuje typu a velikosti [é€eného kloubu:
» 70 MBq pro rameno, loket, zapésti a kotnik,
* 110 MBq pro kycel.
Muze se provadét nékolik synoviortéz soubézné nebo nasledné po sobé s tim, Ze celkové
podand aktivita pacientovi nepfesahne 370 MBqQ.
Pfi recidivé onemocnéni je pfed opakovanim aplikace do stejného kloubu nutno dodrzet
interval 6 mésicu.
V pfipadé dvou neuspésnych injekci by neméla nasledovat dalSi Ié€ba synoviortézou.
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Zpusob podani

Injikuje se vyhradné intraartikularné podle pokynu pro artrografii.

Doporuceny postup:

* mistni znecitlivéni kloubu pomoci 1% nebo 2% roztoku xylocainu

» drenaz kloubni tekutiny

« intraartikularni injekce suspenze koloidniho rhenia-(*%¢Re)

* injekce kortikosteroidu (napf. hydrokortison acetat nebo prednisolon acetat) stejnou
vstupni cestou do kloubu

e pred vytaZzenim se jehla promyje fyziologickym roztokem nebo roztokem kortikosteroidu,
aby se predeslo refluxu z kloubu a nekréze kiZe zpusobené radiaci.

K zamezeni rozsitfeni radiofarmaka mimo kloub, je nutno ihned po aplikaci provést fixaci

kloubu dlahami (paze), nebo upoutanim na lizko (noha) na dobu 3 dn.

Pokyny pro pfipravu pfipravku pfed podanim, viz bod 6.6.

Pfiprava pacienta, viz bod 4.4.

4.3.Kontraindikace

» Hypersensitivita na uc¢innou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

* u téhotnych nebo kojicich Zen

» u déti béhem obdobi rustu kosti a u mladych osob ve fertilnim véku;

» Vv pfipadé septické artritidy a u ruptury synovialni cysty

» v pfipadé soubézného intraartikularnino injekéniho podani kortikosteroidni latky
s postupnym uvolfiovanim, napf. triamcinolon hexaacetonidu v mikrokrystalické formé,
do kycelniho kloubu, z ddvodu mozné zanétlivé reakce vedouci k nekréze femoralni
hlavice v dusledku hypovaskularizace.

4.4.Zvlastni upozorn éni a opat reni pro pouziti
Potencial hypersenzitivhich nebo anafylaktickych reakci
Pokud se objevi hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, musi se podavani pfipravku
okamzité preruSit a je tfeba pfipadné zahajit intravenozni 1éCbu. Aby byla umoZnéna
okamzitd léCba v pfipadech nouze, musi byt okamzité k dispozici nezbytné pfipravky
a vybaveni jako je endotrachealni trubice a ventilator.
Individuélni zddvodnéni pfinosu a rizika
U kazdého pacienta musi byt vystaveni ionizujicimu zafeni odlvodnéno predpokladanym
pfinosem. Podana aktivita by v kazdém pfipadé méla byt pfi ziskavani pozadovanych
diagnostickych informaci co nejnizsi.
Zvlastni upozornéni
Pfipravek obsahuje 12,7 mg/ml sodiku. V zavislosti na podaném objemu roztoku to muze
predstavovat vice nez 1 mmol (23 mg). Je k tomu nutno pfihlizet u pacientl, ktefi maji
dietu nizkou na obsah sodiku.
Opatfeni tykajici se rizika pro Zivotni prostfedi jsou uvedena v bodé 6.6.

_4.5.Interakce s jinymi lé €ivymi p Fipravky a jiné formy interakce
Zadne Iékové interakce nebyly doposud popsany.
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4.6.Fertilita, t €hotenstvi a kojeni
Zeny v produktivnim véku
Je-li nutné podat radiofarmakum pfipravek Zené v produktivnim véku je vZzdy nutné zjistit,
zda neni Zena v jiném stavu. Kazda Zena, u které doslo k vynechani menstruace, ma byt
povaZzovana za téhotnou, dokud se neprokdze opak. V pfipadé nejistoty je dilezité snizit
radiaCni zatéz na minimum vzhledem k ziskani pozadovanych Klinickych informaci.
Zvazeny by mély byt i jiné alternativni techniky bez pouZiti ionizujiciho zareni.
Je-li synoviortéza u zZeny v produktivnim véku posouzena jako nezbytnd, je pfed podanim
radiofarmaka nutno nasadit Uc¢inna kontraceptiva a v jejich podavani pokracovat jesté
nékolik mésict po ukon&eni IéCby.

Téhotenstvi

Aplikace sulfidu rhenistého-(*®Re) v téhotenstvi je kontraindikovana kvuli radiaéni expozici
pro plod (viz bod 4.3.)

Kojeni

Aplikace sulfidu rhenistého-(*®®Re) v dobé kojeni je kontraindikovana (viz bod 4.3.)

Pfed podanim radiofarmaka matce, ktera chce i nadale kojit, musi Iékafr urcit, zda Ize
terapii odlozit do doby, az matka kojit pfestane.

4.7.Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroju nebyl doposud popsan.

4.8.Nezadouci U €inky
Nasledujici tabulka uvéadi, jak byla frekvence vyjadiena v této ¢asti (frekvenéni konvence
podle MedDRA):

Velmi ¢asté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Méné Casté: >1/1000 az <1/100

Vzacné: =1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neni znamo (z dostupnych ddaji nelze urdit)

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky dle tfidy organového systému
MedDRA:

Tfida organovych systém G dle |Preferovany termin Frekvence

MedDRA — SOC

Infekce a i nfestace Infek&ni artritida Neni zndmo

Poruchy imunitniho syst ému Otok Casté

. . Nausea Neni zndmo

Gastrointestinalni poruchy - PR
Zvraceni Neni zndmo

Poruchy k GZe a podkozni tk ané Poruchy pigmentace Casté
Osteonekréza Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni Vypotek v kloubu Neni znamo

soustavy a pojivové tkan é Otok kloubu Neni znamo
Bolest kloubu Neni znamo

Vrozeneé, familidlni a genetic ké|Chromozomovéa anomalie Méné Casté

vady
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Casto pozorované nezadouci Gginky po synoviortéze pomoci rhenia-(*8Re):

* nahnédla pigmentace pokozky zapésti v misté injekce, zfidka infiltrace do svalu
(extensoru) s naslednymi sklerotickymi zmé&nami u 1 % pfipad,

» edémy predlokti po radioterapii synovia zapésti u 1,4 % pfipadd,

» uvadi se pfechodna mistni bolestivost nebo otok kloubu (fenomén vzplanuti) po vpichu
do kloubu, k niZ muze dojit i v pfipadé radiosynoviortézy sulfidem rhenistym-(*¥¢Re),

» uvadi se pfipady nevolnosti a zvraceni,

» uvadi se sekundarni infekce kloubu po radia¢ni synovektomii,

* byly hlaSeny i pfipady osteonekrézy,

e po synoviortéze sulfidem rhenistym-(18¢Re) byly pozorovany chromozomalni aberace
v lymfocytech, a to v mensim rozsahu, nez byly zjistény u pacientl, kterym byla
provedena terapie $titné zlazy jodem-(*311). Pro aktivity v rozsahu 60 MBg aZz 200 MBq
byla prokazana tvorba dicentrickych a prstencovych chromozomu cca 0,11 %.

Vystaveni ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem rakoviny a potencialem pro vznik

dédicnych vad. Ve vSech pfipadech je nutno zajistit, aby bylo riziko spojené s radiaci

mensi nez riziko z onemocnéni jako takového.

HlaSeni podezieni na nezadouci Uginky

HI&Seni podezfeni na nezadouci UCinky po registraci léCiveho pfipravku je dualezité.

Umozhiuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého pFipravku. Zadame

zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Uu¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léCiv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9.Predavkovani
V pfipadé predavkovani neni mozné absorbovanou davku snizit vzhledem k velmi
pozvolnému vylu€ovani radiofarmaka z organismu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1.Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina protizanétliva terapeuticka radiofarmaka
ATC kéd: V10AX05

Mechanismus u¢&inku

Terapeuticka aktivita je spojena s uc€inkem ionizujiciho zafeni - na synovialni membranu.
Maximalni draha emitovanych ¢astic zareni 3~ ve tkani synovialni membrany je pfiblizné
3 mm.

5.2.Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce
Rhenium-(*®®Re) se pouzivad ve formé biologicky odbouratelného koloidniho roztoku
s obsahem rozpustného komplexu pod 1 %. Koloidni forma pfipravku podporuje
fagocytdzu rhenia-(*®Re), ¢imz dochéazi k jeho koncentraci v synovialni membrané, coz
zpusobuje pozvolnou fibrézu synovialni membrany.
Fyzikélni forma koloidni suspenze déle sniZuje riziko migrace radiofarmaka mimo kloub.
Riziko migrace se dale mlze minimalizovat sou¢asnym podavanim Kkortikosteroid(
a imobilizaci oSetfeného kloubu po dobu 3 dnu.
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5.3.Predklinické udaje vztahujici se k bezpe €nosti
LDso sulfidu rhenistého podavaného intravendzni injekci je u mysi 2,4 mg/kg.
Pripravek neni uréen k dlouhodobému nebo pravidelnému podavani. Studie mutagenity
i karcinogenity ani reprodukéni funkce nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.Seznam pomocnych latek
Kyselina askorbova, Zelatina, hydroxid sodny (pro upravu pH), kyselina chlorovodikova
(pro upravu pH), voda pro injekce

6.2.Inkompatibility
Vzhledem k tomu, Ze neexistuji studie kompatibility, pfipravek se nesmi michat s jinymi
pripravky kromé pfipravkt uvedenych v bodeé 4.2.

6.3.Doba pouzitelnosti
10 dnu od data vyroby.
Datum exspirace je uvedeno na Stitku lahvicky.
Po prvnim odbéru uchovavejte v chladniCce pfi teploté 2 - 8 °C a pfipravek pouzijte
do 8 hodin.

6.4.ZvIastni opat Feni pro uchovavani
Uchovaveijte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v puvodnim obalu.
Podminky pro uchovavani po odebrani prvni davky pfipravku naleznete v bodé 6.3.
Radiofarmaka je nutno uchovavat v souladu s narodnimi predpisy o radioaktivnich latkach.

6.5.Druh obalu a velikost baleni
Bezbarva sklenéna lahvicka o objemu 15ml (Ph. Eur., typ |) uzaviena pryZzovou zatkou
a hlinikovou objimkou, olovény kontejner.

Lahvi¢ka k opakovanému odbéru
Velikost baleni: 37 MBq; 185 MBq; 370 MBq; 555 MBq; 740 MBq / lahvic¢ka.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6.Zvlastni opat reni pro likvidaci p Fipravku a pro zachazeni s nim
VSeobecna upozornéni
Radiofarmaka mohou pfijimat, pouZivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréeném
zdravotnickém zafizenich. Jejich pfijem, skladovani, pouzivani, pfeprava a likvidace se
fidi platnymi pfedpisy a opravnénimi k manipulaci s touto latkou.
Radiofarmaka by se méla pfipravovat zplsobem, ktery vyhovuje pozadavkim radiaéni
ochrany a poZzadavkum na kvalitu farmaceutickych pfipravkd. Je nutno pfijmout vhodna
opatieni pro aseptickou pfipravu.
Je-li kdykoli béhem pfipravy naruSena celistvost lahvi¢ky, pfipravek se nesmi pouzit.
Postupy podavani léCiva je nutno provadét tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace
pfipravku a ozareni personalu. Vzdy je nutno pouzit dostatené ochranné pomucky proti
radiaci.
Lahvi¢ky skladuijte v olovénych ochrannych pouzdrech.
Pfed pouzitim zkontrolujte obal, pH a radioaktivitu.
Lahvicka se nesmi otevirat. Po dezinfekci zatky odsajte roztok pres zatku pomoci
jednorazové injekéni stfikacky opatfené vhodnym ochrannym odstinénim a sterilni jehlou
na jedno pouZziti.
Podavani radiofarmak predstavuje riziko pro ostatni osoby jak z hlediska vnéjsSiho ozareni,
tak i kontaminace z rozlitych kapalin — modi, zvratk( apod. Musi byt dodrZzeny vSechny
pozadavky na zajiSténi radiacni ochrany dle narodnich predpisu.
Nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozZzadavky
na radiaéni ochranu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CIS bio international

RN 306 — Saclay

B.P.32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX

Francie

8. REGISTRACNI CisLO
88/099/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
7.3.2001 / 30.8.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.1.2016

11. DOZIMETRIE

Davka, ktera se do krve dostane intraartikularni injekci o aktivité 70 MBq rhenia-(*®°Re) je
priblizné 24 mGy, celotélova davka je okolo 15 - 30 mGy. Efektivni davka je 2,3 mSv/MBg.
Po intraartikularni injekci jsou na celotélovém scintigrafickém snimku jedinymi viditelnymi
organy jatra a lymfatické uzliny. V téchto organech bylo po 24 hodindch po podéani
pfipravku zjisténo 1,1 + 0,9 %, resp. 4,4 £ 5,1 % celkové aplikované aktivity.
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