1.

CuUrium

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Stamicis 1 mg kit pro radiofarmakum

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNiI SLOZENI

Jedna lahvi¢ka obsahuje 1 mg tetrafluoroboritanu tetramibimédného.

Radionuklid neni soudasti kitu.

Pomocné latky se znamym Ucinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 4,5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Kit pro radiofarmakum.
Bily prasek.

4.

41.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Tento léCivy pfipravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim. Pfipravek je indikovan k l1é¢bé
dospélych. Pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Po radioaktivnim znaceni roztokem technecistanu-(**"Tc) sodného je ziskan roztok technecia-
(%*™Tc) sestamibi, indikovany pro:

Perfuzni scintigrafii myokardu pro detekci a lokalizaci onemocnéni koronarnich tepen (angina
pectoris a infarkt myokardu).

Posouzeni celkové komorové funkce. Metoda first-pass pro stanoveni ejekcni frakce a/nebo
EKG spousténa jednofotonova emisni vypoCetni tomografie pro posouzeni ejekéni frakce,
objemu a regionalniho pohybu stény levé komory.

Scintimamografii ke zjiSténi suspektniho maligniho nadoru prsu, je-li mamografie
nejednoznacna, nedostate¢na nebo neurcita.

Lokalizaci hyperfunkéni paratyreoidalni tkané u pacientl s recidivou nebo perzistenci

primarni a sekundarni hyperparatyre6zy a u pacientd s primarni hyperparatyreézou
s planovanou prvni operaci pfistitnych télisek.
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4.2 Davkovani a zplisob podani
Davkovani
Dospéli a starSi pacienti

Davkovani se mize liSit v zavislosti na vlastnostech gama kamery a rekonstruk&nich modalitach.
Podani aktivity vys$Si nez lokalni DRL (diagnostické referenéni urovné) ma byt zdivodnéno.

Doporucené rozmezi aktivity pro nitrozilni podani dospélému pacientovi s primérnou télesnou
hmotnosti (70 kg) je pro:

Diagné6za sniZené koronarni perfuze a infarktu myokardu
Doporucené rozmezi aktivity pro diagnostiku ischemické choroby srdecni podle European Nuclear
Medicine Guide of the EANM 2019 (European Association of Nuclear medicine) je:

— Dvoudenni protokol: 300-600 MBgq/studii, pokud je pouzita konvenéni Angerova gama
kamera, nebo 180-500 MBq, pokud je pro zobrazeni pouzita kardiologicka kamera (cardiac-
centered).

— Jednodenni protokol: 250—400 MBq pro prvni injekci, tfikrat vice pro druhou injekci, pokud je
pouzita konvenéni Angerova gama kamera, nebo 150-300 MBq, pokud je pro zobrazeni
pouzita kardiologicka kamera (cardiac-centered).

Nepodava se vice nez 1600 MBqg pfi jednodennim protokolu a 1200 MBq pfi dvoudennim
protokolu. V pfipadé jednodenniho protokolu je nutno dvé injekce (pfi zatézi a v klidu) podat
v nejméné dvouhodinovém odstupu, v libovolném pofadi. Po injekci pfi zatéZi je tfeba pokraCovat
cvieni jeSté jednu minutu (pokud je to mozné).

Pro diagnézu infarktu myokardu je obvykle postacujici jedna injekce v klidu.

Pro diagnézu ischemické choroby srdecni je nutno podat dvé injekce (pfi zatézi a v klidu) k odliseni
prfechodného od trvale snizeného myokardialniho vychytavani.

Posouzeni celkové komorové funkce: 600-800 MBq podano nitrozilné jako bolus.
Scintimamografie: 700-1000 MBg podano jako bolus obvykle do ramene proti |ézi.

Lokalizace hyperfunkéni paratyreoidalni tkané:

U dvoufazové metody se podava 400-900 MBq injikovanych jako bolus.. Typicka aktivita je mezi
500-700 MBaq.

Subtrakéni metoda s technecistanem-(**"Tc) sodnym: intravenézni podani 75-110 MBq
technecistanu-(**"Tc) sodného nasledované intravenoznim podanim 400-900 MBq technecia-
(®™Tc)-sestamibi, nebo intravenézni podani 400-900 MBq technecia-(**"Tc)-sestamibi
nasledované intravené6znim podanim 150 MBq technecistanu-(**"Tc) sodného.

Substrakéni metoda s jodidem-('?%l) sodnym: peroralni nebo intravenézni podani 7,5-15 MBq
jodidu-('®l) sodného nasledované za 2 hodiny intravenéznim podanim 400-900 MBq technecia-
(%°™Tc)-sestamibi.

Porucha funkce ledvin
Je zapotiebi peclivé zvazit, jaka aktivita ma byt podana, nebot je u téchto pacientll mozna zvysena
radiaCni zatéz.

Porucha funkce jater
Obecné plati, Ze pfi volbé aktivity u pacientd se snizenou funkci jater je tfeba obezfetnost, obvykle
zacina na spodni hranici davkovaciho rozmezi.




Pediatricka populace

Pouziti u déti a dospivajicich je tfeba peclivé zvazit na zakladé klinickych potfeb a posouzeni
pomeéru mezi rizikem a pfinosem u této skupiny pacientl. Aktivity podané détem a dospivajicim je
mozno vypocitat podle doporuceni pediatrické davkovaci karty Evropské Asociace Nuklearni
Mediciny (EANM); aktivitu podavanou détem a dospivajicim je mozno vypocitat vynasobenim
zakladni aktivity (pro ucely vypoctu) nasobky zavislymi na télesné hmotnosti uvedenymi v tabulce
nize.

A[MBq] podavana = zakladni aktivita x nasobek:

Jako prostfedek k hledani rakoviny je zakladni aktivita 63 MBq. Pro zobrazovani srdce je minimalni
zakladni aktivita 42 MBq a maximalni zakladni aktivita 63 MBqg pro dvoudenni protokol snimani
srdce jak v klidu, tak pfi zatézi. Pro jednodenni protokol snimani srdce je zakladni aktivita 28 MBq
v klidu a 84 MBq pfi zatézi. Minimalni aktivita pro vSechny zobrazovaci studie je 80 MBq.

Télesna Nasobek | Télesna Nasobek | Télesna Nasobek
hmotnost hmotnost hmotnost

[kal [ka] [kal

3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 571 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

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Z duvodu mozného posSkozeni tkané je nutno se pfisné vyhybat extravazalni injekci tohoto
radioaktivniho pfipravku.

Vicenasobné podani.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pfed zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Tento 1éCivy pfipravek ma byt pfed podanim pacientovi rekonstituovan. Navod k rekonstituci a
kontrola radiochemické Ccistoty tohoto léCivého pfipravku pfed jeho podanim jsou uvedeny
v bodé 12.

Pro pfipravu pacienta viz bod 4.4.

Porizeni snimku

Zobrazovani srdce

Se zobrazovanim se ma zalit pfiblizné za 30-60 minut po injekci, aby byla umoznéna
hepatobiliarni clearance. Del$i pauza maze byt vhodna u klidovych zobrazeni a pfi zatézi vyhradné
pomoci vazodilatatord z divodu rizika vy$$i subdiafragmatické aktivity technecia (**™Tc). Nejsou
zadné didkazy o vyznamnych zménach koncentrace nebo redistribuci v myokardu, takze Ize
pokraCovat v zobrazovani az 6 hodin po injekci. Test se provadi podle jednodenniho nebo
dvoudenniho protokolu.

Pfednostné ma byt provadéno tomografické zobrazovani (SPECT) v provedeni hradlované
scintigrafie (EKG gated SPCT) nebo bez hradlovani.



Scintimamografie
Zobrazovani prsu je optimalni zahajit 5 az 10 minut po injekci s pacientkou v poloze na bfiSe s prsy
volné svéSenymi.

Pfipravek se podava do Zily na pazi kontralateralné k prsu se suspektni abnormalitou. V pfipadé
bilateralni nemoci je injekci nejlepsi podat do dorzalni Zily na noze.

Konven¢ni gama kamera

Pacientka poté zméni polohu tak, aby kontralateralni prs visel a mohlo byt provedeno bocni
zobrazeni. Pfedni zobrazeni v poloze na zadech se poté mlze u pacientky provést s pazemi za
hlavou.

Kamera uréena k zobrazovani prsu
V pfipadé pouziti kamery uréené k zobrazovani prsu se musi pouzit pfislusny specificky protokol
daného pfistroje, aby se dosahlo maximalniho mozného vysledku.

Zobrazovani pfistitnych télisek
Ziskavani obrazu pfristitnych télisek zavisi na zvoleném protokolu. Nejpouzivané&jSimi metodami
jsou subtrakéni metoda a/nebo dvoufazova metoda, které Ize provadét spole¢né.

U subtrakéni metody mize byt pro ucely zobrazeni §titné Zlazy pouzit bud’ jodid-('?3l) sodny nebo
technecistan-(*™Tc) sodny, protoZze obé tyto radiofarmaka jsou zachycena funkéni tkani stitné
Zlazy. Tento obraz je odecten od obrazu ziskaného s techneciem-(**™Tc)-sestamibi a po odeéteni
zustava viditelna hyperfunkéni paratyreoidalni tkan.

Pfi pouziti jodidu-('#l) sodného jsou snimky ziskavany soucasné, zac¢ina se 5 minut po injekci
technecia-(**"Tc)-sestamibi. Snimky jsou vizualné zkontrolovany, upraveny vici po¢tu impulzl pfi
akvizici &titné Zzlazy, a snimky jodidu-('?’l) sodného jsou odeéteny od snimku ziskanych
s techneciem-(**"Tc)-sestamibi.

Akvizice pii pouziti technecistanu-(**"Tc) sodného zacdina 20-30 minut po injekci. Akvizice
techneciem-(**™Tc)-sestamibi zagind 10-15 minut po injekci. Snimky ziskané s technecistanem-
(**™Tc) sodnym jsou bud digitalné nebo kognitivné odecteny od snimkl zikanych s techneciem-
(%°™Tc)-sestamibi.

Pokud se pouzije dvoufazova metoda, prvni snimky krku a mediastina se budou snimat po 10
minutach. Po vymyvacim obdobi 1 az 2 hodiny jsou snimky krku a mediastina pofizeny znovu.

Planarni snimky mohou byt doplnény ¢asnym a pozdnim SPECT nebo SPECT/CT.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivé latky, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
nékterou ze slozek znaceného radiofarmaka.

U scintigrafie myokardu zkoumané v podminkach zatéze je tfeba brat v uUvahu vSeobecné
kontraindikace spojené s indukci ergometrické nebo farmakologické zatéze.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

MozZnost hypersenzitivhich nebo anafylaktickych reakci

Pokud se objevi hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, musi se podavani léCivého pfipravku
okamzité ukonCit a je-li to tfeba zahdjit intravenozni 1éCbu. Aby byla umoznéna okamzita 1éCba
v naléhavych pfipadech, musi byt okamzité k dispozici nezbytné lécivé pfipravky a vybaveni, jako
je endotrachealni rourka a dychaci pfistroj.

Odlvodnéni individualniho pfinosu/rizika

Pro kazdého pacienta musi byt radia¢ni zatéz odlvodnéna pravdépodobnym pfinosem. Podana
aktivita ma byt u kazdého co nejnizSi jaka je potfeba, aby umoznila ziskat pozadovanou
diagnostickou informaci.

Porucha funkce ledvin nebo jater
U téchto pacientl je nutné peclivé zvazit pomér pfinosu a rizik, nebot je mozna zvysSena radiacni
zatéz (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Pro informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

Je nutné peclivé zvazeni indikaci, protoze efektivni davka na MBq je vy8Si nez u dospélych (viz
bod 11).

Priprava pacienta
Pacient musi byt pfed zahajenim vySetfeni dobfe hydratovan a nucen k moc€eni co nejCastéji
béhem prvnich hodin po vySetfeni, aby se sniZila radiace.

Zobrazovani srdce

Je-li to mozné, pacienti maji pfed vySetienim nejméné 4 hodiny la¢nit. Doporucuje se, aby pacienti
pfed zobrazenim snédli lehce tucné jidlo nebo vypili jednu aZ dvé sklenice mléka po kazdé injekci.
Tim se podpofi rychla hepatobiliarni clearance technecia-(**"Tc) sestamibi, coz povede k nizsi
aktivité jater na obrazu.

Vyhodnoceni snimku technecia-(**"Tc)-sestamibi

Vyhodnoceni scintimamografie

Léze prsu mensi nez 1 cm v priméru nemusi byt vSechny scintimamograficky zjistitelné, protoze
citlivost technecia-(**"Tc) sestamibi pro detekci téchto Iézi je nizka. Negativni vySetfeni nevylucuje
rakovinu prsu zejména u takto malych lézi.

Po zakroku
Tésny kontakt s kojenci a téhotnymi Zzenami ma byt omezen v prabéhu prvnich 24 hodin po injekci.

Specificka varovani
U scintigrafie myokardu zkoumané v podminkach pfi zatézi je tfeba brat v uvahu vSeobecné
kontraindikace a opatieni spojené s indukci ergometrické nebo farmakologické zatéze.

Tento léCivy pFipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné lahvice, tzn. je
prakticky “bez sodiku”.

Opatieni s ohledem na nebezpedi pro zivotni prostfedi viz bod 6.6.



4.5 Interakce s jinymi lIéCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pripravky k lécbé srdecnich chorob

Lécivé pripravky, které ovliviuji myokardialni funkci a/nebo krevni pritok, mohou zpusobit faleSné
negativni vysledky pfi diagnostice koronarniho onemocnéni. Zejména beta-blokatory a antagonisté
vapniku snizuji spotfebu kysliku a tim i vliv na perfuzi a beta-blokatory inhibuji zvySeni srdecni
frekvence a krevniho tlaku pfi zatézi. Ztohoto divodu je nutno pfi interpretaci vysledki
scintigrafického vySetfeni brat v Uvahu stavajici medikaci. Je tfeba dodrzovat doporuceni
pFislusnych pokynu pro ergometrické nebo farmakologické zatézove testy.

Inhibitory protonové pumpy

Ukazalo se, ze pouziti inhibitord protonové pumpy je vyznamné spojeno s absorpci zaludecni
sténou. Blizkost Zaludku k dolni sténé myokardu muze vést bud k faleSné negativnim, nebo
faleSné pozitivnim nalezim, a tedy k nepfesné diagnéze. Mezi podanim inhibitor protonové
pumpy a vySetfenim se doporucuje ¢asovy odstup minimalné 3 dny.

Prfipravky s obsahem jodu

Je-li pro zobrazovani hyperfunkéni tkané pristitnych télisek pouzita subtrakéni metoda, je
pravdépodobné, ze nedavné pouziti kontrastniho radiologického média obsahujiciho jod, léCivych
pfipravkll pouzivanych k Ié¢bé hypertyredzy nebo hypotyreézy nebo nékterych jinych lécivych
pFipravk(l, muzZe snizit kvalitu zobrazovani &titné Zlazy, a dokonce znemoznit odedet. Upiny
seznam moznych ovliviiujicich |éCivych pFipravkl viz SPC jodidu-('®l) sodného nebo
technecistanu-(**"Tc) sodného.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je planovano podani radiofarmaka zené ve fertilnim véku, je dilezité stanovit, zda je nebo
neni téhotna. Jakakoliv zena, u niz doSlo k vynechani menstruace, ma byt povazovana za
téhotnou, dokud nebude prokazano, ze neni. Pokud existuji pochybnosti o potencialnim
téhotenstvi (pokud doslo k vynechani menstruace, pokud je menstruace velmi nepravidelna atd.),
je tfeba pacientce navrhnout alternativni techniky (pokud néjaké existuji), které nevyuzivaji
ionizujici zafeni.

Téhotenstvi

Radionuklidové postupy provadéné u téhotnych Zen predstavuji také radiacni davku pro plod.
V prabéhu téhotenstvi proto maiji byt provadéna pouze zakladni vySetfeni, pokud pravdépodobny
prinos daleko prevySuje riziko zplisobené matce a plodu.

Kojeni

Pfed podanim radiofarmak kojici matce je tfeba zvazit moznost oddaleni podani radionuklidu do
doby, kdy matka neprestane kojit a zda bylo vybrano nejvhodnéjsi radiofarmakum s ohledem na
vyluCovani aktivity do matefského mléka. Pokud je podani povazovano za nutné, kojeni se ma na
24 hodin prerusit a odsaté mléko zlikvidovat.

Tésny kontakt s kojenci ma byt omezen v priibéhu prvnich 24 hodin po injekci.

Fertilita
Nebyly provedeny Zadné studie tykajici se fertility.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Stamicis nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka frekvence nezadoucich ucinkl u kategorii vyskytu, pouzitych v tomto bodé:
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urdit)

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné: Zavazné hypersenzitivni reakce jako je dyspnoe, hypotenze, bradykardie, astenie a
zvraceni (obvykle do dvou hodin po podani), angioedém. Jiné hypersenzitivni reakce (alergicka
reakce klze a sliznice s exantémem (pruritus, kopfivka, edém), vazodilatace).

Velmi vzacné: Jiné hypersenzitivni reakce byly popsany u predisponovanych pacientu.

Poruchy nervového systému:
Méné Casté: bolest hlavy
Vzacné: kieCe (kratce po podani), synkopa.

Srdecéni poruchy:
Méné Casté: bolest na hrudi/angina pectoris, abnormalni EKG
Vzacné: arytmie.

Gastrointestinalni poruchy:
Méné Casté: nauzea
Vzacné: bolest bricha.

Poruchy kize a podkozni tkané:
Vzacné: Lokalni reakce v misté vpichu, hypoestézie a parestézie, zrudnuti.
Neni znamo: Erythema multiforme.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: Bezprostfedn& po injekci se muZe objevit kovova nebo horka chut v Ustech, nékdy
v kombinaci se suchosti v Ustech a Ize pozorovat zmény ve vnimani vuni.

Vzacné: hore€ka, unava, zavrat, artritidé podobna pfechodna bolest.

Jiné poruchy

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s indukci nadoru a moznym vyvojem dédi¢nych vad.
Vzhledem k tomu, Ze efektivni davka pfi podani maximalni doporu¢ené aktivity 1600 MBq (400
vklidu a 1200 MBq pfi zatézi) pro 1denni protokol je asi 13,0 mSv, olekava se, ze
pravdépodobnost vyskytu téchto nezadoucich ucinkud je nizka.



HlaSeni podezfeni na neZadouci uginky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci IéCivého pfipravku je dllezité. Umozruje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu I&Civ

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

V pfipadé podani nadmérné aktivity technecia-(**"Tc) sestamibi je tfeba absorbovanou davku
pacientovi snizit, je-li to mozné, zvySenou eliminaci radionuklidu ztéla €ast&jSim mocenim a
defekaci. To mlze byt uziteéné pro odhad U&inné davky, ktera byla pouzita.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka, slou¢eniny technecia-(**"Tc),
ATC kod: VO9GAO1

Farmakodynamickeé u€inky
V chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnosticka vySetifeni nema roztok technecia(®**™Tc)
sestamibi Zadnou farmakodynamickou aktivitu.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Po rekonstituci s technecistanem-(**"Tc) sodnym se vytvori nasledujici komplex technecia-(**"Tc)
sestamibi:

[**"Tc (MIBI)e]* Kde: MIBI = 2-methoxy-isobutyl-isonitril

Biodistribuce

Technecium-(*"Tc) sestamibi se rychle dostava z krve do tkané: 5 minut po injekci zlstava
v krevnim feCisti jen asi 8 % injekéné podané davky. P¥i fyziologické distribuci je koncentrace
technecia-(**"Tc) sestamibi detekovatelna in vivo v rGznych organech. Normalni vychytavani je
patrné pfedevsim ve slinnych Zlazach, &titné Zlaze, srde¢nim svalu, jatrech, Zlu€niku, tenkém a
tlustém stievé, ledvinach, moCovém méchyfi, choroidalnich plexech a kosternich svalech a obc¢as
také v bradavkach. Slabé homogenni vychytavani v prsu nebo v podpazni jamce je normalni.

Perfuzni scintigrafie myokardu

Technecium-(**"Tc) sestamibi je kationicky komplex, ktery se pasivné S$ifi pres kapilary a
buné&nou membranu. V burice je lokalizovan v mitochondriich, kde je zachycen a zadrzovani je
zaloZzeno na intaktni mitochondrii odrazejici Zivotaschopné myocyty. Po nitroZilni injekci je
distribuovan v myokardu podle perfuze myokardu a zivotaschopnosti. Vychytavani myokardem,
které je zavislé na koronarnim prutoku, ¢ini 1,5 % injekéné podané davky pfi zatézi a 1,2 %
injekéné podané davky v klidu. Ireverzibilné podkozené burky v8ak nejsou schopny technecium-
(®**™Tc) sestamibi vychytavat. Myokardialni extrakéni hladina je snizena pfi hypoxii. Ma velmi malou
redistribuci, a proto jsou zapotfebi oddélené injekce pro studie pfi zatézi a v klidu.




Scintimamografie

Vychytavani technecia-(*"Tc) sestamibi v tkani zavisi pfedev§im na vaskularizaci, ktera je obvykle
v nadorové tkani zvySena. Technecium-(**"Tc) sestamibi se akumuluje v rGznych novotvarech a
nejvyraznéji v mitochondriich. Jeho vychytavani souvisi se zvySenym energeticky zavislym
metabolismem a bunécnou proliferaci. Jeho bunétna akumulace je snizena pfi nadmérné expresi
protein mnohocetné Iékové rezistence.

Zobrazeni hyperfunkéni paratyreoidalni tkané

Technecium-(*"Tc) sestamibi se lokalizuje v paratyreoidalni i funk&ni tyreoidalni tkani, ale
z normalni tkané stitné zlazy je jeho vymyvani obvykle rychlejs$i nez z abnormalni tkané pfistitnych
télisek.

Eliminace

K eliminaci technecia-(**™Tc) sestamibi dochazi pfevazné ledvinami a hepatobiliarnim systémem.
Aktivita technecia-(**"Tc) sestamibi ze Zluéniku se objevi v tenkém stfevé do jedné hodiny po
injekci. Asi 27 % injek&né podané davky se vylouci do 24 hodin ledvinami a pfiblizné 33 % injekéné
podané davky se vylouci do 48 hodin stolici. Farmakokinetika u pacientd s poruchou funkce ledvin
nebo jater nebyla charakterizovana.

Pologas

Biologicky myokardialni polo¢as technecia-(**"Tc) sestamibi je pfiblizné 7 hodin v klidu i pfi zatézi.
Efektivni polo€as (ktery zahrnuje biologicky a fyzikalni polo€as) je pfiblizné 3 hodiny pro srdce a
pfiblizné 30 minut pro jatra.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecénosti

PFfi studiich akutni intravenézni toxicity u mySi, potkand a pst bylo nejnizsi davkou
rekonstituovaného kitu, ktera vedla ke smrti, 7 mg/kg (vyjadieno jako obsah Cu (MIBI)s BF4) u
samiCek potkana. To odpovida 500nasobku maximalni lidské davky (MHD) 0,014 mg/kg pro
dospélého Clovéka (70 kg).

Potkani ani psi nevykazovali ucinky souvisejici s podanim pripravku pfi davkach rekonstituovaného
kitu 0,42 mg/kg (30nasobek MHD) a 0,07 mg/kg (5nasobek MHD) po 28 dni. Pfi opakovaném
podani se objevily prvni symptomy toxicity béhem podavani 150nasobku denni davky v prabéhu
28 dna.

Extravazalni podani u zvifat ukazalo akutni zanét s otokem a krvacenim v misté injekce.

Studie reprodukéni toxicity nebyly provedeny.

Cu (MIBI)s+ BFs nevykazoval genotoxickou aktivitu v Amesové testu, CHO/HPRT a testu vymény
sesterskych chromatid.

V cytotoxickych koncentracich byl pozorovan zvySeny vyskyt chromozomalnich aberaci v analyze
lidskych lymfocytl. Nebyla pozorovana zadna genotoxicka aktivita v mySim mikronukleovém testu
in vivo pfi davce 9 mg/kg.

Studie s cilem posouzeni karcinogenniho potencialu radiofarmaceutického kitu nebyly provedeny.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat chloridu cinatého
Monohydrat cystein-hydrochloridu
Dihydrat natrium-citratu

Mannitol

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 12.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Rekonstituovany a radioaktivné znaceny pfipravek uchovavejte pfi teploté do 25°C a pouzijte jej do

10 hodin.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicky ve vnéjSim obalu, aby byl
pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky pro uchovavani rekonstituovaného a radioaktivné znaceného pfipravku viz bod 6.3.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni materialy.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 ml vicedavkova sklenéna lahvi¢ka z borosilikatového skla uzaviena brombutylovou pryzovou
zatkou a hlinikovym vickem.

Velikost baleni: 5 lahvicek
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Obecna upozornéni

Radiofarmaka maiji byt pfevzata, pouzivana a aplikovana pouze opravnénymi osobami v uréenych
klinickych zafizenich. Jejich pfijem, uchovavani, pouziti, pfeprava a likvidace podléhaji pfedpisim
a/nebo pfislusnym licencim mistnich kompetentnich organu.

Radiofarmaka se maiji pfipravovat zpisobem, ktery splfiuje pozadavky na radiaéni bezpecnost a
pozadavky na farmaceutickou kvalitu. Je tfeba pouzit odpovidajici asepticka opatfeni.

Obsah lahviGky je uréen pouze pro pouziti pfi pfipravé technecia-(**"Tc) sestamibi a nesmi byt
podavan pfimo pacientovi, aniz by pfed tim nepodstoupil pfipravnou proceduru.

Navod k extemporalni pfipravé tohoto léCivého pfipravku pred jeho podanim viz bod 12.
Pokud je kdykoliv béhem pfipravy tohoto pfipravku integrita této lahvi¢ky naruSena, nema byt

pouzita.
10



Postup podani ma byt proveden zplsobem zajistujicim minimalizaci rizika kontaminace 1éCivého
pfipravku a ozareni personalu. Je povinné adekvatni stinéni.

Obsah kitu neni pfed extemporalni pfipravou radioaktivni. Po pfidani technecistanu-(**"Tc)
sodného v8ak musi byt zachovano odpovidajici stinéni finalniho pfipravku.

Podavani radiofarmak vytvafi riziko pro jiné osoby z vnéjSiho ozareni nebo kontaminace pfi Uniku
modi, zvraceni nebo jinych biologickych tekutin. Proto musi byt pfijata bezpe€nostni opatieni
radiaéni ochrany v souladu s narodnimi predpisy.

Veskery nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CIS bio international
B.P.32
F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

88/422/09-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 5. 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. 2. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

8. 4.2024

11. DOZIMETRIE

Technecium (*™Tc) se pfipravuje v (**Mo/*®™Tc) generatoru a emituje gama zareni s pramérnou
hodnotou energie 140 keV a polotasem 6,02 hodin pfi rozpadu na technecium (*°Tc), které je
vzhledem k dlouhému poloc¢asu 2,13 x 10° let moZno povazovat za kvazistabilni.

Nize uvedené udaje jsou z ICRP 128 a jsou vypocteny na zakladé nasledujicich pfedpokladl: Po
nitrozilnim podani se latka rychle odstranuje z krve a akumuluje se pfedevS§im ve svalové tkani
(v€etné srdce), jatrech a ledvinach a v mensim mnozstvi ve slinnych Zlazach a &titné zlaze. Je-li
latka podana injekéné ve spojeni se zatézovym testem, dochazi ke znacnému zvySeni jejiho
vychytavani vsrdci a kosternim svalstvu s odpovidajicim snizenym vychytavanim ve vSech
ostatnich organech a tkanich. Latka je vylu€ovana jatry a ledvinami v poméru 75 % k 25 %.
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Absorbovana davka na jednotku podané aktivity
(mGy/MBq) (klidovy test)

Organ

Dospély 15 let 10 let 5 let 1rok
Nadledviny 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Kostni povrchy 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 — sténa 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Gastrointestinalni
trakt
Zaludek — sténa 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tenké stfevo — 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
sténa
Tlusté stfevo — 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
sténa
Horni ¢ast 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
tlustého streva —
sténa
Dolni ¢ast 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
tlustého streva —
sténa
Srdce — sténa 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Ledviny 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
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 bfisni 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Kostni drer 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Slinné zlazy 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Klize 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
Mocovy méchyri — | 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
sténa
Déloha 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Ostatni 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)
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Organ

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity
(mGy/MBq) (zatéz)

Dospély 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Kostni povrchy 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 — sténa 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Gastrointestinalni
trakt
Zaludek — sténa 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tenké stfrevo —
sténa 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Tlusté stfevo —
sténa 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Horni ¢ast
tlustého streva —
sténa 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Dolni &ast
tlustého streva —
sténa 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Srdce — sténa 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 bfisni 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Kostni drer 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Slinné zlazy 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Klze 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
Mocovy méchyf —
sténa 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Déloha 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Ostatni 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)
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Uginna davka byla vypoétena podle frekvence vyprazdiiovani b&hem 3,5 hodin u dospélych.

Zobrazovani srdce

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporuéené aktivity 1600 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi dospélému Clovéku o télesné hmotnosti 70 kg je pfiblizné 13,0 mSv v pfipadé provadéni
jednodenniho protokolu s podanim 400 MBq v klidu a 1200 MBq pfi zatézi.

Pro tuto podanou aktivitu 1600 MBq je typicka radiacni davka pro srdce, jakozto cilovy organ,
11,2 mGy a typické absorbované davky pro kritické organy jsou: Zluénik 55,2 mGy, ledviny
45,6 mGy a horni ¢ast tlustého stfeva 37,2 mGy.

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 1200 MBq (600 MBq v klidu a
600 MBq pfi zatézi) technecia-(**"Tc) sestamibi pro dvoudenni protokol u dospélych o télesné
hmotnosti 70 kg je asi 10,1 mSv.

Pro tuto podanou aktivitu 1200 MBq je typicka absorbovana davka pro srdce, jakozto cilovy organ,
8,1 mGy a typické absorbované davky pro kritické organy jsou: zluCnik 43,2 mGy, ledviny
37,2 mGy a horni ¢ast tlustého stieva 29,4 mGy.

Scintimamografie

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 1000 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi pro dospélé o télesné hmotnosti 70 kg je asi 9 mSv.

Pro podanou aktivitu 1000 MBq je typicka absorbovana davka pro srdce, jakozto cilovy organ,
3,8 mGy a typické absorbované davky pro kritické organy jsou: Zlu¢nik 39 mGy, ledviny 36 mGy a
horni ¢ast tlustého stfeva 27 mGy.

Zobrazovani pristitnych télisek

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporuc¢ené aktivity 900 MBq technecia-(**"Tc)
sestamibi pro dospélé o télesné hmotnosti 70 kg je asi 8,1 mSv.

Pro podanou aktivitu 900 MBq je typicka absorbovana davka pro Stithou Zlazu, jakozto cilovy
organ, 4,8 mGy a typické absorbované davky pro kritické organy jsou: zluénik 35,1 mGy, ledviny
32,4 mGy a horni ¢ast tlustého stieva 24,3 mGy.

12. NAVOD PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK

Odbér ma byt provadén za aseptickych podminek. Lahviky nesmi byt otevieny pfed dezinfekci
zatky, roztok ma byt odebran pfes zatku pomoci jednodavkové injekéni stfikaCky opatiené
vhodnym ochrannym stinénim a jednorazovou sterilni jehlou nebo pomoci autorizovaného
automatického aplikaéniho systému.

Je-li porusena celistvost lahvi¢ky, nesmi se pfFipravek pouzivat.

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

Priprava technecia-(**"Tc) sestamibi z kitu se musi provadét podle nasledujiciho popisu v souladu
s aseptickymi postupy a pfedpisy pro ochranu proti zafeni:

Zpusob pfipravy
A. Varny postup

1. Béhem pfipravy podle tohoto postupu je nutno pracovat ve vodoté&snych rukavicich. Odstrarite
plastové vicko z lahvi€ky a dezinfikujte povrch jejiho uzavéru.

2. Vlozte lahvicku do vhodného stiniciho krytu, fadné oznaCeného datem, dobou pfipravy,
objemem a aktivitou.

3. Do sterilni stinéné stfikaCky asepticky natahnéte sterilni, nepyrogenni roztok technecistanu-
(**™Tc) sodného (200 MBq az 11,1 GBq) do pfiblizné 1 az 3 ml.
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10.

. Asepticky pridejte roztok technecistanu-(**"Tc) sodného do lahvi¢ky v olovéném stinicim krytu.

Bez vytazeni jehly odeberte stejny objem plynu z horniho prostoru nad roztokem, aby se
vyrovnal tlak v lahvicce.

. Ddkladné protiepejte, asi 5 az 10 rychlymi pohyby lahvi¢kou nahoru a dolu

. Vyjméte lahvicku z olovéného krytu a umistéte ji postavenou na vysku do vhodné lazné s vfici

vodou tak, aby lahvi¢ka nebyla v pfimém kontaktu se dnem lazné, a ponechte vafit 10 minut.
Lazen musi byt stinéna. Doba 10 minut se pocita od okamziku, kdy voda zaéne opét vrit.
Poznamka: Lahvicka musi zUstat béhem varu ve vertikalni poloze. Pouzijte vodni lazen, ve
které zUstane zatka nad hladinou vody.

. Vyjméte lahviCku z vodni |azné a nechte ji 15 minut vychladnout.

. Pfed podanim zkontrolujte zrakem obsah lahvi¢ky, zda neobsahuje Castice a nedoslo ke zméné

barvy.

. Asepticky natahnéte technecium-(**™Tc) sestamibi pomoci stinéné sterilni stfikacky. Pouzijte do

10 hodin po pfipravé.

Pfed podanim pacientovi musi byt zkontrolovana radiochemicka Cdistota radio-TLC
metodou, podrobné popsanou nize.

B. Zahrivaci postup

1.

B&hem pfipravy podle tohoto postupu je nutno pracovat ve vodotésnych rukavicich. Odstrante
plastové vi¢ko z lahvicky a dezinfikujte povrch uzavéru lahvicky.

. Vlozte lahviCku do vhodného stiniciho krytu, fadné oznaCeného datem, dobou pfipravy,

objemem a aktivitou.

. Do sterilni stinéné stfikacky asepticky natahnéte sterilni, nepyrogenni roztok technecistanu-

(**™Tc) sodného (200 MBq az 11,1 GBq) do pfiblizné 1 az 3 ml.

. Asepticky pridejte roztok technicestanu-(**"Tc) sodného do lahvicky v olovéném stinicim krytu.

Bez vytazeni jehly odeberte stejny objem plynu z horniho prostoru nad roztokem, aby se
vyrovnal tlak v lahvicce.

. Dlkladné protfepeijte, asi 5 az 10 rychlymi pohyby lahvi¢kou nahoru a dolu.

. Umistéte lahvi¢ku do zahfivaciho bloku, vyhfatého na 100 °C a inkubujte nejméné 15 min.

Zahfivaci blok by mél byt pfizplsoben velikosti lahvi¢ky, aby byl zajistén spravny pfenos tepla
z topného zafizeni na obsah lahvicky.

. Vyjméte lahviCku ze zahfivaciho bloku a nechte ji 15 minut vychladnout.

. Pfed podanim zkontrolujte zrakem obsah lahvi¢ky, zda neobsahuje ¢astice a nedoslo ke zméné

barvy.

. Asepticky natahnéte technecium-(**™Tc) sestamibi pomoci stinéné sterilni stfikacky. Pouzijte do

10 hodin po pfipravé.
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10. Pfed podanim pacientovi musi byt zkontrolovana radiochemicka dCistota metodou radiacni
chromatografie na tenké vrstvé (radio-TLC), podrobné popsané nize.

Kontrola kvality

Metoda
Tenkovrstva chromatografie
Materialy

1. Hlinikova desti¢ka J.T. Baker « Baker-flex » IB-FTLC upravena na rozmér 2,5 cm x 7,5 cm.

N

. Etanol 768 gl
3. MEfi¢€ aktivity pro méfeni radioaktivity v rozmezi 0,7-12 GBq.

4. 1 ml stfikacka s 22-26 G jehlou

)]

. Mala vyvijeci nadoba s vickem (postaci 100 ml kadinka kryta plastovou membranou)
Postup

1. Vlijte dostatek etanolu do vyvijeci nadoby (kadinky), abyste ziskali 3 — 4mm vrstvu
rozpoustédla. Zakryjte nadobu (kadinku) plastovou membranou a nechte pfiblizné 10 minut
ekvilibrovat.

2. Naneste 1 kapku etanolu pomoci 1 ml stfikacky s 22-26 G jehlou na hlinikovou TLC destiCku
1,5 cm od dolniho okraje. Skvrnu nenechte zaschnout.

3. Naneste 1 kapku roztoku z kitu na vrchol etanolové skvrny. Skvrnu vysuste. Nezahtivejte.
4. Vyvolejte desticku, jakmile rozpoustédlo dobé&hlo do vzdalenosti 5,0 cm od skvrny.

5. Odfiznéte prouzek 4,0 cm od dolniho okraje a zméfte pocet impulzl kazdého kousku pomoci
méfice aktivity.

6. Vypoctéte % radiochemické Cistoty jako:

(Aktivita vrcholového podilu)
% technecia-(*"Tc) sestamibi = x 100
(Celkova aktivita)

Radiochemicka Cistota musi byt vy8Si nebo rovna 94 %, jinak je pfipraveny roztok nutno
zlikvidovat.

Veskery nepouzity lécivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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