Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03359-ZME

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Medi-MIBI 0,5 mg
kit na radiofarmakum

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,5 mg tetrafluérboritanu tetramibimed’ného.
Radionuklid nie je sucast'ou kitu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Kit na radiofarmakum.
Lyofilizovany biely prasok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

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

Po radionuklidovom oznadeni s roztokom technecistanu sodného (*™Tc) je ziskany roztok technécium
(*™Tc) sestamibu indikovany na:

4.2

perfaznu scintigrafiu myokardu za ucelom detekcie a lokalizacie choroby koronarnej artérie
(angina pectoris a infarkt myokardu).

vyhodnotenie celkovej ventrikularnej funkcie (global ventricular function). Technika prvého
prietoku (first pass) na stanovenie ejek¢ne;j frakcie a/alebo EKG synchronizovaného gated SPECT
na vyhodnotenie ejekénej frakcie 'avej komory, objemov a hybnosti stien (wall motion).
scintimamografiu pri podozreni na rakovinu prsnika, ak je mamografia nejednoznacna,
nedostatoc¢na alebo neista.

lokalizaciu hyperfunkéného tkaniva priStitneho telieska u pacientov s recidivujucou alebo
pretrvavajucou primarnou a sekundarnou hyperparatyre6zou au pacientov s primarnou
hyperparatyre6zou s naplanovanym chirurgickym zakrokom na pristitnych telieskach.

Dévkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli a starsi

Davkovanie sa moze lisit’ v zavislosti od charakteristik gamakamery a rekonstrukénych modalit. Injekéné
podanie aktivity vicSej ako miestne DRL (Diagnostic Reference Levels, diagnostické referen¢né hodnoty),
musia byt’ opodstatnené.

Odporucany rozsah aktivit pre intravenozne podanie dospelému pacientovi s priemernou hmotnost'ou
(70 kg) je:
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Diagnostika znizenej korondrnej perfizie a infarktu myokardu
400-900 MBq

Odporucany rozsah aktivity pre diagnostiku ischemickej choroby srdca podl'a Eurdpskej proceduralnej
smernice je

- Dvojdniovy protokol: 600-900 MBq/vySetrenie
- Jednodiovy protokol: 400-500 MBq pre prvu injekciu, trikrat viac pre druhi injekciu.

V ramci jednodiiového protokolu sa nemé podat celkovo viac ako 2000 MBq, v ramci dvojdiiového
protokolu nie viac ako 1800 MBq. Pri jednodiiovom protokole sa dve injekcie (zat'azova a kl'udova) maja
podat’ s odstupom najmenej dvoch hodin, v 'ubovol'nom poradi. Po zatazovej injekcii je treba pacienta
vyzvat’ ku d’al$ej mintte cvicenia (ak je to mozné).

Na diagnostiku infarktu myokardu postacuje zvyc¢ajne jedna kl'udova injekcia.

Na diagnostiku ischemickej choroby srdca su potrebné dve injekcie (zat'azova a kl'udova), aby bolo mozné
odlisit’ prechodne znizené vychytavanie myokardom od trvalého.

Vyhodnotenie celkovej ventrikularnej funkcie

600-800 MBq podanych injekéne ako bolus.

Scintimamografia

700—-1000 MBq podanych injek¢éne ako bolus obvykle do opacnej paze voci 1ézii.

Lokalizacia hyperfunkcného tkaniva pristitneho telieska

200-700 MBq podanych injek¢ne ako bolus. Typicka aktivita je v rozsahu 500 az 700 MBgq.

Déavkovanie sa méze liSit’ v zavislosti od technickych parametrov gamakamery a rekonstrukénych modalit.
Injekéné podanie aktivit vacsich ako si miestne DRL, musi byt opodstatnené.

Porucha funkcie obliciek

Vyzaduje sa starostlivé zvazenie podavanej aktivity, pretoze u tychto pacientov je mozna zvySena radiatna
expozicia.

Porucha funkcie pecene
Vseobecne plati, Ze aktivita u pacientov so znizenou funkciou pecene musi byt stanovena mimoriadne
opatrne a zvyc¢ajne zac¢ina na dolnej hranici rozsahu davky.

Pediatricka populdacia

Pouzitie u deti a dospievajucich sa musi starostlivo zvazit' na zaklade klinickych potrieb a posudenia
pomeru rizik a prinosov v tejto skupine pacientov. Aktivity, ktoré maja byt podané det'om a dospievajucim,
mozno vypocitat na zaklade odporucani uvedenych v karte ddvkovania pre pediatrickych pacientov vydane;j
Europskou asociaciou pre nuklearnu medicinu (EANM); aktivita podana detom a dospievajiicim sa moze
vypocitat’ vynasobenim vychodiskovej aktivity (pre tcely vypoctu) koeficientom zavislym od hmotnosti
(nasobitel’) podla tabul’ky nizsie.

A[MBq]podana = vychodiskova aktivita X nasobitel’
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Vychodiskova aktivita pre Gcely detekcie rakoviny je 63 MBq. Pre snimkovanie srdca je minimalna
vychodiskova aktivita pre dvojdiovy protokol zobrazovania srdca vklude apri zatazi 42 MBq
amaximalna 63 MBq. Pre jednodiiovy protokol zobrazovania srdca je vychodiskova aktivita 28 MBq
v kl'ude a 84 MBq pri zat'azi. Minimalna aktivita pre akékol'vek zobrazovacie vySetrenie je 80 MBq.

Hmotnost’ | Nasobitel’ Hmotnost’ | Nasobitel’ Hmotnost’ | Nasobitel’
[ke] 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

Spdsob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Z dovodu potencialneho poskodenia tkaniv je nutné bezpodmienecne zabranit’ extravazalnej injekcii tohto
radiofarmaka.

Na viacdavkové pouzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo poddvanim lieku
Pred podanim pacientovi sa liek musi rekonstituovat’. Pokyny na rekonstitiiciu a kontrolu radiochemicke;j
Cistoty lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.

Pokyny na pripravu pacienta, pozri Cast’ 4.4.

Zhotovenie snimky

Zobrazovanie srdca

Zobrazovanie ma zacat’ priblizne 30 az 60 mintt po podani injekcie, aby sa umoznil hepatobiliarny klirens.
Pre kl'udové snimky a zatazové snimky so samotnymi vazodilatatormi méze byt potrebné pockat’ dlhsie
z dovodu rizika vysSej subdiafragmatickej aktivity technécia (*™Tc). Pretoze neexistuji dokazy
vyznamnych zmien koncentracie alebo redistribucie kontrastnej latky v myokarde, je zobrazovanie mozné
do 6 hodin po injekcii. VySetrenie sa méze vykonat’ v ramci jednodnového alebo dvojdnového protokolu.

Prednostne sa ma vykonat’ tomografické zobrazenie (SPECT) s EKG gatingom alebo bez neho.

Scintimamografia
Zobrazovanie prsnikov ma zacat’ optimalne 5 az 10 minut po podani injekcie. Pacientka ma lezat’ na bruchu
s volI'ne visiacimi prsnikmi.

Liek sa podava do zily paZe kontralateralnej k prsniku s podozrenim na abnormalitu. Ak je ochorenie
bilateralne, injekcia sa ma podat’ do dorzalnej zily chodidla.

Klasicka gamakamera
Pacientka ma potom zmenit’ polohu tak, aby kontralateralny prsnik vol'ne visel, a ma sa zhotovit’ jeho
lateralna snimka. Potom sa méze zhotovit’ predna snimka v polohe na chrbte a s rukami za hlavou.
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Detektor uréeny na zobrazovanie prsnikov
V pripade, ak sa pouziva detektor ureny na zobrazovanie prsnikov, musi sa v zaujme €o najlepSieho
vysledku zobrazovania dodrziavat’ protokol §pecificky pre prislusny pristroj.

Zobrazovanie pristitnych teliesok
Zobrazovanie pristitnych teliesok zavisi od zvoleného protokolu. NajCastejsie pouzivané vysetrenia su bud’
subtrakcné a/alebo dvojfazové techniky, ktoré sa mézu vykonavat’ spolocne.

Pre substrakéna techniku sa na zobrazenie $titnej Zlazy modze pouzit' bud jodid sodny ('?’I) alebo
technecistan sodny (*™Tc), pretoZe tieto radiofarmakéa su vychytavané funkénym tkanivom $titnej Zlazy.
Tato snimka sa odpocita od snimky s technécium (**™Tc) sestamibom a po subtrakcii zostane viditel'né
patologické hyperfunkéné tkanivo pristitneho telieska. Pri pouziti jodidu sodného ('2’I) sa peroralne podéva
10 az 20 MBq. Styri hodiny po podani mozno zhotovit’ snimky krku a hrudnika. Po zhotoveni snimky s
jodidom sodnym (%) sa injekéne poda 200 az 700 MBq technécium (*™Tc) sestamibu a 10 minGt po
podani injekcie sa zhotovia snimky v rezime dvojitej akvizicie s dvomi maximami energie gama (140 keV
pre technécium (*™Tc) a 159 keV pre jod (*°I)). Ak sa pouZije technecistan sodny (**™Tc), poda sa injek&ne
40-150 MBq a snimky krku a hrudnika sa zhotovia o 30 minat neskér. Potom sa injekéne poda 200 az
700 MBq technécium (*’™Tc¢) sestamibu a po 10 minttach sa zhotovi druhy stibor snimkov.

Pri pouziti dvojfazovej techniky sa injekéne poda 400 az 700 MBq technécium (**™Tc) sestamibu a prva
snimka krku a hrudnika sa zhotovi po 10 mintutach. Po vymyvacom intervale (wash-out period) trvajiicom
1 az 2 hodiny sa opét’ vykond zobrazenie krku a mediastina.

Planarne snimky mozno doplnit’ skorym a oneskorenym zobrazenim SPECT alebo SPECT/CT.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pri scintigrafickych vySetreniach myokardu v zatazovych podmienkach sa maju zohladnit’ vSeobecné
kontraindikacie spojené s vyvolanim ergometrickej alebo farmakologickej zat'aze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Riziko precitlivenosti alebo anafylaktickych reakcii

Ak sa vyskytne precitlivenost’ alebo anafylaktické reakcie, podavanie lieku sa musi okamzite prerusit’
a v pripade potreby sa musi zacat’ intravendzna lieCba. Aby bol v nalichavych pripadoch mozny okamzity
zasah, musia byt okamzite k dispozicii potrebné lieky a vybavenie ako endotrachealna trubica a dychaci
pristroj.

Individualne postdenie pomeru prinosu a rizika
U kazdého pacienta musi byt expozicia radioaktivnej latke opodstatnena jeho pravdepodobnym prinosom.

evwe

informacii.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
U tychto pacientov sa vyzaduje dokladné zvazenie pomeru prinosu a rizika, pretoze je mozna zvysena
radiacna expozicia (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

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

Indikaciu je nutné dokladne zvazit, pretoze ucinna davka na jeden MBq je vysSia ako u dospelych (pozri
cast’ 11).
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Priprava pacienta
Pacient ma byt pred zacatim vySetrenia dobre hydratovany a pocas prvych hodin po vySetreni sa ma
vyprazdnovat’ tak Casto ako je to len mozné, aby sa znizila radia¢na zat'az pre organizmus.

Zobrazovanie srdca

Ak je to mozné, pacienti sa maju pred vysetrenim asponi Styri hodiny postit. Odporica sa, aby pacienti
medzi podanim kazdej injekcie a ndslednym zobrazovanim zjedli nizkotu¢né jedlo alebo vypili jeden alebo
dva pohare mlieka. Podpori sa tym rychly hepatobiliarny klirens technécium (**™Tc) sestamibu a nasledna
mensia aktivita v peCeni na snimke.

Interpreticia snimok s technécium (**™Tc¢) sestamibom

Interpretacia scintimamografie

Scintimammografia nemusi odhalit’ vSetky 1ézie prsnika s priemerom mensim ako 1 cm, pretoze citlivost’
technécium (**™Tc) sestamibu pri detekcii tychto 1€ézif je nizka. Negativny vysledok vySetrenia nevylucuje
rakovinu prsnika, najma pri takejto malej 1ézii.

Po vySetreni
Pocas prvych 24 hodin po podani injekcie je nutné obmedzit’ blizky kontakt s doj¢atami a tehotnymi Zenami.

Osobitné upozornenia

Pri scintigrafickych vysetreniach myokardu v zatazovych podmienkach sa maju zvazit' vsSeobecné
kontraindikacie a preventivne opatrenia spojené s vyvolanim ergometrickej alebo farmakologickej zat'aze.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej liekovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. V zavislosti od ¢asu podania injekcie mdze byt obsah sodika podaného pacientovi
v niektorych pripadoch vyssi ako 1 mmol ((23,8 mg v pripade, ak je objem po oznaceni 5 ml). Toto treba
vziat’ do Givahy u pacienta na diéte s nizkym obsahom sodika.

Preventivne opatrenia tykajuce sa rizik pre zivotné prostredie, pozri Cast’ 6.6.
4.5 Liekové a in¢ interakcie

Lieky, ktoré ovplyvnujt funkciu myokardu a/alebo prietok krvi, mézu spdsobit’ falosne negativne vysledky
pri diagnostike ischemickej choroby srdca. Najmé betablokatory a antagonisty vapnika znizuju spotrebu
kyslika, a tym ovplyviiuju aj perfuziu, a betablokatory inhibuju zvySenie srdcovej frekvencie a krvného
tlaku pri zat'azi. Z tohto dévodu sa pri interpretacii vysledkov scintigrafického vySetrenia maja zohl'adnit’
subezne podavané lieky. Maju sa dodrziavat’ odporucania platnych smernic pre ergometrické alebo
farmakologické zatazové testy.

Ak sa na zobrazenie hyperfunkéného tkaniva pristitneho telieska pouziva subtrakéna technika, nedavne
pouzitie radiologickych kontrastnych latok obsahujtcich jod, liekov pouzivanych na lie¢bu hyper- alebo
hypotyredzy alebo niektorych d’alSich lieckov méze znizit' kvalitu snimok Stitnej Zl'azy a méze dokonca
znemoznit subtrakciu. Uplny zoznam moznych vzajomnych liekovych interakcii pozrite v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre jodid sodny (!2’I) alebo technecistan sodny (**™Tc).

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku

Pri planovanom podani radiofarmaka Zene v plodnom veku je dolezité zistit, ¢i je alebo nie je gravidna.
Kazda Zena, ktorej vynechala menstrudcia, sa md povazovat’ za gravidnu, kym sa nepreukaze opak. Pri
akychkol'vek pochybnostiach o moznej gravidite (ak Zene vynechala menstruacia, ak je jej menstruacny
cyklus vel'mi nepravidelny atd’.), maju sa pacientke pontknut’ alternativne spésoby vySetrenia bez pouzitia
ionizujuceho Ziarenia (ak takéto techniky existuja).

Gravidita

VySetrenia s pouzitim radionuklidov vykonavané u gravidnej Zeny zahfiaju aj radiacnti davku pre plod.
Pocas gravidity sa preto maji vykonavat’ len nevyhnutné vySetrenia, pri ktorych o¢akavany prinos vyrazne
prevysuje riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Pred podanim radiofarmak dojciacej matke sa ma zvazit' moznost’ odlozenia podania radionuklidu, az kym
matka neprestane dojcCit’, a zvolit’ ¢o najvhodnejsie radiofarmaka s ohl'adom na vylu€ovanie aktivity do
materského mlieka. Ak sa podanie povazuje za nevyhnutné, dojcenie sa ma prerusit’ na 24 hodin a odsaté
mlieko sa mé zlikvidovat’.

Pocas prvych 24 hodin po podani injekcie sa m& obmedzit’ blizky kontakt s dojcatami.

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne §tadie vplyvu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Medi-MIBI nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Nasledujuca tabul'ka uvadza, ako st v tejto Casti uvedené frekvencie vyskytu:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Mengj ¢asté (>1/1,000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
Velmi zriedkavé (<1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03359-ZME

Poruchy imunitného systéemu

Zriedkavé: Zavazné reakcie z precitlivenosti, ako dyspnoe, hypotenzia, bradykardia, asténia a vracanie
(zvyc€ajne do dvoch hodin od podania), angioedém. Iné reakcie z precitlivenosti (alergické reakcie na kozi
a slizniciach s exantémom (pruritus, urtikaria, edém), vazodilatacia).

Velmi zriedkavé: U predisponovanych pacientov boli opisané aj iné reakcie z precitlivenosti.

Poruchy nervového systemu
Menej Casté: Bolest hlavy
Zriedkavé: Zachvaty (kratko po podani), synkopa.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Menej Casté: Bolest’ na hrudniku/angina pectoris, abnormélne EKG.
Zriedkavé: Arytmia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menegj Casté: Nauzea
Zriedkavé: Bolest brucha.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: lokalne reakcie v mieste vpichu, hypestézia a parestézia, za¢ervenanie
Nezname: Multiformny erytém.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Bezprostredne po injekcii mozno pozorovat’ kovovu alebo horku chut, ¢iastoéne v kombinacii so
suchom v ustach a zmenou ¢uchu.

Zriedkavé: Hortcka, unava, zavrat, prechodnd bolest’ podobna artritide, dyspepsia.

Dalsie poruchy

Expozicia ionizujicemu ziareniu je spojend s indukciou rakoviny a moznostou rozvoja dedi¢nych portch.
Kedze uc¢inna davka je 16,4 mSv pri podani maximalnej odporucanej aktivity 2000 MBq (500 v kl'ude
a 1500 MBq pri zat'azi) v ramci jednodnového protokolu, ocakava sa, Ze tieto neziaduce reakcie sa vyskytna
s nizkou pravdepodobnost’ou.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V pripade podania nadmernej davky technécium (*™Tc¢) sestamibu sa ma davka absorbovana pacientom

podl'a moZznosti znizit’ zvySenym vyluCovanim radionuklidu z tela ¢astym mocenim a stolicou. MdZe byt
uzito¢né odhadnut’ efektivnu davku, ktora bola podana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: diagnostické radiofarmaka, zlugeniny technécia (**™Tc),
ATC kod: VO9GAOL.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03359-ZME

Farmakodynamické t¢inky
Pri chemickych koncentracidch pouzivanych na diagnostické vySetrenia sa roztok technécium (**™Tc)
sestamibu nejavi ako farmakodynamicky aktivny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po rekonstitucii s technecistanom sodnym (*™Tc), vznikne nasledujica komplexnd zlicenina technécium
(**™Tc) sestamibu:

[*™Tc¢ (MIBI)6]* Kde: MIBI = 2-metoxyizobutylizonitril

Biodistribucia

Technécium (**™Tc¢) sestamib sa z krvi rychlo distribuuje do tkaniv: 5 minGt po injekcii zostdva v krvnom
obehu iba priblizne 8 % podanej davky. Pri fyziologickej distribucii je mozné pozorovat evidentni
koncentraciu technécium (*™T¢) sestamibu in vivo vo viacerych organoch. Normalne vychytavanie je
zrejmé najmé v slinnych zlazach, Stitnej zlaze, myokarde, peceni, Zl¢niku, tenkom a hrubom Ccreve,
oblickach, moc¢ovom mechure, choroidalnych plexach a kostrovych svaloch, ob¢as v bradavkach. Slabé
homogénne vychytavanie v prsniku alebo axile je normalne.

Perfuzna scintigrafia myokardu

Technécium (*™Tc) sestamib je kationovy komplex, ktory prechddza pasivnou difuziou cez kapilarnu
a bunkovi membranu. Vnutri bunky je lokalizovany v mitochondriach, kde sa zachytiava a retencia je
zalozena na neporusenych mitochondriach, ¢im odraza Zivotaschopné myocyty. Po intraven6znej injekcii
sa distribuuje v ramci myokardu v zavislosti od perfuzie a viability myokardu. Vychytavanie myokardom,
ktoré je zavislé od korondrneho prietoku, predstavuje 1,5 % z podanej zatazovej davky a 1,2 % podanej
kPudovej davky. Nezvratne poskodené bunky viak nevychytavaju technécium (*"Tc) sestamib. Uroveit
extrakcie v myokarde znizuje hypoxia. Ma velmi nizku redistribiciu, takze pre vySetrenia pri zat'azi
a v kl'ude st potrebné samostatné injekcie.

Scintimamografia

Vychytavanie technécium (**™Tc¢) sestamibu tkanivom zavisi hlavne od vaskularizacie, ktora je vo
vSeobecnosti vys$Sia v naddorovom tkanive. Technécium (*™Tc) sestamib sa kumuluje v roznych
novotvaroch a najvyraznejSie v mitochodriach. Jeho vychytavanie stvisi so zvySenym energetickym
metabolizmom a bunkovou proliferaciou. Jeho bunkova kumuléacia sa znizuje pri nadmernej expresii
rezistencnych proteinov na viaceré lieky.

Zobrazovanie hyperaktivneho tkaniva pristitneho telieska

Technécium (*™Tc) sestamib sa lokalizuje v tkanive pristitnych teliesok aj vo funk&nom tkanive Stitnej
zlazy, avSak z normalneho tkaniva §titnej zl'azy sa zvycajne vymyva rychlejsie ako z abnormalneho tkaniva
pristitneho telieska.

Eliminécia

Vyludovanie technécium (**™Tc¢) sestamibu prebieha vi&Sinou prostrednictvom obli¢iek a hepatobiliarneho
systému. Aktivita technécium (**™Tc) sestamibu zo ZI¢nika sa objavi v &revach do jednej hodiny od podania
injekcie. Priblizne 27 % podanej davky sa vyluci oblickami po 24 hodinach a priblizne 33 % podanej davky
sa vyluci stolicou za 48 hodin. Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene
nebola charakterizovana.

Polcas rozpadu
Biologicky myokardialny pol&as rozpadu technécium (**Tc) sestamibu je priblizne 7 hodin v kI'ude a pri

zat'azi. Efektivny polcas rozpadu (ktory zahfiia biologicky aj fyzikalny pol¢as rozpadu) je priblizne 3 hodiny
pre srdce a priblizne 30 minut pre pecen.
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53 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V studiach akutnej intraven6znej toxicity u mysi, potkanov a psov bola najnizsia davka rekonstituovaného
kitu, ktora spdsobila akékol'vek umrtie, 7 mg/kg (vyjadrena ako obsah Cu (MIBI)4 BF4) u samic potkanov.
To zodpoveda 500-nédsobku maximalnej ddvky u I'udi (MHD) 0,014 mg/kg pre dospelych (70 kg). Potkany
ani psy nevykazovali ziadnej ucinky suvisiace s lie¢bou pri davkach rekonstituovaného kitu na Grovni
0,42 mg/kg u potkanov (30-nasobok MHD) a 0,07 mg/kg u psov (5-nasobok MHD), pocas 28 dni. Pri
opakovanom podavani sa prvé symptomy toxicity objavili pocas podavania 150-nasobku dennej davky
pocas 28 dni.

Extravazélne podanie u zvierat spdsobilo akutny zépal s edémom a hemoragiami v mieste podania.

Stadie reprodukénej toxicity neboli vykonané.

Cu (MIBI)4 BFs nevykazoval ziadnu genotoxicku aktivitu v Amesovom teste, teste CHO/HPRT ani
v testoch vymeny sesterskych chromatid. Pri cytotoxickych koncentraciach sa pozorovalo zvySenie
chromozomalnych aberacii v in vitro analyze I'udskych lymfocytov. V in vivo teste mySacich mikrojadier

sa nepozorovala ziadna genotoxickd aktivita pri davke 9 mg/kg.

Stadie na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu kitu na radiofarmakum neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat chloridu cinatého

dekahydrat pyrofosfore¢nanu tetrasodného

monohydrat L- cysteinium-chloridu

glycin

chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré sii uvedené v Casti 12.
6.3 Cas pouzitel'nosti

30 mesiacov

Po oznaceni radionuklidom: 8 hodin.
Po oznaceni radionuklidom uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Podmienky uchovavania po oznaceni lieku radionuklidom, pozri ¢ast’ 6.3.

Uchovavanie radiofarmak sa ma vykonavat’ v sulade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

8 ml bezfarebné liekovky typu I z borokremicitého skla, uzavreté silikonizovanou chlérbutylovou gumenou
zatkou a plastovo-hlinikovym uzaverom (polypropylén-hlinikovy uzaver) so zahnutym okrajom.

Velkosti balenia:
1 balenie obsahuje 6 injekénych liekoviek.

Nemocni¢né balenia:

Nemocni¢né balenie obsahujuce 2 balenia po 6 injekénych liekoviek.
Nemocnicné balenie obsahujice 4 balenia po 6 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VSeobecné upozornenia

Radiofarmaka mozu prijimat, pouzivat apodavat iba opravnené osoby v urCenych klinickych
podmienkach. Ich prijem, uchovavanie, pouzivanie, preprava a likvidacia podlicha predpisom a/alebo
prislusnym povoleniam kompetentného oficialneho orgéanu.

Radiofarmaka sa musia pripravovat’ sposobom, ktory vyhovuje poziadavkam na radiacnu bezpecnost
a farmaceuticku kvalitu. Musia sa prijat’ vhodné aseptické opatrenia.

Obsah injekénej liekovky je uréeny iba na pripravu technécium (*’™Tc¢) sestamibu a nesmie sa podat’ priamo
pacientovi bez predchadzajiiceho pripravného postupu.

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

Ak sa kedykol'vek pocas pripravy tohto lieku porusi celistvost’ injek¢nej lieckovky, obsah injekénej liekovky
sa nesmie pouZit’.

Postupy podéavania sa musia vykonat’ sposobom, ktory minimalizuje riziko kontaminacie lieku a oZiarenia
personalu. Povinné je dostatocné tienenie.

Obsah kitu pred rekonstituciou nie je radioaktivny. Po pridani technecistanu sodného (**™Tc) je vSak nutné
zabezpecit’ dostatocné tienenie finalneho pripravku.

Podavanie radiofarmak vytvara riziko pre d’alSie osoby v dosledku externej radidcie alebo kontaminacie
z rozliateho mocu, zvratkov alebo inych biologickych tekutin. Preto sa musia prijat’ opatrenia na ochranu

proti Ziareniu v sulade s narodnymi predpismi.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

RADIOPHARMACY Laboratérium Kft.
2040 Budaoérs, Gyar u. 2

Mad’arsko

info@radiopharmacylab.hu
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8. REGISTRACNE CiSLO

88/0194/25-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 08. jula 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2025

11. DOZIMETRIA

Technécium (*™Tc¢) sa vyrdba s vyuzitim generatora (*?Mo/**™Tc) arozpadd sa s vyzarovanim gama
Ziarenia so strednou energiou 140 keV a pol¢asom-rozpadu 6,02 hodiny na technécium (**Tc¢), ktoré sa da
s ohl'adom na jeho dlhy pol€as rozpadu 2.13 x 105 rokov povazovat’ za prakticky stabilné.

Udaje uvedené niZsie pochadzaji z ICRP 80 a st vypoéitané na zaklade nasledujicich predpokladov. Po
intravenoznej injekcii, sa latka rychlo vyluCuje z krvi a absorbuje sa predovsetkym v svalovom tkanive
(vratane srdca), peceni, a oblickach, av menSom mnozstve v slinnych Zl'azach a Stitnej zlaze. Pri
injekénom podani latky spolu so zatazovym testom dochadza k zna¢nému zvysSeniu absorpcie v srdci
a kostrovom svalstve, s adekvatne niz§ou absorpciou vo vSetkych ostatnych organoch a tkanivach. Latka sa
vylucuje peceniou a oblickami v pomere 75 % a 25 %, podl'a poradia.
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Absorbovana diavka na jednotku podanej aktivity (mGy/MBq) (pacient v kP’'ude)

Organ Dospely 15 rokov 10 rokov 5 rokov 1 rok
Nadoblicky 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Mocovy 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
mechur

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
Z1¢nik 0,039 0,045 0,058 0,1 0,32
Gastrointestinalny trakt

Zaludok 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Tenké Crevo 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Hrubé crevo 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Horny  usek | 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17)
hrubého Creva

(Dolny  usek | 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12)
hrubého Creva

Srdce 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
Pluca 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
Vajeéniky 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pankreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Cervena kostna | 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
dren

Slinné zl'azy 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Koza 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
Maternica 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Zvysné orgény | 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Utinna davka | 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/MBq)
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Absorbovana davka na jednotku podanej aktivity (mGy/MBq) (cvienie)

Organ Dospely 15 rokov 10 rokov 5 rokov 1 rok
Nadoblicky 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Mocovy 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
mechur

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
Z1¢nik 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Gastrointestinalny trakt

Zaludok 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Tenké ¢revo 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Hrubé crevo 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
(Horny usek | 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13)
hrubého Creva

(Dolny  usek | 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
hrubého Creva

Srdce 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
Pluca 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
Vajeéniky 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pankreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Cervena 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
kostna dren

Slinné zl'azy | 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Koza 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 7l'aza 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Maternica 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Zvysné 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
organy

Utinna 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
davka

(mSv/MBq)
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Efektivna davka bola vypocitana na zaklade frekvencie mocenia na Grovni 3,5 hodiny u dospelych.

Zobrazovanie srdca

Efektivna davka vyplyvajuca z podania maximélnej odporacanej aktivity 2 000 MBq technécium (**™Tc)
sestamibu pre dospelt osobu s hmotnostou 70 kg je priblizne 16,4 mSv pri jednodiiovom protokole
s podanim 500 MBq v kl'ude a 1 500 MBq pri cviceni.

Pre tto podanu aktivitu 2 000 MBq je typicka davka ziarenia v cielovom organe - srdci 14 mGy a typicka
davka ziarenia v kritickych orgdnoch — zl¢niku je 69, oblickdch 57 a hornom useku hrubého creva
46,5 mGy.

Efektivna davka vyplyvajica z podania maximalnej odporacanej aktivity 1 800 MBq (900 MBq v kl'ude
a 900 MBq pri cvigeni) technécium (*™Tc) sestamibu pri dvojdiiovom protokole pre dospel osobu
s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 15,2 mSv.

Pre tuto podanu aktivitu 1.800 MBq je typicka davka Ziarenia v cielovom organe - srdci 12.2 mGy a typicka
davka ziarenia v kritickych organoch zl¢niku je 64,8, oblickach 55,8 a hornom tiseku hrubého Creva je
44,1 mQGy.

Scintimamografia

Efektivna davka vyplyvajuca z podania maximalnej odporacanej aktivity 1 000 MBq technécium (**™Tc)
sestamibu pre dospelu osobu s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 9 mSv.

Pre tato podant aktivitu 1 000 MBq je typicka davka ziarenia v cielovom orgdne - prsniku 3,8 mGy
a typicka déavka ziarenia v kritickych organoch — zI¢niku je 39, oblickach 36 a hornom useku hrubého ¢reva
27 mGy.

Zobrazovanie pristitnych teliesok

Efektivna davka vyplyvajica z podania maximalnej odportcanej aktivity 700 MBq technécium (**™Tc¢)
sestamibu pre dospelu osobu s hmotnost'ou 70 kg je priblizne 6,3 mSv.

Pre tato podanu aktivitu 700 MBq je typickéd davka Ziarenia v cielovom orgéane - §titnej zl'aze 3,7 mGy
a typickéd davka ziarenia v kritickych organoch Zl¢niku je 27,3, oblickach 25,2 a hornom tseku hrubého
¢reva je 18,9 mGy.

12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Odobratie lieku sa musi vykonavat’ v aseptickych podmienkach. Injekéné liekovky sa nesmu otvorit’ pred
dezinfekciou zatky aroztok sa ma odobrat’ cez zatku pouzitim jednodavkovej injekcnej striekacky
s nasadenym vhodnym ochrannym tienenim alebo pouzitim schvaleného automatického aplikaéného

systému. Ak je porusena celistvost’ injekcnej liekovky, liek sa nesmie pouzit’.

Pokyny na pripravu technécium (**"Tc¢) sestamibu

Technécium (*™Tc) sestamib sa musi pouzit' do dsmich (8) hodin od rekonstiticie. Obsah injekéne;j
liekovky je rekonstituovany s maximalne 15 GBq sterilného technecistanu sodného [99mTc] bez oxidantov.
Rovnako ako pri kazdom lieku, ak sa kedykol'vek pocas pripravy tohto lieku porusi celistvost’ injekénej
liekovky, liekovka sa nesmie pouzit’.

Rekonstitacia kitu sa ma vykonat’ podl'a metddy A alebo metddy B.
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Sp6sob pripravy

Navod na pripravu technécium (*™Tc¢) sestamibu

A Priprava varom:
Priprava technécium (**Tc) sestamibu z kitu na radiofarmakum Medi-MIBI 0,5 mg sa méa vykonat’ podl'a
nasledujiceho aseptického postupu:

1.

10.

11.

Pocas postupu pripravy musia byt pouzité nepremokavé rukavice. Odstraiite plastovy disk z injekcnej
liekovky Medi-MIBI 0,5 mg a vrsok uzaveru liekovky vydezinfikujte alkoholom.

Liekovku, nalezite ozna¢enu ddtumom, ¢asom pripravy, objemom a aktivitou, vlozte do vhodného
radia¢ného tienenia.

Pomocou sterilnej injekcnej striekacky s tienenim naberte asepticky bezprisadovy, sterilny,
nepyrogénny roztok technecistanu sodného (***Tc) (max. 15 GBq ) v objeme priblizne 1 az 5 ml.

Asepticky pridajte roztok technecistanu sodného (**™Tc¢) do injekénej liekovky v olovenom odtieneni.
Bez toho, aby ste vytiahli ihlu, odoberte rovnaky objem z priestoru nad kvapalinou, aby ste udrzali
atmosfericky tlak v lickovke.

Silno pretrepte asi 5 az 10 rychlymi pohybmi hore-dole.

Injekénu liekovku vyberte z oloveného tienenia a vzpriamene ju umiestnite do adekvatne tieneného
a zatvoreného vriaceho vodného kupela tak, aby injek¢na liekovka nebola priamo v styku s dnom
kapela a varte 10 mintt. Kapel’ musi byt tieneny. Odpocitavanie 10 minat sa zacne ihned’ potom,

ako voda zacne opét’ vriet’.

Poznamka: Injek¢na liekovka musi pocas procesu varenia zostat’ vzpriamena. PouZzite vodny ktipel,
kde zatka bude nad hladinou vody.

Injekénu liekovku s tienenim vyberte z vodného kupela a nechajte 15 minut chladnut’.
Pred podanim skontrolujte vizualne obsah injekénej liekovky na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby.

Pomocou sterilnej injekénej striekacky s tienenim asepticky odoberte roztok. Pouzite do 6smich
(8) hodin od pripravy.

Pred podanim pacientovi sa ma skontrolovat’ radiochemicka cistota metdédou TLC alebo metddou
extrakcie organickym rozpustadlom, ako je uvedené niZsie.

POZNAMKA: Pri kazdom zahrievani injekénych liekoviek s radioaktivnym materialom existuje riziko ich
prasknutia a zdvaznej kontaminacie.
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Metéda “B” - Postup pripravy suchym zahrievani

Priprava technécium (**™Tc¢) sestamibu z kitu na radiofarmakum Medi-MIBI 0,5 mg sa ma vykonat' podl'a
nasledujiceho aseptického postupu:

1.

2.

9]

10.

11.

Pocas postupu pripravy musia byt pouzité nepremokavé rukavice. Odstrante odklapaci disk
z injek¢nej liekovky Medi-MIBI 0,5 mg a vrSok uzaveru liekovky vydezinfikujte alkoholom.
Liekovku, nalezite ozna¢eni ddtumom, ¢asom pripravy, objemom a aktivitou, vlozte do vhodného
radia¢ného tienenia.

Pomocou sterilnej injekcnej striekacky s tienenim odoberte asepticky bezprisadovy, sterilny,
nepyrogénny roztok technecistanu sodného (*’™Tc¢) (max. 15 GBq) v objeme 1 az 5 ml.

Asepticky pridajte roztok technecistanu sodného (**™Tc) do injekénej liekovky v olovenom tienent.
Bez toho, aby ste vytiahli ihlu, odoberte rovnaky objem z priestoru nad kvapalinou, aby ste udrzali
atmosfericky tlak v lickovke.

Silno pretrepte asi 5 az 10 rychlymi pohybmi hore-dole.

Injekénu liekovku umiestnite do suchého blokového ohrievaca. Miernym zatlacenim smerom nadol
sa uistite, ze medzi lickovkou a blokom na vzorky je pevné spojenie.

Stlacenim tlacidla spustite program ohrevu. Po 10 minutach varu vlozte injek¢nu liekovku do
ochranného tienenia a nechajte ju vychladnut na izbovi teplotu.

Pred podanim vizualne skontrolujte pomocou olovenych skiel, ¢i sa v lickovke nenachadzaji pevné
Castice a ¢i nedoslo k zmene farby.

Asepticky odoberte vSetky davky pomocou sterilnej injekcnej striekacky s tienenim. Pouzite do
8 hodin od pripravy.

Pred podanim pacientovi sa ma skontrolovat' radiochemicka cistota metédou TLC a metddou
extrakcie organickym rozpustadlom, ako je uvedené nizsie.

Po rekonstitucii uchovavajte oznaceny kit Medi-MIBI 0,5 mg pri teplote do 25 °C a chrarte ho pred
svetlom.

Poznamka: NepouZivajte liek, ak je radiochemicka Cistota niZSia ako 94 %.
Po rekonstiticii injekénej liekovky sa vSetok nepouzity obsah ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami pre radioaktivne materialy.

Kontrola kvality

Metoda TLC pre kvantifikaciu technécium (**™Tc¢) sestamibu

1. Roztoky

1.1. Platiia z oxidu hlinika Baker Flex, # 1 B-F, vopred narezana na vel'kost’ 2,5 cm x 7,5 cm.

1.2. Etanol >95 %.

1.3. Capintec, alebo ekvivalentny pristroj na meranie radioaktivity v rozsahu 0,01MBq — 15 GBq.
Hodnota rozlisenia je 0,001 MBq.

1.4. 1 ml injekéna striekacka s ihlou 22-26G.

1.5. Mala vyvojova nadobka s krytom (100ml kadicka zakryta foliou Parafilm® je postacujiica).

2. Postup

2.1. Do vyvojovej nadobky (kadicky) nalejte dostatok etanolu tak, aby ste ziskali hibku rozpustadla 3—
4 mm. Nadobku (kadicku) zakryte foliou Parafilm® a nechajte ju ustéalit’ priblizne 10 minut.

2.2. S 1 ml injekénou striekackou s ihlou 22-26G naneste 1 kvapku etanolu na TLC platiiu z oxidu hlinika,
1,5 cm od dolnej hrany. Miesto nenechajte vyschnut’.

2.3. Na kvapku etanolu naneste 1 kvapku roztoku kitu. Miesto nechajte vyschniit'. Nezahrievajte!

2.4. Platiiu nechajte vyvijat’ az do vzdialenosti 5,0 cm od miesta.

2.5. Z dolnej Casti odstrihnite pruh Siroky 4,0 cm a kazda ¢ast’ zmerajte v pristroji na meranie radioaktivity.
2.6. Percento radiochemickej Cistoty vypocitate ako:

% Tc-99m Sestamib = (aktivita hornej Casti)/(aktivita oboch casti) x 100.

16



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03359-ZME
2.7. Réadiochemicka ¢istota Tc-99m Sestamibu musi byt > 94 %; inak sa pripravok musi zlikvidovat'.

I1. Metdoda extrakcie organickym rozpust’adlom

Roztoky a vybavenie

1. Roztok chloridu sodného

2. Chloroform

3. Virivy mixér (vortex)

4, Capintec, alebo ekvivalentny pristroj na meranie radioaktivity v rozsahu 0,01MBq — 15 GBq.
Hodnota rozlisenia je 0,001 MBq.

Postup

1. Do liekovky obsahujticej 3 ml chloroformu a 2,9 ml fyziologického roztoku pridajte 0,1 ml oznacenej
zluceniny.

2. Liekovku uzavrite, mie$ajte 1 minttu na virivom mixéri (vortex) a potom vyckajte na oddelenie faz
(1-2 min).

3. Vrchnt vrstvu (fyziologicky roztok) preneste do inej flasticky a v davkovacom kalibratore oddelene

zmerajte aktivitu oboch faz (liekovku s fyziologickym roztokom a liekovku s chloroformom).
Lipofilny Tc-99m-MIBI je v chloroformove;j frakcii a kontaminanty s vo vrstve  fyziologického
roztoku.

4, Vypocet

Vypocitajte percento *"Tc-Medi-MIBI:
Aktivita chloroformove;j frakcie

% lipofilného *™Tc-Medi-MIBI= x100
Celkova aktivita oboch frakcii

Percento radiochemickej Cistoty nema byt’ niZSie ako 94 % v priebehu 8 hodin.
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