SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
RE-186-MM-1

(Rhenium-186Re sulfide in colloidal suspension for local injection.)
(Sirnik rhenisty-1%6Re v koloidni suspenzi pro lokalni injekéni aplikaci.)

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNiI SLOZENI
1 lahvicka obsahuje Rhenii-'#¢Re sulfidum colloidale 148 az 370 MBg/ml k datu kalibrace
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Produkt neobsahuje protimikrobni pfisady.

Rhenium-1%Re emituje B-zareni (maximalni energie: 939,4 keV, intenzita: 21,5 % a 1076,6 keV, intenzita:
71,6 %) a y-zafeni nizké intenzity (energie: 137,15 keV, intenzita: 9,4 %). Polo€as pfemény radionuklidu
je 3,7 dne. Rhenium-186Re se pfemériuje B--emisi na stabilni osmium-186Q0s (92 %) a zachytem elektronl na
stabilni wolfram-18Wo (8 %). Sirnik rhenisty-'8Re se dodava jako koloidni suspenze, ve které je obsazeno
nejméné 95 % Castic s velikosti vétSi nez 50 nm.

3. LEKOVA FORMA
Injek&ni suspenze. Hnéda koloidni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

e Lécba revmatickych mono- nebo oligoartritid stfedné velkych kloubl (zapésti, loket, kotnik, rameno a
kycel), zvlasté revmatickych polyartritid.

e LécCba hemofilické artropatie.

o LécCba chronické artropatie spojené s kalcifikaci kloubni chrupavky.

4.2. Davkovani a zplsob podani

Davkovani

Podavana aktivita se pfizplsobuje typu a velikosti Ié¢eného kloubu:

e 70 MBq pro zapésti, loket, kotnik a rameno

e 110 MBq pro kycel.

Mlze se provadét nékolik synoviortéz soubézné, nebo nasledné po sobé s tim, Zze celkové podana aktivita

pacientovi nepfesahne 555 MBq. PFi recidivé onemocnéni se pfed opakovanim aplikace rhenia-'%Re do

stejného kloubu vyZaduje interval 6 mésica.

Zplsob podani

Injikuje se pfisné intraartikularné podle smérnic pro artrografii.

Doporuéeny postup:

e mistni znecitlivéni kloubu 1% nebo 2% roztokem xylocainu

e drenaz kloubni tekutiny

e intraartikularni injekce suspenze koloidniho rhenia-18Re

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

e pfed vytazenim se jehla promyje fyziologickym roztokem nebo roztokem kortikosteroidu, aby se pfedeslo
refluxu z kloubu a nekroze klze zplsobené radiaci rheniem-185Re.

Aby se zamezilo roz§ifeni radiofarmaka mimo kloub, provede se ihned po aplikaci fixace kloubu dlahami

(paze), nebo upoutani na lzko (noha) na dobu 3 dn(.

4.3. Kontraindikace

Hypersensitivita na l1éCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku.

Aplikace koloidni suspenze sirniku rhenistého-18Re je kontraindikovana:

¢ u téhotnych nebo kojicich zen

e u déti béhem obdobi rdstu kosti a u mladych osob ve fertilnim véku

e u septické artritidy a u ruptury synovialni cysty.

Kontraindikovana je téz soucasna intraartikularni injekce kortikosteroidu v mikrokrystalické formé, ftj.
s depotnim ucinkem (jako je napf. triamcinolon hexaacetonid), pro nebezpedi zanétlivé reakce vlivem hypo-
vaskularizace s naslednou nekrézou hlavice kloubu (napf. femuru).

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti

Priprava injekce a aplikace injekéniho roztoku do kloubniho pouzdra musi byt provedeny za pfisnych asep-
tickych podminek. Dodavani, skladovani, prace a aplikace radiofarmak obsahujicich zdroje ionizaéniho za-
feni, v tomto pfipadé rhenia-186Re ve formé koloidni suspenze, jsou vazany na povoleni Statniho uradu
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pro jadernou bezpe&nost (SUJB), a to na zakladé ustanoveni zak. & 18/1997 Sb., O mirovém vyuZivani
jaderné energie a ionizujiciho zafeni, ve znéni pozdéjSich predpislt (atomovy zakon). Pfi podavani radiofar-
mak je zvlasté nutné piihlédnout k povinnostem a ustanovenim vyhlasky SUJB &. 184/1997 Sb., O pozadav-
cich na zajisténi radia¢ni ochrany ve znéni pozdéjsich pfedpisl, ve smyslu ustanoveni podrobnosti podmi-
nek lékafského ozareni, které pfimo stanovi podminky, za kterych je mozné na zakladé |ékarské indikace
pouzivat zdroju ionizujiciho zareni.

4.5. Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Zadné interakce s oralné nebo parenteralné podavanymi jinymi lé&ivy pozorovany ani hlaseny.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Aplikace koloidni suspenze sirniku rhenistého-%6Re je prisné kontraindikovana v téhotenstvi. Pfed podanim
radiofarmaka zZené v reprodukénim véku je nezbytné ovéfit, zda neni téhotna. Pfi opozdéni menstruace ma
byt pacientka povazovana za téhotnou, dokud se neprokaze opak. Je-li nezbytné podat radioaktivni 1&Civo
zené, ktera mize byt téhotna, vzdy je nutné se o tom presvédcit. V pozitivnim pfipadé se musi zvazovat
alternativni vhodna terapie, bez pouziti radionuklidd. Je-li toto Ié¢eni u Zen v reprodukénim véku nezbytné,
doporucuje se pred lé¢bou radiofarmakem podavat kontraceptiva, a pokraovat v podavani i nékolik mésicl
po aplikaci radiofarmaka s delSim poloGasem rozpadu. Pfed podanim radioaktivniho 1éku matce, ktera koji,
ma lékar urcit, zda terapii neodlozit do doby, az matka pfestane kojit.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji nebyl doposud pozorovan ani hlasen.

4.8. Nezadouci ucinky

PFi aplikaci radiofarmaka pro lokalni ozareni vnitfni vystelky kloubu, na kterou je Ié¢ba koloidni suspenzi

rhenia-186Re zamérena, je nutné podat jen nezbytnou aktivitu potfebnou k dosazeni pozadovaného Ucinku,

jiciho zafeni ma lékaf uvazit, zda vysledek terapie je vySSi nez riziko z ozafeni pacienta, které pfi lokalni

terapii rheniem-186Re je minimalni. lonizujici zafeni maze teoreticky u malého procenta populace vyprovoko-

vat neoplasticka onemocnéni a/nebo zpUsobit v nékterych pfipadech dédi¢éné vady.

Casto pozorované vedlej$i uginky po podani rhenia-186Re pfi 16&bé synovia:

e nahnédla pigmentace pokozky v misté injekce, zfidka infiltrace do lokalnich svall (adduktor()
s naslednymi sklerotickymi zménami u 1 % pFipadud

e edémy predlokti po radioterapii synovia zapésti u 1,4 % pfipada.

Po Ié€eni synovia koloidalni suspenzi sirniku rhenistého-18Re byly u nékolika jedincti pozorovany chromo-

zomalni aberace v lymfocytech, a to v daleko mensim rozsahu, nez byly zji§tény u pacient(, kterym byla

provedena terapie §titné Zlazy radiojodem-131. Pro aktivity podavaného rhenia-18Re v rozsahu 60 MBq az

200 MBq byla prokazana tvorba dicentrickych a prstencovych chromozomd mensi nez 0,11 %.

4.9. Predavkovani
V pfipadé pfedavkovani neni mozné absorbovanou davku, vzhledem k velmi pozvolnému odbouravani apli-
kované slou€eniny, a tedy i jejimu pozvolnému vylu€ovani z organizmu, ovlivnit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: V10AX05

Radiofarmakum pro terapeutické pouziti.

Terapeuticka aktivita je spojena s ucinkem dvou energii (939,4 a 1076,6 keV) ionizujiciho zafeni - na syno-
vialni membranu. Maximalni draha emitovanych €astic zafeni - ve tkani synovialni membrany je primérné 3
mm.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Rhenium-1%6Re se pouziva ve formé biodegradovatelného koloidniho roztoku s obsahem rozpustného kom-
plexu pod 1 %. Koloidni forma ptipravku podporuje fagocytézu rhenia-18¢Re, ¢imz dochazi k jeho koncentraci
na povrchu synovialni membrany.Rhenium-18¢Re jako zdroj ionizujiciho B--zareni zplsobuje pozvolnou fibré-
zu synovialni membrany, a tim dochazi k procesu hojeni tkané. Fyzikalni forma koloidni suspenze rhenia-
186Re snizuje riziko migrace radiofarmaka mimo kloub, do kterého byl aplikovan. Riziko migrace se dale mu-
Ze minimalizovat, a hojivy proces urychlit, souasnym podavanim kortikosteroid a imobilizaci 1é¢eného
kloubu po dobu 3 dn(.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pfipravku

LDso sirniku rhenistého podavaného intravendzni injekci je 2,4 mg/kg mysi. Vzhledem k tomu, Ze koloidni
suspenze rhenia-*®Re je ur€ena k pfisné intraartikularni aplikaci a neni uréena pro kontinualni nebo pravi-
delné se opakujici podavani, nebylo nutné provést studie mutagenity, karcinogenity ani reprodukéni funkce.
5.4. Dozimetrické udaje

Radia¢ni davky byly vyhodnoceny pomoci MIRD konceptu pro rhenium-18Re. Nékteré hodnoty ,S* byly zis-
kany na zakladé méfeni u Clovéka, vyhodnocenim prostfednictvim méfeni y-kompotenty (137,15 keV) zéafe-
ni. Ostatni data byla ziskana na zakladé organové distribuce v potkanech. Po intraartikularnim vpraveni
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aktivity 70 MBq koloidni suspenze rhenia-18Re pfechazi malé mnozZstvi z celkové aktivity aplikované do
kloubniho pouzdra do krve, kde absorbovana davka na aplikovanou aktivitu dosahuje hodnoty cca 0,342
mGy/MBg. Vyhodnocovana efektivni davka odpovida 2,3 mSv/MBq. Po intraartikularni injekci mize byt na
celotélovém scintigramu viditelny pouze stin v oblasti jater (RES). V nékterych pfipadech se zobrazi i re-
gioalni lymfatické uzliny, ve kterych bylo za 24 hodin po podani radiofarmaka zjisténo 1,1 + 0,8 % a pfi
hrubych patologickych zménach synovia maximalné 4,4 £ 5,1 % celkové aplikované aktivity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Kyselina askorbova

Zelatina

Voda na injekci

6.2. Inkompatibility
Nejsou dosud znamy.

6.3. Doba pouzitelnosti

10 dnt od data vyroby. Datum pouzitelnosti je uvedeno na Stitku lahvicky.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek neobsahuje konzervaéni pfisady, je nutné v3echny odbéry jednotlivych da-
vek z lahvi¢ky provadét za pfisnych aseptickych podminek. Doporu€uje se vSechny jednotlivé odebrané
davky z lahvi¢ky, pokud mozno, aplikovat ve stejném dni. Lahvi¢ku s ¢aste¢né odebranym radiofarmakem
uchovavejte pfi teploté +2°C az + 8 °C.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v plivodnim obalu pfi teploté +15 °C az + 25°C.

Po odebrani prvni davky a nespotfebovanim celého obsahu lahvicku uchovavejte v chladni¢ce (+2 °C az +
8°C).

Radiofarmakum sirnik rhenisty-18Re se dopravuje a skladuje v pavodnim obalu pfi teploté +15 °C az + 25 °C

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Bezbarva sklenéna lahvicka o objemu 15ml (Ph. Eur., typ 1), uzaviena pryzovou zatkou a hlinikovou objim-
kou.

37 MBq; 185 MBq; 370 MBq; 555 MBq; 740 MBqg/lahvi¢ka
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Injekce sirniku rhenistého-1%Re je sterilni, bezpyrogenni, koloidni suspenze s hodnotou pH mezi 3,5 az 5,5
0 objemové aktivité v rozmezi 148 MBg/ml az 370 MBqg/ml k referenénimu datu udanému na Stitku (datum
kalibrace). Musi se dbat opatieni tykajicich se sterility a radiaéni ochrany dané vyhlaskou SUJB &. 184/1997
Sb. ve znéni pozdéjSich predpisl. LahviCku je nutné skladovat v olovéném stinéni. Pfed pouzitim zkontrolo-
vat baleni, aktivitu. Lahvi¢ku nikdy neotevirat.

Injekce se z lahviCky vytahuje po dezinfekci zatky propichnutim zatky, a to za pfisné aseptickych podminek,
za pouZiti sterilni jednorazové stfikacky s jehlou. Podani radiofarmak pfedstavuje riziko pro ostatni osoby jak
z hlediska radiace, tak i kontaminace stopami mogi, zvratkd apod. V souladu s vyhlaskou SUJB &. 184/1997
Sb., ve znéni pozdéjSich predpisti O pozadavcich na zajisténi radiacni ochrany, musi byt dodrzeny vSechny
poZadavky na zajisténi radiacni ochrany.

VSechen nepouZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky radiaéni
ochrany.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
CIS bio international
B.P.32 - 91192 GIF-SUR-YVETTE, Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
88/099/01-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
7.3.2001/ 30.8.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.11.2007

11. DISTRIBUTOR

SOLUPHARM s.r.0.

Azurova 2153/20, 621 00 Brno

Telefon: +420 543 217 639
+420 543 217 640
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Telefax: +420 543 217 641
E-mail: solupharm@solupharm.cz
Web: www.solupharm.cz
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