SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Yttrium [°°Y] colloid suspension for local injection.
Kod: YMM-1

(Koloidni suspenze yttria 2°Y pro lokalni aplikaci.)

2. SLOZENi KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI
Yttrii-0Y citras 37 - 370 MBg/ml k datu kalibrace

Vyrobek neobsahuje antimikrobialni pfisady.

Pomocné latky: Uplny seznam viz odst. 6.1.

Yttrium-20Y je Cisty beta-zafi¢ s nejvy$§im zastoupeni energie beta = 2,28 MeV.
Polocas rozpadu je 64 hodin. Stabilni dcefiny nuklid je zirkonium.

3. LEKOVA FORMA

Suspenze pro intraartikularni injekci.

Injekce koloidniho yttria-*°Y je sterilni koloidni suspenze yttria-°Y o pH vrozmezi 55 - 7,5,
radiochemicka Cistota je nejméné 95 %.

Velka koloidni frakce (obsahujici asi 85 % pfitomné radioaktivity) je tvofena ¢asticemi s primérnou
velikosti mezi 3-6um.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Terapeutické ozarovani hypertrofie synovia kolenniho kloubu (radionuklidova synovektomie, spravné
radiosynoviortéza), hlavné pro mono- a oligoartikularni artritidu chronického zanétlivého revmatismu,
zvlasté revmatoidni polyartritidu.

4.2. Davkovani a zpasob podani

Injekce je ur€ena pro intraartikularni podani a nesmi byt podana intraven6zné nebo do mocového

méchyie.

Davkovani

Intraartikularni podani:

Obvykle se podava do jednoho kloubu aktivita 185 - 222 MBq . S uspéchem lze provést nékolik

radiosynoviortéz. V pfipadé recidivy miize byt opakované podani radioaktivniho koloidu do stejného

kloubu provedeno po 6 mésicich. Doporucena davka pro opakovanou terapii je 111 - 222 MBqg.

Zpusob podani

Intraartikularni podani:

Vyrobek je pfipraven k pouziti a nemél by byt pfed podanim fedén.

Doporuéeny postup pro podani:

e odstranéni kloubniho vypotku

e pFisné intraartikularni injekce koloidni suspenze yttria-°0Y

e stejnou cestou aplikace injekce derivatu kortizonu (acetat prednizolonu 25 mg nebo acetét
hydrokortizonu 50 mg)

e pfed vyjmutim jehly se proplachne jehla 0,9% roztokem chloridu sodného nebo roztokem
kortikosteroidu, aby se zabranilo refluxu a vzniku kozZni radiaéni nekrozy

Po podani musi nasledovat na 2 - 3 dny znehybnéni kloubu, aby se zabranilo Uniku radiofarmaka mimo

kloub.

4.3. Kontraindikace

¢ v téhotenstvi a dobé kojeni

e U septické artritidy

e jsou-li pfitomny lokalizované infekce nebo kozni okolnosti pfitomné v misté injekéniho podani

e U ruptury podkolennich / z&kolennich cyst

e pfi precitlivélosti na aktivni latku nebo jakoukoli pomocnou latku

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Radiofarmaka mohou byt pouZivana pouze kvalifikovanym personalem s pfislusnou vladni autorizaci
pro pouzivani a manipulaci s radionuklidy.

Toto radiofarmakum mdze byt pfijato, pouzito a podano pouze autorizovanymi osobami v uréenych
zdravotnickych zafizenich. Jeho pfijem, skladovani, pouzivani, pfeprava a zneSkodfiovani jsou
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pfedmétem omezeni a/nebo pfisluSnych licenci vydanych mistnimi kompetentnimi dfednimi
organizacemi.

Jestlize se vyskytuje nebezpeci ruptury podkolenni / zakolenni cysty, pfislusné diagnostické metody
(napf. sonografie) mohou byt pouzity pouze za vylouceni této moznosti.

Vyskytuji-li se nestabilni kolenni klouby, jasné destrukce kostni tkané nebo ztuhlé klouby, je aplikace
mozna pouze ve vyjimeénych pfipadech a pak s nejvyssi péci.

Podani koloidu yttria-°Y détem a mladistvym v obdobi rlstu je povoleno pouze v zaruéené uvazenych
a vyjimeénych pfipadech. Tento pfipravek by nemél byt podavan pacientim schopnych reprodukce.
V pfipadé, Ze se pacient jesté v reprodukénim véku nachazi, k podani by mélo dojit pouze ve vyjimeéné
odavodnénych pfipadech po peclivém uvazeni poméru prospéch / risk a po zvazeni alternativniho
pouziti neradioaktivniho léku.

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

Yttrium-°°Y se mGze uvolnit z koloidu citronanu yttritého po lokalni interakci s rentgenovymi kontrastnimi
latkami, které obsahuji EDTA nebo jiné komplexotvorné latky.

V pfipadé kontrastniho prostfedku obsahujiciho EDTA nebo jiné komplexotvorné latky, riziko relevantni
interakce s yttriem-°0Y je determinovano predevs$im stupném eliminace kontrastni latky. lontové
vysokoosmolarni a neiontové nizkoosmolarni monomerové kontrastni latky jsou oboji eliminovany ze
zdravého kloubu s polo¢asem 30 - 60 minut.

Tento Cas mUlze byt jesté kratSi v pfipadé revmatickych kloubl. Nicméné k zajiSténi dostatecné
bezpecnostni rezervy se doporucuje doba 8 hodin mezi podanim rentgenové kontrastni latky a citronanu
yttritého-°0Y, nutna k vylouceni rizika interakce.

V pfipadé podani dimerovych kontrastnich latek obsahujicich EDTA nebo jiné komplexotvorné latky by
méla byt zajisténa bezpecnostni rezerva v dobé 3 dna.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Podani yttria-°°Y je kontraindikovano v téhotenstvi, protoze mlize dojit k Uniku radioaktivity z kloubu.
Je-li nezbytné podat radioaktivni 1€k zené, ktera miize byt téhotna, vzdy je nutné se o tom presvédcit.
Kazda zena, které vynechala perioda, ma byt povazovana za téhotnou, dokud se neprokaze opak. Mély
by se zvazovat alternativni terapie bez ionizujiciho zafeni. Je-li nezbytné provedeni izotopové radiacni
synovektomie u Zen v reprodukénim véku, doporuuje se pouzivani kontraceptiv pfed lé¢bou a
pokracovat v podavani i nékolik mésicl po 1é¢bé. Pfed podanim radioaktivniho Iéku matce, ktera koji,
je tfeba zvazit, zda terapii neodlozit do doby, az matka kojit pfestane.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Vliv na fizeni motorovych vozidel a obsluhu stroji nebyl doposud popsan.

4.8. Nezadouci uéinky

Pro kazdého pacienta musi byt vzdy vystaveni ionizujicimu zafeni oddvodnéné v souvislosti s pfinosem
vySetfeni. Podana aktivita musi byt co nejmensi, aniz je ovlivnén o€ekavany terapeuticky vysledek.
Vystaveni ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem rakoviny a rizikem vyvoje dédi¢nych vad. Vzhledem
k radiacni davce po terapeutickém podani mize dojit ke zvySenému vyskytu rakoviny a mutaci. Ve
vSech pfipadech je nezbytné zajistit, aby riziko z ozafeni bylo nizsi nez samotna choroba.

Ve 2 % pfipadl je mozné pozorovat po radiosynoviortéze béhem 24 hodin pfechodnou horecku.
V nékterych pfipadech byly pozorovany alergické reakce. V nékterych pfipadech muaze byt injekéni
aplikace radioaktivniho koloidu bolestiva. Po dobu nékolika hodin nebo dnd muze byt po
radiosynoviortéze pozorovan zanét v kloubu. KléEbé je mozno pouzit analgetika a nesteroidni
antiflogistika. Kozni nekréza nebo nacernala dermalni nebo epidermalni pigmentace je neobvyklou
reakci po radiaéni synovektomii. Tato nezadouci reakce mlze vzniknout po refluxu pfipravku jehlou
nebo tehdy, je-li injekce pfili§ blizko kloubni Iéze vlivem synovialni biopsie nebo artroskopie. Sekundarni
infekce kloubu po radiosynoviortéze je vyjime&na. Vyskyt osteonekrdozy byl hlaSen u pacienta
s osteomalacii. Frekvence chromozomalnich aberaci slouZi jako kvantitativni indikator pro poskozeni
buriky a za jistych podminek koreluje s aplikovanou davkou. Specialni zkoumani chromozomalnich
aberaci perifernich lymfocytld neodhalily zadny signifikantni nartst poc¢tu dicentrickych chromozom0
(aberace chromozom(l vazanych na radiaci). Za sledované obdobi 20 let 1é¢by vice nez 20 000 kloubi
byl pozorovan vyskyt jednoho pfipadu chronické myeloidni leukémie a jediny pfipad maligniho lymfomu
tfisla. Pfi€inny vztah téchto patologii k radiosynoviortéze nebyl zjistén.

4.9. Pfedavkovani

ProtoZze pouziti citronanu yttritého-°Y je omezeno pouze na patficné proskolenou skupinu
profesionalnich zdravotniku, pravdépodobnost zplisobeni pfedavkovani je velmi mala. Nicméné, jestlize
k pfedavkovani dojde, méla by byt pouZita stejna lécba, jaka se pouziva pfi radiaéni synovitidé.
Vzhledem k nizkému stupni eliminace radionuklidu ztéla, nemize byt specifikovana davka
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zredukovana. Kloub je imobilni a je-li nutné, ochlazovan. Jestlize se vyskytuji vypotky, mély by byt
punktovany pouze s pfihlédnutim ke Kklinickym symptomOm. Intraartikularni injekce kortikoidu je
doporucéena pouze v pfipadé, ze symptomy jsou jinak tézce IéCitelné. Extraartikularni akumulace beta-
zarfiCe mulze vést k nekréze, ktera musi byt léCena bezprostiedné podanim kortikoidd do okoli
postizeného mista.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: radiofarmaceuticky pfipravek pro terapeutické pouziti: protizanétlivé
pfipravky: ATC kod: V10AAO01

Yttrium-20Y je radioaktivni prvek s fyzikalnim polo¢asem 64 hodin, ktery vysila zareni B-s maximem
energie 2,28 MeV se stfednim dosahem 3,6 mm v mékkych tkanich (maximum 11 mm) a se stfednim
dosahem v chrupavce 2,8 mm (maximum 8,5 mm). Po intraartikularni injekci jsou radioaktivni ¢astice
koloidni suspenze fagocytovany burikami na povrchu synovia. Od prvniho dne je mozné pozorovat
nekrézu povrchové synovialni vrstvy zplisobenou radiaci. Po obdobi nékolika mésicu je zfejma fibroza
synovia se snizovanim zanétlivych infiltratd, velikosti a poctu synovialnich fas a tloustky nové vytvofené
vrstvy. Nicméné, oblasti synovitidy mohou pretrvavat, coz vede k prestavbé nové synovialni membrany
s/bez pretrvavajici synovitidy. Tento histologicky vyvoj probiha souasné s postupnym rozliSenim
klinickych znamek kloubniho zanétu. Mechanizmus plsobeni radioaktivniho koloidu na maligni vypotek
neni dostatedn& znam. Uginek t&chto latek miZe byt zptsoben jejich letalnim plisobenim na volné se
pohybujici maligni bufiky. Je rovnéz mozné, ze jejich pfiznivy Ucinek je zplsoben ozafenim malignich
seréznich povrchud zrn a specifickym radiacnim ucinkem na mezotelialni povrchy.

5.2. Farmakokinetickeé vlastnosti

Na provedeni radiosynoviortézy je pfipravek podavan jednorazovou intraartikuldrni davkou. Distribuce
a rozlozeni radioaktivity byly studovany na kralicich. Po injekci 0,59 MBq ytria-88Y (izotop vybrany pro
lepsi detekci, jez zvySuje pfesnost méfeni) studie ukazuji, Ze 87-100 % podaného yttria je v kloubu jesté
po 7 dnech. Jiné studie ukazuji, Ze 24 hodin po intraartikularni injekci 3,7 - 37 MBq yttria-°Y je 0,2 %
aktivity v krvi, 0,4 % v moci a 0,13 % ve stolici. Autoradiografie ukazuje stejnomé&rnou distribuci v
synovialni membrané. U experimentalné vyvolanych artritid se po intraartikularni injekci 0,37 MBq yttria-
Y za 40 minut nachazi v synovialni tekutiné 25 % podané aktivity. MoZny Unik z kloubu do spadovych
lymfatickych uzlin, a tim moznost vystaveni lymfocytl a jater radiaci, mize byt zavisly na pohybu kloubu.
Proto je doporu¢ena imobilizace 1é¢eného kloubu po dobu fyzikalniho polo¢asu yttria-°Y (pfiblizné 3
dny). Yttrium-°0Y se rozpadd na formu stabilniho zirkonia-°°Zr, pro kterou nebyl hlasen ani terapeuticky
ani toxicky ucinek na kloub.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Voda na injekci

Hydroxid sodny

Kyselina dusi¢na

Citronan sodny

6.2. Inkompatibility
Nejsou znamy.

6.3. Doba pouzitelnosti

15 dnd od data vyroby.

Doba pouzitelnosti je uvedena na vnéjSim obalu a na kazdé lahvicce.
Vyrobek by mél byt pouzit b€hem 24 hodin od prvniho odebrani z lahvicky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovaveijte pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu.

Po prvnim otevfeni lahvi€ky uchovéavejte v chladni¢ce (2 - 8 °C).

Vzhledem k obsahu radionuklidu je nutné pfipravek uchovavat v souladu s narodnimi pfedpisy pro
radioaktivni latky.
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6.5. Druh obalu a velikost baleni
15ml bezbarva sklenéna lahvicka Pharm.Eur. typ |, uzaviena chlorobutylovou zatkou a hlinikovou
objimkou.

111; 185; 370; 555; 740; 1480 MBq/lahvicka
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni

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

Podani radiofarmak predstavuje riziko pro ostatni osoby jak z hlediska radiace, tak i kontaminace
stopami mo¢i, zvratka ap. V souladu s narodnimi pravidly musi byt dodrzovany bezpecnostni predpisy
radiaCni ochrany. VesSkery material spojeny s podanim radiofarmak, véetné nepouzitého vyrobku a
obalu, by mél byt po pouziti dekontaminovan nebo by s nim mélo byt zachazeno jako s radioaktivhim
za podminek danych mistnimi predpisy.

6.7. Navod k pripravé radiofarmaka

Produkt je pfipraven k pouziti.

Musi byt dodrzeny obvykla opatieni tykajici se sterility a radiani ochrany.

LahviCka by neméla byt nikdy oteviena a musi byt uchovavana pfi pouziti v olovéném stinéni. Pfipravek
se z lahviCky vytahuje pfes zatku, po jeji dezinfekci, asepticky za pouZiti jednorazové stfikacky s jehlou.
Jakékoli mnozstvi nepouZitého produktu nebo odpadovy material musi byt zpracovany v souladu
s mistnimi pfedpisy.

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

8. REGISTRACNI CisLO
88/008/93-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
20.1.1993/ 6.2. 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.2. 2008

11. DOZIMETRICKE UDAJE

Radia¢ni zatéz muaze byt odhadnuta za pomoci nize uvedené tabulky. Odhadnuté hodnoty byly
stanoveny v lidskych subjektech, nebo jsou zalozeny na modelovém vypoctu (simulace MIRD/ICRP 60,
Monte Carlo).

Tabulka 1 - radiaéni davka absorbovana organy (mGy/MBq aplikovano) a efektivni davka (mSv/MBq
aplikovano)

Vystaveniradiaci (mGy/MBQ) po intraartikularni injekci do kolenniho kloubu
Synovium 700
Spéadové lymfatické uzliny:
pfi nizkém stupni Uniku 3,1
pfi vysokém stupni Uniku 8,2
Gonady 0,0022
Jatra 0,328
Slezina 0,489
Ledviny 0,000634
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Kostni povrch (celého téla) 0,0336

Celé télo 0,0121

Efektivni davka 0,0380 mSv/MBq
Efektivni davka vypoctené z efektivni aktivity 222 MBq je pfiblizné 8,44 mSv (0,0380 mSv/MBq) pro
Clovéka s télesnou hmotnosti 70 kg.

12. DISTRIBUTOR
SOLUPHARM s.r.0.
Azurova 2153/20, 621 00 Brno

Telefon: +420 543 217 639

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