PŘÍBALOVÁ  INFORMACE

Informace pro použití, čtěte pozorně.

Název přípravku

Amerscan Medronate II Agent

(Kód: N165)

(Kit pro přípravu radiofarmaka)
(Kit pro přípravu injekce medronátu značeného techneciem(99mTc)  Ph.Eur.)
Charakteristika přípravku

Každá lahvička Amerscan Medronate II Agent obsahuje dinatrii medronas 6,25 mg, fluorid cínatý 0,34 mg a natrium-aminobenzoát 2 mg ve formě lyofilizované směsi uzavřené pro dusíkem.

Lyofilizát určený pro injekci se rozpouští ve 2-8 ml sterilní injekce technecistanu(99mTc) sodného Ph.Eur. Do lahvičky se může přidat maximálně 18,5 GBq technecia-99m. pH injekce je 5,5 - 7,5. Tím se získá injekce medronátu značeného techneciem(99mTc), pro více dávkové použití, radiofarmakum pro diagnostické zobrazování. 

Obsah lahviček je sterilizován expozicí 25 kGy záření gama. To způsobuje hnědé zabarvení skleněných lahviček.

V balení je 5 lahviček, štítky pro označení připravené injekce a dezinfekční tampóny obsahující 70% isopropylalkohol BP.

Držitel rozhodnutí o registraci
GE Healthcare Limited

Amersham Place

Little Chalfont

Buckinghamshire

Velká Británie

Výrobce                                                                         

GE Healthcare Limited                                                          GE Healthcare Limited
The Grove Centre                                                                   Carolin Road
White Lion Road                                                                     Lower Tuffley Lane
Amersham                                                                               Gloucester
Velká Británie                                                                         Gloucestershire GL2 6DQ
                                                                                                Velká Británie
Indikace
Po rozpuštění v roztoku technecistanu(99mTc)  sodného může být přípravek použit pro  

kostní scintigrafii k zobrazení oblastí změněné osteogenese. 

Přípravek je určen pouze k diagnostickým účelům.
Kontraindikace
Přecitlivělost na léčivou látku nebo na některou z pomocných látek..

Zvláštní upozornění a zvláštní opatření pro použití

Produkt není určen pro přímé podání pacientovi. Obsah lahviček je určen pouze pro přípravu radioaktivní injekce s techneciem-99m podle postupu popsaném v příbalové informaci.

Cirkulující nenavázaný komplex se vylučuje ledvinami. Pro zabránění jakékoliv kontaminace radioaktivitou vyloučenou pacientem se mají učinit příslušná opatření. Pro snížení radiační dávky na močový měchýř se doporučuje dostatečná  hydratace nemocného a časté vyprazdňování jeho močového měchýře.

Aby nedocházelo k akumulaci radioaktivity ve svalech a dosáhlo se uspokojivého zobrazení 

kostí, doporučuje se bezprostředně po injekci aktivní cvičení.

Radiofarmaka má používat pouze kvalifikovaná osoba s příslušným osvědčením 

k používání a manipulaci s radionuklidy. Tato radiofarmaka mohou být  dodávána, 

používána a podávána pouze oprávněnou osobou v určeném klinickém zařízení. Jejich 

podávání, skladování, používání, manipulace a rozdělování je dáno předpisy a/nebo příslušnými povoleními místních kompetentních organizací.

Radiofarmaka mají být připravována uživatelem takovým způsobem, který vyhovuje 

požadavkům radiační bezpečnosti a farmaceutické kvality. Zachovávají se pravidla aseptické přípravy odpovídající požadavkům Správné výrobní praxe pro léčiva.

Pozornost je třeba věnovat i běžným bezpečnostním předpisům pro zacházení s radioaktivními látkami. U výrobku je připojena zvláštní informace s instrukcí o zacházení, použití, skladování a likvidaci radiofarmak. 

Detailní informace o skladování, eluci, zacházení a likvidaci sterilního generátoru-99mTc, jako zdroje injekce technecistanu(99mTc) sodného pro rozpouštění Amerscan Medronátu II dodává výrobce generátoru s jeho příslušenstvím.

Interakce s jinými léčivými přípravky
Byla popsána možnost interakcí. Zvýšená akumulace mimo skelet  se uvádí při podání 

sloučenin obsahující železo, akutním podání difosfonátu, různých cytostatik a imunosupresiv, antacid obsahujících hliník, rentgenových kontrastních látek, antibiotik, protizánětlivých látek, injekcí glukonanu vápenatého, heparinu vápenatého a gama-amino kapronové kyseliny.

Upozornění
Je nutné vzít v úvahu možnost přecitlivělosti zahrnující vážný anafylaktický/pseudoanafylaktický šok. Musí být dostupná medikace a zdravotnické vybavení ke zvládnutí resuscitační léčby. 

U dětí a mladistvých je třeba obzvláštní opatrnosti vzhledem k relativně vysoké radiační  

zátěži na epifýzy růstové kosti.

Je potřeba zabránit nepozornému nebo náhodnému subkutánnímu podání injekce medronátu značeného techneciem(99mTc), neboť v této souvislosti byl popsán u difosfonátů(99mTc) perivaskulární zánět. 

Při výrobě je před uzavřením lahviček s lyofilizátem pryžovou zátkou naplněn prostor atmosférou inertního dusíku s tlakem mírně nižším než je tlak atmosférický. Produkt neobsahuje protimikróbní přísahu. Injekce medronátu značeného techneciem(99mTc) se nesmí míchat s jinou látkou než která je pro jeho rozpouštění doporučena.

Produkt je radioaktivní, určený pro farmaceutické použití. Vzhledem k malé hmotnosti přítomných chemických látek je riziko pro osoby které s těmito látkami zacházejí a podávají je zanedbatelné, vyjma rizika z radioaktivity rozpuštěné látky.

Podání radiofarmak představuje riziko pro personál z vnějšího ozáření nebo kontaminací 

ze zbytků moči, zvratků ap. Radiační ochrana musí být v souladu s národními předpisy o ochraně zdraví před ionizujícím zářením. Odpad se likviduje podle národních předpisů.

Těhotenství a kojení

Ženy v reprodukčním věku: Je-li nutné podat radioaktivní léčivo ženě, která může být těhotná, 

vždy je nutné se o tom přesvědčit. Každá žena, které vynechala perioda má být považována za těhotnou, dokud se neprokáže opak. V případě nejistoty je důležité, aby vystavení radiaci bylo 

minimální a dosáhlo se žádoucí klinické informace. Měly by se zvažovat alternativní metody bez ionizujícího záření.

Těhotenství: Radionuklidové vyšetření těhotných žen představuje také radiační dávku na plod.

V těhotenství by se měla provádět pouze naléhavá vyšetření v případě, že prospěch převyšuje riziko způsobené matce a plodu.

Podání 700 MBq techneciem(99mTc) značeného medronátu působí pacientům s normálním 

kostním vychytáváním absorbovanou dávku na dělohu 4,27 mGy. Dávka u pacientů s 

vysokým vychytáváním v kostech a/nebo poškozením ledvinových funkcí může být snížena 

na 2,03 mGy. Dávky nad 0,5 mGy se mají považovat za potenciálně rizikové pro plod.

Kojení: Před podáním radioaktivního léčiva kojící matce je třeba uvážit, zda vyšetření důvodně   

neodložit až matka kojení přeruší a zdali volba radiofarmaka byla s ohledem na vylučování aktivity do mléka nejvhodnější. Je-li podání nutné, je třeba jedno kojení před injekcí vynechat a při následujícím kojení odsáté mléko zlikvidovat. Kojení může opět začít za 4 hod po injekci.

Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
Účinky na schopnost řídit motorová vozidla a obsluhovat stroje nebyl doposud popsán.

Dávkování a způsob podání
Dospělí: Průměrná aktivita podávaná jednorázovou intravenózní injekcí je 500 MBq 

(300 - 700 MBq). Mohou se podávat i jiné aktivity.

Obrazy získané krátce po injekci ( např. při postupu „třífázového kostního  scanu“) odrážejí 

metabolickou aktivitu kostí pouze částečně. Pozdější fáze statické scintigrafie by se neměla 

provádět dříve než za 2 hodiny po injekci. 

Pacient se má před zobrazením vymočit.

Podání dětem: Dávka podávaná dětem je podílem dávky pro dospělé a je vypočítána z váhy dítěte podle následující tabulky:

     Tabulka: Výpočet dávky pro použití injekce medronátu značeného techneciem(99mTc)

                    u dětí.

	3 kg = 0,10
	22 kg = 0,50 
	42 kg = 0,78

	4 kg = 0,14
	24 kg = 0,53
	44 kg = 0,80

	6 kg = 0,19
	26 kg = 0,56
	46 kg = 0,82

	8 kg = 0,23
	28 kg = 0,58
	48 kg = 0,85

	10 kg = 0,27
	30 kg = 0,62
	50 kg = 0,88

	12 kg = 0,32
	32 kg = 0,65
	52 - 54 kg = 0,90

	14 kg = 0,36
	34 kg = 0,68
	56 - 58 kg = 0,92

	16 kg = 0,40 
	36 kg = 0,71
	60 - 62 kg = 0,96

	18 kg = 0,44
	38 kg = 0,73
	64 - 66 kg = 0,98

	20 kg = 0,46
	40 kg = 0,76
	68 kg = 0,99


     Hodnoty jsou vymezeny Skupinou pro pediatrii EANM

Pro velmi malé děti (do 1 roku) je pro získání obrazů dostatečné kvality nezbytná minimální 

dávka 40 MBq. 

Návod pro přípravu injekce
Příprava se provádí aseptickou technikou

1.  Jedna z lahviček se umístí do vhodného stínícího kontejneru a gumová zátka se  

          otře přiloženým dezinfekčním tampónem.

2.  Pomocí 10 ml injekční stříkačky se do stíněné lahvičky přidá potřebné množství 

          eluátu ze sterilního generátoru generátoru. (viz. poznámky 1 a 2). Před odstraněním   

          injekční stříkačky z lahvičky se vytáhne z prostoru nad roztokem množství           

          plynu, odpovídající objemu přidaného roztoku, aby se tlak v lahvičce vyrovnal.

3.  Lahvička v olověném stínění se 10 sekund třepe, aby se lyofilizát  úplně rozpustil. 

4.  Změří se celková aktivita, vyplní štítek a nalepí se na lahvičku.

Poznámky: 

1.  Do lahvičky se může přidat až 18,5 GBq technecia-99m.

2.  Lyofilizát se rozpouští v objemu 2-8 ml. V případě potřeby se eluát může ředit 

                injekcí 0,8 % chloridu sodného.

3.  Zobrazení kostí látkami s medronátem sodným se zlepší, uchovává-li se připravená injekce krátkou dobu po označení při teplotě místnosti. Doporučuje se podávat injekci nejdříve za 15 min po přípravě. 

4.  Při použití roztoku technecistanu(99mTc) sodného vyhovující specifikacím 

                popsaným v monografiích USP, BP/Ph.Eur. se získá přípravek patřičné kvality.

Určení radiochemické čistoty

Pro určení radiochemické čistoty injekce se používá kombinace dvou chromatografických systémů.

Hodnocené vzorky se nanesou inj. jehlou na dva proužky ITLC/SG Gelman (2,5 x 20 cm) přibližně 2,5 cm od spodního okraje. Proužky se ihned vloží do chromatografických nádob pro vzestupné vyvíjení. V jedné se vyvíjí butanem-2-on, ve druhé 1,0 mol.l-1 octanem sodným (vrstva vyvíjecích činidel je 1 cm). Po dosažení rozpouštědla do vzdálenosti  15 cm se proužky vyjmou, čelo se označí, proužky se usuší a vhodným zařízením se změří rozložení aktivity. 

Rozložení aktivity na chromatogramech:

Systém 1 (ITLC: butan-2-on /MEK/)

Sekundární komplex medronátu s techneciem a koloidní technecium zůstávají na startu. Technecistan putuje s Rf=0,8-1,0

Systém 2 (ITLC: 1,0 M octan sodný)

Koloidní technecium zůstává na startu.

Komplex technecia s medronátem a technecistan putují s Rf=0,8-1,0

Procento aktivity odpovídající iontu technecistanu se určí v systému 1. 

Nemá být vyšší než 2,0 %

Procentuální součet nečistot získaný v systému 1 (technecistan) a v systému 2 (hydrolyzované technecium a koloidní technecium) nemá být vyšší než 5 %.

Radioaktivita   

Radioaktivní koncentrace komplexu techneciem(99mTc) značeného medronátu který se bude podávat kdykoliv během doby jeho použitelnosti po označení se vypočítá podle následující přeměnové tabulky: 
	Minuty x
	Faktor
	Minuty x
	Faktor

	0
	1,000
	240
	0,631

	30
	0,944
	270
	0,596

	60
	0,891
	300
	0,562

	90
	0,841
	330
	0,531

	120
	0,794
	360
	0,501

	150
	0,750
	390
	0,473

	180
	0,708
	420
	0,447

	210
	0,668
	450
	0,422

	
	
	480
	0,398


               x  Minuty po označení  

Předávkování

V případě předávkování radiací po podání medronátu značeného techneciem(99mTc) 

se má absorbovaná dávka, je-li to možné, snižovat zvýšeným vylučováním radionuklidu 

z těla podporou diurézy a častým vyprazdňováním močového měchýře.
Nežádoucí účinky.

Po intravenózním podání injekce medronátu značeného techneciem(99mTc) mohou být 

občas (přibližně 0,5 ze 100 000 vyšetření) pozorovány reakce přecitlivělosti zahrnující velmi vzácně i anafylaktický šok. Byly popsány případy místního zarudnutí nebo celkové zrudnutí se svěděním a kožním podrážděním.  

Počátek reakce se obvykle pozoruje několik hodin po injekci a může trvat až 48 hodin. 

Doporučuje se léčba antagonisty histaminu H1 s nesedativními účinky. 

Mezi ostatní uváděné reakce patří snížení krevního tlaku s příznaky hypotenze, nevolnost se zvracením, kožní vazodilatace, bolest hlavy, nevolnost, otok končetin a bolest kloubů.

Při podávání jakéhokoliv radiofarmaka pacientovi musí uživatel zajistit v případě nežádoucího účinku dostupnost příslušného lékařského ošetření. Uživatel má oznámit výrobci, nebo dodavateli každý případ podezření na nežádoucí reakci nebo vedlejší účinky v souvislosti s použitím tohoto produktu. 

Vystavení každého pacienta ionizujícímu záření musí být na základě pravděpodobného přínosu vyšetření opodstatněné. Aplikovaná  aktivita musí být taková, aby výsledná dávka 

záření byla co nejnižší a přitom bylo dosaženo požadovaného diagnostického výsledku. 

Vystavení ionizujícímu záření je spojeno se vznikem rakoviny a s možným  vývojem dědičných vad. Při vyšetřování v nukleární medicíně se ukazuje, že tyto nežádoucí účinky se vyskytují vzhledem k nízkým radiačním dávkám zřídka.

Při většině diagnostických vyšetření v nukleární medicíně je obdržená radiační dávka nižší než 20 mSv (EDE). V některých klinických okolností mohou být oprávněné i vyšší dávky.

Farmakodynamické vlastnosti

V chemických koncentracích radiofarmaka a pomocných látek používaných při 

diagnostických postupech, nevykazuje medronát značený techneciem(99mTc) žádný 

farmakodynamický účinek.

Farmakokinetické vlastnosti

V prvních 3 minutách po podání se injekce medronátu značeného techneciem(99mTc)   

vychytává v měkkých tkáních a akumuluje v ledvinách. Se zvýšeným vylučováním z těchto 

kompartmentů se progresivně akumuluje v kostním systému a nejdříve je hromadění 

pozorováno v bederní páteři a oblasti pánve. Krevní clearance probíhá ve 3 fázích: 1. rychlá 

fáze (t1/2= 3,5 min.) 2. střední fáze (t1/2= 27 min.) a 3. pomalá fáze (t1/2= 144 min.). Rychlá 

fáze představuje přechod radioaktivní látky z cirkulace do extravaskulárního systému, 

střední fáze zahrnuje vychytání ve skeletu. Pomalá fáze je pravděpodobně spojena s 

uvolněním komplexu medronátu technecia(99mTc) z vazby na bílkoviny. Asi 50 % podané 

dávky se akumuluje v kostech. Maxima kostní akumulace se dosahuje 1 hodinu po injekci a 

zůstává konstantní prakticky po dobu 72 hodin. Cirkulující nenavázaný komplex se vylučuje 

ledvinami. Vrcholu vylučované aktivity se dosahuje v ledvinách po přibližně 20 minutách. Při 

normální funkci ledvin se během jedné hodiny podrobuje asi 32 % celkového množství 

nenavázaného komplexu glomerulární filtraci, během 2 hodin 47,5 % a během 6 hodin 60 % 

tohoto komplexu. Množství fosfonátu, nemá s ohledem na doporučený rozsah dávkování vliv 

na renální exkreci. Množství vylučované stolicí je nevýznamné.

Hladina akumulace v kostním systému závisí na cirkulaci a rozsahu obnovy základního 

kostního materiálu. Celotělová retence se popisuje  31,6 % ( 5 % u zdravých jedinců, 

38,2 (  7 % s rozsáhlými metastázemi, 49  ( 11 % u primárního hyperparathyreoidismu 

a 45 % u osteoporózy.

Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti přípravku
Tato látka není určena k pravidelnému nebo kontinuálnímu podávání. Studie mutagenity a 

dlouhodobé karcinogenity nebyly prováděny. 

Studie toxicity u potkanů s opakovaným podáním dávky  představující 50 - 100 násobek dávky pro člověka nevykazuje makroskopické nebo mikroskopické změny. Opakované podání velmi vysokých dávek difosfonátů může vyvolat poruchy mineralizace.

Dozimetrické údaje
Odhadovaná radiační dávka pro různé orgány zdravých jedinců po podání fosfonátů se uvádí níže.

Dozimetrické údaje jsou citovány z publikace ICPR 53 „Radiation dose from radiopharmaceuticals“. 

	             Orgán
	                                   Absorbovaná dávka

                     na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)



	
	dospělý
	15 let
	10 let
	5 let
	1 rok

	nadledviny
	0,0019
	0,0027
	0,0039
	0,0060
	0,0110

	močový měchýř - stěna
	0,0500
	0,0620
	0,0900
	0,1300
	0,2400

	povrch kostí
	0,0630
	0,0820
	0,1300
	0,2200
	0,5300

	prsa
	0,00088
	0,00088
	0,00143
	0,0022
	0,0042

	GI trakt

žaludek - stěna

tenké střevo 

tlusté střevo - stěna                     

                      horní část 

                    - stěna

                      dolní část         


	0,0012

0,0023

0,0020

0,0038


	0,0015

0,0028

0,0025

0,0047


	0,0025

0,0025

0,0044

0,0038


	0,0037

0,0066

0,0062

0,0100


	0,0070

0,0120

0,0110

0,0170



	ledviny
	0,0073
	0,0089
	0,0130
	0,0180
	0,0330

	játra
	0,0013
	0,0016
	0,0024
	0,0038
	0,0070

	plíce
	0,0013
	0,0016
	0,0024
	0,0036
	0,0069

	vaječníky
	0,0035
	0,0046
	0,0066
	0,0097
	0,0160

	pankreas
	0,0016
	0,0020
	0,0030
	0,0046
	0,0085

	červená dřeň
	0,0096
	0,0130
	0,0200
	0,0380
	0,0750

	slezina
	0,0014
	0,0018
	0,0028
	0,0043
	0,0081

	varlata
	0,0024
	0,0033
	0,0055
	0,0084
	0,0160

	štítná žláza
	0,0010
	0,0016
	0,0022
	0,0035
	0,0056

	děloha
	0,0061
	0,0076
	0,0120
	0,0170
	0,0280

	ostatní tkáň
	0,0019
	0,0023
	0,0033
	0,0050
	0,0089

	efektivní 

dávkový ekvivalent

(mSv/MBq
	0,0080
	0,0100
	0,0150
	0,0250
	0,0500


Odhadovaná radiační dávka pro různé orgány pacientů s vysokým kostním vychytáním a/nebo s vážně poškozenou funkcí ledvin po podání fosfonátů  se uvádí níže.

Dozimetrické údaje jsou citovány z publikace ICPR 53 „Radiation dose from radiopharmaceuticals“.

	             Orgán
	                                   Absorbovaná dávka

                     na jednotku podané aktivity (mGy/MBq)



	
	dospělý
	15 let
	10 let
	5 let
	1 rok

	nadledviny
	0,0035
	0,0050
	0,0072
	0,0110
	0,0210

	močový měchýř - stěna
	0,0025
	0,0035
	0,0054
	0,0074
	0,0150

	povrch kostí
	0,1200
	0,1600
	0,2600
	0,4300
	1,0000

	prsa
	0,0021
	0,0021
	0,0032
	0,0051
	0,0096

	GI trakt

žaludek - stěna

tenké střevo 

tlusté střevo - stěna                     

                      horní část 

                    - stěna

                      dolní část         


	0,0026

0,0031

0,0029

0,0034


	0,0032

0,0038

0,0036

0,0042


	0,0051

0,0057

0,0053

0,0065


	0,0073

0,0085

0,0086

0,0096


	0,0140

0,0160

0,0150

0,0180



	ledviny
	0,0030
	0,0037
	0,0056
	0,0087
	0,0160

	játra
	0,0027
	0,0033
	0,0049
	0,0075
	0,0140

	plíce
	0,0030
	0,0037
	0,0053
	0,0081
	0,0150

	vaječníky
	0,0029
	0,0041
	0,0059
	0,0089
	0,0160

	pankreas
	0,0032
	0,0040
	0,0059
	0,0089
	0,0160

	červená dřeň
	0,0180
	0,0230
	0,0370
	0,0720
	0,1400

	slezina
	0,0026
	0,0034
	0,0051
	0,0078
	0,0150

	varlata
	0,0023
	0,0027
	0,0039
	0,0060
	0,0110

	štítná žláza
	0,0024
	0,0037
	0,0054
	0,0083
	0,0140

	děloha
	0,0029
	0,0037
	0,0054
	0,0082
	0,0150

	ostatní tkáň
	0,0030
	0,0036
	0,0053
	0,0081
	0,0150

	efektivní 

dávkový ekvivalent

(mSv/MBq
	0,0082
	0,0110
	0,0170
	0,0280
	0,0610


Efektivní dávkový ekvivalent (EDE) po podání aktivity 700 MBq 70 kg zdravému jedinci je 5,6 mSv. Efektivní dávka (E) po podání aktivity 700 MBq 70 kg zdravému jedinci je 4,06 mSv (ICRP 62)

Efektivní dávkový ekvivalent (EDE) po podání aktivity 700 MBq 70 kg pacientovi s vysokým kostním vychytáním a/nebo s vážně poškozenou funkcí ledvin je 5,74 mSv. Efektivní dávka (E) po podání aktivity 700 MBq 70 kg u těchto pacientů  je 4,97 mSv. 

Jaderné údaje o techneciu-99m
Injekce technecistanu(99mTc) sodného Ph.Eur. se získává z generátoru (99Mo/99mTc).

Technecium-99m se přeměňuje emisí záření gama (energie 141 keV, 88,5 % ;143 keV, 0,03 %) s poločasem 6 hodin. 

Produkt radioaktivní přeměny technecium-99 se považuje za téměř stabilní.

Dávkový příkon ve vzdálenosti 0,5 m od 740 MBq technecia-99m stíněného 3 mm olova je 

0,02 (Sv/hod.

Doba použitelnosti

78 týdnů od data výroby
Přípravek se nesmí použít po datu použitelnosti, které je uvedeno na obalu a na štítku lahvičky.

Značený produkt by měl být podán do 8 hodin od přípravy.

Uchovávání
Produkt před i po přípravě uchovávejte při teplotě do 25 0C. Chraňte před mrazem.

Uchovávejte mimo dosah a dohled dětí.
Datum revize textu
8.8.2007
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