Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky [éCebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
(1311) IODOMETHYL NORCHOLESTEROL CIS bio international 7,5 - 15 MBg/ml
injekéni roztok
(NORCHOL-131)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
1 ml roztoku obsahuje 7,5 - 15 MBq jodmethylnorcholesterolu-(131l) k datu a hodiné
kalibrace, coz odpovida 0,9 — 1,2 mg/ml.

Aktivita lahvi¢ky se pohybuje od 37 do 74 MBq k datu a hodiné kalibrace.

Jod-131 se vyrabi $tépenim uranu-235 nebo ozafovanim stabilniho teluru neutrony

v jaderném reaktoru. J6d-131 ma polocas 8,02 dne a pfemériuje se za emise zafeni gama
s energii 365 keV (81,7 %), 637 keV (7,2 %) a 284 keV (6,1 %) a zafeni beta s Emax

606 keV na stabilni xenon-131.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Etanol (80 mg/ml), benzylalkohol (9,4 mg/ml).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekcni roztok.
Ciry aZ slabé zakaleny, bezbarvy az slabé nazloutly roztok s pH 3,5 az 8,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Tento pfipravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim.
Pripravek je indikovan u dospélych a déti starSich 1 mésice pro:

1. Lokalizaci hyperfunkéni tkané nadledvin

Obecné se pred provedenim scintigrafie provadi zhodnoceni morfologie nadledvin
(umisténi, velikost) pomoci CT a ultrazvuku. Porucha funkce nadledvin
(hyperkortisolismus, hyperaldosteronismus ¢i hyperandrogenismus) je
diagnostikovana na zakladé stanoveni hladiny pfislusnych hormonu.

Scintigrafie umoznuje lokalizovat hyperfunkéni tkan (difuzni hyperplazie ¢i adenom).

2. Charakterizaci bilateralnich Iézi nadledvin, u pacientt s karcinomem jiného plvodu,
kde scintigrafie PET pomoci fludeoxyglukézy (*8F) neni dostupna ¢i jeji vysledek neni
jednoznacny.

3. Lokalizace rezidualni funkéni tkané pfi hyperkortisolismu, po provedeni
adrenalektomie, nebo pro detekci ektopické endokrinné aktivni tkané.

4. \VySetfovani a follow-up incidentalomd nadledvin, kde scintigrafie PET pomoci
fludeoxyglukozy (*8F) neni dostupna &i jeji vysledek neni jednoznacny.




Davkovani a zpusob podani
Tento IéCivy pfFipravek ma byt podavan pouze patfi¢né kvalifikovanym zdravotnickym
personalem na pracovistich nuklearni mediciny.

Davkovani

Dospéli a starsi pacienti

Doporucena aktivita jodmethylnorcholesterolu-(1311) je 20 — 40 MBq, v zavislosti na
hmotnosti pacienta a pouZitém zobrazovacim zafizeni. U starSich osob neni tfeba
davkovani upravovat.

Pediatricka populace

Obecné se podani détem nedoporucuje. Nicméné pokud je podani povazovano za
nezbytné, je tfeba pouziti u déti a dospivajicich peclivé zvazit na zakladé klinickych potfeb
a posouzeni pomeéru mezi rizikem a pfinosem u této skupiny pacientu.

Na zakladé hodnot efektivni davky pro dospélé a déti (viz bod 11), pozadavku nizké davky
(< 100 mSv) a zaroven pfi nutnosti dostate¢né vysoké aplikované aktivity pro dosazeni
kvalitniho zobrazeni je mozné pro zvySeni citlivosti zobrazeni prodlouZzit dobu akvizice a
provadét tomografické zobrazeni. Doporu€ené aktivity pro aplikaci
jodmethylnorcholesterolu-(1311) podle véku pacienta jsou nasleduijici:

.. | vék vék . vék

DOspely | 1 _ 15 jet 5_10let | VEKT 51 | hesic— 1ok
Aplikovana
aktivita 40 30 20 10 5
(MBq)
Efektivni
davka 1,8 2,9 4.4 9,8 18
(mSv/IMBq)
Efektivni
dévka (MSv) 72 87 88 96 90

Zpusob podani

Jodmethylnorcholesterol-(1311) je uréen vyhradné pro intravendzni podani.

Pokyny k pfipravé pacienta — viz bod 4.4.

Aplikace ma byt provedena pomalou intravendzni injekci trvajici minimalné 30 sekund,
aby bylo minimalizovano riziko nezadoucich G¢inkd. Zvlastni pozornost ma byt vénovana
zamezeni paravazalni aplikace.

Akvizice snimku:
Provadgji se statické snimky oblasti nadledvin.

1. Scintigrafie za vychozich podminek:
Provadéji se 1-2 planarni zobrazeni mezi ¢tvrtym (D+4) a sedmym (D+7) dnem po
aplikaci (DO0). Pro ziskani vy$Siho kontrastu muze byt provedeno pozdni zobrazeni
mezi desatym (D+10) a patnactym dnem (D+15). Po provedeni planarnich snimku
muze nasledovat zobrazeni tomografické, pro oblast nadledvin.

2. Scintigrafie se supresi pomoci dexamethasonu:
Provadéji se asna zobrazeni, druhy (D+2) a Ctvrty (D+4) den po aplikaci. Pozdé&ji
muze dochazet k normalni akumulaci, pfestoze suprese sekrece kortisolu pomoci
dexamethasonu je i nadale efektivni.
Pro zvySeni kvality zobrazeni diky sniZzeni pozadi v jatrech a stfevech muze byt
provedeno dal8i zobrazeni mezi patym (D+5) a sedmym (D+7) dnem po aplikaci.

Pokyny pro pfipravu 1é€ivého pfipravku pfed podanim — viz bod 6.6.




4.3

4.4

Kontraindikace

e Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek uvedenou
v bodé 6.1.

e Téhotenstvi - viz bod 4.6.

o Kojeni - viz bod 4.6.

¢ Nedonosené déti a novorozenci — viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni.

Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Riziko hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe

Pokud nastane hypersenzitivni reakce nebo anafylaxe, musi byt podavani l1éCivého
pfipravku ihned pferuSeno a, pokud je to nutné, je potfeba zahajit intravendzni 1éEbu
tohoto stavu. K poskytnuti okamzité uc¢inné pomoci musi byt bezprostifedné dostupné
nezbytné |écivé pfipravky a vybaveni, jako jsou endotrachealni intubace a uméla plicni
ventilace.

Individualni posouzeni pfinosu a rizik
Vystaveni pacienta ionizujicimu zafeni musi byt vzdy odivodnéné pfinosem vysetfeni.

diagnostické informace.

Pediatricka populace

Informace k pouziti v pediatrické populaci jsou uvedeny v bodé 4.2.

Indikace [é€by je nutné pedlivé zvazovat vzhledem k tomu, ze efektivni davka / MBq je
u déti vysSi nez u dospélych (viz bod 11).

Priprava pacientt

Scintigrafie muze byt provedena bud za vychozich podminek (bez suprese
dexamethasonem), nebo pfi supresi kortisolu dexamethasonem.

Suprese kortizolu se provadi peroralnim podanim 2 mg dexamethasonu denné (4
peroralni davky po 0,5 mg, véetné davky pfed spanim), se zahajenim 2 dny pfed aplikaci
radiofarmaka, a pokracuje az do provedeni akvizice (nejméné do ¢&tvrtého dne po aplikaci
/D+4]).

Ma byt zamezeno akumulaci uvolnéného jédu z jodované slouéeniny ve §titné Zlaze.
Inhibice akumulace se provadi pomoci jodidu sodného nebo Lugolova roztoku

v davkovani odpovidajicim 100 mg jodu /den. Podani musi byt zahajeno den pfed aplikaci
radiofarmaka a pokraCuje se v ni nejméné dalSich 7 dni.

PFitomnost konjugatd radiofarmaka nebo jeho metabolitd ve stfevé (nasledujici po
hepatalni akumulaci a biliarni sekreci) maze snizit kvalitu zobrazeni napf. zvySenim
aktivity ve stfevech. Z tohoto dlivodu se doporucuje podani laxativa bisakodyl jako
pfipravku volby, nebot méni motilitu stfeva bez vlivu na enterohepatalni cyklus
radiofarmaka. Davkovani bisakodylu je 5 — 10 mg / den. Podani se zahajuje 2 dny pfed
prvni akvizici a pokracuje po dobu provadéni dalSich zobrazeni.

Pacient by mél byt pfed zacatkem vySetfeni dobfe hydratovan a béhem prvnich hodin po
vySetieni by mél co nejCastéji modit, aby se snizila radiaCni zatéz.

Opatreni po aplikaci pripravku
Po aplikaci pfipravku ma byt na dobu 24 hodin omezen bezprostiedni kontakt s détmi a
téhotnymi Zzenami.

Zvlastni upozornéni
Tento I&Civy pFipravek obsahuje 80 mg alkoholu (etanolu) / ml roztoku. MnoZstvi alkoholu
v 1 ml pfipravku odpovida méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina.




4.5

4.6

4.7

Malé mnoZstvi alkoholu v tomto IéCivém pfipravku nema Zadna pozorovatelny ucinek.

Tento IéCivy pripravek obsahuje 9,4 mg benzylalkoholu / ml roztoku. Benzylalkohol mize
zpusobit alergické reakce.

Intravendzni aplikace benzylalkoholu jsou spojovany s vaznymi nezadoucimi ucinky a
smrti novorozencu (,gasping syndrome*®). Minimalni mnozstvi benzylalkoholu pro vznik
toxickych reakci neni znamo (viz bod 4.3).

Opatieni ve vztahu nebezpedi pro zivotni prostfedi, viz bod 6.6.

Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Obecné je uptake jodmethylnorcholesterolu-(1311) vyrazné ovlivnén soubé&znou medikaci,
ktera ma farmakologicky ucinek na kdru nadledvin. Proto je nezbytné nejméné 48 hodin
pred aplikaci radiofarmaka prerusit [éCbu témi IéCivymi pripravky, které ovliviiuji funkci na
ose hypotalamus — hypofyza — nadledviny (napf. glukokortikoidy, inhibitory biosyntézy
kortikoidll jako je mitotan, metyrapon, aminoglutethimid) nebo systém renin — angiotensin
— aldosteron (napf. spironolakton, vétSina diuretik ptsobicich v kife nadledvin, blokatory
kalciovych kanald, ACE inhibitory, a peroralni kontraceptiva obsahujici estrogen).

V nékterych klinickych souvislostech mize byt nicméné nutné provadét supresi ACTH
pomoci dexamethasonu.

Lécivé pfipravky na snizovani hladiny cholesterolu mohou zpUsobit zvySeny uptake, coz
je nutné brat v ivahu pfi hodnoceni vysetreni.

Je-li indikaci k vySetfeni pfipadny adenom produkujici aldosteron, podavani
spironolaktonu ma byt pferuseno nejméné 6 tydn( pred vySetfenim.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je radiofarmakum zamysleno podavat Zzenam ve fertilnim véku, je nutno vzdy
vylou€it nebo potvrdit téhotenstvi. Kazda Zzena, které vynecha menstruace, ma byt
povazovana za téhotnou, dokud neni téhotenstvi vylou¢eno. Pokud existuji pochybnosti o
mozném téhotenstvi, je zapotfebi zvazit vSechny moznosti 1éCby, které neobsahuji pouziti
radiace (existuji-li takove).

Téhotenstvi
Diagnostické davky jodmethylnorcholesterolu-(131l1) jsou b&éhem t&hotenstvi
kontraindikovany vzhledem k radia¢ni zatézi plodu (viz bod 4.3).

Kojeni

Podani jodmethylnorcholesterolu-(131I) je b&éhem kojeni kontraindikovano, vzhledem
k vylu€ovani radiofarmaka do matefského mléka (viz bod 4.3). Je-li aplikace shledana
nezbytnou, kojeni je nutné ukoncit

Po dobu 24 hodin je nutné vyloucCit blizky kontakt s kojenci.

Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie ke zjiStovani u€inkl na schopnost Fidit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
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Nezadouci ucinky

Frekvence je definovana na zakladé nasledujici konvence:

Velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/100 00); neni znamo (z dostupnych udaju
nelze urcit)

Nasledujici vyéet sumarizuje pozorované typy reakci a U€inku dle systému organovych

tfid.

Organovy systém Nezadouci ucinek Cetnost

Poru’chy imunitniho Anafylakticka reakce

systému
Obéhové selhani

A Hypotenze

Cévni poruchy Hypertenze
Navaly horka

Respiraéni, hrudni a

S Bronchospasmus

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni Neni znamo
Nauzea

poruchy

Poruchy kuize a podkozni | Kopfivka

tkané Kozni reakce

Poruchy svalové a

kosterni soustavy a Bolesti zad

pojivové tkané

Celkové poruchy a Hrudni dyskomfort

reakce v misté aplikace

Intravendzni aplikace jodmethylnorcholesterolu-(1311) mize zpUsobit nezadouci ucinky
anafylaktického typu. Jejich symptomatologie je totozna jako v pfipadech
hypersenzitivnich reakci, bez pfedchazejici senzibilizace. Pfiznaky anafylaktickych reakci
jsou obecné mirné (vyrazka a pocity tepla, kopfivka, nauzea, pokles tlaku), ale mohou byt
obvykle nastupuji ihned po aplikaci, nicméné i nastup pozdéjsi (15 minut po intravenézni
injekci) nelze zcela vyloucit. Dostupné k okamzitému podani museji byt antihistaminika,
kortikoidy a pfipadné adrenalin.

Po aplikaci jodmethylnorcholesterolu-(1311) byly hlaSeny obtize zahrnujici arteriaini
hypertenzi, bolesti zad a hrudni dyskomfort.

Musi byt zamezeno paravazalni aplikaci, ktera by vedla k reakcim v misté aplikace.
Vystaveni u€inkim ionizujiciho zafeni je vzdy spojeno s rizikem vzniku nadorovych
procesu a s moznym vznikem dédi¢nych poskozeni. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani
maximalni doporucené aktivity 40 MBq je efektivni davka 72 mSy, je vyskyt téchto
nezadoucich pfihod malo pravdépodobny.

HlaSeni podezireni na nezadouci U¢inky
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5.1

5.2

5.3

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci IéCivého pfipravku je dllezité.
Umozniuje to pokragovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik légivého pfipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci uc€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu I&Civ

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

Predavkovani

V pfipadé pfedavkovani jodmethylnorcholesterolu-(1311) je mozné snizit absorbovanou
davku zvySenim eliminace radionuklidu z organismu podporou diurézy s ¢astym mocenim
a stimulaci prachodu gastrointestinalnim traktem.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina diagnosticka radiofarmaka, slou¢eniny jodu-(131l).
ATC kod: VO9XA01

Mechanismus uginku:
jodmethylnorcholesterolu-(131l) je analog cholesterolu se stejnym chovanim v organismu
vCetné aktivni akumulace v nadledvinach, nevstupuje v§ak biosyntézy hormond.

V ramci pouzitého mnozZstvi a aktivity jodmethylnorcholesterolu-(131I) k diagnostickym
ucelum nebyl pozorovan zadny farmakodynamicky ucinek.

Farmakokinetické viastnosti

Distribuce a akumulace v organech

V nadledvinach se akumuluje méné nez 1 % aplikované aktivity
jodmethylnorcholesterolu-(1311). Maximalni akumulace se dosahuje b&éhem prvnich

48 hodin po aplikaci. Cast frakce akumulované v nadledvinach podléha jednomu &i vice
enterohepatalnim obéhim.

Eliminace, polo¢as

Eliminace z organizmu probiha moci a stolici (béhem 9 dna je témito cestami odstranéna
asi 1/3 podané davky).

Po 9 dnech je stéle asi 1/3 davky zadrzovana v téle, pfevazné difuzné distribuovana, ale
cca 2 % se nachazeji v jatrech. | nadale dochazi k uréité akumulaci ve §titné zlaze, bez
ohledu na odpovidajici blokadu stitné Zlazy.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Toxikologickeé studie na mySich prokazaly, ze po jednorazové intraperitonealni aplikaci
1000 mg/kg jodmethylnorcholesterolu-(1311) nenastalo zadné umrti.

Studie subakutni toxicity, mutagenity a dlouhodobé karcinogenity nebyly provadény.
Tento I&Civy pFipravek neni uréen k opakovanému &i dlouhodobému podani.

FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Seznam pomocnych latek
Ethanol, polysorbat 80, benzylalkohol, voda pro injekci.

Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto se tento pfipravek nesmi misit s jinymi
[éCivymi pfipravky.

Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku je 14 dni od data vyroby.

Po odebrani prvni davky radiofarmaka uchovavejte v chladnicce (2-8°C) a spotfebujte
do 8 hodin.

Zvlastni opatireni pro uchovavani
Uchovavejte v mraznicce pfi teploté <18 °C.

Lécivy pripravek je dodavan zmrazeny v termobaleni se suchym ledem. Po pfevzeti musi
byt uchovavan zmrazeny pfi teploté <18°C. Je-li pfipravek po pfijmu rozmrazen, opétovné
zmrazeni se neprovadi a pfipravek se nesmi pouzit.

Podminky pro uchovavani po odebrani prvni davky - viz bod 6.3.

Uchovavani radiofarmak je mozné za podminek stanovenych pro radioaktivni latky
prislusnymi predpisy.

Druh obalu a obsah baleni
Bezbarva lahvicka 15 ml (Type |. Ph. Eur.) z tazeného skla, uzavifena chlorbutylovou
pryzovou zatkou a hlinikovou objimkou.

Baleni: 1 vicedavkova lahvi¢ka obsahujici 37 — 74 MBq k datu kalibrace.
Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

VSeobecna upozornéni

Radiofarmaka mohou byt pfijimana, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami
v uréenych zdravotnickych zafizenich. ZpUsob jejich pfijmu, uchovavani, pouzivani,
manipulace a likvidace je dan pfedpisy a/nebo pfislusnymi povolenimi mistnich
kompetentnich Gradu.

Radiofarmaka by méla byt pfipravovana zpisobem, ktery vyhovuje pozadavkim na
radiaéni bezpeénost a farmaceutickou kvalitu. Musi byt dodrZzovana pfislusna asepticka
opatfeni.

V pfipadé, Ze je jakkoliv narusena celistvost lahvicky radiofarmaka, 1&€€ivy pfipravek nesmi
byt pouzit.

Podani musi probihat tak, aby bylo minimalizovano riziko kontaminace a ozareni
personalu. Povinné je odpovidajici stinéni.

Pfed pouzitim ma byt zkontrolovano baleni, pH, mnozstvi aktivity a gama spektrum.
Radiochemicka Cistota je alespon 85 %. MnoZstvi jodu-(131l) ve formé jodidu neni vyssi
nez 5 %.

Lahvicka musi byt ponechana uvnitf olovéného stinéni.

LahviCka nesmi byt otevirana.

Po dezinfekci zatky je mozné obsah lahvi¢ky odebrat pomoci jednorazové stfikacky
s vhodnym stinénim s jednorazovou sterilni injekéni jehlou.
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Podani radiofarmak pfedstavuje riziko pro jiné osoby z vnéjSiho ozareni nebo kontaminaci
ze zbytkl modi, zvratkl apod. Radiacni ochrana musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy
0 ochrané zdravi pied ionizujicim zafenim.

V8echen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Specifické pro danou zemi

REGISTRACNI CiSLO

Specifické pro danou zemi

DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Specifické pro danou zemi

DATUM REVIZE TEXTU

01/2024

11. DOZIMETRIE

V nasledujici tabulce jsou uvedeny absorbované davky podle ICRP 80 (International

Commission on Radiological Protection).

Absorbovana davka
na jednotku aplikované aktivity (mGy/MBQ)

Organ dospély 15 let 10 let 5 let 1rok
Nadledviny 3.5 5.3 7.7 11 16
Moc€ovy méchyf 0.38 0.47 0.74 1.2 2.2
Povrch kosti 0.40 0.50 0.78 1.2 24
Mozek 0.32 0.41 0.68 1.1 2.1
Prsni Zlazy 0.31 0.39 0.63 1.0 2.0
Zluénik 0.47 0.58 0.91 1.4 25
GIT

Zaludek 0.39 0.48 0.77 1.2 2.3

tenké stfevo 0.40 0.51 0.81 1.3 2.5

tlusté stfevo 0.40 0.49 0.79 1.3 2.4

tlusté stfevo (horni &ast) |0.40 0.50 0.80 1.3 2.4)

tlusté stfevo (dolni ¢ast) |0.39 0.47 0.77 1.2 2.3)
Srdce 0.39 0.50 0.81 1.3 2.4
Ledviny 0.39 0.50 0.78 1.3 2.4
Jatra 1.1 1.5 2.3 3.4 6.5
Plice 0.36 0.47 0.74 1.2 2.3
Svaly 0.35 0.44 0.71 1.1 2.2
Jicen 0.36 0.47 0.75 1.2 2.4
Vajecniky 0.40 0.50 0.80 1.3 2.4
Slinivka bfi$ni 0.43 0.55 0.87 1.4 2.6
Cervena kostni dfef 0.37 0.46 0.72 1.1 2.2
Pokozka 0.29 0.37 0.60 0.99 1.9
Slezina 0.37 0.48 0.76 1.2 2.3
Varlata 0.33 0.42 0.67 1.1 2.1




Brzlik 0.36 0.47 0.75 1.2 2.4

Stitna zlaza 29 47 73 170 320
Déloha 0.40 0.50 0.81 1.3 2.4
Ostatni tkané 0.35 0.44 0.72 1.2 2.2

Efektivni davka

(MSv/MBQ) 1.8 2.9 4.4 9.6 18

Efektivni davka po podani (maximalni doporucené) aktivity 40 MBq je pro dospélého pacienta

0 hmotnosti 60 kg asi 72 mSv.

Pfi podani aktivity 40 MBq je typicka davka pro cilovy organ (nadledviny) 140 mGy a typické davky
pro kritické organy (jatra a stitna zlaza) jsou 44 a 1160 mGy.




