SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Joflupan (") ROTOP 74 MBg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jeden ml roztoku obsahuje ioflupanum ('%l) 74 MBq k ¢asu kalibrace (io-
flupanum 0,07 az 0,13 pg/ml).

Jedna jednodévkova 2,5 mlinjekénf lahvicka obsahuje 185 MBg ioflupanum
('%1) (molarni aktivita v rozmezi 2,5 az 4,5 x 10 Bg/mmol) k ¢asu kalib-
race.
Jedna jednodavkova 5 mlinjekéni lahvicka obsahuje 370 MBq ioflupanum
(%) (moldrni aktivita v rozmezi 2,5 az 4,5 x 10 Bg/mmol) k ¢asu kalib-
race.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Tento IéCivy pripravek obsahuje 31,6 g/l ethanolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Ciry bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento pripravek je urcen pouze k diagnostickym uceltim.

Pripravek Joflupan ('%l) ROTOP je indikovan pro zjistovani ztraty funkénich
zakonceni dopaminergnich neurond ve striatu:

U dospélych pacientt s klinicky nejistymi parkinsonskymi syndromy,
napfiklad u téch s ¢asnymi symptomy, pro pomoc s odlisenim esenci-
alniho tremoru od parkinsonskych syndromd, spojenych s idiopatickou
Parkinsonovou chorobou, mnohocetnou systémovou atrofii a progre-
sivni supranuklearni paralyzou. Pripravek Joflupan (') ROTOP nenf
schopen rozlisit mezi Parkinsonovou chorobou, mnohocetnou systém-
ovou atrofii a progresivni supranuklearni paralyzou.

U dospélych pacient(i na pomoc s rozlisenim pravdépodobné demence
s Lewyho télisky od Alzheimerovy choroby.

Joflupan ("°l) ROTOP neni schopen rozlisit mezi demenci' s Lewyho
télisky a demenci u Parkinsonovy choroby.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Pripravek Joflupan ('%31) ROTOP se mé pouZivat pouze u dospélych pa-
cientll na doporucent 1ékar(i se zkusenostmi v 1éEbé pohybovych poruch
a/nebo demence. Pripravek Joflupan ("?l) ROTOP maé byt pouzivan pouze
kvalifikovanymi osobami s pfislusnym opravnénim pro pouzivani radionuk-
lid& a manipulaci s radionuklidy v k tomu ur¢eném klinickém zafizen.

Davkovani

Klinicka ucinnost je prokdzana v rozmezi 111 az 185 MBq. Neprekracujte
185 MBq a nepouzivejte, pokud je aktivita nizsi nez 110 MBq.

Pacienti musi pred injekci podstoupit patficnou Iécbu pro blokovani stitné
Zlazy, aby se v ni minimalizovalo vychytavani radioaktivniho jodu, napr. pe-
roralnim podanim priblizné 120 mg jodidu draselného 1 az 4 hodiny pred
injekef pripravku Joflupan (*#1) ROTOP.

Zvlastni populace
Porucha ledvin a jater
U nemocnych se zavaznou poruchou ledvin nebo jater nebyly provedeny

formalni studie. Nejsou dostupné zadné tdaje (viz bod 4.4).
U téchto pacientU je tfeba peclivé zvazit pomeér vyhod a rizik, protoze je u
nich mozna zvysena expozice radiaci.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a Ucinnost pripravku Joflupan (') ROTOP nebyla stanovo-

vana u déti ve véku 0 aZ 18 let. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
K intravendznimu podani.

Pro pfipravu pacienta viz bod 4.4.

Pripravek Joflupan ("%l) ROTOP je tfeba pouzit bez fedéni. K minimalizaci
mozné bolesti v misté vpichu béhem podani je doporuc¢ena pomala intra-
vendzni injekee (ne kratsi nez 15—20 sekund) do Zily na ruce.

Porizovani snimku

Zobrazeni SPECT je treba uskuteCnit mezi tremi a Sesti hodinami po injekci.
Zobrazuje se gama kamerou s kolimatorem s vysokym rozlisenim a kalib-
race se provadi s pouzitim fotopiku 159 keV a s energetickym oknem
+ 10 %. PoCet jednotlivych uhlovych projekei pokud mozno nema byt nizsi
nez 120 pro 360 stupnu. Pro kolimatory s vysokym rozlisenim by mél byt
polomér rotace konzistentni a co nejmensi (obvykle 11-15 cm). Experimen-
talni studie se striatovym fantomem naznacuji, Ze optimalni obrazy jsou
dosazeny pfi velikosti matrice a faktoru zoomu zvolenych tak, aby posky-
tovaly velikost pixelu 3,5—4,5 mm pro systémy, které jsou v souc¢asnosti
pouzivany. Pro optimalni zobrazeni ma byt registrovano minimalné
500 000 impulzt. Normalni obrazy se vyznacuji dvéma symetrickymi
oblastmi tvaru pllmeésice o stejné intenzité. Abnormalni zobrazenf jsou asy-
metricka nebo symetricka s nestejnou intenzitou a/nebo se tvar plimésice
ztrat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1

e Téhotenstvi (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Potencidl pro hypersenzitivitu nebo anafylaktické reakce
Pokud dojde k hypersenzitivni nebo anafylaktické reakci, podavanilécivého

pripravku musi byt okamzité preruseno a v pfipadé nutnosti zahajena in-
travendznilécba. Pro umoznéni okamzitého zasahu v naléhavych situacich
musi byt okamzité k dispozici nezbytné zdravotnickeé prostredky a vybaveni,
jako je endotrachealni trubice a ventilator.

Individualni posouzeni poméru vyhod a rizik

Pro kazdého pacienta musi byt expozice radiaci zdGvodnitelnd pravdépo-
dobnym prinosem.

Aplikovana aktivita musi byt takova, aby vysledna davka byla tak nizka, jak
je jen mozné, aby byla zaroven ziskana pozadovana diagnostické infor-
mace.

Porucha funkce ledvin/porucha funkce jater

U nemocnych se zévaznou poruchou ledvin nebo jater nebyly provedeny
formalni studie. Protoze chybéji v tomto sméru Udaje, joflupan (%) se v
pripadech stredné tézké az tézké poruchy funkce ledvin nebo jater nedo-
porucuje.

U téchto pacientd je tfeba peclivé zvazit pomeér vyhod a rizik, protoze je
mozna zvysena expozice radiaci.

Priprava pacienta

Pacient ma byt pred zahdjenim vySetfeni dobfe hydratovany a nabadan,
aby se v prvnich hodinach po vysetfeni co nejcastéji vyprazdroval pro
snizeni radiace.

Specifické upozornéni
Tento IéCivy pripravek obsahuje 31,6 g/I (4 objemova procenta) ethanolu

(alkoholu), az 158 mg v jedné davce, coz odpovida 4 ml piva nebo 1,6 ml
vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto léGivém pfipravku nema zadné
znatelné ucinky.

Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez T mmol (23 mg) sodiku v lah-
vicce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku”.
BezpecCnostni opatreni ve vztahu k riziku pro zivotni prostredi viz bod 6.6.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci nebyly u lidf provadény.

Joflupan se vaZe na dopaminové prenasece. LéCiva vazajici se na dopami-
nové prenasece s vysokou afinitou mohou ovliviiovat dignézu pomoci jo-
flupanu ('%1). Patfi mezi né amfetamin, benztropin, buproprion, kokain, ma-
zindol, methylfenidat, fentermin a sertralin.

Mezi léCiva, ktera pri klinickych studiich neovlivhovala zobrazovani pomoci
joflupanu ('%1), patfi amantadin, trihexyfenidyl, budipin, levodopa, metopro-
lol, primidon, propranolol a selegilin. Nepredpoklada se, ze by agonisté a
antagonisté dopaminu plsobici na postsynaptické dopaminové receptory
ovliviovali zobrazeni s joflupanem ('), a proto se v pripadé potreby nemusi
vysazovat. Mezi |éCiva, ktera pri studiich na zvifatech neovliviiovala zobra-
zovani pomoci joflupanu ('%) patfi pergolid.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét

Je-li nezbytné podat radioaktivni Iék Zené&, kterd maze byt téhotna, je vzdy
nutné ziskat informace o jejim pfipadném téhotenstvi. Kazda Zena, které
vynechala menstruace, se ma povazovat za téhotnou, dokud se neprokaze
opak. Existuji-li pochybnosti, je ddlezité, aby uspokojivého zobrazeni bylo
dosaZzeno za minimalni mozné expozice radioaktivité. Je tfeba zvazit alter-
nativni metody bez pouZiti ionizujiciho zaren.

Téhotenstvi

Studie reprodukéni toxicity nebyly s timto pfipravkem na zvifatech prove-
deny. Radionuklidova vysetfeni u téhotnych Zen jsou spojena s radiacni
davkou na plod. Podani joflupanu ('2l) v davce 185 MBg mé za ndsledek
davku 2,6 mGy absorbovanou délohou. Pouziti pfipravku Joflupan ('21)
ROTOP je v téhotenstvi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda je joflupan (%) vyluGovan do matefského miéka. Pred po-
danim radioaktivniho IéCivého pfipravku kojici matce je tfeba uvazit, zda
vySetfeni neodlozit az matka prestane kojit a zda vybér radiofarmaka byl
nejvhodnéjsi, vzhledem k sekreci radioaktivity do materského miéka. Je-li
podani povaZzovano za nutné, je tfeba kojeni na 3 dny prerusit a prejit na
nahradni vyZivu. Po tuto dobu je tfeba matefské mléko v pravidelnych in-
tervalech odstfikavat a likvidovat.

Fertilita

Studie fertility nebyly provedeny. Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Joflupan ('%1) ROTOP nema zadny znamy vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tGcinky

Pro joflupan (*#31) byly zjistény nasledujici nezadouci Ucinky.

Velmi casté (=1/10)

Casté (=1/100az < 1/10)

Méné Gasté (1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit)

V kazdé skupiné podle Getnosti jsou nezadouci Ucinky uvedeny v pofadi s
klesajici zavaznosti.

Trida organového Nezadouci Gc¢inek Cetnost
systému MedDRA SOC  Preferovany nazev

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Neni znamo
systému

Poruchy metabolismua  ZvysSena chut k jidlu Méné Casté
vyzivy

Poruchy nervového Bolest hlavy Casté
systému

Zavrat, mravencenf Méné Casté

(parestézie), dysgeuzie
Poruchy ucha a labyrintu Vertigo Méné Casté
Cévni poruchy Snizeny krevni tlak Neni znédmo
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Neni znamo
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Nauzea, sucho v Ustech Méné Casté
poruchy

Zvraceni Neni znamo
Poruchy kiiZze a podkozni Erytém, pruritus, vyrézka, Neni znamo
tkané kopfivka, hyperhidréza
Celkové ajinde nezafa-  Bolest v misté injekce Méngé Casté
zené poruchy a lokalni  (intenzivni bolest nebo pocit
reakce po podani paleni po podani do malych

Zil)

Pocit horka Neni znédmo

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s vyvolanim rakoviny a potencialem
vyvoje vrozenych vad. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani maximalni dopo-
rucené aktivity 185 MBq je ucinna davka 4,63 mSyv, ocekava se, ze
pravdépodobnost vyskytu téchto nezadoucich Ucinkd bude nizka.

HlaSeni podezieni na nezadouci Ucinky

HIlaseni podezreni na nezadouci Ucinky po registraci léCivého pripravku je
dulezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani pomeéru prfinosu a rizik
lécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezient
na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu IéGiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

V pfipadé podani nadmémé radiacni davky se ma davka absorbovana pa-
cientem pokud je to mozné sniZit zvySenim vylu¢ovanim radionuklidu z téla
Castym mocenim a defekaci. Je tfeba vénovat pozornost tomu, aby se za-
branilo kontaminaci radioaktivitou, vylucovanou pacientem prfi pouziti ta-
kového postupu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diagnosticka radiofarmaka, centralni ner-
vovy systém, ATC kod: VO9ABOS.

Vzhledem k nizkym injekéné podanym mnozstvim joflupanu se neocekavaji
farmakologické ucinky po podani pfipravku Joflupan ('%l) ROTOP v dopo-
rucené davce.

Mechanismus Ucinku

Joflupan je analogem kokainu. Studie na zvifatech prokazaly, Ze se joflupan
véze s vysokou afinitou na presynapticky transportér dopaminu, a proto
Ize radioaktivné znaceny joflupan (*#l) pouzivat jako nahradni marker ke
zkoumani integrity dopaminergnich nigrostriatalnich neuront. Joflupan se
také vaze na transportér serotoninu na neuronech 5-HT, avSak s nizsf va-
zebnou aktivitou (pfiblizné 10kréat).

Neexistuji zkuSenosti s jinym tfesem nez esencialnim.

Klinicka ucinnost

Klinické studie u pacientt s demenci s Lewyho télisky

V pivotni klinické studii vyhodnocuijici 288 subjekt s demenci s Lewyho
télisky (DLB) (144 subjekttl), Alzheimerovou chorobou (124 subjekt(), vas-
kularni demenci (9 subjektt) ¢i jinych (11 subjektd) byly vysledky nezévi-
slého zaslepeného vizualniho posuzovani snimkU porizenych s pouzitim
joflupanu (') porovnavany s klinickou diagnézou stanovenou lékafi se
zkuSenostmi v 1écbé a diagnostikovani demenci. Klinicka kategorizace



prislusné skupiny demence byla zaloZena na standardizovaném a kom-
plexnim klinickém a neuropsychologickém hodnoceni. Hodnoty pro senzi-
tivitu joflupanu (") pfi uréovani pravdépodobnosti DLB a pravdépodob-
nosti, Ze subjekt netrpi DLB, se pohybovaly v rozmezi od 75,0 % do 80,2 %
a specificita od 88,6 % do 91,4 %. Pozitivni prediktivni hodnota byla v
rozmezi od 78,9 % do 84,4 % a negativni prediktivni hodnota od 86,1 % do
88,7 %. Analyzy, v nichZ byli pacienti s jak moznou, tak i pravdépodobnou
DLB porovnavani s pacienty netrpicimi DLB, demonstrovaly hodnoty pro
senzitivitu joflupanu (1) v rozmezi od 75,0 % do 80,2 % a specificitu od
81,3 % do 83,9 %, pricemz mozni pacienti s DLB byli zahrnuti jako pacienti
netrpici DLB. Senzitivita se pohybovala v rozmezi od 60,6 % do 63,4 % a
specificita od 88,6 % do 91,4 %, kdyz byli pacienti s moZnou DLB zahrnuti
jako pacienti trpici DLB.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Joflupan ('%) se po intravendzni injekci rychle vylucuje z krve, v pIné krvi
zUstava za 5 minut po injekci pouze 5 % podané aktivity.

Vychytdvani v organech

Vychytani v mozku je rychlé, za 10 min po injekci dosahuje asi 7 % podané
aktivity a za 5 hodin se snizuje na 3 %. Asi 30 % veSkeré aktivity v mozku se
pripisuje vychytani ve striatu.

Eliminace

Za 48 hodin po injekci je pfiblizné 60 % injekéné podané radioaktivity vy-
louceno v moci, ve stolic je dle vypoctu vylouceno priblizné 14 %.

Porucha funkce ledvin/jater

Farmakokinetika u pacientt s poruchou funkce ledvin ¢i jater nebyla cha-
rakterizovana.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje pro joflupan ziskané na zakladé konvencnich farmakolo-
gickych studii bezpe¢nosti, toxicity po jednorazovém a opakovaném podani
a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Studie reprodukénti toxicity a k posouzeni karcinogenniho potencialu joflu-
panu nebyly provedeny.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina octova (k Upravé pH)

Trihydréat natrium-acetatu (k Gpravé pH)
Bezvody Ethanol

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie prokazaly, Ze je pfipravek kompatibilni s vodou pro injekci a s fyzio-
logickym roztokem.

6.3 Doba pouzitelnosti

2,6 ml injekéni lahvicka: 7 hodin od referenéni doby aktivity uvedené na
Stitku.
5 ml injekeni lahvicka: 20 hodin od referencni doby aktivity uvedené na
Stitku.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Tento lécivy pripravek nevyzaduje Zzadné zvlastni podminky uchovavani.

Uchovavaniradiofarmak ma byt v souladu s narodnimi predpisy pro radio-
aktivni materialy.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5 ml nebo 5 ml roztoku v bezbarvé sklenéné lahvicce (typ I, Ph. Eur.) o
jmenovitém objemu 10 ml, uzaviené butylovou pryZovou zatkou a kovovym
uzavéerem. Velikost baleni 1 lahvicka. Na trhu nemusi byt vechny velikosti
baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

VSeobecné upozornéni

Radiofarmaka mohou pfijimat, pouZivat a podévat pouze autorizované
osoby ve zdravotnickém zafizeni k tomu ur¢eném. Prijimani, uchovavani,
pouzivani, pfeprava a likvidace podléhaji pfedpistim a/nebo patficnym po-
volenim pfislusnych organui.

Radiofarmaka se musf pfipravovat zptisobem, ktery vyhovuje pozadavkdm
jak radiacni ochrany, tak farmaceutickeé kvality. Je nutno dodrzovat vhodna
asepticka opatreni.

Pokud je kdykoli pri priprave tohoto pfipravku narusena jeho integrita, pripra-
vek nema byt pouzivan.

Postupy podavani je tfeba provadét tak, aby bylo minimalizovano riziko kon-
taminace léCivého pfipravku a ozareni zdravotnickych pracovniki. Adek-
vatni stinénf je povinné.

Podavani radiofarmak vytvafi riziko pro ostatni osoby zplsobené externi
radiaci nebo kontaminaci z rozlité moci, zvratk(, atd. Proto je tfeba ucinit
bezpecnostni opatfeni pro ochranu proti radiaci v souladu s nérodnimi pred-
pisy.

Likvidace

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v sou-
ladu s mistnimi pozadavky.
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11. DOZIMETRIE

Jod-123 ma fyzikalni polo¢as rozpadu 13,2 hodin. Pfemé&nuje se emisi
zafenigama s prevladajici energii 159 keV a rentgenovym zarenim s energi
27 keV.

Biokineticky model pro joflupan ('%I) pfijaty ICRP 128 (Mezinarodni komise
pro radiologickou ochranu, 2015) pfedpoklada pocatecni vychytavani 31 %
podané aktivity v jatrech, 11 % v plicich a 4 % v mozku. Ma se za to, Ze zby-
tek je rovnomeérné distribuovan ve zbyvajicich organech a tkanich. Pro
vSechny organy a tkané se predpoklada, Ze 80 % je vylouceno s biologickym
polocasem 58 hodin a 20 % s polocasem 1,6 hodin. Dale se ma za to, Ze
60 % injekéné podané aktivity je vylou¢eno do moci a 40 % je vylouceno do
gastrointestinalniho traktu pro vSechny orgény a tkané. Aktivita v jatrech
je vylucovana podle modelu ,Publication 53 gallbladder model" (ICRP, 1987),
kde 30 % je vylucovano pred Zluénik a zbytek prechazi primo do tenkého
streva.

Odhadované absorbované davky radiace u prdmérného dospélého pa-
cienta (70 kg) z intravendzni injekce joflupanu (1) jsou uvedeny nize. Tyto
hodnoty jsou vypocitany za predpokladu, Ze mocovy méchyr je vyp-
razdnovan v 4,8hodinovych intervalech a pfi patficném blokovani stitné
Zlazy (je zndmo, Ze jod-123 emituje Augerovy elektrony).

Je tfeba vybizet k ¢astému vyprazdiovani mocového méchyre po podani
davky pro minimalizaci expozice radiaci.

Organ Absorbovana radiacni davka
HGy/MBq
Nadledviny 17,0
Povrchy kosti 150
Mozek 16,0
Prsa 73
Sténa Zlucniku 44,0
Gastrointestinalni trakt
Zaludeéni sténa 12,0
Sténa tenkého streva 26,0
Sténa tlustého streva 59,0
(Sténa horni ¢asti tlustého streva) 57,0
(Sténa dolni ¢asti tlustého streva) 62,0
Srdec¢ni sténa 320
Ledviny 13,0
Jatra 85,0
Plice 42,0
Sval 89
Jicen 94
Vajecniky 180
Slinivka brisnf 17,0
Cervend kostni dief 93
Slinné Zlazy 410
Klze 52
Slezina 26,0
Varlata 6,3
Brzlik 94
Stitna zlaza 6,7
Sténa mocového méchyre 350
Déloha 14,0
Zbyvajici organy 10,0
Uginna davka 25,0 uSv/MBq

Ref.: Publication 128 of the Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current Information Related to
Frequently Used Substances, 2015)

Efektivni davka (E) v dUsledku podani 185 MBq injekei pripravku Joflupan
(1) ROTOP je 4,63 mSv (pro osobu s télesnou hmotnosti 70 kg). VySe uve-
dend data jsou platna pfi normalnim farmakokinetickém chovani. Pri po-
ruse funkce ledvin nebo jater mohou byt efektivni davka a radiacni davka
obdrzené organy zvyseny.

Pro podanou aktivitu 185 MBgq je typicka radiacni davka do cilového organu
(mozek) 3 mGy a typicka radiacni davka do kritickych organd pro jatra
16 mGy a pro sténu tlustého stfeva 11 mGy.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK
Viz bod 6.6.
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