CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

loflupane (*231) ROTOP, 74 MBq/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 74 MBq joflupanu (}#I) na dzief i godzing odniesienia (od 0,07 do
0,13 pg/ml joflupanu).

Kazda jednodawkowa fiolka 2,5 ml zawiera 185 MBq joflupanu (**°I) (zakres aktywno$ci molowej od
2,5 do 4,5 x 10** Bg/mmol) na dziefi i godzing odniesienia.

Kazda jednodawkowa fiolka 5 ml zawiera 370 MBq joflupanu (}2I) (zakres aktywnosci molowej od
2,5 do 4,5 x 10** Bg/mmol) na dziefi i godzing odniesienia.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 31,6 g etanolu na litr.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Produkt loflupane (*2°I) ROTOP jest wskazany do stosowania w celu wykrywania zmniejszenia liczby
funkcjonalnych dopaminergicznych zakonczen neuronalnych w prazkowiu:

o u dorostych pacjentow z klinicznie niepotwierdzonym zespotem parkinsonowskim, na przyktad
U pacjentéw z wczesnym objawami, w celu utatwienia odréznienia drzenia samoistnego od
zespotow parkinsonowskich zwigzanych z idiopatyczng choroba Parkinsona, zanikiem
wielouktadowym lub postepujagcym porazeniem nadjgdrowym. Produkt Ioflupane (*21) ROTOP
nie umozliwia rozréznienia pomig¢dzy choroba Parkinsona, zanikiem wielouktadowym i
postepujacym porazeniem nadjadrowym,;

o u dorostych pacjentow w celu utatwienia odroéznienia przypuszczalnego otepienia z ciatami
Lewy’ego od choroby Alzheimera.

Produkt loflupane (}21) ROTOP nie umozliwia rozroznienia pomiedzy otepieniem z ciatami
Lewy’ego a otgpieniem w przebiegu choroby Parkinsona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt loflupane (*2°1) ROTOP powinien by¢ stosowany wytacznie u dorostych pacjentow
skierowanych przez lekarzy z do$wiadczeniem w leczeniu zaburzen ruchowych i (lub) otepienia.
Produkt loflupane (}%1) ROTOP powinien by¢ stosowany wylgcznie przez wykwalifikowany personel
posiadajacy odpowiednie uprawnienia do stosowania i obchodzenia si¢ z radioizotopami

w wyznaczonej jednostce klinicznej.



Dawkowanie

Skutecznos¢ kliniczng wykazano w zakresie dawek od 111 do 185 MBgq. Nie nalezy przekraczaé
dawki 185 MBq i nie stosowac przy aktywnosci ponizej 110 MBq.

W celu zminimalizowania wychwytu radioaktywnego jodu przez tarczyce, przed podaniem nalezy
zastosowac u pacjentow odpowiednie zablokowanie tarczycy, np. poprzez doustne podanie okoto

120 mg jodku potasu na 1 do 4 godzin przed wstrzyknieciem produktu Ioflupane (}231) ROTOP.

Szezegolne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek i wagtroby
Nie przeprowadzono formalnych badan obejmujacych pacjentow ze znaczacym zaburzeniem
czynnosci i nerek lub watroby. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 4.4).

U pacjentow takich nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do zagrozen z uwagi na mozliwo$¢
zwickszonego narazenia na promieniowanie.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
loflupane (*2°1) ROTOP u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposoéb podawania
Podanie dozylne

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.

Produkt loflupane (}21) ROTOP nalezy stosowaé bez rozcienczenia. Aby zminimalizowaé ryzyko
wystapienia bolu w miejscu wstrzyknigcia podczas podawania, zaleca si¢ podawanie produktu

w formie powolnego wstrzyknigcia dozylnego (trwajacego najmniej 15 do 20 sekund) do zyty

w konczynie gorne;j.

Akwizycja obrazow

Obrazowanie metodg SPECT nalezy wykona¢ w okresie od trzech do szesciu godzin po
wstrzyknieciu. Obrazy nalezy uzyskiwaé¢ za pomoca gammakamery wyposazonej w kolimator o
wysokiej rozdzielczosci, skalibrowanej przy uzyciu fotopiku 0 energii 159 keV oraz okna
energetycznego wynoszacego £10 %. Optymalnie, probkowanie katowe powinno wynosi¢ nie mniej
niz 120 projekcji na 360 stopni. W przypadku kolimatoréw o wysokiej rozdzielczosci promien obrotu
powinien by¢ zgodny i ustawiony na jak najmniejsza warto$¢ (zwykle 11 - 15 cm). Badania
eksperymentalne wykonane przy pomocy fantomu prazkowia wskazuja, ze w przypadku obecnie
uzywanych systemow, optymalne obrazy uzyskuje si¢ przy dobraniu rozmiaru matrycy oraz
wspotczynnika powiekszenia tak, aby rozmiar piksela wynosit 3,5 - 4,5 mm. W celu uzyskania
optymalnych obrazéw nalezy uzyskac co najmniej 500 000 zliczen.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1
o Cigza (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast
przerwac podawanie produktu i, w razie potrzeby, rozpocza¢ odpowiednie leczenie dozylne.
Niezbedne produkty lecznicze i sprzet, takie jak rurka dotchawicza i respirator muszg by¢ dostepne do




natychmiastowego zastosowania, aby umozliwi¢ bezzwloczne dziatanie w nagtych przypadkach.

Indywidualne uzasadnienie korzysci lub zagrozen

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione oczekiwang
korzyscia.

Podawana aktywno$¢ musi by¢ w kazdym przypadku na mozliwie najmniejszym poziomie
umozliwiajagcym uzyskanie pozadanych danych diagnostycznych.

Zaburzenie czynnosci nerek lub zaburzenie czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan obejmujacych pacjentow ze znacznym zaburzeniem czynnosci
nerek lub watroby. Z uwagi na brak danych, nie zaleca si¢ podawania joflupanu (*21) w przypadkach
umiarkowanego lub cig¢zkiego zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby.

U pacjentow takich nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do zagrozen z uwagi na mozliwo$¢
zwickszonego narazenia na promieniowanie.

Przygotowanie pacjenta

Przed rozpoczeciem badania pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony i poinstruowany o
koniecznosci jak najczestszego oddawania moczu w ciggu pierwszych godzin po badaniu, by
zmniejszy¢ narazenie na promieniowanie.

Interpretacja obrazow loflupane (*2°I) ROTOP

Obrazy loflupane (}2I) ROTOP sg interpretowane wizualnie na podstawie wygladu prazkow.
Optymalna prezentacja zrekonstruowanych obrazéw do interpretacji wizualnej sa przekroje
poprzeczne roéwnolegte do linii spoidta przedniego i tylnego (AC-PC). Analiza, czy obraz jest
prawidtowy, czy nieprawidlowy, odbywa si¢ poprzez ocen¢ zasiegu (na co wskazuje ksztalt) i
intensywnosci (w stosunku do tta) sygnatu prazkowia.

Prawidlowe obrazy cechujg si¢ obecnoscia dwdch symetrycznych, sierpowatych obszarow o
jednakowej intensywnosci. Nieprawidlowe obrazy sg albo asymetryczne, albo symetryczne o
nierdwnej intensywnosci i(lub) nie maja ksztattu sierpowatego.

Wizualnej interpretacji moze towarzyszy¢ dodatkowo pétilosciowa ocena z uzyciem oprogramowania
z oznakowaniem CE, gdzie absorpcja produktu loflupane (*?I) ROTOP w prazkowiu jest
porownywana z absorpcja w referencyjnym regionie, a wskazniki te sg porownywane z bazg danych
zdrowych 0s6b dostosowana pod wzgledem wieku. Ocena wskaznikow takich jak absorpcja produktu
loflupane (*2°1) ROTOP w lewym/prawym prazkowiu (symetrycznie) lub absorpcja skorupa/jadro
ogoniaste prazkowia, moze by¢ dodatkowa pomoca w ocenie obrazow.

Z stosowaniem metod poétilosciowych nalezy zachowac nastepujace srodki ostroznosci:
e Ocena potilosciowa powinna by¢ stosowana jedynie jako dodatek do oceny wizualnej
e Nalezy uzywac¢ wylacznie oprogramowania ze znakiem CE
e Uzytkownicy powinni zosta¢ przeszkoleni przez producenta w zakresie obstugi
oprogramowania oznaczonego znakiem CE i postgpowac zgodnie z wytycznymi EANM
dotyczgcymi akwizycji, rekonstrukcji i oceny obrazu
e Osoby odczytujace powinny wizualnie zinterpretowac skan, a nastepnie przeprowadzic
analizg potilosciowa zgodnie z instrukcjami producenta, w tym kontrole jako$ci procesu
ilosciowego
*  Techniki ROI/VOI powinny by¢ uzywane do poréwnania absorpcji w prazkowiu z
absorpcja w referencyjnym regionie.
»  Zalecane jest porownanie z baza danych zdrowych os6b dostosowana pod wzgledem
wieku w celu uwzglednienia spodziewanego zmniejszenia si¢ wigzania w prazkowiu 5
«  Zastosowane ustawienia rekonstrukc;ji i filtra (w tym korekta tta) moga wptywaé na
wartosci polilosciowe. Nalezy przestrzega¢ ustawien rekonstruke;ji i filtrow zalecanych
przez producenta oprogramowania oznaczonego znakiem CE i powinny one odpowiada¢
tym stosowanym do potilo§ciowego oznaczenia bazy danych osob zdrowych.
* Intensywnosc¢ sygnalu prazkowia mierzona metoda SBR (stratial binding ratio,



wspotczynnik wigzania prazkowia) oraz asymetria i stosunek jadra ogoniastego do
skorupy dostarczajg obiektywnych wartosci liczbowych odpowiadajacych parametrom
oceny wizualnej i mogg by¢ pomocne w trudnych do odczytania przypadkach

» Jesli wyniki oceny potilosciowej sa niezgodne z interpretacja wizualng nalezy oceni¢ skan
pod wzgledem prawidtowosci potozenia ROI/VOI, poprawnos$ci orientacji obrazu,
poprawnosci doboru parametrow do pozyskiwania obrazu i poprawnosci korekty tta.

»  Ostateczna ocena powinna zawsze uwzglednia¢ zarowno interpretacje wizualna, jak i
wyniki oceny poétilosciowe;j

Specjalne ostrzezenia

Produkt leczniczy zawiera 31,6 g/l (4 % obj.) etanolu (alkoholu), tzn. produkt zawiera do 158 mg
etanolu w kazdej dawce. Tloé¢ alkoholu w dawce tego produktu leczniczego jest rownowazna 4 ml
piwa lub 1,6 ml wina. Mata ilo$¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata
zauwazalnych skutkow.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Srodki ostroznosci dotyczace zagrozenia dla srodowiska, patrz punkt 6.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Joflupan wiaze si¢ z transporterem dopaminy. W zwiazku z tym, leki wiazace si¢ z duzym
powinowactwem do transportera dopaminy moga wptywac na diagnostyke przeprowadzang przy
uzyciu joflupanu (*2°I). Dotyczy to takich lekow i substancji jak: amfetamina, benzatropina,
bupropion, kokaina, mazyndol, metylofenidat, fentermina i sertralina.

Dla nastgpujacych lekéw przeprowadzone badania kliniczne wykazaty brak wptywu na obrazowanie
przy uzyciu joflupanu (21): amantadyna, trineksyfenidyl, budypina, lewodopa, metoprolol, prymidon,
propranolol i selegilina. Agoni$ci dopaminy oraz antagonisci dziatajacy na poziomie
postsynaptycznych receptoréw dopaminy nie powinni wptywac¢ na obrazowanie przy uzyciu joflupanu
(*%1), w zwigzku z czym mozna je nadal stosowa¢ w razie potrzeby. W badaniach na zwierzgtach
wykazano, ze pergolid takze nie wplywa na obrazowanie przy uzyciu joflupanu (*%3I).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do zajécia w cigzg

Jezeli konieczne jest podanie radioaktywnych srodkow medycznych kobietom zdolnym do zaj$cia w
ciazg, nalezy zawsze najpierw zebra¢ wywiad w kierunku cigzy. Kazda kobiete, u ktorej nie wystapito
w terminie ostatnie krwawienie miesigczkowe, nalezy uwazac za cigzarng do czasu wykluczenia cigzy.
W razie watpliwosci dotyczacych mozliwej cigzy narazenie na promieniowanie nalezy ograniczy¢ do
minimum niezbednego do uzyskania satysfakcjonujacych obrazéw. Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie
alternatywnych technik, niewykorzystujacych promieniowania jonizujgcego.

Cigza

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wptywu tego produktu na
reprodukcje. Badania z wykorzystaniem radioizotopéw u ciezarnych kobiet powodujg takze
napromieniowanie ptodu. Podanie 185 MBq joflupanu (*%1) powoduje pochtonigcie przez macice
dawki wynoszacej 2,6 mGy. Stosowanie produktu loflupane (}21) ROTOP jest przeciwwskazane w
okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy joflupan (*21) przenika do mleka ludzkiego. Przed podaniem radioaktywnego
produktu leczniczego kobiecie karmigcej piersig nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ odroczenia badania do
zakonczenia karmienia piersig oraz rozwazy¢ wybor najbardziej odpowiedniego produktu




radiofarmaceutycznego z uwzglednieniem wydzielania zwigzkéw radioaktywnych z mlekiem. Jezeli
uzna si¢, ze podanie produktu jest konieczne, kobieta powinna na 3 dni przerwa¢ karmienie piersig i
karmi¢ dziecko sztucznymi mieszankami. W tym czasie nalezy w regularnych odstepach czasu
odciaga¢ i usuwa¢ mleko matki.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci. Dane nie sg dostepne.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy loflupane (*2*1) ROTOP nie ma znanego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane joflupanu (1%1).

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (>1/100 do < 1/10)
Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)
Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscig.

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestosé

narzadow MedDRA SOCs Preferowany termin

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢ Nieznana

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Zwickszone taknienie Niezbyt czesto

odzywiania

Zaburzenia ukladu Bol glowy Czesto

nerwowego Zawroty glowy, mrowienie Niezbyt czesto
(parestezje), zaburzenia smaku

Zaburzenia ucha i blednika Zawroty glowy Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe Zmniejszenie cisnienia krwi Nieznana

Zaburzenia ukladu Dusznos$¢ Nieznana

oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci, sucho$¢ btony Niezbyt czesto
sluzowej jamy ustnej
Wymioty Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Rumien, $wiad, wysypka, Nieznana
podskérnej pokrzywka, nadmierna
potliwos¢
Zaburzenia ogolne i stany w B4l w miegjscu wstrzyknigcia Niezbyt czesto
miejscu podania (silny bol lub uczucie pieczenia

po podaniu do matych zyl)

Uczucie goraca Nieznana




Narazenie na promieniowanie jonizujace wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju nowotworow i wad
wrodzonych. Poniewaz dawka skuteczna przy podaniu maksymalnej zalecanej aktywnosci 185 MBq
wynosi 4,63 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia takich dziatan niepozadanych jest niewielkie.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania radioaktywnosci, nadmierna dawka pochtonigta przez pacjenta powinna by¢
w miar¢ mozliwo$ci zmniejszona przez zwigkszenie eliminacji na drodze czgstego oddawania moczu i
stolca. Nalezy uwazac¢, aby podczas stosowania tych metod nie doszto do skazenia przez substancje
radioaktywne wydalane przez pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparat radiofarmaceutyczny do diagnostyki osrodkowego uktadu
nerwowego, kod ATC: VO9ABO3.

Ze wzgledu na niewielka objetos¢ joflupanu podawanego we wstrzyknigciu, po dozylnym podaniu
produktu loflupane (}21) ROTOP w zalecanej dawce nie powinno wystapi¢ dziatanie
farmakologiczne.

Mechanizm dzialania

Joflupan jest analogiem kokainy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze joflupan
wiaze si¢ z duzym powinowactwem z presynaptycznym transporterem dopaminy i wobec tego
znakowany radioaktywnie joflupan (}%1) mozna stosowa¢ jako zastepczy wskaznik do badania
integralnoéci neuronéw dopaminergicznych w istocie czarnej i w prazkowiu. Joflupan wiaze si¢
réwniez z transporterem serotoniny na neuronach 5-HT, lecz z mniejszym (okoto 10-krotnie)
powinowactwem.

Nie ma doswiadczenia dotyczgcego drzenia innego typu niz drzenie samoistne.

Skutecznos¢ kliniczna
Badania kliniczne pacjentow z otgpieniem z ciatami Lewy’ego

W kluczowym badaniu klinicznym obejmujacym oceng 288 pacjentéw, w tym z otgpieniem z ciatkami
Lewy’ego (144 pacjentow), chorobg Alzheimera (124 pacjentdw), otepieniem naczyniopochodnym

(9 pacjentéw) lub innym zaburzeniem (11 pacjentéw), wyniki niezaleznej oceny obrazow uzyskanych
po podaniu joflupanu (*2*1), wykonanej zgodnie z metodg $lepej proby, porébwnano z rozpoznaniami
klinicznymi postawionymi przez lekarzy dysponujacych do§wiadczeniem w zakresie diagnostyki

i leczenia otepien. Klasyfikacje do poszczegdlnych grup otepien prowadzono w oparciu o Kryteria
kliniczne, na podstawie standaryzowanej i calosciowej oceny klinicznej i neuropsychiatrycznej.



Czuto$¢ réznicowania rozpoznania prawdopodobnego DLB od innych typow otgpienia przy
zastosowaniu joflupanu (*?%l) wynosita od 75,0 % do 80,2 %, a swoisto$¢ od 88,6 % do 91,4 %.
Dodatnia warto$¢ predykcyjna wynosita od 78,9 % do 84,4 %, a ujemna warto$¢ predykcyjna od
86,1 % do 88,7 %. W badaniach, w ktorych pacjentow z podejrzeniem jak i prawdopodobnym
rozpoznaniem DLB poréwnywano do pacjentéw z otgpieniem innym niz DLB wykazano, ze czulos¢
diagnostyczna joflupanu (*21) wynosita od 75,0 % do 80,2 % a swoisto$¢ od 81,3 % do 83,9 %, gdy
pacjentow

z podejrzeniem DLB kwalifikowano jako pacjentéw z otgpieniem innym niz DLB. Z kolei gdy
pacjentow z mozliwym DLB kwalifikowano jako pacjentéw z DLB, czuto$¢é wynosita od 60,6 % do
63,4 % a swoistos¢ od 88,6 % do 91,4 %.

Badania kliniczne pokazujace uzupetniajacy wptyw uzycia danych potilo§ciowych w interpretacji

Obrazoéw Wiarygodno$¢ uzycia danych pétilosciowych jako dodatek do wizualnej oceny, byta
analizowana w czterech badaniach klinicznych, gdzie porownywano czutos¢, specyficznos¢ lub
catkowita doktadnos$¢ migdzy dwoma metodami oceny obrazéw. W czterech badaniach (catkowity
n=578), uzyto oprogramowania pétilosciowego DaTSCAN z oznakowaniem CE. Roznice (t.].
ulepszenia w zakresie dodawania danych potilosciowych do wizualnej oceny) w czuto$ci wyniosty w
zakresie miedzy 0,1 % i 5,5 %, w specyficznosci miedzy 0,0 % i 2,0 %, i w catkowitej doktadnosci
migdzy 0,0 % 1 12,0 %. W najwickszym z wymienionych czterech badan retrospektywnie oceniono w
sumie 304 testy DaTSCAN z wcze$niej przeprowadzonej fazy 3 lub 4 badan, ktore zawieraty
pacjentow z klinicznie zdiagnozowaym PS, nie-PS (gtownie ET), prawdopodobnie DLB, i nie-DLB
(gtownie AD). Pieciu specjalistow medycyny nuklearnej, ktérzy uprzednio mieli ograniczone
doswiadczenie z interpretacja obrazow DaTSCAN oceniali je w dwoch odczytach (oddzielnie i w
powiazaniu z iloSciowymi danymi dostarczonymi przez oprogramowanie DaTQUANT 4.0) osobno,
przez przynajmniej jeden miesiac.

Te wyniki pordwnano z obserwacja, diagnoza pacjentéw w czasie od 1 roku do 3 lat, aby okresli¢
doktadno$¢ diagnostyczna. Wzrost czuto$ci i1 specyficznosci [z 95 % przedzialem ufno$ci] wynosit
0,1 % [-6,2 %, 6,4 %] i 2,0 % [-3,0 %, 7,0 %]. Rezultaty podwdjnych odczytow byly powigzane takze
ze wzrostem zaufania odczytujacych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Joflupan (*2I) jest szybko usuwany z krwi po wstrzyknigciu dozylnym; tylko 5 % podanej aktywno$ci

pozostaje w krwi petnej 5 minut po wstrzyknigciu.

Wychwyt w narzadach

Wychwyt w mozgu jest szybki i osigga okoto 7 % podanej aktywnosci 10 minut po wstrzyknigciu, a
nastepnie zmniejsza si¢ do 3 % po 5 godzinach. Okoto 30 % aktywnosci w mozgu przypisywane jest
wychwytowi przez prazkowie.

Eliminacja
48 godzin po wstrzyknigciu okoto 60 % podanej radioaktywnosci wydalane jest z moczem, przy
wydalaniu ze stolcem obliczonym na poziomie okoto 14 %.

Zaburzenie czynnosci nerek lub watroby
Nie okreslono farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace joflupanu, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu jednorazowym
1 wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa ani
badan dziatania rakotworczego joflupanu.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu octan trojwodny

Etanol bezwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

W badaniach wykazano zgodnos$¢ tego produktu z woda do wstrzykiwan i roztworem fizjologicznym
soli.

6.3 OKres waznosci

2,5 ml fiolka: 7 godzin od czasu aktywnosci referencyjnej podanego na etykiecie.
5 ml fiolka: 20 godzin od czasu aktywnosci referencyjnej podanego na etykiecie.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przechowywane zgodnie z lokalnymi przepisami
dotyczacymi substancji promieniotworczych.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka o pojemno$ci 10 ml z bezbarwnego szkta typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej typu I, z
aluminiowym wieczkiem typu flip-off w pojemniku z otowiu.
Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka zawierajaca 2,5 ml lub 5 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenia ogdlne

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane wykorzystywane i podawane wytacznie przez
upowaznione osoby w odpowiednich warunkach Kklinicznych. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przenoszenie i usuwanie podlegajg przepisom i (lub) odpowiednim zezwoleniom
wydanym przez wlasciwe wladze.

Radiofarmaceutyki powinny by¢ przygotowane przez uzytkownika w sposob, zapewniajacy
odpowiednie warunki bezpieczenstwa radiologicznego i jako$ci farmaceutycznej. Nalezy podjac
odpowiednie $rodki ostrozno$ci w celu zapewnienia jalowosci produktu.

Jezeli w dowolnym momencie podczas przygotowywania produktu okaze si¢, ze naruszona jest jego
integralnos¢, nie nalezy go uzywac.

Zabiegi podawania powinny by¢ prowadzone w sposoéb minimalizujacy ryzyko skazenia produktu
leczniczego i napromieniowania 0sob podajacych. Wymagane jest stosowanie odpowiednich oston.

Podawanie produktéw radiofarmaceutycznych wigze si¢ z zagrozeniami dla innych osob ze strony
zewnetrznego promieniowania i skazenia ze strony rozlanego moczu, wymiocin, itp. W zwiazku z tym



nalezy zastosowa¢ odpowiednie §rodki ostrozno$ci chronigce przed promieniowaniem zgodne
z krajowymi przepisami.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Drezno

Niemcy

Telefon: +49 (0)351 26 31 01 00
Faks: +49 (0)351 26 31 03 03
E-mail: service@rotop-pharmaka.de

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 26710

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09/11/2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2023
11. DOZYMETRIA

Jod-123 ma fizyczny okres pottrwania wynoszacy 13,2 godziny. Rozpada sie, emitujac
promieniowanie gamma o dominujgcej energii 159 keV oraz promieniowanie RTG o energii 27 keV.

Biokinetyczny model dla joflupanu (*231) przyjety przez ICRP 128 (International Commission on
Radiological Protection, 2015) zaktada wstepny wychwyt 31 % podanej aktywno$ci W watrobie, 11 %
w ptucach i 4 % w moézgu. Przyjmuje si¢, ze reszta zostaje rOwnomiernie dystrybuowana

w pozostatych narzadach i tkankach. W odniesieniu do wszystkich narzadow i tkanek, zaktada sig, ze
80% jest wydalane przy biologicznym okresie pottrwania wynoszacym 58 godzin, a 20 % przy okresie
pottrwania wynoszacym 1,6 godziny. Ponadto zaklada si¢, w odniesieniu do wszystkich narzadow

i tkanek, ze 60 % wstrzyknietej aktywnosci jest wydalane z moczem, a 40 % jest wydalane do
przewodu pokarmowego. Aktywno$¢ w watrobie jest wydalana zgodnie z modelem pgcherzyka
z6tciowego (Publikacja 53, ICRP, 1987), zgodnie z ktorym 30 % jest wydalane przez pgcherzyk
z6tciowy, a pozostala cze$¢ przechodzi bezposrednio do jelita cienkiego.

Szacowane dawki pochlonigtego promieniowania dla przecietnego dorostego pacjenta (70 kg) po
dozylnym wstrzyknieciu joflupanu (*?°I) sa podane ponizej. Wartoéci obliczono przy zatozeniu, ze
oprdznianie pgcherza moczowego nastgpowato co 4,8 godziny, oraz ze zastosowano odpowiednie
zablokowanie gruczotu tarczowego (wiadomo, ze jod-123 jest zrodtem emisji elektronow Augera).
W celu zminimalizowania narazenia na promieniowanie nalezy zaleca¢ cze¢ste oproznianie pgcherza



moczowego po podaniu produktu.

Narzad Dawka pochlonieta
uGy/MBq
Nadnercza 17,0
IPowierzchnia kosci 15,0
Mobzg 16,0
Gruczoty sutkowe 7,3
Sciana pecherzyka Zotciowego 44,0
IPrzewo6d pokarmowy
Sciana zoladka 12,0
Sciana jelita cienkiego 26,0
Sciana okreznicy 59,0
(Sciana gornego odcinka jelita grubego) 57,0
(Sciana dolnego odcinka jelita grubego) 62,0
Sciana serca 32,0
Nerki 13,0
\Watroba 85,0
Pluca 42,0
Migsnie 8,9
Przetyk 9,4
Jajniki 18,0
Trzustka 17,0
Szpik kostny 9,3
Slinianki 41,0
Skoéra 5,2
Sledziona 26,0
Jadra 6,3
Grasica 9,4
Tarczyca 6,7
Sciana pecherza moczowego 35,0
Macica 14,0
Pozostate narzady 10,0
Dawka skuteczna 25,0 uSv/MBq

PiSmiennictwo: Publikacja 128 z Rocznikéw ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals:
A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015)

Dawka skuteczna (E) wynikajgca z podania 185 MBq produktu loflupane (}21) ROTOP we
wstrzyknieciu wynosi 4,63 mSv (U 0s0by o masie ciata 70 kg). Powyzsze dane majg zastosowanie
przy prawidtowej farmakokinetyce leku. W przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby moze
doj$¢ do zwiekszenia dawki skutecznej i dawki promieniowania, jakg otrzymatly narzady.

W przypadku podania aktywnos$ci 185 MB(, typowa dawka promieniowania otrzymywana przez
narzad docelowy (mo6zg) wynosi 3 mGy a typowe dawki promieniowania otrzymane przez narzady
krytyczne: watrobe i $ciang okreznicy wynosza odpowiednio 16 mGy i 11 mGy.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Patrz punkt 6.6.
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