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SROVNANI PARAMETRU KITU PRO PRIPRAVU "Tc-RADIOFARMAK PRO

UvoOD

V CR dostupné kity pro pfipravu %M Tc-radiofarmak pro lymfoscintigrafii a detekci sentinelové uzliny obsahuji pouze nanokoloid lidského albuminu — NANO-ALBUMON KIT,
NANOCOLL, SENTI-SCINT KIT. V EU jsou dale dostupné, kromé nékterych dalSich kiti obsahujicich albumin také kity obsahujici koloidni sulfid rhenisty — NANOCIS a
nove tilmanocept — LYMPHOSEEK, které je vhodné srovnat s albuminovymi kity. Kity se liSi svym slozenim, co do obsahu leCive latky a druhu a obsahu pomocnych latek,
coz predevsim ovlivauje maximalni pouzitelnou aktivitu pro znaceni. Lisi se take velikosti Castic, coz ovliviuje farmakokinetiku (lokalizaci) pouzitych castic. Nanokoloidy
albuminu a stejne sulfidu rhenistého jsou vychytavany nespecificky fagocytézou, naproti tomu tilmanocept jako jediny vykazuje receptorove specifickou fagocytdzu pomoci
receptoru vazajicich mannosu (CD206) nachazejicich se na povrchu makrofagu (které jsou ve vysoké koncentraci v lymfatickych uzlinach) a dendritickych bunék.

CHEMIE Slozeni kitli pro pripravu[**"Tc]technecium-nanokoloidl a [*™Tc]technecium-tilmanoceptu
" . . _ i LYMPHOSEEK

Sekvence lidského sérového albuminu: Slozka NANO NANOCOLL SENTI- INANOCIS Funkce
MKWVTFISLLFLFSSAYSRGVFRRDAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLQQCPFE ALBUMON KIT SCINT KIT[(lahv. A, B)
EDHVKLVNEVTEFAKTCVADESAENCDKSLHTLFGDKLCTVATLRETYGEMADCCAKQEP |albumin 1,0 mg 0,9mg 1.0mg |- - vazba [#™Tc]
ERNECFLQHKDDNPNLPRLVRPEVDVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLF (Re,S, - - - 0,24 mg (A)|- vazba [*MTc
FAKRYKAAFTECCQAADKAACLLPKLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAV |tilmanocept [ . - - 250 ug vazba [ Tc]
ARLSQRFPRAEFARVSKLVIDIGRVETECCHCGRLLECADDRADLRRY ICENQDS I SSKRLK | velikgst 8astic >70 % do 100 =95 % do 80 nm |>80 % 100|str. prumer |sti. prumér 7 |vychytavani v sentinelo-
ECCEKPLLEKSHCIAEVENDEMPADLPSLAADEVESKDVCKNYAEAKDVFLGMFLYEYAR Am , -600 nm 1100 nm am vé uzling
RHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEKCCAAADPHECYAKVFDEFKPLVEEPQONLIKQNCELFE | (fytat 200-400 nm) . _
OLGEYKFQNALLVRY TKKVPQVSTPTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVY |Z€latina ] y - 9,6 mg (A) |- ochranny koloid, stabili-
LNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTESLVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTL zace nanokoloidu Re,S;
SEKERQIKKQTALVELVKHKPKATKEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLV |askorbova - - - 7,0 mg (A) [0,5 mg (sodna |antioxidant stabilizujici
AASQAALGL kyselina sUl) redukéni Ginidlo Sn#*
polypeptidovy fetézec o 609 amikokyselinach, 14 disulfidovych vazeb, EaOHHCI s ] - - 3-73-4(/3\] (BA)O g.s. Uprava pF

— oy onc. 0) |- - - 4 - Uprava pF
M. =66 472,2, sumarni vzorec Cogs5H,624N7850589941 Jred. HOI (10%) |- : : : 0 NN -

. - ag. pro inj. (H20) |- - - 1,0ml (A) |- hydrofilni rozpoustedlo
Sulfid rhenisty: . . Na,P,O, + 10H,0 |- : : 3,0 mg (B) bartner vymany ligandd
sumarni vzorec Re,S;, synonymum rhenium(VIl)-sulfid, M, = 596,88 SnCl, « 2H,0  [0,2 mg 0,2 mg 02mg [0,5mg (B) (0,075 mg redukce Na[®Tc]O,

. _ NaH,PO, a 1,0 mg - 1.0mg |- pufr
Tilmanocept: Na,HPO,
3-[(2-aminoethyl)thio]propyl 17-karboxy-10,13,16-tris(karboxymethyl)-8-0xo- |Na,HPO, ] 0,5 mg - A slozka pufru
4-thia-7,10,13,16-tetraazaheptadec-1-yl 3-[[2-[[1-Imino-2-(D- natrium-fytat - 0,25 mg - - pomocny koloid
mannopyranosylthio)ethylJamino]ethyl]thio]propyletherové komplexy glukosa 15,0 mg 15,0 mg 150mg |- - zvetseni masy lyofilizatu
dextranu poloxamer 238 |- 2,0 mg - - - neiontovy tenzid,
solubilizator
synonymum DTPA-mannosyldextran, M. =15 281 - 23 454 dihydrat trehalosy |- - - - 20,0 mg zvétSeni masy lyofilizatu
strukturni vzorec komplexu tiimanoceptu s techneciem-99m glycin ' : : - 0,5 mg pufr (pH=6,1)
P P N, atmosfera atmosfera atmosféra |atmosféra |atmosféra stabilizace Sn#,
— — S r ’ zajisteni trvanlivosti kitu
H O kostra dextranu R-=H (g:;wr(;(:;ﬁkovany pH po rekonstituci|6 - 7,4 4-7 B bl D 060, |-

R-= HO—

_ R- = COO- -00C -= NH
R-= S CE%”;TC]‘“‘\ﬁ i 2 S\)J\ /\/S\/\
H \ A

0 — 17 postrannich fetézcu L

coo- 3-8 konjugovanych molekul DTPA HO  OH

— § volnou aminoskupinou 12 — 20 konjugovanych molekul mannosy
Reakce vzniku [*™Tc]technecia(lV) v roztoku
o 99m + + > O[99m 4+ 4 + - + -+ +
Kit pro pripravuAPI (po  jobjem pro max. aktivita |doba moznost redeni dle velikost [stabilita kitustabilita po velikost Castic obsah albu- |doporucena metoda jndikace — diagnostika a zobrazeni
radiofarmaka oznaceni) pfipravu dle|GBq' / spec. znaceni¢  [SPC3 lahvicky [pfi teploté oznadeni pfivychytavani)* minu/nosice! |stanoveni RCP dle
SPC poZ. na eluat teploté SPC®
NANO- ["Tel- [M-3ml - 2,22/ne 20 min nezakazuje 10ml [1,5r/ 6h/ >70 % do 100 nm {1 mg ITLC-SG/MEK scintigrafie kostni dfené (i.v. podani),
ALBUMON KIT albumin (zadné znamé P -25°C R-25°C (nespecifické) lymfoscintigrafie, prukaz ztraty funkce
inkompatibility) lymfatickych uzlin (s.c. podani)
NANOCOLL [*™Tc]- 1-5ml 5,95/ ne 10 - 15 min @no (az do 1:50 0ml (1r/ 6h/ >05% do 80 nm  0,5mg \Whatman C. 1 nebo scintigrafie kostni drene, zobrazeni mimo
albumin nebo 30 min(0,9% NaCI) 2-8°C |do25°C [fytat 200 - 400 nm] ITLC-SA/85% obj. prisniho zanetu (i.V. podénl'),
(podle chro- \ methanol lymfoscintigrafie, identifikace sentinelove
matografie) (nespecificke) uzliny (s.c. podani)
SENTI-SCINT [#*"Tc]- [1-3ml 2/ ne 20 min nezakazuje 10ml [1,5r/ 6h/ >80 % 100 - 600 nm{1 mg ITLC-SG/MEK scintigrafické zobrazeni sentinelovych
KIT albumin (nepfimo pfipousti P -25°C R-25°C |(nespecificke) uzlin (s.c. podani)
0,9% NaCl)
NANOCIS [P"Tel-  [1,5-2,5ml 5,55/ ne 15 - 30 min nezakazuje (nepri- 15ml  0,5r/ 4h/ stf. prumér 100 nm (0,24 mg \Whatman C. 1/MEK |ymfografie, zobrazeni sentinelove uzliny
Re,S; var mo pfipousti 0,9% 2-8°C do25°C |nespecifické) (s.c. podani), gastroezofagealni
NaCl a aqg. proinj.) scintigrafie (p.o. podani)
LYMPHOSEEK([**™Tc]- 05,25 0,37 / ne 15 min ne (doredeni v Sml - 2r/ 6h/ stf. primér 7 nm 0,25 mg \Whatman C. 1 nebo zobrazeni a intraoperacni detekce
tilmanoceptnebo 5 ml ramci pripravy na do30°C do25°C (specificke) 3MM nebo sentinelovych lymfatickych uzlin (s.c.
0,5, 2,5 nebo 5 ml) 31ET/aceton podani)

API - Active Pharmaceutical Ingredience, ucinna latka, RCP — radiochemicka Cistota, SPC — souhrn udaju o pfipravku, NaCl - chlorid sodny, MEK — methylethylketon (butan-2-on),
ITLC-SG - rychla tenkovrstva chromatografie se silikagelem na vrstve sklenenych vliaken, ITLC-SA - rychla tenkovrstva chromatografie s kyselinou kremicitou na vrstve sklenenych
vlaken, Whatman €. 1, 3MM, 31ET - papir (pro chromatografii) — papirova chromatografie, ag. pro inj. - Aqua pro iniectione (Voda na injekci)
vyhoda, nevyhoda
"Maximalni aktivita neni vyuZitelna pro lymfoscintigrafii, protoze v dokumentu Lymfoscintigrafie — guidelines pro provadéni vySetfeni a jeho interpretaci se doporucuje aplikovat 0,2 mg koloidu na jeden vpich. Patrné
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uzliny zadne takové omezeni uvedeno neni.

2 Pfi nutnosti vafit kit se doba pfipravy prodluzuje o dobu chlazeni.

3Naredéni uz oznageného kitu je vyslovné uvedeno pouze u pfipravku NANOCOLL, nicméné ho SPC ostatnich pfipravku (vyjma LYMPHOSEEK) nevyluduji. Pripravky se pfi detekci sentinelové uzliny aplikuji v
objemu okolo 1 ml a je potieba je dofedit 0,9% NaCl, coz je slozka Injekce s [*™Tc]technecistanem sodnym pouZité pfi znaceni kitu, z Eehoz vyplyva moznost pouziti 0,9% NaCl pro miseni s pfipravkem, protoze
jako slozka Injekce s [*™Tc]technecistanem sodnym se pouziva pfi pfipravé radiofarmaka.

*Velikost ¢astic do 100 nm je uvedena v dokumentu Lymfoscintigrafie — guidelines pro provadéni vySetfeni a jeho interpretaci. Pro detekci sentinelové uzliny naopak plati, Ze koloid s vétSimi éasticemi (SENTI-
SCINT) je v sentinelové uzliné zadrzen na delsi ¢as. U pripravku LYMPHOSEEK je diky malé velikosti ¢astic zvySena rychlost identifikace sentinelové uzliny a diky receptorove specifické fagocytoze je i zvysené
vychytavani a nehrozi i pfi velmi malé velikosti ¢astic pruchod sentinelovou uzlinou do dalSich lymfatickych uzlin.

°| pfes omezovani pouzivani nebezpecnych chemickych latek a smési je stale u kontroly kvality pfipravku NANOCOLL pouzivan toxicky methanol (toxicky pfi poziti, styku s kuzi a pfi vdechovani!).
/AVER

Vyhodou NANO-ALBUMONu pri pouziti pro lymfoscintigrafii je oproti NANOCOLLu dvojnasobny obsah albuminu. Moznost reakce z precitlivelosti je obecne mozna u
vsech leciv, nicmene je pravdepodobnejsi precitlivelost na cizorodou bilkovinu — lidsky sérovy albumin, z toho duvodu jsou vyhodnejsi nealbuminove pripravky NANOCIS
a LYMPHOSEEK. Z hlediska detekce sentinelove uzliny je vyhodné#.éi pripravek LYMPHOSEEK vykazujici specifickou distribuci na zaklade receptorove specificke
fagocytozy na rozdil od vSech ostatnich pripravku vykazujicich nespecitickou distribuci na zaklade antigen-nespecifické fagocytozy koloidnich Castic.




