SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ditripentat-Heyl (DTPA)

1000 mg/ 5 ml roztok pro injekci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
1 ampule s 5 ml roztoku pro injekci obsahuje:

1 000 mg (1 g) pentetanu vapenato-trojsodného (Ca-DTPA)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro injekci

Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dlouhodoba 1é¢ba intoxikaci radionuklidy téZkych kovi transurant (americium, plutonium, curium,
kalifornium, berkelium).

4.2 Davkovani a zpusob podani

Dévkovani

Lécba otrav vyzaduje individualni davkovani, které zavisi na ptiznacich intoxikace.
Dospeli:

1 ampule/ den

V 1é¢bé dospélych se doporucuje nasledujici davkovaci schéma:

e Prvnityden: 1 g Ca-DTPA po dobu 5 dni

e Nasledujicich 6 tydnii: 1 g Ca-DTPA dvakrat az trikrat tydné

e Dalsich 6 tydni: pfestavka v podavané 1écbé

e Dale bud’ stiidava terapie po 3 tydny (1 g Ca-DTPA 2 tydn€) a 3 tydny piestavek, nebo kontinualné
1 g Ca-DTPA i.v. kazdy druhy tyden.

¢ Vindividualnich pfipadech mtize trvat prestavka v terapii 4 az 6 mésicil.

Déti a dospivajici:
Ditripentat-Heyl® (DTPA) neni schvaleny k 1é¢b¢é déti.
V tomto pfipad¢ je mozné misto Ditripentat-Heyl® (DTPA) pouzit Zn-DTPA.

Zpisob podani



Pocatecni davka 1 g Ca-DTPA (okolo 15 mg/kg/den) ve 20 ml fyziologického roztoku nebo v 5 %
roztoku glukoézy se aplikuje jako velmi pomala i.v. injekce (délka trvani injekce 15 minut) nebo
prednostné jako infize ve 250 ml nafedéného roztoku béhem pil hodiny az dvou hodin. Roztok pro
injekci nebo infazi je uréen k okamzitému pouziti.

Délka 1écby zavisi na klinickych a laboratornich nalezech (stanoveni exkrece radionuklidu moci). V
1é¢bé je nutno pokracovat tak dlouho, dokud je pti aplikaci Ca-DTPA vylu¢ovani radionuklidti moci
zvyseno.

V nékterych piipadech muze byt potiebna 1écba protrahovana (mtize trvat i nékolik let) a je potieba
pouzit adekvatné vysoké mnozstvi injekci.

Béhem 1écby Ditripentat-Heyl (DTPA) je nutné dbat na dostate¢ny pfijem tekutin.

4.3 Kontraindikace

e Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e tehotenstvi

e déti a adolescenti

e hyperkalcémie

e poSkozeni ledvin (nefroticky syndrom) nebo kostni diené¢ (tlum kostni dfené, leukopenie,
trombocytopenie)

e poziti radionuklidu po dobu jeho pritomnosti v gastrointestinalnim traktu, protoze radionuklid ve
formé komplexu muize byt 1épe vstiebatelny nez nekomplexni slou¢enina.

Ditripentat-Heyl® (DTPA) by se nemél pouzivat v piipadé€ otrav uranem, neptuniem nebo kadmiem.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Denni davka nesmi byt rozdélena do nékolika dil¢ich davek.

Pted a béhem 1é¢by je nutné pravidelné monitorovat krevni obraz a slozeni moce.

V ptipadé znamek poruchy ledvinnych funkci (proteinurie, hematurie, sloZzeni moce) nebo krevniho
obrazu je nutné terapii Ca-DTPA ukoncit. Podobné se postupuje v piipadé prajmu.

Pti aplikaci Ditripentat-Heyl (DTPA) by mél byt pravidelné monitorovan krevni tlak.

Pti dlouhodobé 1écbé by se mélo byt pravidelné sledovat vyluCovani tézkych kovii a esencialnich
stopovych prvkli moci.

Pti dlouhodobé terapii by mél byt pravidelné doplitovan zinek (napt. 220 mg siranu zine¢natého denng).
V dlouhodobé terapii je mozné alternativné piejit na Zn-DTPA.

Podavani Ca-DTPA pii lécbé intoxikaci nevylucuje pouziti dal§ich detoxikacnich metod jako je vyplach
zaludku, dialyza, vyména plasmy, chirurgické vyjmuti depot atd.

Jedna ampule s 5 ml roztoku pro injekci obsahuje 6,04 mmol (138,8 mg) sodiku. U pacientii s fizenym
prijmem sodiku je potieba vzit v uvahu obsah sodiku v ptipravku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pii soucasném podavani Ditripentatu-Heyl (DTPA) a esencialnich tézkych kovi, napfiklad zinku nebo
zeleza, mtze dojit navzajem ke snizeni €inku. Pfi snizeni hladin téchto tézkych kovi se doporucuje
jejich docasna substituce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Fertilita
Nejsou k dispozici data tykajici se vlivu na fertilitu u lidi.
T¢hotenstvi

Ditripentat-Heyl (DTPA) by nemél byt uzivan béhem téhotenstvi, viz bod 4.3. V téchto piipadech je
mozné jako alternativu pouzit Zn-DTPA.

Kojeni

Zeny intoxikované tézkymi kovy by nemély kojit.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou vyjmenovany nize podle klasifikace tfid organovych systémi a frekvence
vyskytu. Frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), méné ¢asté (>
1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo (z
dostupnych udaju nelze urdit).

V zavislosti na typu a zavaznosti intoxikace, odpovidajici davce a délce 1é¢by se mohou nezadouci
ucinky rozvinout s riznou frekvenci u jednotlivych pacientd.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: Alergické reakce, které se mohou projevit jako koZni reakce.

Metabolismus a poruchy vyzZivy

DTPA zvySuje vylu¢ovani nékterych stopovych prvkd, predev§im zinku. V ojedinélych piipadech se pii
dlouhodobé 1é¢bé muze deficit zinku klinicky manifestovat (ztrata vlast, kozni reakce, exantém,
enantém). Tyto symptomy jsou reverzibilni, pokud je zinek substituovan. Reverzibilni ztrata ¢ichu byla
zaznamenana u jednoho pacienta.

Zvysené vylucovani zinku je pravdépodobné hlavnim diivodem ostatnich nezddoucich ucinkt. Pii lécbé
Ca-DTPA byly zaznamenany nasledujici ptiznaky - napf. rendlni poskozeni, stievni onemocnéni a
poskozeni kostni dfen¢ (trombocytopenie).

Poruchy nervového systému

Vzacné: Parestézie

Kardiovaskularni poruchy

Vzacné. SniZeni krevniho tlaku

Vaskularni poruchy

Po rychlé i.v. injekci byly zaznamendny lokalni znamky iritace (tromboflebotické reakce)

Poruchy kuze a podkozniho tkaniva

Vzacné: rhinitis vasomotorica, alergické kozni reakce

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest




DTPA muze zpiisobovat poSkozeni ledvin (nefroticky syndrom a renalni selhani). ZhorSeni renalnich
funkci bylo zaznamenano u pacienttl s predchozim poskozenim ledvin. ZvySena pozornost je nutna u
intoxikaci kovy, které samy poskozuji ledviny. Zmény renalnich funkei jsou reverzibilni a po vysazeni
DTPA se normalizuji.

Poranéni, intoxikace nebo komplikace béhem terapie

Pti opakovanych davkach Ca-DTPA béhem kratkych intervald za sebou se mohou dostavit nasledujici
priznaky: opozdény nastup horecky, nauzea, zvraceni, prijem, ties, bolesti hlavy, pruritus, svalové
kiece.

HlaSeni nezddoucich u¢inku

HIlaseni podezieni na nezddouci ti€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlésili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Piiznaky pfedavkovani

Vysoké davky Ca-DTPA mohou vést k zdvaznému poskozeni ledvin, sttevni sliznice a jater. Za pii¢inu
se povazuje nedostatek zinku a manganu.

Lécba predavkovani

V ptipad¢ rozvoje téchto symptomt je potieba zkontrolovat hladiny stopovych prvki a pii nedostatku
je substituovat. Navic je nékdy nutné zahajit symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidotum pii intoxikaci radionuklidy - transurany tézkych kovi.
ATC-kdd: VO3AB47 Pentetova kyselina

Mechanismus ucinku

Ca-DTPA je vapenata sil pentetové kyseliny. Patti do skupiny syntetickych
polyaminopolykarboxylovych kyselin, které maji vysokou afinitu k mnohym té&Zkym kovim a
radionuklidim a tvofi s nimi stabilni, ve vodé rozpustné komplexy (=chelaty). Vapenaty iont je vyménén
za odpovidajici kovovy iont v piipade€, Zze ma vyssi afinitu k DTPA. Tyto chelaty kovt se 1épe vylucuji
nez kov samotny. Ca-DTPA urychluje eliminaci kovi, které se pfednostn€ nachazeji v extraceluldrnim
prostoru. Lécivo se vylucuje ledvinami, odchazi mo¢i.

Farmakodynamické ucinky

Ca-DTPA miize jako chelata¢ni latka zpiisobit nerovnovahu v mineralnim metabolizmu, predev§im
zinku a manganu. Proto miize dojit k pfechodné inhibici metaloenzymul, jako napt. dehydratazy delta-
aminolevulové kyseliny (ALAD). Suplementace zinkem nebo piechod na 1é¢bu Zn-DTPA v piipadé
dlouhotrvajici 1é¢by, uze zabezpecit dostatecné hladiny zinku, a tak prevenci rozvoje nezadoucich
ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Absorpce

Po peroralnim podani se ve stfevé absorbuje mén¢ nez 10 %. V ptfipadé inhalace do plic v podobé
aerosolu se absorbuje 20-30 % inhalované davky. Po intraperitonealnim nebo intramuskularnim podani
je DTPA rychle a kompletn¢ vstieban.

Distribuce
Distribu¢ni objem odpovidad mnozstvi extracelularni tekutiny.

Malé mnozstvi se vaze na plazmatické proteiny. DTPA nepfechazi ve vyznamném mnozstvi pres
bunééné membrany. Nedochazi k depozici ve specifickych organech.

Metabolizmus a exkrece

DTPA se prakticky nemetabolizuje. Dochazi k rychlé, a témét uplné renalni eliminaci glomerularni
filtraci. Exkrece stolici je <3 %. Plazmaticky polo¢as je 20-60 minut. Jenom mala frakce 1é¢iva, ktera
se vaze na plazmatické proteiny ma polocas > 20 h.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku
Akutni toxicita

Akutni LD50 Ca-DTPA je 6,2 g/kg (mys, i.p.), k amrti zvitat doSlo do 48 hod. u potkanti je LD50 3,5
a/kg (i.p.).

Chronicka toxicita

Dlouhodobé podavani nizkych davek nevedlo dle studii Kk rozvoji vedlejsich u¢inkt u mysi. Vysoké
davky vyvolaly nefrotickym zménam ledvin, které byly po vysazeni Ca-DTPA reverzibilni. Dale bylo
zaznamenano postizeni sliznice gastrointestinalniho traktu. U ostatnich organti nebyly prokazany zadné
specifické histopatologické zmény. Jednorazova vysoka davka se 1épe toleruje nez opakované podavani
nizsich davek.

Mutagenita/karcinogenita

Nebyly provedeny zadné studie mutagenity nebo karcinogenity.

Reprodukéni toxicita

Vysoké davky u mysi vedly k amrti plodu a zvysenému mnozstvi kongenitalnich abnormalit, zejména
béhem prvniho a druhého trimestru gravidity. Stanovena davka NOEL pro rozvoj teratogennich u¢inka
u mysi je <358 g/kg s.c. Jako mozny divod teratogenity se zvazuje vliv hladin zinku a manganu a jejich
efekt na aktivitu specifickych metaloenzymu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

uhli¢itan vapenaty, hydroxid sodny, pentetova kyselina, voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Z diivodu nedostatku studii kompatibilit se tento piipravek nemize kombinovat s jinymi lécivymi
ptipravky. Zejména je tieba se vyhnout soubéznému podavani esencialnich mineral jako je zinek nebo
mangan s Ditripentat-Heyl (DTPA).

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let



Roztok pro injekci nebo infazi je uréen k okamzité spotiebé po piiprave.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.

Uchovavejte v pivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni po 5 ampulich s obsahem 5 ml ¢irého roztoku pro injekci v jedné ampuli.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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11. UDAJE O DOSTUPNOSTI

Vydej 1écivych ptipravki je vazan na 1ékatsky predpis.
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