17 czerwca 2016 r.
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

dla

NanoScan, 500 mikrograméw, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
NanoScan
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 0,5 mg albuminy osocza ludzkiego w postaci nanokoloidu
Przynajmniej 95% koloidalnych czastek albuminy ludzkiej o wielkosci <80nm.
NanoScan jest przygotowany z albumin z osocza krwi ludzkiej uzyskanych od dawcéw krwi
przebadanych wedhug norm EEC.
Radioizotop nie jest czgscia tego zestawu.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
Sod: 0,045 mmol

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego.

Biaty proszek

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Nalezy rozpusci¢ w roztworze nadtechnecjanu [*™Tc] sodu do wstrzykiwan.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do diagnostyki. Jest wskazany dla dorostych i w
populacji pediatryczne;j.

Po wyznakowaniu roztworem nadtechnecjanu [*™Tc] sodu otrzymany roztwér wyznakowanych
technetem (**™Tc¢) albumin w postaci nanokoloidu jest przeznaczony do:



Podania dozylnego:
e Scyntygrafia szpiku kostnego (nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego do badania
czynnosci krwiotworczej szpiku kostnego)
e Scyntygrafia obszarow objetych stanem zapalnym z wytgczeniem jamy brzusznej

Podania podskérnego
e Limfoscyntygrafii celem wykazania integralnosci uktadu limfatycznego, réznicowania
niedroznosci zylnej od limfatycznej.
e Przedoperacyjnych badan obrazowych oraz srédoperacyjnej identyfikacji weztow
wartowniczych w przypadku: czerniaka ztosliwego, raka piersi, raka cztonka, raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej oraz raka sromu.

4,2. Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez wyszkolonych pracownikow ochrony zdrowia z
wiedzg techniczng dotyczaca wykonywania oraz interpretacji procedur mapowania wezta
wartowniczego.

Dawkowanie
Dorosli i populacja osob w starszym wieku
Zalecane radioaktywnosci:
Podanie dozylne
- Scyntygrafia szpiku kostnego: 185-500 MBq w pojedynczej dawce podanej dozylnie
- Scyntygrafia stanéw zapalnych: 370-500 MBq w pojedynczej dawce podanej dozylnie
Podanie podskorne

- Limfoscyntygrafia: Zalecana dawka radioaktywnosci w pojedynczej lub wielokrotnej dawce
podskornej (srodmigzszowo) wynosi 20-110 MBq na miejsce wstrzyknigcia.

- W celu identyfikacji weztow wartowniczych wynosi:

e Dawka radioaktywnosci zalezy od odstepu czasu pomiedzy wstrzyknigciem a uzyskaniem
obrazu lub przeprowadzeniem zabiegu.

e Czerniak zto$liwy: 10 - 120 MBq w kilku dawkach podawanych $rodskornie okotoguzowo.

o Rak piersi: 5—200 MBg w kilku dawkach (kazda 5-20 MBq) podawanych w iniekcjach
srodskoérnych lub podskornych albo okotootoczkowych (guzy powierzchowne) lub tez we
wstrzyknigciu do guza lub wokoét niego (guzy glebokie).

e Rak pracia: 40-130 MBq w kilku dawkach (kazda 20 MBq) podawanych w iniekcjach
srodskornych wokot guza.

¢ Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej: 15-120 MBq podawanych w dawce pojedynczej lub w
licznych dawkach w iniekcjach wokot guza.

e Rak sromu: 60-120 MBq do podawania w iniekcji wokot guza.

Uposledzenie czynnosci nerek/wqtroby
Poniewaz u takich pacjentdw mozliwe jest zwigkszenie ekspozycji na promieniowanie, to wymagane
jest staranne rozwazenie radioaktywnosci, ktorg nalezy podac.



Populacja pediatryczna

Zaleca sig, aby dawki radioaktywno$ci w populacji pediatrycznej byty wyliczane zgodnie z zalecanym
zakresem dawek radioaktywnos$ci u dorostych wzgledem masy ciata. Grupa Pediatryczna
Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (Paediatric Task Group of EANM) zaleca, aby
podawang dawke radioaktywnosci oblicza¢ w przeliczeniu na masa ciala dziecka, wedlug
przedstawionej ponizej tabeli.

Utlamek radioaktywno$ci podawanej osobie doroste;j:

3kg=0,10 22 kg = 0,50 42kg =0,78
4kg =0,14 24 kg = 0,53 44 kg = 0,80
6 kg =0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8 kg =0,23 28 kg = 0,58 48 kg = 0,85
10 kg = 0,27 30 kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32 kg = 0,65 52-54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56-58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36 kg =0,71 60-62 kg = 0,96
18 kg = 0,44 38 kg =0,73 64-66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99

W przypadku dzieci mozliwe jest rozcienczenie produktu przez podaniem, patrz punkt 12.

Metody podawania:

W przypadku stosowania wielu dawek.

Podanie dozylne

- Scyntygrafia szpiku kostnego: pojedynczej dawce podanej dozylnie

- Scyntygrafia standw zapalnych: pojedynczej dawce podanej dozylnie

Podanie podskorne

- Limfoscyntygrafia: produkt podaje si¢ w postaci pojedynczej lub licznych wstrzyknigé
podskoérnych, w zaleznosci od okolic anatomicznych, ktére maja zosta¢ zbadane i od odstgpu czasu
pomigdzy iniekcjg a badaniem obrazowym. Wstrzykiwana objetos¢ nie powinna przekraczaé 0,2-
0,3 ml. Nie wolno stosowac obj¢tosci wigkszej niz 0,5 ml na jedno miejsce wstrzyknigcia. Iniekcje
podskérne mozna podaé po sprawdzeniu (poprzez aspiracje), czy nie naktuto w sposob

niezamierzony naczynia krwiono$nego.

- Identyfikacja weztéw chtonnych wartowniczych:

Czerniak zlosliwy: radioaktywnos$¢ podaje si¢ w czterech dawkach, otaczajac guz/blizng
poprzez wstrzykiwanie objetosci wynoszacych 0,1-0,2 ml.

Rak piersi: zaleca si¢ pojedyncze wstrzyknigcie o malej objetosci (0,2 ml). W szczegdlnych
okolicznosciach/stanach mozna wykorzystaé liczne iniekcje. Kiedy stosuje si¢ powierzchownie
podawane wstrzyknigcia to ich duze objetosci mogg zaburza¢ prawidtowy przeptyw chtonki.
Zaleca si¢ zatem objetosci wynoszace 0,05-0,5 ml. W przypadku iniekcji wokol guza mozna
wykorzysta¢ wieksze objetosci (np. 0,5-1,0 ml).

Rak pracia: dawke nalezy poda¢ 30 minut po miejscowym znieczuleniu $rodkiem podanym w
aerozolu w postaci iniekcji srodskornej do 3-4 miejsc gromadzenia sie radioaktywnosci (miejsce
depot) o objetosci 0,1 ml kazde wokoét guza o objetosci 0,3-0,4 ml. W przypadku wiekszych
guzow, ktore nie ograniczaja si¢ do zotedzi, produkt mozna poda¢ do napletka.
Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej: radioaktywno$¢ podaje si¢ w 2-4 dawkach, otaczajac
guz/blizng, a catkowita objgtos¢ wstrzyknigé wynosi przy tym 0,1-1,0 ml.




e Rak sromu: radioaktywnos¢ podaje si¢ w czterech dawkach wokot guza, a catkowita objetosé
wstrzyknig¢ wynosi przy tym 0,2 ml.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy przedsiewzigé przed manipulowaniem Ilub podawaniem produktu
leczniczego

Ten produkt leczniczy nalezy przygotowaé¢ do uzycia przed podaniem pacjentowi. W celu zapoznania
si¢ z instrukcjami na temat ,,zaimprowizowanego” przygotowania produktu medycznego przed
podaniem patrz punkt 12.

Przygotowanie pacjenta — patrz punkt 4.4.
Ten produkt nie jest przeznaczony do regularnego lub ciagtego podawania.
Akwizycja obrazu:

- Scyntygrafia szpiku kostnego: obrazy mozna uzyskaé¢ po uptywie 45-60 minut od podania
produktu leczniczego.

- Scyntygrafia stanéw zapalnych: badanie dynamiczne rozpoczyna si¢ natychmiast po podaniu
produktu leczniczego. Badanie statyczne obejmuje: faze wezesng - 15 minut po podaniu oraz fazg
wyptukiwania - od 30-60 minut od podania produktu leczniczego.

- Limfoscyntygrafia: podczas obrazowania konczyn dolnych, badanie dynamiczne rozpoczyna si¢
natychmiast po wstrzyknieciu produktu leczniczego, natomiast obrazy statyczne uzyskuje si¢ 30-
60 minut pdznie;j.
W przypadku scyntygrafii uktadu limfatycznego okotomostkowego, konieczne mogg by¢
wielokrotne iniekcje i dodatkowego obrazowania.

- Wykrywanie wezla wartowniczego:

e Czerniak ztosliwy: obrazy limfoscyntygraficzne uzyskuje si¢ 0od momentu wstrzykniecia i
regularnie od tego czasu az do uzyskania obrazu wezta chtonnego wartowniczego.

e Rak piersi: obrazy scyntygraficzne piersi i okolicy pachowej mozna uzyska¢ w fazie
wczesnej detekcji (15-30 minut) i w fazie p6znej detekcji (3-18 godzin) od iniekcji.

e Rak pracia: badanie dynamiczne mozna wykona¢ natychmiast po wstrzyknigciu, a po nim
nastepuja
badania statyczne — po 30 minutach, 90 minutach i po 2 godzinach od wstrzyknigcia przy
uzyciu dwuglowicowej gammakamery.

e Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej: dynamiczna akwizycja, trwajaca 20-30 minut,
rozpoczyna si¢ natychmiast po wstrzyknigciu. Zaleca si¢ uzyskanie 2 lub 3 jednoczesnych
obrazow statycznych z jednej lub z obu stron w projekcji przedniej i bocznej. Obrazowanie
statyczne mozna powtorzy¢ po 2 godzinach, 4-6 godzinach lub tuz przed zabiegiem.
Poprawe identyfikacji wezta wartowniczego mozna uzyska¢ dzigki obrazowaniu SPECT,
szczegblnie w poblizu miejsca iniekcji. Mozna rozwazy¢ powtorng iniekcje i obrazowanie.
Jednak wzgledem tego preferuje si¢ przejscie do limfadenektomii szyjnej, aby uniknac
fatszywie ujemnych wynikoéw w zakresie wykrywania wezta wartowniczego.

e Rak sromu: akwizycje obrazu uzyskuje si¢ po iniekcji oraz co 30 minut potem, dopdki nie
wykryje si¢ wezta wartowniczego (weztow wartowniczych). Wstrzyknigcie i uzyskanie
obrazoéw mozna wykona¢ dzien przed zabiegiem lub w dniu zabiegu. Zaleca si¢
obrazowanie planarne (przez 3-5 minut w projekcji przedniej i bocznej) a nastegpnie
obrazowanie SPECT/CT.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1 Iub na ktérykolwiek element wyznakowanego radiofarmaceutyku.
Stosowanie albuminy ludzkiej w postaci nanokoloidu wyznakowanej technetem (**™Tc) jest w
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szczegolnosci przeciwwskazane u 0sob z nadwrazliwoscig na produkty lecznicze zawierajace ludzkie
albuminy.

W pacjentow z catkowitg niedrozno$cig limfatyczng nie zaleca si¢ limfoscyntygrafii ze wzgledu na
niebezpieczenstwo martwicy poradiacyjnej w miejscu wstrzykniecia.

W okresie cigzy, limfoscyntygrafia okolic miednicy jest bezwzglednie przeciwwskazana z powodu
gromadzenia si¢ produktu leczniczego w weztach chlonnych miednicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko wystapienia nadwrazliwo$ci i reakcji anafilaktycznych

Mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwo$ci obejmuje oznacza, ze nalezy zawsze bra¢ pod uwage
prawdopodobienstwo pojawienia si¢ powaznych, zagrazajacych zyciu reakcji
anafilaktycznych/anafilaktoidalnych.

W przypadku wystapienia nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych, nalezy natychmiast przerwad
podawanie produktu leczniczego i w razie konieczno$ci rozpoczaC leczenie podajac dozylnie
odpowiednie produkty lecznicze. Aby umozliwi¢ podjgcie natychmiastowych krokéw w naglych
przypadkach, nalezy zapewni¢ dostep do odpowiednich produktow leczniczych i sprzetu, np. rurki
intubacyjnej i respiratora.

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

Dla kazdego pacjenta narazenie na dzialanie promieniowania nalezy uzasadni¢ na podstawie
oczekiwanych korzysci wynikajacych z badania. W kazdym przypadku, dawka radioaktywnosci
podanego radiofarmaceutyku powinna by¢ mozliwie jak najnizsza, ale jednoczesnie pozwalajaca na
uzyskanie wymaganych informacji diagnostycznych.

Uposledzenie czynnosci nerek/uposledzenie czynno$ci watroby
U takich pacjentow wymaga si¢ bardzo starannego rozwazenia stosunku korzys$ci do ryzyka ze wzgledu
na mozliwe u nich zwigkszone narazenie na promieniowanie (patrz punkt 4.2).

Populacja pediatryczna

Informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego W populacji pediatrycznej znajduja sie w
punkcie 4.2.

Stosunek korzysci do ryzyka w populacji pediatrycznej nalezy rozwazy¢ ze szczegdlna ostroznoscia,
poniewaz skuteczna dawka promieniowania W tej populacji na jednostke MBq jest wyzsza niz u
dorostych pacjentow (patrz punkt 11).

Przygotowanie pacjenta

Przed rozpoczgciem badania, pacjentowi nalezy podawac¢ duzo ptyndéw i zachecaé do jak
najczestszego oddawania moczu w ciggu kilku godzin po badaniu w celu zmniejszenia narazania na
promieniowanie.

Po wykonaniu procedury
W ciggu pierwszych 24 godzin po wstrzyknigciu nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowlgtami
oraz kobietami w cigzy.

Specjalne ostrzezenia

Usilnie zaleca sie, aby za kazdym razem podawania pacjentowi produktu NanoScan, odnotowywaé
nazwe i numer serii produktu, w celu umozliwienia powigzania pacjenta z dang serig produktu.

Standardowe $rodki majace na celu zapobiec przenoszeniu zakazen w wyniku stosowania produktow

leczniczych sporzadzone z krwi ludzkiej lub osocza obejmuja doktadng selekcje dawcow krwi, badania
przesiewowe kazdego dawcy krwi oraz puli osocza na obecnos¢ swoistych wskaznikow zakazenia oraz
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wlaczanie skutecznych procesow inaktywacji i (lub) eliminacji wiruséw podczas procesu wytwarzania.
Pomimo tego, kiedy podaje si¢ produkty lecznicze sporzadzone z krwi ludzkiej lub osocza, nie uda si¢
catkowicie wyeliminowac ryzyka przenoszenia czynnikéw zakaznych.

Dotyczy to réwniez nieznanych lub dopiero pojawiajacych si¢ wiruséw oraz innych patogenow.

Nie ma doniesien dotyczacych przenoszenia wiruséw razem z albuminami produkowanymi dzieki
ustalonym procesom zgodnym ze specyfikacjami opisanymi w Farmakopei Europejskiej (European
Pharmacopoeia).

Limfoscyntygrafia nie jest zalecana u pacjentéw z catkowitg niedroznos$cia uktadu limfatycznego, ze
wzgledu na potencjalne ryzyko napromieniowania w miejscach iniekcji. Iniekcje podskorne nalezy
wykonywac, unikajagc wprowadzania ptynu pod wysokim ci$nieniem do luznej tkanki tgczne;.

Niniejszy produkt leczniczy przed wyznakowaniem zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce,
tzn., ze mozna zasadniczo uzna¢ go za ,,wolny od sodu”.

Srodki ostroznoséci w odniesieniu do zagrozenia dla rodowiska opisane zostaty w punkcie 6.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji u dorostych lub dzieci.

Jodowe $rodki kontrastowe stosowane w limfoscyntygrafii moga zaktocac obrazy uktadu limfatycznego
uzyskiwane z uzyciem albumin w postaci nanokoloidu wyznakowanych technetem (**"Tc).

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed podaniem radiofarmaceutyku kobiecie w wieku rozrodczym, nalezy ustali¢ z cala pewnoscia,
czy kobieta nie jest w cigzy. Kazda kobieta, u ktorej opoznia si¢ miesigczka, powinna by¢, do czasu
wykluczenia takiej ewentualno$ci, uwazana za cigzarng. W razie watpliwosci odno$nie potencjalnej
cigzy (jesli kobiecie opdznia sie miesigczka, jesli miesigczka jest nieregularna itp.) nalezy
zaproponowac pacjentce zastosowanie innych metod diagnostycznych, o ile sg one dostgpne, W
ktorych nie stosuje si¢ promieniowania jonizujacego.

Cigza
Badania z uzyciem substancji promieniotworczych, prowadzone u kobiet cigzarnych, powoduja

napromieniowanie ptodu. U kobiet w cigzy powinny by¢ prowadzone tylko absolutnie niezbedne
badania z uzyciem s$rodkdéw promieniotworczych. Korzysci z nich wynikajace muszg mocnho
przewyzsza¢ ryzyko wystgpienia skutkow promieniowania dla plodu i matki. W okresie cigzy,
limfoscyntygrafia okolic miednicy jest bezwzglednie przeciwwskazana z powodu gromadzenia si¢
produktu leczniczego w weztach chtonnych miednicy.

Karmienie piersia

Przed podaniem radiofarmaceutyku matce karmiacej piersig nalezy zastanowi¢ sie, czy mozna op6znic¢
przeprowadzenie badania do czasu zakonczenia karmienia piersig oraz czy wybrano najbardziej
odpowiedni radiofarmaceutyk majac na uwadze przenikanie podanych dawek produktu leczniczego do
mleka kobiecego. Jezeli uzna si¢, ze podanie jest konieczne, Karmienie piersig nalezy przerwaé na 24
godziny, a $ciagniete mleko wyrzucic.

W ciagu poczatkowych 24 godzin od wstrzyknigcia nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowletami.
Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych ptodnosci.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ kierowania pojazdami i obstugi maszyn

NanoScan nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza tabela przedstawia, jak w tym punkcie odzwierciedla si¢ czestotliwosci dziatan
niepozadanych

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznane (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Choroby ukltadu immunologicznego

Czestos¢ nieznana: reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) na biatko oraz reakcje nadwrazliwosci (w tym
bardzo rzadka i zagrazajaca zyciu anafilaksja).

Bardzo rzadko: reakcje miejscowe, wysypka, swiad, zawroty glowy, hipotensja

Inna choroby

Ekspozycja na promieniowanie jonizujace wiaze si¢ z indukcja procesu nowotworzenia i potencjalnym
ryzykiem wystapienia wad wrodzonych. Poniewaz przy maksymalnej zalecanej radioaktywnosci
wynoszacej 500 MBq, podawanej w celu, rownowaznik dawki efektywnej jest mniejszy od 3,12 mSv,
to mozna si¢ spodziewac, ze wystgpowanie takich niepozadanych reakcji jest mato prawdopodobne.

Informacja dotyczaca bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W wyniku podania wigkszej niz zalecana radioaktywnosci aloumin w postaci nanokoloidu
wyznakowanych technetem (**™Tc) nie mozna zaleci¢ zadnego faktycznego zadowalajacego Sposobu
zmniejszenia ekspozycji tkanek, poniewaz znacznik jest stabo usuwany z organizmu wraz z moczem i
katem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Grupa farmakoterapeutyczna: technet (**™Tc), czasteczki i koloidy
Kod ATC: V09DB01

Efekty farmakodynamiczne

Nie wydaje sig, aby w stgzeniach oraz aktywnosciach stosowanych podczas badan diagnostycznych
albuminy w postaci nanokoloidu wyznakowane technetem (**"Tc) cechowaly sie jakgkolwiek
aktywnos$cig farmakodynamiczna.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Komoérki uktadu siateczkowo-§rodblonkowego w watrobie, $ledzionie, a takze w szpiku kostnym sa

odpowiedzialne za oczyszczanie krwi po iniekcji dozylnej. Niewielki utamek radioaktywnosci *MTc
jest filtrowany przez nerki i wydalany z moczem.

Maksymalne stezenie w watrobie i $ledzionie osigga si¢ po okoto 30 minutach, natomiast w szpiku
kostnym zaledwie po 6 minutach od podania.

Proteolityczny rozktad koloidu rozpoczyna si¢ natychmiast po jego absorpcji przez uktad siateczkowo-
srodblonkowy, a produkty rozpadu sa wydalane przez nerki do pecherza moczowego.

Po podskérnym wstrzyknieciu do tkanki tacznej, 30-40% podanych czastek albumin w postaci
nanokoloidu wyznakowanych technetem (*M™Tc) jest filtrowanych do limfatycznych naczyn
wlosowatych. Czastki albuminy w postaci nanokoloidu wyznakowane (*M™Tc) s3 nastepnie
transportowane naczyniami limfatycznymi do regionalnych weztow chtonnych i gléwnych naczyn
limfatycznych, a na koncu wychwytywane przez komorki siateczkowate funkcjonalnych weztow
chtonnych.

Eliminacja

Utamek wstrzyknigtej dawki jest fagocytowany przez histiocyty w miejscu iniekcji. Pozostata czgsé
pojawia si¢ we krwi i gromadzi si¢ gtdwnie w uktadzie siateczkowo-srédbtonkowym watroby, §ledziony
i szpiku kostnego; sladowe ilo$ci sa usuwane przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na myszach i szczurach wykazano, ze przy pojedynczym
wstrzyknieciu dozylnych odpowiednio 800 i 950 mg nie zaobserwowano zadnych przypadkoéw $mierci
zwierzat 1 zadnych makroskopowych zmian patologicznych w trakcie sekcji zwlok. Po wstrzyknieciu
podskornym 1 g czastek albumin w postaci nanokoloidu/kg masy ciata w 0,9% roztworze soli nie
zaobserwowano (ani u myszy, ani u szczuréw) zadnych miejscowych reakcji. Dawki te odpowiadajg
zawarto$ci 50 fiolek na kg masy ciata, co jest wartoscig 3500 razy przekraczajaca maksymalng dawke
u ludzi.

Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony do regularnego lub statego podawania.

Nie przeprowadzano badan mutagennosci ani dtugotrwatych badan kancerogennosci.

Badania nad efektem toksycznym wzgledem rozrodczosci nie sg dostgpne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cyny (1) chlorek dwuwodny
Glukoza jednowodna



Sodu diwodorofosforan dwuwodny, Disodu wodorofosforan dwuwodny
Azot

Kwas solny

Sodu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niniejszego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza tymi
wymienionymi w punkcie 12.

6.3 Okres waznosci
18 miesiecy.

Po wyznakowaniu: 8 godzin
Po wyznakowaniu nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac fiolki w zewngtrznym, tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania wyznakowanego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3

Produkt nalezy przechowywa¢ zgodnie z przepisami krajowymi dotyczacymi materiatow
radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Wielodawkowe fiolki o pojemnosci 8 ml z bromokrzemowego, bezbarwnego szkta, typu I, zamknigte
korkiem z gumy chlorobutylowej i plastikowo-aluminiowym wieczkiem (wieczko polipropylenowo-
aluminiowe).

Wielko$¢é opakowan:

Kazde opakowanie zawiera 6 fiolek.

Opakowanie probne: 2 fiolki.

Pakiet 2 opakowan zawierajacych po 6 fiolek.

Pakiet 4 opakowan zawierajacych po 6 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Ostrzezenia ogdlne

Radiofarmaceutyk moze by¢ otrzymywany, przechowywany i podawany chorym tylko przez osoby
majace odpowiednie uprawnienia, w specjalistycznych, wyznaczonych do tego placowkach
klinicznych. Otrzymywanie, magazynowanie, uzycie terapeutyczne, przenoszenie oraz utylizacja
podlegaja odpowiednim przepisom administracyjnym wydanym przez kompetentne wiadze.
Radiofarmaceutyki, przeznaczone do podania chorym, powinny by¢ przygotowane w sposob
odpowiedni do wymagan dotyczacych zarowno zasad bezpieczenstwa radiologicznego, jak i receptury
farmakologicznej. Powinno zapewni¢ si¢ odpowiednie warunki aseptyczne.

Zawarto$¢ fiolki jest przeznaczona wylacznie do sporzadzania roztworu albumin w postaci
nanokoloidu wyznakowanych technetem (**"Tc). Zawarto$ci fiolki nie mozna bezposrednio podawaé
pacjentom. Podanie mozliwe tylko po odpowiednim przygotowaniu produktu leczniczego.



Informacje dotyczace przygotowywania produktu leczniczego, patrz punkt 12.

Jesli w dowolnym momencie w trakcie przygotowywania tego produktu integralnos¢ fiolki jest
naruszona, nie powinno si¢ go wykorzystywac.

Nalezy spelnia¢ wymagane procedury administracyjne w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko
zanieczyszczenia produktu medycznego i napromieniowania operatorow. Obowigzkowe jest
stosowanie odpowiednich oston.

Zawarto$¢ zestawu przed wyznakowaniem nie jest radioaktywna. Jednak po dodaniu nadtechnecjanu
sodu (*™Tc) Iniekcje, Ph. Eur., nalezy stosowaé¢ odpowiednie ostony do przechowywania
przygotowanego produktu leczniczego.

Stosowanie produktéw radiofarmaceutycznych stwarza ryzyko dla oséb postronnych zwigzane

Z emisjg promieniowania na zewnatrz lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem,
wymiocinami itp. Dlatego konieczne jest stosowanie §rodkéw ochrony radiologicznej zgodnie

Z przepisami obowiazujacymi w danym kraju

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU:

RADIOPHARMACY Laboratory Ltd.
Gyar st. 2

2040 Budadrs,

Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22470

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
27.05. 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
11/12/2020
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11. DOZYMETRIA

Technet (®M™Tc) wytwarza si¢ z generatora (**Mo / %M™Tc), ktory rozpada si¢ przez emisje
promieniowania gamma o energii 140 keV i czas potrozpadu wynoszacym 6,02-godziny do (**Tc), ktory
ze wzgledu na swoj dtugi czas potrozpadu wynoszacy 2,13x10° lat  moze by¢ traktowany jako quasi

stabilny.

Dawki promieniowania pochtonigte przez pacjenta o masie ciata 70 kg, po dozylnym podaniu czastek
koloidalnej albuminy ludzkiej ®™T¢ sg podane ponizej.

Dorosli i dzieci
Szacunkowa dawka pochlonig¢tego promieniowania po podaniu *"Tc NanoScan we
wstrzyknieciu

Pochloni¢ta dawka

DZIECI Noworode
Narzad Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok k
mGy/MBqg| mGy/MBq | mGy/MBg |mGy/MBq|mGy/MBq mGy/MBq

Nadnercza 0,00631 0,00771 0,0114 0,0163 0,0282 0,059
Sciana pecherza moczowego 0,00996 0,0132 0,0186 0,0275 0,050 0,111
Powierzchnie kosci 0,00568 0,00686 0,0109 0,0163 0,0361 0,0957
Mozg 0,00334 0,00417 0,00677 0,0109 0,0192 0,043
Piersi 0,00305 0,00387 0,00563 0,00889 0,0168 0,038
Sciana pecherzyka zétciowego 0,00808 0,0101 0,0152 0,0227 0,0314 0,073
Uktad pokarmowy

Zotadek 0,00493 0,0066 0,0106 0,0152 0,0266 0,0568

Jelito 0,00551 0,00688 0,0105 0,0161 0,0277 0,0587

Sciana gornej czesci jelita

grubego 0,00557 0,00722 0,0108 0,0173 0,0282 0,0601

Sciana dolnej czesci jelita

grubego 0,0052 0,00656 0,0103 0,0149 0,0269 0,0534
Migsien sercowy 0,00532 0,00669 0,0099 0,0146 0,0255 0,0545
Nerki 0,00541 0,00664 0,0101 0,015 0,0255 0,0547
Watroba 0,016 0,0203 0,0302 0,0422 0,0756 0,161
Phluca 0,00468 0,00599 0,0087 0,0131 0,0232 0,0498
Mies$nie 0,00396 0,00491 0,00740 0,0112 0,0207 0,0466
Jajniki 0,00575 0,00651 0,0115 0,0181 0,0207 0,0466
Trzustka 0,00637 0,00798 0,0119 0,018 0,0308 0,0636
Czerwony szpik kostny 0,00572 0,00663 0,0103 0,0168 0,034 0,0957
Skora 0,00269 0,00323 0,00514 0,00820 0,0152 0,0359
Sledziona 0,00411 0,00544 0,00827 0,0121 0,0209 0,0453
Jadra 0,00349 0,00558 0,00783 0,011 0,0194 0,0438
Grasica 0,0042 0,00533 0,00779 0,012 0,0215 0,0466
Tarczyca 0,00405 0,00514 0,00814 0,013 0,0231 0,0495
Macica 0,00582 0,00716 0,0109 0,0164 0,0285 0,0589
Dawka skuteczna na jednostke
podanej aktywnosci
(mGy/MBQq) 0,00624 0,00764 0,0147 0,0205 0,0341 0,0732

Dawki obliczono przy uzyciu standardowej metody MIRD (MIRD, Broszura Nr 1 Stowarzyszenie
Medycyny Jadrowej, 1976). Rownowaznik dawki skutecznej (EDE) okreslono zgodnie z ICRP 80
(Dodatek ICRP 18 (1-4), 1988). Warto$¢ ta zmienia si¢ w nastepujacy sposob: 6,24x10° mSv/MBq u
0s6b dorostych i odpowiednio 7,64x10°mSv/MBq, 1,47x10?mSv/MBq, 2,05x102 mSv/MBgq, 3,41x10-

mSv/IMBq i 7,32x10°mSv/MBq u dzieci w wieku 15, 10, 5 i 1 oraz u noworodkow.
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Ciaza

Szacunkowa dawka pochloni¢tego promieniowania po podaniu we wstrzyknieciu
NanoScan

CZAS TRWANIA CIAZY

99mTc_

Narzad Koct;:;t;/ W 3 miesigce 6 miesiecy 9 miesiecy
mGy/MBq mGy/MBq mGy/MBg | mGy/MBq
Nadnercza 0,00205 0,00205 0,00203 0,00203
Sciana pecherza moczowego 0,000081 0,000081 0,000088 0,000082
Powierzchnie kosci 0,00304 0,00304 0,00304 0,00304
Moébzg 0,000103 0,000103 0,000103 0,000103
Piersi 0,358 0,358 0,358 0,358
Sciana pecherzyka zotciowego 0,00147 0,00147 0,00161 0,00161
Uktad pokarmowy
Zotadek 0,00268 0,00268 0,00331 0,00331
Jelito 0,00032 0,00032 0,00057 0,00193
Sciana gornej czesci jelita grubego 0,00049 0,00049 0,00159 0,00178
Sciana dolnej czesci jelita grubego 0,000117 0,000117 0,000360 0,000270
Migsien sercowy 0,020 0,020 0,0211 0,0211
Nerki 0,00082 0,00082 0,00081 0,00081
Watroba 0,00293 0,00293 0,00344 0,00344
Phuca 0,00811 0,00811 0,00839 0,00839
Migénie 0,00174 0,00174 0,00175 0,00180
Jajniki 0,000117 0,000117 0,000139 0,000142
Trzustka 0,00257 0,00257 0,00253 0,00253
Czerwony szpik kostny 0,00189 0,00189 0,00189 0,00189
Skoéra 0,00278 0,00278 0,00288 0,00293
Sledziona 0,00172 0,00172 0,00171 0,00171
Grasica 0,0103 0,0103 0,00916 0,00916
Tarczyca 0,00124 0,00124 0,00125 0,00125
Macica 0,000127 0,000126 0,000641 0,000830
Ptod - 0,000158 0,000580 0,000710
Lozysko - - 0,00126 0,00156
Dawka skuteczna na jednostke
podanej aktywnosci (mnGy/MBq) 0,0574 0,0574 0,0576 0,0576
Obliczenia dawki wykonano stosujac standardowa metode MIRD (MIRD Broszura Nrl,

Stowarzyszenie Medycyny Jadrowej, 1976). Rownowaznik dawki skutecznej (EDE) okreslono zgodnie
z ICRP 80 (Dodatek ICRP 18 (1-4), 1988). Warto$¢ ta zmienia si¢ w nastgpujacy sposob: 5,74x1072
mSv/MBq u kobiet i 5,74x102 mSv/MBq, 5,76x102 mSv/MBq i 5,76x10°mSv/MBq u kobiet
odpowiednio w 3, 6 lub 9 miesigcu cigzy.
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Dawki promieniowania pochtonigtego przez pacjenta o masie ciata 70 kg po podskérnym
wstrzyknigciu czasteczek albuminy ludzkiej w postaci koloidalnej wyznakowanej 99mTc podano
ponizej. Dane wymienione ponizej opierajg si¢ na wartosciach (dla standardowego megzczyzny) MIRD
i MIRD S. Obliczono je z danych biologicznych dotyczacych wychwytu znacznika w narzadach i
oczyszczania Krwi.

Dawka
Narzad pochlonigta
uGy/MBq
Migjsce wstrzykniecia 12000
Wezly chtonne 590
Watroba 16
Pecherz moczowy 9,7
($ciana)
Sledziona 41
Szpik kostny (czerwony) | 5,7
Jajniki 59
Jadra 3,5
Cale cialo 4.6

Dawka skuteczna wynikajaca z podania podskérnego maksymalnej zalecanej radioaktywnos$ci
wynoszacej 110 MBq dla dorostego o masie ciata 70 kg wynosi okoto 0,44 mSV.

W przypadku podania radioaktywnosci 110 MBq typowa dawka promieniowania docierajgca do
narzadu docelowego (wezty chtonne) wynosi 65 mGy a typowa dawka promieniowania dla narzadu
krytycznego (miejsce iniekcji) wynosi 1320 mGy.

W przypadku podania podskornego w celu wykrycia wezta wartowniczego przyjmuje si¢, ze dawki w
miejscu iniekcji, ktora rdézni si¢ znacznie w zaleznosci od lokalizacji, wstrzyknigtej objetosci, liczby
wstrzyknigc i retencji, mozna nie bra¢ pod uwage z powodu wzglednie matej wrazliwos$ci skory na
promieniowanie i niewielkiego wktadu, jaki ma ona dla catkowitej dawki skuteczne;j.

W przypadku wykrywania we¢zla wartowniczego w raku piersi w danych wymienionych ponizej (ICRP
106) przyjmuje sie, ze nie wystepuje zaden wyciek i ze pochtonigta dawka w pozostatej piersi jest rowna
dawce w ptucach.

Dawka pochloni¢ta na jednostke podanej
radioaktywnosci
Narzad (mGy/MBQq)
6 godz. do 18 godz. do
usuniecia usuniecia
Dorosly 15 lat Dorosly 15 lat
Nadnercza 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016
Pecherz moczowy 0,000021 | 0,000039 0,000036 | 0,000068
Powierzchnie kosci 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Mozg 0,000049 | 0,000058 0,000087 0,0001
Pier$ (pozostata) 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Pecherzyk zotciowy 0,00053 0,00072 0,00093 0,0013
Uktad pokarmowy
Zotadek 0,0013 0,00092 0,0023 0,0016
Jelito cienkie 0,00015 0,00011 0,00027 0,0002
Jelito grube 0,00019 0,000083 [ | 0,00033 0,00014
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}f{i’ga c7ese 0,00028 | 0,00012 0,00049 | 0,0002

grubego)

é‘:ﬁtnezg;‘?sc jelita 0,00007 | 0,000038 0,00012 | 0,000066
Serce 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Nerki 0,00031 | 0,00042 0,00054 | 0,00073
Watroba 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Phuca 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Miesnie 0,00066 | 0,00083 0,0012 0,0015
Przelyk 0,0036 0,005 0,0062 0,0087
Jajniki 0,000041 | 0,000048 0,000071 | 0,000083
Trzustka 0,00097 | 0,0011 0,0017 0,002
Szpik kostny (czerwony) 0,0086 0,00092 0,0015 0,0016
Skéra 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Sledziona 0,00068 | 0,00083 0,0012 0,0015
Grasica 0,0036 0,005 0,0062 0,0087
Tarczyca 0,00047 | 0,00062 0,00082 | 0,0011
Macica 0,000041 | 0,000064 0,000071 | 0,00011
Pozostate narzady 0,00066 | 0,00083 0,0012 0,0015
Dawka
Kutecana 0,0012 0,0014 0,002 0,0024
(mSv/IMBQ)

Dawka skuteczna wynikajaca z podania podskérnego maksymalnej zalecanej radioaktywnosci
wynoszacej 200 MBq z usunig¢ciem z miejsca iniekcji 18 godzin po wstrzyknigciu dla dorostego o
masie ciata 70 kg wynosi okoto 0,4 mSV.

12 INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Produkt leczniczy nie zawiera konserwantow bakteriostatycznych.

9MTc-NanoScan nalezy zuzy¢ w ciggu o$miu 8 godzin od przygotowania. Zawartosci fiolki rozpuszcza
si¢ w roztworze o aktywnosci w zakresie od 185MBq do 5,5 GBq, sterylnego, nie zawierajacego
utleniaczy nadtechnecjanu sodu (*™Tc).

Pobranie dawki z fiolki nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych. Nie wolno otwiera¢ fiolki
zanim nie zdezynfekuje si¢ korka. Dawke nalezy wprowadzac przez korek, stosujac strzykawke dla
pojedynczej dawki wyposazong w odpowiednia oslone przed promieniowaniem oraz jednorazows,
sterylng igte lub wykorzystujac zatwierdzony zautomatyzowany system podawania produktu.

Jesli naruszona jest integralno$c¢ fiolki, nie nalezy stosowac¢ produktu.

W przypadku stosowania u dzieci, mozliwe jest rozcienczenie produktu leczniczego do 1:50 za pomoca
chlorku sodu w postaci roztworu do wstrzykiwan.
Ten produkt nie jest przewidziany do wielokrotnego lub ciggtego podawania.

Metoda przygotowania

Podczas calej procedury przygotowania radiofarmaceutyku nalezy stosowac techniki aseptyczne i
zachowa¢ $rodki ostroznosci w celu zmniejszenia narazenia na promieniowanie, tzn. stosowac
odpowiednig ochrong przed promieniowaniem jonizujacym. Podczas przygotowania produktu
leczniczego nalezy uzywac wodoodpornych rekawic ochronnych.

1. Zdja¢ ptytke ochronng z fiolki i przetrze¢ zamknigcie wacikiem nasgczonym alkoholem.
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Umiescic¢ fiolke w odpowiedniej otowianej ostonie o grubosci §cian co najmniej 3 mm (1/8 cala)
z pokrywka z otowiu. Przy uzyciu strzykawki z ostong, pobra¢ 1-5 ml sterylnego, nie
zawierajgcego pirogendw nadtechnecjanu sodu (*™Tc) do wstrzykiwan Ph.Eur. (aktywno$¢: od
185 MBq do 5,5 GB).

Doda¢ roztwér nadtechnecjanu sodu (**"Tc) do fiolki, jednoczes$nie unikajac nadmiernego
wzrostu ci$nienia w fiolce. Wzrostu ci$nienia mozna uniknaé¢ poprzez wstrzykniecie kilku
mililitréw roztworu nadtechnecjanu do fiolki, po czym pobranie kilku mililitrow azotu (ktérego
zadaniem jest zapobieganie utlenianiu kompleksu) do strzykawki. Procedure t¢ powtarza sig, az
cata ilo$¢ nadtechnecjanu znajdzie si¢ w fiolce i do czasu uzyskania normalnego ci$nienia w
fiolce.

Umiesci¢ olowiang pokrywke na ostonie fiolki i wymiesza¢ zawarto$¢ fiolki poprzez
wielokrotne, delikatne odwracanie fiolki, az do uzyskania zawiesiny. Nastepnie inkubowac
przez 20 minut w temperaturze pokojowej (15-25°C). Stosujac odpowiednia ostong, fiolke
nalezy sprawdzi¢ wizualnie na obecnos¢ ciat obcych przed dalszym postepowaniem, jesli w
fiolce znajduja si¢ ciata obce, produktu leczniczego nie nalezy uzywac.

Zbada¢ produkt leczniczy za pomocg odpowiedniego kalibratora, zapisa¢ informacje na
etykiecie z symbol ostrzegawczym promieniowania. Nalezy rowniez zapisa¢ godzing i date
przygotowania. Przyklei¢ etykiete na ostong fiolki.

Czystos¢ radiochemiczng produktu koncowego nalezy okreslic przed podaniem produktu
leczniczego pacjentowi. Czysto$¢ radiochemiczna nie powinna by¢ mniejsza niz 95%

Dawki, ktore maja by¢ podane pacjentowi nalezy pobiera¢ w warunkach aseptycznych, za
pomoca jatowej igly i strzykawki. Poniewaz fiolki zawieraja azot, fiolek nie nalezy
odpowietrza¢. Jesli z fiolki pobiera si¢ kilka dawek, nalezy zminimalizowac ilo§¢ powietrza
wprowadzanego do fiolki.

Gotowy produkt leczniczy nalezy wyrzuci¢ po 8 godzinach. Wyznakowany produkt leczniczy
nalezy rowniez przechowywa¢ w otowianej ostonie z pokrywksg. Wyznakowany produkt
przechowywaé w temperaturze do +25°C.

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

Kontrola jako$ci

Jako$¢ wyznakowania (czystos¢ radiochemiczng) mozna sprawdzi¢ stosujac nastepujaca metodg.

Materialy

GMCP-SA

Keton metyloetylowy

Capintec lub rownowazny przyrzad do pomiaru radioaktywnosci w zakresie od 0,01 MBq do 6 GBq.
Warto$¢ rozdzielczosci 0,001 MBq

strzykawka o pojemnosci 1 ml i igta 22-26 G.

Maty zbiornik z pokrywa

Procedura
Wla¢ wystarczajaca ilos¢ ketonu do zbiornika (zlewki), aby uzyska¢ glebokos¢ rozpuszczalnika 3-4

mm.

Czas nasycenia: 30 minut.
Dodac¢ 1 krople (5 nl) roztworu z zestawu do GMCP-SA, na glebokosci 2 cm od dna.
Rozwijaé si¢ natychmiast.

15



Wywota¢ na odlegto$¢ minimum 5 cm od miejsca inokulaciji.

Okresli¢ rozktad radioaktywnosci za pomocg odpowiedniego detektora. Koloid *™Tc-albuminy z
surowicy krwi ludzkiej pozostaje w punkcie poczatkowym (Rs: 0.0-0.2), a wolne jony nadtechnecjanu
I inne rozpuszczalne zanieczyszczenia migruja z frontem rozpuszczalnika (Rs: 0.8-1.0).

Czysto$¢ radiochemiczna powinna wynosi¢ nie mniej niz 95%, w przeciwnym razie preparat nie nadaje
si¢ do uzycia.
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