Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, evid. ¢.: 2021/01176-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

(18F) Fluorocholine Biont
880-6000 MBg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injekéného roztoku obsahuje 880-6000 MBq fluorcholin (*F) chloridu v datume a ¢ase kalibracie
(koniec casu syntézy). Celkova aktivita injek¢nej liekovky sa pohybuje od 176 MBq do 60000 MBq v
datume a Case kalibracie (koniec Casu syntézy) .

Rédionuklid fludr ('¥F) sa rozpada na stabilny kyslik (**O) s pol¢asom premeny 110 minat emitovanim
pozitrénov s maximalnou energiou 634 keV s naslednou fotonovou anihilaciou s energiou 511 keV.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazdy ml roztoku (18F) Fluorocholine Biont obsahuje 3,5 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok s pH 4,5 — 8,5

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je urceny len na diagnostické pouzitie.

Fluércholin (*®F) chlorid je indikovany na pouZitie pozitronovou emisnou tomografiou (PET).

(18F) Fluorocholine Biont sa pouziva na zobrazovanie u pacientov podstupujicich onkologické
diagnostické vySetrenia opisujuce funkciu alebo ochorenia, pri ktorych diagnostickym ciel'om je zvySena
akumulacia cholinu jednotlivymi organmi a tkanivami.

Pre PET s fluércholin (*F) chloridom boli dostato¢ne zdokumentované nasledujuce indikacie:

Karcinom prostaty
e Zistenie kostnych metastaz u vysoko rizikovych pacientov.

Hepatocelularny karcindm

e Lokalizacia intrahepatalnych 1ézii dokdzan¢ho dobre diferencovaného hepatocelularneho
karcinomu.

e Ako doplnujtce vySetrenie k FDG-PET: charakterizacia pecenovych uzlov a/alebo hodnotenie
rozsahu dokazaného alebo vysoko pravdepodobného hepatocelularneho karcindmu, ak FDG-PET
nepriniesla jednoznaény zaver alebo ak je planovany chirurgicky vykon alebo transplantacia.

(18F) Fluorocholine Biont je indikovany dospelym.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli a starsi pacienti

Odporucana aktivita pre dospelych pacientov s hmotnost'ou 70 kg je od 140 do 280 MBq podavana priamou
intravenoznou injekciou. Tato aktivita musi byt prisposobend telesnej hmotnosti pacienta a typu pouZitej
PET alebo PET/CT kamery. Davky podavané v studiach boli vS§eobecne v rozmedzi 2 - 4 MBq / kg az do
400 MBgq.

Pediatricka populacia
Pre pacientov vo veku do 18 rokov nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje, tykajice sa bezpe€nosti a
diagnostickej ucinnosti lieku, preto sa pouzitie v onkologickej pediatrii neodporuca.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Mnozstvo podanej aktivity je potrebné starostlivo zvazit, nakolko je u tychto pacientov mozna vyssia
radiacna zataz.

Pre tento liek neboli uskuto¢nené rozsiahle Studie prispdsobenia davky pre tuto rizikovi populaciu
Farmakokinetika fluércholin (**F) chloridu u pacientov s renalnou insuficienciou nebola hodnotena.

Sposob podavania
Liek ma byt aplikovany priamou intravenoznou injekciou.

Aktivita fluércholin ('*F) chloridu musi byt zmerana aktivimetrom bezprostredne pred podanim.
Injekcia fludrcholin (**F) chloridu musi byt intravendzna, aby sa zabranilo oZiareniu v dosledku lokélne;j
extravazacie, ako aj artefaktom pri zobrazovani. Liek ma byt aplikovany priamou intravenéznou
injekciou.

Na pripravu pacienta pozri Cast’ 4.4.
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.

Snimanie obrazu

Pri karcinome prostaty: dynamicka akvizicia PET obrazu oblasti panvy vratane 16zka prostaty a panvovych
kosti, pocas 8 mintt, za¢inajica 1 min po injekcii, alebo ak to nie je uskutoCnitel'né jedna 2 min staticka
akvizicia zacinajica od 1 min po injekcii. Pre vSetky indikacie: "Staticka" celotelova PET akvizicia
zaCinajuca 10 az 20 minut po injekcii. Pri pochybnostiach o 1éziach s pomalou akumulaciou (napr.
negativne statické nalezy napriek zvySenym sérovym hladinam PSA), druha statickd akvizicia mdze byt
uskuto¢nena po jednej hodine.

4.3 Kontraindikacie

. precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
. gravidita

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Histopatologia
Na potvrdenie diagndzy prostaty je primarnym zdrojom histopatologia, kvoli faloSne pozitivnym
vysledkom v benignych zapalovych tkanivach.

Moznosti vzniku hypersensitivity alebo anafylaktickej reakcie

Ak sa objavi hypersenzitivita alebo anafylakticka reakcia musi byt podavanie lieku okamzZite preruSené a
v pripade nutnosti zahajena intravendzna liecba. Na umoznenie okamzitého zasahu v nalichavych
situaciach, potrebné lieky a vybavenie, ako napriklad endotracheélna trubica a dychaci pristroj musia byt
okamzite k dispozicii.
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Zohl'adnenie individudlneho prinosu/rizika
U vsetkych pacientov musi byt expozicia Ziarenia odovodnena oCakédvanym diagnostickym prinosom.

cvwe

informacia.

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov so znizenou funkciou obliciek, je nutné starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika vySetrenia,
ked’Ze je tu moznost’ zvySenej radiaCnej zataze. Aktivita by mala byt v pripade potreby upravena.

Star$i pacienti
U starSich pacientov je potrebnd opatrnost, pretoze moézu byt citlivejsi aj z dovodu zniZenej funkcie
obliciek.

Pediatricka populacia
Pre informacie o pouziti u pediatrickej populacii pozri ast’ 4.2 alebo 5.1.

Priprava pacienta
(18F) Fluorocholine Biont sa mé& podavat’ pacientom, ktori st nalacno minimalne 6 hodin. Prijem tekutin
nema byt’ obmedzeny.

Aby sa ziskali snimky s najlepSou kvalitou a pre zniZenie radiacnej expozicie mo¢ového mechura, maji
pacienti pit’ dostatocné mnozstvo tekutin, pred PET a po PET vysetreni md byt vyprazdneny mocovy
mechur.

Aby sa zabranilo zvysenej fixacii znacenej latky v svaloch, odporica sa pacientom vyhybat’ sa v§etkym
namdhavym fyzickym aktivitdm pred vysetrenim, a v Case medzi injekciou a snimanim a poc¢as snimania
obrazov maju ostat’ v pokoji.

Po vySetreni
Odporuca sa zabranit’ blizkemu kontaktu pacienta s dojCatami a tehotnymi zenami pocas prvych 12 hodin

po podani injekcie.

Osobitné upozornenia

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na aplikovanti davku. V zavislosti od ¢asu podania
injekcie moze byt obsah sodika v niektorych pripadoch vyssi ako 1 mmol (23 mg). To treba vziat’ do tvahy
u pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika.

WHO odportca maximalny denny prijem 2 g sodika pre zdravého dospelého cloveka.

Predbezné opatrenia s ohadom na environmentalne rizika pozri ¢ast’ 6.6.

Odporucana aktivita pre dospelych s hmotnost'ou 70 kg je 2 az 4 MBq / kg podavana formou priame;j
intravenoznej injekcie. Tato aktivitu je potrebné prispdsobit’ telesnej hmotnosti pacienta a pouZzitému typu
PET alebo PET / CT kamery. Davky podavané v stadiach boli vSeobecne v rozmedzi 2 - 4 MBq / kg az
do 400 MBgq.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antiandrogénna liec¢ba

Kazda nedavna zmena liecby musi viest’ k prehodnoteniu indikacie PET s liekom (18F) Fluorocholine
Biont, zohl'adnujuc ocakavany vplyv na manazment pacienta.

ADT spdsobuje znizenie objemu nadoru a metabolizmu buniek, ¢o by nasledne mohlo st’azit’ ich detekciu
pomocou zobrazovania.

Kolchicin a d’al8ie antimitotické chemoterapeutika
Kolchicin a anitimitotické lieky mézu ovplyvnit’ biodistribtciu lieku (18F) Fluorocholine Biont, pretoze

moézu ovplyvnit’ objem nadoru a metabolizmus buniek. Preto sa odporuca zvazit' to pocas prvych tyzdnov
po lie¢be . Z dovodu nedostatku udajov viak nie je znama presné dizka u¢inku. Indikacia PET s fluércholin
(18F) chloridom pred uplynutim tohto obdobia musi byt désledne dokumentovana.

3
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Faktory stimulujuce krvotvorbu (colony stimulating factors, CSF)

Pri podavani rastovych horménov (CSFs) dochddza pocas niekolkych dni ku zvySenej absorpcii
fludrocholin (*¥F) chloridu v kostnej dreni a slezine, ¢o je potrebné zohladnit’ pri interpretacii obrazov PET.
Tuto interferenciu moze znizit' dodrzanie minimalne 5 diiového intervalu medzi CSF terapiou a PET
snimanim.

Je potrebné vyhnut’ sa latkam, ktoré mézu ovplyviiovat’ prekrvenie, poc€as primeranej doby posobenia pred
zobrazenim PET.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ak je nevyhnutné aplikovat’ radioaktivny liek Zene vo fertilnom veku, vzdy je nevyhnutné presvedcit’ sa o
tom, ¢i nie je tehotna. Kazd4 zena, ktorej vynechala menstruacia, by sa mala povazovat’ za tehotnt, pokial
sa nepreukaze opak. V pripade neistoty mozného tehotenstva (vynechana menstruacia, nepravidelna
menstruacia, atd’.) maju byt navrhnuté alternativne vySetrovacie metddy bez vyuzitia zdrojov ionizujiceho
ziarenia (ak také existuju).

Gravidita

Pouzivanie lieku (18F) Fluorocholine Biont je kontraindikované pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
Vysetrenia s radionuklidmi realizované u gravidnych Zien zahffiaju aj oZiarenie plodu.

Pocas gravidity mézu byt vykonané len absolitne nevyhnutné vysetrenia, ktorych benefit vyznamne
prevysi riziko pre matku a plod.

Dojcenie

Pred aplikaciou radiofarmak dojciacim matkam je potrebné zvazit, ¢i sa neda podanie radiofarmaka odlozit’
na dobu, kedy bude dojcenie ukoncené a tiez najvhodnejSiu volbu radiofarmaka s ohl'adom na jeho
vylucovanie do materského mlieka. Ak je aplikacia nevyhnutnd, treba prerusit’ dojéenie na 12 hodin a
vSetko mlieko vytvorené v priebehu tejto doby treba znehodnotit’.

Blizky kontakt s doj¢atami ma byt obmedzeny v obdobi pocas 12 hodin po injekcii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv fluércholin (18F) chloridu na schopnost’ viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje nebol
hodnoteny.

4.8 Neziaduce tucinky

Doteraz neboli pozorované zZiadne neziaduce ucinky.

Nakol'ko je podané mnozstvo latky vel'mi nizke, najvécsSie riziko vyplyva z expozicie ionizujucemu
ziareniu. Expozicia ionizujucim Ziarenim moze spdsobit’ rakovinu alebo potencidlny vznik dedi¢nych
poruch.

Pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich uG¢inkov je vSak nizka, nakolko efektivna davka pri podani
maximalnej odporicanej aktivity 280 MBq (4MBg/kg u osoby s hmotnostou 70kg) fluércholin (18F)
chloridu je 5,6mSv.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak sa poda nadmerna davka fluorcholin (18F) chloridu, treba aplikovanu davku eliminovat’ zvySenym
vylu€¢ovanim radiofarmaka pomocou forsirovanej diurézy s castym vyprazdiiovanim mocového mechura.
Moze byt napomocné odhadnut’ aplikovanu efektivnu davku.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné diagnostické radiofarmaka na detekciu nadorov, ATC kod:
V09IX07

Mechanizmus uc¢inku / farmakodynamické u¢inky

Pri odporacanych chemickych koncentraciach pre diagnostické vysetrenie je nepravdepodobné, ze by
fludrcholin (18F) chlorid vykazoval farmakodynamicka aktivitu. Jeho diagnostické pouzitie spociva v
schopnosti biodistribucie a biotransformécie cielovymi bunkami.

Klinické téinnost’ a bezpecnost’

Rozhodnutie o registracii (18F) Fluorocholine Biont bolo vydané na zéklade osved¢ené¢ho pouzivania a
pomer benefitu a rizika bol stanoveny analyzou literarnych udajov. Ziadna pivotna $tadia nebola drzitelom
rozhodnutia o registracii realizovana, ¢o je v pripade osvedéenych liekov pouZivanych v ramci EU viac ako
10 rokov prijatelné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia a biotransformacia

Fluorcholin (**F) chlorid je analog cholinu (prekurzora biosyntézy fosfolipidov), v ktorom bol atom vodika
nahradeny fluérom ('®F). Po prechode cez bunkovii membranu pomocou transportného mechanizmu je
cholin fosforylovany cholinkinazou (CK). V d’alSom kroku je fosforylcholin premeneny na cytidin cholin
difosfat [(CDP)-cholin] a nasledne je zabudovany do fosfatidylcholinu, ktory je sucastou bunkovej
membrany.

Organova akumulécia

Zistilo sa, Ze aktivita CK je v malignych bunkach nadmerne regulovana. To vysvetl'uje akumulaciu cholinu
v tychto bunkach, a tym silny signal radioaktivne zna¢eného cholinu po podani.

Ukézalo sa, Ze metabolizmus analdgového fluorcholin (18F) chloridu pozorne sleduje metabolizmus
cholinu. Avsak v kratkych ¢asovych intervaloch PET skenovania (menej ako 1 hodina) a polCase
radionuklidu fluoridu-18 (110 minut) je hlavnym radioaktivne oznacenym metabolitom fosforylovany
fluérocholin (18F) chlorid.

Koncentracia radioaktivity (18F) v peceni sa rychlo zvysuje pocas prvych 10 minut a potom sa zvySuje uz
len pomaly. Koncentracia radioaktivity (18F) v plicach je relativne nizka pocas celej doby. Najvyssia
akumulécia je v oblickach, nasledne v pec€eni a slezine. Je dobre zname, ze 18F-cholin sa méze akumulovat’
v r6znych tkanivach vratane priecne pruhovaného svalu, aj ked’ ide o nedostatocne odporti€any nalez, ktory
sa zda byt spojeny s fyzickou aktivitou, s najva¢Sou pravdepodobnostiou v dosledku zvyseného lokalného
prekrvenia a do istej miery je to pravdepodobne nevyhnutné.

Eliminacia

Farmakokinetika zodpoveda modelu, ktory ma 2 rychle exponencialne zlozky plus konstantnu zlozku. Dve
rychle fazy, ktoré su takmer ukoncené 3 min po podani predstavuju > 93 % maximalnej koncentrécie
radioaktivity. Radiofarmakum je tak prevazne eliminované pocas prvych 5 mintit po podani.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Jednorazové intravendzne podanie neriedenej testovanej latky fludrcholin (*8F) chloridu, v objemove;j
davke 5 ml/kg, nevyvolava ziadne znamky toxicity u potkanov. Stadie mutagenity fluércholin ('*F)
chloridu nie su k dispozicii. Stidie mutagenity a dlhodobé studie karcinogenity neboli vykonané.

Studie na reproduként toxicitu u zvierat neboli realizované.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

chlorid sodny 0.9 %

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6 a 12.
6.3 Cas pouZzitelnosti

(18F) Fluorocholine Biont sa méze pouzit’ do 12 hodin od datumu a casu kalibracie (koniec ¢asu syntézy)
uvedenych v Certifikate o prepusteni Sarze.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mrazni¢ke. Uchovavajte v
pdvodnom obale.

Po prvom pouziti uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Liek sa ma uchovavat v silade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Viacdavkova injekéna liekovka, vyrobend z neutrdlneho bezfarebného skla typu I podla Eurdpskeho
liekopisu uzatvorena uzaverom a zabezpecena hlinikovou objimkou.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 0,2 az 10 ml roztoku, ¢o zodpoveda koncentracii 880-6000 MBg/ml v
Case kalibracie (koniec ¢asu syntézy).

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSeobecné upozornenia

Radiofarmaka mézu prijimat, pouzivat’ a podavat’ iba opravnené osoby vo vybranych zdravotnickych
zariadeniach.

Prijem radiofarmak, ich skladovanie, pouzivanie, preprava a kontrola s predmetom povoleni a/alebo
licencii kompetentnych institdcii.

Radiofarmaka sa musia pripravovat’ spdsobom, ktory spiiia poziadavky na radiaénti bezpeénost a
farmaceuticku kvalitu. Je potrebné dodrziavat prislusné aseptické postupy.

Ak je kedykol'vek pri priprave tohto lieku naruSena celistvost’ daného obalu, nema sa pouZzivat'.

Spdsob pripravy a poddvania musia umoznit zniZenie rizika kontamindcie a oziarenia personalu na
najniz§iu moznu mieru. PouZivanie ochranného tienenia je povinné.

Na instrukcie tykajuce sa mozného riedenia lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.

Podanie radiofarmaka vytvara riziko pre d’alSie osoby v dosledku externého oZiarenia alebo kontaminacie
rozliatim mocu, zvratkov, atd’. Musia sa preto prijat’ opatrenia pre radia¢na ochranu v sulade s narodnymi
predpismi.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BIONT, a.s.
Karloveska 63
842 29 Bratislava
Slovensko
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tel: +421 2 206 70 749
fax: +4212 206 70748
e-mail: biont@biont.sk

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

88/0246/20-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 23. novembra 2020
Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2022

11. DOZIMETRIA

Nizsie uvedena tabulka ukazuje dozimetrické udaje vypocitané podl'a Stvrtého dodatku publikacie ICRP

53 (Medzinarodna komisia pre radiologickl ochranu).

Absorbovana davka na jednotku podanej aktivity

Organ (mGy/MBq)
Dospeli 15 roéni 10 ro¢ni 5 ro¢ni 1 ro¢ni

Nadoblicky 0.020 0.024 0.038 0.059 0.10
Mocovy mechur 0.059 0.075 0.11 0.16 0.22
Povrchy kosti 0.012 0.015 0.023 0.037 0.070
Mozog 0.0087 0.011 0.018 0.030 0.056
Prsia 0.0090 0.011 0.018 0.028 0.054
Z1¢nik 0.021 0.025 0.035 0.054 0.10
Gastrointestinalny trakt
Zaludok 0.013 0.016 0.025 0.040 0.076
Tenké ¢revo 0.013 0.017 0.027 0.042 0.077
Hrubé crevo 0.013 0.016 0.026 0.040 0.072
Stena hrubého ¢reva — horna 0.014 0.017 0.027 0.043 0.078
cast’
Stena hrubého ¢reva — dolna 0.012 0.015 0.024 0.037 0.064
cast’
Srdce 0.020 0.026 0.041 0.063 0.11
Oblicky 0.097 0.12 0.16 0.24 0.43
Pecen 0.061 0.080 0.12 0.18 0.33
Plica 0.017 0.022 0.035 0.056 0.11
Svaly 0.011 0.013 0.021 0.033 0.061
Pazerak 0.011 0.014 0.021 0.033 0.062
Vajecniky 0.013 0.016 0.026 0.040 0.072
Pankreas 0.017 0.022 0.034 0.052 0.093
Kostna dren 0.013 0.016 0.024 0.036 0.066
Koza 0.0080 0.0098 0.016 0.025 0.049
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Slezina 0.036 0.050 0.077 0.012 0.22
Semenniky 0.0098 0.013 0.020 0.031 0.057
Tymus 0.011 0.014 0.021 0.033 0.062
Stitna zlaza 0.011 0.014 0.022 0.037 0.070
Maternica 0.015 0.018 0.029 0.044 0.076
Ostatné organy 0.012 0.014 0.021 0.034 0.062
Efektivna davka (mSv/MBq) 0.020 0.024 0.037 0.057 0.10

Efektivna dédvka vplyvajlca z podania maximalnej odporucanej aktivity 280 MBq fluércholin (18F)
chloridu (4MBg/kg pre dospelll osobu s hmotnost'ou 70 kg) je priblizne 5,6 mSv.

Pri priemernej aplikovanej aktivite 280 MBq st typické radiacné davky dodané do kritickych organov,
obliciek, peCene, mocového mechura a sleziny 27,16 mGy, 17,08 mGy, 16,52 mGy a 10,08 mGy.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Balenie sa musi pred pouzitim skontrolovat’ a aktivita zmerat’ pomocou aktivimetra (meraca radioaktivity).
Liek sa moze nariedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Natiahnutie roztoku sa musi vykonat’ za aseptickych podmienok. Injek¢na liekovka sa nesmie otvorit’ pred
dezinfekciou zatky, roztok sa ma natiahnut’ cez zatku pomocou jednorazovej sterilnej injek¢nej striekacky
s vhodnym ochrannym krytim a pomocou jednorazove;j sterilnej ihly.

Kontrola kvality

Roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Pouzivat’ sa ma len ¢iry roztok bez viditel'nych castic.
Ak je naruSena celistvost’ tejto injekénej liekovky, liek sa nema pouzivat.



