Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2022/01383-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

METAFLU 2,0 GBg/ml injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje 2,0 GBq fluoridu sodného (*¥F) v defi a v Case kalibracie.
Aktivita jednej injek¢nej liekovky sa pohybuje od 0,4 GBq do 44 GBq k datumu a Casu kalibrécie.

Fluor (*°F) sa premiefia na stabilny kyslik ('*0) s pol¢asom 110 minut emitujuc pozitronové Ziarenie s
maximalnou energiou 634 keV s naslednym vyZziarenim anihilacnych fotonov s energiou 511 keV.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:
Kazdy ml obsahuje 3,57 mg sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie
Tento liek je urCeny len na diagnostické pouzitie.

Pozitronovéa emisna tomografia (PET) s fluoridom sodnym ('*F) je urdend pre funk&né zobrazovanie

pri chorobach, u ktorych je diagnostickym cielom abnormalne zmenena osteogénna aktivita. Zv1ast’ boli

zdokumentované nasledujuce indikécie:

- Detekcia a lokalizacia kostnych metastaz v pripade malignych nadorov u dospelych.

- Ako pomocny prostriedok pri vyhodnoteni bolesti chrbta tazko klasifikovate'ného pdvodu, ked’
obvyklé sposoby zobrazenia nie st presvedcive.

- Ako pomocny prostriedok na detegovanie lozisk kostného poskodenia pri podozreni na tyrané dieta.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli

Odporucana aktivita u dospelého vaziaceho 70 kg je 370 MBq, ale mdZe sa pohybovat’ v rozmedzi
100400 MBq v zavislosti od hmotnosti tela, typu pouzitej kamery, PET/CT (pocitacova tomografia,
z angl. computer tomography) a spdsobu ziskania obrazov.

Aktivita je podand priamou intravendznou injekciou.

Ak je to potrebné, mozno vysetrenie PET s fluoridom sodnym ('¥F) po kratkej dobe zopakovat’.
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek
V pripade poskodenia oblic¢iek sa mbéze expozicia ionizujlicemu Zziareniu zvysit. Tato okolnost’ treba
vziat’ do tvahy pri vypocitani aktivity, ktora sa ma podat’.

Pediatricka populacia

Pouzitie u deti a dospievajucich sa musi starostlivo zvazit’ vychadzajtc z klinickych potrieb a z
hodnotenia pomeru rizika a prinosu u tejto skupiny pacientov. Aktivity, ktoré sa maju podat’ detom a
dospievajucim, sa musia vypocitat’ v sulade s odporicaniami pediatrickej pracovnej skupiny EANM;
aktivity podané detom a dospievajicim sa mézu vypocitat’ vyndsobenim zakladnej aktivity (pre
potreby vypoctu) koeficientmi zavislymi od telesnej hmotnosti, ktoré su uvedené v nasledujucej
tabul’ke.

A[MB(q] podané = tivodna aktivita X koeficient

Minimalna aktivita odporucana v pripade akvizicie s 3D systémom PET je 14 MBq a v pripade
akvizicie s 2D systémom PET 26MBq. U deti sa ma uprednostiiovat’ akvizicia snimok v 3D rezime.

Hmotnost’ Koeficient Hmotnost’ Koeficient Hmotnost’ Koeficient
[kg] [kgl [kgl
3 1,00 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Sposob podévania
Injekcia musi byt podana intravendzne, aby sa zabranilo oziareniu v dosledku lokalnej extravazicie,
ako aj kvoli zobrazovacim artefaktom.

Pred manipuldaciou a podanim tohto lieku je nutné uskutocnit preventivne opatrenia.

Pokyny na nariedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.

Priprava pacienta, pozri Cast’ 4.4.

Aktivita fluoridu sodného ('*F) sa musi odmerat’ meraom aktivity bezprostredne pred podanim injekcie.

Akvizicia snimok

Emisné skeny sa obvykle zaéna 60 mintt po podani injekcie fluoridu sodného ('*F). Za predpokladu, ze
ostane dostato¢na aktivita na primerant vypoctovu Statistiku, skeny PET s fluoridom sodnym ('*F) sa
mozu uskutocnit’ az do dvoch az troch hodin po podani, ¢im sa znizi aktivita pozadia. Bezprostredne
pred zobrazovanim sa odporica vyprazdnenie mocového mechura, aby sa znizila aktivita v panve.

4.3. Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Tehotenstvo (pozri Cast 4.6).
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4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Individuélne odévodnenie pomeru uzitku a rizika

U kazdého pacienta musi byt expozicia ziareniu zd6vodnitelnd pravdepodobnym tuzitkom. Podana
aktivita ma byt v kazdom pripade taka nizka, aka je primerana dosiahnutiu pozadovanej diagnosticke;j
informacie.

Porucha funkcie obli¢iek
U tychto pacientov sa vyzaduje starostlivé zvazenie pomeru prinosu a rizika, nakol'’ko moéze dojst’ k
zvySenej expozicii ziareniu.

Pediatricka populacia

Pre informacie o pouziti u pediatrickej populacie, pozri Cast’ 4.2.

Starostlivé zvazenie indikacie je potrebné preto, lebo efektivna davka na MBq je vyssia ako u dospelych
(pozri Cast’ 11).

Priprava pacienta
Pacient ma byt pred zaciatkom vySetrenia dobre hydratovany a pocas prvych hodin po vySetreni
nabadany k vyprazdnovaniu mocového mechura tak casto, ako je to mozné, aby sa znizilo oZiarenie.

Interpretacia PET snimok ziskanych pomocou fluoridu sodného ('*F)

Fluorid sodny ('8F) méa vys$iu senzitivnost’ na detekciu kostného poSkodenia, ako iné osteotropné
radiofarmaka (**"Tc-znacené fosfaty a derivaty kyseliny fosforitej). Ked’ze fluorid sodny ('°F)
nedeteguje kostné metastazy priamo, ale zaznamenava ich ucinky (osteogénna aktivita ako reakcia na
poskodenie kosti), je fluorid sodny (**F) menej u¢inny pri detegovani Givodnych faz kostnych metastéz,
ako sl metastazy do kostnej drene bez poskodenia samotnej kosti.

Hardvérova flzia funkéného PET obrazu s fluoridom sodnym ('*F) a morfologického obrazu napr. PET-
CT moze zvysit’ senzitivitu a Specificitu pri kostnej diagnostike.

Ked'Ze neexistuje vyznamny rozdiel vo vychytavani malignymi a benignymi l1éziami, pri odliSeni
kostnych metastaz od nemalignych kostnych 1ézii moze pomdct’ analyza fizovanych PET a CT
snimok, v najlepSom pripade ziskanych z hybridného PET-CT zobrazenia, alebo, ak nie je k dispozicii,
z doplnkovych diagnostickych postupov (MRI, CT).

Po podani radiofarmaka
Pocas prvych 12 hodin po podani injekcie je potrebné obmedzit’ blizky kontakt s dojCatami a
tehotnymi Zenami.

Osobitné upozornenia

V zavislosti od ¢asu podania injekcie méze byt obsah sodika podaného pacientovi v niektorych
pripadoch vyssi ako 1 mmol (23 mg). Toto treba vziat’ do tivahy u pacientov na diéte s nizkym
obsahom sodika.

Bezpecnostné opatrenia tykajuce sa rizika pre zivotné prostredie st uvedené v Casti 6.6.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Ak sa planuje podanie radiofarmak Zene vo fertilnom veku, je dolezité zistit', ¢i tato Zena je alebo nie
je gravidna. Kazda Zena, ktorej vynechala menstruacia, sa povazuje za gravidnu, pokial’ sa nepreukaze
opak. V pripade pochybnosti o jej moznej gravidite (ak Zene vynechala menstrudcia, ak je menstruacia
nepravidelnd a pod.) maju sa pacientke ponuknut’ alternativne metody, ktoré nevyuZzivaji ionizujice
ziarenie (ak su k dispozicii).
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Gravidita
Pouzitie fluoridu sodného ('*F) je u gravidnych Zien kontraindikované kvoli expozicii plodu Ziareniu
(pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Pred podanim radiofarmak dojciacej matke treba zvazit moznost’ oddialenia podania radionuklidu na
obdobie, kedy bude dojCenie ukoncené a zvazit’ vyber primerané¢ho rddiofarmaka s ohl'adom na jeho
vylucovanie do materského mlieka. Ak sa podanie radiofarmaka povazuje za nevyhnutné, dojCenie sa
musi prerusit’ na 12 hodin a odsaté mlieko sa musi zlikvidovat'.

V priebehu prvych 12 hodin po podani injekcie treba obmedzit’ blizky kontakt s dojcatami.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tidie sledujtice vplyv na fertilitu.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8. Neziaduce ucinky

Expozicia ionizujucemu ziareniu je spojend s vyvolanim rakoviny a moznostou vyvoja dedi¢nych
anomalii. Pri U¢innej davke 6,8 mSv, ked’ sa maximalna odporucana aktivita 400 MBq poda dospelej
osobe o0 hmotnosti 70 kg, je pravdepodobnost’ vyskytu tychto neziaducich u¢inkov nizka.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Ak sa podd nadmerna aktivita fluoridu sodného ('*F), treba aplikovanu davku radicie eliminovat’
zvySenym vyluCovanim radiofarmaka pomocou forsirovanej diurézy s castym vyprazdinovanim
moc¢ového mechura. Moze byt naipomocné odhadnut’ aplikovanu efektivnu davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Diagnostické radiofarmaka, iné diagnostické radiofarmaka na detekciu
nadorov, ATC kéd: VO9IXO06.

Mechanizmus tcéinku

V doésledku svojej afinity k mineralizovanému kostnému tkanivu je fluroid sodny ('8F) inkorporovany
3—10-krat viac do oblasti kosti postihnutych malignymi procesmi s naslednou osteoblastickou aktivitou
alebo osteolytickymi defektmi, ako do nepostihnutej okolitej kosti. Benigne traumatické, erozivne alebo
zapalové poskodenia kostnej Struktary su tiez spojené so zvysenou osteogenézou. Preto je fluorid sodny
("8F) markerom kostnych reaktivnych procesov pri malignych alebo traumatickych poskodeniach.
Fluorid sodny (‘®F) deteguje aj benigne oblasti fyziologicky alebo patologicky zvySeného kostného
metabolizmu.

Farmakodynamické uéinky
Pri chemickych koncentraciach pouzivanych pre diagnostické vySetrenia nejavi fluorid sodny ('*F)
ziaden farmakodynamicky ucinok.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Po intravendznom podani sa priblizne 50 % fluoridu sodného (*F) rychlo absorbuje v kostre, kde
zostane podas celej doby jeho radioaktivnej premeny. ZvySok fluoridu sodného (*®F) sa distribuuje do
extracelularnej tekutiny a do niekol’kych hodin sa vyluci oblickami. Rozsah vézby fluoridu sodného
('8F) na plazmatické bielkoviny nie je znamy.

Organové vychytavanie

Okolo 50 % fluoridu sodného (®F) je akumulovanych kostrou, kde zotrva pocas celého obdobia
radioaktivnej premeny. Fluorid sodny (**F) sa za normélnych okolnosti akumuluje v kostre symetricky,
pri¢om sa viac uklada v axidlnej kostre a v kostiach v blizkosti kibov, ako v apendikularnej kostre a v
diafyzach dlhych kosti. ZvySena akumulacia sa vyskytuje v okoli zlomenin a v kostiach postihnutych
osteomyelitidou, fibroznou displaziou, tuberkul6znou spondylitidou, Pagetovou chorobou, osifikujucou
myozitidou alebo nadormi a v rychlo rastacich epifyzach.

Eliminécia

Fluorid sodny ('*F) sa vylucuje hlavne obli¢kami, pri¢om v priebehu 2 hodin po podani injekciou sa
mocom vyluci 20 % aktivity.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologické studie so Sprague-Dawleyho potkanmi preukazali, Ze po jedinej intravendznej injekeii
fluoridu sodného (**F) a 5 ml/kg hmotnosti neboli pozorované Ziadne Gimrtia.

Tento liek nie je urceny na pravidelné alebo nepretrZité podavanie.

Stadie mutagenicity a dlhodobé stadie karcinogenicity neboli vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dihydrogenfosfore¢nan draselny

voda na injekcie

6.2. Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 12.

6.3. Cas pouzitelnosti

16 hodin od ukoncenia ¢asu vyroby (kalibracie).
Po prvom otvoreni: 10 hodin.

6.4. Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom baleni.
Uchovavanie radiofarmak musi byt’ v stlade s vnutro§tatnymi predpismi o radioaktivnych latkach.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

15 alebo 25 ml viacdavkova injekéna liekovka z bezfarebného skla, typu I, uzavreta gumenou zatkou a
zapecatend hlinikovym vieCkom.
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Velkost balenia:

Jedna viacdavkova 15 ml injek¢éna liekovka obsahuje 0,2 az 15 ml roztoku zodpovedajuceho 0,4 az
30 GBq v case kalibracie.

Jedna viacdavkova 25 ml injek¢énd liekovka obsahuje 0,2 az 22 ml roztoku zodpovedajuceho 0,4 az
144 GBq v case kalibracie.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

V dosledku vyrobného procesu je mozné, ze niektoré lickovky METAFLU st distribuované s
perforovanou gumenou zatkou.

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vseobecné upozornenia

Radiofarmaka maju v ur¢enych klinickych zariadeniach prijimat’, pouzivat’ a podavat jedine opravnené
osoby. Ich prijem, uchovavanie, pouzivanie, preprava a likvidacia podliehaju pravnym Gpravam a/alebo
prislusnym licenciam, ktor¢ vydal opravneny Statny trad.

Radiofarmaka musi pouzivatel’ pripravovat’ spdsobom, ktory zodpoveda jednak radia¢nej bezpecnosti a
jednak poziadavkam farmaceutickej kvality. Je potrebné vykonat patricné aseptické bezpecnostné
opatrenia.

Podavanie radiofarmak vytvara rizika pre d’alSie osoby z vonkajSicho oZiarenia alebo kontaminacie v
dosledku rozliatia mocu, zvratkov atd’. Preto je nevyhnutné prijat’ bezpecnostné opatrenia na ochranu
pred Ziarenim v sulade s vnUtroStatnymi predpismi.

Liekovka sa nesmie pouzit, ak sa kedykol'vek v priebehu pripravy lieku narusi jej celistvost’. Postupy
pri podavani lieku sa musia vykonavat’ tak, aby bolo riziko kontaminacie lieku a riziko oziarenia

obsluzného personalu obmedzené na minimum. PouZitie ochrannych prostriedkov je povinné.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
SYNEKTIK S.A.

ul.Jézefa Piusa Dziekonskiego 3

00-728 Varsava

Pol'sko

8. REGISTRACNE CIiSLO

88/0098/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08. aprila 2019
Datum posledného predlZenia registracie: 17. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2022
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11. DOZIMETRIA

Nizsie uvedené tidaje st prevzaté zo 4. dodatku k publikacii ICRP 53 a z publikacie ICRP 80.

Organ Absorbovana davka na podanu jednotku aktivity (mGy/MBq)
Dospeli 15 rokov | 10 rokov 5 rokov 1 rok
Nadoblicky 0,0067 0,0088 0,013 0,02 0,039
Mocovy mechur 0,15 0,19 0,28 0,39 0,54
Povrchy kosti 0,094 0,075 0,12 0,21 0,48
Mozog 0,0066 0,0075 0,011 0,016 0,025
Prsnik 0,0029 0,0037 0,006 0,0095 0,018
Z1¢nik 0,0042 0,0051 0,0082 0,012 0,023
Gastrointestinalny trakt
- Zalidok 0,0037 0,0046 0,0079 0,011 0,020
- Tenké Crevo 0,0058 0,0075 0,011 0,017 0,030
- Hrubé crevo 0,0068 0,0084 0,013 0,019 0,030
- Horné Cast’ hrubého ¢reva 0,0051 0,0063 0,010 0,015 0,026
- Doln4 ¢Cast’ hrubého creva 0,0091 0,011 0,017 0,025 0,037
Srdce 0,0042 0,0051 0,0079 0,012 0,022
Oblicky 0,013 0,016 0,024 0,036 0,067
Pecent 0,004 0,0052 0,0078 0,012 0,023
Plica 0,0045 0,0058 0,0086 0,013 0,026
Svaly 0,0058 0,0071 0,011 0,016 0,028
Pazerak 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,022
Vajecniky 0,0083 0,011 0,015 0,022 0,036
Pankreas 0,005 0,0061 0,0092 0,014 0,027
Cervena kostna drefi 0,037 0,039 0,076 0,18 0,44
Koza 0,0041 0,0049 0,0077 0,012 0,022
Slezina 0,0042 0,0055 0,0084 0,013 0,026
Semenniky 0,0061 0,0083 0,014 0,020 0,032
Tymus 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,022
Stitna 7I'aza 0,0049 0,0057 0,0081 0,012 0,020
Maternica 0,013 0,015 0,024 0,035 0,050
Ostatné organy 0,0059 0,0073 0,011 0,017 0,028
Utinna divka (mSv/MBq) 0,017 0,02 0,033 0,056 0,11

Ak sa PET ziskava s fluoridom sodnym ('®F) v 2D reZime, G¢inna davka vyplyvajica z podania
odportcanej aktivity 400 MBq pre dospelého o hmotnosti 70 kg je okolo 6,8 mSv. Pre podanu aktivitu
400 MBq je typicka radiacna davka/davky pre kriticky organ/kritické organy (mocovy mechur, povrchy
kosti, Cervena kostna dreii, oblicky a maternica) 60, 38, 15, 5 a 5 mGy.

Ak sa PET ziskava s fluoridom sodnym ('8F) v 3D rezime, G¢inna dévka vyplyvajlica z podania
odporucanej aktivity 200 MBq pre dospelého o hmotnosti 70 kg je okolo 3,4 mSv. Pre podanu aktivitu
200 MBq je typicka radia¢na davka/davky pre kriticky organ/kritické organy (mo¢ovy mechuir, povrchy
kosti, ¢ervena kostna dreni, oblicky a maternica) 30, 19, 8, 3 a 3 mGy.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Balenie sa musi pred pouzitim skontrolovat’ a aktivita sa musi odmerat’ prisluSnym meracim pristrojom.

Liek sa moze zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml.
Odbery sa musia vykonavat’ za aseptickym podmienok.
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Liekovky sa nesmu otvorit. Potom ako sa dezinfikuje zatka, roztok sa odobera cez zatku s pouzitim
jednodavkovej injekcnej striekacky vybavenej vhodnym ochrannym tienenim a jednorazovou sterilnou
ihlou alebo pomocou schvaleného automatického aplikacného systému.

Podobne ako pri inych liekoch, ak je celistvost’ liekovky poskodena, liek sa nesmie pouzit’.

Pred pouzitim sa musi roztok skontrolovat’ zrakom. M6Zu sa pouzivat’ iba ¢ire roztoky, ktoré neobsahuju
ziadne viditel'né ¢iastocky.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lie¢iv (www.sukl.sk).


http://www.sukl.sk/

