Tento dokument je odbornou informaci k Ié¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvdleny Statnim Ustavem pro kontrolu écCiv.

Informace pro zdravotnické pracovniky
1. NAZEV PRIPRAVKU
["®F]FMISO 1-8 GBq injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Léciva latka
Fluoromisonidazolum (**F) 1-8 GBq k datu a hodiné kalibrace.

FyzikdlIni charakteristika

Radionuklid Fluor-18 ma polocas rozpadu 110 minut. Pfeménuje se emisi pozitronu (B+m.x = 633 keV,
97%) a zachytem elektronu (3%) na stabilni kyslik-18. Pozitron zanika anihilaci za emise dvou fotonli
gama s energii 511 keV (194 %), vzajemné opacné orientovanych.

Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok. Ciry, bezbarvy nebo Zluté zbarveny roztok, prosty ¢astic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pfipravek je urcen pouze k diagnostickym tceltim.
[®F]FMISO se pouziva pfi diagnostickych zobrazovacich metodach v onkologii, slouZi k zobrazeni
hypoxickych tkani solidnich tumor( prostfednictvim pozitronové emisni tomografie (PET). Hypoxie
v nadorové tkani zvysuje jejich rezistenci k nasledné chemoterapii a radioterapii a zhorSuje progndzu
onemocnéni.

Mezi hlavni indikace v souc¢asné dobé patfi:

Nadory mozku (gliomy)

Nadory v oblasti hlavy a krku (zejména dlazdicobunécéné karcinomy)
Nemalobunéény plicni karcinom (NSCLC)

Karcinom ledviny

Karcinom prsu

Sarkom

["®F]FMISO slouzi jednak k priikazu ischemie v nadoru, co?z ma vyznam zejména pro zlsob lécby, ale
pouziva se také k odhadu progndzy onemocnéni. Zejména u radioterapie slouzi také k uréeni reakce
nadorl na lécbu a mliZe se pouZit také ¢asné po zapoceti Ié¢by k hodnoceni jejiho efektu.

Stuperi akumulace [**F]FMISO hodnoceny pomoci SUV predikuje lokalni recidivu nadoru. Pfi SUV > 2

je pravdépodobnost lokalni recidivy vysoka. Rovné? charakter akumulace [**F]FMISO v nadorové
tkani ma vztah k progndze a reakci na lé¢bu. U nadord, které [|FIFMISO v ¢ase akumuluji, je
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pravdépodobnost lokalni recidivy vysoka, zatimco nadory, které [**F]FMISO rychle vyplavuji, maji
frekvenci lokalni recidivy zanedbatelnou.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Davkovani

Dospéli

Doporucend aplikovana aktivita [**F]JFMISO pro dospélé je 300-550 MBgq, priimérné 400 MBq pro 70
kg pacienta, davku je tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouzité zobrazovaci
techniky, klinické potfebé a stavu pacienta.

Pediatrickd populace

Aplikovand aktivita pro pediatrického pacienta se vidy musi sniZit dle jeho hmotnosti. Nasledujici
tabulka obsahuje doporucené aktivity pro aplikaci pediatrickym pacientim sohledem na jejich
hmotnost a typ poZadovaného zobrazeni. Data vychazi z Paediatric Dosage Card EANM (verze
k 5.7.2016) a Guidelines for 18F-FDG PET and PET-CT imaging in paediatric oncology (2008).

Hmotnost | Aktivita (MBq) Hmotnost Aktivita (MBq) Weight Aktivita (MBq)
[kgl 2D 3D [kgl 3D 3D [kgl 2D 3D
3 26 14 22 137 74 42 237 128
4 30 16 24 148 80 44 248 134
6 44 24 26 159 86 46 259 140
8 55 30 28 167 90 48 267 144
10 70 38 30 178 96 50 277 150
12 81 44 32 189 102 52-54 292 158
14 92 50 34 200 108 56-58 311 168
16 104 56 36 207 112 60-62 329 178
18 115 62 38 218 118 64-66 348 188
20 126 68 40 229 124 68 363 196

ZpUsob podani
["®F]FMISO je aplikovan pfimou intravendzni injekci.

Aplikace je jednorazova.

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml.

PET zobrazeni se provede za 2—3 hodiny po aplikaci.

Aktivita [**FJFMISO musi byt zméfena pomoci méfice aktivity bezprosttedné pred aplikaci.

Injekce musi byt striktné intravendzni, aby se zabranilo ozafeni v dusledku lokdlni extravazace a

stejné tak artefaktdim na snimku.

Priprava pacienta

Pacient nemusi byt laény. Pro ziskani snimk( nejvyssi kvality a snizeni radiacni zatéZze mocového
méchyre, by mél byt v prlibéhu vysetfeni pacient vyzvan k piti dostatecného mnoiZstvi tekutin.
Doporucuje se vypit 0,5 | tekutiny pred aplikaci [**FJFMISO a 1 | tekutiny mezi aplikaci a snimkovanim.
Méreni krevni hladiny cukru (glykémie) neni nutné.

Aplikace je jednorazova.

PET zobrazeni se provede za 2—3 hodiny po aplikaci. Tésné pred snimkovani se pacient vymoci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Relativni kontraindikaci je téhotenstvi.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Radioaktivni Ié¢iva mohou pfijimat, pouZivat a podavat jenom osoby, které k tomu byly opravnéné
prislusnymi urady. Pfijem, skladovani, pouZivani, vydej a likvidace odpadu téchto produktd podléhaji
prislusnym zplnomocnénim a predpistim prislusnych uradu.

Pfiprava radiofarmak musi byt v souladu s pfislusnymi predpisy pro ochranu zdravi pfed ionizujicim
zarenim a musi splfiovat poZadavky spravné vyrobni praxe.

Pripravek muze byt vyhradné na pracovisti nuklearni mediciny vsouladu s platnymi predpisy.
Pracovisté musi byt drzitelem platného povoleni vydaného Statnim Gradem pro jadernou bezpeénost
pro danou cinnost vrozsahu zahrnujicim pouZivani pfislusného radionuklidu. S pfipravkem smi
naklddat pouze kvalifikovany personal. Musi byt dodrZovany zdsady bezpecnosti prace se zdroji
ionizujicicho zareni.

Zvlastni péci pfi pripravé a aplikaci |éCiva je tfeba vénovat vySetfenim déti, dospivajicich, Zen ve
fertilnim véku a kojicich matek (viz 4.6).

U pacientl se sniZzenou funkci ledvin je nutné velmi peclivé urcit indikaci, protoZze u téchto pacientt
mUze dojit ke zvysené radiacni zatézi.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou znamy 7adné informace o podani ptipravku [**F]FMISO téhotnym Zenam.

Radiofarmaceuticky pfipravek by se nemél podavat téhotnym Zendm nebo osobdam mladsim 18 let,
pokud pfinos vySetfeni nevyvazi plné potencidlni riziko. Kazda Zena, u niZ doslo kvynechdani
menstruace, by méla byt povaZovana za téhotnou, neni-li prokdzan opak.

O aplikaci pfipravku u Zen s pozitivnim téhotenskym testem musi rozhodnout |ékaf na zakladé
ocekavaného pfinosu vysetteni pfi maximalnim snizZeni rizika pro plod. Je-li odhad davky plodu niZsi
nez 1 mSy, je podani radiofarmaka ve zdlvodnénych pripadech akceptovatelné.

Kojeni

Pred aplikaci pfipravku kojicim matkam je nutné zvazit moznost odkladu zamysleného vysetteni na
dobu po ukonceni kojeni. Je-li vySetfeni nezbytné, je nutné prerusit kojeni na dobu 12 hodin po
injekci a mléko produkované béhem tohoto obdobi je nutné odsat a znehodnotit.

Z dvodU ochrany pred ionizujicim zafenim je doporuéeno vyhybat se kontaktu mezi matkou a détmi
bé&hem prvnich 12 hodin po injekci.

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
["®F]FMISO nema 7adny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tcinky

Nezddouci Ucinky nebyly popsany.

Vzhledem k malému mnoiZstvi podané lécivé latky hlavni riziko spociva v radiacni zatézi. Radiacni
zatéZ pacienta musi byt vsouladu s ocekavanym klinickym prospéchem zvySetieni. Aplikovana

aktivita musi byt tedy volena tak, aby vyslednd droven absorbované ddavky byla tak nizka, jak je
rozumné dosazitelné vzhledem k zamyslenému diagnostickému vysledku.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili neocekdvané nezddouci Ucinky, ocekdvané zdvazné
nezadouci ucéinky a zavainé neocekdvané nezaddouci Ucinky s pozndmkou ,SpLP“ ¢i ,LP schvdlen
v SpLP“ na adresu:

Statni dstav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Zadame déle zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoliv podezieni na nezddouci ucinek piimo
na farmakovigilan¢ni kontakty predkladatele RadioMedic s.r.o. nebo pfipadné osobé odpovédné
za monitoring SpLP.

email: pharmacovigilance@radiomedic.cz
fax: +420 220 940 151

kvalifikovand osoba odpovédnd za farmakovigilanci (QPPV):
Ing. Katefina Kontrova, Ph.D.
mobil: +420 725 932 628

zdstupce QPPV:
Ing. Martin Kropacek, Ph.D.
mobil: +420 725 015 369

osoba odpovédnd za monitoring SpLP:
Ing. Veronika Kocurovad, Ph.D.
mobil: +420 777 214 313

4.9 Pfedavkovani

Na zakladé davek pouzivanych k diagnostickym ucelim je predavkovani ve farmakologickém smyslu
nepravdépodobné.

Dojde-li k predavkovani pfipravkem, musi byt radiacni zatéz organismu redukovana zvySenou
eliminaci radionuklidu z téla ve véech p¥ipadech, kdy je to moiné. Pi predavkovani [®*FIFMISO se
doporucuje minimalizovat ozafeni zvySenim diurézy a ¢astym mocenim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka V09

Mechanismus G¢inku [**F]FMISO je spole¢ny véem derivatim nitroimidazol.

["®F]FMISO prostupuje bunéénou membranou (véetné hematoencefalické bariéry) pasivné volnou

difuzi do cytoplazmy, jeho koncentrace v cilové tkdni neni ovlivnéna stupném perfuze. V burikach je
ihned redukovan intracelularnimi reduktazami a vznika nitro-radikal, ktery se v hypoxickych burkach
dale redukuje na silné alkylaéni ¢inidlo (R-NH,). Nasledné dochazi ke kovalentni vazbé [**FIFMISO
k bunéénym makromolekuldm (napf. DNA, RNA, bilkoviny), a to rychlosti, kterd je nepfimo umérna
intracelularni koncentraci kysliku. V dostatecné okyslicenych burkach je produkt rychle reoxidovan
a metabolity se v burice neakumuluiji.

K akumulaci [**F]FMISO dochazi pouze u bunék s funkénimi nitroreduktazovymi systémy, jeho vyskyt
Ize tedy detekovat pouze v Zivych hypoxickych, nikoliv v§ak nekrotickych burkach.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Radiofarmakum [*®F]FMISO patii chemicky do skupiny derivétl nitroimidazol a méa podobnou
farmakokinetiku i farmakodistribuci.

Distribuce

["®F]FMISO m& molekulovou hmotnost okolo 190 Da. Rozdélovaci koeficient v systému oktanol/voda

pro [**F]FMISO se pohybuje kolem hodnoty 0,41. Tomu odpovidd jeho lipofilita a také schopnost
volné difuze a homogenni distribuce v celém téle jiz 1 hodinu po aplikaci nezdvisle na krevnim
pritoku. Na krevni proteiny se vaze méné nei 5 % molekul [*F]FMISO, coi umozfiuje Géinny
transport pripravku z krve do tkani. Distribucni kinetika nitroimidazolG obecné odpovida linearnimu
dvoukompartmentovému otevienému modelu.

Kvantitifikaci vyskytu [**F]FMISO pomérem tumor/plazma je optimalni provést 2 - 3 hodiny po
aplikaci, kdy jsou jiz hodnoty [**F]FMISO v normalni tkani vyrovnany shodnotami v plazmé
a hypoxické tkané pokracuji v selektivni retenci [**F]FMISO.

Eliminace

B&Zny zpUsob eliminace [**F]FMISO je rendlni cestou. Mala frakce [**FJFMISO je glukuronovéna, &im?
je zvySena jeho rozpustnost ve vodé, a nasledné je snadno vylu¢ovan ledvinami do moce jako
konjugat. Malé mnoZstvi (<5 %) je pfevedeno na aminoimidazol.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vzhledem k velmi malé celkové podané dévce a také vzhledem k mechanismu Géinku [**F]FMISO
jsou toxicita i farmakokinetické interakce sjinymi |éCivymi pfipravky velmi nepravdépodobné.
Z predklinickych experimentll nejsou zndmy Zadné toxikologické Udaje po opakovanych
diagnostickych davkach, ani udaje o reprodukéni toxicité. Mutagenita ani karcinogenni potencial
["®F]FMISO nebyly hodnoceny.

6. FARMACEUTICKE UDAIJE

6.1 Seznam pomocnych latek

voda na injekci, chlorid sodny, ethanol (max.10%), izotonicky infuzni roztok chloridu sodného

6.2 Inkompatibility

Zadné inkompatibility nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouZitelnosti je 12 hodin od konce vyroby dané Sarze.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C v plvodnim obalu, v souladu s poZadavky platnych predpist pro
uchovavani radioaktivnich latek.
Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka pro opakovany odbér uzaviend pryzovym uzavérem a hlinikovou objimkou
(zapertlovana). Vnéjsi obal - kontejner z vhodné stiniciho materialu.
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Velikost baleni

1GBq; 1,25 GBqg; 1,5GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBq; 3 GBq; 3,5 GBq; 4 GBq; 4,5 GBq;
5 GBg; 6 GBq; 7 GBq; 8 GBqg/lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek je urcen k pfimému intravenéznimu podani pacientim.

Jedna lahvicka je pouZitelna pro jednu nebo vice aplikaci.

PF¥i manipulaci s pfipravkem a obaly je nutné dbat zasad radiacni ochrany pfed ionizujicim zafenim,
které vyplyvaji z pfislusnych predpist a vyhlasek v platném znéni.

Veskery material pouZity k pfipravé a podani pfipravku, v€etné nepouZitého pfipravku a jeho obalu
musi byt zlikvidovan jako radioaktivni odpad v souladu s mistnimi poZadavky.

7. VYROBCE

RadioMedic s.r.o.

Husinec-Re7 289, 250 68 Re?, Ceska republika
Tel.: +420 266 173 253

Fax.: +420 220940 151

e-mail: info@radiomedic.cz

8. DOZIMETRIE

Dévkova konstanta gama pro *°F = 154 uGy.m>.GBg*.h™
Energie Egama = 511 keV

Polo¢as rozpadu ‘*F = 110 min
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Ekvivalentni davka Ekvivalentni davka

Orgén [mGy/MBq] [mGy/400MBq]
nadledviny 0,0166 6,64
mozek 0,0086 3,44
prsa 0,0123 4,92
Zlucnik 0,0148 5,92
tlusté strevo — dolni ¢ast 0,0143 5,72
tenké stievo 0,0132 5,28
Zaludek 0,0126 5,04
tlusté stfevo — horni ¢ast 0,0140 5,60
srdce 0,0185 7,40
ledviny 0,0157 6,28
jatra 0,0183 7,32
plice 0,0099 3,96
sval 0,0142 5,68
vajecniky 0,0176 7,04
slinivka brisni 0,0179 7,16
cervena kostni dren 0,0109 4,36
povrch kosti 0,0077 3,08
klGze 0,0048 1,92
slezina 0,0163 6,52
varlata 0,0146 5,84
brzlik 0,0155 6,20
Stitna Zlaza 0,0151 6,04
sténa mocového méchyre 0,0210 8,40
déloha 0,0183 7,32
ocni ¢ocka 0,0154 6,16

Efektivni davka

1
[mSv/MBa] 0,0137 5,48

*7droj: Graham M.et al. Fluorine-18-Fluoromisonidazole Radiation Dosimetry in Imaging Studies. J Nucl/ Med
1997; 38: 1631-1636.

9. NAVOD PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK

Pripravek je urcen k pfimému intravendznimu podani pacientim. Jedna lahvic¢ka je pouzitelna pro
jednu nebo pro vice aplikaci. V pfipadé potieby je mozné zredit léCivy prFipravek injekénim roztokem
0,9% chloridu sodného na poZadovanou objemovou aktivitu v souladu s davkovanim a zplisobem
podani.

Ptiprava radiofarmak musi byt v souladu a pfislusnymi ptredpisy pro ochranu zdravi pred ionizujicim
zarenim a musi splfiovat pozadavky spravné vyrobni praxe.

Veskery nepouZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovdn v souladu s mistnimi predpisy.
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