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Informace pro zdravotnické pracovniky
1. NAZEV PRIPRAVKU
18F-FES 1-8 GBq injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

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

FyzikdlIni charakteristika

Radionuklid fluor-18 ma poloc¢as rozpadu 110 minut. Pfeménuje se emisi pozitronu (B+max = 633 keV,
97%) a zachytem elektronu (3%) na stabilni kyslik-18. Pozitron zanika anihilaci za emise dvou foton
gama s energii 511 keV (194 %), vzajemné opacné orientovanych.

Pomocné ldatky se zndmym ucinkem:
Ptipravek obsahuje maximalné 80 mg ethanolu v jednom mililitru.

Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy nebo slabé 7luty roztok, prosty ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym tceliim.

18F-FES je radiofarmakum, které se pouziva pfi diagnostickych zobrazovacich metodach v onkologii.
Vyuziva se kin-vivo stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptord (ER)
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET).

Vysetreni pomoci 18F-FES/PET je mozno provést u karcinomu prsu:
- pro staging a restaging ER pozitivniho karcinomu prsu,
-k predikci odpovédi pacienta na endokrinni Iécbu,
- ke stanoveni heterogenity exprese estrogenovych receptorl u primarniho nadoru a jeho
metastaz.

Indikace vySetfeni musi byt schvalena multidisciplinarnim tymem zaméfenym na karcinom prsu
vramci Komplexniho onkologického centra. Je nutné zohlednit eventudlni nutnost vysazeni
antiestrogenni [éCby.

Toto neinvazivni vysetfeni umoznuje vizualizovat a nalézt nadory s expresi estrogenovych receptor(
v celém téle bez nutnosti biopsie.

Vzhledem k mozZné heterogenité nadoru je nezanedbatelnou vyhodou PET zobrazeni stanoveni miry
exprese estrogenovych receptorl v celém objemu nadoru a vyhodnoceni biologické aktivity receptor(
pfi diagnostice nadorl i odpovédi na IéCbu.
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4.2 Davkovani a zpUsob podani

Davkovani

Dospéli

Doporucend aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, priimérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta. Davku je tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité zobrazovaci
techniky, klinické potfebé a stavu pacienta. Pripravek se podava pfimou intravendzni injekci.

Porucha funkce ledvin a jater

ktera ma byt podana.

Pediatrickd populace
18F-FES neni urcen k aplikaci pediatrickym pacientlim.

ZpUsob podani

18F-FES je aplikovan pfimou intravendzni injekci.

Aplikace je jednorazova.

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml.

Aktivita 18F-FES musi byt zméfena pomoci méfice aktivity bezprostfedné pred aplikaci.

Injekce musi byt striktné intravendzni, aby se zabranilo ozareni v dUsledku lokalni extravazace a stejné
tak artefaktdim na snimku.

Pokyny k fedéni léCiva pred podanim a ke zpUsobu pfipravy léciva pred podanim viz bod 12.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Absolutni kontraindikaci je téhotenstvi.

44 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Moznost vyskytu hypersenzitivnich nebo anafylaktickych reakci

Pokud dojde k hypersenzitivni nebo anafylaktické reakci, musi byt podavani pripravku okamzité
preruseno a pokud je to nutné, ma byt zahdajena nitrozilni [écba. Aby bylo mozné v pripadé potreby
okamzité zakrocit, musi byt k dispozici potfebné lécivé pripravky a vybaveni jako je endotrachealni
trubice a pfistroj pro umélou plicni ventilaci.

Individudlni zddvodnéni poméru pfinos/riziko

U kazdého pacienta musi byt vystaveni ionizujicimu zafeni odGvodnitelné ocekavanym diagnostickym

svvs

jesté zarudi ziskani pozadované diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacient( s jaterni a rendlni insuficienci je tfeba peclivé zvazit pomér pfinosu a rizik, protoZe u téchto
pacientd je moind zvySend radiaéni expozice. Fluorestradiol (¥F) je primarné vylucovan
hepatobiliarnim systémem a pacienti s poskozenim jater a ledvin jsou potencidlné vice vystaveni
radioaktivnimu zareni.

Pediatricka populace

18F-FES neni uréen k aplikaci pediatrickym pacientlim.

Priprava pacienta

Aplikace je jednorazova.
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Pacient nemusi byt na la¢no. Pacient musi byt instruovan, aby pred a po vysetteni zvysil pfijem tekutin
a Casto modil pro snizeni radiaéni zatéze mocovych cesta lepsi kvalitu snimk(; pokud neni oSetfujicim
Iékarem nafizena restrikce tekutin. Tésné pred snimkovani se pacient vymodi.

Doporuceny cas pro snimani pacienta je 60-80 min od aplikace pfipravku 18F-FES, pro optimalni kvalitu
snimku lze ¢as upravit dle dostupného vybaveni, stavu pacienta a vlastnosti nadorové tkané v rozmezi
30-120 min. Snimkovani PET kamerou trvd 20 aZ 30 minut.

Interpretace PET vysetieni s fluorestradiolem (*°F)

Ve vsech pfipadech by vySetfeni mélo byt interpretovano podle indikace a individualnich klinickych
parametrl. Obecné jsou viechny léze vykazujici vyssi vazbu 18F-FES neZ vaskularni pozadi povaZovany
za ER pozitivni. Prahova hodnota, na zakladé které lze predikovat ucinnost endokrinni terapie,
odpovida SUV > 1,5.

Vysetreni pomoci 18F-FES PET nelze poufZit k stanoveni pfitomnosti jinych typu receptorl jako napft.

HER2 nebo PR.

Po procedure
Je doporuceno, aby se pacienti v prvnich 12 hodinach po podani injekce vyhybali pfimému kontaktu
s malymi détmi a téhotnymi Zenami.

Zvlastni upozornéni

Lécivy pripravek 18F-FES obsahuje az 400 mg ethanolu v maximalni aplikovatelné davce (5 ml), coz
odpovida 80 mg/ml (8 % w/v). Mnoizstvi alkoholu v maximalni davce tohoto léCivého pfipravku
odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto IéCivém pfipravku nema
Zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce

Systémova endokrinni terapie, zejména léciva ze skupiny antiestrogen( jako tamoxifen a fulvestrant
blokuji estrogenové receptory a snizuji prijem 18F-FES.

PET zobrazeni pomoci 18F-FES provadéjte optimalné pred zahdjenim systémové endokrinni terapie.
Inhibitory aromataz (anastrozol, letrozol a exemestan) nemaji vliv na pfijem a detekci estrogenovych
receptort pomoci 18F-FES.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Je-li planovano podat radiofarmaka Zené schopné otéhotnét, je duleZité stanovit, jestli je ¢i neni
téhotna. Kazda Zena, které vynechala menstruace, ma byt povaiovdna za téhotnou, dokud se
neprokaze opak. Pfi pochybnostech tykajicich se pfipadného téhotenstvi (pfi vynechané menstruaci,
jestlize je menstruace velmi nepravidelna atd.), se maji pacientce nabidnout alternativni techniky,
které nepouzivaji ionizujici zareni (pokud jsou k dispozici).

Téhotenstvi

Nejsou zndmy Zadné informace o podani ptipravku 18F-FES téhotnym Zenam.
Pouziti 18F-FES v téhotenstvi neni schvaleno (viz bod 4.3).

Kojeni

Pred aplikaci pripravku 18F-FES kojicim matkdam je nutné zvaZit moZnost odkladu zamysleného
vySetfeni 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 dlvodl ochrany pred ionizujicim zarenim je doporuéeno vyhybat se kontaktu mezi matkou a détmi
béhem prvnich 12 hodin po injekci.

3/7



RadioMedic s.r.o. Specificky |écebny program
18F-FES Informace pro zdravotnické pracovniky verze 1.2

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
18F-FES nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tucinky

Nezddouci ucinky nebyly popsany.

Vzhledem k velmi malému mnozstvi podané |écivé latky hlavni riziko spociva v radiacni zatézi. Radiacni
zatéZ pacienta musi byt v souladu s ocekavanym klinickym prospéchem z vysetieni. Aplikovana aktivita
musi byt tedy volena tak, aby vysledna droven absorbované davky byla tak nizka, jak je rozumné
dosazitelné vzhledem k zamyslenému diagnostickému vysledku.

ve

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili neodekdvané nezddouci Gcinky, ocekdvané zdvainé
nezadouci ucinky a zavainé neocekdvané nezddouci ucinky s poznamkou ,SpLP“ ¢i ,LP schvalen
v SpLP“ na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu IéCiv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

Zadame dale zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezaddouci G¢inek také pfimo
na farmakovigilan¢ni kontakty predkladatele RadioMedic s.r.o0. nebo osobé odpovédné za monitoring
SpLP.

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

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

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

osoba odpovédnd za kontrolu priibéhu SpLP:
Ing. Veronika Kocurova, Ph.D.

mobil: +420 777 214 313

49 Pfedavkovani

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

vvvvvv

radionuklidu z téla ve vSech pfipadech, kdy je to mozné. Pfi predavkovani 18F-FES se doporucuje
minimalizovat ozareni zvySenim diurézy a ¢astym mocenim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: detekce nadord, jind diagnosticka radiofarmaka
ATC kdd: V09IX11
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Fluorestradiol (*¥F) je radioaktivné znaleny analog estradiolu, Zenského pohlavniho hormonu
ze skupiny estrogenu. Estrogeny patfi do skupiny steroidnich hormond, které hraji velmi dlleZitou roli
v fadé fyziologickych déju.

Mechanismus ucinku

Mechanismus Ulinku fluorestradiolu (*¥F) je shodny s fyziologicky se vyskytujicim hormonem
estradiolem. Fluorestradiol (*®F) se vaZe na estrogenové receptory sensitivnich bunék a umoZiiuje tak
identifikaci a staging ER pozitivniho karcinomu prsu a jeho metastaz.

Pfi chemickych koncentracich pouZitych pro diagnostickd vysetfeni, nevykazuje fluorestradiol (*®F)
zadnou farmakodynamickou aktivitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fluorestradiol (*®F) detekuje pFitomnost funkénich estrogenovych receptorl v normalni a nddorové
tkani. Na zakladé vysoké strukturni podobnosti s fyziologickym hormonem estradiolem vykazuje fada
biochemickych a farmakokinetickych charakteristik obou molekul vyznamnou shodu.

Distribuce

Fluorestradiol (‘®F) pfedstavuje lipofilni molekulu, kterd prostupuje do bunék cytoplazmatickou
membranou procesem volné difuze a to véetné hematoencefalické bariéry. V cytosolu buriky se
nasledné vazZe na jaderny estrogenovy receptor (ER). Estradiol cirkulujici v krvi je z velké ¢asti (95 %)
vazan na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze mald cast
estradiolu se vyskytuje v plazmé ve volné (nenavazané) formé.

Metabolismus

Fluorestradiol (*¥F) je metabolizovén v jatrech. Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze
20% aktivity ve formé nemetabolizovaného fluorestradiolu (*®F). Po 2 hodinach od aplikace je hladina
cirkulujiciho fluorestradiolu (*¥F) men$i neZ 5% maximalni koncentrace. Vazba na kyselinu
glukuronovou a tvorba sulfatovych konjugatli na hydroxylovych mistech je dileZitou cestou
metabolismu fluorestradiolu (*®F) a vede k vylu¢ovéni do Zluce.

Eliminace

Metabolity fluorestradiolu (*¥F) vylu¢ované jatry do Zlude jsou G¢inné reabsorbovdny v tenkém stfevé
do enterohepatalniho obéhu. Exkrece téchto metabolit(i probiha nasledné renaini cestou. Pouze velmi
mala ¢ast radioaktivity prochazi do tlustého stfeva a je vyloucena stolici.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vzhledem k velmi malé celkové podané davce a vzhledem k mechanismu ucinku 18F-FES jsou toxicita
i farmakokinetické interakce s jinymi léCivymi pfipravky velmi nepravdépodobné. Toxikologické studie
provedené na potkanech neodhalily Zddné znamky toxicity pfi doporucenych aplikovanych davkach.
Nebyly provedeny Zadné dlouhodobé studie ani studie karcinogenity, protoze IéCivy pfipravek je uren
k jednorazovému podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

voda pro injekci

dihydrat natrium-citratu

kyselina askorbova

hydroxid sodny

ethanol

izotonicky infuzni roztok chloridu sodného
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6.2 Inkompatibility

Zadné inkompatibility nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti je 12 hodin od konce vyroby dané Sarze.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovévejte pfi teploté do 25°C v plivodnim 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 pryZzovym uzavérem a hlinikovou objimkou
(zapertlovand). Vnéjsi obal - kontejner z vhodné stiniciho materidlu.

Velikost baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek je urcen k pfimému intravendznimu podani pacientlim.

Jedna lahvicka je pouzitelna pro jednu nebo vice aplikaci.

PFfi manipulaci s pripravkem a obaly je nutné dbat zdsad radiacni ochrany pred ionizujicim zarenim,
které vyplyvaji z pfislusnych predpist a vyhlasek v platném znéni.

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

7. VYROBCE

RadioMedic s.r.o.

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

Fax.: +420 220940 151

e-mail: info@radiomedic.cz

8. SPECIFICKY LECEBNY PROGRAM

Pouziti lé¢ivého pripravku bylo schvéleno Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky v ramci
specifického |é¢ebného programu (podle § 49 zakona ¢&. 378/2007 Sbh., o lédivech a o zménach
nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjsich predpist).

9. DOZIMETRIE

D&vkova konstanta gama pro ®F = 154 uGy.m2.GBqg*.h?

Energie Egama = 511 keV
Polo&as rozpadu #F = 110 min
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Orgén Ekvivalentni davka* Ekvivalentni davka
[mGy/MBq] [MmGy/280MBq]

nadledviny 0,023 6,44
mozek 0,001 0,28

prsa 0,009 2,52
Zluénik 0,102 28,56
tlusté stfevo — dolni ¢ast 0,012 3,36
tenké stfevo 0,027 7,56
Zaludek 0,014 3,92
tlusté stfevo — horni ¢ast 0,030 8,40
srdce 0,026 7,28
ledviny 0,035 9,80

jatra 0,126 35,28
plice 0,017 4,76

sval 0,021 5,88
vajecniky 0,018 5,04
slinivka bfisni 0,023 6,44
¢ervena kostni dren 0,013 3,64
povrch kosti 0,014 3,92

kGze 0,005 1,40
slezina 0,015 4,20
varlata 0,012 3,36
brzlik 0,014 3,92
Stitna Zlaza 0,012 3,36
sténa mocového méchyre 0,050 14,00
déloha 0,039 10,92
oc¢ni ¢ocka 0,009 2,52
Efektivni davka

[mSv/MB] 0,022 6,16

*7droj: Mankoff A.et al. [*®F]Fluoroestradiol Radiation Dosimetry in Human PET Study. J Nucl Med 2001;
42:679-684.

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximélni doporuéené aktivity 280 MBq fluorestradiolu (*F)
dospélému pacientovi o hmotnosti 70 kg je priblizné 6,2 mSv.

PFi podané maximalni aktivité 280 MBq jsou radiacni davky pro kritické organy:
jatra - 35 mGy, Zluénik — 29 mGy, sténa mocového méchyre — 14 mGy, déloha - 11 mGy.

10. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pripravek je urcen k pfimému intravenéznimu podani pacientim. Jedna lahvicka je pouzitelna pro
jednu nebo pro vice aplikaci. V pfipadé potieby je mozné zfedit léCivy pripravek injekénim roztokem
0,9% chloridu sodného na poZadovanou objemovou aktivitu v souladu s davkovanim a zpUsobem
podani.

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

Veskery nepouZity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.
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