Statni ustav pro kontrolu léciv

Sekce cenové a uhradové regulace

Srobarova 48

100 41 Praha 10 V ReZi dne 12. 7. 2019

7 vr

Podnét k zahajeni fizeni o opatieni obecné povahy ke stanoveni vySe Ghrady nového

individualné pripravovaného lécivého pripravku

Spole¢nost RadioMedic s.r.o. se sidlem na adrese Husinec-Re# 289, 250 68 Re?, Ceska republika,
ICO 28389638 (dale jen RadioMedic) predklada v souladu s § 15, odst. 5 zakona ¢&. 48/1997 Sb.
o verejném zdravotnim pojisténi ve znéni pozdéjsich predpisli podnét k zahajeni Fizeni ke stanoveni
vyse uhrady a zafazeni nového kédu do seznamu individualné pripravovanych |écivych pripravkd
(IPLP), podskupiny 13 individualné pfipravovana radiofarmaka (IPRF) opatfenim obecné povahy pro
nové diagnostické radiofarmakum [**F]FMISO.

P¥ipravek [®*F]FMISO je neregistrovany lécivy pripravek, jehoz dodani na trh v Ceské republice je
umoznéno na zakladé Rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (MZ CR) o povoleni
Specifického lé¢ebného programu (SpLP), které bylo vydano na zakladé souhlasného stanoviska SUKL
(sp.zn. sukls431511/2018) ze dne 7.5.2019.

Rozhodnuti MZ CR se souhlasem k provedeni SpLP s vyuzitim neregistrovaného lé¢ivého pfipravku
(€.j. MZDR 55047/2018-4-0OLZP) bylo vydano dne 17. 6. 2019, s nabytim pravni moci ke dni 4. 7. 2019
(Priloha 1).

Informace o lécivém pripravku

Nazev pfipravku: ['*F]FMISO

Léciva latka: Fluoromisonidazolum (18F)

Sila: 1-8 GBq

Lékova forma: injekcni roztok

Cesta podani: intravendzni aplikace

Velikost baleni: 1 GBqg; 1,25 GBq; 1,5 GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBq; 3 GBg; 3,5 GBg;
4 GBq; 4,5 GBq; 5 GBq; 6 GBqg; 7 GBq; 8 GBq

Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka V09

[®F]FMISO je pozitronové diagnostické radiofarmakum, které se v klinické praxi pouziva pro
zobrazeni miry hypoxie solidnich nador(i pomoci pozitronové tomografie (PET).

Vzhledem k rostoucimu poctu nadorovych onemocnéni a vyraznému rozvoji cilenych lécebnych

vvvvvv

bylo moZno aplikovat cilenou personalizovanou terapii. Jednou zvyznamnych charakteristik
nadorovych bunék je stav jejich zdsobeni kyslikem. Je zndmo, Ze kyslik je vyznamny
radiosenzibilizator, zatimco hypoxie v nddorové tkani ma negativni vliv na vysledek protinddorové
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terapie a zhorSuje progndzu onemocnéni. Maligni nadory jsou totiZz pfi nedostatku kysliku v jejich
tkani relativné resistentni na chemoterapii a ozafovani. ["*FJFMISO tak neslouzi pouze k prikazu
ischemie v nddoru, ale pouZiva se také k odhadu progndzy onemocnéni. Slouzi také k urceni reakce
nadorl na lécbu, zejména u radioterapie, a mlzZe se pouZit také ¢asné po zapoceti Iécby k hodnoceni
jejiho efektu. [**F]FMISO je kli¢ovy marker pro stanoveni miry hypoxie nadorové tkané, co? vyrazné
snizuje zbyte¢né ozafovani rezistentnich nadorl a tim neopodstatnéné prodluZzovani lécby

a zhorSovani zdravotniho stavu pacient(.

Radiofarmakum [*®F]FMISO patii chemicky do skupiny derivétil nitroimidazold a méa podobnou
farmakokinetiku i farmakodistribuci. Akumuluje se pasivné v hypoxickych burikdch prostou difuzi,
jeho koncentrace v cilové tkani neni ovlivnéna stupném perfuze. V normalné okyslicenych burikach je
molekula [**F]JFMISO reoxidovana, volné difunduje zpét do krevniho Feliité, je metabolizovana
v jatrech a vylucovana spolu sradioaktivnim fluorem-18 ledvinami do moci. V hypoxické burice
k reoxidaci nedochazi, takie radioaktivni ["°*FIFMISO v burice zlistdvd a gama zafeni emitované
anihilaci pozitrond je mozné zaznamenat pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). ["*F]FMISO se
akumuluje pouze v zZivych hypoxickych bunkach sfunkénimi nitroreduktdzovymi systémy, nikoliv
v nekrotickych burikach. ['®F]FMISO se vaZe na intracelularni molekuly v koncentraci nepfimo imérné
nitrobunécné koncentraci kysliku. V hypoxickych bufkach je vazano kovalentné, coZz umoziuje
stanoveni hypoxie bunék pomoci PET zobrazeni.

["®F]FMISO se vyuziva predevsim pro odhad odezvy malignich nadord na chemoterapii a radioterapii,
protoZe se vzrlstajici hypoxii jsou nadory vGcéi terapii rezistentnéjsi. Na chemorezistenci
a agresivnéjsim chovani nador( se podili i jejich hypoxie. Prakticky ve vSech solidnich nadorech jsou
v dUsledku neadekvatni angiogeneze pfitomny hypoxické oblasti. Zmény exprese genli indukovanych
hypoxii, které se podileji na jejich vzniku a progresi byly prokazany u fady nador(. Hypoxii indukovany
transkripéni faktor (HIF) je hlavni transkripéni faktor aktivovany hypoxii, ktery se podili na
dediferenciaci a agresivnéjsim fenotypu bunék. Hypoxie je jednou z pficin sniZeni cytostatiky
indukované apoptdzy, zvyseni rezistence a genetické nestability.

Z tohoto faktu vyplyva, Ze s vyssi hypoxii vzrlista i progrese onemocnéni a zkracuje se doba preziti
nemocnych. Pokud je protinddorova terapie Uspésna, hypoxie nadorové tkané obvykle klesa. V¢asna
diagnostika hypoxie nadorové tkdné je tedy velmi potfebna, predevsim pred zapocetim radioterapie.
Ischemické oblasti nadord je totiz potfeba pro stejnou klinickou efektivitu ozafit vétsi davkou.
Vzhledem ktomu, Ze bunécna oxygenace hraje duleZitou roli ve fyziologii nador(, predstavuje
["®F]FMISO klinicky vyznamné radiofarmakum zejména sddrazem na individualizovanou |é¢bu
pacienta, stanoveni spravné davky radioterapie ¢i chemoterapie, stanoveni reakce na lé¢bu, urceni
stupné malignity i pro dalsi klinickou progndzu pacient.

Nejcitlivéj$imi nadory k hypoxii a v soucasnosti hlavnimi indikacemi pro vy3etieni pomoci [**F]FMISO
jsou zejména nadory mozku (gliomy), nadory v oblasti hlavy a krku (zejména dlazdicobunécéné
karcinomy, HNSCC), nemalobunécné bronchogenni karcinomy (NSCLC), karcinomy rendlnich bunék
(RCC), karcinomy prsu a sarkomy.
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Cenové podklady

Nasledujici tabulka shrnuje ceny plvodce pro jednotlivé velikosti baleni pfipravku véetné obchodni
prirdazky a DPH.

) velikost cena obchodni | cenabez DPH konecna
kod SUKL nazev LP baleni pﬁvovdce prirazka DPvH (%) cervla
(GBq) (KE) (%) (KE) (K¢)
242816 [**FIFMISO 1 37700 27 47850 10 52635
242817 [**FIFMISO 1,25 42800 27 54300 10 59730
242818 [**FIFMISO 1,5 48800 27 61950 10 68145
242819 [**FIFMISO 1,75 53850 27 68350 10 75185
242820 [**FIFMISO 2 60300 27 76550 10 84205
242821 [**FIFMISO 2,25 64550 27 81950 10 90145
242822 [**FIFMISO 2,5 70000 27 88850 10 97735
242823 [**FIFMISO 3 79650 27 101150 10 111265
242824 [**FIFMISO 3,5 89150 27 113200 10 124520
242825 [**FIFMISO 4 99050 27 125750 10 138325
242826 [**FIFMISO 4,5 108150 27 137300 10 151030
242827 [**FIFMISO 5 116400 27 147800 10 162580
242828 [**FIFMISO 6 132950 27 168800 10 185680
242829 [**FIFMISO 7 147050 27 186750 10 205425
242830 [**FIFMISO 8 158750 27 201600 10 221760

Podklady ke stanoveni uhrady

[®FIFMISO je dodavan vyrobcem na trh jako hromadné vyrabény lécivy pripravek. K piipravé
individualni davky pro pacienta dochazi aZz na radiofarmaceutickém pracovisti konkrétniho oddéleni

nukledrni mediciny.

Vzhledem k diagnostickému charakteru pfipravku bude pacientdm aplikovan lécivy pripravek
[*®F]FMISO jednoréazové.

Doporuc¢end aplikovana aktivita ['*F]FMISO pro dospélé je dle Gdajii uvedenych v dokumentu
Informace pro zdravotnické pracovniky (v rozsahu SmPC) 300-550 MBq, priimérné 400 MBq pro 70kg
pacienta, davku je vSak vidy tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité
zobrazovaci techniky, klinické potfebé a stavu pacienta (Priloha 2).

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml.

Na zakladé farmakokinetickych tdajd pro [**F]FMISO u ¢lovéka je optimalni doba pro provedeni PET
vySetfeni 2-3 hodiny po aplikaci, coZz je delsi ¢asovy Usek neZ je béiné pro jind diagnosticka PET
radiofarmaka. Z této skutec¢nosti je také odvozena vyssi pramérna aplikovana aktivita ['*F]FMISO ne?
je klinicky zavedend davka pro nej¢astéji pouzivané PET diagnostické radiofarmakum 18F-FDG.

Snimani se provadi standardné PET kamerou, pfipadné hybridni PET/CT nebo PET/MRI kamerou
k uptfesnéni lokalizace tumordznich loZisek.
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Radionuklid fluor-18 ma poloc¢as rozpadu 110 minut. Pfeménuje se emisi pozitronu na stabilni
kyslik-18. Pozitron zanika anihilaci za emise dvou fotonl gama s energii 511 keV.

Dle metodiky SUKL pro stanoveni vy3e Ghrady IPRF SP-CAU-004-W (vydani 9) se ndaklady spojené
s pripravou radiofarmaka do aplikaéni formy ¥idi zafazenim radiofarmaka [**F]FMISO do skupiny 1 -
Pozitronova radiofarmaka s ultrakratkym polo¢asem pfemeény.

Vzhledem k charakteristice pfipravku a podobnosti pfipravy sjinymi rutinné pouzivanymi PET
radiofarmaky (18F-FDG, 18F-FLT apod.) navrhujeme pouZzit pro vypocet vyse Uhrady:

korekéni faktor na klinické vyuziti: 0,8

korekéni faktor na rychly rozpad: 0,55.

Podklady pro pfimé materidlové naklady (PMN) radiofarmaceutického pracovisté, véetné kalkulace
Casové narocnosti, minutového vyuziti pfistrojli a rezijnich nakladd pro ndvrh stanoveni vyse Ghrady
za 1 MBq pfipravku v aplikaéni formé byly po konzultaci s RF sekci Ceské spole¢nosti pro nukledrni
medicinu (CSNM) pouzity hodnoty pro 18F-FLT dle P¥ilohy €& 1 Kalkulaéni list Uhrad OOP 02-2019.
Detailni rozpis jednotlivych poloZzek PMN nemd RadioMedic pfi podani podnétu k dispozici.

Predpokladané pouziti radiofarmaka [**F]FMISO jako zvlast pouzitého LP k vykontim:

47351 Pozitronova emisni tomografie (PET) trupu

47353 Pozitronova emisni tomografie (PET) limitované oblasti

47355 Hybridni vypocetni a pozitronova emisni tomografie (PET/CT)

47357 Hybridni vySetfeni magnetickou rezonanci a pozitronovou emisni tomografii (PET/MRI)

Navrh stanoveni vySe uhrady

Navrh stanoveni vy$e Uhrady je zpracovan vsouladu s Cenovym predpisem Mz CR 1/2019/FAR
o regulaci cen lé¢ivych pfipravkd a potravin pro zvlastni Gcely a Metodikou SUKL SP-CAU-004-W
(vydani 9) pro stanoveni Uhrady individualné ptipravovanych radiofarmak.

. Cena za pripravu RF v aplikacni formé

Polozka (K& / 1 MBq)

Priimérna cena za 1 DJ RF (DF =1 MBq) 38,09

Pfimé materidlové naklady (PMN) 0,042

Minutové vyuZiti pfistrojd 0,4

Uhrada ¢asu pracovnik 0,27

ReZie radiofarmaceutického pracovisté 0,18

Korekéni faktor na klinické vyuZziti 0,8

Korekéni faktor na rychly rozpad 0,55

Celkem uhrada v K¢ / 1 MBq 87,46

Na ¢eském trhu neni dostupna jind alternativa pro stanoveni hypoxie tkani. V dobé podani podnétu
neni zkuSenost s pouzitim tohoto typu diagnostika a nelze zcela odhadnout preferovanou velikost
baleni radiofarmaka.
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Podklad pro kalkulaci ceny za 1 definovanou jednotku (DJ) pro vypocet Uhrady neni proto urcéen na
zakladé vazeného prliméru, ale je stanoven na zakladé primérné ceny za 1 MBq (véetné OP a DPH)
ze vSech schvalenych velikosti baleni.

Farmakoekonomické udaje

Do specifického |éc¢ebného programu budou zafazeni pacienti z vékové skupiny 2-80 let, kterym byl
diagnostikovan solidni tumor s podezfenim na hypoxii tkdné tohoto nadoru.

Fyziologické pochody v nadorech se lisi od procesli v normalnich tkanich. Podminky, které panuji
uvnitt nadorové tkané, mohou vést aZ k hypoxii. To nastdva zejména tehdy, kdy bunééna proliferace
presahne kapacitu angiogenese, proto ndroky na mnoizstvi kysliku rychle rostoucich nddorovych
bunék presahnou jeho lokdlni dostupnost. Nepfijemnym duasledkem hypoxie nadorové tkané je
skutec€nost, Ze hypoxické buriky se stavaji rezistentnimi k radioterapii i chemoterapii a komplikuji tak
|éCbu. Proto je dulezité vrané fazi terapie identifikovat tyto hypoxické oblasti nadoru, aby bylo
mozné odhadnout riziko selhani |écby. Hypoxické buriky mohou ozareni preZit a zachovat si
schopnost dalsiho ristu.

Stuperi akumulace [**F]FMISO hodnoceny pomoci SUV (standardized uptake value) predikuje lokalni
recidivu nadoru. Pfi SUV 2 2 je pravdépodobnost lokaIni recidivy vysoka. Rovnéz charakter akumulace

["®F]FMISO v nadorové tkdni ma vztah k progndze a reakci na lécbu.

Klinickd Gcinnost [**F]FMISO byla prokdzana fadou studii publikovanych v odborné literature
i vlastnim klinickym hodnocenim provedenym predkladatelem Zadosti o SpLP.

Dle pfilozeného odborného posudku predsedy vyboru Spolecnosti radia¢ni onkologie, biologie a
fyziky CLS JEP (Pfiloha 3) je na zékladé korespondenéniho priizkumu v onkologickych centrech
priblizny odhad poctu vysetfenych pacientl okolo 200/rok.

RozloZeni jednotlivych vysetfeni v ¢ase bude ziejmé nerovhnomérné podle toho, jak budou pacienti
na vysetfeni indikovani onkologickymi nebo jinymi klinickymi pracovisti.

Odhad vyuZitelnosti radiofarmaka [**F]JFMISO:

Doporucené rozmezi aplikovaného RF v MBq: 300-550 MBq v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu
pouzité zobrazovaci techniky, klinické potfebé a stavu pacienta.

Vzhledem k vyssi aplikované aktivité plynouci z farmakokinetiky a delSiho ¢asu potfebného
k akumulaci radiofarmaka v hypoxickych oblastech nadoru pfed snimanim pacienta na PET kamefre,
se odhaduje, 7e z 2 GBq baleni [**F]FMISO bude moZné pfipravit individuaIni davku pro vysetieni
3 pacient(.

Zavér
Ve fazi rozhodovani o nejvhodnéjsi terapii pro konkrétniho pacienta je znalost miry hypoxie tumoru
pro osetfujictho onkologa klicovou informaci. Tuto informaci mu mulzZe poskytnout pravé PET

vySetieni s diagnostickym radiofarmakem [®*F]JFMISO. Zadna jind dostupnd a takto minimalné
invazivni metoda pro stanoveni hypoxie neni v soucasnosti Iékaflim k dispozici.
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Seznam pfiloh:

PFiloha 1: Rozhodnuti MZ CR se souhlasem k provedeni SpLP

Priloha 2: Informace pro zdravotnické pracovniky (v rozsahu SmPC)

PFiloha 3: Stanovisko vyboru Spole¢nosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP

Ptiloha 4: Cenové podklady ve formatu xls
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MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

V Praze 17. ¢ervna 2019
C. j-- MZDR 55047/2018-4/OLZP

MZDRX016C153

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi, oddéleni IéCiv a zdravotnickych prostfedku (dale jen ,Ministerstvo®)
jako organ pfislusny k rozhodnuti podle § 11 pism. a) zakona &. 378/2007 Sb., o IéCivech
a o zménach nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjSich predpisu (dale jen ,zakon
o léCivech®), na zakladé zadosti podané spole¢nosti RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-
Rez 289, 250 68 Rez, ICO: 28389638, ana zakladé ustanoveni § 49 odst. 3 zakona
o léCivech, rozhodlo v souladu s ustanovenim § 67 a nasl. zakona &. 500/2004 Sb., spravni
fad, ve znéni pozdéjSich predpist (dale jen ,spravni fad®) tak, ze

souhlasi se specifickym [éCebnym programem s vyuZitim neregistrovanych humannich
léCivych pfipravku

['|*FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 1GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['|*FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 1,25GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['® FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 1,5GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['® FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('8F), injekéni roztok; 1,75GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['® FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 2GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez
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['8F]IEMISO 1 — 8GBq (fluoromisonidazolum ('8F), injekéni roztok; 2,25GBq,

vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['® FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 2,5GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['®*FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 3GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['® FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 3,5GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['8F]IEMISO 1 — 8GBq (fluoromisonidazolum ('8F), injekéni roztok; 4GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['8FIFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 4,5GBqg,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['8F1IFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 5GBg,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['|*F1IFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 6GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['8F]IEMISO 1 — 8GBq (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 7GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez

['|*F1IFMISO 1 — 8GBg (fluoromisonidazolum ('®F), injekéni roztok; 8GBq,
vyrobce: RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 25068 Rez,
(dale jen ,lé&ivé pFipravky ['*F]FMISO 1 — 8GBq").

Tento souhlas je platny do 30. 6. 2021 za niZze uvedenych podminek:

1. Vydej lé¢€ivych pripravki je vazan na lékarsky predpis, oSetfujici Iékaf je povinen
informovat pacienta o skuteCnosti, Ze mu ma byt podan neregistrovany |éCivy pfipravek

v ramci specifického Ié¢ebného programu.
2. Predkladatel Iééebného programu (RadioMedic s.r.o., ReZ) je povinen:

zajistit, aby na vnéjSim obalu kazdého baleni pfipravku bylo uvedeno sdéleni,
Ze pripravek je pouzivan vramci specifického léCebného programu (napf. formou
Stitku), a aby pacienti, kterym bude pfipravek podavan, méli k dispozici informaci pro
pacienty jejiz soucasti bude formular informovaného souhlasu pacienta (Specificky
lécebny program - Diagnostika hypoxie tkani solidnich tumort pomoci ["*FJFMISO -
Informace pro pacienty),
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— zajistit, aby lékafi, ktefi budou pfipravky pfedepisovat, méli k dispozici odbornou
informaci o pfipravku (Specificky lé¢ebny program - Diagnostika hypoxie tkani
solidnich tumort pomoci ["*FJFMISO - Informace pro zdravotnické pracovniky),

— vintervalu 3 mésicu predkladat Ministerstvu a Statnimu ustavu pro kontrolu léciv
zpravu o pribéhu programu (vyhodnoceni vyskytu v§ech nezadoucich ucinkl, pocty
pouzitych baleni pfipravku) a po ukon&eni programu pak pfedloZit zpravu zavérecnou.

3. Cil schvaleného programu:

v€asna diagnostika hypoxie tkani solidnich nadord metodou pozitronové emisni tomografie
(PET) u pacientl od 2 do 80 let véku.

Pracovisté: Kliniky (oddéleni) nuklearni mediciny poskytovatell zdravotnich sluzeb formou
ambulantni a lizkové péce s pfistrojovym vybavenim pro PET, PET/CT nebo PET/MRI
zobrazeni.

4. Distributor pripravku:

RadioMedic s.r.o., Husinec-ReZ 289, 250 68 Rez.

5. Pocet baleni pripravku:

900 (plati kumulativné pro vSechny pfipravky).

Oduvodnéni

Dne 14. 12. 2018 byla Ministerstvu doru€ena zadost (doplnéna podanim ze dne 7. 5. 2019)
spoleénosti RadioMedic s.r.o., se sidlem Husinec-Rez 289, 250 68 Rez, ICO: 283899638
(dale jen ,predkladatel”), o vydani souhlasu se specifickym léEebnym programem s vyuzitim
neregistrovanych humannich Iégivych pripravki ['®FJFMISO 1 — 8GBq.

V ramci posuzovani zadosti zjiStovalo Ministerstvo, zda jsou splnény podminky pro vydani
souhlasu stanovené pravnimi predpisy. Predkladatel v planu specifického [é¢ebného
programu upozornil, Ze vzhledem k rostoucimu poctu nadorovych onemocnéni a vyraznému
tkani u konkrétniho pacienta, aby bylo mozZno aplikovat cilenou personalizovanou terapii.
Jednou z vyznamnych charakteristik nadorovych bunék je stav jejich zasobeni kyslikem. Je
znamo, Ze kyslik je vyznamny radiosenzibilizator, zatimco hypoxie v nadorové tkani ma
negativni vliv na vysledek protinadorové terapie a zhorSuje prognézu onemocnéni. Maligni
nadory jsou totiz pfi nedostatku kysliku v jejich tkani relativné rezistentni na chemoterapii
a ozarovani. Lécivé pripravky ['®F]JFMISO 1 — 8GBq jsou pozitronovéa radiofarmaka, ktera se
v klinické praxi pouzivaji pro zobrazeni hypoxie nadorli pomoci pozitronové tomografie (PET).
NejcitlivéjSimi nadory k hypoxii a v sou€asnosti hlavnimi indikacemi pro vysSetfeni pomoci
léCivych pripravkt ['®F]IFMISO 1 — 8GBq jsou zejména nadory mozku (gliomy), nadory
v oblasti hlavy a krku (zejména dlaZzdicobun&tné karcinomy), nemalobun&tné bronchogenni
karcinomy, karcinomy renalnich bunék, karcinomy prsu a sarkomy. LéCivé pripravky
['®F]FMISO 1 — 8GBqg se vyuzivaji predevS§im pro odhad rezervy malignich nador(
na chemoterapii a radioterapii, protoze vzrlstajici hypoxii jsou nadory vac&i terapii
rezistentn&jSi. Na chemorezistenci a agresivnéjSi chovani nadort se podili i jejich hypoxie.
Prakticky ve vSech solidnich nadorech jsou v dusledku neadekvatni angiogeneze pfitomny
hypoxické oblasti. Zmény exprese genu indukovanych hypoxii, které se podileji na jejich
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vzniku a progresi byly prokazany u fady nadort. Hypoxii indukovany transkrip&ni faktor (HIF)
je hlavni transkripéni faktor aktivovany hypoxii, ktery se podili na dediferenciaci
a agresivnéjSim fenotypu bunék. Hypoxie je jednou z pfi€in sniZeni cytostatiky indikované
apoptdzy, zvySeni rezistence a genetické nestability. S vy$Si hypoxii vzrlista i progrese
onemocnéni a zkracuje se doba preziti nemocnych.

Predkladatel dale uvedl, Zze pokud je protinadorova terapie Uuspésdna, hypoxie nadorové tkané
obvykle klesa. V&asna diagnostika hypoxie nadorové tkané je tedy velmi potfebna, pfedevsim
pfed zapocCetim radioterapie. Ischemické oblasti nadoru je totiz potfeba pro stejnou klinickou
efektivitu ozafit vétsi davkou. Lédivé pripravky [ F]FMISO 1 — 8GBq se vazi na intracelularni
molekuly v koncentraci nepfimo umérné nitrobunééné koncentraci kysliku. V hypoxickych
burnikach je vazba kovalentni, coZ umozriuje stanoveni hypoxie bunék pomoci PET zobrazeni.
Vzhledem k tomu, Ze bunécna oxygenace hraje dllezitou roli ve fyziologii nadorl, predstavuji
léCivé pripravky ['®F]JFMISO 1 — 8GBq klinicky vyznamna radiofarmaka zejména s dirazem
na individualizovanou Ié€bu pacienta, stanoveni spravné davky radioterapie, stanoveni reakce
na lé€bu, uréeni stupné malignity i pro dalSi klinickou prognézu pacientu.

V ramci specifického lécebného programu budou pouzivany I|éCivé pripravky identické
s pfipravky pouzitymi v klinickém hodnoceni EudraCT 2011-000839-84 schvaleném Statnim
ustavem pro kontrolu l1éCiv (rozhodnuti ze dne 24. 1. 2013, sp. zn. sukls232732/2012).

Ministerstvu, v souvislosti s podanim Zadosti o vydani souhlasu se specifickym léCebnym
programem s vyuzitim lécivych pfipravku ["®F]JFMISO 1 — 8GBq, bylo doru¢eno, ve smyslu
ustanoveni § 49 odst. 3 zakona o Ié€ivech, stanovisko Statniho ustavu pro kontrolu I&Civ (dale
jen ,Ustav*) ze dne 7. 5. 2019, sp.zn. sukls431511/2018. Z hlediska skuteénosti rozhodnych
pro posouzeni zadosti uved| Ustav v &asti svého stanoviska 7. 1é&ivy ptipravek, Ze v ramci
posuzovani farmaceutické dokumentace odhalil nedostatky pro chemicky prekurzor NITTP,
konkrétné se jedna o absenci testu na obsah (,assay“) NITTP a pfedlozeni nevalidovanych
analytickych metod HPLC a GC pro testovani prekurzoru NITTP. Ustav proto svolal konzultaci
za UCasti zastupcu predkladatele a odbornych posuzovatel farmaceutické dokumentace.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pfipravek urCeny pro diagnostické pouziti, a Ze je i pres
zminéné nedostatky riziko pro pacienty minimalni a s ohledem na vySe zminéné klinické
hodnoceni, povazuje Ustav jeho jakost, uginnost a bezpeénost za dostateéné doloZené.
Predkladatel byl v rdmci konzultace Ustavem upozornén, Ze v ptipadé dal$iho predloZeni
nového klinického hodnoceni nebo navazujiciho specifického 1é€ebného programu musi byt
nedostatky farmaceutické dokumentace odstranény.

V &asti svého stanoviska Zavér Ustav uvedl, Ze Zadost zohledriuje dostatednym zplisobem
vS8echny prvky pozadované pro specificky |éCebny program zakonem o IéCivech a s ohledem
na povahu légivého pFipravku a jeho terapeutickou potiebnost Ustav doporugil udéleni
souhlasu pfi zohlednéni Ustavem navrzenych poZadavkd.

Sdélenim ze dne 3. 6. 2019 (pfedkladateli Ié€ebného programu doru¢eno do jeho datové
schranky dne 4. 6. 2019) Ministerstvo oznamilo predkladateli 1é¢ebného programu, Ze bylo
ukon&eno zjistovani podkladl pro rozhodnuti ve spravnim Fizeni vedeném pod €. j. MZDR
55047/2018/FAR. V souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho fadu stanovilo Ministerstvo
pfedkladateli |éCebného programu I|hdtu k vyjadfeni se k shromazdénym podkladim
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pro rozhodnuti v délce 7 dni od doruceni tohoto sdéleni. Predkladatel se ve Ihaté
ke shromazdénym podkladdm nevyjadfil.

Oproti poZzadavku predkladatele na délku doby platnosti specifického Ié€ebného programu
na dobu 3 let, Ministerstvo stanovilo platnost specifického 1éEebného programu na dobu 2 let
vzhledem k tomu, zZe souhlasy vydavané na zakladé ustanoveni § 11 pism. a) zakona
o léCivech maji charakter urcité vyjimky, u niz je vramci rozhodovaci praxe Ministerstva
obvykle udavana délka doby platnosti 1 - 2 roky. S ohledem na to povazuje Ministerstvo délku
doby platnosti pozadovaného souhlasu do 30. 6. 2021 za pfiméfenou.

Po provedeni tohoto posouzeni, s piihlédnutim ke stanovisku Ustavu ze dne 7. 5. 2019,
sp. zn. sukls431511/2018, podle ustanoveni § 49 odst. 3 zakona o IéCivech, Ministerstvo
konstatuje, Ze nebyly shledany divody pro zamitnuti Zadosti.

Proto bylo rozhodnuto tak, jak je uvedeno ve vyroku tohoto rozhodnuti.

Toto rozhodnuti nezaklada bez dalSiho Zadna prava a povinnosti vyplyvajici ze zékona
€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim poji§téni a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich
zakonu, ve znéni pozdéjSich predpistu, ohledné stanoveni nebo zmény nebo zruseni
maximalni ceny nebo vySe a podminek uhrady daného IéCivého pfipravku z prostfedku
vefejného zdravotniho pojisténi.

Pouceni

Proti tomuto rozhodnuti je mozné podat v souladu s ustanovenim § 152 odst. 1 spravniho
fadu u Ministerstva rozklad, a to ve lhaté 15 dnli ode dne doruceni. O rozkladu rozhoduje
ministr zdravotnictvi.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
vedouci oddéleni l1éCiv
a zdravotnickych prostiedku

Ministerstvo zdravotnictvi
Palackého ndmésti 4, 128 01 Praha 2
tel./fax: +420 224 971 111, e-mail: mzcr@mzcr.cz, WwWw.mzcCr.cz



RadioMedic s.r.o.
[|FIFMISO

Specificky |é¢ebny program
Informace pro zdravotnické pracovniky

Specificky |éCebny program

Diagnostika hypoxie tkani solidnich tumort pomoci ['*FJFMISO

Informace pro zdravotnické pracovniky

Predkladatel

Nazev pripravku

PIné oznaceni pfipravku

Datum vydani

Verze

Osoba odpovédna
za kontrolu pribéhu

Pracovisté, na kterych
bude SpLP probihat

RadioMedic s.r.o.
Husinec-ReZ 289, 250 68 Re?
Ceska republika

[**FIFMISO

[ F]FMISO 1-8 GBq injek&ni roztok
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Informace pro zdravotnické pracovniky
1. NAZEV PRIPRAVKU
["|F]FMISO 1-8 GBq injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Fyzikdlni charakteristika

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

Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok. Ciry, bezbarvy nebo 7luté zbarveny roztok, prosty ¢astic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym tceliim.
[|F]FMISO se pouzivé 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 soucasné 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 nddoru, coz ma vyznam zejména pro zlisob lécby, ale
pouziva se také k odhadu progndzy onemocnéni. Zejména u radioterapie slouzi také k uréeni reakce
nadorl na lé¢bu a miZe se pouZit také ¢asné po zapoceti Ié¢by k hodnoceni jejiho efektu.

Stuperi akumulace [*®F]FMISO hodnoceny pomoci SUV predikuje lokalni recidivu nadoru. P¥i SUV > 2
je pravdépodobnost lokélni recidivy vysoka. RovnéZ charakter akumulace [*®!F]FMISO v nadorové
tkani mé vztah k progndze a reakci na lé¢bu. U nadord, které [|F]FMISO v &ase akumuluji, je
pravdépodobnost lokalni recidivy vysoka, zatimco nadory, které [**F]JFMISO rychle vyplavuji, maji
frekvenci lokalni recidivy zanedbatelnou.
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4.2 Davkovani a zplUsob podani

Davkovani

Dospéli

Doporuéena aplikovand aktivita ["*F]FMISO pro dospélé je 300-550 MBq, pramérné 400 MBq pro 70
kg pacienta, davku je treba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité zobrazovaci
techniky, klinické potrebé a stavu pacienta.

Pediatrickd populace

Aplikovana aktivita pro pediatrického pacienta se vidy musi sniZit dle jeho hmotnosti. Nasledujici
tabulka obsahuje doporucené aktivity pro aplikaci pediatrickym pacientim s ohledem 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 [**F]JFMISO musi byt zmé&fena pomoci méfice aktivity bezprosttedné pred aplikaci.

Injekce musi byt striktné intravendzni, aby se zabranilo ozareni v disledku lokalni extravazace a

stejné tak artefaktdm na snimku.

Priprava pacienta

Pacient nemusi byt lacny. Pro ziskani snimk( nejvyssi kvality a sniZeni radiacni zatéze mocového
méchyre, by mél byt v prlbéhu vySetfeni pacient vyzvan k piti dostatecného mnoizstvi tekutin.
Doporucuje se vypit 0,5 | tekutiny pred aplikaci ["*FIFMISO 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 lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Relativni kontraindikaci je téhotenstvi.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Radioaktivni IéCiva mohou pfijimat, pouZivat a podavat jenom osoby, které k tomu byly opravnéné
pfislusnymi urady. Pfijem, skladovani, pouzivani, vydej a likvidace odpadu téchto produktll podléhaji
pfislusnym zplnomocnénim a predpisim pfrislusnych urada.

Priprava radiofarmak musi byt v souladu s prislusnymi predpisy pro ochranu zdravi pred ionizujicim
zarenim a musi splfiovat poZzadavky spravné vyrobni praxe.

Pripravek muZe byt vyhradné na pracovisti nuklearni mediciny v souladu s platnymi predpisy.
Pracovisté musi byt drzitelem platného povoleni vydaného Statnim ufadem pro jadernou bezpecnost
pro danou d¢innost v rozsahu zahrnujicim pouzivani pfislusného radionuklidu. S pfipravkem smi
nakladat pouze kvalifikovany personal. Musi byt dodrZovany zdsady bezpecnosti prace se zdroji
ionizujicicho zareni.

Zv1astni péci pri 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, protoZe u téchto pacientd
muze dojit ke zvySené radiacni zatézi.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou zndmy #adné informace o podéni pripravku [*®F]FMISO téhotnym zendm.

Radiofarmaceuticky pripravek by se nemél podavat téhotnym Zenadm nebo osobam miladsim 18 let,
pokud pfinos vySetfeni nevyvazi plné potencialni riziko. Kazda Zena, u niz doslo kvynechani
menstruace, by méla byt povaZovana za téhotnou, neni-li prokazan opak.

O aplikaci pfipravku u Zen s pozitivnim téhotenskym testem musi rozhodnout lékaf na zakladé
ocCekavaného prinosu vysetifeni pfi maximalnim sniZeni rizika pro plod. Je-li odhad davky plodu nizsi
nez 1 mSy, je podani radiofarmaka ve zd{ivodnénych pfipadech akceptovatelné.

Kojeni

Pred aplikaci pfipravku kojicim matkam je nutné zvaZzit moznost odkladu zamysleného vysetfreni 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.

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

4.8 Nezadouci tucinky

Nezadouci ucinky nebyly popsany.

Vzhledem k malému mnozZstvi podané lécivé latky hlavni riziko spociva v radiacni zatézi. Radiacni
zatéZ pacienta musi byt vsouladu s ocekavanym klinickym prospéchem z vysetfeni. Aplikovana
aktivita musi byt tedy volena tak, aby vyslednd Uroven absorbované davky byla tak nizka, jak je
rozumné dosazitelné vzhledem k zamyslenému diagnostickému vysledku.
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ve

Hlaseni podezieni na nezadouci tcinky

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

Statni Ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

Zadame dale zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezadouci Ucinek pfimo
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 Kocurova, Ph.D.
mobil: +420 777 214 313

4.9 Pfedavkovani

Na zakladé davek pouZivanych k diagnostickym Gcelim je predavkovani ve farmakologickém smyslu
nepravdépodobné.

Dojde-li k predavkovani pripravkem, musi byt radiacni zatéZz organismu redukovana zvySenou
eliminaci radionuklidu z téla ve viech p¥ipadech, kdy je to mozné. P¥i 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]JFMISO je spole¢ny véem derivattim nitroimidazol(.

[|FIFMISO prostupuje bunéénou membranou (véetné hematoencefalické bariéry) pasivné volnou

difuzi do cytoplazmy, jeho koncentrace v cilové tkani neni ovlivnéna stupném perfuze. V bunkach je
ihned redukovan intracelularnimi reduktazami a vznika nitro-radikal, ktery se v hypoxickych burkach
dale redukuje na silné alkylaéni ¢inidlo (R-NH,). Nasledné dochézi ke kovalentni vazbé [**F]FMISO
k bunéénym makromolekuldm (napf. DNA, RNA, bilkoviny), a to rychlosti, ktera je nepfimo Umérna
intracelularni koncentraci kysliku. V dostatec¢né 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 derivatdl nitroimidazold a ma podobnou
farmakokinetiku i farmakodistribuci.

Distribuce

[ F]FMISO ma molekulovou hmotnost okolo 190 Da. Rozdélovaci koeficient v systému oktanol/voda

pro [®F]FMISO se pohybuje kolem hodnoty 0,41. Tomu odpovidé jeho lipofilita a také schopnost
volné difuze a homogenni distribuce v celém téle jiz 1 hodinu po aplikaci nezavisle na krevnim
pratoku. Na krevni proteiny se vaze méné nez 5 % molekul ['*F]FMISO, co? umoZfiuje Gcinny
transport pripravku z krve do tkani. Distribucéni kinetika nitroimidazoli 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]JFMISO v normalni tkani vyrovnany shodnotami v plazmé
a hypoxické tkané pokracuji v selektivni retenci [**F]FMISO.

Eliminace

B&Zny zpUsob eliminace [**F]IFMISO je renalni cestou. Mala frakce [**F]FMISO je glukuronovana, ¢im3
je zvySena jeho rozpustnost ve vodé, a nasledné je snadno vylu¢ovan ledvinami do moce jako
konjugdt. 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 [**FIFMISO
jsou toxicita i farmakokinetické interakce sjinymi |éCivymi pfipravky velmi nepravdépodobné.
Z predklinickych experimentll nejsou znamy Zadné toxikologické (daje po opakovanych
diagnostickych davkach, ani Udaje o reprodukcni toxicité. Mutagenita ani karcinogenni potencial
[ F]FMISO nebyly hodnoceny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

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 opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C v plvodnim obalu, v souladu s poZadavky platnych predpist pro
uchovdvani radioaktivnich latek.
Chrante pred mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka pro opakovany odbér uzaviend pryZovym uzavérem a hlinikovou objimkou
(zapertlovand). Vnéjsi obal - kontejner z vhodné stiniciho materidlu.
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Velikost baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je uréen k pfimému intravendznimu podani pacientlim.

Jedna lahvicka je pouzitelna pro jednu nebo vice aplikaci.

Pti manipulaci s ptipravkem 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. DOZIMETRIE

Dévkova konstanta gama pro *F = 154 pGy.m>.GBq .h™
Energie Egama = 511 keV

Polo¢as rozpadu ®F = 110 min
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Ekvivalentni davka Ekvivalentni davka

Organ [mGy/MBq] [mGy/400MBq]
nadledviny 0,0166 6,64
mozek 0,0086 3,44

prsa 0,0123 4,92
Zluénik 0,0148 5,92
tlusté strevo — dolni ¢ast 0,0143 5,72
tenké strevo 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

kGize 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

[mSv/MBa] 0,0137 5,48

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

9. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Ptipravek je urcen k pfimému intravendznimu podani pacientdm. Jedna lahvi¢ka je pouZitelna pro
jednu nebo pro vice aplikaci. V pfipadé potieby je mozné zfedit léCivy ptipravek injekénim roztokem
0,9% chloridu sodného na poZadovanou objemovou aktivitu v souladu s davkovanim a zplsobem
podani.

Ptiprava radiofarmak musi byt v souladu a pfisluSnymi ptedpisy pro ochranu zdravi pred ionizujicim
zarenim a musi splfiiovat poZzadavky spravné vyrobni praxe.

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

8/8



Stanovisko vyboru Spoleénosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky €LS JEP

Stanovisko je vypracovano na Zadost firmy RadioMedic s.r.o. pro schvalovaci proces uvedeni do
kiinické praxe diagnostického pFipravku ["®*FIFMISO v ramci Specifického Ié¢ebného programu (SpLP).
[**F]FMISO je radiodiagnosticky lécivy pripravek uréeny k detekei hypoxie solidnich tumord.

Létivou latkou pfipravku je fluoromisonidazol znageny pozitronovym radionuklidem **F vhodnym pro
PET diagnostiku (energie zdfeni gama = 511 keV, fyzikaIni polo¢as 110 min).

Pfipravek [*°*FIFMISO je izotonicky roztok uréeny k intravendznimu poufiti. Specifikace p¥ipravku je
pIné v souladu s monografii Ceského lékopisu v aktudlnim znéni.

Mira akumulace ["*F]FMISO koreluje s mirou hypoxie ve vySetfovanych nadorech. Této vlastnosti se
vyuZiva pfedeviim pro uréeni reaktivity malignich nador( na chemoterapii a radioterapii, protoZe se
vzrlstajici hypoxii jsou nadory vadi terapii rezistentnéjsi. Z toho téZ vyplyva, Ze s vy33i hypoxii vzrista
i progrese onemocnéni a zkracuje se doba prezZiti nemocnych. Pokud je protinddorovd terapie
Uspésna, hypoxie nadorové tkdné obvykle klesd. Toto vie Ize tedy sledovat prostfednictvim stupné
akumulace [**F]FMISO.

Akumulace [**FIFMISO v nddoru se stanovi pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). Primérna
aplikovana dévka se pohybuje okolo 400 MBq [“*FIFMISO v zavislosti na hmotnosti pacienta.
PET scintigrafie vzhledem k pomalejsi pasivni akumulaci radiofarmaka v zdjmové oblasti (nddoru) se
provadi za 2 — 4 hodiny po aplikaci.

[*®F]FMISO PET ma nejen prognosticky vyznam, ale Ize ho vyuZit také pro pldnovani 1é€by zaFenim,

konkrétné k selektivni eskalaci davky na hypoxické oblasti tumoru. V téchto indikacich se [**F]FMISO
jiz vEvropé pouZivd, zejména u ndadorld mozku (gliomy), nadorii voblasti hlavy a krku a
nemalobunééného plicniho karcinomu, ackoliv jistou miru hypoxie lze oéekdvat i vjinych typech
solidnich tumort. [**F]FMISO PET k zobrazeni nddorové hypoxie nemd v soucasné dobé alternativu
v jinych zobrazovacich metodach.

Vyuziti ['*FIFMISO PET umozfiuje individualizaci 1é¢by kaZdého konkrétniho pacienta a zlepéeni
vysledkl onkologické lécby.

Na zakladé korespondengniho prizkumu na vSech komplexnich onkologickych centrech Ize
odhadnout poéet pacientt s indikaci [*®F]FMISO PET na 200/rok.

V Hradci Krélov§\4. prosince 2018

Fay

v G g I g4

Prof. MUDT. Jii Petera, Ph.D.

Predseda vyboru Spole¢nosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky CLS JEP

CESKA LEKARSKA 5POLECNOST ’
J.E.PURKYNE
Spoletnost radiaénl onkologle,
-ble!@_gl&q fyziky
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