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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a KOL-PET 40-2800 MBg/ml oldatos injek-
ci6 gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megteleldonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a
DEOEC Nuklearis Medicina Intézet Radiokémiai K&zpont.

A készitmény hatéanyaga a [metil-''C]-kolin-klorid.
Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, injekcidohoz valo viz.
Tiszta, szintelen oldat.

Els6dleges csomagolasa: vords-barna szinti klor-butil gumidugdval €s aluminiumkupakkal
lezart, 8 ml-es, atlatszd, szintelen, steril €s pirogénmentes boroszilikat injekcids liveg
(Europai Gyogyszerkonyv: Ph. Eur. 1. hidrolitikai osztalyt).

Masodlagos csomagoldanyag: a letdltést kovetéen az injekcids {iliveg masodlagos
csomagoloanyagba, a sugarvédelmi szabalyoknak megfeleld 30 mm falvastagsagu
Olomtartalyba keriil, amely egy 2 mm vastagsagu fémlemezbdl késziilt, kb. 1 liter tirtartalmu
kiils6 tartalyban talalhato. A tartaly tipusa: VG-Type A (1727).

A KOL-PET oldatos injekci6 radioaktiv gyogyszerkészitmeény, amely kizarolag diagnosztikai
célra felndttek szdmara alkalmazhato.

A készitmény ugynevezett “pozitronemisszids tomografias” (PET) vizsgalathoz, vagy ennek
computer tomografiaval (CT) kiegészitett formajahoz, un. PET-CT vizsgalathoz hasznalhato.
Ezzel az eljarassal lathatova tehetd egyes szovetek, koros sejtcsoportok mitkdodése. Alkalmas
prosztata daganat kitjulasanak kimutatasara, attétek keresésére, az alkalmazott daganatellenes
terapia eredményességének meghatarozasara.

A KOL-PET oldatos injekcio alkalmazéasa soran a beteg kismértékli radioaktiv sugarzasnak
lesz kitéve. Kezeldorvosa ¢és nuklearis medicina szakorvosa — gondos mérlegelést kovetden,
csak akkor -—alkalmazza ezt a készitményt, ha megallapitast nyert, hogy a diagnosztikus
vizsgalatbol szarmaz6 elonyok feliilmuljdk a sugéarzas miatti kockazatot.

Tudnivalok a KOL-PET oldatos injekcio alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a KOL-PET oldatos injekcio olyan betegen, aki tulérzékeny (allergids) a
készitmény barmely 0sszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Aki valamilyen vesebetegségben szenved, jelezze orvosanak, mert lehetséges, hogy az
valtoztatni fog az adandé dozison.

A prosztata joindulatt, kronikus gyulladds okozta megnagyobbodasa alpozitiv eredményt
adhat a KOL-PET oldatos injekcioval torténd PET-vizsgélat soran.

Mivel a beteg radioaktiv készitményt kap, az injekci6 beadasa utani elsé 6 Oraban nem
ajanlott a gyermekekkel, terhes ndkkel és szoptatd anyakkal torténd kozvetlen érintkezés.

Gyermekek és serdiilok: a készitmény biztonsagossagat és hatdsossagat 18 €évnél fiatalabb
betegeken nem igazoltdk, igy alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és
serdiiloknél.

1dos betegek: 1d0s betegek vizsgalatakor is a felndttek esetében meghatarozott dozistartomany
(370-1250 MBq) alkalmazando.

Egyéb gyogyszerek és a KOL-PET oldatos injekcio

Minden olyan gyodgyszer, mely jelentdsen befolyasolja a kolin anyagceseréjét a szervezetben,

hatassal lehet a vizsgélat eredményére. Ilyen gyogyszerek pl.:

e akodszvény-ellenes kolchicin,

e a prosztatardk kezelésére alkalmazott hormonok, a férfi nemi hormonok hatasat gatlo
anyagok (pl.: bikalutamid, flutamid, abirateron)

A KOL-PET oldatos injekcio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

A vizsgélat elotti 6 oOras éhgyomri allapot sziikséges. A sugarterhelésének csokkentése
érdekében azonban a beteg igyon nagy mennyiségii vizet (1,5 liter) vagy mas folyadékot a
vizsgalat utan és gyakran iiritse vizeletét.

Terhesség. szoptatas és termékenység

Az indikacios javallatokat figyelembe véve a készitmény kizarolag férfiak diagnosztikai
vizsgalatara alkalmazando, igy rendkiviil kicsi a valoszinlisége annak, hogy terhes ndk vagy
szoptatd kismamak esetében alkalmazzak a KOL-PET oldatos injekciot.

Ajanlatos a betegnek minden kdzeli kapcsolatot elkertilnie fiatal gyermekekkel, terhes, valamint
szoptato nokkel az injekciot kovetd elsé 6 6rdban.

A KOL-PET oldatos injekcié hatdanyagaval, a [metil-'"'C]kolinnal kapcsolatban nincs
informacid arrél, hogy a kolin-PET/CT vizsgalaton atesett férfiak esetében barmiféle hatasa
lett volna azok termékenységére. Nagyon fontos azonban, hogy a beteg a készitmény
alkalmazasat kovetdé 6 oOrdaban keriilje a szexualis kontaktust. Ennek betartasaval
megakadalyozhatja, hogy partnere barmiféle sugarterhelést kapjon.

Habar nincsenek adatok arra vonatkozoan, hogy a KOL-PET oldatos injekcid hasznélatat
kovetd megtermékenyitésbdl sziiletd gyermek esetében eldfordulhat-e barmiféle fejlédési
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rendellenesség az ionizald sugdrzas miatt, célszerii fogamzéasgatlast alkalmazni a PET/CT
vizsgalatot kdovetd harom honapban.

A készitmény hatdsa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KOL-PET oldatos injekcid gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak.

Fontos informaciok a KOL-PET oldatos injekcio egyes osszetevoirol

Ez a gyogyszerkészitmény milliliterenként 3,5 mg natriumot tartalmaz. A beadott oldat
térfogatatol fliggden a natrium mennyisége injekcionként meghaladhatja az 1 mmol-t (23 mg) is.
Ezt alacsony natrium-tartalmt diétan levd betegek esetében figyelembe kell venni.

Hogyan kell alkalmazni KOL-PET oldatos injekciot

A radioaktiv gyodgyszerekre vonatkozo jogszabalyoknak megfelelden a KOL-PET oldatos
injekcid alkalmazasa szigortian ellendrzott, korhazi koriilmények kozott torténik. A
keészitményt megfelelden képzett €s gyakorlott szakszemélyzet fogja beadni a betegnek, akik
valamennyi sziikséges Ovintézkedést megtesznek a biztonsagos alkalmazas érdekében, és
részletes tajékoztatast nyjtanak majd.

A vizsgalatot feliigyeld nuklearis medicina szakorvos dont a KOL-PET oldatos injekcio
alkalmazand6 dozisarol, amely soran arra torekszik, hogy a beteg a megfeleld képalkotashoz
sziikséges lehetd legkisebb mennyiségli radiogyodgyszert kapja.

Elokészitées

Fontos, hogy a vizsgalatra torténd elokésziiléskor a beteg mindig az orvos utasitasainak
megfelelden cselekedjen. Altalanossagban iigyeljen arra, hogy tobb folyadékot (kb. 1,5 liter)
igyon, €és gyakran iiritse vizeletét.

A vizsgalat eldtt 6 6ras ¢hgyomri allapot sziikséges.

Amennyiben néhany oOran beliil mas radiogyogyszerrel (példaul fluoro-dexozigliikozzal,
vagyis FDG-vel) is végeznek vizsgalatot, az arra vonatkozd beteg-elokészitési eldirasokat is
figyelembe kell venni!

Az injekcio alkalmazasa

A KOL-PET oldatos injekciot intravénasan adjak be. A beadand6 dozis fligg a vizsgalat €s
korhaz altal hasznalt berendezés tipusatol, az altaldnos felndtt dozis 740 MBq (megabekverel,

a radioaktivitas mértékegysége), azonban egyes esetekben a d6zisok nagyobbak is lehetnek.

Az injekcio alkalmazasa utan ajanlatos minden kozeli kapcsolatot keriilni a kezelt beteg ¢és 18
évesnél fiatalabb gyerekek kozott.
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Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A készitmény biztonsagossagat €s hatasossagat 18 évnél fiatalabb betegeken nem igazolték, igy
alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél €s serdiiloknél.

Mi torténik, ha az elbirtnal tobb KOL-PET oldatos injekciét alkalmaztak Onnél

Mivel a KOL-PET oldatos injekci6 alkalmazédsa szakorvos altal szigoruan ellendrzott
korilmények kozott torténik, a tuladagolds veszélye rendkiviil csekély. Amennyiben mégis
tuladagolas kovetkezne be, tigy a radioaktiv komponens szervezetbdl vald miel6bbi kiiiriilése
érdekében a beteg fogyasszon minél tobb folyadékot és tiritse gyakran vizeletét.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a KOL-PET oldatos injekcid is okozhat mellékhatdsokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Mivel a beadott anyag mennyisége igen kicsi, a f0 kockéazatot a sugarzas jelenti. Az ionizald
sugarzas rakot, illetve fejlddési rendellenességeket okozhat. A tapasztalatok szerint a nuklearis
gyogyaszatban alkalmazott diagnosztikus vizsgalatok soran az alacsony szintii aktivitas miatt alig
jelentkeznek nemkivanatos hatasok.

Hogyan kell a KOL-PET oldatos injekciot tarolni?

Legfeljebb 25°C-on az eredeti csomagolasban taroland6. A terméket a radioaktiv
készitményekre vonatkozd nemzeti szabalyozasokkal 6sszhangban kell tarolni.

A készitmény gyermekektdl elzarva tartando!

A korhazi szakszemélyzet biztositja, hogy a készitmény taroldsa megfeleld koriilmények
kozott torténjen, és ne hasznaljak fel a lejarati idon tal.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a KOL-PET 40-2800 MBq/ml oldatos injekcio forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. januar 28-an feje-
z6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a KOL-PET 40-2800 MBg/ml oldatos injek-
ci6 gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai
biztonsadgossag €s hatdsossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Deb-
receni Egyetem Orvos- €s Egészségtudomanyi Centrum Nukledris Medicina Intézet Radio-
kémiai Kozpontja.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol sz616 52/2005. (X1. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
j61 megalapozott gydgyaszati felhasznalason alapulé beadvany) keriilt kiadasra. A KOL-PET
oldatos injekciod hatékonysagat €és biztonsagossagat szakirodalmi adatokkal tdmasztotta ala a
kérelmezo.

A készitmény hatéanyaga a [metil-'' C]-kolin-klorid, 40-2800 MBg/ml.

A készitmény terapids javallata: kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhat6 felndttek esetében,
pozitron emisszids tomografia (PET) sordn javallott prosztata tumorok

e helyi vagy attéti kijulasanak keresésére magasabb PSA vérszint alapjan,

e terapiakovetésére, a kezelési valasz becslésére.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A KOL-PET 40-2800 MBq/ml gyégyszerkészitmény [metil-''C]-kolin-kloridot tartalmaz ha-
toanyagként. A kérelem jogalapja a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazésra vald hivatko-
zas volt.

I1.2 Hatéanyag

A [metil-"'C]-kolin-klorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a kérelme-
z0 az alapdokumentacid részeként nyujtotta be.

Kémiai név: 2-hidroxietil-trimetil-amménium-[metil-'' C]-klorid
Szerkezet:

N
- ~ o ~

e

H''c” | 7 ToH
CHs

A jeldletlen kolin (kolin-klorid) fehér, er6sen higroszkopos, szilard, kristalyos anyag. A leve-
g0 széndioxidjat megkdti. Vizben, alkoholban j61 oldodik.

A [metil-''C]-kolin-klorid, ''C radioaktiv izotopot tartalmazé hatéanyag (hozzaadott hordozot
nem tartalmaz).

A [''C] radionuklid fizikai jellemzdi:
o fizikai felezési 1d6: 20,4 perc;
e az izotop bomlasa 0,96 MeV energiajil pozitron kibocsatasaval (e’ =99,8%) megy vég-
be, kis részben elektronbefogéssal (EC: 0,2%). A pozitronok annihildlédéasakor kelet-
kez0 y-sugarzas energidja: 511 keV.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informaciokat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzeése megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergyodgyaszati bizottsdga (CHMP) érvényes titmutatdinak.

A hatéanyag nem hivatalos a Ph. Eur.-ban. Az alkalmazott gyartastechnoldgia kovetkeztében
a hatéanyaggyartas és a gyogyszerkészitmény gyartasa nem valik el, ezért a hatdanyagra kii-

16n mindségi kovetelményt nem allapitottak meg.

I1.3 Gyogyszerkészitmény
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A KOL-PET oldatos injekcio tobbadagos, steril, tiszta, szintelen, mikrobiologiai tartositdszert
nem tartalmazé izotonias oldat. Az injekcids készitmény pH tartomanya 4,5-8,5 kozott van. A
radioaktiv koncentracié a referencia idére vonatkoztatva 40-2800 MBg/ml.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az urologiai diagnosztikaban alkalmazhaté PET-
radiofarmakon kifejlesztése volt, melyet megfeleldoen dokumentaltak. A készitmény veégsod
mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt dsszetételek gyogyszerészeti
vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-
klorid és injekcidohoz vald viz. A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo
egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A termék mentessége a fertdzd szivacsos agyveldbetegség
(TSE) korokozojatol — 6sszhangban a Ph. Eur. vonatkozo6 altalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatdbraja és a gyartaskozi vizsgalatokat is tartalmazo szoveges leirds megfele-
16en részletes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely, valamint a készitmény gyar-
tasa a helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak megfelel.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-
cikkelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacidos Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A
termékgyartd mindségi kovetelményrendszere a kovetkezd kovetelményeket tartalmazza:
azonossagi vizsgalatok (radionuklidos azonossag, felezési 1do, radiokémiai azonossag), tar-
talmi meghatarozasok (radioaktiv koncentracid, osszes radioaktivitas), tisztasagi vizsgalatok
(radiokémiai, radionuklidos €s kémiai tisztasag), sterilitas és bakterialis endotoxin vizsgalata.

A készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi mod-
szerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analiti-
kai eredményei megfelelnek a kdvetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A termék csomagolasa: vOrds-barna szinli klor-butil gumidugoval és sotétzold PP véddkorong-
gal ellatott aluminiumkupakkal lezart, 8 ml-es, atlatszo, szintelen, steril és pirogénmentes
boroszilikat injekcios iiveg (Ph. Eur. I. hidrolitikai osztalyu).

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozéd Ph. Eur.
cikkelynek. A masodlagos csomagoldanyag megfelel a sugarvédelmi szabalyoknak.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatamasztjak a kért lejarati idét. A KOL-PET oldatos injekcio felhasznalhatdsagi ideje
az az id6tartam, amig a készitmény radioaktiv koncentracidja el nem éri a 40 MBg/ml-es hatér-
értéket, de legfeljebb a szintézis végétdl szamitott 120 percen beliil hasznalhato fel az elsd be-
tegadag kivételének idopontjatol fiiggetleniil. A készitmény legfeljebb 25 °C-on, az eredeti
sugarvédelmi csomagoldsban tarolandd, a radioaktiv termékekre vonatkozd nemzetkozi €s
nemzeti kdvetelményeknek megfelelden.
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Az termék alkalmazési eldirasa, betegtajékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhat6, tovabba megfelel a radiofarmakonokra vonatkozo relevans EMA-utmutatonak
(EMA/CHMP/167834/2011).

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A KOL-PET 40-2800 MBqg/ml oldatos injekcié mindsége megtelel az érvényes hatosagi ko-
vetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld
mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjdk a termék biztonsdgossagat

¢s hatdsossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A gyogyszerkészitmény hatéanyaga egy '' C-radionukliddal jelzett kvaterner ammoniumso, a
[metil-"'C]-kolin-klorid.

A kérelem alapja a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazasra valo hivatkozas volt, igy uj
nem-klinikai vizsgalatok helyett a beadvany irodalmi adatokat tartalmazott.

A nem-klinikai 6sszefoglaldo 10 hivatkozott kdzlemény felhaszndlasaval késziilt, melyeket a
kérelmezd csatolt. A referencidk a 1975-2010-1g terjedd iddszakot fogjak at.

I11.2 Farmakologia

A radioaktiv izotoppal jelzett vegyiiletnek az €16 szervezetben mutatott viselkedése teljesen
megegyezik a nem radioaktiv izotopot tartalmazdéval. A kolin egyarant fontos a ndvényi és
allati szervezetek szamara, mivel a foszfolipidek (mint példaul a lecitin) szintézisének nélkii-
16zhetetlen prekurzora. A foszfolipidek valamennyi sejt falanak elengedhetetlen épitékovei.
Ez az esszencialis anyag fokozottan épiil be az 0szt6do sejtek (példaul rosszindulatti dagana-
tok) sejtfalaba. A lecitin szintéziséhez vezetd ut elsd 1épcsdje a kolin foszforilacidja. Az ATP-
t foszfat donorként hasznélva, a kolin-kindz katalizalja ezt a folyamatot. Ez az enzim az em-
l6sallatokban ¢és igy természetesen a human szovetekben is — mint példaul a maj, agy és tiido
— megtalalhatd. Ezen hatdsmechanizmus alapjan, tumor-asszocialt radiofarmakonként a kolin
kivaloan alkalmas egyes gyors anyagcseréjli, burjanzo szovetek kimutatasara.

II1.3 Farmakokinetika

A [metil-"'C]-kolin intravénas beadast kdvetSen néhany perc alatt felvételre keriil a vérbsl.
Legnagyobb mennyiségben a hasnyalmirigy, a vesék, a maj, a 1€p és a vastagb¢él halmozza. A
vesében valdo megjelenése — tekintettel a vizelettel torténd kivalasztas csekély voltara — inkabb
magahoz a szervhez kothetd, mint sem a vizelethez.

Metabolizmusara harom 1t a legjellemzdbb: a foszforilez0dés, az acetilezddés és az oxidativ
atalakulas. A vérbél szinte kizarélag ezen utolsd folyamat soran keletkezé szarmazék, a ''C-
betain (trimetil-glicin) mutathatd ki. A farmakon intravénds beadasa utan platé szakasz fi-
gyelhetd meg, ahol a vér teljes aktivitdsanak nagyobb része e metabolithoz kothetd,

Az injektalt aktivitas kis része valasztodik ki a vizelettel.

A kiilonbozo szervek altal felvett aktivitasokat ex vivo és in vivo patkdny kisérletek eredmé-
nyeit felhaszndlva szoftveres szamitdsokkal hataroztak meg.
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I11.4 Toxikolégia

A KOL-PET oldatos injekcidban a hatbanyag, a [metil-''C]-kolin olyan kis mennyiségben van
jelen, hogy a kémiai toxicitas kockéazataval nem kell szamolni (anndl is inkabb, hiszen a
kolinnal kapcsolatban elvégzett toxikologiai vizsgalatok sordn a toleralhatdé dozisok grammos
nagysagrendbe estek).

A készitmény intravénas adagolasi modja (mikrobioldgiai agensek, pirogének bejutdsa szem-
pontjabol) fokozott kockazatot jelent példaul egy oralis adagolashoz képest és ezt a rizikot
tovabb noveli az a tény, hogy tobbadagos injekciorol van sz6. Ez azonban megfeleld gyartas-
technologiaval kikiiszobolhetd.

A készitmény esetében a jelols ''C izotop okozta sugar terhelése viszont figyelembe veendd.
Az egereken elvégzett toxikologiai vizsgalat soran 28 napon at tartd ismételt adagolas mellett
(200 mg/ttkg/nap) nem tapasztaltak eltérést a kontroll csoporthoz képest a hematologiai €s

klinikai-kémiai, a patologiai és a hisztopatologiai adatokban.

Genotoxicitasra, karcinogenitasra, reproduktiv toxicitasra nem allnak rendelkezésre adatok a
hatdanyaggal kapcsolatban.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés
A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé

eurdpai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Jol meglapozott gyogyaszati felhaszndlason alapuld beadvany esetében nem sziikséges 1j,
sajat  nem-klinikai vizsgalatok elvégzése. A benyujtott irodalmi Osszefoglalok a

diagnosztikum farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A KOL-PET 40-2800 MBg/ml oldatos injekci6 készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A [metil-"'C]-kolin-klorid, mint a pozitron emisszids tomografia (PET) vizsgalatok soran al-
kalmazott diagnosztikum human farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi ¢&s
biztonsagossagi tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény kockazat/haszon
aranyanak eldontéséhez tovabbi klinikai vizsgélatok elvégzése nem volt sziikséges. A
beadvany szakirodalmon alapul6d értékelésben Gsszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi ¢€s biztonsdgossagi jellemzoirdl. Ilyen,
szakirodalmon alapuld Gsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai €s magyar hatdsagi kovetelményeknek.

A klinikai 6sszefoglalo 37 kozlemény felhaszndldsaval késziilt. Ezek a 1982-2010-ig terjedd
1ddészakot fogjak at.

A készitmény terapids javallata: kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhat6 felndttek esetében,
pozitron emisszids tomografia (PET) sordn javallott prosztata tumorok

e helyi vagy attéti kijulasanak keresésére magasabb PSA vérszint alapjan,

e terapiakovetésére, a kezelési valasz becslésére.

1V.2 FarmakoKkinetika

A "'C-kolin intravénas beadast kdvetden néhany perc alatt felvételre keriil a vérbl. Legnagyobb
mennyiségben a hasnyalmirigy, a vesék, a maj, a 1ép és a vastagbél halmozza. A vesében valo
megjelenése — tekintettel a vizelettel torténd kivalasztas csekély voltara — inkabb magahoz a
szervhez kothetd, mint sem a vizelethez.

Metabolizmuséara harom ut a legjellemzébb: a foszforilezddés, az acetilezddés és az oxidativ
atalakulas. A vérb6l szinte kizarolag ezen utolsé folyamat soran keletkezd szarmazék, a ''C-
betain (trimetil-glicin) mutathat6 ki. A farmakon intravénas beadasa utan 25 perccel egy platd
szakasz figyelhetd meg, ahol a vér teljes aktivitdsanak 82 % + 9 %-a ezen metabolithoz kothetd,
a 40. percben kevesebb, mint 10 % ''C-kolin detektalhato. (Prosztatarikos betegek artérias véré-
nek eredményei alapjan.)

Az injektalt aktivitds kevesebb, mint 2 %-a vélasztodik ki a vizelettel masfél ora alatt. A ''C-
kolinra jellemz06 clearance érték 0,014 ml/perc.

Tekintettel arra, hogy a kolin szervezetbdl valo kiiiriilése rendkiviil lasst folyamat (metaboliz-
muséra a sejtekbe valé beépiilés az anabolikus utvonal jellemz6), igy a ''C-kolin eliminaciojat a
fizikai bomlasa hatarozza meg alapvetden, ami azt jelenti, hogy effektiv felezési ideje gyakorlati-
lag megegyezik a radionuklid felezési idejével, azaz 20,4 perc. Ennek megfelelden a teljes elimi-
nacios 16 mintegy 200 perc (10 fizikai felezési 1d6).
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1V.3 Farmakodinamia

A [metil-"'C]-kolin molekulaszerkezete teljesen megegyezik a nem radioaktiv kolinéval — a
metil-csoport szénatomja van lecserélve pozitron sugarzé ' C-radionuklidra —, igy mind kémi-
al, mind pedig bioldgiai-farmakoldgiai tulajdonsdgait tekintve azonosan viselkednek az €16
szervezetekben. A kolin esszencialis tapanyag, szamos biokémiai szintézis prekurzora. Ezek
koziil az egyik — a diagnosztikai eljaras szempontjabol legfontosabb — szerepe a sejtek memb-
ranjat felépitd foszfolipidek kialakitdsaban van. Ez a tulajdonsaga teszi lehetdve, hogy a foko-
zott kolin-felhasznalassal jar6 folyamatok nyomjelzésére is alkalmazni tudjuk, mint példaul
kiilonb6zd daganat-tipusok proliferacidja anélkiil, hogy a vizsgalat barmilyen mddon is befo-
lyasolnd a biologiai rendszerek miikodéset.

Azonban a [metil-''C]-kolin hatéanyag az injekcios készitményben olyan kis mennyiségben
van jelen, hogy annak farmakoldgiai hatasdval nem kell szamolni.

IV.4 Klinikai hatasossag

A prosztatardk képalkotoval torténd kivizsgalasara ultrahangot, csontszcintigrafiat, CT és
MRI vizsgalatokat hasznalnak. Az elmult mintegy huszonot évben az irodalombdl ismert hu-
man vizsgalatok foként a [metil-''C]-kolin hatékonysagat és meglévé eldnyeit igyekeztek
igazolni, a mar régota arany-standardként hasznalt ®F-FDG-vel szemben. Az indikécios terii-
leteket figyelembe véve a legnagyobb betegcsoportot e vizsgalatokndl a prosztatardkban
szenvedd betegek jelentették.

TSR V4 . /r I r . 11 . r r s 17 s
Hazai ajanlasokban is feltlint mar kordbban is a = C-kolin alkalmazésa a prosztatarak recidiva-
inak €s metasztazisainak észlelésére.

A tanulmanyokban — a radiofarmakon elkészitési technikai mellett - egyrészt a kolin-PET
teljesitéképességét hasonlitottak 6ssze mas képalkotd technikakkal, masrészt a '*F-FDG-vel
vetették dssze alkalmazhatdsagat. Mas kozleményekben a [metil-''C]-kolin diagnosztikai pon-
tossagat tisztaztak biopsziaval igazolt esetekben is.

Az indikécios teriiletet jelentd urologiai tumorok (prosztatarak) esetében megallapitottak,
hogy a kolin-PET/CT lényegesen jobb diagnosztikus eredményt szolgéltat, mint a radiologiai
moddszerek, €s az dlpozitiv esetek szama (a szovettani vizsgalatok alapjan) is lényegesen ala-
csonyabb volt. A benyujtott 6sszefoglaldo 53 (1555 beteget érintd), 2000 és 2012 kozott vég-
zett vizsgalat metaanalizisét tartalmazta. Az 6sszefoglalé megéllapitotta, hogy a kolin PET ¢és
PET/CT magas €érzékenységli €s specificitast technika a rekurrens prosztata carcinomas bete-
gek lokoregionalis €s tavoli metasztazisainak korai detektalasara, valamint a betegség bioké-
mial megjelenésénél is nagy segitséget jelenthet a nyirokcsomok azonositdsanal, elsdsorban
retropubicalis prostatectomia utdn jelentkezd PSA emelkedésnél.

Androgén-deprivaciés hormonkezelésben részesiils betegek esetében a [metil-''C]-kolinnal
végzett PET/CT vizsgalat eredménye alnegativ lehet, ezért a kezelés kdzben nem ajanlott a
diagnosztikus eljarast elvégezni. A vizsgalat kiilonosen a hormonkezelésre jol reagdld prosz-
tatadaganatos betegek esetében ad fals eredményt.
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N4

A kolchicin szintén befolyasolhatja a kolin-PET/CT-vel torténd képalkotast. A terapia kéthe-
tes felfliggesztésével a kolchicin diagnosztikai vizsgalatra gyakorolt hatdsa kizarhato.

Prosztatarak és attéteinek kimutatasara a készitmény a beadott irodalom alapjan hatékony, igy
javasolt.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Mivel a beadott anyag mennyisége igen kicsi, a o6 kockazatot a sugarzas jelenti. Az ionizal6 su-
garzas rakot, illetve fejlodési rendellenességeket okozhat. A tapasztalatok szerint a nukledris
gyogyaszatban alkalmazott diagnosztikus vizsgalatok sordan az alacsony szintii aktivitds miatt
alig jelentkeznek nem kivanatos hatasok.

Javasolt feln6tt dozis addsa esetén (370-1250 MBq az SPC alapjan) az effektiv sugarterhelés
4,6 mSv. A kombinalt PET/CT vizsgalatok esetén a CT hasznalattdl fliggéen még tovabbi 4-8
mSv effektiv sugarterheléssel lehet szdmolni (kismedencei, hasi vagy mellkas CT esetén az
elnyelt effektiv dozis 7-8 mSv). Az ionizald sugarzas rékot, illetve fejlodési rendellenessége-
ket okozhat. A tapasztalatok szerint a nuklearis gyogydszatban alkalmazott diagnosztikus
vizsgalatok soran azonban az alacsony szintii aktivitas miatt alig jelentkeznek nem kivédnatos
hatasok.

A nukledris vizsgald eljarasokban alkalmazott sugarzas dozisegyenértéke altalaban kisebb,
mint 20mSv. Tovabb csokkenti a sugarzasbol eredd karos hatdsok kockazatat az a tény, hogy
a betegek egész ¢életiik folyaman minddssze egy, esetleg néhany alkalommal esnek &t
radifarmakonnal végzett diagnosztikus vizsgélaton.

A sziikségesnél nagyobb dozis alkalmazasa esetén konkrét tiinetek nem varhatoak, viszont meg-

nod az egyes szervek sugarterhelése és ennek kdvetkeztében az ionizalo sugéarzashoz kothetd rak-
keltd hatés valoszintisége

IV.6 Kockazatkezelési terv

A biztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok Az ionizalo sugarzasbol ered6 kockazat, ami rakot vagy fejlodési
rendellenességet okozhat.

vesemiikodés zavara miatti fokozott sugarterhelés

az intravénas injekcid helytelen beadasa soran fellépd extravazacio

Fontos potencidlis kockazatok alacsony natrium-tartalmu diétan levd betegek esetében kockazatot
jelenthet a készitmény natrium-tartalma (3,5 mg/ml)

az intravénas adagolas miatt fokozott a veszélye a pirogének, mik-
robiologiai agensek bejutasanak
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A biztonsagi aggalyok osszefoglalasa

tuladagolas miatti fokozott sugarterhelés

az interakciok (anti-androgének, kolchicin, kemoterapia) miatti
alnegativ vagy alpozitiv eredmény a PET-vizsgalat soran

benignus prosztata hiperplazia esetén alpozitiv diagnosztikai
eredmény

a készitmény alkalmazasat kdvetden a vizsgalt személy gyerme-
kekkel, terhes nokkel, szoptatd anyakkal valo kdzvetlen érintkezé-
se felesleges sugarterhelést jelent utobbiak szamara

az aszeptikus gyartasbol és a parametrikus felszabaditasbol adodo
fokozott kockazat pirogének, fert6z6 agensek bevitelére

Fontos hianyzo informaciok majkarosodas esetén fellépd kockazati tényezdk

1d6s betegekre vonatkozo adatok

A Farmakovigilancia fejlesztési tervben szerepld, folyamatban lévo és tervezett tovabbi
farmakovigilancia vizsgalatok/tevékenységek

Nem terveznek tovabbi tevékenységet.
Forgalomba hozatal utani hatékonysag fejlesztési tervek osszefoglalasa
Nem terveznek tovabbi tevékenységet.

A kockazat-minimalizalasi intézkedések osszefoglalo tablazata

Kiegészité kocka-
Gyodgyszerbiztonsagi aggaly Rutin kockazatcsokkent6 intézkedések zatcsokkent6 in-
tézkedések

Minden beteg esetében a vart diagnosztikai
eredmények altal indokolt lehet6 legkisebb

Az ionizal6 sugarzdsbol eredd sugardozist kell alkalmazni. (Id. az SmPC 4.4.

kockazat, ami rakot vagy fejlo- it . ; Nincs
L . , £y 14 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazas-
dési rendellenességet okozhat o, , . oo ,
sal kapcsolatos ovintézkedések cimi fejezeté-
ben az erre vonatkozd utasitast)
Csokkent vesemiikodésii betegek esetén na-
1 e 1 .. on gondosan mérlegelni kell a javallatokat,
Vesemiikddés zavara miatti fo- EYOn gon g , ] .
, , mivel az ilyen betegeknél magasabb lehet a Nincs
kozott sugarterhelés , , , . .
sugarterhelés. (figyelmeztetés az alkalmazasi
el6irasban)
Az intravénas injekcio helytelen | Az injekcié beaddsa minden esetben megfele- Nincs

beadasa soran fellépo | 16en képzett szakszemélyzet altal torténik, erre
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extravazacio

utal az alkalmazasi eloiras is.
(,,Radiofarmakonok atvételére, hasznalatara és
beadasara kizarolag arra jogosult személyek
alkalmasak, meghatarozott klinikai koriilmé-
nyek ko6zott.”)

Alacsony natrium-tartalma dié-
tan levd betegek esetében koc-
kazatot jelenthet a készitmény
natrium-tartalma (3,5 mg/ml)

Az SmPC ,,Altalanos figyelmeztetések” alfeje-
zete felhivja a figyelmet a készitmény natrium-
tartalmara

Nincs

Az intravénas adagolas miatt
fokozott a veszélye a pirogének,
mikrobioldgiai agensek bejuta-
sanak

Az alkalmazasi eldiras 12. RADIOAKTIV
GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VO-
NATKOZO UTMUTATASOK cimii része
eléir kiilonb6zo, a készitmény sterilitasanak
meglrzésére szolgald intézkedéseket, mint
példaul az alabbiak:

Az injekcio felszivasat aszeptikus koriilmeé-
nyek kozott kell végezni.

A tartalyt nem lehet kinyitni.

A gumidug6 fertétlenitése utan az oldatot a
gumidugon keresztiil kell felszivni, egyszer-
hasznalatos, megfelel6 sugarvédelmi-eszkozzel
ellatott injekcios fecskendd és eldobhatd steril
tli hasznalataval. Elovigyazatossag és gondos-
sag sziikséges a sterilitdas megOrzésére, vala-
mint az injekcié sugarvédelmi szabalyoknak
megfelel6 tarolasara

Nincs

Tuladagolas miatti fokozott su-
garterhelés

A tuladagolasbol eredé kockazatot nagymér-
tékben csokkenti az a tény, hogy az ampullabol
kivett injekcid aktivitasat a betegnek valo be-
adast megeléz6en minden esetben ellendrizni
kell doziskalibrator segitségével. Az esetleges
tuladagolas esetére vonatkozoan az SPC tar-
talmaz informaciokat: Amennyiben tuladagolas
kovetkezne be, a betegben 1évé mennyiséget a
radionuklid eltavolitasanak fokozasaval, forszi-
rozott diurézissel és gyakori vizeléssel csok-
kenteni kell.

Nincs

Az interakciok (anti-androgének,
kolchicin, kemoterapia) miatti
alnegativ vagy alpozitiv ered-
mény a PET-vizsgalat soran

Az alkalmazasi el6iras figyelmeztet a potencia-
lis interakciokra és javasolja az adott terapia
(pl. kolchicin-terapia) felfliggesztését az alne-
gativ vagy alpozitiv diagnosztikai eredmények
elkeriilésére.

Nincs
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Az SmPC kiilon kiemeli a ,,4.4. Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsola-
Benignus prosztata hiperplazia | tos dvintézkedések” cimil fejezetében, hogy a
esetén alpozitiv diagnosztikai | prosztata joindulata, kronikus gyulladas okozta Nincs
eredmény megnagyobbodasa alpozitiv eredményt adhat a
KOL-PET oldatos injekcioval torténé PET-
vizsgalat soran.
A készitmény alkalmazasat ko- | Az alkalmazasi eldiras felhivja a figyelmet
vetden a vizsgalt személy gyer- | arra, hogy a vizsgalatot kovetden a beteg koz-
mekekkel, terhes nékkel, szopta- | vetlen kornyezetében 1évé személyek felesle- .
. . , . . . , Nincs
to anyakkal vald kozvetlen | ges sugarterhelést szenvedhetnek el és ennek
érintkezése felesleges sugarter- | megel6zésére 6 dran beliil keriilni kell a kon-
helést jelent utobbiak szamara taktust gyermekekkel és terhes nékkel.
Az aszeptikus gyartasbol és a
parametrikus  felszabaditasbol | A megfeleld gyartasi koriilmények biztositasa
adodo fokozott kockazat | és a szabvany miveleti utasitasokban foglaltak Nincs
pirogének, fertéz6 agensek bevi- | betartasa/betartatasa.
telére

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A "'C-kolin-nal torténd PET/CT vizsgalat pontosan képes detektalni és lokalizalni a prosztata
carcinoma ¢€s elkiiloniteni a benignus hiperplaziatol, a kronikus prostatitis-t6l vagy a normal
prosztata szovettél. A maximalis tumoralis ''C-kolin felvétel a prosztata tumor stadium be-
osztasdhoz is alkalmazhato.

Az FDG-vel végzett Osszehasonlito tanulményok soran bebizonyosodott, hogy a
prosztatatumorok helyi vagy attéti kiajuldsanak keresésénél, terapiakovetésnél, a kezelési va-
lasz becslésénél a kolin jobb diagnosztikus értékkel bir.

o

A benytjtott adatok meggy6z6ek és bizonyitjak a [metil-''C]-kolin-klorid j61 megalapozott
gyogyaszati alkalmazasat.

Klinikai szempontbdl a KOL-PET 40-2800 MBg/ml oldatos injekcio forgalomba hozatali
engedélye megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany a [metil-'' C]-kolin-klorid 40-2800 MBq/ml aktivitast készitménye.
A kért javallat: kizar6lag diagnosztikai célra alkalmazhato felndttek esetében, pozitron emisszi-
0s tomografia (PET) soran javallott prosztata tumorok

e helyi vagy attéti kitijjulasdnak keresésére magasabb PSA vérszint alapjan,

e terapiakovetésére, a kezelési valasz becslésére.

A kérelem a hatdanyag jol megalapozott gydgyaszati felhasznalasan alapult, amelyet a be-
nyujtott irodalmi adatok kelldképpen alatdmasztottak.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
meény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

Osztalyozas

Kizéarolag rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvdbeteg-szakellatast nyujtd szolgal-
tatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer.

Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljéras Az eljdris Engedélyezve Ertékels
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének geceyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




