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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az FDG KEDOI
40-7000 MBq oldatos injekcid gydgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, vala-
mint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢s alkalmazhatosag szempontjabol, azt megfele-
16nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Kaposvari Egyetem - PET Medicopus Kft.

A készitmény hatoéanyaga a 2-['F]-fluoro-2-deoxi-D-gliikdz. 1 ml injekcios oldat (egy iiveg
tartalma) 40 — 7000 MBq 2-[ '*F]-fluoro-2-deoxi-D-gliikozt tartalmaz a kalibracié napjan és ide-
jén.

Egyéb dsszetevok: dinatrium-hidrogén-citrat-hemihidrat, trinatrium-citrat-dihidrat, natrium-klo-
rid, etanol €s injekcidhoz valo viz.

Elsédleges csomagoldanyag: steril, pirogénmentes, tobbadagos boroszilikat injekcios iiveg
(Europai Gyogyszerkonyv — a tovabbiakban Ph. Eur. — I. hidrolitikai osztalyu), szilikon gumi-
dugoval, Al zar6 elemmel lezérva.

Az injekcios liveg masodlagos csomagoloanyagba, a sugarvédelmi szabalyoknak megfeleld
30 mm falvastagsagu 6lomtartalyba kertil

Ez a gyogyszer radiofarmakolodgiai készitmény, amely kizarolag diagnosztikai célokra alkal-
mazhato.

Az FDG KEDOI oldatos injekcid hatdanyagat arra tervezték, hogy a szervezet bizonyos ré-
szeirdl a hatdanyag altal kibocsatott sugarzason alapulo felvételeket lehessen késziteni.

Azt kdvetden, hogy a beteg megkapta a kis mennyiségii FDG KEDOI oldatos injekcidt, a spe-
cialis kameraval készitett diagnosztikai felvételek lehetové teszik az orvos szdmara, hogy azo-
nositsa a szervezetben a betegség altal érintett helyeket, illetve a betegség elérehaladasat.

Tudnivaléok az FDG KEDOI oldatos injekcio alkalmazasa elott

Nem alkalmazhaté az FDG KEDOI oldatos injekcié olyan betegen, aki allergias a 2-['®F]-fluoro-
2-deoxi-D-gliikkdz-ra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az FDG KEDOI oldatos injekcié alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy nukleéris
medicina szakorvossal:

- aki cukorbeteg és betegsége éppen nincs egyensulyban,

- akinek jelenleg fennallo fert6zo, illetve gyulladasos betegsége van,

- aki vesebetegségben szenved.
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Az alabbi estekben figyelmeztetni kell a nukledris medicina szakorvost: ha a beteg

- terhes, illetve ha fennall nala a terhesség lehetdsége
- szoptat,
- 18 év alatti.

Egyéb gyogyszerek és az FDG KEDOI oldatos injekcio

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost, vagy a vizsgalatot feliigyel6 nuklearis medicina
szakorvost minden — jelenleg vagy a kdzelmultban szedett, valamint szedni tervezett — egyéb
gyogyszerekrdl, mivel ezek zavarhatjak a felvételek értelmezését. Ezek kiilondsen:

- minden olyan gydgyszer, amely befolyasolhatja a vércukor-szintet, mint pl.: bizonyos gyul-
ladascsokkentd gyogyszerek (kortikoszteroidok), az epilepszia kezelésre hasznalatos
gyogyszerek (valproat, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital), az idegrendszerre hato bizo-
nyos gyogyszerek (adrenalin, noradrenalin, dopamin, stb.);

- gliikdz, inzulin, a vér alakos elemeinek ujratermelddését fokozo gydgyszerek

Az FDG KEDOI oldatos injekcio egyidejii alkalmazasa ételekkel vagy italokkal

Ezt a készitményt csak minimum 4 6ras ¢hezés utan szabad beadni a betegnek. A készitmény
beadasa el6tt a vér cukorszintjét meg kell hatarozni; a magas vércukor-szint (hiperglikémia)
nagymértékben megnehezitheti a leletezd orvos diagnosztikai munkajat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Abban az esetben, ha a beteg feltételezhetden terhes, kimaradt egy menstruacioja, vagy szoptat,
tajékoztatni kell errél kezeldorvosat, vagy a vizsgalatot feliigyeld nuklearis medicina szakor-
vost.

Az orvos csak abban az esetben dont a vizsgalat elvégzése mellett terhesség alatt, ha arra abszo-
lat sziikség van.

A beteg a vizsgalat utani els6é 12 6raban semmi esetre se szoptassa meg gyermekét, ilyenkor az
anyatejet le kell fejni, €s ki kell onteni. Ezt kovetden is csak akkor folytathatja a szoptatast, ha
errdl a vizsgalatot feliigyelé nuklearis medicina szakorvosaval konzultalt.

Az FDG KEDOI oldatos injekcio beadasa eldtt a betegnek:
- keriilnie kell minden terheléssel jaro fizikai aktivitast,

- béségesen kell vizet fogyasztani a vizsgélat eldtti 4 ordban,
- legalabb 4 orat ¢éhgyomorral kell lennie.

Az FDG KEDOI oldatos injekcio beadasa utan a beteg:
- az elsd 12 o6raban keriilje a kozeli érintkezést kisgyermekekkel €s terhes ndkkel,
- vizeletét gyakran lritse, hogy a termék minél hamarabb kiliriiljon a szervezetébdl.

A radiofarmakologiai termékek alkalmazésara, kezelésére ¢s megsemmisitésére szigoru sza-
balyok vonatkoznak. Az FDG KEDOI oldatos injekciot csak korhazban lehet alkalmazni. Ezt
a készitményt csak olyan ember hasznalhatja, és adhatja be a betegnek, aki képesitést szerzett
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annak biztonsdgos hasznalatardl. A gondozést végzo egészségiigyi szakember kiilonos figyel-
met fordit a készitmény biztonsadgos alkalmazasara, és tijékoztatja a beteget az elvégzendd
lépésekrol.

A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az FDG KEDOI oldatos injekcié vélhetden semmiben sem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

FDG KEDOI oldatos injekcio etanolt és natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kis mennyiségii, kevesebb, mint 100 mg etanolt (alkoholt) tartalmaz adagon-
ként.

Az injekcid beaddsanak koriilményei és idopontja szerint a készitmény natrium-tartalma meg-
haladhatja 3,2 mmol-t (74 mg) adagonként. Natriumszegény diétan 1€vé betegek esetén ezt
figyelembe kell venni.

Hogyan kell alkalmazni az FDG KEDOI oldatos injekciot?

A beteg vizsgalatat feliigyeld nuklearis medicina szakorvos donti el, hogy az adott esetben mi-
lyen mennyiségben kell alkalmazni az FDG KEDOI oldatos injekciot. Ez a kivant diagnosztikai
informacido megszerzéséhez sziikséges lehetd legkisebb mennyiség lesz. A felndttek szamara
ajanlott beadando mennyiség 100 — 400 MBq kozott valtozik (a beteg testsulyanak, az alkalma-
zott kamera tipusanak ¢és a gylijtési médnak a fliggvényében). A megabecquerel (MBq) a radio-
aktivitas metrikus rendszerbeli mértékegysége.

Alkalmazas gyermekek esetén

Gyermekek esetén a beadandd mennyiséget a gyermek teststilya alapjan fogjak meghatarozni.

Az FDG KEDOI oldatos injekcio beadasa

Az FDG KEDOI oldatos injekciot intravénasan alkalmazzak. Egyetlen injekcié elegendd, hogy
a kezeldorvos altal eldirt vizsgalatot elvégezzék. A betegnek az injekcid beadasa utan sok fo-
lyadéekot kell innia, €s kozvetleniil a vizsgalat elott vizeletét ki kell tiritenie.

A beteg a vizsgalat alatt maradjon teljes nyugalomban, fekiidjon kényelmesen, ne olvasson, és
ne beszéljen.

A vizsgalat idotartama: a kezeldorvos tajékoztatja a beteget a vizsgalat atlagos id6tartalmarol.
Altalaban véve az FDG KEDOI oldatos injekciot egyszeri vénas injekcié formajaban kapjak
meg 45-60 perccel a leképezés megkezdése eldtt. A felvétel — a kamerdnak kdszonhetéen —
30-60 percig tart.
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Mi torténik, ha tobb FDG KEDOI oldatos injekciot adnanak be, mint amennyi sziikséges lett
volna?

A taladagolas szinte kizart, mivel a beteg az FDG KEDOI oldatos injekciobol csak egyszeri
dézisban részesiil, amit szakorvos feliigyelete mellett, pontosan mérnek ki.

Ha mégis taladagolas torténne, a beteget akkor is megfeleld kezelésben részesitik. A vizsga-
latot feliigyeld szakorvos ebben az esetben kérni fogja, hogy igyon bdségesen folyadékot an-
nak érdekében, hogy az FDG KEDOI kiiiriilését felgyorsitsa (mivel a gydgyszer 10 kivalasz-
tasi utja valoban a vesén keresztiil, a vizelettel torténik).

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer igy az FDG KEDOI oldatos injekci6 is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. A betegnek beadott radiofarmakologiai ké-
szitmény kovetkeztében szervezetét kismértékii ionizald sugarzés éri, ami nagyon kis kocka-
zati tobbletet jelent a késdbbiekben rosszindulatti daganat vagy 6roklodo rendellenesség elo-
fordulasara. Az kezel6orvos ugy itélte meg, hogy az a klinikai elény, amit a radiofarmakolo-
giai készitménnyel végzett vizsgalat jelent a beteg szamara nagyobb, mint a sugarzas okozta
kockazat.

Hogyan kell az FDG KEDOI oldatos injekciot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Legfeljebb 25°C-on, az eredeti sugarvédelmi csomagolasban tarolando.

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

A radioaktiv gyogyszereket a radioaktiv készitményekre vonatkoz6 nemzeti szabalyozasokkal
0sszhangban kell tarolni.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az FDG KEDOI 40-7000 MBq oldatos injekcio forgalomba hozatali engedélyezési
eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. november 18-an fe-
jezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament €és a Tanacs az emberi felhaszndlasra szadnt gyogyszerek
kozosségi kodexérdl szolo 2001/83/EK iranyelvének 10a cikke, valamint az ezzel harmonizalt
magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616
52/2005 (IX. 18.) EiiM rendeletben foglaltak alapjan (7. § (10) bekezdés szerinti) kérelmet
nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és az alkalmazhatdsagra vonatkozo adatok értékelése
utan az Orszagos Gyogyszerészeti €s Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az FDG
KEDOI 40-70000 MBg/ml oldatos injekcié forgalomba hozatalat.

A készitmény jol megalapozott gydgyaszati felhasznalason alapuld beadvanyu gydgyszerként ke-
riilt engedélyezésre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Kaposvari Egyetem - PET Medicopus Diagnosz-
tikai és Kutatd Kft.

A készitmény hatéanyaga: 2-['®F]-fluoro-2-deoxi-D-gliikdz.

A készitmény javallatai: kizarélag diagnosztikai célra alkalmazhaté. A 2-['*F]-fluoro-2-deoxi-
D-gliikoz- alkalmazasi teriilete a pozitron emisszios tomografia (PET) vizsgalat.

Az alkalmazas és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eléirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az FDG KEDOI oldatos injekcid gyogyszerkészitmény 2-['*F]fluoro-2-deoxi-D-gliikozt tar-
talmaz hat6anyagként.

A kérelem a hatdanyag €s készitménye j61 megalapozott gyogyaszati felhasznaldsara valo hi-
vatkozason alapult.
I1.2 Hatéanyag

A 2-["*F]fluoro-2-deoxi-D-gliikdz hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a
kérelmezd az alapdokumentécio részeként nyujtotta be.

Kémiai név: 2-['*F]fluoro-2-deoxi-D-gliikz

Szerkezet:
CH,OH
H o
H H OH
OH
H 1°F

A 2-['8F]fluoro-2-deoxi-D-gliikoz '8F radioaktiv izotopot tartalmazé hatéanyag (hozzaadott
hordozo6t nem tartalmaz).

Fizikai jellemzdi:
a ['8F] fizikai felezési ideje: 109,7 perc;
a ['®F] izotop bomlasa 635 keV energiaju pozitron kibocsajtasaval (97%) illetve elektron
befogassal (EC: 3%) megy végbe;

- apozitronok annihildloédasakor keletkezd y-sugarzas energidja: 511 keV.

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

A gyartas és a hatdéanyag jellemzése megtelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

Az alkalmazott gyartastechnologia kovetkeztében a hatdéanyaggyartas és a gydgyszerkészit-
mény gyartdsa nem valik el, ezért a hatéanyagra kiilon mindségi kovetelményt nem allapitottak
meg.
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I1.2 Gyogyszerkészitmény
Az FDG KEDOI oldatos injekci6 tobbadagos, steril, tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

Az injekcios készitmény pH tartomanya 4,5-8,5 kozott van. A radioaktiv koncentracio a refe-
rencia idore vonatkoztatva 40-7000 MBg/ml.

Csomagolasa: steril, pirogénmentes, tobbadagos boroszilikat injekcids iiveg (Ph. Eur. 1. hidro-
litikai osztalyu), szilikon gumidugoval, Al zar6 elemmel lezarva. Az injekcids tiveg masodlagos
csomagoloanyaga, a sugarvédelmi szabalyoknak megfeleld 30 mm falvastagsagu 6lomtartaly.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja egy optimalis radioaktiv koncentraciot biztosito, tobbadagos,
intravénds gyogyszerbeviteli modnak megfeleld PET-radiofarmakon kifejlesztése volt, melyet
megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kiva-
lasztasat a vizsgalt 6sszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: di-
natrium-hidrogén-citrat-hemihidrat, trinatrium-citrat-dihidrat, natrium klorid, etanol és injekci-
6hoz vald viz. A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos
cikkelyeinek. A termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatol
— 0sszhangban a Ph. Eur. vonatkoz¢6 éltalanos cikkelyével — garantalt.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely, valamint a készitmény gyartasa a helyes
gyogyszergyartasi gyakorlatnak megfelel.

A készitmény hivatalos a Ph. Eur.-ban (Fluodeoxyglucose (18F) injection). A késztermék mi-
ndségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cikkelyének és a Nem-
zetk6zi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasdnak. A termékgyarté mindségi
kovetelmény-rendszere a kovetkezdket tartalmazza: mechanikai szennyezd (szalvizsgalat), pH,
azonossagi vizsgalatok (radionuklidos azonossag, felezési 1dd, radiokémiai azonossag), tar-
talmi meghatarozasok (radioaktiv koncentracid, 6sszes radioaktivitas), tisztasagi vizsgalatok
(radiokémiai tisztasag, radionuklidos és kémiai tisztasag, kriptofix-tartalom, maradék oldosze-
rek), sterilitas és bakterialis endotoxin-vizsgalat. A készitmény analitikai modszereinek leirdsa
kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validdlasa az ICH irdnymutatasoknak
megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kdvetelmények-
nek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek, a masodlagos csomagoldéanyag megfelel a sugarvédelmi szabalyoknak.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatamasztjak a kért lejarati id6t. Az FDG KEDOI oldatos injekcio felhasznalhatosagi
ideje az az idGtartam, amig a készitmény radioaktiv koncentracioja el nem éri a 40 MBg/ml-es
hatarértéket, de legfeljebb a szintézis végétdl szamitott 14 Oran beliil hasznalhaté fel az elsd
betegadag kivételének idopontjatol fiiggetleniil. A készitmény legfeljebb 25 °C-on, az eredeti
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sugarvédelmi csomagolasban tarolando, a radioaktiv termékekre vonatkozd nemzetkdzi €s nem-
zeti kovetelményeknek megfeleléen.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbdl elfo-
gadhato, tovabba megfelel a radiofarmakonokra vonatkoz6é relevans uUtmutatonak
(EMA/CHMP/167834/2011).

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az FDG KEDOI oldatos injekcié mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek,
a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas
¢s a mindségi eldirasok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossagat és alkalmazhatosagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A 2-["®F]-fluoro-deoxi-D-gliikoz ['®F]JFDG farmakolégiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai
tulajdonsagai jol ismertek, emiatt nem volt sziikséges tovabbi nem-klinikai farmakologiai,
farmakokinetikai ¢€s toxikologiai vizsgalat elvégzése a hatdanyaggal a készitmény
kockazat/haszon aranyanak eldontéséhez. Szakirodalmon alapuld értékelés késziilt, mely
0sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdanyagok és kombinaciojuk fenti tulajdonsagairol. A
szakirodalmon alapuld Gsszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo
eurdpai unids €s magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A ["®F]FDG pozitron emisszios képalkotasban torténd felhasznaldsanak alapja az, hogy a glii-
koztdl eltérden vesz részt a sejtek anyagcesere-folyamataiban, kiilonb6zd foszforilalt szarmazé-
kok — foleg fludezoxigliikoz-6-foszfat — forméjaban a sejten beliill csapddba esik.
A ["®F]FDG a sejtekbe a gliikkdzhoz hasonléan jut be. Felvételében inzulin-dependens transz-
porterek (GLUT-4: (sziv)izom illetve zsirszovet) valamint inzulintol fliggetlen transzporterek
(GLUT-1, GLUT-3: agyszovet) vesznek részt.

A sejtekbe bejutott ['* FJFDG-t a hexokinaz enzim irreverzibilis folyamatban FDG-6-foszfatta
alakitja. A hexokindz enzim alacsony KM értéke biztositja, hogy a folyamat alacsony FDG-
koncentracid esetén is gyorsan lezajlik. Az igy keletkezett molekula toltéssel rendelkezik, ezért
nem tud atjutni a sejtmembranon. A keletkezett FDG-6-foszfat nem illetve csak kis mértékben
szubsztratja a gliikolizis enzimeinek, igy tovabb csak kis mértékben metabolizalédik. Sem ege-
rekben, sem sertésekben nem lehetett glikogénbe vagy nukleotidokba beépiilt szarmazékat ki-
mutatni. A molekula fenti tulajdonsagainak koszonhetden az élénkebb gliikoz-anyagcseréjii sej-
tek nagyobb aranyban veszik fel, ami lehetdséget biztosit ezen sejtek megjelenitésére PET ka-
merak segitségével.

A FDG-KEDOI oldatos injekcié hatdéanyaga a készitményben olyan kis mennyiségben van
jelen, hogy annak farmakologiai hatasaval nem kell szamolni.

II1.3 Farmakokinetika

A készitmény intravénasan keriil alkalmazasra, ezért biohasznosulasa 100 %.

Mivel a ["*F]FDG egy gliik6z-analog, amely mindazon sejtekben koncentralédik, amelyek glii-
kozt haszndlnak elsddleges energiaforrasként példaul azon tumoros sejtekben, amelyek magas
gliikdz anyagcserével rendelkeznek illetve a hibernalt szivizomszovet, ami szabad zsirsavak
helyett gliikolizisbdl fedezi energiasziikségletét. A szervezet tobbi szovete kisebb mértékben
veszi fel az FDG-t illetve a vérbdl is gyorsan elimindlodik, ami lehetévé teszi a koros elvalto-
zasok alacsony hattérzaj melletti leképezését.
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A ['8F]FDG jorészt valtozatlan forméaban iiriil ki a vizelettel.

I11.4 Toxikolégia

A ['®F]FDG toxicitdsa nagyrészt a radioaktivitisanak tudhato be. A készitmény esetében ez
utobbi  sokkal lényegesebb, tekintve, hogy az alkalmazott betegdozisok kémiai
anyagmennyisége elhanyagolhatdo. Dozimetriai adatok alapjan az egyes szervek
sugarterhelésébdl kovetkeztetni lehet a sugéarzas karositd hatasanak valdszintiségére.

A készitmény nem keriil rendszeres, vagy folyamatos beadasra, A betegek tobbsége €lete soran
legfeljebb egy vagy néhany ilyen vizsgéalatban vesz részt. Tovabba a felndtt dozis (370-550
MBq) adasa esetén az effektiv sugarterhelés kb. 7,5 mSv (a természetes hattérsugarzas okozta
egyéni éves effektiv dozis 1-10 mSv; a vilagatlag 2,4 mSv).

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A készitményt — radioaktiv jellegére valo tekintettel — csak megfelelden képzett személyzet €s
a sziikséges engedélyekkel rendelkezd intézmények hasznalhatjak a helyileg hatélyos sugarvé-
delmi eldirdsok betartasa mellett. Ezért a kornyezet sugarterhelésének kockazata elhanyagol-
hato.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A nem klinikai dsszefoglalod irodalmi adatok felhasznalasaval késziilt, tovabbi vizsgalatok nem
torténtek. Az attekintett irodalmi adatok alapjan mellékhatasok €s biztonsagossag tekintetében

1j, nem klinikai kétségek nem meriiltek fel.

Az FDG KEDOI 40-7000 MBq készitmény forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai
szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A ['F]FDG jol ismert és szerte a vildgon széles korben alkalmazott hatdanyag, mellyel
kapcsolatban nagy mennyiségi klinikai tapasztalat 1étezik.

Terapias javaslatok: ez a gyogyszerkészitmény kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato. A
['8F]FDG alkalmazasi teriilete a pozitron emisszids tomografia (PET) vizsgélat.

Onkologia

Azokndl a betegeknél hasznalhato, akiknél az onkologiai kivizsgalas folyaman olyan elvalto-
zasokat kivannak kimutatni, melyek az érintett szervekben, szovetekben fokozott gluk6z anyag-
cserével jarnak. Az alabbi javallatok megfelelden dokumentalva vannak.

Diagnozis

- Soliter tiidédgocok meghatarozasa.

- Ismeretlen kiinduldsu, példdul nyaki nyirokcsomé-megnagyobbodas, illetve maj-
vagy csontattétek kapcsan felfedezett rak kimutatésa.

- Hasnyalmirigy-terime jellegének meghatarozasa.

Stadium-meghatarozas

- Fej és nyak teriiletén 1€v6 rakok, beleértve a biopszidhoz nytjtott célzasi segitséget.

- Primer tiidérak.

- Lokalisan elérehaladott emldrak.

- Nyel6csorak.

- Hasnyalmirigy-karcindma.

- Vastagbél- és/vagy végbélrak, kiilondsen a recidivak ismételt stadiumbeosztasanal.

- Malignus lymphoma.

- Malignus melanoma, Breslow >1,5 mm, illetve az elsé diagnoziskor nyirokcsomd-at-
téttel rendelkezok.

Terapias valasz monitorozasa

- Malignus lymphoma.

- Fej és nyak teriiletén 1év6 rakok

Kimutatas recidivak megalapozott gyantja esetén

- Magas malignitast (III vagy IV) glioma.

- Fej és nyak tertiletén lévo rakok.

- Pajzsmirigy rdk (nem-medullaris): megnovekedett thyroglobulin szérum-szint és nega-
tiv egész-test radioaktiv jod scintigrafiat kovetden.

- Primer tiidérak.

- Emlorak.

- Hasnyalmirigyrak.

- Vastagbél- és/vagy végbélrak.

- Petefészekrak.

- Malignus lymphoma

- Malignus melanoma.
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Kardiologia

Kardioldgiai indikacioban a diagnosztikai cél az ¢€letképes miokardialis szovet kimutatasa,
amely a jelzett glukdzt megfeleld mértékben felveszi, de csokkent perfiiziot mutat. El6zdleg a
csokkent perfuzio igazolasara van sziikség, a megfeleld véraramlas-meghatdrozé modszereket
alkalmazva: a myocardium életképességének értékelése, olyan stilyos bal kamrai elégtelenség-
ben szenvedo betegeknél, akik revaszkularizaciora varnak, amennyiben a hagyomanyos képal-
kotd modszerek naluk nem értékelhetdek.

Neurologia

A neurologiai javallatban a diagnosztikai cél az interiktalis gluk6z-hipometabolizmus kimuta-
tasa: epileptogén goc helyzetének meghatarozasa a partialis temporalis epilepszidban szenvedd
betegek miitét eldtti vizsgalataban.

Fertozo és gyulladasos betegségek

Fert6z0 és gyulladasos betegségekben a diagnosztikai cél a korosan magas aktivalt fehérvérse;t-
tartalmu szovetek vagy anatomiai strukturak kimutatésa. Fert6zo és gyulladasos betegségekben
a kovetkez6 indikéaciok vannak megfeleléen dokumentalva.

Ismeretlen eredetli lazas megbetegedés etiologidjanak feltarasaban a koros gdcok lokalizélasa.

Fert6z¢és diagnosztizalasa az alabbi esetekben:

- A csont és/vagy a kornyezo struktirdk feltételezett kronikus fertdzése: oosteomyelitis,
spondilitis, diskitis, vagy osteitis olyan esetekben is, amikor fém implantatum van jelen.

- Diabeteses betegeknél a labfej gyanithaté Charcot-féle neuroarthropathidja, osteomyelitise
¢s/vagy lagyszoveti fertdzése esetén.

- F4jdalommal jaro csipdprotézis esetén.

- Vasculéaris protézisek esetén.

- AIDS betegeknél 14z esetén.

Gyulladas kiterjedésének meghatarozasaban:
o Sarcoidosisban.

o Gyulladasos bélbetegségek esetén.

o Nagy ereket is érintd vasculitis esetén.

Terapiakovetés: nem-reszekalhato alveolaris echinococcosis esetén, a parazita altal érintett ak-
tiv teriiletek azonositdsara a gyogyszeres kezel€s alatt €s annak befejezését kvetden késobb.
IV.2 Farmakokinetika

A készitmény intravénasan keriil alkalmazasra, ezért biohasznosulasa 100 %.

Mivel a ['®F]FDG egy gliikdz-anal6g, amely mindazon sejtekben koncentralodik, amelyek glii-
kozt haszndlnak elsddleges energiaforrasként példaul azon tumoros sejtekben, amelyek magas
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gliikdz anyagcserével rendelkeznek illetve a hibernalt szivizomszovet, ami szabad zsirsavak
helyett gliikolizisbdl fedezi energiasziikségletét. A szervezet tobbi szovete kisebb mértékben
veszi fel az FDG-t illetve a vérbdl is gyorsan eliminalddik, ami lehetdve teszi a koros elvalto-
zéasok alacsony hattérzaj melletti leképezését.

A ['8F]FDG jorészt valtozatlan formaban iiriil ki a vizelettel.

Farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatasok: mivel az FDG felszivodasa részben inzulin depen-
dens transzporterek segitségével torténik, ezért mindazok a gyogyszerek, melyek a vércukor-
illetve inzulin szintre hatnak, befolyasolhatjadk az FDG felszivodasat. A magas vércukorszint
illetve az alacsony inzulinszint egyarant csokkenti az FDG szovetekbe torténd felvételét, ami
alnegativ diagnozishoz vezethet.

1V.3 Farmakodinamia

A ["®F]FDG az intenziv gliikkdz metabolizmust folytato sejtekben felhalmozodik és eziltal egy-
szeri leképezéssel a metabolizmus foka megallapithato. A FDG a gliilkézzal kompetitiv médon,
gliikoz transzporterek segitségével jut a sejtekbe, ahol a hexokindz FDG-6-foszfatta foszfori-
lalja, de ez a gliikozzal ellentétben a gliikkoz-6-foszfatdz enzimnek mar nem szubsztratja, a to-
vabbi metabolizmusban nem vesz részt, igy felhalmozodik a sejtekben. Idével egyensulyi alla-
pot alakul ki, ekkor elkészitve egy un. statikus PET felvételt (altalaban a felvételek elkészitésére
a radiofarmakon beadasa utan 45-90 perccel keriil sor), az adott teriileten detektalhatdé FDG
dasulas mértéke ardnyos a glilkoz metabolizmus intenzitasaval.

A diagnosztikai célokra felhaszndlt koncentraciokban a ['®F]JFDG nem rendelkezik semmilyen
farmakodindmidas aktivitassal.

IV.4 Klinikai hatasossag (alkalmazhatosag)

A PET-CT késziilekek elonye, hogy a strukturalis leképezés adatait és a metabolikus informa-
ciokat egyiitt, ugyanabban a testhelyzetben, egy id0ben regisztraljak, ezaltal javitva a diagnosz-
tikai pontossaga a kiilon elemzett PET és CT-képekkel szemben.

Ma a legfontosabb molekularis radiofarmakon az FDG, a leggyakoribb molekularis képalkoto
modszer az FDG-PET.

A FDG-PET vizsgalatok 90%-at onkologiai vizsgalatok teszik ki. A metabolikus PET képalko-
tas, funkcionalis jellegébdl adddoan, a hagyomanyos anatdmiai képalkotd eljarasoknal korab-
ban detektalja az elvaltozast, még mieldtt strukturalis eltérést okoznanak. Széleskort alkalma-
zasanak oka az, hogy a malignus daganatok sejtjei fokozott energiaigényiiket fokozott gliikoz
felhasznalas révén elégitik ki, ezért FDG-PET-tel szamos malignus daganat jol abrazolodik a
PET felvételeken. Apréd (akar 4-5 mm-es), egyéb képalkoté modszerekkel ki nem mutathatod
metasztazisok is felderithetOk — ez a staging és a restaging szamara lényeges — ¢és elkiilonithetd
a lokalis recidiva €s a posztoperativ vagy posztirradidcios hegszovet. Szerepe van a terapia ha-
tasossaganak korai megitélésében €s a sugarterapia pontosabb tervezésében is.
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Az FDG-PET a kardiologiaban alkalmas a hibernalt — életjelenséget nem mutato, de nem elhalt
(a sulyosan iszkémias szivizomzat hipoperfundalt, de gliikoz (FDG) felvétele fokozott, mert a
zsirsav-égetésre nem all rendelkezésére elegendd oxigén) — szivizomzat kimutatdsara, ezzel a
revaszkularizacids beavatkozasok indoklasara.

Az FDG-PET hasznos a neuropszichiatriaban is. Alkalmas lehet a terapia-rezisztens parcialis
(temporalis) epilepszia gocanak lokalizalasaban, agydaganatok mitéte, sugarterapidja utan a
tumor recidiva kimutatasaban. Miitét tervezésében nagy segitséget nyujt az FDG-t alkalmazo
PET-CT, mivel a rohamok k&z6tti idészakban a koros neuronok gliikkéz / FDG felvétele csok-
kent.

A gyulladasos folyamatok vizsgélatara (lokalizacid, kiterjedés vizsgalata, terapiakovetés) is al-
kalmazzak, minthogy a gyulladasban résztvevd aktivalt sejtek is fokozottan vesznek fel FDG-
t.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Az ["®F]JFDG diagnosztikum toxicitasa a sugarddzishoz kothetd. Az ionizald sugarzas noveli a
rék és a fejlodési rendellenességek kialakuldsanak esélyét. A kritikus szervek minden korosz-
talyban hasonloan emelkedett a sugarterhelésnek vannak kitéve. A kritikus szervek a hugyutak
¢s hugyholyag, sziv, pancreas, 1ép €s tiid0. A kiilonboz6 szervek abszorbealt dozisa kis mérték-
ben valtozik kiilonb6zd korcsoportokban. Az abszorbealt dozisok kozotti kiillonbségek oka a
korfejlodés (a szervek eltérd nagysaga, lokalizacidja, metabolizalo tulajdonsaga). A szokasos
alkalmazott dozisok 70 kg-os beteg esetén: 100-400 MBq, emellett a betegeket éré sugarterhe-
lés: 1,9- 7,6mSv, emiatt az emlitett karos hatisok eléforduldsanak valoszinlisége nagyon cse-
kély.

A készitmény aktivitasat a betegnek torténd beadas eldtt pontosan megmérik, A maximalisan
beadhatd betegddzis meghatarozott: javasolt értéke 550 MBq.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa

A kérelmez0 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatélyos szaba-
lyozésban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-
telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

A radioaktiv hatdanyag altal kibocsatott ionizald sugarzas.
Fontos azonositott koc- Az interakciok (kemoterapia, vér alakos elemeinek ujratermelé-
kazatok sét fokozo gyogyszerek, inzulin, glitkoz) miatti alnegativ vagy
alpozitiv eredmény a PET-vizsgalat soran.
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Magas vércukorszint esetén alnegativ diagnosztikai eredmény.
Fogamzo6 képes kort n6kben alkalmazva, fel nem ismert terhes-
ség esetén felesleges sugarterhelést jelent a magzat szamara.
A készitmény alkalmazasat kdvetden a vizsgalt személy gyer-
mekekkel, terhes nékkel vald kozvetlen érintkezése felesleges
Fontos lehetséges kocka- | sugarterhelést jelent utobbiak szamara.
zatok Vesemiikddés zavara miatti fokozott sugarterhelés.
Gyogyszerelési hibak:

- az intravénas injekcid helytelen beadasa soran a készit-

mény az érpalyan kiviilre keriil, vagy

- tiladagolas miatti fokozott sugarterhelés.

Hianyzo informacio Nincs.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések
gyljtése, €s rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6ssze-
fliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ilyen
aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkent6 intézkedeések: rutin intézkedések (pl. a készitmény SmPC-jében, il-
letve betegtdjékoztatdjaban talalhatd utasitdsok és informaciok) elegenddek a készit-
ménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossaganak
minimalizaldsahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informa-
ciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A 15/2012. (VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjdnak nem kell idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentést
benyujtania mindaddig, amig az EMA 4ltal az eurdpai internetes gyogyszerportalon
kozzé tett unids referencia-idopontok listdja (EURD lista) err6l masképpen nem
rendelkezik.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A kérelmez6 irodalmi kozleményekkel €s a hatoanyagokra vonatkoz6 vizsgalatok eredménye-
ivel alatdmasztott dokumentéciot nyujtott be, melyek bizonyitjdk a készitmény klinikai hata-
sossagat €s biztonsagossagat.

Tobb adat igazolja az FDG PET-CT fontos, olykor potolhatatlan klinikai értékét a radioterapias
tervezésben, a betegek optimalis kivalasztasaban, a céltérfogat meghatarozasban, a terapids ha-tas
mérésében, a személyre szabott terapidk kialakitasaban, a betegek kdvetésében, a kiilonb6z6 daga-

nat lokalizaciokba, a radioterdpia tervezése soran a tavoli metasztazisok tisztdzasaban.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély kiadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a 2-["*F]-fluoro-2-deoxi-D-gliikéz (['*F]FDG) j6l megalapozott gydgyaszati
alkalmazasra hivatkoz6 készitménye. A kért javallat: kizarolag diagnosztikai célra
alkalmazhat6. A ['|FJFDG alkalmazaisi teriilete a pozitron emissziés tomogrifia (PET)
vizsgalat.

A kérelmez0 ¢€s a forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja a Kaposvari Egyetem - PET Medi-
copus Diagnosztikai ¢s Kutato Kft.

A '8F-ral jelzett vegyiiletek koziil a gyakorlati PET diagnosztika szdméra a ['F]FDG a leglé-
nyegesebb. Ennek mintegy 90%-at onkologiai (PET-CT) diagnosztikara, a maradék 10%-ot
neuroldgiai €s kardiologiai diagnosztikara hasznaljak a hazai gyakorlatban is, mar mintegy 15
éve.

A jel16 '8F izotop okozta sugarterhelés figyelembe veendd. Felnétt dozis (100-550 MBq) adasa
esetén az effektiv sugarterhelés 4,6 mSv. A kombinalt (PET-CT) vizsgalatok esetén a CT hasz-
nalattol fliggden még tovabbi 4-8 mSv effektiv sugarterheléssel lehet szamolni. Az ionizalo
sugarzas rakot, illetve fejlddési rendellenességeket okozhat. A tapasztalatok szerint a nuklearis
gyogyaszatban alkalmazott diagnosztikus vizsgalatok soran azonban az alacsony szintl aktivi-
tas miatt alig jelentkeznek nem kivéanatos hatdsok. A nuklearis vizsgalo eljarasokban alkalma-
zott sugarzas dozisegyenértéke altalaban kisebb, mint 20 mSv. Tovabb csokkenti a sugarzasbol
eredd karos hatdsok kockazatat az a tény, hogy a betegek egész ¢letiik folyaman altalaban egy,
esetleg néhany alkalommal esnek 4t radiofarmakonnal végzett diagnosztikus vizsgalaton

A készitmény dokumentacidja megfeleld klinikai €s nem klinikai attekintést nyujt a készitmény
alkalmazasahoz. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A hatdéanyagra

vonatkozo6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias elony/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyajtod szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gydgyszer

19



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- FDG KEDOI
egészségiigyi Intézet 40-7000 MBq oldatos injekcio
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt 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 eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




