CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
11C-cholina, 50 MBg/ml na dzief i godzin¢ odniesienia, roztwor do wstrzykiwan
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera sol metylo-(''C)- dimetylo-2-hydroksyetylo-
amoniowa (Cholina [''C], ang. Choline [''C]) o aktywnosci 50 MBq na dzien i godzine
odniesienia.

Catkowita aktywno$¢ produktu w fiolce w tym czasie wynosi od 50 MBq do 750 MBagq.

Radionuklid wegla (''C) ma okres pottrwania wynoszacy 20,4 minut i emituje promieniowanie
pozytonowe o maksymalnej energii 0,960 MeV. Nastepnie, w wyniku anihilacji, powstaje
promieniowanie gamma o energii 0,511 MeV.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan. Przejrzysty i bezbarwny roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wyltacznie do diagnostyki.

Produkt leczniczy 11C-cholina jest uzywany w badaniach z zastosowaniem techniki pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomography, PET/TK lub PET/MR) w celu
obrazowania czynnosci narzadéw lub diagnostyki chordb, w ktorych diagnostycznym punktem
uchwytu jest zwigkszony pobor choliny przez niektdre narzady lub tkanki.
Odpowiednio udokumentowane sg nastepujace wskazania do badan PET/TK lub PET/MR
z zastosowaniem produktu leczniczego 11C-cholina:
1. Podejrzenie wznowy raka gruczotlu krokowego u pacjentow ze wzrastajacym st¢zeniem
swoistego antygenu sterczowego (PSA).
2. Ocena przerzutow do weztdw chionnych lub przerzutow odleglych w przebiegu procesu
nowotworowego, w szczegdlnosci w raku gruczotu krokowego.
3. Ocena stopnia zaawansowania raka watrobowo-komoérkowego HCC i innych
nowotworow wysoko zréznicowanych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podeszlym wieku

Zalecana dawka aktywnosci dla osoby dorostej badanej przy pomocy skanera PET/TK lub

PET/MR wynosi od 3,5 do 5 MBg/kg m.c., podawana w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym.
Dawke aktywnosci nalezy dostosowa¢ do masy ciata pacjenta i rodzaju uzywanego skanera.



Dzieci i mlodzies

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci diagnostycznej leku 11C-
cholina u pacjentow w wieku ponizej 18 lat. Z tego powodu nie zaleca si¢, stosowania tego
produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy we wskazaniach onkologicznych.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego okreslajacych optymalny zakres i dostosowanie
dawek z udziatem normalnych i specjalnych grup pacjentow. Nie opisano wtasciwosci
farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposob podawania

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.

Aktywnos$¢ produktu leczniczego 11C-cholina musi by¢ zmierzona miernikiem aktywnosci
bezposrednio przed wstrzyknigciem. Wstrzykniecie produktu leczniczego 11C-cholina nalezy
wykona¢ do naczynia zylnego, aby unikna¢ napromienienia wskutek mozliwego miejscowego
wynaczynienia oraz wystapienia artefaktoéw obrazowania. Produkt leczniczy nalezy podawacé
w postaci bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego.

Rejestracja obrazu

W raku gruczotu krokowego: dynamiczna rejestracja PET nad miednica, w tym loza gruczotu
krokowego 1 ko$¢mi miednicznymi, w czasie 8 minut, rozpoczynajac 1 minutg¢, po wstrzyknigciu
lub jesli niemozliwe do wykonania, jedna statyczna rejestracja przez 2 minuty, rozpoczynajac 1
minut¢ po wstrzyknigciu. We wszystkich wskazaniach: ,,statyczna” rejestracja PET calego ciala,
rozpoczynajac od 5 minut po wstrzyknigciu.

W przypadku watpliwo$ci odnosnie zmian o wolnym wychwycie (np. negatywne obrazy
statyczne przy podwyzszonym poziomie PSA w surowicy) po uptywie 1 godziny mozna wykonaé
drugg rejestracje statyczng catego ciata lub wybranego regionu (np.miednicy).

4.3 Przeciwwskazania
* Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza lub na
ktorykolwiek sktadnik produktu radiofarmaceutycznego wymieniony w punkcie 6.1..
* Cigza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Cigza, patrz punkt 4.3 14.6

Indywidualne oszacowanie stosunku korzysci do ryzyka.

W przypadku kazdego pacjenta ekspozycja na promieniowanie jonizujgce musi by¢ uzasadniona
spodziewanymi korzy$ciami diagnostycznymi. Podana dawka aktywnosci powinna w kazdym
przypadku by¢ tak niska jak to tylko mozliwe, ale jednoczes$nie wystarczajaca, aby uzyskac
wymagang informacje¢ diagnostyczna.

Drzieci i mlodziez
Dzieci i mlodziez, patrz odpowiednio punkt 4.2 lub 5.1.

Przygotowanie pacjenta

Produkt leczniczy 11C-cholina nalezy podawac¢ pacjentom po uptywie przynajmniej 4 godzin od
ostatniego positku dla eliminacji interferencji z choling zawarta w pokarmie. W celu uzyskania
obrazow najlepszej jako$ci 1 zmniejszenia ekspozycji pecherza moczowego na podang dawke



promieniowania nalezy zachg¢cac¢ pacjentdw do przyjmowania wystarczajacej ilosci ptynow
1 oddawania moczu po badaniu.

Ostrzeienia ogolne

Zaleca sig¢, aby pacjenci unikali bliskich kontaktoéw z matymi dzie¢mi w ciagu pierwszych 4
godzin od wstrzyknigcia produktu leczniczego.

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wytacznie przez
fachowy personel w pracowniach medycyny nuklearnej. Ich odbidr, przechowywanie,
stosowanie, przewozenie oraz usuwanie odpadéw sa przedmiotem przepiséw prawnych i (lub)
odpowiednich pozwolen wlasciwych wladz krajowych. Radiofarmaceutyki powinny by¢
przygotowywane przez uzytkownika w sposob spetniajacy zarowno wymagania bezpieczenstwa
radiologicznego, jak i jako$ci farmaceutycznej. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w
zakresie aseptyki.

Maksymalna objeto$¢ przeznaczona do podania pacjentowi nie powinna przekracza¢ 15 ml.

Specjalne ostrzeienia

Zawarto$¢ sodu w podanej dawce moze w niektdrych przypadkach (np. rozcienczenie z uzyciem
ponad 6.5 ml 0,9% roztworu NaCl) przekracza¢ 1 mmol. Nalezy wzia¢ to pod uwage w
przypadku pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wskazanie do badania PET/TK lub PET/MR z uzyciem produktu leczniczego 11C-cholina musi
by¢ odpowiednio udokumentowane u pacjentow poddawanych terapii antyandrogenowe;.
Kolchicyna i leki antyandrogenowe wplywaja ujemnie na jako$¢ obrazowania z uzyciem 11C-
choliny.

Jakakolwiek niedawna zmiana leczenia musi prowadzi¢ do weryfikacji wskazania do wykonania
badania z uzyciem produktu leczniczego11C-cholina.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W przypadku zamiaru podania produktow radiofarmaceutycznych kobiecie w wieku rozrodczym
wazne jest ustalenie, czy jest ona w ciazy, czy tez nie. Kazda kobietg, u ktorej we wlasciwym
czasie nie wystapita miesigczka, nalezy uznawac za kobiete w cigzy, az do momentu wykluczenia
tej mozliwosci. W razie niepewnosci odno$nie mozliwej cigzy (jesli kobieta nie miata miesigczki,
miesigczka jest bardzo nieregularna itp.) nalezy zaoferowac pacjentce zastosowanie
alternatywnych metod diagnostycznych, niewykorzystujacych promieniowania jonizujacego (jesli
sg one dostepne).

Cigia

Produkt leczniczy 11C-cholina jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego w okresie cigzy. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na reprodukcje, u zwierzat.
Stosowanie nuklidow promieniotworczych u kobiet cigzarnych wigze si¢ z pochtonigciem dawki
promieniowania takze przez ptod.



Karmienie piersiq

Przed podaniem produktow radiofarmaceutycznych matce karmiacej piersig nalezy rozwazy¢, czy
podanie radionuklidu moze by¢ przetozone do czasu zakonczenia przez matk¢ karmienia piersig i
czy dokonano wyboru najbardziej odpowiedniego produktu radiofarmaceutycznego przy
uwzglednieniu wydzielania aktywno$ci do mleka matki. Jesli zachodzi konieczno$¢ podania
produktu leczniczego, nalezy przerwa¢ karmienie piersig na poczatkowe 1,5 godziny po
wstrzyknigciu, a $ciagnigte mleko nalezy odrzucic.

Zaleca si¢ unikanie bliskiego kontaktu mi¢dzy matka, a niemowleciem w czasie pierwszych 4
godzin po podaniu produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jest mato prawdopodobne by produkt leczniczy 11C-cholina
wplywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dotychczas nie obserwowano dziatan niepozadanych. Ekspozycja na promieniowanie jonizujace
jest powigzana z mozliwo$cig indukcji nowotwordéw i mozliwoscig rozwoju wad genetycznych.
Poniewaz dawka skuteczna wynosi odpowiednio 1,5 mSv, gdy podawana jest maksymalna
zalecana dawka aktywnos$ci 5 MBg/kg m.c. standardowemu pacjentowi o masie ciata 70 kg, to
prawdopodobienstwo wystgpienia takich dzialan niepozadanych jest mate.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne, biorac pod uwage dawki uzywane do celow
diagnostycznych.

W przypadku podania za duzej dawki aktywnosci 11C-choliny, dawke pochloniety przez pacjenta
nalezy jak najbardziej obnizy¢ poprzez eliminacj¢ radioizotopu z organizmu z zastosowaniem
wymuszonej diurezy i czgste oddawanie moczu. Pomocne moze by¢ oszacowanie zastosowane;j
dawki skuteczne;.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne diagnostyczne $rodki radiofarmaceutyczne do wykrywania
nowotworow, kod ATC: jeszcze nie przydzielony



Przy stosowanych w diagnostyce st¢zeniach substancji czynnej i aktywnosci zalecanej do badan
diagnostycznych produkt leczniczy 11C-cholina nie wykazuje aktywnos$ci farmakodynamiczne;.
Produkt leczniczy 11C-cholina jest analogiem choliny (prekursora biosyntezy fosfolipidéw),

w ktérym atom wegla jednej z grup metylowych to izotop (''C). Po przejéciu przez blong,
komoérkowa, za pomocg nosnikéw cholina jest fosforylowana przez kinaz¢ cholinowa (ang.
choline kinase — CK) z wytworzeniem fosforylocholiny, przeksztalcanej na
cytydynodifosforanocholing [(CDP)-choling) i nastepnie wiaczanej do fosfatydylocholiny,
bedacej czgscig sktadowa blony komorkowe;.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Produkt leczniczy 11C-cholina dystrybuowana jest glownie do trzustki, nerek, watroby, $ledziony
ijelita grubego. Relatywnie niewielkie wydalanie z moczem wskazuje dystrybucj¢ gtownie do
migzszu nerek.

Metabolizm

Po podaniu dozylnym produkt leczniczy 11C-cholina jest metabolizowany gtéwnie do 11C-
betainy jako gldwnego metabolitu we krwi. W badaniach pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego lub zaburzeniami neurologicznymi czastkowa aktywnos¢ 11C-choliny i 11C-betainy
w ludzkim osoczu tetniczym osiggata plateau w ciggu 25 min, przy czym aktywnos¢ 11C-betainy
stanowila 82%+9% catkowitej aktywno$¢ izotopu ''C. W punkcie koficowym pomiaru
wykrywano niewielkie ilo$ci niezmetabolizowanej 11C-choliny we krwi.

Eliminacja

Wydalaniu z moczem podlega <2% podanej dawki 11C-choliny w ciggu 1,5 h po dozylnym
wstrzyknigciu. Szybko$¢ wydzielania 11C-choliny wynosita 0,014 ml/min

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy 11C-cholina jest promieniotwdrczym analogiem naturalnej choliny, ktora jest
naturalnym skladnikiem bton komérkowych. Nie wykazuje biochemicznej toksycznosci. Jedyne
efekty toksyczne mogg by¢ nastgpstwem promieniowania.

Nie przeprowadzono badaf nad potencjalem mutagennym oraz badan nad toksycznym wptywem
na reprodukcje i potencjalnym dziataniem rakotworczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 12.



6.3 Okres waznosci

Produkt leczniczy 11C-cholina mozna stosowa¢ w ciggu 2 godzin od daty i godziny zakonczenia
syntezy, tj. przed uptywem daty i czasu waznosci podanej na opakowaniu zewnetrznym i
na fiolce produktu leczniczego.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Produkty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac zgodnie z obowigzujacymi przepisami
dotyczacymi materiatow radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I) o pojemnosci 15 ml, zamknigta korkiem z gumy
chlorobutylowej i aluminiowym kapslem umieszczona w wolframowym pojemniku ostonowym.
Jedna fiolka zawiera 1 do 15 ml roztworu, co odpowiada aktywnosci od 50 do 750 MBq na dzien
1 godzing odniesienia.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Podawanie radiofarmaceutykéw stwarza zagrozenie dla innych osob, zwigzane z zewngtrznym
promieniowaniem lub skazeniem zwigzanym z obecnoscig rozlanego moczu, wymiocin itp.
Nalezy przedsigwzia¢ srodki ochrony radiologicznej, zgodnie z krajowymi przepisami.
Niezuzyty produkt leczniczy i odpady radioaktywne nalezy usuwa¢ zgodnie z odpowiednimi
przepisami krajowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Voxel S.A.

ul. Wielicka 265

30-663 Krakow Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



11. DOZYMETRIA

Szacowane dawki promieniowania pochtonigte przez przecigtnego pacjenta dorostego po
wstrzyknigciu dozylnym produktu leczniczego 11C-cholina sg obliczone na podstawie badan
klinicznych biodystrybucji, opublikowanych przez Tolvanen et al. (Tolvanen, 2010), uzyskanych
na podstawie skorygowanej atenuacja rejestracji podczas badania PET catego ciata pacjentow pici
meskiej (n=4) i plci zenskiej (n=2) w ciggu pierwszej godziny po wstrzyknigciu. Ponizsza tabela
przedstawia dozymetri¢ obliczong zgodnie z Publikacja nr 106 (2008) Migdzynarodowej Komisji
Ochrony Radiologicznej (ang. International Commission on Radiological Protection — ICRP) -
dawki promieniowania jonizujacego pochtonigte przez pacjentéw sa nastepujace:

Pochloni¢ta dawka na jednostke

Narzad/Tkanka podanej aktywnosci (uGy/MBq)
Nadnercza 3.59
Powierzchnia ko$ci 4.81
Szpik kostny czerwony 1.90
Mobzg 1.16
Gruczot sutkowy 1.39

Sciana pecherzyka zétciowego | 4.54

Przewo6d pokarmowy

- zotadek 6.00

- jelito cienkie 2.35

- gorny odcinek jelita grubego | 6.41

- dolny odcinek jelita grubego | 1.81

Serce 343
Nerki 20.62
Watroba 20.11
Phuca 4.59
Mig$nie 2.54
Jajniki 2.02
Trzustka 29.19
Skora 1.22
Sledziona 9.16
Jadra 1.36
Grasica 1.69
Tarczyca 1.49
Pecherz moczowy 3.41
Macica 1.96
Cate cialo 2.97

Dawka efektywna (uSv/MBq) | 4.35

Efektywna dawka pochloni¢ta po podaniu produktu leczniczego 11C-cholina o aktywnosci 350
MBq (5 MBg/kg m.c. x 70 kg) wynosi 1,5 mSv u dorostych, (350 x 4,35 = 1522 uSv = 1,5 mSv).
Zastosowanie tomografii komputerowej powoduje dodatkowe napromieniowanie. Przy obecnych
technologiach, dodatkowa dawka efektywna pochodzaca ze skanowania TK wyniesie 8,5 mSv.
Rzeczywista dawka zalezy od operatora, skanera, i pacjenta.



12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW
RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania

Fiolki nie wolno otwiera¢. Po odkazeniu korka, roztwor nalezy pobieraé przez korek, uzywajac
jednorazowej strzykawki wyposazonej w odpowiednig ostong i jednorazowa jalowg igle lub
automatyczny system rozdozowujacy. Pobrang dawke jednorazowa nalezy zmierzy¢ przy uzyciu
miernika aktywno$ci

Kontrola jakosci
Roztwor nalezy obejrze¢ przed zastosowaniem; stosowa¢ mozna tylko roztwory przezroczyste,
wolne od nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Produkt leczniczy moze by¢ rozcienczany roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (roztworem
fizjologicznym soli 0,9%) do wstrzykiwan lub woda do wstrzykiwan.
Produkt 11C-cholina nie zawiera §rodkow konserwujacych. Fiolka wielodawkowa.

13. INNE INFORMACJE

Wytworca:
Voxel S.A.

ul. Wielicka 265
30-663 Krakow
POLSKA



