1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Axumin 1600 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan
Axumin 3200 MBg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Axumin 1600 MBg/ml, roztwér do wstrzykiwan

Kazdy mililitr roztworu zawiera 1600 MBq flucyklowiny ('*F) w dniu i godzinie kalibracji (ToC, ang.
time of calibration).

Aktywno$¢ roztworu w fiolce miesci si¢ w zakresie od 1600 MBq do 16 000 MBq w dniu i ToC.

Axumin 3200 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Kazdy mililitr roztworu zawiera 3200 MBq flucyklowiny ('*F) w dniu i ToC.

Aktywno$¢ roztworu w fiolce miesci si¢ w zakresie od 3200 MBq do 32 000 MBq w dniu i ToC.
Fluor ("*F), ktérego czas potowicznego rozpadu wynosi okoto 110 minut, ulega rozpadowi do
stabilnego izotopu tlenu (**0), czemu towarzyszy emisja promieniowania pozytonowego

o maksymalnej energii wynoszacej 634 keV, po czym uwalnia si¢ fotonowe promieniowanie o energii

511 keV spowodowane procesem anihilacji.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera 7,7 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Produkt Axumin jest wskazany do stosowania w pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron
emission tomography, PET), badaniu obrazowym wykrywajacym miejsca wznowy raka gruczotu
krokowego u dorostych mezczyzn z podejrzeniem wznowy nowotworu w oparciu o podwyzszone
stezenie swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate specific antigen, PSA) we krwi po

zakonczonym leczeniu podstawowym.

Ograniczenia dotyczace interpretacji dodatnich wynikow badan obrazowych, patrz punkty 4.4 1 5.1.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Badanie obrazowe PET z uzyciem flucyklowiny (**F) powinno by¢ wykonywane przez odpowiednio
przeszkolone osoby nalezace do fachowego personelu medycznego.

Obrazy powinny by¢ interpretowane wylacznie przez osoby przeszkolone w analizie obrazéw PET
uzyskanych z uzyciem flucyklowiny ('F).

Dawkowanie
Zalecana dawka aktywnosci dla osoby dorostej wynosi 370 MBq flucyklowiny (‘*F).

Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Produktu Axumin nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszonej ekspozycji na promieniowanie u tych pacjentoéw, konieczne
jest staranne rozwazenie dawki aktywnosci, jaka ma by¢ podana.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie flucyklowiny ('*F) u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania

Produkt Axumin jest przeznaczony do podania dozylnego.

Aktywnos¢ flucyklowiny ('*F) nalezy zmierzy¢ miernikiem aktywnosci bezposrednio przed
wstrzyknigciem.

Produkt Axumin nalezy podawaé w postaci bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus).
Zalecana, maksymalna objgto$¢ wstrzyknigcia nierozcienczonego produktu Axumin wynosi 5 ml.
Produkt Axumin mozna rozcienczy¢ stosujac wspotczynnik rozcienczenia rowny 8 roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Po wykonaniu wstrzykniecia nalezy poda¢ dozylnie
jatowy roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), aby upewnic si¢, ze podano calg
dawke.

Produkt Axumin jest przeznaczony do podawania wielodawkowego.
Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.
Instrukcja dotyczaca przygotowania pacjenta, patrz punkt 4.4.

Pozyskiwanie obrazow

Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach z ramionami uniesionymi nad gtowa. Nalezy wykona¢ badanie
tomografii komputerowej (TK) w celu korekcji ostabienia i korelacji anatomicznej. Badanie PET
nalezy rozpocza¢ w ciagu 3-5 minut (docelowo 4 minuty) od zakonczenia wstrzykniecia. Zaleca sig,
aby czas akwizycji wynosit 3 minuty dla kazdej pozycji ustawienia stolu. Zwigkszenie czasu akwizycji
w obszarze miednicy moze zwigkszy¢ czutos¢ wykrycia zmian chorobowych. Zaleca si¢ rozpoczecie
rejestracji obrazow od potowy ud i przesuwanie si¢ do podstawy czaszki. Catkowity czas wykonania
badania wynosi zazwyczaj od 20 do 30 minut.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

U kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie jonizujace powinno by¢ uzasadnione
spodziewanymi korzysciami. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszag dawke
aktywnosci zapewniajacg uzyskanie wymaganych informacji diagnostycznych.

Stezenie PSA moze wptywaé na warto$¢ diagnostyczng badania PET z uzyciem flucyklowiny ('*F)
(patrz punkt 5.1, Wtasciwosci farmakodynamiczne).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszonej ekspozycji na promieniowanie, konieczne jest staranne
rozwazenie korzysci i ryzyka u tych pacjentow.

Dzieci i miodziez

Informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Przygotowanie pacjenta

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby nie wykonywat znacznego wysitku fizycznego, przez co najmnie;j
jeden dzien przed badaniem z uzyciem flucyklowiny (*°F).

Pacjent nie powinien nic je$¢ ani pié, przez co najmniej 4 godziny przed podaniem flucyklowiny (**F)
(z wyjatkiem niewielkiej ilo§ci wody podczas przyjmowania produktow leczniczych).

W celu ograniczenia ilo$ci i nasilenia weczesnego wydalania do pecherza moczowego, co moze
maskowac lub imitowa¢ miejscowa wznowe raka gruczotu krokowego, pacjentdow nalezy pouczy¢, ze
mogg oddaé¢ mocz najpdzniej 60 minut przed wstrzyknigciem flucyklowiny ('*F) i ze powinni
powstrzymac si¢ od oddawania moczu az do czasu zakonczenia badania.

Interpretacija obrazéw uzyskanych przy uzyciu flucyklowiny (‘*F) i ograniczenia w stosowaniu

Obrazy uzyskane z uzyciem flucyklowiny (**F) powinny by¢ interpretowane przez odpowiednio
przeszkolony personel.

Interpretacji obrazéw uzyskanych z uzyciem flucyklowiny (**F) w badaniu PET nalezy dokonywa¢
wizualnie. Podejrzenie nowotworu w miejscach typowych dla wznowy raka gruczotlu krokowego
oparte jest na wartosci wychwytu flucyklowiny (**F) w poréwnaniu z otaczajaca tkanka. W przypadku
matych zmian (o $rednicy <1 cm) miejscowy wychwyt znacznika wigkszy od wychwytu w puli krwi
nalezy traktowac, jako podejrzenie raka. W przypadku wigkszych zmian, wartos¢ wychwytu
znacznika réwna wartos$ci wychwytu w szpiku kostnym lub wigksza, traktowana jest, jako podejrzenie
raka.

Nie oceniono wptywu pomiaréw ilosciowych/pétilosciowych wychwytu flucyklowiny (**F)
w konteks$cie pomocy w interpretowaniu obrazow.

W przypadku badania PET z uzyciem flucyklowiny ('*F), mozliwe jest wystapienie btedow
w interpretacji obrazow (patrz punkt 5.1).



Wychwyt flucyklowiny (‘°F) nie jest swoisty dla nowotworu gruczotu krokowego i moze wystepowaé
w przypadku innych rodzajéw nowotworéw, zapalenia gruczotu krokowego i tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego. Opisywano fatszywie dodatnie przypadki zwigzane z reakcja zapalng po
przebytej krioterapii i artefaktami wynikajacymi z promieniowania u pacjentow, ktorzy poprzednio
przebyli radioterapi¢. Zaleca si¢ interpretowanie wynikow tacznie z obrazem klinicznym, ktéry moze
obejmowac oceng histopatologiczng podejrzewanego miejsca wznowy, jesli uwaza si¢ to za stosowne.

Do interpretacji obrazow PET uzyskanych z wykorzystaniem flucyklowiny ('*F) nie jest wymagane
uzycie jodowego dozylnego $rodka kontrastowego stosowanego w tomografii komputerowej, ani
doustnych srodkow kontrastowych.

Zgtaszano wykrywalno$¢ wznowy nowotworu gruczotu krokowego w gruczole krokowym lub lozy
gruczohu krokowego, weztach chlonnych regionalnych, kosciach, tkance migkkiej i weztach
chtonnych odlegtych z uzyciem flucyklowiny ('*F) w badaniu PET.

Nie badano wartoéci diagnostycznej flucyklowiny ('*F) w wykrywaniu wznéw u pacjentow

z podejrzeniem wznowy w oparciu o zwickszone stezenie PSA we krwi po wstgpnym radykalnym
leczeniu i niedawnej dodatniej scyntygrafii kosci catego ciata.

Po badaniu

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby w ciagu pierwszych kilku godzin po badaniu wypit wystarczajaca ilos¢
plyndéw i jak najczesciej oddawat mocz w celu zmniejszenia narazenia pecherza moczowego na

promieniowanie.

W ciaggu pierwszych 12 godzin po wstrzyknieciu nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowletami
i kobietami w cigzy.

Specjalne ostrzezenia

Lek zawiera do 39 mg sodu w kazdej wstrzyknietej dawce, co odpowiada 2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie badano wptywu srodkéw antymitotycznych i czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (ang.
colony stimulating factors, CSF) na wychwyt flucyklowiny u pacjentow z nowotworem gruczotu
krokowego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Flucyklowina ('*F) nie jest wskazana do stosowania u kobiet.

Ptodnosé

Nie prowadzono badan wptywu na plodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Axumin nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw
1 obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ekspozycja na promieniowanie jonizujace wigze si¢ z indukcja nowotwordw i mozliwoscig rozwoju
wad wrodzonych. Poniewaz dawka skuteczna wynikajagca z podania maksymalnej, zalecanej
aktywnosci 370 MBq wynosi 8,2 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych
jest niewielkie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W trakcie badan klinicznych dziatania niepozadane zgtaszano czgsto (u> 1/100 do < 1/10 pacjentow).
Dziatania niepozadane podano w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Zaburzenia wegchu
klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia ogo6lne i stany Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
w miejscu podania

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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku podania zbyt duzej dawki flucyklowiny (‘*F) nalezy zmniejszy¢, jesli to mozliwe, dawke
promieniowania pochtonigtg przez pacjenta poprzez zwigkszenie eliminacji radionuklidu z organizmu

przez wymuszenie diurezy, czgste oddawanie moczu i wyprdznianie. Pomocne moze by¢ oszacowanie
dawki skutecznej otrzymanej przez pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki diagnostyczne, inne produkty radiofarmaceutyczne
stosowane w diagnostyce nowotworoéw, kod ATC: V09IX12

Mechanizm dzialania

Flucyklowina ('*F) jest syntetycznym aminokwasem, transportowanym przez btony komorkowe
ssakow za pomocg no$nikow aminokwasow, takich jak LAT-1 i ASCT2, ktorych aktywno$¢ zwigksza
si¢ w przypadku nowotworu gruczotu krokowego i tym samym tworza mechanizm, ktory zwigksza
nagromadzenie flucyklowiny ("*F) w nowotworze gruczotu krokowego.

Nie badano korelacji ilo§ciowej in vivo migdzy wychwytem flucyklowiny i zwigkszonym naptywem
flucyklowiny do komérek u zdrowych ochotnikow ani pacjentéw z nowotworem gruczolu krokowego.



Dzialanie farmakodynamiczne

W stezeniach, ktore stosowane sg do badan diagnostycznych, flucyklowina (**F) nie wydaje sie
wywiera¢ jakiegokolwiek dziatania farmakodynamicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Najwazniejsze dane dotyczace skutecznosci pochodza z badania BED-001, do ktérego witaczono

115 pacjentow ze szpitala Uniwersytetu w Emory. Pacjentami byli doro$li i starsi mezczyzni, u
ktorych podejrzewano wznoweg nowotworu gruczolu krokowego w oparciu o zwigkszone stgzenie
PSA we krwi, po wstepnym leczeniu zlokalizowanego nowotworu gruczotlu krokowego 1 ujemnym
badaniu scyntygraficznym kos$ci. Pacjentow, ktorych nie poddano operacji leczono przez co najmnie;j
dwa lata. Badanie PET-CT z uzyciem flucyklowiny (‘*F) ograniczono do obszaru jamy brzuszne;j i
miednicy.

Udostepniono dane standardu odniesienia pochodzace z badan histopatologicznych dla 99 z 115 osob.
Oceng histologiczng miejsc wznowy innych niz w zakresie gruczotu krokowego (we¢ztéw chtonnych
regionalnych lub odlegltych wznéw) przeprowadzono tylko dla tych miejsc, ktore wykazaty dodatni
wynik w badaniu.

Warto$¢ diagnostyczng obrazowania z uzyciem flucyklowiny (‘*F) w badaniu PET-CT w celu
wykrycia wznowy nowotworu gruczotu krokowego ogotem (w jakimkolwiek miejscu) i w trzech
roznych miejscach (gruczot krokowy/loza gruczotu krokowego, wezty chtonne miednicze, przerzuty
odlegte) przedstawiono w tabeli 1. Odlegle przerzuty obejmowaly wezly chtonne odlegle, tkanke
migkka 1 kosci.

Tabela 1: Poréwnanie warto$ci diagnostycznej badania PET z uzyciem flucyklowiny (1*F)
w wykrywaniu przerzutéw z wynikami badan histopatologicznych wedlug pacjenta i miejsca
WZnowy.

Miejsce wznowy
Pacjenci Gruczol Wezly Wznowa poza
krokowy/ loza chlonne gruczolem
gruczolu miedniczne | krokowym (wezly
krokowego chlonne
miedniczne
i wznowy odlegle)
N 105 97 24 29
Wynik prawdziwie 73 (69,5) 57 (58,8) 23 (95,8) 27 (93,1)
dodatni (n %)
Wynik falszywie dodatni 19 (18,1) 27 (27,8) 1(4,2) 2 (6,9)
(n %)
Wynik prawdziwie 12 (11,4) 12 (12,4) 0(0,0) 0(0,0)
ujemny (n %)
Wynik falszywie ujemny 1(1,0) 1(1,0) 0(0,0) 0(0,0)
(n %)
Czutos¢ 98,6% (73/74) | 98,3% (57/58) | 100% (23/23) 100% (27/27)
(95% CI) [92,7-100%] [90,8-100%] [85,2-100%] [87,2-100%]
Swoistos¢ 38,7% (12/31) | 30,8% (12/39)
(95% CI) [21,8-57,8%] [17,0-47,6%]
Iloraz dodatniego 1,61 1,42
prawdopodobienstwa [1,22-2,13] [1,15-1,75]
(95% CI)
lloraz ujemnego 0,03 0,06
prawdopodobienstwa [0-0,26] [0,01-0,41]
(95% CI)




Za pomoca wynikow badan pochodzacych z innych istotnych badan obrazowych oraz obserwacji
klinicznej stuzacych jako standard odniesienia u pacjentow wiaczonych do badania okreslono poziom
czuloéci i swoistosci w badaniu PET-CT z uzyciem flucyklowiny ('*F) w wykrywaniu wznow

w gruczole krokowym i lozy gruczotu krokowego, ktory wynosit odpowiednio 94,7% (89/94) (95%
CI: 88,0-98,3%) oraz 54,8% (17/31) (95% CI: 36-72,7%). Dla wykrywalnos$ci wznéw poza
gruczotem krokowym (wezty chlonne regionalne i/lub przerzuty odleglte) czutos¢ wynosita 84,2%
(32/38) (95% CI: 68,7-94%) a swoistos¢ 89,7% (78/87) (95% Cl: 81,3-95,2%).

Warto$¢ diagnostyczng flucyklowiny ('*F) w badaniu PET-CT u pacjentéw oparta o stezenie PSA we
krwi pokazano w tabeli 2.

Tabela 2: Wplyw stezenia PSA we krwi na warto$¢ diagnostyczng flucyklowiny (**F)
u pacjentéw w badaniu PET-CT podczas badania BED-001 na Uniwersytecie w Emory.

PSA (ng/ml)
<1,05 >1,05 - <3,98 > 3,98 -<8,90 > 8,90

Liczba pacjentow 16 31 25 27
poddanych analizie
Wynik prawdziwie 3 (18,8) 23 (74,2) 20 (80) 23 (85,2)
dodatni (%)
Wynik fatszywie 4 (25) 5(16,1) 4 (16) 4 (14,8)
dodatni (%)
Wynik prawdziwie 8 (50) 3(9,7) 1(4)
ujemny (%)
Wynik fatszywie 1(6,3) 0 (0) 0 (0)
ujemny (%)
Czutos¢ (95% CI) 75% (3/4) 100% (23/23) 100% (20/20) 100% (23/23)

(19,4-99,4%) (85,2-100%) (83,2-100%) (85,2-100%)
Swoistos¢ (95% 66,7% (8/12) 37,5% (3/8) 20% (1/5)
(8))) (34,9-90,1%) (8,5-75,5%) (0,5-71,6%)

W dodatkowym badaniu, badanie BED-002, przeprowadzono interpretacj¢ zaslepionych wynikow
badania PET-CT z uzyciem flucyklowiny ('*F) pochodzacych z danych uniwersytetu w Emory
z badania BED-001. Interpretacji wynikow dokonaty trzy osoby przeszkolone w analizie obrazéw

PET. Interpretacje te porownano ze standardem odniesienia pochodzagcym z badan
histopatologicznych. Czutoé¢ flucyklowiny (‘*F) w oparciu o dane pacjentéw byta wyzsza niz 88,6%
u wszystkich trzech ekspertéw interpretujacych wyniki, a swoisto§¢ miescita si¢ w zakresie od 17,2%
do 53,6%.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Axumin w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy stosowanego w rozpoznawaniu
metabolizmu aminokwaséw w guzach litych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Natychmiast po podaniu flucyklowina ('*F) jest rozprowadzana do watroby (14% podanej
aktywnosci), trzustki (3%), ptuc (7%), szpiku kostnego czerwonego (12%) i $cian serca (4%).
Flucyklowina nie jest wbudowywana w sktad biatek. Flucyklowina nie jest metabolizowana in vivo.

Wychwyt w narzadach

Flucyklowina ('*F) gromadzi si¢ w nowotworze gruczotu krokowego oraz innych typach
nowotworow, ale takze w zdrowych tkankach i1 innych zmianach gruczotu krokowego
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o charakterystyce patologicznej (fagodny rozrost gruczotu krokowego, przewlekte zapalenie gruczotu
krokowego, neoplazja srodbtonkowa gruczotu krokowego duzego stopnia). Dodatkowo, wychwyt
flucyklowiny moze zwigkszy¢ si¢ w wyniku reakcji zapalnej wywotanej niedawno przebyta
radioterapig lub krioterapig.

Flucyklowina ('*F) jest glownie wychwytywana przez komérki nowotworu gruczotu krokowego

W poroéwnaniu z otaczajacg, zdrowa tkanka. Wychwyt przez nowotwory nast¢puje szybko, przy czym
najwigkszy kontrast pomi¢dzy nowotworem a zdrowg tkanka wystepuje w okresie od 4 do 10 minut
od wstrzyknigcia i trwa przez okoto 30 minut. Po 90 minutach od wstrzyknigcia nastgpuje 61%
zmniejszenie sredniego wychwytu przez nowotwor.

Wyplukiwanie aktywnosci z wigkszos$ci narzgdow i tkanek (z wyjatkiem trzustki) przebiega powoli.
Aktywnos$¢ w mozgu jest niewielka. Wydtuzenie czasu od wstrzyknigcia do rozpoczgcia badania,
prowadzi do uwidocznienia dystrybucji wychwytu, ktéry dotyczy gldwnie migéni szkieletowych.
Eliminacja aktywnosci '°F z krwi przebiega w taki sposob, ze okoto potowa maksymalnego stezenia
'8F we krwi jest osiggana po okoto 1 godzinie od podania.

Eliminacja
Flucyklowina nie jest metabolizowana in vivo. Eliminacja odbywa si¢ gtownie droga nerkowa.
Wydalanie z moczem odbywa si¢ powoli i wynosi okoto 3% podanej dawki aktywnosci w ciagu

4 godzin i 5% w ciagu 24 godzin.

Okres poltrwania

Efektywny okres pottrwania flucyklowiny (‘*F) jest rowny radioaktywnemu okresowi pottrwania
fluoru (*°F) i wynosi okoto 110 minut.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie okreslono farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

W badaniach in vitro, flucyklowina (‘*F) nie byla wychwytywana przez powszechnie wystepujace
nos$niki lekow, co wskazuje na nieistotny potencjat interakcji z innymi produktami leczniczymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych na szczurach i psach wykazano, ze dozylne podanie pojedynczej
dawki nie prowadzi do zgonu. Nie obserwowano objawow toksycznosci u szczurOw ani psow po
wielokrotnym podaniu dawek do 1000 ug/kg/dobe przez 14 dni. Ten produkt leczniczy nie jest
przeznaczony do regularnego lub cigglego stosowania. Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan
rakotworczosci.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie ujawniaja
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Kwas solny stgzony

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwan



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6 1 12.

6.3 OKres waznosci

Axumin 1600 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan

8 godzin od ToC.

Axumin 3200 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan

10 godzin od ToC.

Stabilnos¢ podczas uzycia

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 8 godzin dla produktu Axumin 1600 MBqg/ml i przez
10 godzin dla produktu Axumin 3200 MBg/ml.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
otwierania/pobierania dawki/rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego.

Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za okres 1 warunki przechowywania
przed uzyciem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Radiofarmaceutyki nalezy przechowywa¢ zgodnie z krajowymi przepisami dotyczacymi materiatow
promieniotworczych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania
Produkt leczniczy Axumin dostepny jest w fiolkach ze szkta typu I, o objetosci 10 ml lub 15 ml
zamknietych korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytej powtoka fluorowa lub chlorobutylowej lub

bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem.

Axumin 1600 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawiera 1 do 10 ml roztworu, co odpowiada aktywnos$ci 1600 do 16 000 MBq w godzinie
kalibracji.

Axumin 3200 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan

Jedna fiolka zawiera 1 do 10 ml roztworu, co odpowiada aktywnosci 3200 do 32 000 MBq w godzinie
kalibracji.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Ze wzgledu na proces wytwarzania niektore fiolki moga by¢ dostarczone z przebitymi gumowymi
korkami.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenia ogblne

Radiofarmaceutyki powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylgcznie przez upowaznione
osoby w przeznaczonych do tego celu warunkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i usuwanie podlegaja regulacjom prawnym i (lub) wymagaja
odpowiednich pozwolen wydawanych przez wlasciwe urzedy.

Radiofarmaceutyki nalezy przygotowywaé w sposob zgodny zardwno z wymogami w zakresie
ochrony radiologicznej, jak i wymogami dotyczacymi jakos$ci farmaceutycznej. Nalezy zachowac
odpowiednie srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu w warunkach aseptycznych.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Jesli w ktérymkolwiek momencie procesu przygotowywania tego produktu leczniczego dojdzie do
uszkodzenia fiolki, produktu nie nalezy uzywac.

Podawanie produktu nalezy przeprowadzac¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko
zanieczyszczenia produktu leczniczego i napromieniowania os6b wykonujacych badanie.
Obowiazkowe jest stosowanie odpowiednich oston.

Z podawaniem radiofarmaceutykow wigze si¢ ryzyko narazenia innych oso6b na promieniowanie
zewnetrzne lub skazenie przez rozlany mocz, wymiociny itp. Z tego powodu nalezy zastosowa¢ srodki
ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami krajowymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Blue Earth Diagnostics Ireland Ltd
6th Floor, 2 Grand Canal Square
Dublin 2

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1186/001
EU/1/17/1186/002

EU/1/17/1186/003
EU/1/17/1186/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 lutego 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

W tabeli 3 ponizej przedstawiono szacowane dawki promieniowania pochtanianego przez dorostego
pacjenta po dozylnym wstrzyknigciu flucyklowiny ('*F). Wartosci zostaty wyliczone na podstawie
danych biodystrybucji u ludzi z uzyciem oprogramowania OLINDA/EXM (ang. Organ Level Internal
Dose Assessment/Exponential Modeling).

Tabela 3: Szacowane dawki pochlanianego promieniowania u dorostych po podaniu produktu
Axumin

Narzad/tkanka Srednia dawka
pochlonieta na jednostke
podanej aktywnosci
(nGy/MBq)
Nadnercza 16
Mobzg 9
Piersi 14
Sciana pecherzyka zétciowego 17
Sciana dolnego odcinka jelita 12
grubego
Sciana jelita cienkiego 13
Sciana zotadka 14
Sciana gornego odcinka jelita 13
grubego
Sciana serca 52
Nerki 14
Watroba 33
Pluca 34
Mies$nie 11
Jajniki 13
Trzustka 102
Szpik kostny czerwony 25
Komoérki osteogenne 23
Skoéra 8
Sledziona 24
Jadra 17
Grasica 12
Tarczyca 10
Sciana pecherza moczowego 25
Macica 45
Cate ciato 13
Dawka skuteczna 22 (uSv/MBq)

Dawka skuteczna wynikajaca z podania zalecanej dawki aktywnosci 370 MBq flucyklowiny ('*F)
osobie dorostej wynosi 8,2 mSv. Dla podanej aktywnosci 370 MBq, typowa dawka promieniowania

w najwazniejszych narzadach tj.trzustka, §ciana serca i §ciana macicy, wynosi odpowiednio 37,8 mGy,
19,1 mGy i 16,5 mGy.
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12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania

Produkt leczniczy mozna rozcienczy¢ stosujac wspotczynnik rozcienczenia rowny 8 roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Pobieranie produktu nalezy wykonywac¢ w warunkach aseptycznych. Nie wolno otwiera¢ fiolki przed
zdezynfekowaniem korka. Roztwoér nalezy pobra¢ przez korek uzywajac jednorazowej strzykawki

z odpowiednig ostong ochronng i jednorazowe;j, jatowej igly lub zatwierdzonego do stosowania
automatycznego zestawu do podawania.

Jezeli fiolka jest uszkodzona, nie nalezy stosowac produktu leczniczego.

Produkt Axumin nalezy stosowa¢ wylacznie w przypadku objetosci wstrzykniecia wickszej niz 0,5 ml
(okoto 2 godziny od chwili kalibracji dla produktu Axumin 1600 MBq/ml i 4 godziny od chwili
kalibracji dla produktu Axumin 3200 MBqg/ml).

Jesli objetos¢ wstrzyknigcia wynosi od 0,5 do 1 ml, nalezy uzywac wylacznie strzykawek
odpowiedniej wielkosci (1 ml).

Kontrola jakosci

Przed podaniem roztwor nalezy obejrze¢. Stosowaé wylacznie roztwor przezroczysty, niezawierajacy
widocznych czgstek.

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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