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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IASOcholine 1 GBg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie injectabild contine fluorometil-("®F)-dimetil-2-hidroxietil-clorurd de amoniu
(clorura de fluorocolina ('®F)) 1 GBq de la data si ora de fabricatie.

Activitatea totala a fiolei la acea data este intre 0,5 GBq si 15,0 GBq.

Radionuclida fluorura (*®F) are un timp de injumat&tire de 109,8 minute si emite o radiatie de
pozitroni cu o energie maxima de 0,633 MeV, urmata de o radiatie de anihilare de fotoni de
0,511 MeV.

Excipient cu efecte cunoscute: fiecare ml de IASOcholine 1 GBg/ml, solutie injectabild, contine
3,5 mg de sodiu.

Pentru lista completa de excipienti, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutje injectabila.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat exclusiv in scop diagnostic.

Clorura de fluorocolina ('°F) este indicata pentru utilizarea in tomografie cu emisie de pozitroni
(PET).

IASOcholine este folosit pentru imagistica la pacientii supusi procedurilor diagnostice
oncologice, descriind functia sau bolile unde influxul crescut de colina in anumite organe este
tinta diagnosticului.

Au fost documentate suficient urmatoarele indicatii pentru PET cu colina de fluorocolina ('°F):

Cancer de prostata
Detectarea metastazelor osoase din cancerul de prostata la pacientii cu risc mare.

Carcinomul hepatocelular

e Localizarea leziunilor carcinomului hepatocelular bine diferentiat dovedit.

e In plus fatd de PET cu FDG, caracterizarea formatiunilor tumorale hepatice si/sau
stadializarea carcinomului hepatocelular dovedit sau foarte probabil, cand PET cu FDG nu
este concludenta sau cand sunt programate operatia sau grafting-ul.
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4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si varstnici

Activitatea recomandata pentru un adult cu greutatea de 70 kg este intre 200 si 500 MBq
administrati prin injectie intravenoasa directa. Aceasta activitate trebuie adaptata conform
greutatii corporale a pacientului si tipului de camera de PET sau PET/CT folosita.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii extinse de ajustare a dozei cu acest medicament la populatii
normale sau speciale. Parametri farmacocinetici ai ('°F) la pacienti cu insuficienta renald nu au
fost caracterizati.

Populatie pediatrica

Nu exista date disponibile pentru pacienti cu varsta mai mica de 18 ani in legatura cu
siguranta si eficienfa medicamentului. Astfel, nu este recomandata folosirea in oncologia
pediatrica.

Mod de administrare

Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Activitatea clorurii de fluorocolind ('®F) trebuie masuratd cu activimetrul imediat inainte de
injectie.

Injectia clorurii de fluorocolina ('®F) trebuie sa fie intravenoasd pentru a evita iradierea ca
rezultat al extravazarii locale, precum si artefactele de reprezentare. Trebuie administrata prin
injectie intravenoasa directa.

Obtinerea imaginilor

In cazul cancerului de prostata: obtinerea in dinamica a PET referitoare la pelvis inclusiv
prostata si oasele pelviene, timp de 8 minute, incepand la 1 minut dupa injectie sau, daca nu
se poate, o obtinere statica de 2 minute incepand la 1 minut dupa injectie.

Pentru toate indicatjile: obtinerile ,statice” PET pentru tot corpul incepand la 10 sau 20 minute
dupa injectie. Daca exista indoieli in privinta leziunilor cu absorbtie lenta (de exemplu imagini
statice negative unde nivelul seric al PSA este ridicat), poate fi efectuata o a doua obtinere
statica dupa o ora.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipienti sau oricare din
componentele medicamentului radiofarmaceutic etichetat.
e Sarcina.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Sarcina, vezi pct. 4.3 si 4.6

Justificare individuala de beneficii/riscuri

Pentru fiecare pacient, radiatia de expunere trebuie sa fie justificabila de catre posibilul

beneficiu. Activitatea administrata trebuie in orice caz sa fie cat se poate de mica pentru
obtinerea rezonabila a informatiei diagnostice necesare.

Insuficienta renala
Este nevoie de o evaluare atenta a indicatiei, deoarece poate fi posibilda o expunere crescuta
la iradiere a acestor pacienti.
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Populatie pediatrica
Pentru informatii privind utilizarea la populatia pediatrica, vezi pct. 4.2. sau 5.1..

Pregatirea pacientului

IASOcholine trebuie administrat pacientilor care nu au mancat nimic cel putin in ultimele 4 ore.
Pentru a obtine imagini de cea mai buna calitate si a reduce expunerea la radiatie a vezicii,
pacientii trebuie incurajati sa bea cantitati suficiente de lichid si sa goleasca vezica inainte de
si dupa examinarea PET.

Dupa procedura
Contactul apropiat cu copiii si femeile gravide trebuie restrictionat in primele 12 ore dupa
injectie.

Atentionari specifice

In functie de momentul administrarii injectiei, continutul de sodiu administrat pacientului poate
fi In unele cazuri mai mare de 1 mmol. Acest fapt trebuie luat in considerare la pacientii cu
dieta de sodiu redusa.

Precautii cu privire la pericolele pentru mediul inconjurator, vezi pct. 6.6.
Volumul maxim care urmeaza a fi administrat unui pacient nu trebuie sa depaseasca 10 ml.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La pacientii care urmeaza terapie anti-androgena, recomandarea PET cu IASOcholine trebuie
documentata in special prin cresterea nivelurilor in ser ale PSA. Orice modificare recenta in
terapie trebuie sa duca la revizuirea indicatiei de PET cu IASOcholine luand in consideratie
impactul preconizat asupra gestionarii pacientului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil

Cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice la o femeie cu
potential fertil, este important sa se determine daca este sau nu gravida. Pentru orice femeie
care nu a avut menstruatie in ultima luna trebuie sa se presupuna ca este gravida pana la
proba contrarie. Cand nesiguranta persista in legatura cu o posibila sarcina (daca nu a avut
loc menstruatia in luna respectiva, daca menstruatia este foarte neregulata etc.), trebuie luate
in considerare tehnici alternative (daca exista) care nu implica utilizarea radiatiei ionizante.

Sarcina

Utilizarea IASOcholine este contraindicat la femeile gravide datorita dozelor de radiatie care
afecteaza fatul (vezi pct. 4.3).

Nu exista date disponibile in legatura cu utilizarea medicamentului in timpul sarcinii. Nu au fost
efectuate studii la animale despre functia de reproducere.

Alaptarea
Inainte de administrarea medicamentelor radiofarmaceutice unei mame care alapteaza trebuie

luata in considerare posibilitatea de améanare a administrarii radionuclidului pana cand mama
opreste alaptarea la san si care ar fi cea mai adecvata alegere a unui medicament
radiofarmaceutic, avand in vedere trecerea activitatii in laptele matern. Daca administrarea
este necesara, alaptarea trebuie intrerupta pentru primele 12 ore dupa injectie, iar secretia
mamara din acest timp trebuie aruncata.

Contactul apropiat cu copiii trebuie restrictionat in acest timp.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Nu s-au observat reactii adverse pana acum.

Deoarece cantitatea medicamentului administrat este foarte mica, riscul major este determinat
de catre radiatie. Expunerea la radiatia ionizanta este legata de inducerea cancerului si un
potential de dezvoltare a defectelor ereditare. Deoarece doza eficienta este de 5,6 mSy, cand
activitatea maxima recomandata de 280 MBq (4 MBqg/kg pentru un subiect cantarind 70 kg)
este administrata, este de asteptat ca aceste reaciii adverse sa apara cu o probabilitate
redusa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reacfiiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
prin intermediul sistemului national de raportare (www.anm.ro/anmdm/en/index.html).

4.9 Supradozaj

O supradoza in sensul farmacologic este improbabila date fiind dozele utilizate in scop
diagnostic.

in cazul administrarii unei supradoze de radiatie cu cloruré de fluorocolina (*®F) doza absorbita
de catre pacient trebuie redusa daca este posibil prin cresterea eliminarii radionuclidului din
organism prin diureza fortata si mictiuni frecvente. Poate fi utila estimarea dozei efective care
a fost aplicata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente radiofarmaceutice de diagnostic pentru
detectarea tumorii, codul ATC: V09IX07

La concentratiile chimice si activitatile recomandate pentru examinari diagnostice, clorura de
fluorocolina (*®F) nu pare sa aiba activitate farmacodinamica.

5.2 Proprietati farmacokinetice

Distributie

Clorura de fluorocolina (‘®F) este un analog al colinei (precursor pentru biosinteza de
fosfolipide) in care un atom de hidrogen a fost inlocuit de fluor (‘®F). Dupa trecerea prin
membrana celulara, printr-un mecanism de transportare mediata, colina este fosforilata de
catre colinkinaza (CK). In pasul urmator, fosforilcolina este transformata in citidindifosfatcolina
[(CDF)-colina] si apoi incorporata in fosfatidilcolina care este o componenta a membranei
celulare.

Absorbtie ih organe
S-a observat ca activitatea CK este supramediata in celulele maligne, oferind un mecanism
pentru acumularea crescuta de colina radiomarcata din neoplazii. S-a aratat ca clorura de
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fluorocolind ('®F) urmareste indeaproape metabolismul colinei prin acesti pasi, desi in
perioadele scurte ale scanarii PET (<1 h) si timpul de injumatatire al radionuclidului fluorina-18
(110 minute), metabolitul major radiomarcat este fluorocolina (*®F) fosforilat.

Concentratia de radioactivitate a '®F creste rapid la nivel hepatic in primele 10 minute si apoi
creste lent. Concentratia de radioactivitate a '®F la nivel pulmonar este relativ scazutd tot
timpul. Cea mai mare absorbtie este la nivel renal, urmata de cea de la nivel hepatic si splenic.

Eliminare

Farmacocinetica se potriveste unui model care are 2 componente exponentiale rapide plus
una constanta. Cele 2 faze rapide, care sunt aproape complete la 3 minute dupa administrare,
reprezinta > 93 % din varful concentratiei radioactive. Astfel, trasorul este epurat extensiv in
primele 5 minute de la administrare.

5.3 Date preclinice de siguranta

O singura administrare intravenoasé a itemului nediluat de test clorura de fluorocolind ('°F),
intr-o doza de volum de 5 ml/kg, nu induce niciun semn de toxicitate la sobolan.

Nu sunt disponibile studii asupra potentialul mutagen al clorurii de fluorocolina (*®F).

Nu au fost efectuate studii ale potentialului mutagen si cancerigen pe termen lung.

Nu au fost efectuate studii privind functia reproductiva la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6 si 12.

6.3 Perioada de valabilitate

14 ore de la data de calibrare (15 minute de la data de fabricatie). A nu se pastra in frigider
sau congelator.

8 ore de la prima utilizare, fara depasirea datei de expirare. Dupa prima utilizare pastrati la
temperaturi mai mici de 25° C. A nu se pastra in frigider sau congelator.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra la frigider sau congelator. A se pastra in
ambalajul original.

Dupa prima utilizare, a se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se pastra in frigider sau
congelator.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa se faca conform reglementarilor
nationale pentru materialele radioactive.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane multidoza, cu capacitatea de 15 sau 25 ml, din sticla incolora tip |, prevazute cu
dop din cauciuc bromobutilic si sigilata cu capac din aluminiu. Ca rezultat al procesului de
fabricatie IASOcholine poate fi livrat cu 0 membrana din cauciuc perforata.

Un flacon contine de la 0,5 la 15,0 ml de solutie, corespunzand la 500 pana la 15 000 MBq la
data de calibrare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrate numai de catre
persoanele autorizate in mediile clinice special destinate acestui scop. Primirea, pastrarea,
utilizarea, transferarea si eliminarea la deseuri a acestor medicamente sunt supuse
reglementarilor si/sau licentelor corespunzatoare ale autoritatilor oficiale competente.
Medicamentele radiofarmaceutice trebuie pregatite intr-un mod care sa satisfaca atéat cerintele
privind siguranta in materie de radiatii, cat si cerintele referitoare la calitatea farmaceutica.
Trebuie luate masuri de precautie corespunzatoare pentru a asigura caracterul aseptic.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

Daca, in orice moment pe parcursul pregatirii acestui medicament, integritatea acestui
recipient a fost compromisa, medicamentul nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate intr-un mod care sa minimizeze riscul de
contaminare a medicamentului si de iradiere a operatorilor. Este obligatorie asigurarea unei
ecranari adecvate.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice creeaza pentru alte persoane riscul de
radiatii externe sau contaminare prin urind, varsaturi etc. Prin urmare este necesara luarea de
masuri de precautie pentru protectia impotriva radiatiilor, conform reglementarilor nationale.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2015

11. DOZIMETRIE

Datele enumerate mai jos sunt de la al patrulea addendum la ICRP (Comisia Internationala de
Protectie Radiologica) publicare 53.

Doza absorbita pentru fiecare activitate aplicata
Organ (mGy/MBq)

adult 15 ani 10 ani 5 ani 1an
Glande suprarenale 0,020 0,024 0,038 0,059 0,10
Vezica 0,059 0,075 0,11 0,16 0,22
Suprafete osoase 0,012 0,015 0,023 0,037 0,070
Creier 0,0087 0,011 0,018 0,030 0,056
Sén 0,0090 0,011 0,018 0,028 0,054
Vezica biliara 0,021 0,025 0,035 0,054 0,10
Tract gastro-intestinal
Stomac 0,013 0,016 0,025 0,040 0,076
Intestin subtire 0,013 0,017 0,027 0,042 0,077
Colon 0,013 0,016 0,026 0,040 0,072
- Intestin gros, partea | 0,014 0,017 0,027 0,043 0,078
superioara
- Intestin gros, partea | 0,012 0,015 0,024 0,037 0,064
inferioara
Miocard 0,020 0,026 0,041 0,063 0,11
Rinichi 0,097 0,12 0,16 0,24 0,43
Ficat 0,061 0,080 0,12 0,18 0,33
Plaman 0,017 0,022 0,035 0,056 0,11
Muschii 0,011 0,013 0,021 0,033 0,061
Esofag 0,011 0,014 0,021 0,033 0,062
Ovare 0,013 0,016 0,026 0,040 0,072
Pancreas 0,017 0,022 0,034 0,052 0,093
Maduva rosie 0,013 0,016 0,024 0,036 0,066
Piele 0,0080 0,0098 0,016 0,025 0,049
Splina 0,036 0,050 0,077 0,012 0,22
Testicule 0,0098 0,013 0,020 0,031 0,057
Thymus 0,011 0,014 0,021 0,033 0,062
Glanda tiroida 0,011 0,014 0,022 0,037 0,070
Uter 0,015 0,018 0,029 0,044 0,076
Alte tesuturi 0,012 0,014 0,021 0,034 0,062
Doza eficienta (mSv/MBq) | 0,020 0,024 0,037 0,057 0,10

Pentru clorura de fluorocolina ('®F), doza eficienta care rezulta din administrarea unei activitati
maxima recomandata de 500 MBq de un adult este de aproximativ 10 mSv.

Pentru o activitate administrata de 500 MBq dozele tipice de radiatii livrate la organe critice,
rinichii, ficatul si vezica sunt 49, 31 si 30 mGy, respectiv.
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12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Ambalajul trebuie sa fie verificat Tnainte de utilizare si activitatea trebuie verificata folosind un
activimetru.

IASOcholine nu contine conservanti. Flacon multidoza.

Solutia trebuie inspectata vizual inainte de utilizare si trebuie utilizate numai solutii
transparente, fara particule vizibile.

Manipulati flaconul multidoza in conditii aseptice.
Flaconul nu trebuie deschis. Dupa dezinfectarea dopului, solutia trebuie scoasa prin dop,
folosind o seringa de unica folosinta, echipata cu ecranare de protectie corespunzatoare si cu

un ac steril de unica folosinta.

in cazul preparérii automatizate a dozei pacientului, utilizati doar un sistem de distribuire
automatizat autorizat.

Similar oricarui medicament radiofarmaceutic, daca in orice moment al pregatirii acestui
medicament, integritatea acestui flacon este compromisa, atunci medicamentul nu trebuie
folosit.

Solutia de cloruré de fluorocolina ('®F) poate fi diluata cu apa pentru solutii injectabile (1:1) sau
cu solutie salina (clorura de sodiu 9 mg/ml, solutie injectabila) (1:40).
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