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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IASOflu 2,0 GBg/mL, solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un mL contine fluorura de sodiu ("®F) 2,0 GBq la data si ora calibrérii.
Radioactivitatea totala per flacon este intre 0,37 GBq si 22,0 GBq la data si ora calibrarii.

Fluorul (*®F) se descompune la oxigen stabil (**0) cu un timp de injumat&tire de 110 minute
printr-o radiatie pozitronica cu energie maxima de 634 keV, urmata de radiatii fotonice de
anihilare de 511 keV.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare mL contine 3,57 mg de sodiu.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie incolora.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai pentru diagnosticare.

Tomografia cu emisie de pozitroni (TEP) folosind fluorura de sodiu ('®F) este indicata pentru

imagistica functionala in bolile in care obiectivul de diagnostic il constituie activitatea

osteogena anormal modificata. Urmatoarele indicatii au fost documentate in mod special:

- Detectarea si localizarea metastazelor osoase in caz de cancer la adulii

- Ca adjuvant in evaluarea durerii osoase de origine incerta la nivelul spatelui, la adulti,
atunci cand modalitatile imagistice conventionale nu sunt concludente

- Ca adjuvant in detectarea prezentei leziunilor osoase legate de o suspiciune de abuz
asupra copilului

4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Radioactivitatea recomandata pentru un adult cu greutatea corporala de 70 kg este de
370 MBq (radioactivitatea va fi adaptata in functie de greutatea corporala, tipul de camera
(TEP/TC) utilizat si modul de achizitie). Radioactivitatea poate varia in intervalul 100-400 MBq,
administrata prin injectie intravenoasa directa.
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Daca este necesar, examindrile TEP cu fluorura de sodiu ('°F) pot fi repetate intr-un interval
scurt de timp.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala
In caz de insuficienta renala, expunerea la radiatii ionizante poate fi sporita. Acest lucru
trebuie luat in considerare atunci cand este calculata radioactivitatea ce trebuie administrata.

Copii si adolescenti

Utilizarea ca copii si adolescenti trebuie sa fie analizata cu atentie, pe baza necesitatilor clinice
si cu evaluarea raportului risc/beneficiu la acest grup de pacienti. Cantitatile de radioactivitate
administrate la copii si adolescenti pot fi calculate conform recomandarilor din ghidul de
dozare al comisiei EANM pentru copii si adolescenti; radioactivitatea administrata la copii si
adolescenti poate fi calculata prin inmuliirea radioactivitatii la momentul initial (din punct de
vedere al calculului) cu coeficientii dependenti de masa corporala, dati in tabelul de mai jos.

A[MBqg]Administrata = Activitatea la momentul initial x Coeficient

Se recomanda o radioactivitate minima de 14 MBq in cazul captarii cu sistemul TEP 3D si de
26 MBq in cazul captarii cu sistemul TEP 2D. La copii este preferata captarea imaginilor in
modul 3D.

Greutate Coeficient Greutate Coeficient Greutate Coeficient
[kg] [kg] [kg]
3 1,00 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
Pentru administrare de doze repetate.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

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

Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Radioactivitatea fluorurii de sodiu ('®F) trebuie mé&surata cu un activimetru imediat fnainte de
administrarea injectiei.

Injectia trebuie sa se administreze intravenos, pentru se a evita iradierea rezultatd din
extravazarea locala, precum si artefactele de imagine.

Captarea imaginii

Scanarile de emisie se incep de regula la 60 de minute dupa administrarea injectiei cu fluorura
de sodiu ("®F). Cu conditia ramanerii unei activitati suficiente pentru o statisticd numerica
adecvatd, scandrile TEP cu fluorurad de sodiu (‘®F) pot fi efectuate, de asemenea, dupd un
interval maxim de doua sau trei ore de la administrare, reducand astfel activitatea de fond.
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Pentru a reduce radioactivitatea la nivelul pelvisului, se recomanda evacuarea urinei imediat
fnainte de procedura imagistica.

4.3. Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
e  Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificarea individuala a beneficiului/riscului

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa poata fi justificata printr-un beneficiu
probabil. In orice situatie, radioactivitatea administrata trebuie sa fie redusa pe cat de este
posibil in mod rezonabil, pentru a se putea obtine informatiile diagnostice necesare.

Insuficienta renala
La acesti pacienti este necesara o examinare atentd a raportului dintre risc si beneficiu,
deoarece este posibila o expunere crescuta la radiatii.

Copii si adolescenti

Pentru informati privind utilizarea la copii si adolescenti vezi pct. 4.2.

Este necesara o examinare atenta a indicatiilor deoarece doza eficace per MBq este mai mare
decat la adulti (vezi pct. 11).

Pregatirea pacientului

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat nainte de inceperea examinarii si incurajat sa fii
goleasca vezica cat mai des posibil in primele ore dupa examinare, pentru a reduce nivelul
radiatiei.

Interpretarea imaginilor TEP cu fluorura de sodiu (*®F)

Fluorura de sodiu (ISF) are o sensibilitate pentru detectarea leziunilor osoase mai mare decét a altor
substante indicatoare, pentru detectare osoasd” (fosfatul marcat cu 9mTe si derivatele fosfonice acide).
Deoarece fluorura de sodiu ("°F) nu prezinta in mod direct procese neoplazice secundare dar notifica
efecte neoplazice (activitate osteogend dupa leziunile osoase), este mai putin eficace pentru detectarea
metastazelor osoase in stadii incipiente, cum sunt metastazele maduvei osoase fara deteriorare osoasd
substantiala.

Fuziunea hardware a imaginilor TEP functionale cu fluorura de sodiu ('*F) cu imaginile morfologice, de

la nivel osos.

Deoarece nu existd diferente semnificative de absorbtie ntre leziunile maligne si cele benigne,
diferentierea dintre metastazele osoase si leziunile osoase non-maligne beneficiazd de analiza fuziunii
imaginilor TEP si TC, obtinute mai corect prin imagistici TEP/TC hibrida sau, dacd nu este disponibila,
prin proceduri suplimentare de diagnostic (RMN, TC).

Dupa procedura
Trebuie restrictionata intrarea in contact strdns cu sugarii si femeile gravide in primele 12 ore
dupa administrarea injectjei.

Atentionari specifice

In functie de momentul administrarii injectiei, continutul de sodiu administrat pacientului poate
fi, in unele cazuri, mai mare de 1 mmol (23 mg). Acest lucru trebuie luat in considerare la
pacientii care urmeaza o dieta cu aport redus de sodiu.

Masurile de precautie referitoare la pericolele pentru mediul Tnconjurator sunt expuse la pct.
6.6.
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4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate |a varsta fertila

Daca se are in vedere administrarea de medicamente radiofarmaceutice la o femeie aflate la
varsta fertila, este important sa se stabileasca daca aceasta este sau nu gravida. Orice femeie
care s-a inregistrat absenta unei menstre trebuie considerata gravida pana la proba contrarie.
Daca sarcina este incerta (daca femeia respectiva a inregistrat absenta unei menstre, daca
menstruatia este foarte neregulata etc.), pacientei trebuie sa i se recomande tehnici alternative
care nu utilizeaza radiatji ionizante (daca exista).

Sarcina
Utilizarea fluorurii de sodiu (*®F) este contraindicata la femeile gravide, din cauza expunerii
fatului la radiatii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Inainte de a administra medicamente radiofarmaceutice unei mame care alapteaza, trebuie

luata in considerare posibilitatea amanérii administrarii de radionuclizi pana cand mama
inceteaza alaptarea, precum si alegerea atentd e medicamentelor radiofarmaceutice cele mai
adecvate, tindnd cont de secretia de radioactivitate in laptele matern. Daca se considera ca
administrarea este necesara, alaptarea trebuie intrerupta timp de 12 ore, iar laptele produs in
aceasta perioada trebuie aruncat.

Trebuie restrictionata intrarea in contact strans cu sugarii in primele 12 ore dupa administrarea
injectiei.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii referitoare la fertilitate.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este relevant.
4.8. Reactii adverse

Expunerea la radiatile ionizante este asociatd cu inducerea aparitiei cancerului si cu
posibilitatea dezvoltarii unor malformatii ereditare. Deoarece doza eficace este de 6,8 mSv
cand se administreaza cantitatea de radioactivitate maxima recomandata, de 400 MBq pentru
un adult de 70 kg, este de asteptat o probabilitate redusa de aparitie a acestor reactii adverse.

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

in cazul administrarii unui supradozaj radioactiv cu fluoruré de sodiu ('®F) mai mare decét cea
recomandatd, doza absorbita de pacient trebuie redusa, acolo unde este posibil, prin
cresterea eliminarii radionuclizilor din organism prin diureza fortata si prin golirea frecventa a
vezicii urinare. Poate fi utila estimarea dozei eficace utilizate.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: radiofarmaceutice pentru diagnostic, alte medicamente
radiofarmaceutice de diagnostic pentru detectarea tumorilor, codul ATC: V09I1X06.

Efecte farmacodinamice
La concentratiile chimice utilizate pentru examinari de diagnostic, fluorura de sodiu ("°F) nu
pare sa prezinte nicio activitate farmacodinamica.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Distributie
Dup& administrarea intravenoasé, aproximativ 50% din fluorura de sodiu ('®F) este preluata
rapid de catre schelet, unde raméane in perioada descompunerii radioactive. Restul de fluorura
de sodiu ('®F) se distribuie in lichidul extracelular si se elimin& prin excretie renald in cateva
ore. Masura in care fluorura de sodiu ('°F) se leaga de proteinele plasmatice nu este
cunoscuta.

Preluarea la nivelul organelor

Datorita afinitatii sale pentru mineralele tesutului osos, fluorura de sodiu (‘®F) este incorporata
de 3-10 ori mai mult la nivelul regiunilor osoase care sunt afectate de procese maligne ce au
ca rezultat o activitate osteoblastica sau la nivelul defectelor prin osteoliza, decét la nivelul
osului intact, neafectat. Leziunile necanceroase de tip traumatic, eroziv sau inflamator ale
structurii osoase sunt caracterizate, de asemenea, printr-o osteogeneza crescuta. Prin
urmare, fluorura de sodiu ('®F) este un marker al proceselor reactive osoase care sunt
declansate ca urmare a agresiunii canceroase sau traumatice. Aceasta detecteaza, totodata,
si zonele non-maligne care prezintd metabolism osos accelerat, din motive fiziologice sau
patologice.

Aproximativ 50% din fluorura de sodiu ('®F) este preluaté rapid de catre schelet, unde rdmane
in perioada descompunerii radioactive. in mod normal, fluorura de sodiu (*®F) se acumuleaza
simetric la nivelul scheletului, cu o depunere mai importantd la niveul scheletul axial si in
oasele juxta articular decat in scheletul membrelor si in diafizele oaselor lungi. Are loc o
depunere mai mare in jurul zonelor cu fracturi si in oasele afectate de osteomielita, displazie
fibroasa, spondilitéa tuberculoasa, boala Paget, hiperostoza frontala interna, miozita osificanta
sau tumori, precum si la nivelul epifizelor cu cregtere rapida.

Eliminare
Fluorura de sodiu ("®F) se elimind in principal pe cale renald, aproximativ 20% din
radioactivitate fiind excretata in urina in primele 2 ore dupa injectare.

5.3. Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice efectuate la sobolani Sprague-Dawley au demonstrat ca, in urma
administrarii intravenoase a unei singure injectii cu fluorurd de sodiu ('®F) in doza de 5 mlL/kg,
nu s-au observat decese. Acest medicament nu este destinat pentru administrare periodica
sau continua.

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate si studii de carcinogenitate pe termen lung.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Dihidrogenofosfat de potasiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 12.

6.3. Perioada de valabilitate

16 ore de la incheierea procesului de fabricare (timpul de calibrare).
Dupa prima utilizare: 10 ore. A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se pastra in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima utilizare a medicamentului, vezi pct. 6.3.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa se faca in conformitate cu
reglementarile nationale privind materialele radioactive.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza de 15 sau 25 mL, din sticla incolora de tip I, inchis cu dop din cauciuc si
sigilat cu capac de aluminiu.

Marimea ambalajului:

Un flacon monodoza de 15 mL contine intre 0,37 si 15,0 mL de solutie, corespunzand unei
valori intre 0,74 si 30 GBq la momentul calibrarii.

Un flacon multidoza de 25 mL contine intre 0,37 si 22,0 mL de solutie, corespunzand unei
valori intre 0,74 si 44 GBq la momentul calibrarii.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Datorita procesului de fabricatie, IASOflu poate fi livrat cu un despartitor perforat din cauciuc.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Avertizari generale

Medicamentele radiofarmaceutice pot fi receptionate, utilizate si administrate numai de catre
persoane autorizate, in cadrul unor institutii spitalicesti adecvate. Receptionarea, pastrarea,
utilizarea, transportul si eliminarea acestora sunt supuse reglementarilor si autorizarii
corespunzatoare din partea organizatiilor oficiale competente.

Prepararea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa se faca de catre utilizator intr-un
mod care sa satisfaca atat cerintele de siguranta in cazul lucrului cu materiale radioactive cat
si cerintele de calitate din punct de vedere farmaceutic. Trebuie sa fie luate masuri de
precautie adecvate pentru asigurarea asepsiei.

Daca, in orice moment pe durata pregatiri medicamentului, integritatea flaconului este
compromisa, acesta nu trebuie utilizat.
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Procedurile de administrare trebuie sa se faca in asa fel incat sa se minimizeze riscul de
contaminare a medicamentului si de iradiere a operatorilor. Este obligatorie purtarea unui
echipament adecvat de ecranare impotriva radiatjilor.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice presupune riscuri pentru alte persoane, din
cauza radiatiilor externe sau a contaminarii prin intermediul urinei, varsaturilor etc. Ca urmare,
trbuie luate masuri de protectie impotriva radiatiilor in conformitate cu reglementarile
nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei-August 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2015

11.  DOZIMETRIE

Datele de mai jos sunt preluate din Publicatia 53 a ICRP (Comisia Internationala de Protectie
Radiologica), anexa a 4-a, si sunt calculate pe baza urmatoarelor prezumtii:

Fluorura cu '®F este un marker foarte eficient in scanarea TEP la nivelul oaselor, utilizatd
pentru detectarea anomaliilor scheletale. Mecanismul de preluare a fluorurii cu '®F este
asemanator cu cel al metilen difosfonatului marcat cu **"Tc (MDP) insa are caracteristici
farmacocinetice superioare, incluzand un clearance sanguin mai rapid si o preluare de 2 ori
mai rapida la nivelul tesutului osos. Preluarea fluorurii cu '®F reflecta fluxul sanguin si
remodelarea osoasa.
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Doza absorbita per unitate de radioactivitate administrata

Organ (mGy/MBq)
Adult 15 ani 10 ani 5 ani 1an

Glande suprarenale 6,7E-03 8,8E-03 1,3E-02 2,0E-02 3,9E-02
Vezica urinara 1,5E-01 1,9E-01 2,8E-01 3,9E-01 5,4E-01
Suprafete osoase 9,4E-02 7,5E-02 1,2E-01 2,1E-01 4,8E-01
Creier 6,6E-03 7,5E-03 1,1E-02 1,6E-02 2,5E-02
Séan 2,9E-03 3,7E-03 6,0E-03 9,5E-03 1,8E-02
Vezica biliara 4,2E-03 5,1E-03 8,2E-03 1,2E-02 2,3E-02
Tract gastrointestinal
- Stomac 3,7E-03 4,6E-03 7,9E-03 1,1E-02 2,0E-02
- Intestin subtire 5,8E-03 7,5E-03 1,1E-02 1,7E-02 3,0E-02
- Colon 6,8E-03 8,4E-03 1,3E-02 1,9E-02 3,0E-02
- Intestin gros, partea 5,1E-03 6,3E-03 1,0E-02 1,5E-02 2,6E-02)
superioara
- Intestin gros, partea 9,1E-03 1,1E-02 1,7E-02 2,5E-02 3,7E-02)
inferioara
Inima 4,2E-03 5,1E-03 7,9E-03 1,2E-02 2,2E-02
Rinichi 1,3E-02 1,6E-02 2,4E-02 3,6E-02 6,7E-02
Ficat 4,0E-03 5,2E-03 7,8E-03 1,2E-02 2,3E-02
Plamani 4,5E-03 5,8E-03 8,6E-03 1,3E-02 2,6E-02
Muschi 5,8E-03 7,1E-03 1,1E-02 1,6E-02 2,8E-02
Esofag 3,7E-03 4,8E-03 7,2E-03 1,1E-02 2,2E-02
Ovare 8,3E-03 1,1E-02 1,5E-02 2,2E-02 3,6E-02
Pancreas 5,0E-03 6,1E-03 9,2E-03 1,4E-02 2,7E-02
Maduva osoasa rosie 3,7E-02 3,9E-02 7,6E-02 1,8E-01 4,4E-01
Piele 4,1E-03 4,9E-03 7,7E-03 1,2E-02 2,2E-02
Splina 4,2E-03 5,5E-03 8,4E-03 1,3E-02 2,6E-02
Testicule 6,1E-03 8,3E-03 1,4E-02 2,0E-02 3,2E-02
Timus 3,7E-03 4,8E-03 7,2E-03 1,1E-02 2,2E-02
Tiroida 4,9E-03 5,7E-03 8,1E-03 1,2E-02 2,0E-02
Uter 1,3E-02 1,5E-02 2,4E-02 3,5E-02 5,0E-02
Alte organe 5,9E-03 7,3E-03 1,1E-02 1,7E-02 2,8E-02
Doza eficace (mSv/MBq) 1,7E-02 2,0E-02 3,3E-02 5,6E-02 1,1E-01

Pentru TEP cu fluorurd de sodiu ('®F) efectuate in modul 2D, doza eficace rezultatd din
administrarea unei radioactivitati recomandate, de 400 MBq pentru un adult de 70 kg, este de
aproximativ 6,8 mSv.

Pentru o radioactivitate administratd de 400 MBq, dozele uzuale de radiatie care ajung la
organele critice (vezica urinara, suprafetele osoase, maduva osoasa rosie, rinichii si uterul)
sunt de 60, 38, 15, 5 si 5 mGy, respectiv.

Pentru TEP cu fluorurd de sodiu ('®F) efectuate in modul 3D, doza eficace rezultatd din
administrarea unei radioactivitati recomandate, de 200 MBq pentru un adult de 70 kg, este de
aproximativ 3,4 mSv.

Pentru o radioactivitate administratd de 200 MBq, dozele uzuale de radiatie care ajung la
organele critice (vezica urinara, suprafetele osoase, maduva osoasa rosie, rinichii si uterul)
sunt de 30, 19, 8, 3 si 3 mGy, respectiv.
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12.  INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Ambalajul trebuie verificat Thainte de utilizare, iar radioactivitatea trebuie masurata cu un
activimetru.

Medicamentul poate fi diluat cu clorura de sodiu 9 mg/mL (0,9%).
Extragerea medicamentului trebuie efectuata in conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie
deschise inainte de dezinfectarea dopului, solutia trebuie extrasa prin dop cu ajutorul unei
seringi monodoza prevazute cu un ecran de protectie adecvat si al unui ac steril de unica
folosinta sau cu ajutorul unui sistem de aplicare automat autorizat.

Daca integritatea flaconului este compromisa, produsul nu trebuie utilizat.

Solutia trebuie examinata vizual Tnhainte de utilizare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi,
fara particule vizibile.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei National a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.
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