1. NOME DO MEDICAMENTO

Fluorocolina {&F) CIS Bio International 225 MBg/ml solucéo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml contém 225 MBq de cloreto de fluorocolid®}, também conhecido como
cloreto de fluorometilcolina'§F), a data e hora da calibragéo.

A radioatividade total por frasco para injetaveis varia entre 112 MBq e 3375 MBq a data
e hora da calibracgéao.

O flbor-18 decai para oxigénio estavel com uma semivida de aproximadamente
110 minutos ao emitir uma radiacao positronica de energia maxima de 633 keV, seguida
por radiacdo de aniquilacédo fotdnica de 511 keV.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada ml de solugéo contém 3,54 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel.
Solucao incolor e limpida, com um pH entre 4,5 e 7,5.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Este medicamento € apenas para uso em diagnadstico.

O cloreto de fluorocolinal§F) é indicado para utilizacdo em tomografia por emisséo de
positrdes (PET) em adultos do sexo masculino.

Fluorocolina 8F) CIS bio international é utilizado em exames de imagiologia, realizados

em doentes submetidos a procedimentos diagndsticos oncoldgicos, descrevendo a funcao

ou doencas em que o influxo potenciado de colina a 6rgaos ou tecidos especificos € o

alvo do diagndstico.

As seguintes indicacdes para PET com cloreto de fluorocé®Raféram especialmente

documentadas:

. Estadiamento inicial do cancro da prostata em doentes de alto risco, uma categoria
definida de acordo com diretivas profissionais.



. Localizag&o de recorréncia local, regional ou niéates, em caso de concentracdes
séricas crescentes do antigénio especifico daghadRSA).

4.2 Posologia e modo de administragédo

Este medicamento destina-se apenas a utilizacdodeterminadas instalacdes de
Medicina Nuclear e s6 deve ser manuseado por geasgosaizado.

Posologia

Adultos e idosos

A atividade recomendada para um adulto com 70 kgeko corporal € de 100 a
400 MBq, de acordo com o peso corporal do doentipoade camara utilizado e o modo
de aquisigao.

O volume maximo de solucéo a ser administrado nde per superior a 10 ml.

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Fluorocolitfx)(CIS bio international na populagdo
pediatrica.

Compromisso renal

N&o foram realizados estudos formais de ajustel@giso em doentes com compromisso
renal.

O perfil farmacocinético do cloreto de fluorocolif@) em doentes com compromisso
renal ndo foi caracterizado.

Modo de administracao
Frasco para injetaveis multidoses, pronto paratierado em injecéo intravenosa direta.

Precaucdes a ter em conta antes de manusear onistichmio medicamento

A radioatividade do cloreto de fluorocolindK) tem de ser medida com um ativimetro
imediatamente antes da injecéo.

A injecdo tem de ser estritamente intravenosa, dedonma evitar a irradiagdo, em
sequéncia de um extravasamento local, assim coradedactos de imagem.

Para instrucdes sobre a diluicdo do medicamen&s alat administracdo, ver seccao 12.
Para a preparacao do doente, ver seccéo 4.4.

Aquisicdo de imagem

No caso do cancro da proOstata, € recomendadaizaggal de uma aquisicdo de PET
dindmica sobre a pélvis, incluindo o leito prosttidurante 8 minutos, comecando 1
minuto depois da injecdo, ou se ndo for exequinel aquisicdo estatica de 2 minutos a
comecar 1 minuto apos a injecao.

Para todas as outras localiza¢des, € normalmeocbenendado realizar uma aquisicao
PET estatica de corpo inteiro a comecar 10 a 2@twsndepois da injecao.




Se houver alguma duvida sobre potenciais lesées com uma absorc¢éo lenta (por exemplo,
imagens estaticas negativas, enquanto os niveis séricos do PSA estédo elevados), pode ser
realizada uma segunda aquisicao estatica a comecar 60 minutos depois da injecao.

4.3 Contraindicacbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢ao 6.1
- Gravidez

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Justificacéo individual de beneficio/risco

Para cada doente, a exposicao a radiacdo deve ser justificavel pelo beneficio provavel. A
radioatividade administrada deve, em todo o caso, ser tdo baixa quanto razoavelmente
possivel para obter a informacédo diagndstica necessaria.

Compromisso renal
Em doentes com funcéo renal reduzida, € necessaria uma analise muito cuidadosa da
indicagdo, uma vez que € possivel uma exposicao acrescida a radiacao.

Populacao pediatrica
Para informacéo sobre a utilizacdo na populacao pediatrica, ver seccéo 4.2.

Preparacéo do doente

Fluorocolina t&F) CIS bio international deve ser administrado aos doentes em jejum,
durante um periodo minimo de quatro horas sem qualquer restricdo hidrica.

Os doentes devem ser encorajados a beber quantidades suficientes e a esvaziar a bexiga,
especialmente entre a aquisicdo dindmica e a aquisicdo estatica de imagens de corpo
inteiro, e frequentemente depois do exame, de modo a reduzir a exposicao a radiacao.

Interpretacdo de imagens

Condi¢cBes benignas ou malignas, que ndao sejam o cancro da préstata, podem resultar
numa absorcdo significativa de fluorocolingFj e, por conseguinte, dar origem a
resultados falsos positivos, quando o rastreio do cancro da prostata € o objetivo da PET
com fluorocolina ¥F). Podem ser necessarias técnicas de diagnéstico adicionais para a
determinacdo da alteracdo patoldgica responsavel, para complementar a informacéo
obtida pela PET com fluorocolin&).

Apébs o procedimento
Deve ser restringido o contacto fisico direto com criancas e gravidas nas primeiras
12 horas seguintes a injecao.

Adverténcias especificas
Tem sido amplamente notificada a detecdo de metastases do cancro da prostata nos 0ssos,
nédulos linfaticos ou pulmdes através de PET/CT com fluorocdfifa Contudo, foram




obtidas menos provas, em caso de cancro da préstata a importancia e a natureza do
foco de absorcéo de fluorocolindR) noutros érgaos.

Em caso de niveis séricos crescentes de PSA, apdsatamento radical inicial, a taxa
de detecdo de locais recorrentes de cancro daataésbm fluorocolina 'fF) esta
globalmente ligada ao nivel sérico de PSA do dodwbemalmente, é feito um exame
fisico quando o nivel sérico do PSA € superiorguali a 0,2 ng/ml, ou se o tempo de
duplicacéo for inferior a seis meses.

Este medicamento contém 3,54 mg/ml de sédio. Depetud do volume de solucao
administrada, a quantidade de sédio administraddoaate pode ser, em alguns casos,
superior a 1 mmol (23 mg). Esta informagéo devetidarem consideragdo em doentes
com ingestao controlada de sédio.

Para precaucdes relativas ao risco ambiental eogés 6.6.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formadetagao

A indicacdo de PET com Fluorocolingf) CIS bio international PET deve ser
especialmente documentada em doentes submetidosma terapéutica com
antiandrogénios. Qualquer alteracdo na terapétnale implicar a revisdo da indicacao
de PET com Fluorocolind3F) CIS bio international.

Os farmacos antimitoticos (vincristina, docetaxphclitaxel) e colchicina podem
comprometer a absorcdo pelas células cancerigermasies levar a resultados falso
negativos.

Os fatores estimuladores de colénias (G-CSF ouwopdietina) podem aumentar a
absorcdo de Fluorocolin&F) CIS bio international na medula éssea. Isto pfdear a
detecdo de focos osteomedulares metastéticos.

A ingestdo concomitante de colina com alimentosspafétar a qualidade das imagens.
Por conseguinte, os doentes tém de fazer jejurmtiyraelo menos, 4 horas antes da
administracdo de cloreto de fluorocolifgF).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Este produto é contraindicado durante a gravidezggccgéo 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir eariti|aquinas

Os efeitos de Fluorocolin&®F) CIS bio international sobre a capacidade de wzing
utilizar maquinas sé@o nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis
N&o foram observados quaisquer efeitos indesejateia data.

Como a quantidade de substancia administrada é medtuzida, o principal risco €
causado pela radiacéao.

A exposicdo a radiacdo ionizante esta associaddugdo cancerigena e a um potencial
para o desenvolvimento de deficiéncias hereditaasno a dose eficaz é &by,
guando € administrada a atividade recomendada ra&@00 MBg num doente com
70 kg de peso corporal, é esperada uma baixa plidagle de ocorréncia destas reacoes
adversas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas aadgorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizaghuiicua da relacdo beneficio/risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de spigdaotifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas através:

INFARMED, I.P.

Direcéo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internethttp://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de administracdo de uma sobredosagem dacdadcom cloreto de
fluorocolina ¢8F), a dose absorvida pelo doente deve ser redseiti@re que possivel,
aumentando a eliminagéo do radionuclideo do comawés de diurese forcada e micgao
frequente. Pode ser util calcular a dose eficaZgjueplicada.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diagnosticos radiofarmticds, outros diagndsticos
radiofarmacéuticos para detecao tumoral, cédigo ATRIX 07

Efeitos farmacodinamicos

Com as concentracbes quimicas utilizadas e as ataditades recomendadas para
exames diagndsticos, o cloreto de fluorocolindF)( ndo parece ter qualquer
radioatividade farmacodinamica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

O cloreto de fluorocolina’§F) é um analogo da colina (precursor da biossintese
fosfolipidos), em que um atomo de hidrogénio fdistituido por fltor 8F). A colina é
transportada através da membrana celular, usandcsistema de transporte, e é
fosforilada pela colina quinase (CK). Os proximoasgps sdo a conversdo da
fosforilcolina em citidina difosfato colina [(CDEplina] e a incorporagcdo em
fosfatidilcolina, um componente da membrana celular

A atividade da CK estd aumentada nas células naajgn que explica a intensa
acumulacéo de colina radiomarcada no cancro.

Foi demonstrado que no metabolismo da analogaoitatina ¢8F) correspondente ao da
colina para estes passos, mas, num curto periodenti® (<1h), quando as imagens
PET sdo adquiridas, o principal metabolito radiarado é a fluorocolina 1§F)
fosforilada.

Apds uma injecdo intravenosa, o perfil farmacoadoétia fluorocolina'éF) enquadra-se
num modelo que possui dois componentes exponemé@sos mais uma constante. As
2 fases rapidas, que estdo quase concluidas 3omiapbs a administracdo, representam
>93% da concentracdo maxima de radioatividade. ddmseguinte, o marcador é
amplamente eliminado do compartimento intravasculas primeiros 5 minutos
seguintes a administracao.

Absorc¢édo pelos érgdos

A concentracdo de flGor radioativif) no figado aumenta rapidamente nos primeiros 10
minutos e depois a aumenta lentamente. A concéatrde flGor radioativofF) nos
pulmdes permanece sempre relativamente baixa.vidatie mais elevada € observada
nos rins, seguida do figado e baco.

Eliminacdo
Trinta minutos depois da injecdo, 4-16% da ativedaithjetada permanece no
compartimento intravascular. Menos de 9% da atdledmjetada é excretado na urina



durante as primeiras 3,5 horas apés a injecdo. A atividade média na bexiga € 1,9% da
dose injetada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o foram observadas quaisquer mortes durante os estudos de toxicidade aguda, apés
uma injecdo intravenosa Unica de solucédo de cloreto de fluorocHlif)adegradada,
sobrecarregada com substancia ativa e impurezas, com doses de 1,25 ml/kg e 5 ml/kg em
murganhos e ratos, respetivamente. Similarmente, ndo foram observadas quaisquer
mortes durante os estudos de toxicidade repetida em cdes com 0,33 ml/kg/dia durante
28 dias.

A mesma solucédo ndo demonstrou qualquer mutagenicidade em ratos, quando utilizado o
teste de micronucleo in vivo.

N&o foram realizados estudos de toxicidade a longo prazo nem de carcinogenicidade,
visto que este medicamento ndo se destina a uma administracdo regular ou continua.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sddio
Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Treze horas desde o fim do fabrico. A data e a hora do prazo de validade estéao indicadas
nos rotulos.

Apds a primeira extragao, utilize antes do fim do prazo de validade.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de chumbo original.
Para as condi¢cGes de conservacao apos a primeira extracdo do medicamento, ver sec¢ao
6.3.

A conservacgdo de radiofarmacos deve estar de acordo com 0s regulamentos nacionais
sobre materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de 15 ml de vidro incolor de tipo I, com uma tampa de borracha
cinzenta e uma cépsula de aluminio.
O frasco para injetaveis é colocado num recipiente de chumbo para protecdo e
acondicionado numa caixa metalica.

Apresentacdo: um frasco para injetaveis multidoses contém 0,5 a 15 ml de solucéo,
correspondendo entre 112 a 3375 MBq a hora da calibracao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas
autorizadas nas instalagdes clinicas designadas. A sua rececdo, conservacao, utilizagéo,
transferéncia e eliminacéo estdo sujeitas a regulamentos e/ou autorizagbes adequadas das
organizacoes oficiais competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a cumprir tanto 0s requisitos de
seguranca relativos a radiacdo como os de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas
precaucdes asséticas adequadas.

Antes da utilizacdo, a embalagem deve ser inspecionada e a atividade deve ser medida
com um ativimetro. Se, em qualquer momento da preparacdo deste medicamento, a
integridade do frasco para injetaveis ficar comprometida, este ndo deve ser utilizado.

A solucéo deve ser inspecionada visualmente antes de ser utilizada. S6 deve ser utilizada
uma solucao limpida, isenta de particulas visiveis.

O frasco para injetaveis tem de ser conservado dentro da respetiva protecdo de chumbo.
O frasco para injetaveis nao pode ser aberto. Apos a desinfecao da rolha, a solucédo deve
ser extraida através da rolha utilizando uma seringa de dose Unica, equipada com uma
protecdo blindada adequada e uma agulha estéril descartavel.

Os procedimentos de administracdo devem ser realizados de uma forma a minimizar o
risco de contaminacdo do medicamento e irradiacdo dos técnicos. Prote¢cdo adequada é
obrigatoéria.



A administracaode radiofarmacoscria riscos para outras pessoasdevido a radiacao
externaou contaminacagor derramede urina, vomito, etc. Por conseguintegdevemser

tomadas medidas de protecdo contra a radiacdo de acordo com os regulamentos
nacionais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CIS bio international

RN 306 SACLAY

BP 32

91192 GIF-SUR-YVETTE CEDEX

FRANCA

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: XXXXXXX

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacai®2/2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
09/03/2020



11. DOSIMETRIA

Os dados abaixo listados séo provenientes da 42 adenda a Publicacdo 53 da ICRP
(Comisséo Internacional sobre Protecdo Radiolégica) de Maio de 2013.

ORGAOS DOSE ABSORVIDA POR ATIVIDADE UNITARIA
ADMINISTRADA (mGy/MBQ)
Adulto 15ano¢ | 10anos | 5anos 1 anc
Glandulas suprarren: 0,0z 0,02¢ 0,03¢ 0,05¢ 0,1
Bexige 0,05¢ 0,07¢ 0,11 0,1¢€ 0,2z
Superficies 6sse 0,01- 0,01¢ 0,02 0,03 0,07
Cérebr 0,008: 0,011 0,01¢ 0,0z 0,05¢
Glandula mamar 0,009( 0,011 0,01¢ 0,02¢ 0,054
Vesicula bilia 0,021 0,02¢ 0,03¢ 0,054 0,1
Trato gastrointestin
Estdbmano 0,01z 0,01¢ 0,02¢ 0,04 0,07¢
Intestino delgad 0,01: 0,017 0,027 0,04z 0,077
Célor 0,01z 0,01¢ 0,02¢ 0,04 0,072
Intestino grosso super 0,01« 0,017 0,027 0,04: 0,07¢
Intestino grosso inferi 0,012 0,01¢ 0,02¢ 0,03 0,064
Coraca 0,02( 0,02¢ 0,041 0,065 0,11
Rins 0,09 0,12 0,1¢€ 0,24 0,43
Figadc 0,061 0,0¢ 0,12 0,1¢ 0,3¢
Pulmde: 0,017 0,022 0,03¢ 0,05¢ 0,11
Musculo: 0,011 0,01z 0,021 0,03: 0,061
Esofage 0,011 0,01« 0,021 0,03: 0,062
Ovarios 0,01z 0,01¢ 0,02¢ 0,04 0,072
Pancree 0,017 0,02z 0,C34 0,052 0,09:
Medula 0sse 0,01z 0,01¢ 0,02¢ 0,03¢ 0,06¢
Pele 0,00¢ 0,009¢ 0,01¢ 0,02¢ 0,04¢
Bacc 0,03¢ 0,0¢ 0,077 0,1z 0,2z
Testiculo 0,009¢ 0,01z 0,0z 0,031 0,057
Timo 0,017 0,01« 0,021 0,03: 0,06z
Tiroide 0,017 0,01« 0,022 0,037 0,07
Utero 0,015 0,01¢ 0,02¢ 0,04« 0,07¢
Restantes 6rga 0,017 0,01« 0,021 0,034 0,062
Dose eficaz (MSv/MB 0,0z 0,02¢ 0,037 0,057 0,1

A dose eficaz resultante da administracdo de uma atividade de 400 MBg para um adulto

com 70 kg de peso corporal é de cerca de 8,0 mSv. Para uma atividade administrada de
400 MBq, as doses tipicas de radiacdo aos 6rgaos alvo (rins e bexiga) sdo de 38,8 mGy e
23,6 mGy, respetivamente.



12. INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Método de preparacédo

A embalagem deve ser inspecionada antes da ufibzaca atividade deve ser medida
com um ativimetro.
O medicamento pode ser diluido com solucao injéd® mg/ml de cloreto de sodio.

A extracdo do volume adequado deve ser feita sobigiies asséticas. O frasco para
injetaveis ndo pode ser aberto. Apés a desinfegdmltia, a solucdo deve ser extraida
através da rolha utilizando uma seringa de doseafirquipada com uma protecao
blindada adequada e uma agulha estéril descartauelytiizando um sistema de
aplicagéo automatizado autorizado.

A preparacéo de doses individuais por doente consigtema de aplicagdo automatica
deve ser feita com um sistema qualificado e awtdadz

Se a integridade deste frasco para injetaveis fioanprometida, o medicamento néo
deve ser utilizado.

Controlo de Qualidade

A solucéo deve ser inspecionada visualmente aetsgrdutilizada. S6 deve ser utilizada
uma solucao limpida, isenta de particulas visiveis.
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