AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12600/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fludeoxiglucoza (**F) Monrol 200-2200 MBg/ml solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine fludeoxiglucoza (**F) 200 — 2200 MBq la data si momentul calibririi (to + 4h).
Radioactivitatea per flacon variaza intre 40 MBq si 44000 MBq la data si momentul calibrarii.
Izotopul de fluor (**F) se descompune in oxigen stabil (**0), cu un timp de injumititire de 110 minute, prin

emitere de radiatie pozitronica cu energie maxima de 634 keV, urmata de radiatii de anihilare fotonica de 511
keV.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare ml de fludeoxiglucoza ('8F) contine 29 mg de clorura.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora sau usor galbuie.
pH solutiei este cuprins intre 4.5 si 8.5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament se utilizeaza numai in scop diagnostic.
Fludeoxiglucoza ('*F) este indicatd pentru utilizarea in tomografia cu emisie de pozitroni (PET), la adulti,
adolescenti si copii.

Oncologie

La pacientii la care se efectueaza proceduri diagnostice oncologice, care investigheaza o functie sau o boala,
la care scopul diagnostic este absorbtia crescutd a glucozei In anumite organe sau tesuturi. Urmaétoarele
indicatii sunt suficient documentate (vezi si pct. 4.4):

Diagnosticare
e (Caracterizarea nodulului pulmonar solitar;
e Detectarea neoplasmului de etiologie necunoscuta, evidentiat, de exemplu, prin adenopatie cervicala,
metastaze hepatice sau osoase;
e Carcinom de pancreas.

Stadializare
e Neoplasme de cap si gat, inclusiv asistenta in ghidarea biopsiei:
e Neoplasm pulmonar primar;




Neoplasm mamar avansat local;

Neoplasm esofagian;

Carcinom pancreatic;

Neoplasm colorectal, mai ales in stadializarea recurentelor;

Limfom malign;

Melanom malign, distanta Breslow >1,5 mm sau metastaza la nivelul nodulilor limfatici la prima
diagnosticare.

Monitorizarea raspunsului la tratament:
e Limfom malign;
e Neoplasme de cap si gat.

Detectare in caz de suspiciune justificatd de recurente:

e Gliom cu grad inalt de malignitate (III sau IV);

e Neoplasme de cap si gat;

e Neoplasm tiroidian (non-medular): pacienti cu concentratii plasmatice crescute ale tiroglobulinei si
rezultat negativ la scintigrafia intregului corp cu iod radioactiv;
Neoplasm pulmonar primar;

Neoplasm mamar;
Carcinom pancreatic;
Neoplasm colorectal;
Neoplasm ovarian;
Limfom malign;
Melanom malign.

Cardiologie

In indicatia cardiologici, obiectivul de diagnosticat este tesutul miocardic viabil care absoarbe glucoza, dar
este hipoperfuzat, astfel incat trebuie evaluat in prealabil prin metode adecvate de imagistica a fluxului sanguin.
e Evaluarea viabilitatii miocardului la pacientii cu insuficienta ventriculara stdnga severa, candidati
pentru revascularizare, in cazul in care metodele imagistice conventionale nu aduc suficiente
informatii sau sunt ambigue.

Neurologie

In indicatia neurologica, obiectivul diagnostic este evidentierea hipometabolismului glucidic in perioadele
interictale.

e Localizare a focarelor epileptogene in evaluarea pre-chirurgicald a epilepsiei partiale de lob temporal.

Boli infectioase sau inflamatorii

In bolile infectioase sau inflamatorii, obiectivul diagnostic este evidentierea tesuturilor sau structurilor unde
leucocitele din sange au o activitate anormala.

In bolile infectioase sau inflamatorii, urmatoarele indicatii sunt documentate suficient:

Localizarea focarelor anormale care ghideaza diagnosticul etiologic in cazul aparitiei unei stari febrile de
origine necunoscuta.
Diagnosticarea infectiilor in caz de:
e Suspiciune de infectie cronici a oaselor si/sau a structurilor adiacente: osteomielitd, spondilita, osteita,
infectii ale discurilor intervertebrale, inclusiv atunci cand sunt prezente implanturi metalice.
e Pacient cu picior diabetic cu suspiciune de neuroartropatie Charcot, osteomielita si/sau infectie a
tesuturilor moi.
Proteza de sold cu simptomatologie dureroasa.
Proteza vasculara.
Febra in cazul pacientilor diagnosticati cu SIDA.
Detectarea focarelor septice metastazate in caz de bacteriemie sau endocardita (vezi si pct. 4.4.)




Detectarea extinderii inflamatiei in caz de:
e Sarcoidoza;
e Boala inflamatorie intestinala;
e Vasculitad cu implicarea vaselor mari.

Urmadrirea terapeutica:
In cazuri de echinococozd alveolard inoperabild, pentru a localiza focarele cu paraziti activi in timpul
tratamentului si dupa incetarea acestuia.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulfi si varstnici

Radioactivitatea recomandata pentru un adult cu greutatea de 70 kg este cuprinsa intre 100 pana la 400 MBq
(radioactivitatea trebuie adaptata in functie de greutatea corporala a pacientului, de tipul camerei utilizate si de
modalitatea de colectare), administrata direct prin injectie intravenoasa.

Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

Deoarece exista riscul unei supraexpuneri, activitatea ce urmeaza a fi administrata trebuie atent monitorizata.
Pentru acest medicament nu au fost efectuate studii amanuntite cu privire la dozele recomandate si ajustarile
corespunzatoare la voluntari sanatosi sau la grupe speciale de pacienti.

Nu sunt specificatii referitoare la farmacocinetica fludeoxiglucozei (*°F) la pacientii cu insuficientd renala.

Copii si adolescenti

Utilizarea la copii si adolescenti trebuie atent evaluatd, pe baza necesarului clinic si a raportului
riscuri/beneficii. Doza de radioactivitate ce urmeazd a fi administratd copiilor si adolescentilor poate fi
calculata in functie de recomandarile EANM (Asociatia Europeana de Medicind Nucleard) pentru grupul tinta
pediatric din Tabelul de dozare; radioactivitatea administratd copiilor si adolescentilor poate fi calculata prin
inmultirea unui nivel de referinta (in scopuri de calcul) cu coeficientii de masa corporala indicati in tabelul de
mai jos.

A[MB(q]administrat = Nivel de referinta al reactivitatii x Coeficient

Nivelul de referinta al radioactivitatii pentru imagistica bidimensionald (2D) este 25,9 MBq, iar pentru
imagistica tridimensionald (3D) este 14,0 MBq (recomandat la copii).

Greutate [kg] | Coeficient Greutate [kg] | Coeficient Greutate [kg] | Coeficient
3 1 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.

Flacon multidoza.



Radioactivitatea fludeoxiglucozei (‘*F) trebuie masurati cu ajutorul calibratorului, imediat inainte de injectare.
Injectia cu fludeoxiglucozi ('8F) trebuie administratd intravenos, pentru a evita iradierea ca rezultat al
extravazarii locale, precum si a artefactelor imagistice.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
A nu se administra mai mult de 10 ml.
Pentru instructiuni referitoare la diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6 si 12.

Pentru pregétirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Pentru instructiuni referitoare la diluarea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 12.
Pentru pregétirea pacientilor, vezi pct. 4.4.

Obtinerea imaginilor

Scandrile cu emisie de pozitroni incep, de reguld, la 45-60 de minute dupa injectarea fludeoxiglucozei (‘°F).
In masura in care se mentine o radioactivitate suficientd pentru o evaluare statisticd adecvatd, examinarea cu
PET-CT poate fi efectuatd si la doud pana la trei ore dupd administrarea fludeoxiglucozei ('*F), si astfel

radioactivitatea de fond poate fi redusa.

Daca este necesar, se pot realiza examindri repetate cu fludeoxiglucoza ('®F)-PET intr-un interval limitat de
timp.

Nu trebuie sa se utilizeze mai mult de 10 ml.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Riscul potential de hipersensibilitate sau reactie anafilactica

Daca apare o hipersensibilitate sau o reactie anafilactica, administrarea medicamentului trebuie opritd imediat
si trebuie inceput tratamentul intravenos dacé este necesar. Pentru a facilita actiunea imediata in caz de urgenta,

medicamentele si echipamentele necesare, ca de exemplu tubul endotraheal si instalatia de ventilatie, trebuie
sa fie imediat disponibile.

Justificarea individuala a raportului beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient in parte, expunerea la radiatii trebuie si fie justificabild prin beneficiul care poate fi
obtinut. Radioactivitatea administrata trebuie sa fie in fiecare caz la cea mai mica doza posibila necesara pentru
a obtine informatia diagnostica.

Afectiune renala si hepatica

Pe baza importantei excretiei renale a fludeoxiglucozei ('8F), la pacientii cu functie renala redusd, este necesara
evaluarea cu foarte mare atentie a raportului beneficiu - risc, deoarece este posibild o expunere crescuta la
radiatii. Activitatea trebuie ajustata daca este necesar.

Copii si adolescenti

Pentru informatii despre utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2 si 5.1.

Indicatia trebuie sd fie stabilitd cu precautie, deoarece doza eficace per MBq este mai mare la copii fatd de
adulti (vezi pct. 11. “Dozimetrie”).

Pregatirea pacientului

Fludeoxiglucozad (*®F) Monrol trebuie administrat la pacienti suficient hidratati, aflati in conditii de repaus
alimentar de cel putin 4 ore, in vederea atingerii unei radioactivitdti maxime, deoarece captarea de glucoza in
celule este limitata (“cineticd de saturatie”). Nu este necesarad limitarea aportului de lichide (trebuie evitate
bauturile care contin glucoza).




In vederea obtinerii unor imagini de cea mai buna calitate si pentru a reduce expunerea la radiatii a vezicii
urinare, pacientii trebuie Incurajati sa bea cantitati suficiente de lichide si sa 1si goleasca vezica urinara inainte
si dupa examinarea PET.

- Oncologie, neurologie si boli infectioase

Pentru a se evita hiperfixarea trasorului 1n tesutul muscular, se recomanda pacientilor sa evite orice forma de
activitate fizica solicitantd Tnainte de examinare si sd ramana in stare de repaus in intervalul dintre injectare si
examinare si in timpul obtinerii imaginilor (pacientii trebuie sa stea intinsi pe spate, confortabil, fara sa citeasca
sau s vorbeasca).

Metabolismul glucozei la nivel cerebral depinde de activitatea cerebrala. Astfel, examenele neurologice trebuie
efectuate Intr-o camera intunecatd, cu zgomot de fond scazut.

Un test de glicemie trebuie efectuat inainte de administrare, deoarece hiperglicemia poate reduce sensibilitatea
investigatiei cu Fludeoxiglucoza (**F) Monrol, in special cand glicemia depaseste valoarea de 8 mmol/l. In
mod asemadndtor, examinarea PET cu fludeoxiglucoza ('*F) trebuie evitatd la pacientii cu diabet zaharat
necontrolat terapeutic.

- Cardiologie

Deoarece absorbtia glucozei la nivelul miocardului este dependentd de insulind, pentru o examinare a
miocardului se recomanda o hiperglicemie provocata de aproximativ 50 g, cu 1 orad inainte de administrarea
Fludeoxiglucoza ('®F) Monrol. Alternativ, in special la pacientii cu diabet zaharat, glicemia poate fi ajustata,
daca este necesar, printr-o perfuzie care asociaza insulind si glucoza (perfuzie insulind-glucoza).

Interpretarea imaginilor PET cu fludeoxiglucoza (**F)

In examinarea bolilor intestinale inflamatorii, performanta stabilirii diagnosticului cu fludeoxiglucoza nu a fost
direct comparata cu cea scintigrafica utilizand leucocite marcate; scintigrafia cu leucocite marcate poate fi
indicata inainte sau dupa efectuarea investigatiei fludeoxiglucoza ('8F)-PET, in cazul in care aceasta nu este
concludenta.

Bolile infectioase si/sau inflamatorii, precum si procesele regenerative dupa interventii chirurgicale pot avea
ca rezultat o acumulare semnificativa de fludeoxiglucoza ('*F) si pot duce, asadar, la rezultate fals pozitive,
atunci cand obiectivul PET cu fludeoxiglucoza (18F) nu este depistarea infectiilor sau leziunilor inflamatorii.
In cazurile in care acumularea de fludeoxiglucoza ('*F) poate fi determinata fie de neoplasm, fie de afectiuni
de naturd infectioasd sau inflamatorie, pot fi necesare tehnici suplimentare de diagnosticare - pentru
determinarea etiologiei modificarilor patologice, in vederea suplimentdrii informatiilor obtinute prin
examinarea PET cu fludeoxiglucoza ('*F). In unele cazuri, de exemplu stadializarea mielomului, sunt cautate
atat focarele maligne, cat si cele infectioase, putand fi diferentiate cu o buna acuratete, pe baza criteriilor
topografice, de exemplu captarea in localizari extramedulare si/sau leziuni osoase sau articulare care ar fi
atipice pentru leziunile determinate de mielomul multiplu, iar cazurile identificate sunt asociate cu prezenta
infectiei. In prezent nu exista alte criterii pentru diferentierea procesului infectios de cel inflamator cu ajutorul
examindrii imagistice realizate cu fludeoxiglucoza (°F).

Din cauza asimildrii fiziologice mari a fludeoxiglugozei (‘8F) in creier, inima si rinichi, investigatia PET/CT
cu fludeoxiglucoza (*8F) nu a fost evaluatd pentru detectarea focarelor de metastaze septice in aceste organe,
atunci cand pacientii nu au fost diagnosticati cu endocarditd sau bacteriemie.

Rezultatele PET cu fludeoxiglucoza (®F) fals pozitive sau negative nu pot fi excluse in primele 2-4 luni dupa
radioterapie. Daca indicatia clinica impune un diagnostic precoce prin metoda PET cu fludeoxiglucoza ('*F),
motivul pentru examinarea PET cu fludeoxiglucoza ('®F) precoce trebuie consemnat, cu justificarile aferente.

O amanare de cel putin 4-6 saptdmani dupa ultima administrare a chimioterapiei este optimd, in particular
pentru a evita rezultatele fals-negative. Daca indicatia clinicd impune un diagnostic precoce prin metoda PET
cu fludeoxiglucoza ('*F), motivul examindrii precoce PET cu fludeoxiglucoza (*®F) trebuie consemnat, cu
justificarile aferente. In cazul unei scheme chimioterapeutice cu cicluri mai scurte de 4 siptimani, examinarea
PET cu fludeoxiglucoza ('*F) trebuie efectuata chiar inainte de inceperea unui ciclu nou.



In limfomul de grad mic, cancer de esofag inferior si suspiciunea de recurentd a cancerului ovarian, doar
valorile predictive pozitive trebuie luate in considerare, din cauza unei sensibilitati limitate a metodei PET cu
fludeoxiglucoza ('*F).

Fludeoxiglucoza (**F) nu este eficace in depistarea metastazelor cerebrale.

Acuratetea imaginii obtinute prin adiministrarea fludeoxiglucozei (**F) este mai buna utilizind un PET/CT,
decat in cazul utilizarii unui PET singur.

Cand se aplica un sistem PET/CT hibrid de detectie (tomografie cu emisie de pozitroni cu camerda gamma sau
CDET), sensibilitatea este redusa, in comparatie cu sistemul PET cu substantd de contrast, avand ca rezultat
detectarea redusa a leziunilor mai mici de 1 cm; in consecinta, CDET nu se recomanda in nicio indicatie si
trebuie aplicata doar in cazul in care sistemul PET cu substantd de contrast nu este disponibil.

Se recomanda ca imaginile obtinute prin metoda PET cu fludeoxiglucoza ('F) sa fie interpretate in relatie cu
metode imagistice anatomice tomografice (de exemplu tomografie computerizata, ultrasonografie, RMN).

Atunci cand se foloseste un scaner hibrid PET — computer tomograf, cu sau fara administrarea de substanta de
contrast CT, pot aparea unele artefacte pe imaginile obtinute prin metoda PET.

Dupa procedurd
Se recomanda evitarea oricarui contact apropiat intre pacient i copii mici sau gravide, In primele 12 ore dupa

injectare.

Atentiondri specifice
Acest medicament contine sodiu 29 mg per unitate de dozare, echivalent cu 1,5% din doza zilnica maxima
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Masurile de precautie cu privire la pericolul penrtu mediul inconjurdtor sunt prezentate la pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Toate medicamentele care au capacitatea de a modifica valorile glicemiei (de exemplu corticosteroizi, valproat,
carbamazepind, fenitoina, fenobarbital si catecolamine) pot influenta sensibilitatea examinarii.

In cazul administrarii de factori de stimulare a coloniilor (CSFs), existd o crestere a captarii fludeoxiglucozei
(*8F) la nivelul maduvei osoase si splinei, pe o perioada de cateva zile. Acest lucru trebuie luat in considerare
in momentul interpretarii imaginilor PET. Asigurand un interval de cel putin 5 zile intre terapia cu CSF si
examinarea PET, aceasta interferenta poate fi diminuata.

Administrarea de glucoza si insulind influenteazd patrunderea fludeoxiglucozei (*°F) in celule. Valorile
crescute ale glicemiei precum si concentratiile plasmatice scazute ale insulinei reduc patrunderea
fludeoxiglucozei (*F) in organe si tumori.

Nu au fost efectuate studii formale asupra interactiunii dintre fludeoxiglucoza ('*F) si orice substantd de
contrast utilizata pentru tomografia computerizata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Céand este necesard administrarea medicamentelor radioactive la o femeie aflata la varsta fertila, este important
sa se determine dacd aceasta este sau nu gravida. Pentru orice femeie care nu a avut menstruatie in ultima luna
trebuie sd se presupuna cd ar putea fi gravida, pana la proba contrarie. Cand nesiguranta persista (daca pacienta
nu a prezentat sangerare lunara, dacd menstruatia este foarte neregulata, etc.) trebuie puse la dispozitia
pacientei tehnici alternative, care nu implica utilizarea radiatiei ionizante (in cazul in care acestea exista).

Sarcina
Procedurile cu radionuclizi efectuate la femeile gravide presupun emisia unor doze de radiatii asupra fatului.



Prin umare, doar investigatiile imperios necesare trebuie efectuate in timpul sarcinii, atunci cand beneficiul
probabil depaseste cu mult riscul suportat de mama si de fat.

Alaptarea
Inainte de administrarea medicamentelor radiofarmaceutice unei mame care alapteaza, trebuie luatd in

considerare posibilitatea de amanare a administrarii radionuclidului, pana cand mama opreste aldptarea la san
si se va alege cel mai adecvat medicament radiofarmaceutic, avand in vedere trecerea medicamentului
radioactiv in laptele matern. Daca administrarea in timpul alaptarii este considerata necesara, aldptarea la san
trebuie Intreruptd timp de cel putin 12 ore, iar laptele secretat intre timp trebuie aruncat.

Se recomandd evitarea contactului apropiat intre mama §i sugar In primele 12 ore dupd injectarea
medicamentului.

Fertilitate
Nu au fost efectuate studii asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Expunerea la radiatia ionizanta poate duce la neoplasm sau la aparitia de malformatii congenitale. Deoarece
doza eficace este de 7,6 mSv, in cazurile in care se administreaza activitatea maxima recomandata de 400
MBgq, este de asteptat ca aceste reactii adverse sa aiba o probabilitate scazuta de aparitie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui
detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Daci s-a produs supradozajul cu fludeoxiglucoza ('*F), doza de radiatii administrata pacientului trebuie redusa,
dacd este posibil, prin cresterea eliminarii radionuclidului din organism, prin diureza fortatd si mictiuni
frecvente. Poate fi utila estimarea dozei eficace care a fost aplicata.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: medicamente radiofarmaceutice pentru diagnostic, alte medicamente
radiofarmaceutice de diagnostic pentru detectarea tumorii, codul ATC: V09IX04.

Efecte farmacodinamice
Fludeoxiglucoza ('8F) nu pare sa prezinte activitate farmacodinamica la concentratiile chimice utilizate in
investigatiile diagnostice.



http://www.anm.ro./

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Fludeoxiglucoza (‘®F) este un analog al glucozei, care se acumuleazi in toate celulele care utilizeaza glucoza
ca sursd primari de energie. Fludeoxiglucoza ('*F) se acumuleazi in celulele tumorale cu un turnover glucidic
mare.

Dupa administrarea intravenoasa, profilul farmacocinetic al fludeoxiglucozei (**F) in compartimentul vascular
este biexponential. Are un timp de distributie de 1 minut si un timp de eliminare de aproximativ 12 minute.

La subiectii sanatosi, fludeoxiglucoza ('*F) este larg raspandita in corp, mai ales la nivelul creierului i cordului
si mai putin la nivelul plamanilor si ficatului.

Absorbtie la nivelul organelor

Absorbtia la nivel celular a fludeoxiglucozei (1°F) se realizeaza prin sisteme de transport specifice tesutului in
cauzd, care sunt partial dependente de insulind si astfel, pot fi influentate de alimentatie, de conditiile
nutritionale si de prezenta diabetului zaharat. Pacientii cu diabet zaharat prezintd o reducere a captarii
fludeoxiglucozei ('*F) la nivel celular, din cauza modificarii distributiei in tesuturi si a metabolismului glucidic
modificat.

Fludeoxiglucoza ('*F) este transportatd prin membrana celulard intr-o manierd similard cu glucoza, insa
parcurge doar prima etapd a glicolizei, ducand la formarea fludeoxiglucozei ('*F) -6-fosfat, care rimane in
celulele tumorale si nu este metabolizatda in continuare. Deoarece defosforilarea care urmeazi, prin
intermediului fosfatazelor intracelulare, este lentd, fludeoxiglucoza ('*F)-6-fosfat este retinutd in tesut timp de
mai multe ore (mecanism cunoscut sub numele de captare).

Fludeoxiglucoza ('F) traverseaza bariera hematoencefalicd. Aproximativ 7% din doza injectatd se acumuleaza
in creier, 1n decurs de 80-100 de minute de la injectare. Focarele epileptogene prezintd un metabolism glucidic
incetinit in fazele fara convulsii.

Aproximativ 3% din radioactivitatea injectata este captatd de miocard in decurs de 40 de minute.

Distributia fludeoxiglucozei (**F) in cordul sdnitos este in mare parte omogend; cu toate acestea, diferente
regionale de pani la 15 % sunt descrise pentru septul interventricular. In timpul si dupa o ischemie miocardica
reversibild, se produce o acumulare crescuta de glucoza in celula miocardului.

Intre 0,3 % si 0,9 — 2,4 % din radioactivitatea injectatd este acumulata in pancreas si in plaméani. De asemenea,
fludeoxiglucoza ('*F) se leaga intr-o proportie mai mica la nivelul muschilor oculari, faringelui si intestinului.
Legarea la nivelul tesutului muscular poate fi observata dupa activitate fizica recenta si in caz de efort muscular
pe durata examinarii.

Eliminare

Eliminarea fludeoxiglucozei ('*F) se face in principal pe cale renald, 20 % din radioactivitate fiind excretata
prin urina in decurs de 2 ore de la injectare.

Legarea la nivelul parenchimului renal este redusa dar, din cauza elimindrii renale a fludeoxiglucozei (**F),
intregul tract urinar, in particular vezica urinard, manifesta o radioactivitate marcata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate efectuate la soareci si sobolani au demonstrat cd in urma unei singure administrarii
intravenoase cu fludeoxiglucoza (*8F) 0,0002 mg/kg nu a fost observat niciun deces. Studii de toxicitate cu
administriri repetate nu au fost efectuate, deoarece fludeoxiglucoza ('* F) este administrata intr-o singura doza.
Acest medicament nu este destinat unei administrari continue sau regulate.

Nu s-au realizat studii privind potentialul mutagen si nici studii referitoare la potentialul cancerigen pe termen
lung.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

Citrat acid de sodiu

Citrat de sodiu

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

Fludeoxiglucoza ('*F) Monrol poate fi utilizat in decurs de 15 ore de la data si ora incheierii sintezei, specificate
in Certificatul de Eliberare al lotului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie efectuata in conformitate cu reglementarile internationale
si nationale privind substantele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza, cu capacitatea de maxim 24 ml, incolor, din sticld Tip I conform Farmacopeei Europene,
inchis etans cu dop din cauciuc natural si sigilat cu o capsa din aluminiu.

Un flacon contine intre 0,2 ml si 20 ml de solutie, corespunzator cu 200 - 2200 MBg/ml la momentul calibrarii.
Flacon multidoza.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generald

Medicamentele radiofarmaceutice pot fi manipulate numai de persoane autorizate, Intr-un cadru clinic destinat.

Receptia, depozitarea, folosirea, transferul si eliminarea medicamentelor radiofarmaceutice fac obiectul
reglementérilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare emise de autorititile competente nationale.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate in asa fel Incat sa satisfaca atit cerintele de siguranta
radiologica, cét si cerintele de calitate ale medicamentelor. Trebuie Iuate masurile de sterilitate
corespunzatoare.

Manipularea medicamentelor radiofarmaceutice prezinta risc cu privire la posibilitatea ca alte persoane sa fie
expuse la radiatia externa sau la materiale contaminate, scurgeri de urind, varsaturi, etc.

Protectia impotriva radiatiilor se va face in concordanta cu reglementarile valabile la nivel national.

Medicamentul ramas neutilizat sau reziduurile trebuie eliminate In concordanta cu cerintele locale.
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11. DOZIMETRIE

DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tabelul de mai jos indicd dozimetria calculatd conform Publicatiei ICRP 106.

Doza absorbita per unitate radioactivai administrata (mGy/MBq)

Organ Adult Varsta de 15 ani| Varsta de 10 ani| Varsta de 5 ani| Varsta de 1 an
Glande suprarenale 0,012 0,016 0,024 0,039 0,071
Vezica urinara 0,130 0,160 0,250 0,340 0,470
Suprafete osoase 0,011 0,014 0,022 0,034 0,064
Creier 0,038 0,039 0,041 0,046 0,063
Sani 0,009 0,011 0,018 0,029 0,056
Vezica biliara 0,013 0,016 0,024 0,037 0,070
Tractul gastro-intestinal

Stomac 0,011 0,014 0,022 0,035 0,067
Intestin subtire 0,012 0,016 0,025 0,040 0,073
Colon 0,013 0,016 0,025 0,039 0,070
Intestin gros superior 0,012 0,015 0,024 0,038 0,070
Intestin gros inferior 0,014 0,017 0,027 0,041 0,070
Inima 0,067 0,087 0,130 0,210 0,380
Rinichi 0,017 0,021 0,029 0,045 0,078
Ficat 0,021 0,028 0,042 0,063 0,120
Plamani 0,020 0,029 0,041 0,062 0,120
Muschi 0,010 0,013 0,020 0,033 0,062
Esofag 0,012 0,015 0,022 0,035 0,066
Ovare 0,014 0,018 0,027 0,043 0,076
Pancreas 0,013 0,016 0,026 0,040 0,076
Maiduva osoasa 0,011 0,014 0,021 0,032 0,059
Piele 0,008 0,010 0,015 0,026 0,050
Splind 0,011 0,014 0,021 0,035 0,066
Testicule 0,011 0,014 0,024 0,037 0,066
Timus 0,012 0,015 0,022 0,035 0,066
Tiroida 0,010 0,013 0,021 0,034 0,065
Uter 0,018 0,022 0,036 0,054 0,090
Alte organe 0,012 0,015 0,024 0,038 0,064
Doza eficace 0,019 0,024 0,037 0,056 0,095
(mSv/MBq)
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Administrarea Fludeoxiglucozi (**F) Monrol cu radioactivitatea maximuma recomandata de 400 MBq la un
pacient adult cu greutate de 70kg, determina o doza eficace de aproximativ 7,6 mSv.

Pentru aceasta radioactivitate de 400 MBq, dozele de radiatii administrate organelor vitale, vezica urinara,
inimii si creierului sunt, respectiv: 52 mGy, 27 mGy si 15 mGy.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR RADIOFARMACEUTICE

Metoda de preparare

Ambalajul trebuie verificat inainte de utilizare, iar radioactivitatea trebuie masurata cu ajutorul calibratorului.
Medicamentul poate fi diluat cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml.

Extragerile trebuie efectuate in conditii aseptice. Flacoanele trebuie deschise dupa dezinfectarea dopului,
solutia trebuie extrasa prin dop cu ajutorul unei seringi unidoza, prevazuta cu ecran protector adaptat si ac steril
de unica utilizare sau folosind un sistem automat autorizat.

Dacé integritatea unui flacon a fost compromisa, medicamentul nu trebuie utilizat.

Controlul calitatii
Solutia trebuie inspectatd vizual inainte de utilizare. Trebuie utilizate doar solutiile limpezi, fara particule
vizibile.
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