KISA URUN BiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:

MON.NaF ¢8F) 250 MBq /mL i.v. enjeksiyonluk ¢ozelti icerelakon

2. KAL ITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin Madde :
Sodyum floriir ¥F) 250 MBq (6.8 mCi) /mL (kalibrasyon tarih ve tade)

Her bir flakondaki aktivite kalibrasyon tarih veasmde 280 MBq (7,5 mCi) — 9500 MBq
(256.8mCi) arasinda dair.

18 ‘in yarilanma émrii 109. 8 dakikadir. 0.633 Melik maksimum eneriji ile pozitron
radyasyonu yayar ve bunu 0.511 MeV lik foton ardyitan radyasyonu izler.

Yardimci maddeler :

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Enjeksiyonluk, renksiz ¢ozelti.

4. KL iNiK OZELL iKLER
4.1 Endikasyonlar

Sodyum floriir ¥8F) i.v. enjeksiyonluk cozelti Pozitron emisyon tognafisi (PET) ve PET/
BT ile birlikte, sadece tanisal goriintileme amackylllanilir.

PET, NaF {®F) enjeksiyonu sonrasinda hastaliklarin, flor iyogitisinin arttgl normal,
patolojik veya metastatik kemik matriksi bulunanmige yapilarinin fonksiyonel olarak
incelenmesine olanak gar.

Na'®F-PET testinin uygulanmasi 6zellikle prostat, memakcger kanserlerinin kemiklerdeki
metastazlarinin tani ve lokalizasyonunda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji / Uygulama siklgi ve suresi:
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Yetiskinler icin (70 kg) 6nerilen MON.NaF%F) dozu intravenéz yolla ortalama 4
MBqg/kg'dir. (Doz hastanin vicugaligina ve kullanilacak pozitron emisyon tomografi
cihazinin 6zelliklerine gore ayarlanmaldir.)

Bu ilacin yenidgan ve adolesanda kullanimi, bu populasyondaki fagtaorani ve

klinik intiyaclarin dikkatli deerlendirilmesi sonucunda karagaiimalidir. Uygulanan
tedavi EANM pediatri cagma grubunun (Paediatric Task Group) tavsiyelerygun
olarak uyarlanmahdir. Bu aktivite@sidaki formil ve hasta vicugaligina gore tablodaki
katsay! kullanilarak hesaplanabilir:

Onerilen aktivite [MBq] = 14 MBq x Katsay!

3Kg = 1 22Kg = 5.2¢ 42 Kg = 9.14
4Kg = 114 24Kg = 5.71 44 Kg = 957
6Kg = 171 26Kg = 6.14 46 Kg = 10.0C
8Kg = 2.14 28Kg = 6.42 48 Kg = 10.2¢
10Kg = 271 30Kg = 6.8€ 50 Kg = 10.71
12Kg = 3.14 32Kg = 7.2¢ 52-54 Kg = 11.2¢
14Kg = 357 34Kg = 7.72 56-58 Kg = 12.0C
16Kg = 4.0C 36Kg = 8.0C 6C-62 Kg = 12.71
18Kg = 4.4 38Kg = 8.4 6466 Kg = 13.4%
20Kg = 4.8€ 40Kg = 8.8€ 68 Kg = 14.0C

3 Boyutlu PET cihazi ile kayit durumunda 14 MBq, B&kBoyutlu PET cihazi ile kayit
durumunda ise 26 MBq ik minimum bir aktivite drieriCocuk i¢in 3 Boyutlu
ayricalikh bir kayit modu 6zellikle dngorialmelidir

PET veya PET/ BT goruntuleri ilacin enjeksiyonurakiten 30 dakika- 4 saat arasinda,
genellikle de 60 dakika sonra alinir.

Uygulamasekli:
Hastaya uygulanmadan hemen 6nce radyoaktiviterdbir doz kalibratérinde dlgtlmelidir.

Enjeksiyon, radyasyona maruz kalmayi ve gorintuleatelarindan kaginmayig@amak icgin
intravenoz olarak yapilmalidir.

Hastanin hazirlanmasi

Kaliteli goruntl elde etmek ve mesanenin radyasyoaauziyetinin azaltilmasi i¢cin hastalarin
uygulama 6ncesinde ve sonrasinda bol sivi almaalPET gorinttlemenin éncesi ve
sonrasinda mesaneyigaitmalari konusunda uyarilmalari 6nemlidir.

Genel uyarilar

Enjeksiyondan sonra radyofarmasotik enjekte edikstalarin 12 saat sire ile gcocuklarla
yakin temastan kaginmasi 6nerilir.
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Ozel popiilasyonlara ilgkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi :
Bobrek fonksiyonu azalmi hastalarda radyasyon maruziyetinin  artma ofasili
bulundundan, goruntileme endikasyonu ¢ok dikkatli konuidha

Pediatrik Populasyon :

Bu urdnun 18 ysalti hastalar igin guvenlik ve dleis etkinligi ile ilgili klinik veri ¢cok azdir.
Bu nedenle pediatrik kullanim 6ncesi risk-yarageléendirmesi dikkatle yapiimahdir.
Cocuklara uygulanacak radyoaktivite miktari, glatiler icin 6nerilen aktivite ile yukaridaki
tabloda yer alan katsayinin ¢arpimi ile hesaplanir.

Geriatrik Poptlasyon :
Yasliliktan kaynaklanabilecek durumlar uygulamada dtikalinmaldir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye yardimci maddelerden herhangi birassasiyeti olan hastalarda,
- Hamilelikte

- Laktasyonda

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

RADYOFARMASOH'KLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERNDE UYGULANIR.

Radyofarmasaotiklerin kabulii, saklanmasi ve naldildzevzuata uygun olmaldir.

Butin hastalar icin radyasyon maruziyetini en azdirmek amaciyla optimum goéruntu
alinabilecek minimum doz (ALARA prensibi) uygulansmaa dikkat edilmelidir.

Bobrek fonksiyonu azalmplan hastalarda radyasyon maruziyeti agaodan dikkatli
olunmalidir.

Beher MBq i¢in etkin dozun ¢ocuklarda y&inlerden daha yiksek ol@gu gbz 6ninde
bulundurulmaldir (bakiniz bélim 11, dozimetri)

Bir koinsidans PET tarayici sistemi kullangdhda dedike PET e gore sensitivite
azalacgindan 1cm den daha kiguk lezyonlar daha az saptanir

Hastayi ve hastane personelini mamkutn gladhca korumak tzere, yeterli korunmay!
sailayacaksekilde kusun veya tungsten zirhlar icinde saklanmaliglenn gérmelidir.
Ozellikle, flakondan ilag cekilirken ve enjeksiygapilirken, kinin pozitron ve annihilasyon
fotonlarinin yaydii radyasyondan uygun bir zirhlama ile korunmasritine

Ilaglar sadece yetkili servislerdeki kisiler tarafam teslim alinmali, kullaniimali ve
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uygulanmalidir. Teslim alinmalari, depolanmalanijdailmalari, bir yere
gonderilmeleri ve imha edilmeleri yetkili makamfauygun izinleri ve yonetmeliklerine
gore yapilr.

Bu ila¢ 9 mg/mL sodyum klorlr icermektedir. Bu dortuz diyeti uygulayan hastalar icin goz
onunde bulundurulmaldir.

4.5 Diger tibbi Grtnlerle etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Bu konuda yapilngicalsma bulunmamaktadir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel bilgi yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Ozel bilgi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye :
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dggum kontroli (kontrasepsiyon)

Radyoaktif tibbi triin verilmesinin zorunlu olglw dosurganlik ¢cgindaki kadinlarda gebelik
mutlaka sorgulanmalidir. Adet periyodunda gecikriam &adinlar aksi ispat edilmedikce gebe
kabul edilmelidir. Gebeliksiphesi var ve kanitlanmagsa, istenilen klinik bilgiye ulamak
icin gereken doz, radyasyon maruziyeti minimum akagekilde ayarlanmalidir. ger tehisi
degistirmiyorsa, iyonize radyasyon yayan tekniklerin l&nllmadgi yontemler alternatif
olarak tercih edilmelidir.

Gebelik donemi
MON.NaF {¢8F) gebelik ddneminde kontrendikedir.

Radyasyonun gebelik doneminde uygulanmasi embriyagina maruz kalmasina ve ciddi
dogum kusurlarina yol acar.

370 MBq aktiviteye sahip MON.NaF uygulanmasi, us¢au7.0 mGy radyasyon dozunun
absorpsiyonu ile sonugclanir.

Laktasyon dénemi

MON.NaF {8F) kullanimi emzirme dénemindeki zorunlu olursagilenjeksiyonundan énce
annenin situ galip sonraki kullanim igin saklanabiliflacin enjeksiyonunu takiben en az 12
saat siure ile emzirmeye ara verilmeli ve bu surguboa sgilan sit atilmahdir. Ayrica
radyasyondan korunma igin bu 12 saatlik sirede @nneocukla temastan da kaginmasi
Onerilir.

Laktasyon doneminde kullaniimamalhdir.

4/10



Ureme yetengi / Fertilite

Ilacin hamilelerde kullanimina dair veri ve Gremé¢epesi Gzerindeki etkisine dair yapilsi
hayvan ¢caimasi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim yetegidizerine etkilerini gdsteren bir veri bulunmamakta
4.81Istenmeyen etkiler

Sodyum FloriiréF) kullanimindan sonra ciddi istenmeyen etkilerlgimemitir.

Iyonize radyasyona maruz kalma, kanser veya katistlktlerin olgmasina neden olabilir.
Deneyimler nikleer ila¢ kullanilan prosedurlerlgililbu tip istenmeyen etkilerin gorilme
olasilginin, kullanilan ditk dozlar nedeniyle ¢ok az olgunu gostermektedir.

Nukleer tip incelemelerinin @o, 20 mSv den daha glik radyasyon duiizeylerine (etkili doz)
neden olmaktadir.

4.9 Doz a1mi ve tedavisi

Doz gimina bgh bir semptom rapor edilmestir. Ancak giri doz uygulamasi s6z konusu
olursa hastanin algioldugu dozun azaltilmasi igin vicuttan atihmi hizlanchalhdir. Bu
nedenle hastaya zorlu ditirez uygulanmahdir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

NaF (%) kemik spesifik bir ajandir. Kemik dokudaki tuwtodu bélgesel kan akimi ve
osteoblastik aktivite yoluyla olmaktadintraventz uygulamayi takioen %50'si hizla iskelet
sisteminde tutulur. Kemikte hidroksiapatit kristaleki hidroksil {OH) iyonlari ile yer
degistirerek floroapatit formasyonlarini altwrur. Kristal formu ( Ca&(POy)s(OH), )
formundan ( Ca(PQs)s'®F ) formuna doniiir.

Goruntileme uygulamadan 60 dakika sonra yapilabilir

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grubu: Tiumoéghasinde kullanilan diyagnostik radyofarmasaotik

ATC kodu : V09IX06

Sodyum Florir 8F)'tin diyagnostik incelemeler icin Onerilen aktevitve kimyasal
konsantrasyonunda herhangi bir farmakodinamik @ktyozlenmez.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:
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Intravenoz yolla kullanilir.

Dagilim:

L.V. uygulamay: takiben ilacin %50'si hizla iskelsistemi tarafindan tutulur ve burada
radyoaktif yarilanma suresinedleolarak azalir. Kalan kismi ise ekstraselulerdawd&ilir ve
renal yolla birka¢ saat icinde elimine olur. 'Rfa normalde aksiyal iskelette (vertebra ve
pelvis) appendikular iskelete gore ve eklemglibkemiklerde uzun kemik diafizlerine gére
daha fazla birikir. EKlem civarinda birikimi artxie travma sonrasi olabilir.

Kemikte catlak olan bdlgelerde ve osteomyelit, dibdisplazi, spondilitis tiiberkilozis, Paget
hastalgl, timar, hiperostozis frontalis interna, miyozisdikans etkisindeki kemiklerde ve
epifizin hizh biyimesi durumlarinda birikme artar.

18F iyonlarinin metastatik malignite durumundaki kieraive pimer cevresinde birikmgimi
gostermesi, bu tur lezyonlaringkesinde faydali oldgunu klinik olarak kanitlamaktadir.

Sodyum floriir ) iin plasma proteinlere glakalma siiresi bilinmemektedir. Normal ve 6zel
poplilasyonlarda yapilmgeni doz aralgl ve uyum cagmalari yoktur. NaF'fF) cocuklarda
kullaniimaktadir ancak cocuklar Uzerinde yapglngivenlik ve etkinlik dgerlendirme
calsmalari bulunmamaktadir. Renal yetmgrblan hastalarda 6zel bir farmakokinetik profili
yoktur.

Biyotransformasyon:
Uygulanan Sodyum Florir'F)tin %20'si, bobrek fonksiyonu normal olan hastda
enjeksiyonu takiben ilk 2 saat icinde Flor iyonarak idrarla atilir.

Eliminasyon:
Ila¢g o6ncelikle renal sistem yoluyla elimine olur. Bedenle Uriner sistemin ve c¢evreleyen

dokularin airt ve uzun sire radyasyon maruziyetinden kaginmak 6nlem alinmalidir.
Mesanede toplanan ilag, zemin aktivitesini artkapelvis gortntisiunde karkliga sebep
olabilir.

Bobrek yetmezfiinde bu trinin farmakokingtikarakterize edilmeniir.
5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

10 tane Spraque-Dawley sicandansatubir gruba i.v. 5 mL /kg dozda Sodyum FlortfF},

10 sicandan okan dger bir gruba da ayni deneysekkdar altinda, ayni dozda % 0.9 sodyum
kloriir uygulanmyg ve ilacin uygulanmasindan itibaren 14 gin boyukliak bulgular,
mortalite ve vicut g@rhgr artgt kontrol edilmgti. Tum hayvanlarda otopsi
gerceklatiriimistir. Bu deneysel kaillar altinda tek doz, iv. olarak uygulanan dilie
edilmemg soydum flordriin sicanlarda herhangi bir toksisitegitiklemedgi tespit edilmgtir.

Fare ve sicanlar tzerinde yapilan kansegngalari sodyum floririin kanser yapici etkisi
olmadgi sonucunu vermektedir.

Cesitli hayvan tirleri Gzerinde, i.v. radyoaktif olmay Sodyum Flortr uygulanarak bildirilen
élumciil doz 32-64 mg/kg dir; yani bu miktar, MONRN&®F)'in insan tizerinde kullanilacak
maksimum dozunun 25000-50000 katina denk gelim &t&iye yol acabilecek bir defada
alinan minimum flor miktarinin (5 mg/kg ) ise enl3500’'U kadar flor icermektedir.
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MON.NaF {¢8F) diizenli ve siirekli kullanim icin gifdir. Bir uygulama sirasinda alinan doz,
literattrde belirtilen zehirli etkileri ojturan dozun ¢ok altindadir.

Baz! in vitro mutajenite ¢aimalarinda sodyum floririn zayif bir klastojen atkigdirilmi stir
ancak bu etki in-vivo olarak gioulanmamgtir.

Uzun sureli karsinojenite camnalari yapiimanstir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klorir 9mg/mL

MON.NaF ¢8F) koruyucu icermez.

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir gegimsizii bulunmamaktadir.

Gecimliligine dair cakma yoktur; dger tibbi Grtinlerle kagtirilmamaldir.
6.3 Raf omri

Uretim tarih ve saatinden itibaren 10 saattir.

Uriiniin kullanim izni kalibrasyon saati esas alikararilmektedir.Kalibrasyon saatinden
Once hastaya uygulanmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kursun koruma kabi iginde 2%'nin altinda oda sicalginda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Dis ambalaj: Kugun zirh

Ic ambalaj: Bromobutil tipa ve aluminyum flip-offgakli 20 ml lik renksiz Tip | borosilikat
cam flakon.

Takdimsekili:
Kursun zirh igcinde, kalibrasyon saatinde 280 MBq (7,&£im 9500 MBq (256.8 mCi)

aktiviteye denk gelen 0,5 mL-10 mL ¢oklu dozlaerign bir flakon.
Bir Kullanma Talimati

6.6 Bageri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
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Atiklar, ‘Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmedi’ ve Turkiye Atom Enerjisi Kurumu'nun
“Radyoaktif Madde Kullanimindan Qlan Atiklaralliskin Yonetmelik” kurallarina uygun
olarak bertaraf edilmelidir.

Radyofarmasoétik uygulanmasi,sdadyasyon veya idrar dékilmesi, kusma v.s nedeiher
bulasma yuzinden der Kiiler icin risk olusturur. Bu nedenle ulusal mevzuata uygun olarak,
radyasyondan korunma 6nlemleri alinmalidir.

7. RUHSAT SAHBI

Eczaciba Monrol Niikleer Uriinler Sanayi ve TicaretSA.
TUBITAK MAM Teknoparki

41470 Gebze — KOCAHETURKIYE

Tel: (0262) 648 02 00 (pbx) Faks: (0 262) 646380
e-posta: monrol@monrol.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

238/2

9. ILK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 12.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’iin YEN iLENME TAR iHi
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11. DOZIMETRI

Asagidaki tabloda ICRP 53 yayini (Radiation Dose toidPé$ from Radiopharmaceuticals,
Pergamon Press, 1988) na gore hastanin marugkdtth dgerleri yer almaktadir:

Uygulanan birim doz basina dokularda absorblanan doz dgerleri (mGy/MBQ)
(ICRP 53 1988)

Organ Yetiskin 15y 10ys Sys lys
Bbbrek st bezi 1.0E-03 1.2E-02 1.8E-02 2.8E-02 5.2E-02
Mesane duvari 2.2E-01 2.7E-01 4.0E-01 6.1E-01 1.1E+00
Kemik ylzeyi 4,0E-02 5.0E-02 7.9E-02 1.3E-02 3.0E-01
Meme 6.1E-03 6.1E-03 9.7E-03 1.5E-02 3.0E-02
Gl yol:

Mide 6.7E-03 8.0E-03 1.3E-02 1.9E-02 3.6E-02

Ince barsak 9.4E-03 1.2E-02 1.8E-02 2.8E-02 5.2E-02

Ust kalin barsal

(kolon) 8.9E-03 1.0E-02 1.6E-02 2.6E-02 4.6E-02

Alt Kalin'barsak 4 s 55 | 16E.02 | 25E-02 | 3.7E-02 | 6.3E-02

(rektum)
Bobrekler 2.0E-02 2.5E-02 3.6E-02 5.3E-02 9.7E-02
Karacger 6.9E-03 8.4E-02 1.3E-02 2.1E-02 3.9E-02
Akciger 6.8E-03 8.4E-03 1.3E-02 2.0E-02 3.9E-02
Overler 1.3E-02 1.6E-02 2.3E-02 3.6E-02 6.3E-02
Pankreas 7.3E-03 9.6E-03 1.5E-02 2.3E-02 4.4E-02
Kirmizi kemik iligi 4,0E-02 5.3E-02 8.8E-02 1.8E-01 3.8E-01
Dalak 7.4E-03 8.8E-03 1.4E-02 2.1E-02 4,1E-02
Testisler 1.1E-02 1.3E-02 2.1E-02 3.3E-02 6.2E-02
Tiroid 6.8E-03 8.4E-02 1.3E-02 2.0E-02 3.6E-02
Uterus 1.9E-02 2.3E-02 3.7E-02 5.7E-02 9.9E-01
Diger dokular 8.4E-03 1.0E-02 1.5E-02 2.4E-02 4,4E-02
Efektif doz
(MSV/MBQ) 2.5E-02 3.4E-02 5.2E-02 8.6E-02 1.7E-01

70 kg a&rrhginda bir kii icin 280 MBq aktivitede NaF'fF)veriimesi neticesinde ajan
efektif doz 6.7 mSv kadardir .

280 MBq aktivite icin, kritik organlara gdan radyasyon dozlarsagidaki gibidir:

Mesane duvari: 61.6 mGy, kemik yizeyi: 11.2 mGynikeiligi: 11.2 mGy, bdbrekler:5.6
mGy, uterus: 5.3 mGy.
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12. RADYOFARMASOTIKLER IN HAZIRLANMASINA YONEL 1K TAL iMATLAR
MON.NaF {8F) hastaya uygulamaya hazir formda uretiimekteiinsun zirh icerisinde 20
ml'lik renksiz Tip | cam flakon igerisindediisleme balamadan ©nce flakon catlak/kirik
acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir.

COzeltinin partikiler madde icerip icermgdive berraklgl gorsel olarak kontrol edilmeli,
berrak olmayan ¢ozelti kullaniimamalidir.

Islemler aseptik kgullar altinda yuratulmelidir.
Flakon acgilmamaliglem dncesinde flakon lastik tipasi bir dezenfekiasilinmelidir.
Hastaya uygulanmadan hemen 6nce radyoaktiviterdbir doz kalibratérinde dlgtlmelidir.

Uygulama yerinde lokal iritasyondan, goruntileméal@andan kaginmak igin enjeksiyonda
ilacin damar dina kagmamasina ¢ok dikkat edilmelidir.

Uriinin kullanim izni kalibrasyon saati esas alikararilmektedir.Kalibrasyon saatinden
Once hastaya uygulanmamalidir.

MON.NaF {°F) hastayi ve hastane personeli icin, yeterli karayn s@layacaksekilde kugun
veya tungsten zirh icinde saklanmali ve kullanilchal Ozellikle, flakondan ilag cekilirken ve
enjeksiyon yapilirken, kinin pozitron ve anihilasyon fotonlarinin yagdiradyasyondan
korunmak icin kugun zirh arkasinda cafnasi ve radyasyon guvegihi saslayacak yapida
zirhli bir enjektor kullanmasi 6nerilir.

Radyofarmasatiklerin kabull, saklanmasi, nakliméasi 6zel mevzuata uygun olmaldir.
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