KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
STERINaF ['®F] 250 MBq/ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Sodyum floriir (**F) 250 MBg/ml (kalibrasyon tarih ve saatinde)

Her bir flakondaki aktivite kalibrasyon tarih ve saatinde 225 MBqg— 2750 MBq arasinda
degisir.

'8F, maksimum 633.5 keV enerjili bir pozitronik radyasyon ve bunu takiben 511 keV’lik
fotonik anhilisyon radyasyon yayarak 109.77 dakikalik bir yarilanma 6mrii ile stabil oksijen-
18’e doniisiir.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 9 mg/ml

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksiz, partikiiler madde igermeyen bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SteriNaF ['®F], pozitron emisyon tomografisi (PET) ve PET/BT ile birlikte, sadece tanisal
goriintiileme amaciyla kullanilir.

PET, NaF ('*F) enjeksiyonu sonrasinda hastaliklarin, flor iyonu giriginin arttigi normal,
patolojik veya metastatik kemik matriksi bulunan kemik yapilarmin fonksiyonel olarak

incelenmesine olanak saglar.

Na'®F-PET testinin uygulanmasi ozellikle prostat, meme ve akciger kanserlerinin
kemiklerdeki metastazlarinin tan1 ve lokalizasyonunda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler i¢in aktivite miktar1 185-370 MBq 'dir. Obez hastalarda daha yiiksek bir aktivite
kullanilmalidir.



Pediyatrik hasta grubunda hesaplanmis aktivite kullanilir, (2.22 MBq/ kg), 18,5-185 MBq. Bu
ilacin yenidogan ve adolesanda kullanimi, bu popiilasyondaki fayda/risk orani ve klinik
ihtiya¢larin dikkatli degerlendirilmesi sonucunda kararlastirilmalidir.

Uygulanan tedavi EANM pediyatri ¢alisma grubunun (Paediatric Task Group) tavsiyelerine
uygun olarak uyarlanmalidir.

Aktivite (MBq) Aktivite (MBq)

Airlik (kg) Iki boyutlu  Ug Boyutlu Aurlik (kg) Iki boyutlu  Ug Boyutlu
3 26 14 32 189 102
4 30 16 34 200 108
6 44 24 36 207 112
8 55 30 38 218 118
10 70 38 40 229 124
12 81 44 42 237 128
14 92 50 44 248 134
16 104 56 46 259 140
18 115 62 48 267 144
20 126 68 50 277 150
22 137 74 52-54 292 158
24 148 80 56-58 311 168
26 159 86 60-62 329 178
28 167 90 64-66 348 188
30 178 96 68 363 196

3 Boyutlu PET cihaz ile kayit durumunda 14 MBq lik, 2 Boyutlu PET cihaz ile kayit
durumunda ise 26 MBq lik minimum bir aktivite onerilir. Cocuk i¢in 3 Boyutlu ayricalikli bir
kayit modu 6zellikle 6ngoriilmelidir.

PET veya PET/BT goriintiileri ilacin enjeksiyonunu takiben 30 dakika—4 saat arasinda,
genellikle de 60 dakika sonra alinir.

Uygulama sekli:

Hastaya uygulanmadan hemen once radyoaktivite degeri bir doz kalibratoriinde 6l¢tilmelidir.
Enjeksiyon, radyasyona maruz kalmay1 ve goriintiileme hatalarindan kaginmayi saglamak i¢in
intravenoz olarak yapilmalidir.

Hastanin hazirlanmasi

Kaliteli goriintii elde etmek ve mesanenin radyasyona maruziyetinin azaltilmasi i¢in hastalarin
uygulama Oncesinde ve sonrasinda bol sivi almalari ve PET goriintiilemenin 6ncesi ve
sonrasinda mesaneyi bosaltmalar1 konusunda uyarilmalar1 6nemlidir.

Genel uyarilar

Damar i¢ine uygulanir.

Enjeksiyondan sonra radyofarmasctik enjekte edilen hastalarin 12 saat siire ile ¢ocuklarla
yakin temastan kaginmas1 onerilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda radyasyon maruziyetinin artma olasiligi
bulundugundan, goriintiileme endikasyonu ¢ok dikkatli konulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bu {iriiniin 18 yas alt1 hastalar i¢in giivenlik ve teshis etkinligi ile ilgili klinik veri ¢ok azdir.
Bu nedenle pediyatrik kullanim Oncesi risk-yarar degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.
Cocuklara uygulanacak radyoaktivite miktarinin hesaplanmasi, yukaridaki tabloda verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasliliktan kaynaklanabilecek durumlar uygulamada dikkate alinmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 agir1 hassasiyeti olan
hastalarda,

- Hamilelik doneminde

- Laktasyon déneminde

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANIR.

Radyofarmasoétiklerin kabulii, saklanmasi ve nakli 6zel mevzuata uygun olmalidir.

Biitiin hastalar i¢in radyasyon maruziyetini en aza indirmek amaciyla optimum goriintii
aliabilecek minimum doz (ALARA prensibi) uygulanmasina dikkat edilmelidir.

Bobrek fonksiyonu azalmis olan hastalarda radyasyon maruziyeti artacagindan dikkatli
olunmalidir.

Beher MBq i¢in etkin dozun c¢ocuklarda yetigskinlerden daha yiiksek oldugu gbz Oniinde
bulundurulmalidir. (bakiniz boliim 11, dozimetri)

Bir koinsidans PET tarayict sistemi kullanildiginda dedike PET’e goére sensitivite
azalacagindan 1cm den daha kiigiik lezyonlar daha az saptanir.

Hastayr ve hastane personelini miimkiin oldugunca korumak {izere, yeterli korunmay1
saglayacak sekilde koruyucu zirhlar iginde saklanmali ve islem gormelidir. Ozellikle,
flakondan ilag ¢ekilirken ve enjeksiyon yapilirken, kisinin pozitron ve annihilasyon
fotonlarinin yaydigi radyasyondan uygun bir zirhlama ile korunmasi 6nerilir.

Ilaglar sadece yetkili servislerdeki kisiler tarafindan teslim almmali kullanilmali ve
uygulanmalidir. Teslim alinmalari, depolanmalari, kullanilmalari, bir yere gonderilmeleri ve
imha edilmeleri yetkili makamlarin uygun izinleri ve yonetmeliklerine gore yapilir.



Bu ilag 9 mg/ml sodyum kloriir icermektedir. Bu durum tuz diyeti uygulayan hastalar i¢in goz
oniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Bu konuda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel bilgi yoktur.

?edivatrik popiilasyon:
Ozel bilgi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye :
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hamile kalma potansiyeli olan kadinlara radyoaktif tibbi iirin uygulanmasi gerektiginde,
hamile olup olmadig mutlaka sorgulanmalidir. Menstriiasyon dénemi gecen bir kadin, aksi
kanitlanmadiysa hamile kabul edilmelidir. Gebelik siliphesi varsa ve kanitlanmamissa,

istenilen klinik bilgiye ulasmak i¢in gereken doz, radyasyon maruziyeti minimum olacak
sekilde ayarlanmalidir.

Eger teshisi degistirmiyorsa, iyonize radyasyon yayan tekniklerin kullanilmadigi yontemler
alternatif olarak tercih edilmelidir.

Gebelik donemi
STERINaF ['*F], gebelik doneminde kontrendikedir.

Radvasyonun gebelik doneminde uygulanmasi embriyonun 1sina maruz kalmasina ve ciddi
dogum kusurlarina yol acar.

370 MBq aktiviteye sahip STERINaF ['°F], uygulanmasi, uterusta 7.0 mGy radyasyon
dozunun absorpsiyonu ile sonuglanir.

Laktasyon donemi
STERINaF ['*F], laktasyon doneminde kontrendikedir.

STERINaF ["*F], kullanimi emzirme déneminde zorunlu olursa, ila¢ enjeksiyonundan once
annenin siitii sagilip daha sonra kullanilmak {izere saklanabilir. flacin enjeksiyonunu takiben
en az 12 saat siire ile emzirmeye ara verilmeli ve bu siire boyunca sagilan siit atilmalidir.
Ayrica radyasyondan korunma i¢in bu 12 saatlik siirede annenin g¢ocukla temastan da
ka¢inmasi Onerilir.



Ureme yetenegi / Fertilite

[lacin hamilelerde kullanimina dair veri ve iireme yetenegi iizerindeki etkisene dair yapilmis
hayvan caligsmasi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanim yetenegi {iizerine etkilerini gosteren herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Sodyum Floriir (**F) kullanimindan sonra ciddi istenmeyen etkiler gozlenmemistir.

Iyonize radyasyona maruz kalma, kanser veya kalitsal defektlerin olusmasina neden olabilir.
Deneyimler niikleer ilag kullanilan prosediirlerle ilgili bu tip istenmeyen etkilerin goriilme
olasiliginin, kullanilan diisiik dozlar nedeniyle ¢ok az oldugunu gostermektedir.

Niikleer tip incelemelerinin ¢ogu 20 mSv’ den daha diisiik radyasyon diizeylerine (etkili doz)
neden olmaktadir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimina bagli bir semptom rapor edilmemistir. Asirt dozda sodyum floriir (‘°F)
uygulamasi s6z konusu olursa, hastanin almis oldugu dozun azaltilmasi i¢in viicuttan atilimi
hizlandirilmalidir. Bu nedenle hastaya zorlanmis diiirez uygulanmali ve sik idrara ¢ikma
tavsiye edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Sodyum floriir ('*F) kemik spesifik bir ajandir. Kemik dokudaki tutulumu bdlgesel kan akimi
ve osteoblastik aktivite yoluyla olmaktadir. intravendz uygulamay: takiben %50’si hizla
iskelet sisteminde tutulur. Kemikte hidroksiapatit kristalindeki hidroksil ((OH) iyonlar1 ile yer
degistirerek floroapatit formasyonlarmmi olusturur. Kristal formu (Ca;o(PO4)s(OH),)
formundan (Ca,o(PO4)s "F,)formuna doniisiir.

Goriintiileme uygulamadan 60 dakika sonra yapilabilir.

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Sodyum floriir (**F), tiimér teshisinde kullanilan diger diyagnostik
radyofarmasotikler

ATC kodu: V09IX06

Sodyum Floriir (*F)’iin diyagnostik incelemeler igin Gnerilen aktivite ve kimyasal
konsantrasyonunda herhangi bir farmakodinamik aktivite gézlenmez.



5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Intravenéz yolla kullanilir.

Dagilim:
[.V. uygulamay: takiben ilacin %50’si hizla iskelet sistemi tarafindan tutulur ve burada

radyoaktif yarilanma siiresine bagl olarak azalir. Kalan kismi ise ekstraseliiler sivida dagilir
ve renal yolla birkac saat icinde elimine olur. Na'®F normalde aksiyal iskelette (vertebra ve
pelvis) appendikular iskelete gore ve ekleme bagli kemiklerde uzun kemik diafizlerine gore
daha fazla birikir. Eklem civarinda birikimi artrit ve travma sonrasi olabilir.

Kemikte ¢atlak olan bolgelerde ve osteomiyelit, fibroz displazi, spondilitis tiiberkilozis, Paget
hastaligi, timor, hiperostozis frontalis interna, miyozit ossifikans etkisindeki kemiklerde ve
epifizin hizli bliylimesi durumlarinda birikme artar.

'8F jyonlarmin metastatik malignite durumundaki kemikte ve primer cevresinde birikme
egilimi goOstermesi, bu tiir lezyonlarin teshisinde faydali oldugunu klinik olarak
kanitlamaktadir.

Sodyum floriir (**F) iin plazma proteinlere bagl kalma siiresi bilinmemektedir. Normal ve
0zel popililasyonlarda yapilmis genis doz araligi ve uyum caligmalar1 yoktur. Sodyum floriir
(**F) cocuklarda kullanilmaktadir ancak cocuklar iizerinde yapilmig giivenlilik ve etkililik
degerlendirme caligmalar1 bulunmamaktadir. Renal yetmezligi olan hastalarda 6zel bir
farmakokinetik profili yoktur.

Biyotransformasyon:
Uygulanan sodyum floriir ('*F)’iin yaklasik %20’si, bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda enjeksiyonu takiben ilk 2 saat i¢inde flor iyonu olarak idrarla atilir.

Eliminasyon:
llag oncelikle renal sistem yoluyla elimine olur. Bu nedenle iiriner sistemin ve cevreleyen

dokularin asir1 ve uzun siire radyasyon maruziyetinden kacinmak i¢in onlem alinmalidir.
Mesanede toplanan ilag, zemin aktivitesini artirarak pelvis goriintiisiinde karisikliga sebep
olabilir.

Bobrek yetmezliginde bu iiriiniin farmakokinetigi karakterize edilmemistir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

10 tane Spraqu —Dawley sigandan olusan bir gruba i.v. 5 ml/kg dozda sodyum floriir (‘*F), 10
sigandan olusan diger bir gruba da ayni deneysel kosullar altinda, ayn1 dozda % 0.9 sodyum
klorlir uygulanmis ve ilacin uygulanmasindan itibaren 14 giin boyunca klinik bulgular,
mortalite ve viicut agirhg artist  kontrol edilmistir. Tim hayvanlarda otopsi
gerceklestirilmistir. Bu deneysel kosullar altinda tek doz, i.v. olarak uygulanan diliie
edilmemis sodyum floriiriin si¢anlarda herhangi bir toksisiteyi indiiklemedigi tespit edilmistir.



Fare ve sicanlar iizerinde yapilan kanser ¢alismalart sodyum floriiriin kanser yapici etkisi
olmadig1 sonucunu vermektedir.

Cesitli hayvan tiirleri iizerinde i.v. radyoaktif olmayan sodyum floriir uygulanarak bildirilen
slimcill doz 32-64 mg/kg dir; yani bu miktar, Sodyum floriir (‘*F)’iin insan iizerinde
kullanilacak maksimum dozunun yaklasik 25.000-50.000 katina denk gelir. Yan etkiye yol
acabilecek bir defada alinan minimum flor miktarinin (5 mg/kg) ise en az 1/3500’i kadar flor
icermektedir.

STERINaF ['*F], diizenli ve siirekli kullanim i¢in degildir. Bir uygulama sirasinda alan doz,
literatiirde belirtilen zehirli etkileri olusturan dozun ¢ok altindadir.

Bazi in vitro mutajenite c¢alismalarinda sodyum floriiriin zayif bir klastojenik etkisi
bildirilmistir. Ancak bu etki in-vivo olarak dogrulanmamuistir.

Uzun siireli karsinojenite ¢aligmalart yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

% 0,9 Izotonik sodyum kloriir

STERINaF ['*F], koruyucu madde icermez.

6.2 Ge¢imsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

Gecimliligine dair calisma yoktur; diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.
6.3 Raf omrii

Uretim tarih ve saatinden itibaren 12 saattir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Koruyucu zirhi iginde 25 °C’nin altinda oda sicaklhiginda saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Di1s ambalaj: Koruyucu zirh

I¢ Ambalaj: Klorobutil lastik tipa iizerine aliiminyum kapisonlu, Avrupa Farmakopesi Tip I
berrak cam flakonlarda ambalajlanmistir.

Takdim sekli:

Koruyucu zirh1 i¢inde, kalibrasyon saatinde 225 MBg— 2750 MBq aktiviteye denk gelen
1.0ml-10 ml ¢oklu dozlar1 igeren bir flakon.

Bir Kullanma Talimati



6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tim kullanilmayan iiriin veya atik radyoaktif maddeler, “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi”, “Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan Atiklara Iliskin Y&netmelik” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” kurallarina uygun olarak bertaraf edilmelidir.
Radyofarmasotik uygulanmasi, dis radyasyon veya idrar dokiilmesi, kusma v.s nedenleri ile
bulagma yiiziinden diger kisiler i¢in risk olusturur. Bu nedenle ulusal mevzuata uygun olarak

radyasyondan korunma onlemleri alinmalidir.

Cozelti kullanilmadan 6nce gorsel olarak kontrol edilmelidir. Sadece berrak, goriiniir partikiil
icermeyen cozeltiler kullanilmalidir.

Ambalaj kullanmadan 6nce kontrol edilmeli ve bir doz kalibratorii ile aktivitesi dl¢iilmelidir.
Flakondan ¢ozelti cekme aseptik sartlar altinda yapilmalidir.

(Cozelti, uygun koruyucu kilifli ve tek kullanimlik steril igne takilmis tek dozluk enjektor ile
tipadan ¢ekilmelidir.
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11. DOZIMETRI

Asagidaki tabloda ICRP 53 yaymi (Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals,
Pergamon Press, 1988) na gore hastanin maruz kaldig1 doz degerleri yer almaktadir:

Uygulanan birim doz basina dokularda absorblanan doz degerleri [ nGy/MBq]

(ICRP 53 1988)

Organ Yetiskin 15 yas 10 yas S yas 1 yas

Bobrek {istii 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 yiizeyi 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
GI 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 barsak | ¢ gp; 5 1.0E-02 1.6E-02 2.6E-02 | 4.6E-02

(kolon)
Altkaln barsak | 3p o) 1.6E-02 2.5E-02 37602 | 63E-02
(rektum)

Bobrekler 2.0E-02 2.5E-02 3.6E-02 5.3E-02 9.7E-02
Karaciger 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
Kirmiz1 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

EANM rehberine gore maruz kalinan efektif doz 0.024 mSv/MBq’dir. Buna gore EANM
rehberinde Onerilen ve bolim 4.2°de belirtilen eriskin dozunun 185-370 MBq oldugu
gozoniline alindiginda bu aktivite dozu araligindaki maruz kalinan efektif doz 4.45-8.9 mSv

arasinda degisecektir.

185-370 MBq eriskin dozu araliginda bir aktivite icin, kritik organlara dagilan radyasyon
dozlart araliklar1 asagidaki gibidir:
Mesane duvari: 40.2-81.4 mGy, kemik yiizeyi: 7.4-14.8 mGy, bobrekler: 3.7-7.2 mGy, uterus:

3.5-7 MGy.




12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR
STERINaF ['*F], hastaya uygulamaya hazir formda iiretilmektedir. Koruyucu zirh1 igerisinde
10 mI’lik renksiz Tip I cam flakon icerisindedir. Iisleme baslamadan 6nce flakon ¢atlak / kirik

acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir.

(Cozeltinin partikiiler madde icerip igermedigi ve berrakligi gorsel olarak kontrol edilmeli,
berrak olmayan ¢ozelti kullanilmamalidir.

Islemler aseptik kosullar altinda yiiriitiilmelidir.
Flakon agilmamali, islem oncesinde flakon lastik tipasi bir dezenfektan ile silinmelidir.
Hastaya uygulanmadan hemen once radyoaktivite degeri bir doz kalibratoriinde 6l¢tilmelidir.

Uygulama yerinde lokal iritasyondan, goriintiileme hatalarindan kaginmak i¢in enjeksiyonda
ilacin damar digina kagmamasina ¢ok dikkat edilmelidir.

STERINaF ['®F], hastay1 ve hastane personeli icin, yeterli korunmay: saglayacak koruyucu
zirht iginde saklanmali ve kullanilmalidir. Ozellikle, flakondan ilac ¢ekilirken ve enjeksiyon
yapilirken, kiginin pozitron ve anihilasyon fotonlarinin yaydigi radyasyondan korunmak igin
koruyucu zirh arkasinda ¢alismasi ve radyasyon giivenligini saglayacak yapida zirhli bir
enjektor kullanmasi onerilir.

Radyofarmasoétiklerin kabulii, saklanmasi, nakli ve imhasi 6zel mevzuata uygun olmalidir.
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