| Folheto informativo: Informagéo para o doente

loflupano ('%I) ROTOP 74 MBg/ml Solugao injetavel
loflupano ('%I)

Leia com atengdo todo este folheto antes de este medicamento lhe

ser administrado, pois contém informacéo importante para si.

« Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler
novamente.

e Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico de
Medicina Nuclear que ird supervisionar o seu procedimento.

« Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o
seu médico de Medicina Nuclear. Ver secgado 4.

0 que contém este folheto:

0 que € loflupano ('°1) ROTOP e para que é utilizado

0 que precisa de saber antes de utilizar loflupano (%) ROTOP
Como utilizar loflupano ('?°l) ROTOP

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar loflupano (%) ROTOP

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ook wnN =

1. O que é loflupano ('#l) ROTOP e para que é utilizado

Este medicamento é um radiofarmaco apenas para uso em
diagnostico.

loflupano ('°1) ROTOP contém a substancia ativa ioflupano (') que
é utilizada para ajudar a identificar (diagnosticar) doengas no cérebro.
Pertence a um grupo de medicamentos denominado “radiofarmacos’,
que contém uma pequena quantidade de radioatividade.

« Quando um radiofdrmaco € injetado, este fixa-se durante um
curto periodo de tempo num érgdo ou numa area especifica do
organismo.

- Uma vez que este contém uma pequena quantidade de
radioatividade, pode ser detetado fora do organismo utilizando
camaras especiais.

« Pode assim ser obtida uma imagem, denominada cintigrafia.
Esta cintigrafia mostrara exatamente onde esta a radioatividade
no 6rgao e no organismo. Isto fornecera ao médico informagao
valiosa acerca da forma como aquele érgédo esta a funcionar.

Quando o loflupano ('%l) ROTOP é injetado num adulto, é transportado
no sangue pelo organismo e acumula-se numa pequena drea no seu
cérebro. As alteragbes nesta area do cérebro ocorrem em caso de:

o ———————— - — -

|RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
loflupano (%) ROTOP 74 MBg/ml Solugéo injetavel

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro de solugdo contém 74 MBq de ioflupano (') a hora de
referéncia (0,07 a 0,13 pg/ml de ioflupano).

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de 2,5 ml contém 185 MBq de
ioflupano (1) (intervalo de atividade molar de 2,5 a 4,5 x 10™ Bg/mmol)
a hora de referéncia.

Cada frasco para injetaveis de dose Unica de 5 ml contém 370 MBq de
ioflupano (') (intervalo de atividade molar de 2,5 a 4,5 x 10 Bg/mmol)
a hora de referéncia.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém 31,6 g/l de etanol.
Lista completa de excipientes, ver secg¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.
Solucdo limpida e incolor.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Este medicamento € apenas para uso em diagnostico.

loflupano (') ROTOP ¢ indicado para detegdo da perda dos terminais
dos neurdnios dopaminérgicos funcionais no striatum:

« Em doentes adultos com sindrome de Parkinson clinicamente
indefinida, como, por exemplo, aqueles que apresentam sintomas
precoces, de forma a auxiliar a diferenciar entre o tremor essencial e
as sindromes de Parkinson relacionadas com a doenga de Parkinson
idiopatica, a atrofia multissistémica e a paralisia supranuclear
progressiva. O loflupano ('l) ROTOP ndo tem a capacidade para
discriminar entre doenga de Parkinson, atrofia multissistémica e
paralisia supranuclear progressiva.

« Em doentes adultos, para ajudar a diferenciar entre provavel
deméncia com corpos de Lewy e doenca de Alzheimer. O loflupano
(') ROTOP né&o tem a capacidade para discriminar entre deméncia
com corpos de Lewy e deméncia por doenga de Parkinson.

4.2 Posologia e modo de administragcao

O loflupano ("%l) ROTOP deve apenas ser utilizado em doentes
adultos referenciados por médicos com experiéncia no tratamento de
perturbagdes dos movimentos e/ou deméncia. O loflupano ('%l) ROTOP
deve apenas ser utilizado por pessoal qualificado, com as devidas
autorizagbes governamentais para a utilizagdo e manipulagdo de
radionuclideos num contexto clinico definido.

Posologia
A eficdcia clinica tem sido demonstrada dentro dos limites 111 e 185 MBgq.

N&o exceder os 185 MBq e n&o utilizar quando a atividade for inferior a
110 MBa.

Os doentes devem ser submetidos a um tratamento adequado de bloqueio
da tiroide antes da injegdo, de forma a minimizar a absorgédo de iodo
radioativo pela tiroide, por exemplo, através da administragdo por via oral
de aproximadamente 120 mg de iodeto de potassio 1 a 4 horas antes da
injegdo de loflupano (°1) ROTOP.

Populacées especiais
Compromisso renal e hepatico

N&o foram realizados estudos formais em doentes com compromisso
renal ou hepatico significativo. Ndo existem dados disponiveis (ver
seccdo 4.4).

E necesséria uma ponderacdo cuidada da razao risco-beneficio nestes
doentes, dado o possivel aumento da exposigao a radiagao.

Populacéo pedidtrica

A seguranga e eficacia de loflupano ('?°l) ROTOP em criangas com O a
18 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados
disponiveis.

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Para a preparagao do doente, ver secgao 4.4.

loflupano (') ROTOP deve ser utilizado sem diluigdo. Para minimizar
o potencial de dor no local da injegdo durante a administragédo, é
recomendada uma injegéo intravenosa lenta (duragéo n&o inferiora 15 a
20 segundos) numa veia do brago.

Aquisicdo de imagens

A obtencdo de imagens SPECT deve ter lugar trés a seis horas apdés a
injecdo. As imagens devem ser obtidas utilizando uma camara gama
adaptada com um colimador de alta resolugéo e calibrada utilizando o
pico fotonico de 159 keV e uma janela de energia de + 10%. A amostragem
angular ndo devera ser, preferencialmente, inferiora 120 imagens ao longo
de 360 graus. Para colimadores de alta resolugéo o raio de rotagao deve
ser consistente e definido para o mais pequeno possivel (tipicamente

« parkinsonismo (incluindo doenga de Parkinson) e
« deméncia com corpos de Lewy.

Uma cintigrafia fornecera ao seu médico informacédo acerca de
qualquer alteragao nesta area do seu cérebro. O seu médico pode
considerar que a cintigrafia podera ajudar a descobrir mais sobre a
sua doenga e a decidir sobre o possivel tratamento.

Quando o loflupano ('?°1) ROTOP ¢é utilizado, sera exposto a pequenas
quantidades de radioatividade. Esta exposi¢cdo ¢ menor do que em
alguns tipos de estudos com raios-X. O seu médico e o médico
de Medicina Nuclear consideraram que o beneficio clinico deste
procedimento com o radiofdrmaco supera o risco de exposigdo a
estas pequenas quantidades de radiagao.

2. 0 que precisa de saber antes de utilizar loflupano ('2l) ROTOP
N3o utilize loflupano ('2I) ROTOP

« setem alergia a ioflupano (') ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgéo 6).

» seestagravida

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico de Medicina Nuclear antes de utilizar
loflupano (?%l) ROTOP se tiver problemas moderados ou graves nos
rins ou no figado.

Antes da administragdo de loflupano ('?I) ROTOP, deve beber
bastante agua antes do inicio do exame para urinar o mais
frequentemente possivel durante as primeiras horas depois do
estudo.

Criangas e adolescentes

loflupano ('%l) ROTOP nédo é recomendado em criangas e adolescentes
com idades entre 0 e 18 anos.

Outros medicamentos e loflupano ('#l) ROTOP
Informe o seu médico de Medicina Nuclear se estiver a utilizar, ou tiver
utilizado recentemente outros medicamentos. Alguns medicamentos
ou substancias podem afetar a forma como este medicamento
funciona. Estes incluem:

 bupropiona (utilizada para tratar a depresséo (tristeza))

+ benzatropina (utilizada para tratar a doenca de Parkinson)

« mazindol (reduz o apetite, como forma de tratar a obesidade)

« sertralina (utilizada para tratar a depressao (tristeza))

- metilfenidato (utilizado para tratar a hiperatividade em criangas e

a narcolepsia (sonoléncia excessiva))

11 - 15 cm). Estudos experimentais com fantoma estriatal, sugerem que
as imagens mais favoraveis sdo obtidas com uma matriz e os factores
de zoom seleccionados de forma a permitir tamanhos de “pixel” de 3,5 -
4,5 mm, nos sistemas correntemente utilizados. Uma contagem minima
de 500 k devera ser conseguida para optimizacgéo de imagens.

4.3 Contraindicacoes

» Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgao 6.1

+ Gravidez (ver secg&o 4.6)

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao
Potencial de hipersensibilidade ou reagdes anafilaticas

Caso ocorram reacdes anafildticas ou de hipersensibilidade, a
administragao do medicamento tera de ser descontinuada de imediato e
deve ser iniciado um tratamento intravenoso, se necessario. Para permitir
uma acao imediata em caso de emergéncia, tém de estar imediatamente
disponiveis os medicamentos e equipamentos necessarios, como um
tubo endotraqueal e ventilador.

Justificacao individual do beneficio/risco

A exposicéo a radiacdo deve ser justificavel pelo beneficio provavel para
cada doente.

Em todos os casos, a atividade administrada deve ser tdo baixa
quanto razoavelmente possivel para se obter a informagéo diagndstica
necessaria.

Compromisso renal/compromisso hepatico

N&o foram realizados estudos formais em doentes com compromisso
renal ou hepatico significativo. Na auséncia de dados, o ioflupano (*%l) ndo
é recomendado em casos de compromisso renal ou hepatico moderado
agrave.

E necessdria uma ponderacdo cuidada da razdo risco-beneficio nestes
doentes, dado o possivel aumento da exposic¢ado a radiagao.

Preparacao do doente

O doente deve estar bem hidratado antes do inicio do exame e deve ser
instruido a urinar o mais frequentemente possivel durante as primeiras
horas apds o exame, a fim de reduzir a radiagao.

Interpretacdo das imagens obtidas com loflupano ('%l) ROTOP

As imagens loflupano (%) ROTOP sdo interpretadas visualmente, com
base no aparato do estriado.

A apresentagao Otima das imagens reconstruidas para interpretagao
visual consiste de cortes transaxiais paralelos a linha da comissura
anterior e comissura posterior (CA-CP). A determinagéo sobre se uma
imagem € normal ou anormal é realizada através da avaliagdo da
extensdo (conforme indicado pela forma) e da intensidade (relativamente
ao fundo) do sinal estriatal.

As imagens normais sdo caracterizadas por 2 dreas simétricas em
forma crescente com igual intensidade. As imagens anormais sédo tanto
simétricas como assimétricas com intensidade desigual e/ou perda da
forma crescente.

Como complemento, a interpretagdo visual pode ser assistida por
avaliacdo semiquantitativa utilizando software com marcacao CE, onde
a captagdo de loflupano (') ROTOP no estriado é comparada com
captagao numa regido de referéncia e os racios séo comparados com
uma base de dados de individuos saudaveis ajustada a idade. A avaliagao
dos racios, tais como a captagado de loflupano ('#1) ROTOP pelo estriado
esquerdo/direito (simetria) ou a captagao no caudado/putamen, pode
servir de auxilio adicional na observacao da imagem.

As seguintes precaugbes devem ser consideradas quando se recorre a
utilizagao de métodos semiquantitativos:

» A semiquantificagdo s6 dever ser utilizada como complemento a
avaliagéo visual.

» S¢ deve ser utilizado software com marcagao CE.

« Os utilizadores devem receber formagado na utilizagdo do software
com marcagdo CE pelo fabricante e seguir as orientagdes da
Associagdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM) para a aquisigéo
de imagem, reconstrucao e avaliagao.

« Os leitores devem interpretar as imagens visualmente e
posteriormente realizar a analise semiquantitativa.

- Devem ser utilizadas técnicas com base na definigdo das regides
e volumes de interesse (ROI/VOI) para comparagao da captagdo
no estriado com a captagdo numa regiao de referéncia.

- E recomendada a comparagdo com uma base de dados de
individuos saudaveis ajustada a idade de forma a considerar a
redugao da ligagdo ao estriado, comum conforme a idade.

- A configuragdo do filtro e reconstrugdo da imagem (incluindo
a corregdo da atenuagdo) utilizados podem afetar os valores
semiquantitativos. Devem ser seguidas as recomendacdes
do fabricante do software com marcagdo CE na configuragao
da reconstrugdo da imagem e do filtro e estas devem ter
correspondéncia com as utilizadas na semiquantificagdo da
base de dados de individuos saudaveis.

-+ A intensidade do sinal do estriado conforme medido pelo racio
ligagdo/estriado (SBR) e racio da assimetria e caudado/putamen,
fornecem valores numéricos objetivos que correspondem aos
parametros de avaliagdo visual e podem ser Uteis em casos de
dificil leitura.

- Se os valores semiquantitativos forem inconsistentes com a

« fentermina (reduz o apetite, como forma de tratar a obesidade)

« anfetamina (utilizado para tratar a hiperatividade em criangas e a
narcolepsia (sonoléncia excessiva)); esta é também uma droga
de abuso)

« cocalna (por vezes utilizada como anestésico para a cirurgia
nasal; sendo também uma droga de abuso)

Alguns medicamentos podem reduzir a qualidade da imagem obtida.
O médico pode pedir-lhe para parar de os tomar durante um curto
periodo de tempo antes de receber loflupano (%) ROTOP.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico de Medicina Nuclear antes de lhe
ser administrado este medicamento.

Tem de informar o médico de Medicina Nuclear antes da
administragdo de loflupano ('l) ROTOP se existir alguma
possibilidade de estar gravida, se lhe faltou um periodo menstrual ou
se estiver a amamentar.

Em caso de duvida, é importante consultar o seu médico de Medicina
Nuclear responsavel por supervisionar o procedimento.

Se estiver gravida, néo utilize loflupano ('?°l) ROTOP Isto deve-se ao
facto de a crianga poder receber alguma da radioatividade. Devem ser
ponderadas técnicas alternativas que néo envolvam radioatividade.

Se estiver a amamentar, o seu médico de Medicina Nuclear pode
adiar a utilizagdo de loflupano ('?l) ROTOP ou pedir-lhe que pare
de amamentar. N&o se sabe se o ioflupano ('?%l) passa para o leite
materno.

» Nao deve amamentar a sua crianga durante os 3 dias seguintes
a administragado de loflupano (') ROTOP.

« Em sua substituigdo, use férmula infantil para a sua crianga.
Retire regularmente o leite do seu peito e elimine todo o leite que
tiver retirado.

e Terd de continuar a fazer isto durante 3 dias até que a
radioatividade ja ndo esteja no seu corpo.

Conducao de veiculos e utilizagao de maquinas

loflupano (%) ROTOP n&do tem qualquer influéncia conhecida sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

loflupano ('2°) ROTOP contém alcool (etanol) 4% em volume. Cada
dose contém até 158 mg de alcool, equivalente a menos de 4 ml de
cerveja ou 1,6 ml de vinho.

A pequena quantidade de alcool presente neste medicamento nao
terd quaisquer efeitos observaveis.

interpretacdo visual, o0 exame deve ser ponderado quanto a
localizagdo adequada das ROsl/VOls, a orientacdo correta da
imagem e devem ser verificados os parametros adequados
para a aquisicdo da imagem e corre¢ao da atenuacdo. Alguns
softwares contém ferramentas adicionais para suporte a estes
processos, de forma a reduzir a variabilidade dependente do
utilizador.

+ A avaliagdo final deve considerar sempre ambos, os resultados
do aparato visual e da andlise semiquantitativa.

Adverténcias especificas

Este medicamento contém 31,6 g/l (4 % vol.) de etanol (dlcool), ou seja,
até 158 mg por dose, equivalente a 4 ml de cerveja ou 1,6 ml de vinho.
A pequena quantidade de alcool presente neste medicamento nao tera
quaisquer efeitos observaveis.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por
frasco para injetdveis, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.

Precaug0es relativas aos perigos para o ambiente, ver sec¢éo 6.6.

4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interagao

Né&o foram realizados estudos de interagdo no ser humano.

O ioflupano liga-se ao transportador da dopamina. Os medicamentos
que se ligam aos transportadores da dopamina com elevada afinidade
podem interferir no diagndstico utilizando ioflupano (2°1). Estes incluem
anfetamina, benzatropina, bupropiona, cocaina, mazindol, metilfenidato,
fentermina e sertralina.

Os medicamentos que em ensaios clinicos demonstraram n&o interferir
na obtengdo de imagens com ioflupano ('?1) incluem a amantadina, tri-
hexilfenidilo, budipina, levodopa, metoprolol, primidona, propanolol e
selegilina. N&o é expectavel que os agonistas e antagonistas da dopamina
que atuam nos recetores dopaminérgicos poés-sindpticos interfiram na
obtengdo de imagens com ioflupano (%), pelo que se a sua utilizagéo
podera continuar, se desejavel. Nos estudos realizados em animais, os
medicamentos que mostraram n&o interferir na obtengdo de imagens
com ioflupano (') incluem a pergolida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial para engravidar

Quando é necessario administrar medicamentos radioativos a mulheres
com potencial para engravidar, é importante obter informagdes quanto a
uma gravidez. Qualquer mulher a quem tenha faltado um periodo deve
ser considerada grdvida até prova em contrario. Em caso de incerteza,
€ importante que a exposicao a radiagdo seja a minima consistente
com a obteng&o de resultados de imagiologia satisfatorios. Devem ser
ponderadas técnicas alternativas que ndao envolvam radiagéo ionizante.

Gravidez

Né&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva em animais com
este medicamento. Os procedimentos realizados com radionuclideos
em mulheres gravidas envolvem também doses de radiagdo para o
feto. A administragdo de 185 MBq de ioflupano ('?1) resulta numa dose
absorvida no Utero de 2,6 mGy. A utilizagdo de loflupano (") ROTOP é
contraindicada na gravidez (ver secgéo 4.3).

Amamentacéo

Desconhece-se se o ioflupano ('%l) é excretado no leite materno. Antes da
administragdo de um medicamento radioativo a uma mae a amamentar,
deverd ser ponderado se o exame pode ser razoavelmente adiado até
que a mée tenha parado de amamentar, e se foi feita a escolha mais
adequada quanto ao radiofarmaco, tendo em consideragao a secrec¢ado de
radioatividade no leite materno. Caso a administragéo seja considerada
necessaria, a amamentagdo deve ser interrompida durante 3 dias e
substituida pela utilizagdo de férmula infantil. Durante este periodo de
tempo, o leite materno deve ser extraido a intervalos regulares, devendo
todo o leite produzido ser eliminado.

Fertilidade
Ndo foram realizados estudos de fertilidade. Ndo existem dados

disponiveis.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

loflupano ('°1) ROTOP ndo tem qualquer influéncia conhecida sobre a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram reconhecidos os seguintes efeitos para o ioflupano ('%I).
Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes >1/100a< 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raros >1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raros <1/10.000)

Desconhecido nao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis)

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada grupo de frequéncia.

Este medicamento contém menos do que T mmol (23 mg) de sddio
por frasco para injetaveis, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como utilizar loflupano ('#l) ROTOP

Existem leis rigorosas sobre a utilizagdo, o0 manuseamento e a
eliminacgdo de radioatividade. O loflupano ('?°) ROTOP serd sempre
utilizado num hospital ou num local semelhante. Sera somente
manuseado e administrado por pessoal treinado e qualificado para a
sua utilizagéo segura. Estes irdo informa-lo de tudo o que precisa de
fazer para uma utilizagédo segura deste medicamento.

O meédico de Medicina Nuclear responsavel por supervisionar o
procedimento decidird qual a quantidade de loflupano (%) ROTOP a
ser utilizada no seu caso. Sera a quantidade minima necessaria para
obter a informagéo desejada.

Antes de receber loflupano ('l) ROTOR, o seu médico de Medicina
Nuclear ira pedir-lhe que tome alguns comprimidos ou um liquido que
contém iodo. Estes impedem a acumulagéo de radioatividade na sua
glandula tiroide. E importante que tome os comprimidos ou o liquido
segundo as instrugdes do seu médico.

Administragdo de loflupano (') ROTOP e realizagdo do
procedimento

loflupano ('?°) ROTOP é administrado na forma de uma injecéo,
habitualmente numa veia do brago. A quantidade a ser administrada
habitualmente recomendada para um adulto varia entre 111
e 185 MBqg (megabecquerel, a unidade utilizada para exprimir
radioatividade). Uma s¢ injegéo € suficiente.

Duragao do procedimento

As imagens séo geralmente obtidas 3 a 6 horas apds a injegéo de
loflupano ('%1) ROTOP.

O seu médico de Medicina Nuclear informa-lo-a sobre a duragéo
habitual do procedimento.

Apds a administragé@o de loflupano ('°l) ROTOP, deve urinar com
frequéncia para eliminar o produto do seu corpo.

O médico de Medicina Nuclear informa-lo-4 se precisa de tomar
quaisquer precaugdes especiais depois de receber este medicamento.
Contacte o seu médico de Medicina Nuclear se tiver duvidas.

Se utilizar mais loflupano ('l) ROTOP do que deveria

Umavez que loflupano ("1) ROTOP é administrado por um médico sob
condig¢des controladas, € improvavel que receba uma sobredosagem.
O seu médico de Medicina Nuclear ird sugerir que beba muitos
liquidos para ajudar o seu corpo a eliminar o medicamento. Tera

Classes de sistemas de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA (SOC)

Doengas do sistema

Reacdo adversa
Termo preferido

Frequéncia

Hipersensibilidade Desconhecida

imunitario

Doengas do metabolismo e  Aumento do apetite Pouco

da nutrigao frequentes
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Frequentes

Tonturas, sensagdo de  Pouco
formigueiro (parestesia), frequentes
disgeusia

Vertigens Pouco
frequentes

Desconhecida

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Vasculopatias Diminuig&o da tenséo

arterial
Doengas respiratorias, Dispneia Desconhecida
toracicas e do mediastino
Doencas gastrointestinais ~ Nauseas, boca seca Pouco
frequentes
Vomitos Desconhecida

Afegdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Eritema, prurido, erupgdo Desconhecida
cutanea, urticaria,
hiperidrose

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administragao

Dor no local de injegdo  Pouco
(dorintensa ou sensagéo frequentes
de ardor apds a

administracdo em veias

pequenas)

Sensacéo de calor Desconhecida

A exposicdo a radiagao ionizante esta associada a indugdo de cancro
e a um potencial para o desenvolvimento de anomalias hereditarias.
Uma vez que a dose efetiva é de 4,63 mSv quando a atividade maxima
recomendada de 185 MBg é administrada, é de esperar uma baixa
probabilidade de ocorréncia destas reagdes adversas.

Notificagdo de suspeitas de reagbes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagao
continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado abaixo.
Sitio da internet:

http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 217987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de administragdo de uma sobredosagem de radiagéo, a
dose absorvida pelo doente deve ser diminuida conforme possivel,
aumentando a eliminagdo do radionuclideo do corpo através de micgéo
e defecacao frequentes. Devem ser tomados cuidados de forma a evitar
a contaminacdo a partir da radioatividade eliminada pelos doentes que
utilizam estes métodos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: radiofarmacos de diagndéstico para o
sistema nervoso central, codigo ATC: VO9ABO3.

Devido as baixas quantidades de ioflupano injetadas, ndo séo esperados
efeitos farmacoldgicos apds a administragéo intravenosa de loflupano
("%) ROTOP na dose recomendada.

Mecanismo de agéo

O ioflupano é um andlogo da cocaina. Os estudos realizados em
animais demonstram que o ioflupano se liga com elevada afinidade aos
transportadores dopaminérgicos pré-sinapticos, permitindo assim que
o ioflupano ('*l) radiomarcado seja utilizado como um marcador de
substituicao para examinar a integridade dos neurénios dopaminérgicos
nigroestriados. O ioflupano também se liga aos transportadores da
serotonina nos neuronios 5-HT, mas com menor afinidade de ligagao
(aproximadamente 10 vezes).

N&o existe experiéncia em outros tipos de tremor diferentes do tremor
essencial.

Efic4cia clinica

Estudos clinicos em doentes com deméncia com corpos de Lewy

Num ensaio clinico principal que incluiu a avaliagdo de 288 individuos
com deméncia com corpos de Lewy (DLB) (144 individuos), doenga de
Alzheimer (124 individuos), deméncia vascular (9 individuos) ou outras
(11 individuos), os resultados de uma avaliagdo visual independente,
com ocultagdo, das imagens com ioflupano ('?*l) foram comparados



de ter cuidado com a urina que produzir - o seu médico dir-lhe-a o
que fazer. Esta é uma pratica normal com medicamentos como o
loflupano (%) ROTOP Qualquer ioflupano (') que permanega no
seu organismo perdera naturalmente a sua radioatividade.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento,
fale com o seu médico de Medicina Nuclear que supervisiona o
procedimento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar
efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em todas as
pessoas. A frequéncia de efeitos secundarios é:
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

» Dor de cabega

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

» Aumento do apetite

» Tonturas

+ Perturbagées do paladar

« Nauseas

» Boca seca

« Vertigens

« Uma breve sensagéo de irritagdo, como se tivesse formigas na
sua pele (formigueiro)

« Dor intensa (ou sensagdo de queimadura) no local da injegéo.
Isto foi referido por doentes que receberam loflupano ('%I)
ROTOP numa veia de pequeno calibre.

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis

+ Hipersensibilidade (alérgica)

- Faltadear

» Vermelhiddo da pele

» Comichao

« Erupgédo cutanea

« Urticaria

» Suor excessivo

« Vomitos

« Tensdo arterial baixa

« Sensacgdo de calor
Este radiofarmaco emitird pequenas quantidades de radiagédo

jonizante, associada a um risco minimo de cancro e anomalias
hereditarias.

com o diagnéstico clinico efetuado por médicos com experiéncia no
diagndstico e tratamento de deméncia. A classificagao clinica de acordo
com o respetivo grupo de deméncia foi baseada numa avaliagéo clinica e
neuropsiquiatrica padronizada e abrangente. Os valores de sensibilidade
de ioflupano ('*l) na determinagdo de DLB provavel face a ndo-DLB
variaram entre 75,0 % e 80,2 %, com uma especificidade de 88,6 % a 91,4
%. O valor positivo preditivo variou de 78,9 % a 84,4 % e o valor negativo
preditivo de 86,1 % a 88,7 %. As analises em que doentes com DLB
provavel ou possivel foram comparados com doentes com deméncia
ndo-DLB demonstraram valores para a sensibilidade de ioflupano (%)
que variaram entre 75,0 % e 80,2 %, e de especificidade de 81,3 % a 83,9
%, quando os doentes com DLB possivel foram incluidos no grupo néo-
DLB. A sensibilidade variou entre 60,6 % e 63,4 % e a especificidade entre
88,6 % € 91,4 % quando os doentes com DLB possivel foram incluidos no
grupo de DLB.

Estudos clinicos que demonstram o uso complementar de informacéo
semiquantitativa para a interpretagéo das imagens

A fiabilidade da utilizagdo de informacdo semiquantitativa como
complemento da inspegéo visual foi analisada em quatro estudos clinicos
em que se comparou a sensibilidade, especificidade ou exatiddo geral
entre os dois métodos de interpretacao de imagens. Nos quatro estudos
(total n=578), foi utilizado um software de semiquantificagdo DaTSCAN
com marcagdo CE. As diferengas (ou seja, melhorias ao acrescentar
informagdo semiquantitativa a inspegdo visual) em sensibilidade
variaram entre 0,1 % e 5,5 %, em especificidade entre 0,0 % e 2,0 %, € em
exatiddo global entre 0,0 % € 12,0 %.

O maior destes quatro estudos avaliou retrospetivamente um total
de 304 exames DaTSCAN de estudos de Fase 3 ou 4 previamente
realizados, 0s quais incluiram sujeitos com diagndstico clinico de SP,
ndo SP (principalmente TE), provavel DLB, e ndo-DLB (principalmente
DA). Cinco médicos de medicina nuclear que tinham experiéncia prévia
limitada com a interpretagdo de DaTSCAN avaliaram as imagens em 2
leituras (sozinhos e combinados com dados quantitativos fornecidos
pelo software DaTQUANT 4.0) com um intervalo minimo de 1 més. Estes
resultados foram comparados com o diagndstico de acompanhamento
de 1 a 3 anos do sujeito para determinar a exatiddo do diagnostico.

As melhorias na sensibilidade e especificidade [com intervalos de
confianga de 95 %] foram de 0,1 % [-6,2 %, 6,4 %) € 2,0 % [-3,0 %, 7,0 %].
Além disso, os resultados da leitura combinada foram associados a um
aumento da confianga dos leitores.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

O ioflupano (%) é rapidamente eliminado do sangue apds injegdo
intravenosa; apenas 5 % da atividade administrada permanece no sangue
5 minutos apds a injecao.

Absorcéo pelos 6rgdos

A absorcéo no cérebro é rapida, alcangando cerca de 7 % da atividade
injetada 10 minutos apds a injegao e decrescendo para 3 % apos 5 horas.

Aproximadamente 30 % da radioatividade total no cérebro é atribuida a
absorgao estriatal.

Eliminagao

Aproximadamente 60 % da radioatividade injetada é excretada na
urina 48 horas apos a injegdo, sendo a excregdo fecal calculada em
aproximadamente 14 %.

Compromisso renal/hepatico

A farmacocinética ndo foi descrita em doentes com compromisso renal
ou hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos para o ioflupano néo revelam riscos especiais
para o ser humano, segundo estudos convencionais de farmacologia de
seguranca, toxicidade de dose Unica e repetida e de genotoxicidade.

N&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva para avaliar o
potencial carcinogénico do ioflupano.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético (para ajuste de pH)

Acetato de sédio (para ajuste de pH)

Etanol, anidro

Agua para preparacgoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Os estudos demonstraram que o medicamento é compativel com agua
para preparagdes injetaveis e soro fisiolégico.

6.3 Prazo de validade

2,5 ml frasco para injetdveis: 7 horas a partir da hora de referéncia da
atividade indicada no rétulo.

5 ml frasco para injetdveis: 20 horas a partir da hora de referéncia da
atividade indicada no rétulo.
6.4 Precaucgodes especiais de conservagao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaugbes especiais de
conservacao.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico de
Medicina Nuclear. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado
abaixo. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet:

http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar loflupano ('?l) ROTOP

N&o terd de conservar este medicamento. Este medicamento é
conservado sob a responsabilidade do especialista, em instalagdes
adequadas. A conservagéo dos radiofarmacos sera feita de acordo
com os regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

As informagbes seguintes destinam-se apenas ao especialista.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no
rétulo.

O pessoal hospitalar assegurar-se-a que o produto é corretamente
conservado e eliminado e que ndo é utilizado apds o prazo de validade
indicado no rétulo.

6. Conteudo da embalagem e outras informacgoes
Qual a composigao de loflupano ('#I) ROTOP
« A substancia ativa ¢ ioflupano ('l). Cada mililitro de solugéo
contém 74 MBq de ioflupano ('*1) a hora de referéncia (0,07 a
0,13 pg/ml de ioflupano).
» Os outros componentes sdo acido acético, acetato de sdédio,
etanol e dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de loflupano ('#l) ROTOP e contetido da embalagem

O loflupano (') ROTOP é uma solugéo injetavel incolor. S&o
fornecidos 2,5 ml ou 5 ml desta solugdo num so frasco para injetaveis
de vidro incolor de 10 ml, selado com uma rolha de borracha butilica
coberta por uma pelicula metalica.

A conservagao de radiofarmacos devera respeitar os regulamentos
nacionais relativos a materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

2,5mlou 5 ml de solugédo num frasco para injetaveis de vidro incolor (Tipo
I, Ph. Eur)) de 10 ml, selado com uma rolha de borracha butilica coberta
por uma pelicula metalica. Embalagem com 1 frasco para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucgdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados
apenas por pessoas autorizadas em instalagdes clinicas designadas.
A sua recegdo, conservacdo, utilizagéo, transferéncia e eliminagdo
estdo sujeitas aos regulamentos e/ou as autorizagdes apropriadas das
autoridades competentes.

Osradiofarmacos devem ser preparados de uma maneira que satisfaga os
requisitos de seguranga quanto a radiagdo e de qualidade farmacéutica.
Devem ser tomadas precaugdes de assepsia adequadas.

Caso a integridade deste produto seja comprometida a qualquer
momento durante a preparagao do mesmo, este ndo devera ser utilizado.

Os procedimentos de administragdo devem ser levados a cabo de forma
a minimizar o risco de contaminagao do medicamento e a irradiacdo dos
operadores. O uso de protecao radioldgica adequada é obrigatorio.

A administracédo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas devido
a radiagdo externa ou contaminagdo causada por derramamentos de
urina, vomitos, etc. Por conseguinte, € necessario tomar precaugdes de
protegdo contra radiagdo, de acordo com os regulamentos nacionais.

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

0 iodo-123 tem uma semivida fisica de 13,2 horas. Este decai, emitindo
radiacdo gama com uma energia predominante de 159 keV e raios-X de
27 keV.

O modelo biocinético do ioflupano (') adotado pelo ICRP 128
(International Commission on Radiological Protection - Comissdo
Internacional de Protegdo Radioldgica, 2015) considera uma absorgdo
inicial de 31 % da atividade administrada no figado, 11 % nos pulmoes
e 4 % no cérebro. E assumido que a restante atividade é distribuida
uniformemente pelos restantes érgéos e tecidos. Para todos os érgdos e
tecidos, assume-se que 80 % € excretada com uma semivida bioldgica de
58 horas, e 20 % com uma semivida de 1,6 horas. Assume-se ainda que
60 % da atividade injetada é excretada na urina e 40 % é excretada no trato
gastrointestinal, para todos os 6rgados e tecidos. A atividade no figado é
excretada de acordo com o modelo da vesicula biliar da Publicagdo 53
(ICRP, 1987), sendo que 30 % sédo eliminados através da vesicula biliar e
os restantes passam diretamente para o intestino delgado.

As doses de radiagéo absorvida estimadas para um doente adulto médio
(70kg) a partir de umainjegado intravenosa de ioflupano ('#I) estao listadas
abaixo. Os valores foram calculados assumindo um esvaziamento da
bexiga a intervalos de 4,8 horas e um bloqueio da tiroide apropriado (esta
estabelecido que o iodo-123 é um emissor de eletrdes Auger).

Deve encorajar-se o esvaziamento frequente da bexiga apds a
administragéo, como forma de minimizar a exposicao a radiagéo.

Titular da Autorizacao de Introdugé@o no Mercado e Fabricante

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden
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Telefone: +49 (0)351-26 310 100
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E-mail: service@rotop-pharmaka.de

Este folheto foi revisto pela dltima vez em 12/2022.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de
saude:

0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de
loflupano ("%1) ROTOP 74 MBq/ml Solugao injetavel é disponibilizado
como uma secgdo destacavel no final do folheto impresso na
embalagem do medicamento com o objetivo de disponibilizar
informacdes cientificas e praticas adicionais acerca da administragao
e utilizagdo deste radiofarmaco aos profissionais de saude. Por favor
consulte o RCM.

Orgdo Dose de radiagdo absorvida
puGy/MBq
Glandulas suprarrenais 17,0
Superficies 6sseas 150
Cérebro 16,0
Mama 7,3
Parede da vesicula biliar 44,0
Trato gastrointestinal
Parede do estébmago 12,0
Parede do intestino delgado 26,0
Parede do colon 59,0
(Parede do intestino grosso 57,0
superior)
(Parede do intestino grosso 62,0
inferior)
Parede do coragéo 32,0
Rins 13,0
Figado 85,0
Pulmbes 42,0
Musculos 89
Esdfago 9,4
Ovarios 18,0
Pancreas 17,0
Medula vermelha 93
Glandulas salivares 41,0
Pele 52
Bago 26,0
Testiculos 6,3
Timo 9,4
Tiroide 6,7
Parede da bexiga 35,0
Utero 14,0
Restantes 6rgéaos 10,0
Dose eficaz 25,0 uSv/MBq

Ref.: Publication 128 of the Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals:
A Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015

A dose eficaz (E) resultante da administragdo de uma injegdo de 185 MBq
de loflupano (%) ROTOP ¢é de 4,63 mSv (para um individuo com um peso
de 70 kg). Os dados fornecidos s&o validos para um comportamento
farmacocinético normal. Quando as fungdes renal ou hepatica estéo
comprometidas, a dose eficaz e a dose de radiagao enviada nos érgéos
podera ser aumentada.

Para uma atividade administrada de 185 MBq, a dose de radiagé&o tipica
no érgédo alvo (cérebro) é de 3 mGy e as doses de radiagdo tipicas nos
érgaos criticos: figado e parede do coélon sdo de 16 mGy e 11 mGy,
respetivamente.

12. INSTRUGOES DE PREPARAGAO DE RADIOFARMACOS
Ver secgao 6.6.
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