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RADIOFARMACOS LTDA

CYCLOFLUOR®
CYCLOPET

Concentragdes:

O Cyclofluor possui as seguintes apresentacdes, na data e hora de calibragéo
1850MBQ/ml

3700MBQ/mI

4070MBQ/ml

5550MBQ/ml

6660MBQ/mI

7400MBQ/ml

8880MBQ/mI

9250MBQ/mI

11100MBQ/ml

16280MBQ/ml



CYCLOFLUOR®

Fludesoxiglicose *°F

Bula para o Profissional da Satde
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel: embalagem com 1 frasco-ampola contendo 0,1 a 12 mL contendo de 1850 mBg/mL (50 mCi/mL) a 16280 mBg/mL (440 mCi/mL) * de Fludesoxiglicose 6F

*Apresentacdes: 1850 mBg/mL (50 mCi/ml), 3700 mBg/mL (100 mCi/ml), 4070 mBg/mL (110 mCi/ml), 5550 mBg/mL (150 mCi/ml), 6660 mBg/mL (180 mCi/ml), 7400
mBg/mL (200 mCi/ml), 8880 mBg/mL (240 mCi/ml), 9250 mBg/mL (250 mCi/ml), 11100 mBg/mL(300 mCi/ml), 16280 mBg/mL (440 mCi/ml).

Meia vida fisica do ®F

109,7 minutos

USO ADULTO E PEDIATRICO

VIA INTRAVENOSA

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com solugéo injetavel estéril contém:
Fludesoxiglicose 8F...........cccovveerreerenrierennns 0,1 a5.280 mCi
EXCIPIENtES (.S.P c.cvveeveiiiireiceirec e 0,lal2mL

(Agua para injetaveis, solucéo de cloreto de sodio 0,9%)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
A fludesoxiglicose °F (*F-FDG) é uma radiofarmaco utilizada somente para uso diagnostico, em exames de Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET).

Oncologia: Para avaliagdo do metabolismo anormal de glicose a fim de auxiliar na avaliagdo de malignidade em pacientes com anormalidades conhecidas ou suspeitas
encontradas por meio de outras modalidades de testes, ou em pacientes com diagndstico preexistente de cancer.

Cardiologia: Para identificagdo do miocérdio ventricular esquerdo com metabolismo residual de glicose e perda reversivel da fungéo sistélica em pacientes com doenca arterial
coronariana e disfungéo ventricular esquerda, quando utilizado em conjunto com imagem de perfusdo miocéardica.

Neurologia: Para identificacéo de regides com metabolismo anormal de glicose associado com focos de convulsdes epiléticas.

A fluodesoxiglicose tem aplicagdo na determinagdo do consumo regional ou focal de glicose marcada a nivel sistémico, através de imagens adquiridas do corpo inteiro ou
segmentos do mesmo.



RESULTADOS DE EFICACIA

Oncologia: As aplicacdes clinicas de fludesoxiglicose em oncologia foram relatadas em diversas publicagdes. Esse radiofarmaco pode ser Gtil no diagnéstico, estadiamento,
deteccgdo de recorréncias, metéastases e/ou a avaliacdo da eficécia terapéutica em casos de cancer pulmonar, melanomas, carcinoma colorretal, esofageal, pancreético, linfomas,
cancer de cabeca e pescoco, de mama, cerebral, cancer de tiredide e para o diagnéstico de tumores primarios desconhecidos.

Cardiologia: O radiofarmaco fludesoxiglicose *F é utilizado para obtencdo de imagens PET para avaliagdo da viabilidade do miocardio. A detecgdo de miocardio viavel
desempenha um papel central no manejo de pacientes com disfuncéo do ventriculo esquerdo devido a doenca arterial coronariana. A diferenciacdo de disfuncéo reversivel, a
exemplo de miocérdio hibernante, e tecido ndo vidvel ou com dano irreversivel significa um prognéstico diferente e requer tratamento diferente. Estudos tem demonstrado também
a viabilidade clinica da utilizagdo de fludesoxiglicose *°F para visualizagio e caracterizacdo de placas aterosclerdticas. A intensidade da captagdo de fludesoxiglicose 8F apresenta
correlagdo com a densidade de macréfagos e com o estado inflamatério das placas. Em outro estudo, avaliaram-se retrospectivamente imagens PET de 149 pacientes aos quais
fludesoxiglicose ‘8F foi administrada para acompanhamento de doengas ndo cardiovasculares. Observou-se que a prevaléncia e a captagio de fludesoxiglicose ®F em grandes
artérias aumentam, em geral, com a idade. Essa captagio aumentada de fludesoxiglicose ¥F representa a presenca de processo inflamatdrio ativo da placa aterosclerética.
Neurologia: O uso clinico de fludesoxiglicose **F esta estabelecido para varias questdes diagndsticas em neurologia, neurocirurgia e psiquiatria. As imagens PET obtidas mostraram-
se Uteis no diagndstico diferencial das principais doencas neurodegenerativas, inclusive em pacientes com deméncia leve a moderada e na caracterizacdo de comprometimento

cognitivo leve. Um critério de diagnéstico desenvolvido com base na captagdo de fludesoxiglicose®F em desordens permitiu o diagndstico diferencial entre doenca de Alzheimer,
deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal e individuos saudaveis com 96% de acurécia.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

A fludesoxiglicose **F, é um analogo da glicose que se concentra nas células que utilizam a glicose como fonte de energia. Quando o metabolismo da glicose estd aumentado em
comparagdo ao padrdo normal de metabolismo celular, como ocorre nos tumores malignos, observa-se um acimulo maior deste substrato energético no(s) 6rgéo(s) acometido(s).
Quando o metabolismo glicolitico esta reduzido, como ocorre na doenga de Alzheimer, o acimulo da glicose esta reduzido no(s) local(is) envolvido(s). A fludesoxiglicose °F é
transportada através da membrana celular por proteinas transportadoras de glicose (GLUT 1-5) e ¢ fosforilada dentro da célula em ®*F-FDG-6-fosfato- pela enzima hexoquinase-
11. Uma vez fosforilada ela permanece retida no citoplasma, a ndo ser que seja desfosforilada pela glicose-6-fosfatase. Portanto, a retencdo da fludesoxiglicose *°F reflete o balango

envolvendo a expressdo transmembrana dos transportadores de glicose, da atividade da hexoquinase e daglicose-6-fosfatase.

O radiois6topo 8F emite positrons com energia maxima de 0,633 MeV, a aniquilagdo resulta na emisséo de raios gama de 0,511 MeV.

Propriedades farmacocinéticas:

Apds administragdo intravenosa a fludesoxiglicose 18F é rapidamente distribuida, captada por érgdos do corpo humano que possuem metabolismo glicolitico basal e constante, e
excretada pelas vias habituais de excregdo, como a renal e intestinal. A captacéo fisiologica ocorre principalmente no cérebro e em situagdes especificas no coragéo (apds alimentagéo
ou quando a taxa de insulina no sangue se encontra elevada), e em menor escala no figado e musculatura esquelética. A ligagdo ao parénquima renal é fraca, porém, devido a
excrecdo por via urindria, todo o trato urinario (especialmente a bexiga) apresenta uma maior taxa de dose absorvida de radiacéo.

A fludesoxigliose °F é discretamente captada na medula dssea, fator esse fortemente influenciado pelo nivel sanguineo de saturago do ferro. .

Acumulo da fludesoxiglicose *8F pode ocorrer nas seguintes situagdes:

- nos musculos, em casos de esforco fisico ou tensdo muscular;

- nas cordas vocais, em casos de conversagdo intensa durante o periodo de acimulo da glicose apds administragao intravenosa;

- em células gordurosas com particularidades energéticas especificas denominadas de “gordura marrom”, em casos nos quais o paciente sente frio ou esteja extremamente tenso;

- em éareas funcionais especificas do cérebro, em casos em que o paciente ndo fez o repouso devido e recebeu muito estimulo (visual, motor ou auditivo) durante o periodo de
absorcéo da glicose ap6s injecdo intravenosa.

A excregdo organica da Fludesoxiglicose ®F é principalmente renal, com meia vida efetiva de aproximadamente 88 minutos. Cerca de 20% da dose injetada é observada na urina
nas primeiras duas horas ap6s a sua administragao.

Farmacocinética em populacdes especiais:

A farmacocinética da fludesoxiglicose *8F em populagBes com insuficiéncia renal ndo foi caracterizada. Em virtude da via principal de excrecdo renal da fludesoxigliose F,
recomenda-se hidratagfo oral antes e ap6s a administracdo da droga com objetivo de reduzir a taxa de exposi¢ao de corpo inteiro e dos 6rgéos e estruturas adjacentes principalmente
a bexiga. .

Os efeitos do jejum, variagdo dos niveis de aglicar no sangue, condigdes de intolerancia a glicose e da diabetes mellitus na distribuigdo da fludesoxigliose *F em humanos n&o é

bem estabelecida. Recomenda-se que pacientes diabéticos estabilizem os niveis de glicose no sangue nos dias que antecedem a data do exame. A administracdo intravenosa do
radiofarmaco é contra indicada quando os niveis de glicemia de jejum se encontram acima de 180 mg/dL.

CONTRAINDICAGOES

Nao existem relatos de contraindicacOes, porém o uso deste medicamento em pacientes gravidas e lactantes deve ser feito com restricdes, e sob rigida indicagdo médica.



ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
A manipulagio de radiofarmacos devem ser somente por profissionais qualificados em manipulagéo de radionuclideos.

Hidratagio adequada deve ser encorajada para que o paciente urine frequentemente durante as primeiras horas apds a administragio de *F-FDG, afim de minimizar a dose de
radiagdo absorvida na bexiga.

Os pacientes devem ser orientados a ter os seguintes cuidados nas primeiras 12 horas ap6s a administracéo:
= Apertar a descarga varias vezes, apds usar o banheiro;
. As maos devem ser muito bem lavadas apds usar o banheiro;

= Caso suje as roupas com sangue, urina ou fezes, aquela deve ser lavada separadamente.

Pacientes diabéticos

Os niveis sanguineos de insulina ou mudangas na taxa de glicose sanguinea provocada pela diabetes podem alterar o transporte de fludesoxigliose '8F para as células. Por isso,
pacientes diabéticos podem precisar estabilizar a glicose sanguinea no(s) dia(s) anterior(es) e eventualmente no dia da administragdo de **F-FDG.

Gravidez e lactagéo:

O risco do uso de *®F-FDG por mulheres gravidas néo é bem elucidado, estudos indicam que a dose absorvida no Gtero em um exame realizado com 500 MBq (13,5 mCi) de
FDG é de 10 mGy, portanto, nesses casos, 0 exame deverd ser realizado somente quando os beneficios para a paciente sejam maiores que o0s riscos para o feto.

A eliminagéo de F-FDG no leite materno ndo é muito bem estudada. Porém, estudos mostram que o bebé fica exposto a radiagdo devido ao contato direto com a méae.

Indicacio e classe Anvidade de base Adgvidade minima
administrada®
Cardiologia. onco- | Imagem em 2D: 259 MBqg 26 MBq

1 " 1 ¥
e e % Mumgemem 3D 14MBq | 14MBq

E recomendado que nio haja contato direto da mée com o bebé nas primeiras
12 horas apds a realizacfo do exame.

E recomendado que ndo haja contato direto da mae com o bebé nas primeiras 12 horas ap6s a realizagdo do exame.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos ou quaisquer outras substancias que alterem os niveis de glicose no sangue podem alterar os resultados do exame, como por exemplo: carbamazepina,
catecolaminas, corticosteréides, fenitoina, fenobarbital e valproato.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em local seguro e identificado conforme normas de radioprotecéo.
Manter a temperatura entre 15 e 25°C.

Utilizar até 12 horas ap6s o horario de calibragio (vide rétulo).



Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de ¥F-FDG deve ser prescrita por um médico, conforme a necessidade para cada paciente.
Por exemplo, para um adulto (70 kg) pode variar de 185 a 500 MBq (3 a 13,5 mCi), de acordo com o objetivo do exame solicitado.

Para célculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas (AAC), recomenda-se a utilizacdo do Dosage Card da EANMMI, que divide os radiofarmacos em trés
classes (A, B ou C). A AAC para cada classe de radiofarmaco depende da indicag&o requerida e pode ser calculada da utilizando a equagéo e as tabelas a seguir.

AAC (MBgq) = Atividade de Base x Fator Multiplicador

Atividade de base e atividade minima administrada de fludesoxiglicose (18 F), conforme indicado no Dosage Card da EANMMI.

Para criancas e jovens a dose aplicada deve ser ajustada conforme o peso, seguindo a tabela abaixo:

*Os valores indicados podem ser menores, de acordo com a eficiéncia de contagem do equipamento utiliza- do.

** A atividade maxima a ser administrada em criangas para estudos em neurologia com o radiofarmaco é de 300 a 600 MBq para imagens 2D e de 125 a 250 MBq para imagens
em 3D.

Peso Fator Peso (kg) Fator
(Kg)
3 1 1 7.28
4 1,14 4 7,72
6 1,71 6 8.00
5 2,14 18 843
10 27 40 8,86
12 3,14 42 914
14 3,57 44 957
16 400 46 10,00
18 443 48 10,29
20 486 20 10,71
22 5,20 5254 11,29
et | 5,71 56-58 12,00
26 6,14 60-62 12,71
28 6,43 64-66 1343
30 6,86 68 14.00

Fonte: Pediatnc European Task Group EANM

Geralmente *®*F-FDG deve ser administrada em pacientes com periodo minimo de jejum de 4-6 horas. Para uso em cardiologia, ®F-FDG pode ser administrada em pacientes em
jejum, ou que receberam uma carga de glicose (Veja a se¢do de Preparo do Paciente).

Em caso de repeticdo de exame, o intervalo de tempo entre as doses de ®F-FDG deve ser longo o suficiente para permitir o decaimento (fisico e bioldgico) da atividade resultante
da administragdo anterior, uma vez que as taxas Gtimas de administragdo e a dose méaxima segura para *F-FDG n&o foram estabelecidas.

Preparo da Dose

As doses devem ser manipuladas e/ou fracionadas sob fluxo laminar, por pessoal qualificado, utilizando somente materiais estéreis e apirogénicos. Em casos de necessidade de
diluicdo, deve ser utilizada solugdo fisiol4gica estéril ou 4gua para injecéo.

A dose para cada paciente deve ser medida e conferida por um calibrador de dose adequado para o radioisétopo *F.



Preparo do Paciente
O paciente deve ter seus niveis de glicose estabilizados antes da administragdo de '8F-FDG. Em pacientes ndo diabéticos o nivel de glicose sanguinea deve ser avaliado 15-30
minutos antes da administracdo do medicamento. Pacientes diabéticos podem precisar estabilizar a glicose sanguinea no(s) dia(s) anterior(es) e, eventualmente, no dia da

administragdo de °F- FDG.

Para evitar acimulo indesejado de *¥F-FDG no cérebro, recomenda-se que apds administragdo intravenosa da ¥F-FDG, o paciente fique relaxado em posicdo supina ou sentada,
com minimo de estimulos visuais, motores ou auditivos, ou quando receba os mesmos, seja de forma constante e padronizada.

Para imagem cardiaca, existem dois tipos distintos de protocolo que podem ser utilizados. O primeiro emprega a administragdo de ®F-FDG em pacientes sob condigo de jejum,

objetivando apenas a visualizagdo do miocardio hibernado; e o segundo em condigdo da carga glicémica (dieta ou clamp euglicémico hiperinsulinémico), possibilitando a
identificacdo de todo o miocardio (hibernado e ndo hibernado). O tipo de protocolo a ser utilizado deve ser padronizado para cada instituicdo ou servico.

Obtencéo da imagem

E recomendado que a obtengfo da imagem PET seja iniciada entre 45 e 90 minutos ap6s a administragio de ‘®F-FDG.

REACOES ADVERSAS
As concentragdes administradas de fludesoxiglicose **F sdo muito baixas e ndo existem relatos de reagdes adversas.

O uso excessivo de radiagdo ionizante pode aumentar o risco de incidéncia e aparecimento de tumores a longo prazo.

SUPERDOSE
Néo existem informagdes disponiveis acerca de sintomas por superdose de radiagdo com este radiofarmaco.

A dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida o quanto possivel através do aumento da eliminacéo do radiofarmaco pelo organismo forgando a diurese com ingestéo de liquidos,
e aumentando-se a frequéncia do esvaziamento da bexiga.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DOSIMETRIA

A tabela abaixo mostra a dosimetria calculada de acordo com a publicagdo 80 do ICRP (International Commission on Radiological Protection, Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals, Pergamon Press 1999).

Dose Absorvida por Unidade de Atividade Administrada

(mGy/MBQq)
Orgao
Adulto 15 anos 10 anos 5 anos 1ano
Adrenais 0,012 0,015 0,024 0,038 0,072

Bexiga 0,160 0,210 0,280 0,320 0,590




Superficie

0,011 0,014 0,022 0,035 0,066
dos Ossos
Cérebro 0,028 0,028 0,030 0,034 0,048
Mama 0,0086 0,011 0,018 0,029 0,056
Vesicula

. 0,012 0,015 0,023 0,035 0,066

Biliar
Estdmago 0,011 0,014 0,022 0,036 0,068
Intestino

0,013 0,017 0,027 0,041 0,077
delgado
Célon 0,013 0,017 0,027 0,040 0,074
Intestino

0,012 0,016 0,025 0,039 0,072
grosso alto
Intestino
grosso 0,015 0,019 0,029 0,042 0,076
baixo
Coracao 0,062 0,081 0,120 0,200 0,350
Rins 0,021 0,025 0,036 0,054 0,096
Figado 0,011 0,014 0,022 0,037 0,070
Pulmdes 0,010 0,014 0,021 0,034 0,065
Mdsculos 0,011 0,014 0,021 0,034 0,065
Esofago 0,011 0,015 0,022 0,035 0,068
Ovarios 0,015 0,020 0,030 0,044 0,082
Pancreas 0,012 0,016 0,025 0,040 0,076
Medula
. 0,011 0,014 0,022 0,032 0,061
Ossea
Pele 0,008 0,010 0,016 0,027 0,052




Baco 0,011 0,014 0,022 0,036 0,069
Testiculo 0,012 0,016 0,026 0,038 0,073
Timo 0,011 0,015 0,022 0,035 0,068
Tiredide 0,010 0,013 0,021 0,035 0,068
Utero 0,021 0,026 0,039 0,055 0,100
Outros
L 0,011 0,014 0,022 0,034 0,063
6rgaos
Dose

efetiva 0,019 0,025 0,036 0,050 0,095

(mSv/MBQq)

RADIOPROTECAO

O transporte, recebimento, armazenamento e manuseio da ®F-FDG deve ser feita somente por profissionais capacitados e autorizados pela Comissdo Nacional de Energia
Nuclear - CNEN, conforme as normas nacionais vigentes de radioprotegéo.

DIZERES LEGAIS

&

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Registro M.S. n° 1.9777.0001.001-8 —1850MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.002-6 —3700MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.003-4 —-4070MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.004-2 —5550MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.005-0 —-6660MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.006-9 —7400MBQ/ml
Registro M.S. n°® 1.9777.0001.007-7 —8880MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.008-5 —-9250MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.009-3 —-11100MBQ/ml
Registro M.S. n° 1.9777.0001.010-7 —16280MBQ/ml

Bula aprovada pela ANVISA

Farmacéutico Responsavel: Rodrigo Soares de Souza — CRFPR 28477

Registrado por:
&
r il

4

RADIOFARMACOS LTDA

Cyclopet Radiofarmacos Ltda

Rua Cezinando Dias Paredes, 367 — Boqueirdo — Curitiba/PR
CEP 81.730-090

CNPJ 09.225.881/0001-13

Indastria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Cliente: (41) 3153-3106



Historico de alteragédo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens da Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente Aprovacgédo | bula (VP/VPS) relacionadas
1850MBQ/ml
3700MBQ/ml
4070MBQ/ml
Inclusdo Inclusdo 5550MBQ/m
Inicial de Inicial de . 6660MBQ/ml
26/06/2015 2467825213 T 25/06/2021 2467825213 25/06/2021 | Versdo Inicial VP/VPS 7400MBQ/ml
exto de Bula Texto de Bula
~RDC 60/12 ~RDC 60/12 888OMBQ/ml
9250MBQ/ml
11100MBQ/ml
16280MBQ/ml
1850MBQ/ml
3700MBQ/ml
11499 — 11499 — 4070MBQ/ml
RADIOFARMACO RADIOFARMACO 5550MBQ/ml
— Notificacéo de — Notificacéo de Alteragdo de VP/VPS 6660MBQ/mI
alteracdo de texto alteracdo de texto Responsével 7400MBQ/ml
de bula — de bula - Técnico 8880MBQ/ml
publicagdo no publicagdo no 9250MBQ/ml
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 11100MBQ/ml

16280MBQ/ml




