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APRESENTACOES

Forma farmacéutica: Solugdo injetavel.

Radionaf 0,4 GBq: 0,4 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 1 GBq: 1 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 2 GBq: 2 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 3 GBq: 3 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 5 GBq: 5 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 8 GBq: 8 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 13 GBq: 13 GBq de fluoreto de sodio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 16 GBq: 16 GBq de fluoreto de so6dio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 19 GBq: 19 GBq de fluoreto de so6dio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.
Radionaf 29 GBq: 29 GBq de fluoreto de so6dio (18 F) em frasco-ampola multidose 15 mL.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

Radionaf 0,4 GBq: 0,4 GBq de fluoreto de sddio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 1 GBq: 1 GBq de fluoreto de sédio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 2 GBq: 2 GBq de fluoreto de sédio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 3 GBq: 3 GBq de fluoreto de sodio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 5 GBq: 5 GBq de fluoreto de sodio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 8 GBq: 8 GBq de fluoreto de sodio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 13 GBq: 13 GBq de fluoreto de s6dio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 16 GBq: 16 GBq de fluoreto de s6dio (18 F) na hora da calibragao.
Radionaf 19 GBq: 19 GBq de fluoreto de sodio (18 F) na hora da calibrago.
Radionaf 29 GBq: 29 GBq de fluoreto de sodio (18 F) na hora da calibrago.

Cada frasco-ampola contém o seguinte excipiente: solugdo de cloreto de sodio 0,9%.

O termo “hora de calibragdo” se refere a um horario de referéncia utilizado para céalculo da atividade a ser
inserida no frasco-ampola no momento do fracionamento, de forma a atender ao pedido do cliente na hora do
exame.

INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 INDICACOES

Atencio: este medicamento ¢ para uso exclusivo em radiodiagnostico em medicina nuclear, destinado a
tomografia por emissdo de positrons (PET). De maneira geral, o fluoreto de sédio (18 F) ¢ utilizado para
identificar areas com atividade osteogénica alterada. Em oncologia, ¢ indicado para localizagdo e determinagao
da extensdo de metastase o6ssea. Pode ser indicado também para outras disfungdes, como: dor nas costas ou dor
ossea inexplicavel diversa; abuso de criangas; osteomielite; trauma; artrite inflamatoria e degenerativa; necrose
avascular; osteonecrose da mandibula; hiperplasia condilar; doenga Ossea metabdlica; doenca de Paget;
viabilidade de enxerto de osso; complicac¢des de préteses articulares; distrofia simpatico-reflexa.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

ONCOLOGIA

Em um estudo prospectivo com 53 pacientes com cancer pulmonar de pequenas células ou de ndo pequenas
células localmente avangado, metastases Osseas foram identificadas em 12 pacientes. Seis resultados falso-
negativos foram obtidos com a cintilografia 6ssea, 1 com o SPECT e nenhum com o PET com fluoreto de sodio



(18 F). A conduta clinica foi alterada em 9 e 11% dos casos, respectivamente, em consequéncia das imagens
SPECT e PET obtidas'.

O desempenho de imagens PET e PET/CT obtidas com fluoreto de sodio (18 F) para detecgdo de metastases
Osseas em pacientes com cancer de prostata de alto risco foi avaliado em um estudo prospectivo conduzido por
Even-Sapir e colaboradores (2006). Neste estudo, imagens cintilograficas, PET ¢ PET/CT foram realizadas em
44 pacientes com cancer de prostata de alto risco. A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo corresponderam a: 100%, 62%, 74% e 100%, respectivamente, para o PET e 100% em
todos os pardmetros para o PET/CT?2.

Em um estudo de coorte, o impacto das imagens PET com fluoreto de sédio (18 F) para identificagdo de
metastases Osseas em pacientes com cancer de prostata também foi avaliado. O conjunto de dados analisados
incluiu 3531 imagens, realizadas para estadiamento inicial, suspeita de primeira metastase 6ssea ou suspeita de
progressdo da metastase 6ssea. O fator de impacto da imagem com fluoreto de s6dio (18 F) nos pacientes com
cancer de préstata foi semelhante ao observado para fludesoxiglicose (18 F), utilizada para estadiamento e
avaliacdo de recorréncias em outros tipos de cancer’.

A utilidade de imagens PET/CT obtidas com fluoreto (18 F) em pacientes com cancer de mama com metastases
oOsseas osteoscleroticas foi demonstrada também em um estudo realizado com 9 pacientes. A sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo corresponderam a 94,2%, 46,3%, 57,7% e
91,2%, respectivamente. Todas as lesdes verdadeiras detectadas pela cintilografia 6ssea e imagens PET/CT com
fludesoxiglicose (18 F) foram identificadas nas imagens com fluoreto de sodio (18 F). As imagens PET/CT com
fluoreto de sodio (18 F) mostraram-se superiores a cintilografia ¢ssea ou fludesoxiglicose (18 F) para detec¢ao
de lesdes metastaticas osteosclerodticas do cancer de mama®.

Em outro estudo prospectivo recente, o papel de imagens PET/CT obtidas com fluoreto de sédio (18 F) para
deteccdo de metastases Osseas em pacientes com cancer de mama, de pulmio ou de prostata foi avaliado e
comparado a outras modalidades de imagem. No total, 151 pacientes participaram do estudo, sendo que 72
possuiam carcinoma de mama, 49 de prostata e 30 de pulmédo de ndo pequenas células. Nos casos de cancer
pulmonar, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo
corresponderam a 100%, 63,6%, 83,6% e 100%, respectivamente, para as imagens PET/CT com fluoreto de
sodio (18 F). Nos casos de cancer de mama, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor
preditivo negativo corresponderam a 100%, 71,1%, 75,6% e 100%, respectivamente. Por fim, nos casos de
cancer de prostata, a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo ¢ o valor preditivo negativo
corresponderam a 100%, 70,6%, 86,5% e 100%, respectivamente. Como conclusdo deste estudo, o exame
PET/CT com fluoreto de sodio (18 F) foi considerado a técnica mais confidvel para exclusdo de metastases
0sseas nos casos onde ha alto nivel de suspeita’.

Em um estudo com 44 pacientes oncologicos, imagens PET/CT com fluoreto de sodio (18 F) foram realizadas.
Em uma anadlise baseada nas lesdes, a sensibilidade do PET na diferenciacdo de lesdes benignas e malignas foi
de 72%, quando as lesdes inconclusivas foram consideradas falso-negativas, e de 90%, quando consideradas
verdadeiro-positivas. A sensibilidade global do PET/CT para detecgdo de tumores foi de 99%. As
especificidades corresponderam a 72% e 97%, respectivamente, para PET ¢ PET/CT. Em uma analise baseada
nos pacientes, a sensibilidade foi de 88% e 100%, respectivamente, para o PET e PET/CT; e a especificidade,
56% e 88%, respectivamente. Os resultados desse estudo demonstraram que as imagens PET/CT obtidas com
fluoreto (18 F) sdo sensiveis e especificas para detecgdo de lesdes malignas liticas e escleroticas. Além disso,
permitem a diferenciacdo de lesdes 0sseas malignas e benignas com precisdo e podem contribuir na identificag@o
de uma causa potencial de dor dssea em pacientes oncoldgicos®.

Em um estudo prospectivo, o impacto das imagens PET/CT com fluoreto de sédio (18 F) foi demonstrado em 28
pacientes com dor inexplicavel no pé. A conduta terapéutica foi alterada em 13 dos 28 pacientes (46% dos casos)
como resultado das imagens PET/CT com fluoreto de sodio (18 F).”

O exame PET com fluoreto de sédio (18 F) pode ser aplicado para avaliagdo de traumas 6sseos em pacientes
pediatricos com suspeita de terem sofrido abuso. Em um estudo retrospectivo, imagens PET e de radiografia
computadorizada de 22 pacientes com menos 2 anos foram revisadas. No total, 156 fraturas foram detectadas
pela pesquisa radiografica e 200, pelas imagens PET. O exame PET apresentou sensibilidade de 85% para
detecgdo de todas as fraturas, 92% para detecg@o de fraturas toracicas, 93% para fraturas na costela posterior e
67% para lesdes metafisarias classicas.?

As imagens PET com fluoreto de sodio (18 F) também tem sido utilizadas para avaliar a dor 6ssea em criangas.
Em um estudo conduzido por Lim e colaboradores (2007), as imagens PET indicaram uma causa possivel para a
dor nas costas em 55% dos casos, permitiram a detec¢do de uma variedade de anormalidades esqueléticas e
apresentaram maior resolugdo do que as imagens cintilograficas com *mTc-MDP.’

Em outro estudo de coorte, imagens PET/CT com fluoreto de sodio (18 F) foram realizadas em 15 pacientes com
reclamacdes graves de dor nas costas. Dez pacientes apresentaram achados positivos na imagem PET/CT,
incluindo casos de espondildlise, fratura, osteomas ostedides, osteite plibica, sacroileite e hérnia de disco.'”



Estudos clinicos t€m demonstrado que imagens PET com fluoreto de sodio (18 F) fornecem informagao
complementar a presenga de calcio observada na CT, permitindo a identificacdo de placas aterosclerdticas
coronarianas rompidas ou com alto risco. Trata-se, portanto, de uma técnica promissora para identificacdo de
placas ateroscleroticas vulneraveis e que pode contribuir com os métodos disponiveis para predigao de infarto do
miocérdio.!!

Em outro estudo, imagens PET/CT com fluoreto de sédio (18 F) foram realizadas para avaliagdo de aterosclerose
em 29 pacientes oncologicos. A captacdo arterial de fluoreto de sddio (18 F) foi observada em 28% dos pacientes
e a calcificag@o também foi observada nos mesmos pacientes, sugerindo que o exame PET/CT com fluoreto de
sodio (18 F) pode ser 1til para deteccdo dos locais de deposi¢do mineral ativos da doenga aterosclerdtica em
pacientes oncoldgicos.!?

Em um estudo prospectivo com 14 pacientes com doenga de Paget, imagens PET foram obtidas apos a
administracdo de fluoreto de so6dio (18 F). A captacdo do radiofarmaco foi maior nos ossos acometidos pela
doenca do que nos normais. Apds seis meses de tratamento, a captagdo diminuiu em 22,3% a 25,6%,
demonstrando que o exame PET com fluoreto de sddio (18 F) ¢ uma ferramenta util para monitorar a eficacia do
tratamento da doencga de Paget.!?

Outras aplicagdes de imagens PET e PET/CT obtidas com fluoreto de sodio (18 F) evidenciadas na literatura
incluem: complicagdes em proteses articulares, espondilite anquilosante, osteonecrose da mandibula, cabega
femoral e joelho, hiperplasia condilar e avaliagdo da viabilidade de enxerto 0sseo, entre outras.'4?? (Schiepers et
al., 1997; Brenner et al., 2004; Dasa et al., 2008; Aratake et al., 2009; Laverick, Bounds ¢ Wong, 2009; Uchida
et al., 2009; Guggenberger et al., 2013; Adesanya et al., 2015; Jadvar, Desai e Conti, 2015).
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3 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Nas concentragdes utilizadas, fluoreto de sodio (18 F) ndo demonstra ter qualquer atividade farmacodinamica.
Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicdo: apds injecdo intravenosa, o ion fluoreto (18 F) € rapidamente eliminado do plasma de maneira
biexponencial. No sangue aproximadamente 30% da dose injetada ¢ transportada por eritrdcitos, com ligacao
desprezivel as proteinas plasmaticas. Essencialmente, todo o fluoreto (18 F) distribuido do sangue para o tecido
6sseo permanece retido no osso. Uma hora apds a administragdo de fluoreto de sddio (18 F) apenas cerca de 10%
da dose injetada permanece no sangue. O fluoreto (18 F) se difunde dos capilares 6sseos ao fluido extracelular
6sseo, onde ocorre a troca dos grupos hidroxila da hidroxiapatita pelos ions fluoreto (18 F), preferencialmente
em locais de mineralizagao dssea recente.

Metabolismo: a deposi¢ao de fluoreto (18 F) no osso esta principalmente ligada ao fluxo de sanguineo e a
eficiéncia do tecido 6sseo em extrair os ions. O fluoreto de sodio (18 F) é depositado no tecido 6sseo em areas de
atividade osteogénica aumentada durante o crescimento, infec¢do, neoplasia maligna (primario ou metastatico),
trauma ou inflamacao do osso.

Eliminacfo: fluoreto de sodio (18 F) ¢ rapidamente eliminado do sangue e dos rins. A depuragdo renal de
fluoreto de sédio (18 F) esta relacionada a taxa de filtragao glomerular.

4 CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos componentes da formulacdo. Nao ha contraindicacdes
registradas até o momento.

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os beneficios provenientes do diagndstico utilizando fluoreto de sodio (18 F) devem superar os riscos resultantes
da exposi¢do a radiacdo para o paciente. A dose administrada deve ser calculada para fornecer informagdes
diagnosticas com a minima dose de radiacdo para o paciente.

Gravidez e lactagdo: gravidas devem ser submetidas ao exame apenas em casos de emergéncia e somente se 0s
beneficios do diagndstico superarem os riscos para mae e feto. A dose estimada no utero varia entre 0,017 e
0,075 mGy/MBq de fluoreto de sodio (18 F) administrado, dependendo do estidgio de gestagdo. Nos trés
primeiros meses de gravidez ¢ de aproximadamente 0,020 mGy/MBq. Qualquer dose representa um risco
potencial ao feto e a dose equivalente ndo deve ultrapassar 1 mSv. Uma nutri¢do alternativa ao lactente deve ser
adotada e o contato direto com a mie deve ser evitado nas primeiras 24 horas apos a administracdo do
radiofarmaco.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Uso em idosos: até 0 momento ndo sdo conhecidas restri¢cdes especificas ao uso de fluoreto de sddio (18 F) em
pacientes idosos. Néao existe necessidade de ajuste da dose neste grupo etario.

Uso em criancas: para administracdo em criangas, a dose deve ser calculada de acordo com o peso (vide item
Posologia).

Uso em pacientes com nefropatias: deve-se fazer uma avaliagdo cuidadosa em relacdo ao risco-beneficio e a
atividade a ser injetada nesses tipos de pacientes objetivando-se reduzir a dose de radiagdo a qual rins serdo
expostos.

6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo entre Radionaf e outros medicamentos. Nao foram encontrados na
literatura estudos de interag@o do fluoreto de sodio (18 F) com outros farmacos.



7 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O frasco-ampola lacrado contendo o radiofarmaco Radionaf deve ser mantido na posi¢do vertical, dentro da
blindagem, em temperatura ambiente (15 a 30°C) até o momento do uso.

O prazo de validade de Radionaf ¢ de 10 horas a contar do fim da sintese (EOS) do radiofarmaco.

Nimero de lote, data e hora de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguran¢ca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Radionaf se apresenta na forma de solucao limpida e incolor, sem odor ou sabor caracteristico. Se diluido, nao
deve apresentar alteragdes nas caracteristicas fisicas e organolépticas descritas anteriormente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

O radioisotopo fluor (18 F) decai por emissdo de positrons (8 +) e tem uma meia-vida de 109,7 minutos. 97%
dos eventos de decaimento resultam na emissdo de um pdsitron com energia maxima de 633 keV e 3%, em
captura eletronica com emissdo subsequente de raios X caracteristicos de oxigénio. Os principais fotons uteis
para o diagndstico por imagem sdo os fotons 511 keV, resultantes da aniquilagdo entre os positrons emitidos e os
elétrons do meio.

8 POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso de Radionaf ¢ restrito a hospitais e clinicas especializadas e deve ser administrado via intravenosa por
profissionais autorizados. O recebimento, armazenamento, utilizacdo, transferéncia e descarte de radiofarmacos
devem cumprir com requisitos presentes nas normas de protecao radiologica vigentes.

Nao ¢ necessario que o paciente esteja em jejum; ele deve estar bem hidratado para promover a rapida excregdo
do radiofarmaco reduzindo a exposigdo do trato urinario a radiagdo e permitindo melhor qualidade da imagem. A
menos que contraindicado, o paciente devem ingerir no minimo dois copos de d4gua uma hora antes do exame, e
outros dois ou mais copos apds a administragdo do Radionaf. O paciente deve ser instruido a esvaziar sua
bexiga imediatamente antes do exame.

O protocolo de aquisi¢do da imagem devera ser definido pelo profissional responsavel. De maneira geral, o
inicio do exame PET deve ocorrer a partir de 30 a 45 minutos apds a inje¢ao do Radionaf.

A blindagem contendo o frasco-ampola deve ser limpa e sanitizada antes da entrada na area de preparacao, de
forma a garantir sua assepsia externa. As informacdes do rotulo da embalagem devem ser conferidas.

A unitarizagdo de doses (atividade/paciente) de Radionaf deve ser realizada utilizando-se técnicas assépticas e
equipamentos adequados para medi¢do da atividade. Deve-se realizar a desinfeccdo da borracha do frasco
multidose com solug@o hidroalcodlica 70% e garantir que a borracha esteja seca no momento da insercdo da
agulha no frasco. E obrigatorio o uso de agulhas e seringas estéreis cada vez que o frasco for perfurado. Cuidado
para ndo haver contaminagdo da agulha antes da perfuraggo da rolha.

Recomenda-se que, caso seja necessario, a dilui¢do seja realizada utilizando-se solugdo injetavel de cloreto de
s6dio 0,9%.

A defini¢ao da dose para cada paciente deve ser realizada pelo médico responsavel e depende das especificacdes
do tomografo. As doses recomendadas para o Radionaf foram determinadas a partir de dados da literatura*. Para
adultos com peso aproximadode 70 kg, a dose ¢ de 185-370 MBq (5-10 mCi). Uma dose mais alta de 370 MBq
(10mCi) pode ser utilizada em caso de pacientes obesos. A atividade administrada a pacientes pediatricos deve
ser baseada no peso (2,22 MBg/kg ou 0,06 mCi/kg), observando-se o intervalo de 18,5 a 185 MBq (0,5-5 mCi).

*Segall, G. et al. SNM Practice Guideline for Sodium 18F-Fluoride PET/CT Bone Scans 1.0. The Journal of
Nuclear Medicine, v.51 (11), 2010.

Dosimetria
A dose absorvida (mGy/MBq) pelos diferentes 6rgdos em individuos sadios ap6s a administragdo de fluoreto de
sodio (18 F) é apresentada na tabela a seguir.



Tabela 2 - Dose absorvida por unidade de atividade de fluoreto de sédio (18 F) administrada em pacientes
adultos e jovens/criangas com idade varidvel (mGy/MBq).

ORGAO A(];(I)HI;Z)O 15 ANOS | 10 ANOS 5 ANOS 1 ANO
Supra-renais 0,0067 0,0088 0,013 0,0200 0,0390
Bexiga 0,1500 0,1900 0,2800 0,3900 0,5400
Superficie 0ssea 0,0940 0,0750 0,1200 0,2100 0,4800
Cérebro 0,0066 0,0075 0,0110 0,0160 0,0250

Mamas 0,0029 0,0037 0,0060 0,0095 0,0180
Vesicula Biliar 0,0042 0,0051 0,0082 0,0120 0,0230
Estomago 0,0037 0,0046 0,0079 0,0110 0,0200
Intestino delgado 0,0058 0,0075 0,0110 0,0170 0,0300
Colon 0,0068 0,0084 0,0130 0,0190 0,0300

Porgao superior intestino 0,0051 0,0063 0,0100 0,0150 0,0260
Porgao inferior intestino 0,0091 0,011 0,0170 0,0250 0,0370
Coragdo 0,0042 0,0051 0,0079 0,0120 0,0220

Rins 0,0130 0,0160 0,0240 0,0360 0,0670

Figado 0,0040 0,0052 0,0078 0,0120 0,0230
Pulmdes 0,0045 0,0058 0,0086 0,0130 0,0260
Musculos 0,0058 0,0071 0,0110 0,0160 0,0280
Esofago 0,0037 0,0048 0,0072 0,0110 0,0220
Ovarios 0,0083 0,0110 0,0150 0,0220 0,0360
Pancreas 0,0050 0,0061 0,0092 0,0140 0,0270
Medula vermelha 0,0370 0,0390 0,0760 0,1800 0,4400
Pele 0,0041 0,0049 0,0077 0,0120 0,0220

Bago 0,0042 0,0055 0,0084 0,0130 0,0260
Testiculos 0,0061 0,0083 0,0140 0,0200 0,0320

Timo 0,0037 0,0048 0,0072 0,0110 0,0220

Tire6ide 0,0049 0,0057 0,0081 0,0120 0,0200

Utero 0,0130 0,0150 0,0240 0,0350 0,0500

Outros Orgaos 0,0059 0,0073 0,0110 0,0170 0,0280
Dose Efetiva (uSv/MBq) 0,0170 0,0200 0,0330 0,0560 0,1100

Fontes: International Commission on Radiological Protection (ICRP, 2014)

9 REACOES ADVERSAS

Nao ha relatos de reagdes adversas associadas ao uso do Radionaf. Nao foram encontradas evidéncias de
eventos adversos causados por fluoreto de sédio (18 F) na literatura. O uso repetitivo, por longo prazo, de
substancias radioativas pode promover alteracdes somaticas ou dano genético.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou a Vigilincia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10 SUPERDOSE

Nao existem informagdes disponiveis acerca de sintomas por superdose deste radiofarmaco; entretanto, ocorrera
exposi¢cdo desnecessaria do paciente a radiagdo. A dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida por meio do
aumento da eliminacdo do radiofdrmaco pelo organismo por diurese forcada e frequente.



Em caso de intoxicacio ligar para o Disque Intoxicacio ANVISA, 0800 722 6001, caso necessitar de mais
orientagdes sobre como proceder.
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