ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DaTSCAN 74 MBg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine ioflupan ('**T) 74 MBq la data si ora calibririi (0,07 - 0,13 pg/ml
ioflupan).

Fiecare flacon de 2,5 ml cu dozi unici contine ioflupan 185 MBq ('*’I) (intervalul de activitate
specifici 2,5 - 4,5 x 10'* Bq/mmol) la data si ora calibririi.

Fiecare flacon de 5 ml cu dozi unici contine ioflupan 370 MBq ('*’) (intervalul de activitate specifica
2,5-4,5x 10" Bq/mmol) la data si ora calibririi.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 39,5 g/l etanol.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

DaTSCAN este indicat pentru detectarea pierderii functiei terminatiilor neuronilor dopaminergici din
substanta nigrostriata:

. la pacientii adulti cu sindroame de tip parkinsonian incerte din punct de vedere clinic, de
exemplu la cei cu simptome precoce, pentru a diferentia tremorul esential din sindroamele
parkinsoniene asociate cu boala Parkinson idiopatica, atrofia sistemicd multipla si paralizia
supranucleara progresiva. DaTSCAN nu realizeaza o diferentiere intre boala Parkinson, atrofia
sistemicd multipla si paralizia supranucleard progresiva.

. la pacientii adulti, pentru a facilita diferentierea probabilitatii diagnostice a dementei cu corpi
Lewy de boala Alzheimer. DaTSCAN nu realizeaza o diferentiere intre dementa cu corpi Lewy
si dementa din boala Parkinson.

4.2 Doze si mod de administrare

Inainte de Inceperea administririi trebuie sa se asigure disponibilitatea echipamentului adecvat pentru
resuscitare.

DaTSCAN trebuie utilizat numai la pacienti adulfi selectati de catre medici cu experienta in tratarea
tulburarilor motorii si/sau dementei. DaTSCAN trebuie utilizat numai de citre personal calificat,
posesor al autorizatiilor guvernamentale corespunzatoare pentru utilizarea si manipularea
radionuclizilor, in anumite conditii clinice.



Doze

Eficacitatea clinicd s-a demonstrat pentru intervalul 111 - 185 MBq. A nu se depési valoarea de 185
MBq si a nu se utiliza atunci cand activitatea scade sub 110 MBq.

Pacientii trebuie sd urmeze un tratament adecvat de blocare a activitatii tiroidei nainte de
administrarea injectiei, pentru a reduce la minim absorbtia tiroidiana a iodului radioactiv, de exemplu
prin administrarea a aproximativ 120 mg iodura de potasiu pe cale orald cu 1-4 ore inainte de
injectarea DaTSCAN.

Populatii speciale

Insuficienta renala §i hepatica
Nu au fost intreprinse studii formale pe pacienti cu un grad semnificativ de insuficienta renala sau
hepatica. Nu exista date disponibile (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii DaTSCAN la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani
nu a fost Inca stabilita. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
Pentru administrare intravenoasa.

DaTSCAN trebuie utilizat fara diluare. Pentru a minimiza potentialul de aparitie a durerii la locul de
injectare 1n timpul administrarii, se recomanda injectarea intravenoasa lentd (nu mai putin de 15 - 20
secunde) intr-o vena a bratului.

Obtinerea imaginii

Explorarea imagistica prin tehnica SPECT trebuie sa se faca intre trei si sase ore dupa injectare.
Captarea imaginilor se realizeaza cu ajutorul unei camere gamma prevazute cu un colimator de inalta
rezolutie si calibrata prin utilizarea unui varf de absorbtie de 159 keV si a unei ferestre de energie de +
10%. Este de preferat ca rata de esantionare angulara sa nu fie mai mica de 120 imagini la 360 grade.
Pentru colimatoarele de 1nalta rezolutie, raza de rotatie trebuie sa fie constanta si setatd la o valoare cat
mai micé posibil (de obicei, 11-15 cm). Studiile experimentale efectuate cu nuclei nigrostriati fantoma
sugereaza ca pentru obtinerea unei calitati optime a imaginilor este necesara selectarea unei dimensiuni
a matricei §i a unor factori de zoom astfel incat sa se obtind o dimensiune a pixelilor de 3,5 — 4,5 mm
pentru sistemele aflate in prezent in uz. Pentru obtinerea unor imagini optime, sunt necesari un minim
de 500 kpixeli.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, mentionati la pct. 6.1.
- Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Daca apar reactii de hipersensibilitate administrarea medicamentului trebuie intreruptd imediat si, daca
este necesar, trebuie sa se initieze un tratament intravenos. Medicamentele si echipamentele necesare
pentru manevrele de resuscitare (de exemplu tub si ventilator endotraheal) trebuie sa fie imediat
disponibile.

Acest radiofarmaceutic poate fi primit, utilizat si administrat numai de cétre persoane autorizate, in
conditii clinice desemnate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transportul si eliminarea sa sunt supuse
reglementarilor si licentelor corespunzatoare din partea organizatiilor locale oficiale competente.



Expunerea la radiatii ionizante trebuie sa fie justificabild, pe baza beneficiilor potentiale, pentru fiecare
pacient 1n parte. Activitatea radioactiva administrata trebuie sa fie ajustatd in asa fel incat doza de
radiatie rezultata sa fie doza cea mai mica care se poate obtine, dar care sa permita obtinerea
rezultatelor diagnostice dorite.

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat inainte si dupa examinare si i se va recomanda sa urineze cat mai
frecvent posibil in primele 48 de ore dupa procedura, pentru a minimiza expunerea la radiatii.

Nu s-au efectuat studii conventionale la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica semnificativa. In
absenta datelor, nu se recomanda utilizarea DaTSCAN 1n caz de insuficienta renalé sau hepatica
moderatd pana la severa.

Acest medicament contine etanol (alcool) 39,5 g/ (in procent volumetric de 5%), adica o cantitate de
pana la 197 mg pe doza, echivalent cu 5 ml bere sau 2 ml vin. Este ddunator pentru cei cu alcoolism.
Acest lucru trebuie luat in considerare n cazul grupurilor cu risc crescut cum sunt pacientii cu boli
hepatice sau cu epilepsie.

Interpretarea imaginilor obtinute cu DaTSCAN

Imaginile obtinute cu DaTSCAN sunt interpretate vizual, pe baza aspectului corpului striat.

Pentru evaluarea vizuala a imaginilor reconstruite prezentarea optima este: sectiuni transaxiale paralele
cu linia comisura anterioard — comisura posterioara (CA-CP). Determinarea dacéd o imagine este
normald sau anormala se face prin evaluarea extinderii (asa cum este indicatd de forma) si intensitatii
(in raport cu fundalul) semnalului in corpul striat.

Imaginile normale sunt caracterizate de doud zone simetrice in forma de semilund cu intensitate egala.
Imaginile anormale sunt fie asimetrice, fie simetrice dar cu intensitate inegald sau redusa si / sau
pierderea formei de semiluna.

Complementar, evaluarea vizuala poate fi asistata de o evaluare semi-cantitativa folosind un software
marcat CE, cum ar fi DaTQUANT, unde captarea DaTSCAN la nivelul corpului striat este comparata
cu captarea intr-o regiune de referintd, si ratele se comparata cu valoarea corespunzatoare varstei
subiectului dintr-o baza de date de subiecti sdndtosi. Evaluarea ratelor, cum ar fi captarile DaTSCAN
la nivelul corpului striat emisfera stinga/dreapta (simetric) sau captarile la nivelul nucleului
caudat/putamen, poate oferi un suport suplimentar pentru evaluarea imaginii.

Urmatoarele masuri de precautie trebuie luate atunci cand se utilizeaza metode semi-cantitative:

e Semi-cuantificarea trebuie utilizatd doar complementar la evaluarea vizuala

e Trebuie utilizat numai un software marcat CE

e Utilizatorii trebuie sa fie instruiti in utilizarea software-ului marcat CE de catre producator si
sd urmeze ghidurile de practica EANM pentru obtinerea, reconstructia si evaluarea imaginii

e Specialistii trebuie sa interpreteze vizual imaginea si apoi s efectueze analiza semi-cantitativa
in conformitate cu instructiunile producétorului, incluzand verificarea calitatii procesului de
cuantificare

o Pentru a compara captarea in corpul striat cu captarea intr-o regiune de referinta
trebuie utilizate tehnici ROI/ VOI

o Se recomanda compararea cu o baza de date de subiecti sdnatosi ajustata in functie de
varsta pentru a se tine cont de scaderea asteptata in acord cu varsta a legarii striatale

o Setarile de reconstructie si filtrare (inclusiv corectia atenuarii) folosite, pot afecta
valorile semi-cantitative. Setarile de reconstructie si filtrare recomandate de
producatorul software-ul marcat CE trebuie respectate si trebuie sa fie in acord cu cele
folosite pentru semi-cuantificarea subiectilor sandtosi din baza de date.

o Intensitatea semnalului In corpul striat masurata prin RLS (rata de legare striatald) si
asimetria si rata nucleu caudat / putamen, ofera valori numerice obiective ce
corespund parametrilor de evaluare vizuala si pot fi utile in cazuri dificil de evaluat.

o Daca valorile semi-cantitative nu sunt in concordantd cu evaluarea vizuald, imaginea
trebuie evaluata pentru pozitionarea adecvata a ROl / VOI, trebuind verificate



orientarea corectd a imaginii §i parametrii corespunzatori pentru preluarea imaginii si
corectia atenudrii. Unele pachete de software pot sprijini aceste etape pentru a reduce
variabilitatea dependenta de operator.

o Evaluarea finala trebuie sa ia in considerare intotdeauna atat aspectul vizual, cat si
rezultatele semi-cantitative.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om.

loflupanul se leaga de transportatorul de dopamina. De aceea, medicamentele care se leaga de
transportatorul de dopamina cu afinitate mare pot interfera cu procesul de diagnosticare cu ajutorul
DaTSCAN. Acestea includ amfetamina, bupropiona, cocaina, codeina, dexamfetamina, metilfenidatul,
modafinilul si fentermina. Inhibitorii selectivi ai recaptérii serotoninei cum ar fi sertralina, pot creste
sau scadea legarea ioflupanului de transportorul de dopamina.

In studiile clinice s-au evidentiat medicamentele care nu interfereaza cu procedeele imagistice care
utilizeazd DaTSCAN, incluzand amantadina, trihexifenidilul, budipina, levodopa, metoprololul,
primidona, propranololul si selegilina. In ceea ce priveste agonistii si antagonistii dopaminici care
actioneazd asupra receptorilor dopaminici post-sinaptici, nu este de asteptat ca acestia s influenteze
procedeele imagistice care utilizeaza DaTSCAN si prin urmare administrarea acestora poate continua,
daca se doreste acest lucru. Pergolidul face parte dintre medicamentele despre care s-a demonstrat, in
studiile la animale, ca nu interferd cu procedeele imagistice care utilizeaza DaTSCAN.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

In cazurile in care este necesara administrarea de medicamente radioactive la femeile cu potential
fertil, este Intotdeauna necesara obtinerea de informatii in legatura cu prezenta sarcinii. Orice femeie
care a inregistrat absenta unei menstre trebuie considerata insarcinata pana la proba contrarie. in
cazurile in care persista incertitudini, este important ca expunerea la radiatii sa fie mentinuta la nivelul
minim necesar pentru obtinerea unor imagini satisficitoare. in asemenea situatii trebuie luate in
considerare tehnici alternative, care nu implica utilizarea radiatiilor ionizante.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii de toxicitate asupra functiei de reproducere la animale cu acest produs.
Efectuarea procedurilor cu radionuclizi la femeile gravide implica si administrarea unor doze de
radiatii citre fit. Administrarea de ioflupan 185 MBq (‘*I) conduce la absorbirea unei doze de

3,0 mGy la nivelul uterului. Administrarea DaTSCAN este contraindicata in timpul sarcinii (vezi pct.
4.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste daci ioflupan ('*I) se excreti in laptele uman. Inainte de administrarea unui

medicament radioactiv unei mame care alapteaza, trebuie evaluat daca investigatia poate fi amanata in
conditii rezonabile pana la intreruperea alaptarii si daca s-a ales cel mai potrivit radiofarmaceutic,
avand 1n vedere posibilitatea excretiei substantei radioactive in laptele matern. Daca administrarea este
consideratd necesard, alaptarea trebuie intreruptd timp de 3 zile si inlocuita cu formule de lapte. in
acest timp se exprima sanul la intervale regulate, iar laptele astfel obtinut se indeparteaza.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii referitoare la fertilitate. Nu exista date disponibile.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

DaTSCAN nu are nicio influenta cunoscuta asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse sunt induse de DaTSCAN

Rezumatul tabelar al reactiilor adverse

Frecventele de aparitie ale reactiilor adverse sunt definite in modul urmator:

foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Cresterea apetitului alimentar

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Ameteald, furnicaturi (parestezie), disgeuzie

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: Vertij

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat
Cu frecventa necunoscuta: Eritem, prurit, iritatie, urticarie, transpiratie excesiva

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Cu frecventd necunoscuta: Dispnee

Tulburari gastrointestinale
Mai putin frecvente: Greata, xerostomie
Cu frecventa necunoscuta: Varsaturi

Tulburari vasculare
Cu frecventa necunoscuta: tensiune arteriala scazuta

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente: Durere la nivelul locului de administrare a injectiei (durere intensa sau senzatie de
arsurd dupa administrarea in venele mici)

Cu frecventa necunoscuta: senzatie de caldura

Expunerea la radiatiile ionizante este asociata cu un risc de inducere a cancerului si cu posibila
dezvoltare a malformatiilor congenitale. Avand in vedere faptul ca doza eficace este 4.63 mSv cand
este administratd doza maxima recomandata de 185 MBq, este de asteptat ca probabilitatea de aparitie
a acestor reactii adverse sa fie mica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.




4.9 Supradozaj

In cazurile de supradozaj al radioactivitatii trebuie fortata diureza si stimulatd eliminarea de materii
fecale pentru a minimiza doza de radiatie din organism. Trebuie luate masuri de precautie pentru a
evita contaminarea de la radioactivitatea eliminata de pacient prin aceste metode.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: radiofarmaceutic de uz diagnostic, pentru sistemul nervos central, Codul
ATC: VO9A B 03.

Din cauza cantitatilor mici de ioflupan injectate, nu sunt de asteptat efecte farmacologice dupa
administrarea intravenoasd a DaTSCAN 1n dozele recomandate.

Mecanism de actiune

Ioflupanul este un analog de cocaina. Studiile la animale au evidentiat ca ioflupanul se leaga cu
afinitate mare de transportorul presinaptic de dopamin si astfel ioflupanul marcat radioactiv (')
poate fi utilizat ca un marker substitutiv pentru a examina integritatea neuronilor dopaminergici
nigrostriatali. loflupanul se leaga, de asemenea, de transportorul de serotonina din neuronii 5-HT, dar
cu o afinitate mai mica (de aproximativ 10 ori).

Nu exista experienta cu alte tipuri de tremor decét tremorul esential.

Eficacitatea clinicd

Studiile clinice la pacienti cu dementa cu corpi Lewy.

Intr-un studiu clinic pivot in care au fost inclusi 288 pacienti care prezentau dementa cu corpi Lewy
(DCL) (144 pacienti), boala Alzheimer (124 pacienti), dementa vasculara (9 pacienti) sau alte afectiuni
(11 pacienti), rezultatele unei evaluari vizuale independente, efectuatd in regim orb, a imaginilor
obtinute cu ajutorul DaTSCAN au fost comparate cu diagnosticele clinice stabilite de medici cu
experienta in diagnosticul si tratamentul dementei. Includerea, pe criterii clinice, in respectivul grup cu
dementa s-a bazat pe o evaluare standardizata si cuprinzitoare, clinica si neuropsihica. Valorile care
cuantifica sensibilitatea DaTSCAN 1n diferentierea probabilitatii diagnostice a DCL de non-DCL s-au
situat intre 75,0% si 80,2%, iar cele ale specificitatii s-au situat intre 88,6% si 91,4%. Valoarea de
predictie pozitiva s-a situat intre 78,9% si 84,4%, iar cea pentru predictie negativa intre 86,1% si
88,7%. Analizele 1n care pacientii cu diagnostic posibil sau probabil de DCL au fost comparati cu
80,2% si valori ale specificitatii situate intre 81,3% si 83,9%, 1n conditiile in care pacientii cu
diagnostic posibil de DCL au fost inclusi ca pacienti non-DCL. Atunci cand pacientii cu diagnostic

63,4% iar cele ale specificitatii intre 88,6% si 91,4%.

Studii clinice care demonstreaza utilitatea folosirii informatiilor semi-cantitative suplimentar la
evaluarea imaginii.

Fiabilitatea informatiilor semi-cantitative utilizate suplimentar la evaluarea vizuala, a fost evaluata in
specificitatii sau preciziei. In cele patru studii (n total = 578), a fost utilizat software-ul marcat CE de
semi-cuantificare a captarii DaTSCAN. Diferentele (cum ar fi, imbunatatiri prin adaugarea
informatiilor semi-cantitative la evaluarea vizuald) in gradul de sensibilitate au variat Intre 0,1% si
5,5%, in gradul de specificitate intre 0,0% si 2,0% iar in gradul de precizie generala intre 0,0% si
12,0%.



In cadrul celui mai amplu studiu clinic din cele patru, au fost analizate retrospectiv un numar total de
304 examinari imagistice obtinute cu DaTSCAN preluate din studii de faza III sau IV efectuate
anterior. In aceste studii au fost inclusi subiecti cu diagnostic clinic de sindrom parkinsonian, non-
parkinsonian (in principal tremor esential), diagnostic probabil de dementa cu corpi Lewy (DCL) si
non-DCL (in principal boala Alzheimer). Cinci medici specialisti in medicina nucleara cu experienta
anterioara limitata in evaluarea imaginilor obtinute cu DaTSCAN, au evaluat in cadrul a 2 sesiuni
(doar imaginile si imaginile plus informatiile semi-cantitative furnizate de software-ul DaTQUANT
4.0) la o distanta de cel putin o luna. Aceste rezultate au fost comparate cu diagnosticul subiectului la
vizitele de urmdrire in intervalul 1-3 ani, pentru a determina acuratetea diagnosticului stabilit.
Imbunatitirile privind gradul de sensibilitate si specificitate [cu interval de incredere 95%] au fost de
0,1% [-6,2%, 6,4%] si 2,0% [-3,0%, 7,0%)]. De asemenea, rezultatele evaluarii combinate au fost
asociate cu o crestere a increderii evaluatorilor.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie
Toflupanul (**’I) se elimini rapid din singe dupi injectarea intravenoasi; numai 5% din activitatea
radioactivd administrata se regédseste 1n sangele integral la 5 minute dupa injectare.

Metabolizare

Captarea cerebrald se face rapid, atingand aproximativ 7% din activitatea radioactiva injectatd la 10
minute dupa injectare si scade la 3% dupa 5 ore. Aproximativ 30% din activitatea radioactiva cerebrala
totald este atribuita captarii la nivel nigrostriatal.

Eliminare

La 48 ore dupa injectare, aproximativ 60% din radioactivitatea injectata se excretd in urind, excretia
prin materiile fecale fiind de aproximativ 14%.

53 Date preclinice de siguranta

Datele obtinute din studiile non-clinice pentru ioflupan nu au evidentiat niciun risc special pentru om
pe baza studiilor farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice si repetate si

genotoxicitatea.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si nici pentru evaluarea
potentialului carcinogen al ioflupan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic

Acetat de sodiu

Etanol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon de 2,5 ml: 7 ore de la data si ora de calibrare mentionata pe eticheta.

Flacon de 5 ml: 20 ore de la data si ora de calibrare mentionata pe eticheta.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2,5 ml sau 5 ml de solutie intr-un flacon unic de 10 ml, din sticla incolora, inchis cu un dop de cauciuc
si sigiliu de metal.

Ambalaj cu 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala
Trebuie respectate masurile obisnuite de sigurantd pentru manipularea materialelor radioactive.

Eliminare

Dupa utilizare, toate materialele asociate cu prepararea si administrarea radiofarmaceuticelor, inclusiv
produsul neutilizat i ambalajul acestuia, trebuie decontaminate sau tratate ca deseu radioactiv si
eliminate n conformitate cu conditiile specificate de catre autoritatile locale competente. Materialul
contaminat trebuie eliminat ca deseu radioactiv prin mijloace autorizate.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GE Healthcare B.V.

De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven

Olanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/00/135/001 (2,5 ml)

EU/1/00/135/002 (5 ml)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 iulie 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 iulie 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Iodul-123 are un timp fizic de Injumatatire de 13,2 ore. El se dezintegreaza prin emisia de radiatii
gamma cu o energie predominantd de 159 keV si de radiatii X cu o energie predominanta de 27 keV.

Dozele de radiatie absorbite, estimate pentru un pacient adult mediu (70 kg), dupa injectarea
intravenoasi de ioflupan ('*I), sunt prezentate mai jos. Valorile sunt calculate presupunand o golire a
vezicii urinare la intervale de 4,8 ore si o blocare tiroidiana adecvata (Iodul-123 este un cunoscut



emitator de electroni Auger). Pentru a minimiza expunerea la radiatii, trebuie fortatd golirea frecventa
a vezicii urinare dupa administrarea dozei.

Organ finti Doza de radiatii absorbita
uGy/MBq
Glande suprarenale 17,0
Suprafata osoasa 15,0
Creier 16,0
Sani 7,3
Peretele vezicii biliare 44.0
Tractul gastrointestinal
Peretele stomacal 12,0
Peretele intestinului subtire 26,0
Peretele colonului 59,0
(Peretele portiunii superioare a intestinului gros 57,0)
(Peretele portiunii inferioare a intestinului gros 62,0)
Peretele cardiac 32,0
Rinichi 13,0
Ficat 85,0
Plamani 42,0
Muschi 8.9
Esofag 9’ 4
Ovare 1 8’,0
Pancreas 17,0
Maiduva hematogena 9,3
Glandele salivare 41,0
Piele 5,2
Splina 26,0
Testicule 6,3
Timus 9,4
Tiroida 6,7
Peretele vezicii urinare 35,0
Uter 14,0
Alte organe 10,0
Doza efectiva (uSv/MBq) 25,0

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)

Doza efectiva (E) rezultatd in urma administrarii unei doze de 185 MBq DaTSCAN injectabil este de
4,63 mSv (pentru o persoana cu greutatea de 70 kg). Datele prezentate mai sus sunt valabile in
conditiile unei evolutii farmacocinetice normale. Daca exista insuficienta renala sau hepatica, doza
efectiva si doza de radiatii rezultata la nivelul organelor poate creste.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Vezi si pct. 6.6.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND LIVRAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND AUTORIZATIA DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICIENTA A PRODUSULUI MEDICAL
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8
5612 AP, Eindhoven

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND LIVRAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND AUTORIZATIA DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte de siguranta actualizate periodic

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate n lista de date de referinta la nivelul Uniunii Europene (lista

EURD), prezentate in Articolul 107¢(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare
ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICIENTA
A PRODUSULUI MEDICAL

Nu este cazul
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Forma de prezentare de 5,0 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DaTSCAN 74 MBg/ml solutie injectabila
Toflupan ('*T)

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare ml de solutie contine ioflupan ('*’I) 74 MBq la data si ora calibririi (0,07-0,13 pg/ml ioflupan).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

etanol 5% (pentru informatii suplimentare, consultati prospectul), acid acetic, acetat de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila
1 flacon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RADIOACTIF

RADIOACTIVE ‘ ‘
RADIOACTIV e

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: 20 ore dupa data si ora calibrarii.
Calibrare: 370 MBg/5 ml la ora 23:00 CET in data de ZZ/LL/AAAA

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru manipulare si eliminare — vezi prospectul.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven
Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/135/002

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC-COD DE BARE 2D

Nu se aplica

| 18. IDENTIFICATOR UNIC- DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu se aplica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Forma de prezentare de 5,0 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

DaTSCAN 74 MBg/ml solutie injectabila
Toflupan ('%T)
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: 20 ore dupa data si ora calibrarii.
Calibrare: 370 MBq/5 ml ioflupan ('*’I) la ora 23:00 CET in data de ZZ/LL/AAAA.

[4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

| 6. ALTE INFORMATII

RADIOACTIVE ‘ ‘
RADIOACTIV e

RADIOACTIF

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven
Olanda
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Forma de prezentare de 2,5 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

DaTSCAN 74 MBg/ml solutie injectabila
Toflupan ('*T)

[2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare ml de solutie contine ioflupan ('*’I) 74 MBq la data si ora calibririi (0,07-0,13 pg/ml ioflupan).

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

etanol 5% (pentru informatii suplimentare, consultati prospectul), acid acetic, acetat de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

|4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila
1 flacon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

RADIOACTIF

RADIOACTIVE ‘ ‘
RADIOACTIV e

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: 7 ore dupa data si ora calibrarii.
Calibrare: 185 MBq/2,5 ml la ora 12:00 CET in data de ZZ/LL/AAAA
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Pentru manipulare si eliminare — vezi prospectul.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven
Olanda

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/135/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC-COD DE BARE 2D

Nu se aplica

| 18. IDENTIFICATOR UNIC- DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu se aplica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Forma de prezentare de 2,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

DaTSCAN 74 MBg/ml solutie injectabila
Toflupan ('*T)
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: 7 ore dupa data si ora calibrarii.
Calibrare: 185 MBq/2,5 ml Ioflupan (‘*'I) la ora 12:00 CET in data de ZZ/LL/AAAA.

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

| 6. ALTE INFORMATII

RADIOACTIVE . ‘
RADIOACTIV ®

RADIOACTIF

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven
Olanda
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

DaTSCAN 74 MBq/ml solutie injectabila
Toflupan (')

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra de medicina
nucleara care va supraveghea procedura.

— Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina

nucleara. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4,

Ce gasiti in acest prospect

Ce este DaTSCAN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stifi nainte sa utilizati DaTSCAN
Cum sa utilizati DaTSCAN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd DaTSCAN

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1. Ce este DaTSCAN si pentru ce se utilizeaza

DaTSCAN contine substanta activi ioflupan ('*’I), care este folosit pentru a facilita observarea
(diagnosticul) unor tulburari la nivelul creierului. El apartine unui grup de medicamente denumite
,,;adiofarmaceutice", care au un nivel mic de radioactivitate.

. Cand un radiofarmaceutic este injectat, acesta se concentreaza intr-un anumit organ sau intr-o
anumita zona a corpului pentru scurt timp.

. Deoarece contine o cantitate mica de radioactivitate, el poate fi detectat din afara organismului
cu ajutorul unor camere speciale.

. Astfel poate fi captatd o imagine speciald, denumita imagine scanata. Aceastd imagine scanata

aratd exact unde este radioactivitatea in interiorul organului si in organism. Aceasta poate
furniza medicului informatii importante despre modul in care functioneaza organul respectiv.

Dupa injectarea la adult, DaTSCAN este transportat de sdnge in intregul organism i se concentreaza
intr-o mica zona din creierul dumneavoastra. Modificarile acestei zone a creierului apar in:

. Parkinsonism (inclusiv boala Parkinson) si
. Dementa cu corpi Lewy.

Imaginea scanata furnizeazad medicului dumneavoastra informatii despre orice modificare aparuta in
aceasta zona a creierului. Medicul dumneavoastra poate considera ca informatiile furnizate de o
imagine scanatd ar putea ajuta la obtinerea mai multor date despre starea dumneavoastra clinica si pot
fi decisive in alegerea tratamentului.

Atunci cand este utilizat DaTSCAN, sunteti expus unor cantitati mici de radioactivitate. Aceasta
expunere este mai mica decat cea practicatd in unele tipuri de investigatii cu raze X. Medicul
dumneavoastra si medicul de medicina nucleara au considerat cé beneficiul clinic al acestei proceduri
efectuate cu medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscul expunerii la aceste cantitati mici de
radiatii.
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Acest medicament este utilizat numai pentru diagnostic. Este utilizat numai pentru a identifica o boala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati DaTSCAN

Nu utilizati DaTSCAN
. dacd sunteti alergic la ioflupan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca sunteti gravida

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati DaTSCAN, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti probleme moderate sau
severe la rinichi sau ficat.

inainte de administrarea DaTSCAN
. trebuie sa beti multa apa pentru a fi bine hidratat Tnainte si dupa examinare si sa urinati cét de
des posibil in primele 48 de ore dupa procedura

Copii si adolescenti
DaTSCAN nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani.

DaTSCAN impreuni cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastrd de medicina nucleara daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Unele medicamente sau substante pot influenta modul in care functioneaza DaTSCAN.
Acestea includ:

. bupropiona (utilizatd pentru tratarea depresiei sau pentru a renunta la fumat)

. sertralind, paroxetina, citalopram, escitalopram, fluoxetind, fluvoxamina (utilizate pentru
tratarea depresiei)

. metilfenidat, dexamfetamina (utilizate pentru a trata tulburarea de hiperactivitate cu deficit de
atentie (ADHD) sinarcolepsia (somn excesiv))

. fentermina (reduce pofta de mancare, ca modalitate de tratare a obezitatii)

. amfetamina

. cocaina (utilizatd uneori ca anestezic in interventiile chirurgicale la nivelul nasului);

. modafinil (utilizat pentru tratarea narcolepsiei (somn excesiv) si a altor tulburari de somn;

. codeina (utilizata pentru a calma durerea usoara pana la moderata si pentru a suprima tusea
uscatd)

Unele medicamente pot influenta calitatea imaginilor obtinute. Medicul dumneavoastra poate sa va
ceara sa Intrerupeti tratamentul cu aceste medicamente pentru o perioada scurtd de timp, Tnainte sa
incepeti sa primiti DaTSCAN.

Sarcina si alaptarea

Nu folositi DaTSCAN daca sunteti gravida sau credeti ca este posibil sa fiti gravida. Aceasta
interdictie este necesard deoarece fatul poate primi unele doze de radioactivitate. Spuneti medicului de
medicina nucleard in cazul in care credeti cd este posibil sa fiti gravida. In asemenea situatii trebuie
luate in considerare tehnici alternative, care nu implica utilizarea radioactivitatii.

Daca alaptati, medicul de medicind nucleara poate amana utilizarea DaTSCAN, sau va poate cere sa
nu mai aliptati. Nu se cunoaste daca ioflupan ('*I) trece in laptele matern.

. Trebuie sa intrerupeti alaptarea timp de 3 zile dupa ce va este administrat DaTSCAN.

. Utilizati in schimb formule de lapte pentru copilul dumneavoastra. Exprimati sanul la intervale
regulate si aruncati laptele obtinut prin exprimare.

. Va fi necesar sa continuati in acelasi mod timp de 3 zile, pana cand radioactivitatea nu mai este

prezenta in corpul dumneavoastra.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
DaTSCAN nu are nicio influenta cunoscuta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

DaTSCAN contine alcool (etanol) 5 % in procente de volum. Fiecare doza contine cel mult 197 mg
alcool. Aceasta reprezinta echivalentul aproximativ a 5 ml de bere sau 2 ml de vin. Este ddunator
pentru cei care suferd de alcoolism si trebuie luat in considerare in cazul femeilor gravide sau care
aldpteaza, copiilor si grupurilor cu risc ridicat cum sunt pacientii cu boli hepatice sau cu epilepsie.
Spuneti medicului dumneavoastra daca suferiti de vreuna dintre aceste boli.

3. Cum sa utilizati DaTSCAN

Exista o legislatie strictd care reglementeaza utilizarea, manipularea si eliminarea materialelor
radioactive. DaTSCAN va fi intotdeauna utilizat intr-un spital sau o institutie similara. Va fi manipulat
si va va fi administrat numai de cétre persoane care au instructajul si calificarea necesare pentru a 1l
utiliza in conditii de siguranta. Acestia trebuie sa va spuna tot ce trebuie sa stiti in scopul utilizarii In
conditii de siguranta a acestui medicament. Medicul de medicina nucleara va decide doza cea mai
buna pentru dumneavoastra.

Inainte de a vi se administra DaTSCAN, medicul de medicina nucleara va va cere sa luati cateva
comprimate sau un lichid care contin iod. Acestea vor preveni captarea iodului radioactiv in glanda
tiroida. Este important sa luati comprimatele sau lichidul asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

DaTSCAN va este administrat sub forma unei injectii, de obicei intr-o vena de la nivelul bratului.
Cantitatea de radioactivitate recomandata administrata prin injectare este de 111 pana la 185 MBq
(megabequerel-ul sau MBq reprezinta o unitate de masura a radioactivitatii). O singura injectie este
suficientd. Imaginile scanate sunt luate de obicei dupd 3 péna la 6 ore dupa injectarea DaTSCAN.

Daca vi se administreazi mai mult DaTSCAN decét trebuie

Deoarece DaTSCAN va este administrat de catre un medic in conditii strict controlate, este putin
probabil sa primiti o supradoza. Medicul de medicina nucleara va va sfatui sa beti multe lichide pentru
a ajuta organismul s elimine medicamentul. Va fi necesar sa fiti atent cand urinati — medicul
dumneavoastra va va spune ce anume trebuie sa faceti. Aceasta este o practicd normala in cazul
medicamentelor de tipul DaTSCAN. Orice cantitate de ioflupan ('*’I) care va rimane in organism fsi
va pierde radioactivitatea Tn mod natural.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului de
medicind nucleara care supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, DaTSCAN poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse este:

Frecvente: pot afecta cel mult 1 din 10 de persoane
- Dureri de cap

Mai putin frecvente: pot afecta cel mult 1 din 100 de persoane
- Cresterea apetitului pentru alimente

Ameteala

Tulburari ale gustului

Greata

Uscaciune a gurii
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- Senzatie de Invartire

- O senzatie de iritare de scurtd durata, ca si cum v-ar umbla furnici pe piele (furnicaturi)

- Durere intensa (sau senzatie de arsura) la locul de injectare. Aceasta a fost raportata la
pacientii carora li se administreazd DaTSCAN intr-o vend de mici dimensiuni.

Cu frecventa necunoscuti: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.
- Hipersensibilitate (alergie)
- Dificultate la respiratie

- Inrosire a pielii

- Mancarime

- Iritatie

- Urticarie

- Transpiratie excesiva

- Varsaturi

- Tensiune arteriala mica

- Senzatie de caldura

Cantitatea de radioactivitate din organism rezultatd din DaTSCAN este foarte micad. Aceasta va fi
eliminata din organism 1n cateva zile fara ca dumneavoastra sa fifi nevoit sa luati masuri speciale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina nucleara.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta direct reactiile adverse prin intermediul sistemului national de raportare presentat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza DaTSCAN
Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea medicamentului este responsabilitatea
medicului specialist si trebuie efectuatad in conditii corespunzatoare. Pastrarea medicamentelor

radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale radioactive.

Informatiile de mai jos sunt destinate numai medicului specialist:

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
. A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
. A nu se congela.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective. Personalul spitalului se va asigura cd produsul este
pastrat si aruncat in mod corect si ca nu este utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine DaTSCAN

. Substanta activi este ioflupan ('*’I). Fiecare ml de solutie contine ioflupan ('*’I) 74 MBq la data
si ora calibrarii (0,07 - 0,13 pg/ml ioflupan).

. Celelalte componente sunt acid acetic, acetat de sodiu, etanol si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata DaTSCAN si continutul ambalajului
DaTSCAN reprezinta un volum de 2,5 ml sau 5 ml de solutie injectabild incolora, furnizat intr-un
flacon unic de sticla de 10 ml, inchis cu un dop de cauciuc si un sigiliu de metal.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

GE Healthcare B.V.
De Rondom 8

5612 AP, Eindhoven
Olanda

Acest prospect a fost revizuit in < {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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