AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10949/2018/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FID-MIBI 1mg kit pentru preparat radiofarmaceutic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare fiola contine 1,00 mg tetrafluorborat [tetrakis (1 izocianura- 2-metoxi-2 metilpropil-) cupru (I)]
Un flacon contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu.

Radionuclidul nu este inclus 1n kit.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Kit pentru preparat radiofarmaceutic.

Pulbere liofilizata alba pentru solutie injectabila

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai 1n scop diagnostic. Recomandat adultilor. Pentru copii si adolescenti,
v. pct. 4.2.

Dupa marcarea cu solutie de pertechnetat de sodiu (99m Tc), solutia de technetiu sestamibi (99m Tc)
obtinuta este recomandata pentru:

. Scintigrafia miocardica de perfuzie pentru detectarea si localizarea bolii arteriale coronariene (angina
pectorala si infarct miocardic).
. Analizarea functiei ventriculare globale. Tehnicad de prim pas pentru determinarea fractiei de ejectie

si/sau procedura SPECT de filtrare cu declansare ECG pentru evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului
stang, volumelor si migcarii regionale a peretelui).

. Scintimamografia pentru detectarea cancerului mamar suspectat, cind mamografia este neconcludenta,
inadecvata sau neclara.
. Localizarea tesutului paratiroidian hiperfunctional la pacientii care sufera de o boala recurentd sau

cronica, atat in cazurile de hiperparatiroidism primar, cét si in cele de hiperparatiroidism secundar, si la
pacientii cu hiperparatiroidism primar programati pentru chirurgia initiala a glandelor paratiroide.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Acest medicament trebuie reconstituit inainte de a fi administrat pacientului. Flaconul este reconstituit cu o
solutie de pertechnetat de sodiu (Tc-99m) fara oxidanti, de maximum 11 GBq pentru injectare in 1 - 5 ml.
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Pentru cea mai ridicata activitate de 11 GBq vor fi folosi{i nu mai putin de 5 ml. Puritatea radiochimica
trebuie verificatd Inainte de administrarea la pacienti.

Adulti si varstnici
Doza poate varia in functie de caracteristicile camerei gamma si de modalitatile de reconstituire. Injectarea
activitatilor mai mari decat NDR-urile locale (nivelurile de diagnostic de referintd) trebuie sa fie justificata.

Intervalul de activitate recomandat pentru administrarea intravenoasa in cazul unui pacient adult cu o
greutate medie (70 kg) este pentru:

Diagnosticarea perfuziei coronariene reduse si a infarctului miocardic
400 - 900 MBq

Intervalul recomandat de activitate pentru diagnosticarea bolii cardiace ischemice conform ghidului de
procedura european este:

- protocol de doua zile 600 — 900 MBg/studiu;

- protocol de o zi 400 — 500 MBq pentru prima injectie, de trei ori mai mult pentru cea de-a doua injectie.
Nu trebuie administrat mai mult de un total de 2000 MBq pentru un protocol de o zi si 1800 MBq pentru un
protocol de doua zile. In cazul protocolului de o zi, cele doud injectii (la stres si la repaus) trebuie efectuate
la interval de cel putin doua ore, dar pot fi administrate in orice ordine. Dupa injectia la stres, trebuie
incurajate exercitiile pentru inca un minut (daca este posibil).

Pentru diagnosticarea infarctului miocardic, o injectie la repaus este de obicei suficienta.

Pentru diagnosticarea bolii cardiace ischemice sunt necesare doud injectii (la stres si la repaus) pentru a
diferentia captarea miocardica redusa tranzitorie de cea persistenta.

Evaluarea functiei ventriculare global
600 - 800 MBq injectati in bolus.

Scintimamografie
700 - 1000 MBq injectati in bolus, de obicei 1n bratul opus leziunii.

Localizarea tesutului paratiroidian hiperfunctional
200 - 700 MBq injectati in bolus. Activitatea tipica este in intervalul 500 — 700 MBq.

Doza poate varia in functie de caracteristicile si modalitatile de reconstituire ale camerei gamma. Injectarea
activitatilor mai mari decat NDR-urile locale (nivelurile de diagnostic de referinta) trebuie argumentate.

Insuficienta renala
Este necesara analizarea atenta a activitatii care urmeaza a fi administrata, fiindca in cazul acestor pacienti
este posibila o expunere ridicata la radiatii.

Insuficienta hepatica
In general, selectarea activitatii pentru pacientii cu o functie hepatica redusa trebuie realizata cu precautie,
pornind de obicei de la nivelul minim al intervalului de dozare.

Copii si adolescenti

Utilizarea 1n cazul copiilor si al adolescentilor trebuie sa fie analizatd cu atentie, pe baza nevoilor clinice si
analizand procentul de risc/benefici la acest grup de pacienti. Activitatile care vor fi administrate copiilor si
adolescentilor pot fi calculate conform recomandarilor din cardul pentru dozele pediatrice al Asociatiei
Europene de Medicina Nucleard (AEMN); activitatea administrata copiilor si adolescentilor poate fi
calculata multiplicand o activitate de baza (cu scopul de a calcula) cu multiplii in functie de greutate
prezentati in tabelul de mai jos.

A[MBq]Administrat = Activitate de baza x Multiplu



Activitatea de baza ca agent pentru depistarea cancerului este de 63 MBq. Pentru imagistica cardiaca,
activitdtile de bazd minime si maxime sunt 42 si respectiv 63 MBq, pentru protocolul de doua zile de scanare
cardiaca atat la repaus, cat si la stres. Pentru protocolul de o zi pentru imagistica cardiaca, activitatea de baza
este 28 MBq la repaus si 84 MBq la stres.

Activitatea minima pentru orice studiu de imagisticd este 80 MBq.

Greutate Multiplu Greutate Multiplu Greutate Multiplu
[kg] [ke] [kg]

3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Mod de administrare

Pentru uz intravenos.

Din cauza riscului de deteriorare a tesutului, injectarea extravazala a acestui preparat radioactiv trebuie sa fie
strict evitata.

Precautii nainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Acest medicament trebuie reconstituit Tnainte de a fi administrat pacientului. Pentru indicatii privind
reconstituirea si controlul puritatii radiochimice a medicamentului Tnainte de administrare, v. pct. 12.

Pentru pregétirea pacientului, v. pct. 4.4.
Obtinerea imaginii

Imagistica cardiaca

Imagistica trebuie sa inceapa aproximativ dupa 30-60 de minute de la injectare pentru a permite clearance-ul
hepatobiliar. Un interval mai lung poate fi necesar pentru imaginile la repaus si la stres generat exclusiv de
vasodilatatoare, din cauza riscului de activitate ridicatd cu technetiu (99m Tc) subdiafragmatica. Nu exista
dovezi pentru modificari semnificative In concentrarea sau redistribuirea trasorului miocardic, motiv pentru
care este posibild imagistica realizata Intr-un interval de pana la 6 ore dupa injectie. Testul poate fi efectuat
cu un protocol de o zi sau de doua zile.

Este de preferat realizarea imaginii tomografice (SPECT) cu sau fara filtrare ECG.

Scintimamografie

Momentul optim pentru obtinerea imagisticii pentru san este la 5 — 10 minute dupa injectie, cu pacientul in
pozitie aplecatd, cu sanii atdrnand liber.

Produsul este administrat in vena bratului controlateral sanului suspectat a suferi anomalia. Dacé afectiunea
este bilaterala, este ideal ca injectia sa fie administrata intr-o vena dorsald a piciorului.

Camera gamma conventionala

In acest caz, pacientul trebuie repozitionat astfel inct sanul controlateral s fie liber pentru a obtine astfel o
imagine laterald a sa. Apoi poate fi obtinuta o imagine anterioara 1n pozitie culcat pe spate, cu pacientul
tinand bratele sub cap.

Detector dedicat imagisticii mamare
In cazul in care este utilizat un detector dedicat imagisticii mamare, trebuie urmat un protocol relevant
specific echipamentului pentru a obtine cea mai buna performanta imagistica posibila.



Imagistica paratiroidiana

Obtinerea de imagini ale paratiroidei depinde de protocolul ales. Studiile cele mai utilizate sunt fie tehnica
substractiei, fie cea cu dubla faza, care pot fi realizate impreuna.

Pentru tehnica substractiei, poate fi utilizata fie iodura de sodiu (1231), fie pertechnetat de sodiu (99m Tc)
pentru imagistica glandei tiroidiene, deoarece aceste radiofarmaceutice sunt captate de tesutul tiroidian
functional. Aceasta imagine este obtinuta din imaginea technetiului sestamibi (99mTc), iar tesutul
paratiroidian hiperfunctional rimane vizibil dupa substractie.

Cand se utilizeaza iodura de sodiu (1231), se administreaza oral 10 — 20 MBq. La patru ore de la administrare
se pot obtine imagini ale gatului si toracelui. Dupa obtinerea imaginilor cu iodura de sodiu (1231), se
injecteaza 200 — 700 MBq de technetiu sestamibi (99mTc) si la 10 minute dupa injectare se obtin imagini, in
achizitie dubla, cu 2 varfuri de energie gamma (140 keV pentru technetiu (99mTc) si 159 keV pentru iodura
(1231)).

Cand se utilizeaza pertechnetat de sodiu (99m Tc), se injecteaza 40 — 150 MBq si 30 de minute mai tarziu se
obtin imagini ale gatului si toracelui. Apoi, se injecteaza 200 — 700 MBq de technetiu sestamibi (99m Tc) si
dupa 10 minute se obtine un nou set de imagini.

Daca se utilizeaza tehnica cu dubla faza, se injecteaza 400 — 700 MBq de technetiu sestamibi (99m Tc) si
dupa 10 minute se obtin primele imagini ale gatului si mediastinului. Dupa o perioada de evacuare de 1-2
ore, se efectueaza din nou imagini ale gatului si mediastinului.

Imaginile plane pot fi completate de imagini SPECT sau SPECT/CT timpurii §i intarziate.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
In investigatiile cu scintigrafia miocardica in conditii de stres, trebuie tinut cont de contraindicatiile generale
asociate cu inducerea stresului ergometric sau farmacologic.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potential pentru hipersensibilitate sau reactii anafilactice

Daca apar hipersensibilitate sau reactii anafilactice, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta imediat
si initiat tratamentul intravenos, dacd este necesar. Pentru a actiona imediat in caz de urgenta, medicamentele
si echipamentul necesare, cum sunt tubul endotraheal si ventilatorul, trebuie s fie imediat disponibile.

Justificarea individuala a beneficiului/riscului
Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa fie justificata de beneficiul scontat. In fiecare caz,
activitatea administrata trebuie sa fie cat mai redusa, suficienta cat sa produca rezultatul terapeutic necesar.

Insuficienta renala sau hepatica
Este necesara analizarea atenta a raportului beneficiu — risc in cazul acestor pacienti, fiindca este posibila o
expunere mare la radiatii (vezi punctul 4.2).

Copii si adolescenti

Pentru informatii cu privire la utilizarea la copii si adolescenti, vezi punctul 4.2.

Este necesara analizarea atentd a indicatiilor, fiindca doza eficientd per MBq este mai ridicata decét cea
pentru adulti (vezi punctul 11).

Pregatirea pacientilor
Pacientul trebuie hidratat bine Inainte de inceperea examindrii si incurajat sa elimine cat mai des posibil in
primele ore dupd examinare, pentru a reduce radiatiile.

Imagistica cardiaca
Daci este posibil, pacientii trebuie s nu manance cel putin patru ore inainte de test. Este recomandat ca
pacientii s manance o mancare slaba In grasimi sau sa bea un pahar sau doud de lapte dupa fiecare injectie,



inainte de realizarea imaginii. Astfel, clearance-ul hepatobiliar de technetiu sestamibi (99m Tc) se va face
rapid, ceea ce are ca rezultat o activitate diminuata a ficatului in imagine.

Interpretarea imaginilor cu technetiu sestamibi (99m Tc)

Interpretarea scintimamografiei

Este posibil ca nu toate leziunile mamare mai mici de lcm in diametru sa fie detectate prin scintimamografie,
deoarece sensibilitatea technetiului sestamibi (99m Tc) la detectarea acestor leziuni este scazuta. Un rezultat
negativ nu exclude cancerul mamar, mai ales in cazul leziunilor atat de mici.

Dupa procedura
Contactul apropiat cu copii si femei gravide trebuie restrictionat in timpul primelor 24 de ore dupa injectie.

Avertizari specifice

In investigatiile cu scintigrafie miocardica in conditii de stres, trebuie avute in vedere contraindicatiile si
precautiile generale asociate cu inducerea stresului ergometric sau farmacologic.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per flacon, fiind practic ,,fara sodiu”.

Pentru precautiile referitoare la riscul de mediu, vezi punctul 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele care afecteaza functia miocardica si/sau fluxul sanguin pot cauza rezultate fals-negative in
diagnosticarea bolilor coronariene arteriale. In special beta-blocantii si antagonistii de calciu reduc
consumul de oxigen, afectand astfel perfuzia, iar beta-blocantii inhiba cresterea ritmului cardiac si al
tensiunii sangvine in conditii de stres. Din acest motiv, trebuie avut in vedere medicamentul Tnsotitor cand
sunt interpretate rezultatele examindrii scintigrafice. Trebuie urmate recomandarile ghidurilor privind testele
de stres ergometric sau farmacologic.

Cand este utilizata tehnica substractiei pentru imagistica tesutului paratiroidian hiperfunctional, utilizarea
recentd a iodului ce contine medii de contrast radiologic, exista posibilitatea ca medicamentele utilizate
pentru tratarea hiper- sau hipotiroidismului sau a altor cateva medicamente sa scada calitatea imagisticii
tiroidiene si chiar sa faca substractia imposibild. Pentru o listd completa a posibilelor interactiuni intre
medicamente consultati RCP-ul iodurii de sodiu (1231) sau a pertechnetatului de sodiu (99mTc) .

Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunea au fost efectuate exclusiv pe adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei in perioada fertila

Cand se doreste administrarea unui radiofarmaceutic la o femeie in perioada fertila, este important sa se
stabileasca daca femeia este sau nu gravida. Orice femeie care prezintd absenta unei menstruatii trebuie
considerata ca fiind gravida pana la proba contrarie. Daca sunt dubii cu privire la existenta sarcinii (absenta
menstruatiei sau ciclu foarte neregulat etc.), trebuie oferite pacientei tehnici alternative care nu folosesc
radiatia ionizanta (dacd sunt disponibile).

Sarcina

Procedurile cu radionuclide aplicate femeilor gravide implicd doze de radiatii si asupra fatului. Prin urmare,
in timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile esentiale, cand beneficiul estimat depéseste cu mult
riscul pentru mama si de fat.

Alaptarea

Inainte de administrarea unui produs radioactiv unei mame care alipteaza, trebuie evaluat daca investigatia
poate fi amanata pana la incetarea alaptarii i daca s-a ales cel mai potrivit radiofarmaceutic, tinand cont de
secretia de activitate in laptele mamei.



Daca administrarea este consideratd necesard, aldptarea trebuie intrerupta timp de 24 de ore, iar laptele
produs in aceasta perioada trebuie aruncat.
Contactul apropiat cu copiii trebuie restrictionat in primele 24 de ore de la injectie.

Fertilitatea
Nu au fost realizate studii privind fertilitatea.

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

FID-MIBI nu are efecte sau efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Tabelul urmator prezinta cum sunt definite frecventele prezentate in aceasta sectiune:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (de la >1/100 pana la <1/10)

Mai putin frecvente (de la >1/1.000 pana la <1/100)

Rare (de 1a >1/10.000 pana la <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000)

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburiri ale sistemului imunitar

Rare: Reactii de hipersensibilitate severa cum ar fi dispnee, hipotensiune, bradicardie si voma (de obicei in
primele doua ore de la administrare), angioedem. Alte reactii de hipersensibilitate (reactii alergice la nivelul
pielii si mucoaselor cu exanteme (prurit, urticarie, edem), vasodilatare).

Foarte rare: Alte reactii de hipersensibilitate au fost descrise la pacientii cu predispozitie.

Tulburari ale sistemului nervos
Neobisnuite: Durere de cap
Rare: Convulsii (la scurt timp dupa administrare), sincopa.

Tulburari cardiace
Neobisnuite: Durere in piept/angind pectorala, ECG anormal.
Rare: Aritmie.

Tulburari gastrointestinale
Neobisnuite: Greata
Rare: Durere abdominala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: Reactii locale la locul injectiei, hipoestezie si parestezie, hiperemie
Necunoscut: Eritem multiform.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: Imediat dupa injectie pot fi observate un gust metalic sau amar, partial in combinatie cu senzatia
de guri uscata si o modificare a senzatiei olfactive.

Rare: Febra, oboseald, ameteala, dureri pasagere de tip artritic, dispepsie.

Alte tulburari

Expunerea la radiatii ionizante este legata de inducerea cancerului si de un potential de dezvoltare a
afectiunilor ereditare. Deoarece doza eficace este de 16,4 mSv la administrarea activitatii maxime
recomandate de 2000 MBq (500 la repaus si 1500 MBq la stres) pentru protocolul de 1 zi, este de asteptat ca
aceste reactii adverse sa aiba probabilitate mica de aparitie.

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
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea administririi unei supradoze de radiatii de technetiu sestamibi (99mTc), doza absorbita de
catre pacient poate fi redusa, acolo unde este posibil, prin cresterea eliminarii radionuclidului din corp prin
mictiune si defecare. Poate fi utila estimarea dozei efective care a fost aplicate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse radiofarmaceutice pentru diagnostic, compusi cu technetiu (99mTc).
Codul ATC: VO9GAO1

Efecte farmacodinamice
La concentratiile chimice utilizate pentru testele diagnostice, solutia de technetiu sestamibil (99mTc) nu pare
sa aiba nici un fel de activitate framacodinamica.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa reconstituirea cu pertechnetat de sodiu (99mTc), se formeaza urmatorul complex technetiu sestamibi
(99mTc):

[99mTc (MIBI)6]+ Unde : MIBI = 2-metoxisobutilisonitril

Biodostributie

Technetiul sestamibi (99mTc) din sange este distribuit rapid in tesut: la 5 minute dupa injectie, doar
aproximativ 8% din doza injectati rimane in masa de sange. In distributia fiziologicd, concentratii evidente
de technetiu sestamibi (99mTc) se pot observa in mai multe organe. in special, captarea normala a trasorului
este evident in glandele salivare, tiroidd, miocard, ficat, vezica biliard, intestinal subtire si cel gros, rinichi,
vezica urinara, plexurile coroide si muschii scheletici, ocazional in mameloane. O captare omogena slaba la
nivelul sanului sau al axilei este normala.

Scintigrafia perfuziei miorcardice

Technetiu sestamibi (99mTc) este un complex cationic care se difuzeaza pasiv prin capilare $i membrana
celulara. In interiorul celulei, este localizata in mitocondrii, unde este prinsa, iar retentia se bazeaza pe
mitocondrii intacte, reflectand miocite viabile. Dupa injectarea intravenoasa, este distribuit in miocard in
functie de perfuzia miocardica si de viabilitate. Captarea miocardicd, dependenta de fluxul coronarian, este
de 1,5% din doza injectati la stres si de 1,2% din doza injectata la repaus. Totusi, celulele ireversibil distruse
nu capteaza technetiu sestamibi (99mTc). Nivelul extragerii miocardice este redus de hipoxie. Aceasta are o
redistribuire foarte redusa, asa cé este nevoie de injectii separate pentru studiile la stres si la repaus.

Scintimamografie

Absorbtia tisulard de technetiu sestamibil (99mTc) depinde in special de vascularizarea care este in general
crescutd in tesutul tumoral. Technetiu sestamibi (99mTc) se acumuleaza in diferite neoplasme si indeosebi n
mitocondrii. Captarea sa este legatd de metabolismul intensificat dependent energetic si de proliferarea
celulard. Acumularea sa celulara este redusa cand proteinele cu multidrogrezistenta sunt superaexprimate.

Imagistica paratiroidiana a tesutului hiperfunctional



Technetiu sestamibi (99mTc) se localizeaza in tesutul paratiroidian si in cel tiroidian functional, dar de
obicei este evacuat mai rapid din tesutul tiroidian normal decat din tesutul paratiroidian anormal.

Eliminare

Eliminarea technetiului sestamibi (99mTc) are loc cel mai adesea prin rinichi si sistemul hepatobiliar.
Activitatea technetiului sestamibi (99mTc) din vezica biliara apare 1n intestin intr-o ora de la injectie.
Aproximativ 27% din doza injectata este evacuatd prin eliminare renald dupa 24 de ore si aproximativ 33%
din doza injectata este eliminata prin fecale in 48 de ore. Farmacocinetica la pacientii cu afectiuni renale sau
hepatice nu a fost definita.

Perioada de Injumatatire

Perioada de Injumatatire biologica miocardiaca a technetiului sestamibi (99mTc) este de aproximativ 7 ore la
repaus si stres. Perioada efectiva de injumatatire (care include perioadele de injumatatire biologica si fizica)
este de aproximativ 3 ore pentru inima si de aproximativ 30 de minute pentru ficat.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate intravenoasa acuti la soareci, sobolani si ciini, cea mai mica doza de kit reconstituit
care s-a soldat cu decese a fost de 7 mg/kg (exprimata sub forma de continut Cu (MIBI)4 BF4) la sobolanii
femela. Acest lucru corespunde cu de 500 de ori doza maxima umana (DMU) de 0,014 mg/kg pentru adulti
(70 kg). Nici cainii si nici gobolanii nu au prezentat efecte legate de tratament la doze de kit reconstituit de
0,42 mg/kg (de 30 de ori DMU) si de 0,07 mg/kg (de 5 ori DMU) respectiv, timp de 28 zile. La
administrarea repetata a dozei, primele simptome de toxicitate au aparut in timpul administrarii unei doze de
150 de ori mai mare decat doza zilnica, timp de 28 de zile. Administrarea extravazald la animale a
demonstrat inflamatie acutd cu edem si hemoragii la locul injectarii.

Studii referitoare la toxicitate reproductiva nu au fost realizate.

Cu (MIBI)4 BF4 nu a prezentat activitate genotoxica la testele Ames, CHO/HPRT si SCE (schimbul
cromatidei sord). La concentratii citotoxice, o crestere a aberatiei cromozomiale a fost observata la testul
limfocitei umane in vitro. Nu a fost inregistrata activitate genotoxica la testul micronucleului in vivo la
soareci, la 9 mg/kg. Nu au fost realizate studii care sd evalueze potentialul carcinogen al kitului
radiofarmaceutic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura stanoasa dihidrat

Clorhidrat de cisteind monohidrat

Citrat de sodiu

Manitol

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate in sectiunea 12.

6.3 Perioada de valabilitate

I an
Dupa marcarea radioactiva, 12 ore. Dupa marcare radioactiva, nu depozitati la temperaturi peste 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C- 8°C).



In timpul transportului (nu mai mult de 14 zile) se poate pistra la temperaturi pani la 40°C

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, v. sectiunea 6.3.

Pastrarea produsului radiofarmaceutic trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile nationale pentru
materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de 10 ml sigilate cu sigilate cu dop din cauciuc clorobutil si capac sertizat din aluminiu.
Flacoanele sunt ambalate in cutii de carton, fiind disponibile in cutii cu 3 sau 6 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Atentionari generale

Produsele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate numai de personalul autorizat, in
conditiile clinice corespunzatoare. Receptia, depozitarea, utilizarea, transferul si eliminarea lor trebuie sa
respecte reglementdrile si/sau licentele corespunzatoare furnizate de institutia oficiala competenta.
Produsele radiofarmaceutice trebuie preparate in asa fel incat sa satisfaca atat siguranta privind radiatiile, cat
si cerintele referitoare la calitatea farmaceutica. Trebuie luate precautiile aseptice necesare pentru protectia
fata de iradiere in conformitate cu reglementarile nationale. Continutul flaconului este destinat exclusiv
prepararii technetiului sestamibi (99mTc) si nu se va administra direct pacientului, inainte de a efectua mai
intai procedura de preparare.

Pentru instructiuni cu privire la prepararea dinainte a medicamentului inainte de administrare v. sectiunea 12.
Daca in orice moment al prepararii, integritatea flaconului este compromisa, acesta nu trebuie utilizat.
Procedurile de administrare trebuie efectuate in asa fel incat sa reduca la minimum riscul de contaminare a
medicamentului si de iradiere a personalului. Este obligatorie protectia adecvata.

Continutul kitului Tnainte de preparare nu este radioactiv. Totusi, dupa adaugarea pertechnetatului de sodiu
(99mTc), trebuie asigurata protectia preparatului final.

Administrarea de produse radiofarmaceutice produce riscuri pentru celelalte persoane, din cauza iradierii
externe sau contaminarii rezultate din reziduuri de urina, varsaturi sau alte fluide biologice. De aceea, trebuie
luate precautiile pentru protectia fata de iradiere in conformitate cu reglementarile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: August 2018



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2018

11. DOZIMETRIE

Technetiu (**™Tc) este produs prin intermediului unui generator (*’Mo/**™Tc) si se dezintegreazi prin emisie
de radiatii gamma cu o energie medie de 140keV si o perioadi de injumatitire de 6,02 ore in technetiu (**Tc)
care, din punct de vedere al perioadei sale lungi de injumdtitire de 2,13 x 10° ani, poate fi considerat
cvasistabil.

Datele enumerate mai jos provin din ICRP 80 si sunt calculate in functie de urmatoarele presupuneri: dupa
injectia intravenoasa, substanta este purificata rapid din sange si absorbitd in special n tesut muscular
(inclusiv inima), ficat si rinichi, o cantitate mai mica fiind absorbita in glandele salivare si tiroida. Cand
substanta este injectata in asociere cu un test de stres, se observa o crestere considerabila a captarii in inima
si muschii scheletici, ceea ce corespunde unei captari mai mici in toate celelalte organe si tesuturi. Substanta
este excretata de ficat si rinichi in proportie de 75% si respectiv 25%.

Organ Doza absorbita per unitate de activitate administrata (mGy/MBq)
(Subiect in repaus)
Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Glande 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
suprarenale
Vezica urinara 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Suprafete osoase 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Creier 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Sani 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Vezica biliara 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Tractul GI:
Stomac
Intestin subtire 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Colon 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
(Intestinul gros 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
distal) 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170)
(Intestinul gros
proximal) 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120)
Inima
Rinichi 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Ficat 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150
Plamani 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Muschi 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Esofag
Ovare 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Pancreas 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Maduva 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
hematogena 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Glande salivare
Piele 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Splind
Testicule 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Timus 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Glanda tiroida 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
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Uter 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Restul organelor
Doza eficace 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
[mSv/MBq]
0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
Organ Doza absorbita per unitate de activitate administrata (mGy/MBq)
(Activitate fizica)
Adulti 15 ani 10 ani 5 ani I an
Glande 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
suprarenale
Vezica urinara 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Suprafete osoase 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Creier
Sani 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Vezica biliara 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Tractul GI: 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Stomac
Intestin subtire 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Colon 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
(Intestinul gros 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120
distal) 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130)
(Intestinul gros
proximal) 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099)
Inima
Rinichi 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Ficat 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
Plamani 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Muschi 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Esofag
Ovare 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Pancreas 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Maduva 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
hematogena 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Glande salivare
Piele 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Splina
Testicule 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Timus 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Glanda tiroida 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Uter 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Restul organelor
Doza eficace 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
[mSv/MBq]
0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

Doza eficace a fost calculatd pentru o frecventi de evacuare de 3,5 ore la adulti.

Imagistica cardiaca
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Doza eficace ce rezultd din administrarea activitatii maxime recomandate de 2.000 MBq de technetiu
sestamibi (*’™Tc) pentru un adult cu greutatea de 70 kg este de aproximativ 16,4mSv, daci se implementeazi
protocolul de 1 zi cu administrarea a 500 MBq la repaus si 1.500 MBq la activitate fizica.

Pentru aceasta activitate administrata de 2.000 MBq, doza tipica de radiatii catre organul vizat (inima) este
de 14 mGy si dozele tipice de radiatii catre organele critice (vezica biliara, rinichi si intestinul gros proximal)
sunt 69, 57 si respectiv 46,5 mGy.

Doza eficace care rezulta din administrarea activitatii maxime recomandate de 1.800 MBq (900 MBq la
repaus si 900 MBq la activitate fizicd) de technetiu sestamibi (**Tc) pentru protocolul de 2 zile, pentru un
adult de 70 kg, este de aproximativ 15,2 mSv.

Pentru aceasta activitate administrata de 1.800 MBq, doza tipica de radiatii catre organul vizat (inima) este
de 12,2 mGy si dozele tipice de radiatii catre organele critice (vezica biliara, rinichi si intestinul gros
proximal) sunt 64,8, 55,8 si respectiv 44,1 mGy.

Scintimamografie

Doza eficace care rezultda din administrarea activitatii maxime recomandate de 1.000 MBq de technetiu
sestamibi (*"™Tc) pentru un adult de 70 kg este de aproximativ 9 mSv.

Pentru o activitate administratd de 1.000 MBq, doza tipica de radiatii citre organul vizat (san) este de 3,8
mGy si dozele tipice de radiatii catre organele critice (vezica biliara, rinichi si intestinul gros proximal) sunt
39, 36 si respectiv 27 mGy

Imagisitica paratiroidiana

Doza eficace care rezultd din administrarea activitatii maxime recomandate de 700 MBq de technetiu
sestamibi (*”™Tc) pentru un adult de 70 kg, este de aproximativ 6,3 mSv.

Pentru o activitate administrata de 700 MBq, doza tipica de radiatii catre organul vizat (tiroida) este de 12,2
mG@Gy si dozele tipice de radiatii catre organele critice (vezica biliara, rinichi si intestinul gros proximal) sunt
27,3, 25,2 si respectiv 18,9 mGy

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR RADIOFARMACEUTICE
Extragerea trebuie efectuatd in conditii aseptic. Flacoanele nu trebuie deschise nainte de dezinfectarea
dopului, solutia trebuie extrasa prin dop folosind o seringa cu doza unica, dotata cu protectie si ac steril de
unica folosintd sau cu un sistem automat autorizat de aplicare.

Daca integritatea flaconului este compromisa, produsul nu trebuie folosit.

Instructiuni pentru prepararea technetiului sestamibi (**™Tc)

A. Procedura de fierbere:

Prepararea technetiului sestamibi Tc-99m trebuie efectuata respectand urmatoarea procedura aseptica:

1  Este necesar ca in timpul procedurii de preparare sa purtati manusi impermeabile.

2 Asezati flaconul intr-un scut de plumb pentru radiatii, etichetat adecvat cu data si ora
prepararii, volumul si activitatea.

3 Cu ajutorul unei seringi sterile cu protectie de plumb, (strapungand dopul de cauciuc)
introduceti 1-5 ml eluat de solutie de pertechnetat de sodiu (Tc-99m) cu radioactivitate de
maximum 11GBq (sau volumul eluatului cu radioactivitatea dorita, ajustat cu solutie salina
fiziologicd) intr-un flacon din protectia de plumb. Se vor folosi cel putin 5 ml de solutie de
pertechnetat de sodiu (Tc-99m) pentru activitatea maxima de 11 GBq.

4 Fara sa scoateti acul, extrageti un volum egal cu spatiul gol pentru a pastra presiunea

atmosferica in flacon.

Agitati continutul flaconului pana la dizolvare completa (aproximativ 1 min.).

6  Scoateti flaconul din protectia de plumb si asezati-1 in picioare intr-o baie de apa la
temperatura de fierbere, cu protectie adecvata, asa incat in timpul fierberii sd nu existe contact
intre apa care fierbe si capacul de aluminiu, si fierbeti timp de 10-12 minute. Cronometrarea
celor 10-12 minute incepe imediat cand apa incepe si fiarba din nou.

W
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Nota: Flaconul trebuie sa riména in picioare in timpul etapei de fierbere. Utilizati o baie de apa in care dopul
va fi deasupra nivelului apei.

7  Scoateti flaconul din baia de apa, asezati-1 intr-un recipient de plumb si lasati-1 sa se raceasca
timp de 15 minute..

8 Inainte de administrare, examinati vizual absenta particulelor si a decolorarii.

9 Extrageti in mod aseptic continutul utilizand o seringa sterila cu protectie. Utilizati in termen
de 12 (doudsprezece) ore de la preparare.

10 Puritatea radiochimica trebuie verificata Inainte de a administra medicamentul pacientului, in
conformitate cu metoda Radio TLC, conform indicatiilor de mai jos.

Nota: Posibilitatea de crapare sau contaminare semnificativa exista ori de cate ori flacoanele cu material
radioactiv sunt incalzite.

B. Procedura de termociclare:
Prepararea technetiului sestamibi Tc-99m trebuie efectuatd in conformitate cu urméatoarea procedura
aseptica:

Este necesar ca in timpul procedurii de preparare sa purtati manusi impermeabile.

Asezati flaconul intr-un scut de plumb pentru radiatii, etichetat adecvat cu data si ora

prepararii, volumul si activitatea.

3 Cu ajutorul unei seringi sterile cu protectie de plumb, (strdpungand dopul de cauciuc)
introduceti 1-5 ml eluat de solutie de pertechnetat de sodiu (Tc-99m) cu radioactivitate de
maximum 11GBq (sau volumul eluatului cu radioactivitatea dorita, ajustat cu solutie salina
fiziologicd) intr-un flacon din protectia de plumb. Se vor folosi cel putin 5 ml de solutie de
pertechnetat de sodiu (Tc-99m) pentru activitatea maxima de 11 GBq.

4 Fara sa scoateti acul, extrageti un volum egal cu spatiul gol pentru a pastra presiunea
atmosferica in flacon.

5 Agitati continutul flaconului pana la dizolvare completa (aproximativ 1 min.).

6 Asezati protectia in suportul pentru probe. In timp ce apasati usor, rotiti pe sfert protectia
pentru a va asigura ca protectia este ferm fixata in spatiul pentru probe.

7 Apasati butonul de pornire pentru a incepe programul (termociclorul incdlzeste si raceste
automat flaconul si continutul acestuia). Pentru mai multe detalii, cititi Manualul de
instructiuni.

Inainte de administrare, examinati vizual absenta particulelor si a decolorarii.

8 Extrageti In mod aseptic continutul utilizand o seringa sterila cu protectie. Utilizati in termen
de 12 (doudsprezece) ore de la preparare.

9 Puritatea radiochimica trebuie verificata inainte de a administra medicamentul pacientului, in

conformitate cu metoda Radio TLC, conform indicatiilor de mai jos.

N —

Controlul calitatii

Metoda Radio-TLC pentru cuantificarea technetiului sestamibi Tc-99m

1. Materiale

1.1 Oxid neutru de aluminiu, tip T pe placd din folie de aluminiu (MERCK cat. no. 5551)
1.2 Etanol > 95%.

1.3  Detector de radiatii adecvat

1.4  Camerd mica pentru cromatografie.

2. Procedura

2.1 Asezati 2-5 pl din solutia examinatd pe banda cu lungimea de 8 cm si latimea de 2 cm, pe linia
de start, la distanta de 1,5 cm de capatul inferior.

2.2 Asezati banda in camera de cromatografie care contine un strat cu inalfimea de aproximativ 1
cm de etanol pur.

2.3 Developati cromatograma la distanta de 6 cm fata de linia de start (timp de aproximativ 10
min.).
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2.4 Uscati banda in aer, dupa ce o scoateti din camera.

2.5 Determinati distributia activitatii pe banda utilizdnd scanarea cromatogramei cu un
instrumentul adecvat de masurare a radioactivitatii sau taiati banda asa cum este ilustrat mai
jos (trei bucati) si masurati fiecare bucata cu instrumentul adecvat de masurare.

2.6 Identificati petele de radioactivitate cu valoarea lor Rf:

- forme reduse si/sau hidrolizate de Tc-99m ramand pe linia de start Rf = 0,0 -0,1
- pertechnetatul **™TcOy liber, nelegat migreazi cu solventul Rf = 0,4-0,7 "~ Tec-
99m sestamibi migreaza cu partea frontala a solventului Rf =0,8 — 1,0

2.7  Calculati procentul puritatii radiochimice astfel:

% technetiu sestamibi (Tc-99m) = Activitatea partii superioare (Rf=0,8-1,0)/suma Activitatii
tuturor partilor si inmultit cu 100

2.8 procentul de technetiu sestamibi (Tc-99m) trebuie sa fie de 94%; in caz contrar, preparatul
trebuie eliminat.

Nota: Nu utilizati materialul dacé puritatea radiochimica este mai mica de 94%.

A S o Partea frontala a solventulu

______________________________________ Taiaf aic
25cm
-------------- A T P u—— ¥ ™ '
. il e § T
25¢cm R .
Aplicati picdturi de proba
1.5em

2cm

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale
privind materialele radioactive.

Informatii detailate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a dispozitivelor Medicale http:/www.anm.ro.
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