AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR.5872/2013/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Technescan Sestamibi | mg trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine [Tetrakis(2-metoxi-2-metilpropil-1-izocianurd)cupru(I)] tetrafluoroborat 1 mg.
Radionuclidul nu face parte din trusa (kit).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice.
Granule sau pulbere de culoare alba sau aproape alba.
A se reconstitui cu solutie injectabild de pertehnetat (**"Tc) de sodiu.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic. Este indicat la adulti. Pentru copii si
adolescenti vezi pct. 4.2.
Dupi marcarea radioactivi cu solutie de pertehnetat de sodiu (*”™Tc), solutia de tehnetiu (*’"Tc)
sestamibi obtinuta este indicata pentru:
- scintigrafia de perfuzie miocardica
pentru detectarea si localizarea unei coronaropatii (angina pectorala si infarct miocardic)
- evaluarea functiei ventriculare globale
Tehnica de prima etapa pentru determinarea fractiei de ejectie si/sau SPECT sincronizata cu
ECG pentru evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stdng, volumelor si mobilitatii regionale
a peretelui
- scintimamografie pentru detectarea cancerului mamar suspectat cand mamografia este echivoca,
inadecvata sau nedefinita.
- localizarea tesutului paratiroidian hiperfunctional la pacienti cu boala recurenta sau persistenta in
hiperparatiroidismul primar si secundar, precum si la pacienti cu hiperparatiroidism primar
programati pentru interventia chirurgicala initiala la nivelul glandelor paratiroide.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si varstnici

Dozele pot varia in functie de caracteristicile camerei gamma si de modalitatile de reconstructie.
Injectarea unor radioactivitati mai mari decat VDR (Valorile diagnostice de referintd) locale trebuie
justificata.




Intervalul de radioactivitate recomandat pentru administrarea intravenoasa la un pacient adult cu
greutate medie (70 kg) este pentru:

Diagnosticarea perfuziei coronariene reduse si a infarctului miocardic

400 — 900 MBq

Intervalul de radioactivitate, recomandat pentru diagnosticul cardiopatiei ischemice, conform normelor
procedurale europene, este:

— Protocolul de doua zile: 600 — 900 MBg/studiu

— Protocolul de o zi: 400 — 500 MBq pentru prima injectie, de trei ori mai mult pentru a doua injectie.
Nu trebuie sa se administreze mai mult de 2000 MBq pentru protocolul de o zi si mai mult de 1800
MBq pentru protocolul de doua zile. Pentru protocolul de o zi, cele doua injectii (la efort si In conditii
de repaus) trebuie efectuate la interval de cel putin doua ore, dar pot fi efectuate in orice ordine. Dupa
injectarea 1n conditii de efort, trebuie recomandata activitate fizica timp de inca un minut (daca este

posibil).

Pentru diagnosticul infarctului miocardic este, de obicei, suficienta o singura injectare, in conditii de
repaus.

Pentru diagnosticul cardiopatiei ischemice sunt necesare doua injectii (in conditii de efort si in conditii
de repaus), pentru a diferentia captarea miocardica redusa tranzitorie, de cea persistenta.

Evaluarea functiei ventriculare globale

600 - 800 MBq injectata in bolus.

Scintimamografie

700 - 1000 MBq injectata in bolus, de obicei, in bratul de partea opusa leziunii.

Localizarea tesutului paratiroidian hiperfunctional

200 — 700 MBq injectata in bolus. Radioactivitatea tipica este cuprinsa in intervalul 500 - 700 MBq.
Dozele pot varia in functie de caracteristicile camerei gamma si de modalitatile de reconstructie.

Injectarea unor radioactivitati mai mari decat VDR (Valorile diagnostice de referintd) locale trebuie
justificata.

Insuficientd renald
Radioactivitatea care urmeaza sa fie administrata trebuie luata in considerare cu atentie, deoarece la
acesti pacienti este posibila o expunere crescutd la radiatii.

Insuficientd hepatica
In general, selectarea radioactivitatii la pacientii cu functie hepatica redusa trebuie efectuata cu
precautie, de obicei incepand cu valori situate la limita inferioara a intervalului de doze.

Copii si adolescenti

Utilizarea la copii si adolescenti trebuie luata in considerare cu atentie, in functie de necesitétile clinice
si evaluand raportul risc/beneficiu la acest grup de pacienti. Radioactivitatea care trebuie administrata
la copii si adolescenti poate fi calculatd conform recomandarilor cardului pentru doze pediatrice al
Asociatiei Europene de Medicind Nucleard) (AEMN), radioactivitatea administrata copiilor si
adolescentilor poate fi calculata multiplicand radioactivitatea de referinta (in scop de calcul) cu
multiplii dependenti de greutate prezentati in tabelul de mai jos.
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R[MB(q] administrata = radioactivitatea de referintd X multiplu

Radioactivitatea de referinta este de 63 MBq, ca agent de detectare a cancerului. Pentru explorarea
imagistica cardiacd, valorile minima si maxima ale radioactivitatii de referintd sunt de 42 si respectiv
63 MBq pentru scanarea cardiaca din protocolul de doua zile, In conditii de repaus si in conditii de
efort. Pentru protocolul de explorare imagistica cardiaca de o zi, radioactivitatea de referinta este de
28 MBq in conditii de repaus si 84 MBq in conditii de efort. Valoarea minima a radioactivitatii pentru
orice studiu imagistic este de 80 MBq.

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

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 3,86 68 14,00

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
trebuie strict evitata.

Pentru administrare multidoza.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament trebuie reconstituit inainte de a fi administrat pacientului. Pentru instructiuni
privind reconstituirea si controlul puritatii radiochimice a medicamentului inainte de administrare, vezi
pet. 12.

Pentru pregétirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Obtinerea imaginilor

Explorarea imagistica cardiaca

Explorarea imagistica trebuie sa inceapa dupa aproximativ 30-60 minute de la injectare, avand in
vedere clearance-ul hepatobiliar. O intarziere mai mare poate fi necesara pentru explorarea imagistica
in repaus si in conditii de efort numai cu vasodilatatoare, din cauza riscului de radioactivitate
subdiafragmatici mai mare a tehnetiului ( **"Tc). Nu existd dovezi cu privire la modificiri
semnificative ale concentratiei sau redistributiei trasorului miocardic, prin urmare explorarea
imagistica este posibila timp de cel mult 6 ore dupa injectare. Testul poate fi efectuat

intr-un protocol de o zi sau de doua zile.

De preferinta, trebuie efectuatd explorarea imagistica tomografica (SPECT), cu sau fara sincronizare
ECG.

Scintimamografie

Explorarea imagisticd mamara este initiata, in mod optim, la 5 — 10 minute dupa injectare, cu pacienta
in decubit ventral si cu sanii liberi, nesustinuti. Produsul se administreaza intr-o vena din bratul
contralateral fatd de sdnul cu anomalia suspectatd. Daca boala este bilaterald, injectia se administreaza,
in mod ideal, intr-o vena dorsala de la nivelul piciorului.



Camera gamma conventionala

Pacienta trebuie ulterior repozitionata astfel incat sanul de partea opusa sa fie liber, nesustinut si
trebuie obtinuta imaginea laterala a acestuia. Ulterior se poate obtine o imagine anterioara cu pacienta
in supinatie si cu bratele in spatele capului.

Detector dedicat explorarii imagistice mamare

in cazul in care se utilizeaza un detector dedicat explorarii imagistice mamare, trebuie respectat un
protocol relevant, specific dispozitivului, pentru a obtine cea mai buna performanta posibila a
explorarii imagistice.

Explorarea imagistica paratiroidiand
Obtinerea imaginilor paratiroidiene depinde de protocolul ales. Studiile imagistice cele mai utilizate
sunt tehnica subtractiei si/sau tehnica de faza duala, care pot fi efectuate impreuna.

Pentru tehnica subtractiei pot fi utilizate fie iodura (!2’I) de sodiu, fie pertehnetat (***Tc) de sodiu
pentru explorarea imagistica a glandei tiroide, deoarece aceste preparate radiofarmaceutice sunt
retinute de tesutul tiroidian functional. Aceastd imagine este extrasa din imaginea obtinuta pe baza
tehnetiului (*™Tc) sestamibi, iar tesutul paratiroidian hiperfunctional patologic riméane vizibil dupa
subtractie. Cand se utilizeaza iodura (') de sodiu, se administreaza pe cale orala 10 pana la 20 MBq.
Dupa patru ore de la administrare pot fi obtinute imagini ale gatului si toracelui. Dupa obtinerea de
imagini cu utilizarea iodurii ('’I) de sodiu, se injecteazd 200 pana la 700 MBq de tehnetiu (*™Tc)
sestamibi si se obtin imagini la 10 minute de la injectie, prin preluare dubla, cu 2 niveluri maxime de
energie gamma (140 keV pentru tehnetiu (**™Tc) si 159 keV pentru iodura (121)). Cand se utilizeaza
pertehnetat (*™Tc¢) de sodiu, se injecteaza 40-150 MBq si se obtin imagini ale gatului si toracelui dupa
30 minute. Apoi se injecteaza 200 pana la 700 MBq de tehnetiu (*™Tc¢) sestamibi si se obtine a doua
preluare a imaginilor dupa 10 minute.

Daci se utilizeazi tehnica de fazi duald, se injecteazi 400 pani la 700 MBq de tehnetiu (*™Tc)
sestamibi, iar primele imagini ale gatului $i mediastinului se obtin dupa 10 minute. Dupa o perioada de
decolorare de 1 - 2 ore, se efectueaza din nou explorarea imagistica a gatului si mediastinului.
Imaginile planare pot fi completate prin efectuarea precoce sau tardiva a SPECT sau SPECT/CT.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

In investigatiile privind scintigrafia miocardica in conditii de efort, trebuie luate in considerare
contraindicatiile generale asociate cu inducerea stresului ergometric sau farmacologic.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potentialul de reactii de hipersensibilitate sau anafilactice

Daca apar reactii de hipersensibilitate sau anafilactoide, administrarea medicamentului trebuie
intreruptd imediat si, daca este necesar, trebuie initiat tratamentul pe cale intravenoasa. Pentru a
facilita actiunea imediata in caz de urgentd, trebuie sa fie imediat disponibile medicamentele si
echipamentele necesare, cum sunt tubul endotraheal si aparatul de ventilatie asistata.

Justificarea individuala beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificata pe baza beneficiului posibil.
Radioactivitatea administrata trebuie sa fie in fiecare caz cat mai mica, pe cat poate fi redusa in mod
rezonabil, pentru a obtine informatiile diagnostice necesare.

Insuficientd renala sau hepatica
Raportul beneficiu-risc trebuie luat in considerare cu atentie, deoarece la acesti pacienti este posibila o
expunere crescuta la radiatii (vezi pct. 4.2).




Copii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti, vezi pct. 4.2.

Trebuie luatd in considerare cu atentie aceasta indicatie, deoarece doza eficace per MBq este mai
crescuta decat la adulti (vezi pct. 11).

Pregatirea pacientului
Pacientul trebuie sa fie bine hidratat inainte de inceperea examinarii si trebuie s i se recomande sa
urineze cat se poate de des in primele ore dupa examinare, pentru a reduce iradierea.

Explorarea imagistica cardiaca

Daca este posibil, pacientii trebuie sd nu consume alimente cu cel putin patru ore inainte de efectuarea
studiului imagistic. Se recomanda ca pacientii sd consume o0 masa usoara, cu continut de grasimi sau
sd bea un pahar sau doua de lapte dupa fiecare injectie, inaintea explorarii imagistice. Acest lucru va
favoriza clearance-ul hepatobiliar rapid al tehnetiului (**"Tc) sestamibi, ceea ce determina o activitate
hepatica mai redusa in cadrul imaginii.

Interpretarea imaginilor obtinute cu ajutorul tehnetiului (**"Tc) sestamibi

Interpretarea scintimamografiei

Nu toate leziunile mamare cu diametrul mai mic de 1 cm pot fi detectate prin scintimamografie,
deoarece sensibilitatea tehnetiu (*’"Tc) sestamibi pentru detectarea acestor leziuni este mici. O
examinare negativa nu exclude cancerul mamar, mai ales in cazul acestor leziuni mici.

Dupa procedura
In primele 24 ore dupa injectie trebuie limitat contactul apropiat cu sugarii si femeile gravide.

Atentionari specifice
In investigatiile privind scintigrafia miocardica in conditii de efort, trebuie luate in considerare
contraindicatiile si precautiile generale asociate cu inducerea stresului ergometric sau farmacologic.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Pentru precautii privind pericolele pentru mediul inconjurator, vezi pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicatia cardiaca

Medicamentele care afecteaza functia miocardica si/sau fluxul sanguin pot determina rezultate fals
negative in diagnosticul bolii coronariene. In special beta-blocantele si antagonistii de calciu reduc
consumul de oxigen si astfel afecteaza perfuzia, iar beta-blocantele inhiba cresterea frecventei cardiace
si a tensiunii arteriale la efort.Din acest motiv, cand se interpreteaza rezultatele examinarii
scintigrafice trebuie luate in considerare medicamentele administrate concomitent. Trebuie respectate
recomandarile privind indrumarile aplicabile cu privire la testele de inducere a stresului ergometric sau
farmacologic.

Inhibitori ai pompei de protoni

Utilizarea inhibitorilor pompei de protoni s-a dovedit a fi semnificativ asociata cu absorbtia peretelui
gastric. Apropierea acestuia de peretele miocardic inferior poate duce fie la constatari fals-negative, fie
fals-pozitive si, prin urmare, la un diagnostic inexact. Se recomanda o perioada de Intrerupere de cel
putin 3 zile.

Medicamente ce contin iod

Cand se utilizeaza tehnica de subtractie pentru explorarea imagisticd a tesutului paratiroidian
hiperfunctional, este probabil ca utilizarea recentd a unor substante de contrast radiologic continand
iodurd, a medicamentelor utilizate pentru tratarea hipertiroidismului sau hipotiroidismului sau a altor
cateva medicamente sd determine scaderea calitdtii imaginilor tiroidiene §i chiar sa facd imposibila
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subtractia. Pentru lista completd a medicamentelor cu interactiuni posibile consultati RCP pentru
iodura ('?’I) de sodiu sau pertehnetatul (*>"Tc) de sodiu.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Cand se intentioneaza administrarea de preparate radiofarmaceutice la o femeie aflata la varsta fertila,
este important sa se determine daca aceasta este sau nu gravida. Orice femeie care nu a avut o
menstruatie, trebuie considerata gravida pana la proba contrarie. Daca exista indoieli cu privire la o
potentiald sarcina (daca femeia a avut o menstruatie absenta, daca ciclul menstrual este foarte
neregulat, etc.), pacientei trebuie sa 1i fie oferite tehnici alternative, care nu utilizeaza radiatie
ionizanta (daca exista).

Sarcina

Procedurile cu radionuclizi efectuate la femei gravide implici si o dozi de radiatie asupra fatului. In
timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile foarte importante, atunci cand beneficiul posibil
depaseste cu mult riscul la care sunt expusi mama si fatul.

Alaptarea
Inaintea administrarii medicamentelor radiofarmaceutice la femei care alapteaza trebuie evaluat daca

exista posibilitatea amanarii administrarii radionuclidului pana cand femeia inceteaza alaptarea si care
este cea mai buna alegere posibild a medicamentelor radiofarmaceutice, {inand cont de activitatea din

laptele matern secretat. Daca administrarea este consideratd necesard, alaptarea trebuie Intrerupta timp
de 24 ore si laptele respectiv trebuie eliminat.

In primele 24 ore dupa injectie trebuie limitat contactul apropiat cu sugarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea.

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

Technescan Sestamibi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatorul tabel prezintd modul in care sunt exprimate frecventele la acest punct:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (= 1/100 pana la< 1/10)

Mai putin frecvente (= 1/1000 pana la< < 1/100)
Rare (= 1/10000 pana la< < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar:
Rare: reactii de hipersensibilitate severe cum sunt dispnea, hipotensiunea arteriala, bradicardia, astenia
si varsaturile (de obicei, in decurs de doua ore de la administrare), angioedemul. Alte reactii de
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hipersensibilitate (reactii alergice cutanate si reactii alergice la nivelul mucoaselor, insotite de exantem
(prurit, urticarie, edem), vasodilatatie).
Foarte rare: s-au descris alte reactii de hipersensibilitate la pacientii predispusi.

Tulburari ale sistemului nervos:
Mai putin frecvente: cefalee
Rare: convulsii (la scurt timp dupa administrare), sincopa

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: durere toracicad/angina pectorala, trasee ECG anormale
Rare: aritmie

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente: greata
Rare: durere abdominala

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Rare: reactii locale la nivelul locului de injectare, hipoestezie si parestezie, hiperemie faciala.
Cu frecventd necunoscuta : eritem polimorf.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Frecvente: imediat dupa injectare se poate observa gust metalic sau amar, partial asociat cu xerostomie
si alterare a simtului mirosului.

Rare: febra, fatigabilitate, ameteli, durere tranzitorie de tip artritic, dispepsie.

Alte tulburari

Expunerea la radiatii ionizante este legatd de inducerea cancerului si de dezvoltarea posibila a unor
defecte ereditare. Deoarece doza efectiva este de 16,4 mSv cind se administreaza radioactivitatea
maxima recomandata de 2000 MBq (500 in conditii de repaus si 1500 MBq in conditii de efort fizic)
pentru un protocol de o zi, se preconizeaza ca probabilitatea de aparitie a acestor reactii adverse este
redusa.

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii 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 din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

in cazul unui supradozaj de radiatii cu tehnetiu (**™Tc) sestamibi, doza absorbiti de pacient trebuie
redusd, daca este posibil, prin cresterea eliminarii radionuclidului din organism, prin mictiuni si
defecatii frecvente. Poate fi utila estimarea dozei efective care a fost aplicata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice



Grupa farmacoterapeutici: radiodiagnostice, compusi cu tehnetiu (*™Tc), codul ATC: VO9GAO].

Efecte farmacodinamice
La concentratiile chimice utilizate pentru examinarile diagnostice, solutia de tehnetiu (*™Tc¢) sestamibi
nu pare sa prezinte activitate farmacodinamica.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupi reconstituirea cu pertehnetat (*”™Tc) de sodiu, se formeazi complexul urmitor de tehnetiu
(**™Tc) sestamibi:
[*mTc (MIBI)g]" Unde: MIBI = 2-metoxi-izobutil-izonitril

Biodistributie

Tehnetiu (*™Tc) sestamibi se distribuie rapid din singe in tesuturi: la 5 minute dupi injectare, numai
aproximativ 8 % din doza injectatd mai rimane in fluxul sanguin. in cadrul distributiei fiziologice pot
fi observate concentratii evidente de tehnetiu (*"Tc) sestamibi in vivo la nivelul mai multor organe. in
special, captarea normala a trasorului este evidentd la nivelul glandelor salivare, tiroidei, miocardului,
ficatului, veziculei biliare, intestinului subtire si gros, rinichilor, plexurilor coroide si muschilor
scheletici, iar ocazional la nivelul mameloanelor. Captarea omogena slaba la nivelul sanilor sau al
axilelor este normala.

Scintigrafia perfuziei miocardice

Tehnetiu (*™Tc) sestamibi este un complex cationic care se difuzeazi pasiv la nivelul membranei
capilare si celulare. In cadrul celulei este localizat in mitocondrii, unde este retinut, iar retentia se
bazeaza pe mitocondriile intacte, reflectand miocitele viabile. Dupa injectarea intravenoasa, acesta se
distribuie la nivelul miocardului in functie de perfuzia miocardica si viabilitate. Captarea la nivel
miocardic, care este dependenta de fluxul coronarian, reprezinta 1,5% din doza injectata in conditii de
efort fizic si 1,2% din doza injectatd in conditii de repaus. Celulele cu leziuni ireversibile nu capteaza
tehnetiu (**™Tc) sestamibi. Nivelul de extractie miocardici este redus prin hipoxie. Acesta are un nivel
redus de redistribuire si, prin urmare, sunt necesare injectii separate pentru studiile de imagistica in
conditii de efort si in conditii de repaus.

Scintimamografie

Captarea la nivelul tesuturilor a tehnetiului (***Tc) sestamibi depinde in principal de vascularizare, care
este, in general, crescuta la nivelul tesuturilor tumorale. Tehnetiu (*™Tc) sestamibi se acumuleaza la
nivelul diferitelor neoplasme si, in cea mai mare masura, la nivelul mitocondriilor. Captarea sa este
legata de metabolizarea crescuta, dependenta de energie si de proliferarea celulara. Acumularea sa
celulara este redusa cand sunt supraexprimate proteine de rezistentd medicamentoasa multipla.

Explorarea imagistica paratiroidiand a tesutului hiperfunctional

Tehnetiu (*™Tc) sestamibi se localizeaza atat la nivelul tesutului paratiroidian, cét si al tesutului
tiroidian functional, dar de obicei se elimina de la nivelul tesutului tiroidian normal mai rapid decat de
la nivelul tesutului paratiroidian anormal.

Eliminare

Eliminarea tehnetiului (*™Tc) sestamibi are loc in cea mai mare parte la nivelul rinichilor si al
sistemului hepatobiliar.

Radioactivitatea tehnetiului (*™Tc¢) sestamibi de la nivelul veziculei biliare apare in intestin in decurs
de o ora de la injectare. Aproximativ 27% din doza injectata este eliminata pe cale renala dupa 24 ore
si aproximativ 33% din doza injectata este eliminata prin materii fecale in decurs de 48 ore.
Farmacocinetica la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu a fost caracterizata.

Timpul de injumatatire plasmatica
Timpul de injumatatire plasmatica miocardic biologic al tehnetiului (*™Tc¢) sestamibi este de
aproximativ 7 ore in conditii de repaus si de efort. Timpul de Injumatatire plasmatica efectiv (care
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include timpul de Injumatatire plasmatica biologic si fizic) este de aproximativ 3 ore pentru inima si de
aproximativ 30 minute pentru ficat.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea intravenoasa acuti la soareci, sobolani si cdini, cea mai mica doza din
kit-ul Sestamibi reconstituit care a determinat orice caz de deces la femelele de sobolani a fost de

7 mg/kg (exprimat prin continutul de Cu (MIBI)4 BF,). Aceasta corespunde unei doze de 500 ori mai
mari decat doza maxima la om (DMO) de 0,014 mg/kg pentru adulti (70 kg). Nici sobolanii §i nici
cainii nu au prezentat efecte legate de tratament la doze ale kit-ului Sestamibi reconstituit de

0,42 mg/kg (de 30 ori DMO), respectiv 0,07 mg/kg (de 5 ori DMO), timp de 28 zile. La administrarea
de doze repetate, primele simptome de toxicitate au aparut in timpul administrarii unei doze zilnice de
150 ori mai mari, timp de 28 zile.

In cazul administrarii la animale, extravazarea s-a manifestat prin inflamatie acutd cu edem si
hemoragie la locul injectarii.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Cu (MIBI)4 BF4 nu a demonstrat activitate genotoxica in testele Ames, OHC (ovar de hamster
chinezesc)/HPRT si schimb de cromatide surori. In concentratii citotoxice, s-a observat o crestere a
aberatiilor cromozomiale in testele pe limfocite umane, in vitro. Nu s-a observat activitate genotoxica
in vivo in testul micronucleilor la soarece, la doze de 9 mg/kg.

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea potentialului carcinogen al trusei (kit-ului)
radiofarmaceutic(e).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura stanoasa dihidrat

Clorhidrat de cisteind monohidrat

Citrat de sodiu

Manitol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa marcarea radioactiva: 10 ore. A nu se pastra la temperaturi peste 25°C, dupa marcarea
radioactiva.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se tine flacoanele in cutie pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa marcarea radioactiva a medicamentului, vezi pct. 6.3.

Pastrarea preparatelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale privind materialele
radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului



Flacoane multidoza din sticla borosilicata de tip I (Ph. Eur.), cu capacitatea de 10 ml, sigilate cu dop
din cauciuc clorobutilic.

Mairimea ambalajului:
5 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionari generale

Preparatele radiofarmaceutice trebuie sa fie receptionate, utilizate si administrate numai de catre
persoane autorizate, in structuri clinice destinate acestui scop. Primirea, depozitarea, utilizarea,
transferul si eliminarea acestora sunt supuse reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare ale
organizatiilor oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-un mod care sa respecte atét siguranta cu
privire la radiatii, cat si reglementarile privind calitatea farmaceuticd. Sunt necesare precautii aseptice
corespunzatoare.

Continutul flaconului trebuie utilizat numai pentru prepararea tehnetiului (*’"Tc) sestamibi si nu
trebuie administrat direct pacientului inainte ca acesta sa fie supus procedurii de pregatire.

Pentru instructiuni privind prepararea rapidd a medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

Daca integritatea flaconului este compromisa in orice moment al pregatirii preparatului, acesta nu
trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate intr-un mod care sa reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea operatorilor. Ecranarea adecvata este obligatorie.

Continutul trusei (kit-ului) inaintea preparirii nu este radioactiv. Insi dupa adaugarea pertehnetatului
(*mTc) de sodiu, trebuie mentinutd ecranarea adecvata a preparatului final.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice creeaza riscuri pentru alte persoane, din cauza
radiatiilor externe sau contamindrii prin picaturi de urind, varsaturi sau alte lichide biologice. Prin
urmare, sunt necesare masuri de precautie privind protectia impotriva radiatiilor, in conformitate cu
reglementarile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale pentru materiale radioactive.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 Le Petten

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

5872/2013/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10



Data primei autorizari: Noiembrie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Octombrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Noiembrie 2021
11. DOZIMETRIE

Tehnetiul (*’"Tc) este produs prin intermediul unui generator (*’Mo/**™Tc) si se descompune, prin
emisia de radiatii gamma, cu o energie medie de 140 keV si un timp de Injumatatire de 6,02 ore, in
tehnetiu (*"™Tc), care, avand un timp de injumatitire lung de 2,13 x 10° ani, poate fi considerat
aproape stabil.

Datele enumerate mai jos provin de la ICRP 80 (Comisia internationala pentru protectia impotriva
radiatiilor) si sunt calculate in conformitate cu urmatoarele premise: dupa injectarea intravenoasa,
substanta este eliminata rapid din sange si este captata predominant in tesuturile musculare (inclusiv
inima), ficat i rinichi cu o cantitate mai mica in glandele salivare si tiroida. Cand substanta este
injectatd in asociere cu testul in conditii de efort, exista o crestere considerabild a captarii la nivelul
inimii §i al mugchilor scheletici, cu o captare corespunzatoare mai redusa la nivelul tuturor celorlalte
organe $i tesuturi . Substanta este excretatd prin ficat si rinichi In procent de 75%, respectiv de 25%.

Organ Doza absorbita pe unitate de radioactivitate
administrata (mGy/MBq)
( subiectul in conditii de repaus)
Adult 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Glande suprarenale 0,0075  0,0099 0,015 0,022 0,038
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
Séan 0,0038  0,0053 0,0071 0,011 0,020
Vezicula biliara 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Tractul gastro-intestinal:
Stomac 0,0065  0,0090 0,015 0,021 0,035
Intestin subtire 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Colon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Partea superioara a intestinului gros 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
Partea inferioara a intestinului gros 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
Inima
0,0063  0,0082 0,012 0,018 0,030
Rinichi 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Ficat 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Plamani 0,0046  0,0064  0,0097 0,014 0,025
Muschi 0,0029  0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Esofag 0,0041 0,0057  0,0086 0,013 0,023
Ovare 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pancreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Maiduva rosie 0,0055  0,0071 0,011 0,030 0,044
Glande salivare 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Piele 0,0031 0,0041 0,0064  0,0098 0,019
Splina 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testicule 0,0038  0,0050 0,0075 0,011 0,021
Timus 0,0041 0,0057  0,0086 0,013 0,023
Tiroida 0,0053  0,0079 0,012 0,024 0,045
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Organ Doza absorbita pe unitate de radioactivitate
administrata (mGy/MBq)
( subiectul in conditii de repaus)

Adult 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Uter 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Celelalte organe 0,0031  0,0039  0,0060 0,0088 0,016
Doza efectiva 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/MBq)
Organ Doza absorbita pe unitate de radioactivitate

administrata (mGy/MBq)
(conditii de efort)

Adult 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Glande suprarenale 0,0066  0,0087 0,013 0,019 0,033
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 0,0044  0,0060 0,0093 0,014 0,023
San 0,0034  0,0047  0,0062  0,0097 0,018
Vezicula biliara 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Tract gastro-intestinal:
Stomac 0,0059  0,0081 0,013 0,019 0,032
Intestin subtire 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Colon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Partea superioara a intestinului gros 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Partea inferioara a intestinului gros 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Inima 0,0072  0,0094 0,010 0,021 0,035
Rinichi 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Ficat 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Plamani 0,0044  0,0060  0,0087 0,013 0,023
Muschi 0,0032  0,0041 0,0060  0,0090 0,017
Esofag 0,0040  0,0055  0,0080 0,012 0,023
Ovare 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pancreas 0,0069  0,0091 0,014 0,021 0,035
Maduva rosie 0,0050  0,0064 0,0095 0,013 0,023
Glande salivare 0,0092 0,011 0,0015  0,0020  0,0029
Piele 0,0029  0,0037  0,0058  0,0090 0,017
Splina 0,0058  0,0076 0,012 0,017 0,030
Testicule 0,0037  0,0048  0,0071 0,011 0,020
Timus 0,0040  0,0055  0,0080 0,012 0,023
Tiroida 0,0044  0,0064  0,0099 0,019 0,035
Uter 0,0072  0,0093 0,014 0,020 0,035
Celelalte organe 0,0033 0,0043 0,0064  0,0098 0,018
Doza efectiva 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
(mSv/MBq)

Doza efectiva pe unitatea de radioactivitate administrata a fost calculatd conform unei frecvente de
eliminare de 3,5 ore la adulti.

Explorarea imagistica la nivel cardiac:
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Doza efectiva care rezulta din administrarea unei radioactivitati maxime recomandate de 2000 MBq
tehnetiu (99mTc) sestamibi pentru un adult cu o greutate de 70 kg este de aproximativ 16,4 mSv in
cazul protocolului de o zi cu administrarea de 500 MBq in repaus si 1500 MBq in timpul efortului
fizic.

Pentru aceasta radioactivitate administrata de 2000 MBq doza tipica de radiatii la nivelul inimii ca
organ tinta este de 14 mGy si dozele tipice de radiatie la nivelul organelor critice, vezica biliara,
rinichii si partea superioara a intestinului gros sunt de 69, 57 si respectiv de 46,5 mGy.

Doza efectiva care rezultd din administrarea unei radioactivitati maxime recomandate de 1800 MBq
(900 MBq in repaus si 900 MBq la efort) technetiu (99mTc) sestamibi pentru un protocol de doua zile
pentru un adult cu o greutate de 70 kg este de aproximativ 15,2 mSv.

Pentru aceasta activitate administratd de 1800 MBq doza tipica de radiatii la nivelul inimii ca organ
tinta este de 12,2 mQGy, iar dozele tipice de radiatie la nivelul organelor critice, vezica biliard, rinichii
si partea superioard a intestinului gros sunt de 64,8, 55,8 si respectiv 44,1 mGy.

Scintimamografia:Doza efectiva care rezulta din administrarea unei radioactivititi maxime
recomandate de 1000 MBq tehnetiu (**"Tc) sestamibi pentru un adult cu greutatea de 70 kg este de
aproximativ 9 mSv.

Pentru o radioactivitate administratd de 1000 MBq, doza obisnuita de radiatie la nivelul organului tinta
sanul este de 3,8 mGy, iar doza obisnuita de radiatie la nivelul organelor critice, vezica biliara, rinichii
si partea superioara a intestinului gros este de 39, 36 si respectiv 27 mGy.

Explorarea imagistica paratiroidiana

Doza efectiva care rezulta din administrarea unei radioactivitati maxime recomandate de 700 MBq
tehnetiu (*"™Tc) sestamibi pentru un adult cu greutatea de 70 kg este de aproximativ 6,3 mSv.

Pentru o radioactivitate administratd de 700 MBq, doza obisnuita de radiatie la nivelul organului tinta
tiroida este de 3,7 mQGy, iar doza obisnuita de radiatie la nivelul organelor critice vezica biliara,
rinichii §i partea superioara a intestinului gros este de 27,3, 25,2 si respectiv 18,9 mGy.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Extragerile trebuie efectuate in conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise inainte de
dezinfectarea dopului, solutia trebuie extrasa prin dop, utilizand o seringa pentru o doza unica, cu
ecran de protectie adecvat si cu un ac steril de unica folosinta sau utilizand un sistem autorizat de
aplicare automata.

Daca integritatea flaconului este compromisa, produsul nu trebuie utilizat.

Instructiuni pentru prepararea tehnetiu (*>"Tc) sestamibi

Procedura de fierbere:

Prepararea tehnetiu (**™Tc) sestamibi din trusa (kit-ul) Technescan Sestamibi trebuie efectuati
conform procedeului aseptic urmitor. Incilzirea pentru preparare se poate efectua fie utilizand o baie
de apa, fie intr-un bloc de incalzire. Ambele metode sunt descrise mai jos:

Mod de preparare

Procedura de fierbere:

1. In timpul procedurii de preparare trebuie purtate manusi impermeabile. Se indeparteaza
capacul fara filet, detasabil al flaconului trusei Technescan Sestamibi si se tamponeaza partea
superioara a inchizatorii flaconului cu alcool, pentru a dezinfecta suprafata.

2. Se aseaza flaconul intr-un ecran corespunzator de protectie impotriva radiatiilor, etichetat in
mod adecvat cu data, ora prepararii, volumul §i radioactivitatea.

3. Utilizand o seringa sterild ecranata, se obtine in conditii aseptice o solutie de pertehnetat
(*’™Tc) de sodiu sterila, fird aditivi, apirogeni, de maxim 11,1 GBq in aproximativ 1 - 3 ml.
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Se vor utiliza cel mult 3 ml solutie de pertehnetat (**"Tc) de sodiu pentru o radioactivitate de
maximum 11,1 GBq.

4. 1In conditii aseptice, se adaugii solutia de pertehnetat (**™Tc) de sodiu in flaconul situat in
ecranul de plumb. Fara a retrage acul, se indeparteaza un volum egal din spatiul de deasupra,
pentru a mentine presiunea atmosferica din interiorul flaconului.

5. Se agita cu putere, efectuand aproximativ 5 - 10 miscari in sus si in jos.

6. Se Indeparteaza flaconul din ecranul de plumb si se aseaza in pozitie verticald intr-o baie
ecranata corespunzator, care contine apa care fierbe, astfel incat flaconul sa fie suspendat
deasupra baii, si se fierbe timp de 10 minute. Baia trebuie sa fie ecranatd. Cronometrarea celor
10 minute incepe din momentul in care apa incepe sa fiarba din nou.

Nota: Flaconul trebuie mentinut in pozitie verticald in timpul fazei de fierbere. A se utiliza o
baie de apa in care dopul sa fie situat deasupra nivelului apei.

7. Se indeparteazai flaconul ecranat din baia de apa si se lasa sa se raceasca timp de
cincisprezece minute.

8. Inaintea administrarii, se inspecteaza vizual pentru a verifica daca nu exista particule vizibile
sau modificari de culoare.

9. Daca este necesar, este posibila diluarea cu clorura de sodiu 0,9 %.

10. Se extrage solutia in conditii aseptice, utilizdnd o seringa sterila ecranata. A se utiliza in
decurs de zece (10) ore de la preparare.

11. Puritatea radiochimica trebuie verificatd inaintea administrarii medicamentului la pacient, in
conformitate cu metoda Radio CSS (cromatografie in strat subtire), asa cum este descris mai
jos.

Procedura cu bloc de incalzire:

1

W
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in timpul procedurii de preparare trebuie purtate manusi impermeabile. Se indeparteaza capacul
fara filet, detasabil al flaconului trusei Technescan Sestamibi si se tamponeaza partea superioara a
inchizatorii flaconului cu alcool, pentru a dezinfecta suprafata.

Se aseaza flaconul intr-un ecran corespunzator de protectie impotriva radiatiilor, etichetat Tn mod
adecvat cu data, ora prepararii, volumul si radioactivitatea.

Utilizand o seringa sterild ecranati, se obtine in conditii aseptice o solutie de pertehnetat (*’™Tc)
de sodiu sterild, fara aditivi, apirogena, de maximum 11,1 GBq in aproximativ 3 ml. Se vor utiliza
cel mult 3 ml solutie de pertehnetat (**Tc) de sodiu pentru o radioactivitate de maximum

11,1 GBgq.

In conditii aseptice, se adauga solutia de pertehnetat (*’"Tc) de sodiu in flaconul situat in ecranul
de plumb. Fara a se retrage acul, se Indeparteaza un volum egal din spatiul de deasupra, pentru a
mentine presiunea atmosferica din interiorul flaconului.

Se agita cu putere, efectuand rapid aproximativ 5 — 10 migcéri in sus si in jos.

Se introduce flaconul in blocul de incalzire care a fost incalzit anterior pana la 120°C si se
incubeaza timp de 10 minute. Blocul de incélzire trebuie s fie adaptat la dimensiunea flaconului
pentru a asigura un transfer corect al caldurii de la dispozitivul de incalzire la continutul
flaconului.

Se indeparteaza flaconul din blocul de incélzire si se lasa sa se raceasca la temperatura camerei.
Inaintea administrarii, se inspecteaza vizual pentru a verifica daca nu exista particule vizibile sau
modificari de culoare.

Daca este necesar, este posibila diluarea cu clorura de sodiu 0,9 %.

Se extrageti solutia in conditii aseptice, utilizdnd o seringa sterila ecranata. A se utiliza in decurs
de zece (10) ore de la preparare.

Puritatea radiochimica trebuie verificatd inaintea administrarii medicamentului la pacient, in

conformitate cu metoda Radio CSS (cromatografie in strat subtire), agsa cum este descris mai jos.

Nota: de cite ori sunt incalzite flacoane care contin material radioactiv, exista riscul spargerii
acestora si contaminarii semnificative.

Controlul calitatii

Metoda Radio-CSS pentru cuantificarea Tehnetiu (**™Tc¢) Sestamibi

1. Materiale
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. Placa Baker-Flex din oxid de aluminiu, # 1 B-F, pre-taiata la 2,5 cm x 7,5 cm.
1.2 Etanol, > 95%

1.3 Capintec sau un instrument echivalent pentru masurarea radioactivitatii in intervalul
0,7-11,1 GBq.

1.4 Seringa de 1 ml cu ac de calibru 22-26.

1.5 Un recipient mic de developare, cu capac (este suficient un pahar gradat pentru

laborator de 100 ml acoperit cu Parafilm)

2. Procedura

2.1 Se toarna o cantitate suficientd de alcool etilic in recipientul de developare (paharul
gradat pentru laborator) pentru a avea o adancime a solventului de 3 - 4 mm. Se
acopera recipientul (paharul gradat pentru laborator) cu Parafilm si se lasa sa se
echilibreze timp de aproximativ 10 minute.

2.2 Se aplica 1 picatura de alcool etilic pe placa CSS din oxid de aluminiu, la 1,5 cm de
margine, utiliznd seringa de 1 ml cu ac de calibru 22-26. A nu permite picaturii sa
se usuce.

23 Se aplicd 1 picatura din solutia din trusd deasupra picaturii de alcool etilic. Se usuca
picatura. A nu se incalzi!

24 Se lasa partea anterioara a solventului sa migreze pe o distantd de 5,0 cm de la
picatura.

2.5 Se taie banda la 4,0 cm de margine, masurand fiecare piesa in calibratorul
dumneavoastra de doza.

2.6 A se calcula puritatea radiochimica (%) sub forma:

% (*’™Tc) Sestamibi = (Radioactivitatea din portiunea superioari)/(Radioactivitatea
din ambele piese) x 100.
2.7 % (*’™Tc) Sestamibi trebuie s fie > 94%; in caz contrar, preparatul trebuie eliminat.
Nota: Nu utilizati materialul daca puritatea radiochimica este mai mica de 94%.
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