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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

STAMICIS 1 mg Conjunto para preparagoes radiofarmacéuticas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de tetrafluoroborato de [tetrakis (1-isocianuro-
2-metoxi-2-metilpropil-) cobre (1)].

O radionuclideo nao faz parte do conjunto.

Excipientes com efeito conhecido:
Um ml de solugao contém 4,5 mg de sédio

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Conjunto para preparagées radiofarmacéuticas.

Pé branco.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Este medicamento é apenas para uso em diagndstico. E indicado para adultos. Para a
populacao pediatrica, ver seccéo 4.2.

Apds a reconstituicdo com a solugéo injetavel de pertecnetato (**"Tc) de sodio, a
solugdo de tecnécio (**"Tc) sestamibi obtida é indicada para:

- Cintigrafia de perfusao do miocardio para a detecido e localizacdo doencas das
artérias coronarias (angina de peito e enfarte do miocardio).

- Avaliagao da fung¢ao ventricular global.

Técnica de primeira passagem para a determinagao da fragdo de ejegcédo e/ou SPECT
com gating por ECG para avaliagao da fracdo de eje¢ao ventricular esquerda, volumes
e movimento da parede regional.

- Cintimamografia para a detecido de cancro da mama suspeito quando a
mamografia é equivoca, inadequada ou indeterminada.
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- Localizagdo de tecido da paratiroide em hiperfuncionamento em doentes com
uma condicao recidivante ou persistente de hiperparatiroidismo primario e secundario e
em doentes com hiperparatiroidismo primario com marcagao para cirurgia das glandulas
paratiroides.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Adultos e populagao idosa

A posologia pode variar dependendo das caracteristicas da camara gama e das
modalidades de reconstrugdo. Deve ser justificada a injegdo de atividades superiores
aos DRL locais (Diagnostic Reference Levels — Niveis de Referéncia de Diagndstico).

O intervalo de atividade recomendado para administragao intravenosa num doente com
um peso médio (70 kg) é de:

Diagnostico de reducéo da perfusao coronaria e enfarte do miocardio

O intervalo de atividade recomendado para o diagndstico de doenca cardiaca isquémica
de acordo com o European Nuclear Medicine Guide EANM 2019 (Associacao Europeia
de Medicina Nuclear) é:

— Protocolo de dois dias: 300-600 MBg/estudo se for utilizada uma camara gama Anger
convencional, ou 180-500 MBq se for utilizada uma cadmara gama centrada no coragao
para aquisi¢cao

— Protocolo de um dia: 250-400 MBq para a primeira injecao, trés vezes mais para a
segunda injecdo se for utilizada uma camara gama Anger convencional, ou 150-300
MBq se for utilizada uma camara gama centrada no coragao para a aquisi¢ao.

Nao se deve administrar um total superior a 1600 MBq, no caso do protocolo de um dia,
e de 1200 MBq, no caso do protocolo de dois dias. Para o protocolo de um dia, as duas
injecdes (em esforco e em repouso) devem ser administradas com, pelo menos, duas
horas de intervalo, mas podem ser administradas por qualquer ordem. Apds a injegéao
em esforgo, € de encorajar a pratica de exercicio fisico durante mais um minuto (se
possivel).

Para o diagnéstico de enfarte do miocardio, uma injecdo em repouso € normalmente
suficiente.

Para o diagnéstico de doencga cardiaca isquémica, sao necessarias duas injegdes (em
esforgo e em repouso) para distinguir entre a captagdo do miocardio com diminui¢ao
transitéria e a captacdo do miocardio com diminuicao persistente.

Avaliagao da fungdo ventricular global: 600-800 MBq injetados sob a forma de bdlus.

Cintimamografia: 700-1000 MBq injetados sob a forma de bdélus, normalmente no brago
oposto a lesdo.

Localizagdo de tecido da paratiroide em hiperfuncionamento: Para a técnica de fase
dupla, 400-900 MBq injetados sob a forma de bodlus.



A atividade tipica situa-se entre 500-700 MBq.

Para a técnica de subtragdo com pertecnetato de sodio (*™Tc): 75-110 MBq de
pertecnetato de sodio (**"Tc) por administragdo intravenosa seguido de 400-900 MBq
de (*"Tc) sestamibi por administragdo intravenosa, ou 400-900 MBq de (**"Tc)
sestamibi por administragao intravenosa seguido de 150 MBq de pertecnetato de sédio
(®*™Tc) por administragdo intravenosa.

Para a técnica de subtragdo com iodeto de sédio ('2%): 7,5-15 MBq de iodeto de sddio
(") administrado por via oral ou intravenosa, seguido, 2 horas mais tarde, de
400-900 MBq de (**"Tc) sestamibi por administragdo intravenosa.

Compromisso renal
E necessario proceder a uma analise cuidadosa da atividade a ser administrada devido
a possibilidade de uma maior exposicao a radiacdo nestes doentes.

Compromisso hepatico
Em geral, a selegdo da atividade para doentes com uma funcido hepatica diminuida
dever ser cuidadosa, comegando normalmente no limite inferior do intervalo posoldgico.

Populacao pediatrica

A utilizacdo em criangas e adolescentes tem de ser considerada cuidadosamente com
base nas necessidades clinicas e na avaliagado da relagdo beneficio/risco neste grupo
de doentes. As atividades a serem administradas a criancas e adolescentes podem ser
determinadas de acordo com as recomendagdes do cartdo de dosagem pediatrica da
EANM (European Association of Nuclear Medicine - Associagdo Europeia de Medicina
Nuclear); a atividade administrada em criancas e adolescentes pode ser determinada
multiplicando a atividade de referéncia (para efeitos de calculo) pelos multiplos
dependentes do peso indicados na tabela seguinte.

A [MBq] Administrados = Atividade de referéncia X Multiplo:

A atividade de referéncia é 63 MBq como agente de rastreio de cancro. Para os exames
imagiolégicos cardiacos, as atividades minimas € maximas de referéncia sao de 42 e
63 MBq, respetivamente, para o exame com o protocolo de dois dias, em repouso e em
esfor¢o. Para o protocolo de um dia do exame imagiolégico cardiaco, a atividade de
referéncia € 28 MBq em repouso e 84 MBq em esforco. A atividade minima para um
estudo imagioldgico é de 80 MBq.



Peso [kg] [Muiltiplo Peso [kg] [Multiplo Peso [kg] Multiplo
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

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Devido a potencial lesdo tecidular, a inje¢cdo com extravasamento deste medicamento
radioativo tem de ser rigorosamente evitada.

Utilizacao em multidose.

Precaucdes a ter em conta antes do manuseamento ou administracdo do medicamento
Este medicamento deve ser reconstituido antes da administracdo no doente. Para
instrucbes da preparacao e controlo da pureza radioquimica do radiofarmaco, ver
secgao 12.

Para a preparacéo do doente, ver secgéo 4.4.

Aquisicdo de imagem

Exame imagiologico cardiaco

O exame deve ser iniciado 30 -60 minutos apds a injegdo de modo a permitir a
depuracao hepatobiliar. Pode ser necessario um intervalo de tempo maior para imagens
em repouso e em esforco com vasodilatadores utilizados isoladamente devido ao risco
de uma atividade subdiafragmatica mais elevada do tecnécio (**"Tc). N&o existem
quaisquer provas de alteragdes significativas na concentragdo ou redistribuicdo do
marcador no miocardio e, consequentemente, € possivel a realizacdo do exame até
6 horas apds a injegdo. O exame pode ser efetuado num protocolo de um dia ou de
dois dias.

O exame tomografico (SPECT), com ou sem gating por ECG, deve ser realizado, de
preferéncia.

Cintimamografia
O exame da mama é iniciado idealmente 5 a 10 minutos apds a inje¢ao, com a doente
em decubito ventral e a mama livremente pendente.

O medicamento € administrado numa veia do braco contralateral a mama com a
anomalia suspeita. Se a doenca for bilateral, a injegdo é idealmente administrada numa
veia dorsal do pé.



Camara de gama convencional

A seguir, a doente deve ser reposicionada de modo a que a mama contralateral fique
pendente e se obtenha uma imagem lateral. De seguida, pode obter-se uma imagem
anterior em supinacao, com os bragcos da doente por detras da cabeca.

Camara dedicada a imagiologia mamaria

Caso seja utilizada uma camara dedicada a imagiologia mamaria, deve ser seguido um
protocolo especifico da maquina para obter o melhor desempenho possivel da
imagiologia.

Exame da paratiroide

A aquisicdo depende de imagens da paratiroide do protocolo escolhido. Os estudos
mais utilizados s&o as técnicas de subtracado e/ou as técnicas de fase dupla, que podem
ser realizadas em conjunto.

Para a técnica de subtragdo, pode utilizar-se iodo ('21), ou pertecnetato de sédio (**"Tc)
para visualizagao da glandula tiroide, visto que estes radiofarmacos sao captados pelo
tecido funcional da tiroide. Esta imagem ¢é subtraida do exame com tecnécio (**™Tc)
sestamibi, e o tecido paratiroide com hiperfuncionamento patolégico permanece visivel
apos a subtragao.

Quando é utilizado iodeto de sédio ('?l), as imagens s&o adquiridas simultaneamente,
comegando 5 minutos apds a injecdo de (*°*"Tc) sestamibi. As imagens sdo
inspecionadas visualmente, normalizadas para contagens da tiroide, e as imagens
obtidas com iodeto de sddio ('?°l) sdo subtraidas das imagens obtidas com (**™Tc)
sestamibi.

Quando ¢ utilizado pertecnetato de sodio (**"Tc), a aquisigdo de imagens com
pertecnetato de sédio (**"Tc) inicia-se 20 a 30 minutos apds a injegdo. A aquisi¢do de
imagens com (**™Tc) sestamibi inicia-se 10 a 15 minutos apds a injegdo. As imagens
obtidas com pertecnetato de sodio (*™Tc) sdo subtraidas digitalmente ou
cognitivamente das imagens obtidas com (**™Tc) sestamibi.

Quando se utiliza a técnica de fase dupla, a primeira imagem do pescogo e do
mediastino é obtida 10 minutos depois. Apés um periodo de depuragao (wash-out) de
1a 2 horas, procede-se novamente a obtencdo de imagens do pescogo e do
mediastino.

As imagens planares podem ser complementadas com SPECT inicial ou retardada ou
SPECT/TC.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer um dos excipientes mencionados
na secg¢ao 6.1 ou a qualquer um dos componentes do radiofarmaco marcado.

Na cintigrafia do miocardio, os exames complementares de diagnostico em condigbes
de esforgo, as contraindicagdes gerais associadas a indugao de esforgo ergométrico ou
farmacoldgico devem ser tidos em consideragao.



4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao

Potencial para hipersensibilidade ou reacdes anafilaticas

Se ocorrerem hipersensibilidade ou reacgdes anafilaticas, a administracdo do
medicamento deve ser descontinuada de imediato e iniciado um tratamento
intravenoso, se necessario. Para permitir uma agao imediata em caso de emergéncia,
os medicamentos e equipamento necessarios, como tubo endotraqueal e ventilador,
tém de estar disponiveis de imediato.

Justificac&o individual de beneficio/risco

Para cada doente, a exposi¢ao a radiacado deve ser justificavel pelo beneficio provavel.
A atividade administrada deve, em todo o caso, ser tdo baixa quanto razoavelmente
conseguida para obter a informagao diagndstica necessaria.

Compromisso renal ou hepatico
E necessario proceder a uma analise cuidadosa da relacdo beneficio/risco nestes
doentes, dada a possibilidade de uma exposi¢ao acrescida a radiagao (ver secgao 4.2).

Populacédo pediatrica

Para informacao sobre a utilizagao na populagao pediatrica, ver seccao 4.2.

E necessaria uma consideracio cuidadosa da indicacdo, uma vez que a dose eficaz por
MBq é mais elevada do que nos adultos (ver secgéo 11).

Preparacdo do doente

O doente deve ser bem hidratado antes do inicio do exame e incentivado a urinar o
mais frequentemente possivel nas primeiras horas seguintes ao exame, de modo a
reduzir a radiagao.

Exame imagioldgico cardiaco

Se possivel, os doentes devem fazer um jejum de, pelo menos, quatro horas antes do
exame. E recomendado que os doentes ingiram uma refeicido com baixo teor de
gordura ou bebam um ou dois copos de leite apds cada injegado, antes da imagem. Isto
promovera a rapida depuragdo hepatobiliar do tecnécio (**™Tc) sestamibi, resultando em
menos atividade hepatica no exame.

Interpretacéo das imagens com tecnécio (**"Tc) sestamibi

Interpretacdo da cintimamografia

As lesbes mamarias com menos de 1 cm de didmetro podem nao ser todas detetadas
com cintimamografia, visto que a sensibilidade do tecnécio (**"Tc) sestamibi para a
detegado destas lesdes é baixa. Um exame negativo ndo exclui o cancro da mama,
especialmente em lesdes assim tao pequenas.

Apods o procedimento
Deve ser restringido o contacto fisico direto com criangas e gravidas nas primeiras
24 horas seguintes a injecéo.

Adverténcias especificas

Na cintigrafia do miocardio, os exames complementares de diagndstico em condigbes
de esforgo, as contraindicagdes gerais e precaugdes associadas a indugédo de esforgo
ergomeétrico ou farmacolégico devem ser tidos em consideragao.




Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para
injetaveis, isto é, é basicamente“isento de sédio".

Para precaucdes relativas ao risco ambiental, ver secgao 6.6.
4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interagao

Medicamentos Cardiacos

Os medicamentos que afetam a fungdo do miocardio e/ou o fluxo de sangue podem
causar resultados falsos negativos no diagnostico de doengas das artérias coronarias.
Particularmente os beta bloqueadores e os antagonistas do calcio reduzem o consumo
de oxigénio e, por conseguinte, também afetam a perfusdo, e os beta bloqueadores
inibem o aumento da frequéncia cardiaca e da tensao arterial em esforgo. Por este
motivo, a medicagdo concomitante deve ser tida em consideracdo ao interpretar os
resultados do exame cintigrafico. Devem ser seguidas as recomendacdes das diretrizes
aplicaveis aos exames com esforgo ergométrico ou farmacolégico.

Inibidores da bomba de protdes

A utilizagdo de inibidores da bomba de protdes demonstrou estar significativamente
associada a captagao pela parede gastrica. A sua proximidade a parede inferior do
miocardio pode levar a resultados falsos-negativos ou falsos-positivos e portanto, a um
diagndstico impreciso. Recomenda-se um periodo de retirada de pelo menos 3 dias.

Produtos lodados

Quando ¢é utilizada a técnica da subtragdo para o exame imagioldégico do tecido
paratiroide em hiperfuncionamento, a utilizagdo de iodo contendo o meio de contraste
radiologico, de medicamentos utilizados para tratar o hipertiroidismo e o hipotiroidismo,
ou de muitos outros medicamentos, é possivel a ocorréncia de uma diminuigdo na
qualidade das imagens da tiroide e até impossibilitar a realizacdo da subtragdo. Para
uma lista completa de medicamentos com possiveis interagdes, consulte o RCM do iodo
("?%l) ou do pertecnetato de sédio (**"Tc).

Populacéao pediatrica
Os estudos de interacio so6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende proceder a administragdo de um radiofarmaco a uma mulher com
potencial para engravidar, € importante determinar se ela esta gravida ou ndo. Qualquer
mulher com uma falha no periodo menstrual deve ser presumir que esta gravida até
prova em contrario. Se tiver duvidas sobre uma potencial gravidez (se a mulher teve
uma falha menstrual, se o periodo for muito irregular, etc.), devem ser oferecidas
técnicas alternativas que nao utilizem radiagéo ionizante (caso existam) a doente.

Gravidez

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas também
envolvem uma dose de radiagao para o feto. Por conseguinte, s6 devem realizados os
exames essenciais durante a gravidez, quando o provavel beneficio exceder
indiscutivelmente o risco envolvido para a mulher e para o feto.



Amamentagao

Antes da administragdo de radiofarmacos a uma mulher que esteja a amamentar, deve
ser tida em consideracao a possibilidade de adiar a administracdo do radionuclideo até
a mulher deixar de amamentar e qual é a opcdo mais apropriada do radiofarmaco,
tendo em conta a secregdo de atividade no leite materno. Se a administragcdo for
considerada necessaria, a amamentacao deve ser interrompida durante 24 horas e o
leite extraido deve ser eliminado.

Deve ser restringido o contacto fisico direto com criancas nas primeiras 24 horas
seguintes a injegao.

Fertilidade
Nao foram realizados quaisquer estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de STAMICIS sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos
ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela que se segue apresenta o0 modo como as frequéncias se refletem nesta
seccao:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema imunitario:

Raros: Reagdes de hipersensibilidade graves, tais como dispneia, hipotensao,
bradicardia, astenia e vomitos (habitualmente nas duas horas apdés a administragao),
angioedema. Outras reacdes de hipersensibilidade [reagbes alérgicas na pele e das
mucosas com exantema (prurido, urticaria, edema), vasodilatagao].

Muito raros: Foram descritas outras reagdes de hipersensibilidade nos doentes
predispostos.

Doencas do sistema nervoso:
Pouco frequentes: Dores de cabeca.
Raros: Convulsdes (pouco tempo depois da administragao), sincope.

Cardiopatias
Pouco frequentes: Dor toracica/angina do peito, ECG anémalo.
Raros: Arritmia.

Doencgas gastrointestinais:
Pouco frequentes: Nauseas.
Raros: Dor abdominal.



Afegbes dos tecidos cutdneos e subscutdneos:
Raros: Reacdes locais no ponto da injecao, hipoestesia e parestesia, afrontamento.
Desconhecido: Eritema multiforme.

Perturbacbes gerais e alteragbes no local de administragdo:

Frequentes: Imediatamente apds a inje¢ado, um sabor metalico ou amargo, parcialmente
em combinagdo com boca seca e alteragao do sentido do olfato.

Raros: Febre, fadiga, tonturas, dor transitoria tipo artritica.

Outras afegcbes

A exposicdo a radiagdo ionizante estd associada a indugdo cancerigena e a um
potencial para o desenvolvimento de deficiéncias hereditarias.

Dado que a dose efetiva € de cerca de 13,0 mSv quando € administrada a atividade
maxima recomendada de 1600 MBq (400 em repouso e 1200 MBq em esforgo) para um
protocolo de 1 dia, espera-se que estas reagbes adversas ocorram com baixa
probabilidade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas apds a autorizagdo do medicamento &
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio/risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacoes adversas através:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaocram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de administracdo de uma sobredosagem de radiagdo com tecnécio (**"Tc)
sestamibi, a dose absorvida pelo doente deve ser reduzida, se possivel através do
aumento da eliminagdo do radionuclideo do organismo por micgdo e defecacao
frequentes. Talvez seja Util calcular a dose eficaz que foi aplicada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

ngrrl#po farmacoterapéutico: radiofarmacos para diagnéstico, compostos de tecnécio
E:édTigc))' ATC: VO9GAO1

Efeitos farmacodindmicos

Nas concentragdes quimicas utilizadas para exames diagnésticos, a solugdo de
tecnécio (**™Tc) sestamibi ndo parece ter qualquer atividade farmacodinamica.




5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds a reconstituicdo pertecnetato de sddio (*°™ Tc), forma-se o seguinte complexo de
tecnécio (**™Tc) sestamibi:

[**"Tc (MIBI)G]+ Em que: MIBI = -2-metoxibutil-isonitrilo

Biodistribuicdo

O tecnécio (**™Tc) sestamibi do sangue é rapidamente distribuido no tecido. Cinco
minutos apos a injecao, apenas cerca de 8 por cento da atividade injetada continua em
circulagdo. Na distribuicao fisioldgica, pode ser observada uma concentragao evidente
de tecnécio (**"Tc) sestamibi in vivo em diversos 6rgdos. Em particular, a captagdo
normal do marcador é evidente nas glandulas salivares, tiroide, miocardio, figado,
vesicula biliar, intestino grosso e delgado, rins, bexiga, plexos coroides e musculos
esqueléticos, e ocasionalmente nos mamilos. Uma ligeira captagcdo homogénea na
mama ou axila € normal.

Cintigrafia de perfusdo miocardica

O tecnécio (**™Tc) sestamibi € um complexo catidnico que se dispersa passivamente
pelos capilares e membrana celular. Na célula, esta localizado na mitocondria, onde é
“encurralado”, e a retencao baseia-se na mitocondria intacta, refletindo midcitos viaveis.
Apoés injegcao intravenosa, € distribuido no miocardio, de acordo com a perfusdo do
miocardio e viabilidade. A captacdo do miocardio, que depende do fluxo coronario,
corresponde a 1,5% da dose injetada em esforco e a 1,2% da dose injetada em
repouso. Contudo, as células irreversivelmente danificadas ndo captam o tecnécio
(%*™Tc) sestamibi. O nivel de extragdo do miocardio é reduzido por hipoxia. Possui muito
pouca redistribuicdo e, por conseguinte, sdo necessarias injecdes separadas para
exames em esforgo e exames em repouso.

Cintimamografia

A captagdo tecidular de tecnécio (*™Tc) sestamibi depende primariamente da
vascularizagdo que, regra geral, € maior no tecido do tumor. O tecnécio (**™Tc)
sestamibi acumula-se em diversos neoplasmas e, de forma mais marcada, na
mitocondria. A sua captacdo estad relacionada com o aumento do metabolismo e
proliferacao celulares dependentes da energia. A sua acumulagao celular € menor
quando se verifica uma sobre-expressao das proteinas de resisténcia multifarmacos.

Exame da paratiroide do tecido em hiperfuncionamento

O tecnécio (**™Tc) sestamibi localiza-se tanto no tecido da paratiroide como no tecido da
tiroide em funcionamento, mas, habitualmente, € eliminado de forma mais rapida do
tecido da tiroide normal do que do tecido da paratiroide anémalo.

Eliminacao

A eliminagao do tecnécio (**™Tc) sestamibi ocorre principalmente através dos rins e do
sistema hepatobiliar. A atividade de tecnécio (**"Tc) sestamibi, a partir da vesicula biliar,
aparece no intestino uma hora apds a injegdo. Cerca de 27% da dose injetada é
eliminada por via renal passadas 24 horas e aproximadamente 33% da dose injetada é
eliminada pelas fezes em 48 horas. A farmacocinética em doentes com compromisso
renal ou hepatico nao foi caracterizada.
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Semivida

A semivida biologica do tecnécio (**™Tc) sestamibi no miocardio € de aproximadamente
7 horas em repouso e em esforgo. A semivida eficaz (que inclui semividas bioldgicas e
fisicas) € de aproximadamente 3 horas para o coragdo e de aproximadamente
30 minutos para o figado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade intravenosa aguda em ratinhos, ratos e cées, a dose mais
baixa do conjunto reconstituido que resultou em muitas mortes foi de 7 mg/kg
[expressos como teor em Cu (MIBl)s BF4] em ratos fémeas. Isto corresponde a
500 vezes a dose maxima para o ser humano (DMH): 0,014 mg/kg para os adultos
(70 kg).

Nem os ratos nem os caes apresentaram efeitos relacionados com o tratamento com
doses reconstituidas do conjunto de 0,42 mg/kg (30 vezes a DMH) e de 0,07 mg/kg
(5 vezes a DMH), respectivamente, durante 28 dias. Com a administragdo de doses
repetidas, os primeiros sintomas de toxicidade apareceram durante a administracao de
150 vezes a dose diaria, durante 28 dias.

A administragdo com extravasamento em animais revelou inflamagdo aguda com
edema e hemorragias no local da injecao.

Nao foram realizados quaisquer estudos de toxicidade reprodutiva.

O Cu (MIBIl)4 BF4 ndo mostrou qualquer atividade genotoéxica no teste de Ames, teste de
CHO/HPRT e teste da troca de cromatideos irmaos.

Em concentragbes citoxicas, observou-se um aumento de aberracbes cromossémicas
no ensaio do linfécito do ser humano. Nao se observou qualquer atividade genotdxica
no teste do micronucleo de ratinho in vivo com 9 mg/kg.

Nao foram realizados estudos destinados a avaliarem o potencial carcinogénico do
conjunto radiofarmacéutico.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Estanho, cloreto di-hidratado

Cisteina, cloridrato mono-hidratado

Citrato de sodio

Manitol

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na secgao 12.
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6.3 Prazo de validade

2 anos.

Nao conservar o medicamento radio-marcado acima de 25°C apds a reconstituicdo e
utilizar no espaco de 10 horas.

6.4 Precauc¢oes especiais de conservacgao

Nao conservar acima de 25°C. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem
exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento reconstituido, ver secgéo 6.3.

A conservacgao de radiofarmacos deve ser de acordo com as diretivas nacionais sobre
materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetuido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro multidose de 15 ml, vidro de borossilicato de tipo I,
vedado com uma rolha de borracha de bromobutilo e uma tampa de aluminio.

Apresentacao: 5 frascos para injetaveis
6.6 Precaucoes especiais de eliminagao

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados apenas por pessoas
autorizadas em ambientes clinicos designados. A sua recec¢do, armazenamento,
utilizagao, transferéncia e eliminacdo estao sujeitos aos regulamentos e/ou licengas
apropriadas da autoridade local competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a satisfazer tanto os requisitos de
seguranca relativos a radiagdo como os de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas
precaucdes asséticas adequadas.

Os conteudos dos frascos para injetaveis destinam-se apenas a utilizagdo na
preparacgdo do tecnécio (*®*"Tc) sestamibi e ndo podem ser administrados diretamente
no doente sem a realizagdo do procedimento de preparagéo prévia.

Para instrucbes sobre a preparacdo extempordnea do medicamento antes da
administracao, ver seccao 12.

Se, em qualquer momento na preparagao deste medicamento, a integridade do frasco
para injetaveis ficar comprometida, este nao deve ser utilizado.

Os procedimentos de administragcdo devem ser realizados de forma a minimizar o risco

de contaminacdo do medicamento e irradiagdo dos técnicos. E obrigatéria a protecdo
adequada.
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O conteldo do conjunto antes da preparagao extemporanea nao é radioativo. Porém,
apos a adigcdo do pertecnetato de sodio (**"Tc), tem de ser mantida a protegdo
adequada da preparacao final.

A administragdo de radiofarmacos gera riscos para outras pessoas, devido a radiacao
externa ou contaminacdo por derrame de urina, vomito ou quaisquer outros fluidos
biolégicos. Por conseguinte, devem ser tomadas medidas de protegéo contra a radiagéo
de acordo com os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CIS bio international
B.P.32
F-91192 Gif sur-Yvette Cedex

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

5178272

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 19/02/2009
Data da ultima renovacéao: 21/04/2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2024

11. DOSIMETRIA

O tecnécio (**™Tc) é produzido através de um gerador de (**Mo/**™Tc) e decai com a
emissao de radiagcdo gama com uma energia média de 140 keV e com uma semivida de
6,02 horas para o tecnécio (**"Tc) que, face a sua longa semivida de 2,13 x 10° anos,
pode ser considerado como quase estavel.

Os dados abaixo enumerados sdo da ICRP 128 e sdo calculados de acordo com os
seguintes pressupostos: apds a injecdo intravenosa, a substancia é rapidamente
eliminada do sangue e acumula-se principalmente nos tecidos musculares (incluindo
coracao), figado, rins e uma quantidade mais pequena nas glandulas salivares e na
tiroide. Quando a substéancia € injetada juntamente com uma prova de esforco, observa-
se um aumento consideravel da captacdo em o6rgaos e tecidos. A substéncia é
excretada pelo figado e rins nas proporgdes de 75% e 25%, respectivamente.
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Dose absorvida por atividade unitaria administrada
[mGy/MBq] (individuo em repouso)

| Orgao Adulto 15-anos 10-anos 5-anos 1-ano
Glandulas 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
suprarrenais
Superficies 6sseas 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Cérebro 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Mama 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Parede da vesicula 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
biliar
Tracto
gastrointestinal:
Parede do estomago 00,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Parede do intestino 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
delgado
Parede do célon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Parede do intestino 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
grosso superior
Parede do intestino 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
grosso inferior
Parede do coragao 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Rins 0,036 0,043 0,059 0,085 0,015
Figado 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Pulmées 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Musculos 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Esoéfago 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Ovarios 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pancreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Medula 6ssea 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Glandulas salivares 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Pele 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Baco 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiculos 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Timo 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Tiroide 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Parede da bexiga 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Utero 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Restantes orgaos 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Dose eficaz 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053

[mSv/IMBq]




Orgao

Dose absorvida por actividade administrada
[mGy/MBq] (em exercicio)

Adulto 15-anos 10-anos 5-anos 1-ano
Glandulas
suprarrenais 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Superficies
ésseas 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Cérebro 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Mama 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Parede da vesicula
biliar 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Trato
gastrointestinal:
Parede do estdmago  0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Parede do intestino
delgado 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Parede do célon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
Parede do intestino
grosso superior 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
Parede do intestino
grosso inferior 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Parede do coragao 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Rins 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Figado 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Pulmoes 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Musculos 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Esofago 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Ovarios 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pancreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Medula 6ssea 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Glandulas salivares 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Pele 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Bacgo 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiculos 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Timo 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Tiroide 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Parede da bexiga 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Utero 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Restantes d6rgaos 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Dose eficaz 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/IMBq]

A dose eficaz foi calculada de acordo com uma frequéncia mictéria de 3,5 horas em

adultos.
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Exame imagiolégico cardiaco

A dose eficaz resultante da administragdo de uma atividade recomendada maxima de
1600 MBq de tecnécio (**"Tc) sestamibi para um adulto que pese 70 kg é cerca de
13,0 mSv, se for implementado um protocolo de um dia, com a administracido de
400 MBqg em repouso e de 1200 MBg em exercicio.

Para a atividade administrada de 1600 MBq, a dose de radiagao tipica no érgao-alvo —
coragao — € de 11,2 mGy e as doses de radiagao tipicas nos 6rgaos criticos — vesicula
biliar, rins e intestino grosso superior sao de 55,2 ; 45,6 e 37,2 mGy, respetivamente.

A dose eficaz resultante da administragdo de uma atividade recomendada maxima de
1200 MBq (600 MBq em repouso e de 600 MBq em exercicio) de tecnécio (**™Tc)
sestamibi para um protocolo de 2 dias, para um adulto que pese 70 kg, é cerca de
10,1 mSv.

Para a atividade administrada de 1200 MBq, a dose de radiagao tipica no érgao-alvo —
coragado —¢€ de 8,1 mGy e as doses de radiagao tipicas nos o6rgaos criticos — vesicula
biliar, rins e intestino grosso superior sdo de 43,2 ; 37,2 e 29,4 mGy, respetivamente.

Cintimamografia

A dose eficaz resultante da administragdo de uma atividade recomendada maxima de
1.000 MBq de tecnécio (**"Tc) sestamibi para um adulto que pese 70 kg, é cerca de
9 mSv.

Para a atividade administrada de 1.000 MBq, a dose de radiagéo tipica no érgao-alvo —
mama — é de 3,8 mGy e as doses de radiagéo tipicas nos orgaos criticos — vesicula
biliar, rins e intestino grosso superior sdo de 39, 36 e 27 mGy, respetivamente.

Exame da paratiroide

A dose eficaz resultante da administragdo de uma atividade recomendada maxima de
900 MBq de tecnécio (**"Tc) sestamibi para um adulto que pese 70 kg, € cerca de
8,1 mSv.

Para a atividade administrada de 900 MBq, a dose de radiacao tipica no érgéo-alvo —
tiroide — é de 4,8 mGy e as doses de radiagéo tipicas nos 6rgaos criticos — vesicula
biliar, rins e intestino grosso superior sdo de 35,1 ; 32,4 e 24,3 mGy, respetivamente.

12. INSTRUGOES DE PREPARAGAO DE RADIOFARMACOS

As retiradas devem ser feitas em condigdes asséticas. Os frascos para injetaveis nao
podem ser abertos antes da desinfecao da rolha, a solugdo deve ser retirada através da
rolha utilizando uma seringa de dose unica, equipada com uma protecdo adequada e
uma agulha estéril descartavel, ou utilizando um sistema de aplicagdo automatizado
autorizado.

Se a integridade deste frasco para injetaveis ficar comprometida, o medicamento nao
deve ser utilizado.
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Instrugdes para a preparagao do tecnécio (**"Tc) sestamibi

A preparagao do tecnécio (**™Tc) sestamibi a partir do conjunto faz-se de acordo com o
seguinte procedimento, em conformidade com normas asséticas e de radioprotegao:

Método de preparagao

A. Procedimento de ebulicdo

1 Durante o procedimento de preparagao, deve utilizar-se luvas a prova de agua. Retire
o disco de plastico do frasco para injetaveis e desinfete a superficie da tampa do frasco
para injetaveis.

2 Coloque o frasco para injetaveis num contentor de chumbo antirradiagdo adequado
com uma etiqueta que contenha as seguintes informacdes: data, hora de preparacao,
volume e atividade.

3 Com uma seringa estéril protegida, obtenha asseticamente cerca de 1 a 3 ml de
solugéo de Pertecnetato de sodio (**™Tc) (200 MBq a 11,1 GBq) estéril e apirogénica.

4 Adicione asseticamente a solugdo de Pertecnetato de sédio (*®*Tc) ao frasco para
injetaveis no contentor de chumbo. Sem retirar a agulha, remova um volume igual de ar
para manter a pressao atmosférica dentro do frasco para injetaveis.

5 Agite vigorosamente cerca de 5 a 10 movimentos rapidos verticais.

6 Retire o frasco para injetaveis do contentor de chumbo e coloque-o na vertical num
banho de agua em ebulicdo apropriado, de modo a que o frasco para injetaveis nao
fique diretamente em contacto com o fundo do banho, e mantenha em ebulicdo durante
10 minutos. O banho devera ser convenientemente protegido. A contagem dos
10 minutos inicia-se no momento em que a agua entra de novo em ebuligao.

Nota: O frasco para injetaveis tem de ser mantido na vertical durante a etapa de
ebuligdo. Utilize um banho de agua onde a tampa do frasco para injetaveis esteja acima
do nivel de agua.

7 Retire o frasco para injetaveis do banho de agua e deixe-o arrefecer durante
15 minutos.

8 Inspecione visualmente o conteldo do frasco para injetaveis, confirmando a auséncia
de particulas e descoloracido antes da administracao.

9 Retire asseticamente tecnécio (**"Tc) sestamibi utilizando uma seringa estéril
protegida. Utilize no espago de 10 horas da preparagéo.

10 A pureza radioquimica deve ser verificada antes da administragdo ao doente de
acordo com o método RADIO-TLC detalhado abaixo descrito.
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B. Procedimento do bloco de aquecimento

1 Durante o procedimento de preparagao, deve utilizar-se luvas a prova de agua. Retire
o disco de plastico do frasco para injetaveis e desinfecte a superficie da tampa do
frasco para injetaveis.

2 Coloque o frasco para injectaveis num contentor de chumbo antirradiagido adequado
com uma etiqueta que contenha as seguintes informacdes: data, hora de preparacao,
volume e atividade.

3 Com uma seringa estéril protegida, obtenha asseticamente cerca de 1 a 3 ml de
solugéo de Pertecnetato de sodio (**™Tc) (200 MBqg a 11,1 GBq) estéril e apirogénica.

4 Adicione asseticamente a solugdo de Pertecnetato de sddio (*®*Tc) ao frasco para
injetaveis no contentor de chumbo. Sem retirar a agulha, remova um volume igual de ar
para manter a pressao atmosférica dentro do frasco para injetaveis.

5 Agite vigorosamente cerca de 5 a 10 movimentos rapidos verticais.

6 Coloque o frasco para injetaveis no bloco de aquecimento previamente aquecido a
100 °C e incube durante 15 minutos. O bloco de aquecimento deve ser adaptado ao
tamanho do frasco para injetaveis de modo a assegurar a transferéncia correta de calor
do dispositivo de aquecimento para o conteudo do frasco para injetaveis.

7. Retire o frasco para injetaveis do bloco de aquecimento e deixe arrefecer durante
15 minutos.

8 Inspecione visualmente o contelido do frasco para injetaveis, confirmando a auséncia
de particulas e descoloragédo antes da administragao.

9 Retire asseticamente tecnécio (**"Tc) sestamibi utilizando uma seringa estéril
protegida. Utilize no espago de 10 horas da preparagao.

10 A pureza radioquimica deve ser verificada antes da administracdo ao doente de
acordo com o método RADIO-TLC detalhado abaixo descrito.

Controlo de qualidade

Método
Cromatografia em camada fina
Materiais

1 Placa de o6xido de aluminio, J.T. Baker “Baker-flex” IB-FTLC, pré-cortada com as
seguintes dimensbes: 2,5 cm x 7,5 cm.

2 Etanol 768 g/L

3 Aparelho calibrado para medicao da radioactividade dentro do intervalo 0,7 — 12 GBq.
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4 Seringa de 1 ml com uma agulha calibrada 22-26 G.

5 Cémara de eluicdo pequena com tampa (€ suficiente um matraz de 100 ml coberto
com pelicula de plastico).

Procedimento

1 Coloque etanol suficiente na camara de eluicdo (matraz) de modo a obter uma altura
de solvente de 3-4 mm. Tape a camara (matraz) com pelicula de plastico e aguarde
cerca de 10 minutos de modo a que seja atingido um equilibrio.

2 Aplique 1 gota de etanol, utilizando uma seringa de 1 ml com uma agulha calibrada
22-26, na placa TLC de 6xido de aluminio, a 1,5 cm do fundo. Nao permita que o ponto
seque.

3 Aplique 1 gota da solugdo do conjunto no topo do ponto de etanol. Deixe o ponto
secar.
Nao aqueca.

4 Elua a placa até o solvente subir para uma distancia de 5,0 cm acima do ponto.

5 Corte a tira a 4,0 cm do fundo e mega a taxa de contagem de cada pega no aparelho
de medicao.

6 Calcule a % de pureza radioquimica da seguinte forma:

(Atividade da parte superior)
% tecnécio (**"Tc) sestamibi = x 100

(Atividade total)

A pureza radioquimica deve ser superior ou igual a 94%, caso contrario, a preparacao
deve ser descartada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.
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