CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PoltechMIBI, 1 mg, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

2. SKLAD ILOSCIOWY I JAKOSCIOWY

1 fiolka zawiera 1,0 mg [tetra(2-metoksy-2-metylopropylo-1-izonitrylo)]-tetrafluoroboranu miedzi (I).
Radionuklid nie wchodzi w sktad zestawu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego
Bialy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wylgcznie do diagnostyki.

Przeznaczony do wstrzyknie¢ dozylnych po wyznakowaniu nadtechnecjanem (**Tc) sodu. Scyntygrafia z
zastosowaniem PoltechMIBI jest wykorzystywana:

- w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca.

- w diagnostyce i lokalizacji zawalu mig$nia sercowego.

- do oceny catkowitej frakcji wyrzutowej komory i (lub) regionalnej kurczliwo$ci migsnia sercowego w
badaniu technika pierwszego przejscia.

- w diagnostyce nowotworow ztosliwych u pacjentek z podejrzeniem raka sutka i niejednoznacznym
wynikiem mammografii lub wyczuwalnym guzem sutka i ujemnym lub niejednoznacznym wynikiem
mammografii.

- w diagnostyce pacjentow z nawracajaca lub utrzymujacg si¢ nadczynnoscig przytarczyc.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Przed podaniem pacjentowi produkt nalezy rozpusci¢. Zawarto$¢ fiolki rozpuszcza si¢ z maksimum 11
GBq nadtechnecjanu (*™Tc) sodu, w 1 — 5 ml wolnego od utleniaczy roztworu do wstrzykiwan. Do
znakowania najwyzsza aktywnoscia 11 GBq nalezy uzy¢ nie mniej niz 5 ml roztworu. Przed podaniem
pacjentowi, nalezy sprawdzi¢ czysto$¢ radiochemiczng preparatu. Instrukcja rozpuszczenia produktu
przed podaniem, patrz punkt 12.

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.

Proponowany zakres aktywno$ci do podania dozylnego pacjentowi o przecigtnej masie ciala

(70 kg) wynosi:



Diagnostyka choroby niedokrwiennej serca

Wymagane sg dwa wstrzyknigcia (badanie w warunkach spoczynkowych i po tescie
wysitkowym/farmakologicznym) w celu r6znicowania mi¢dzy przemijajacymi i utrwalonymi ubytkami
perfuzji.

W protokole dwudniowym wysitek / spoczynek 600 — 900 MB(g na badanie.

W protokole jednodniowym 400 — 500 MBq na pierwsze wstrzykniecie i 2,5 — 3 razy wigksza aktywnos¢
na drugie wstrzyknigcie.

Kolejnos¢ badan (wysitek / spoczynek) w protokole jednodniowym moze by¢ dowolna, ale dawki nalezy
podaé w odstepie co najmniej dwoch godzin. Wspomniany przedziat czasowy, wigzacy si¢ z fizycznym
okresem rozpadu *™Tc, zalezy jednak od podanej aktywnosci. Po wstrzyknieciu radiofarmaceutyku
podczas wysitku fizycznego, nalezy dodatkowo kontynuowa¢ wysitek (jesli to mozliwe) przez jeszcze
jedng minutg.

Diagnostyka zawalu migsnia sercowego:

400 - 900 MBq

Do rozpoznania zawatu mig$nia sercowego moze by¢ wystarczajace jedno wstrzyknigcie w warunkach
spoczynkowych.

Ocena calkowitej frakciji wyrzutowej komory i (lub) regionalnej kurczliwo$ci mie$nia sercowego:
600 — 800 MBq
Wstrzyknigcie w postaci bolusa.

Obrazowanie guzéw sutka:
740 — 1100 MBq

Obrazowanie przytarczyc:
185 - 925 MBq (typowa aktywno$¢ 740 MBq)

(Stosowane aktywnos$ci powinny by¢ w kazdym przypadku tak mate, jak jest to racjonalnie mozliwe.)

W $wietle Dyrektywy Europejskiej 97/43/Euratom i aktualnej praktyki w Europie, powyzsze aktywnosci
%¥MTc-MIBI nalezy traktowaé jedynie jako ogolna wskazowke. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w kazdym kraju
lekarz specjalista w dziedzinie medycyny nuklearnej powinien uwzgledniac¢ diagnostyczne poziomy
referencyjne (ang. diagnostic reference level, DRL) oraz zasady okreslone przez lokalne przepisy.
Wstrzyknigcie aktywnosci wigkszej niz lokalne DRLs powinno by¢ uzasadnione.

Obrazowanie serca:

Jesli to mozliwe, pacjenci powinni pozosta¢ na czczo przez co najmniej cztery godziny przed badaniem.
Zaleca sig, aby pacjenci po kazdym wstrzyknigciu, a przed wykonaniem scyntygrafii spozyli lekki positek
thuszczowy lub wypili jedng lub dwie szklanki mleka. Takie postepowanie przyspiesza usuwanie *"Tc-
MIBI przez drogi zotciowe, co zmniejsza udziat aktywnosci zgromadzonej w watrobie na scyntygramach.

Stosunek aktywnosci migsien sercowy / tto wzrasta z czasem, ale najkorzystniejszy czas obrazowania,
stanowigcy kompromis mi¢dzy tym stosunkiem a szybko$cig zliczen znad serca, to okoto 15 — 60 min. po
wstrzyknieciu po tescie wysitkowym i 30 — 60 min. po wstrzyknieciu w warunkach spoczynkowych.
Dhuzsze opdznienia sg wymagane do scyntygraméw wykonanych w warunkach spoczynkowych i po
podaniu lekoéw rozszerzajacych naczynia ze wzgledu na ryzyko wyzszej aktywnosci *™Tc ponizej
przepony. Brak jest dowodow na znaczace zmiany st¢zenia znacznika w czasie lub jego redystrybucje w
mig¢éniu sercowym, dlatego obrazowanie mozliwe jest do 6 godzin po wstrzyknigciu.

W diagnostyce choroby niedokrwiennej serca i zawatu mig$nia sercowego mozna wykonywac zaré6wno
scyntygrafie planarna, jak i tomograficzng (ang. single photon emission computed tomography, SPECT),
cho¢ w miar¢ mozliwosci nalezy wykona¢ SPECT. Oba rodzaje badan moga by¢ bramkowane za pomoca
EKG.



W przypadku scyntygrafii planarnej nalezy stosowa¢ trzy standardowe projekcje (przednia, LAO 45°,
LAO 70° lub LL; kazda np. 5 — 10 minut).

W przypadku scyntygrafii tomograficznej rejestracja obrazu w kazdej projekcji powinna trwaé okoto 20
- 40 sekund w zalezno$ci od wstrzyknigtej aktywnosci.

Dla oceny catkowitej frakcji wyrzutowej komory mozna stosowac te same standardowe metody i
projekcje, jak ustalone dla badania frakcji wyrzutowej technika pierwszego przejscia po podaniu *™Tc.
Rejestracja danych powinna odbywac si¢ w trybie ,,list mode” lub ,,frame mode” do komputera
polaczonego z kamerg scyntylacyjng pozwalajgca na duza szybkos$¢ zliczen. Do oceny regionalne;j
kurczliwo$ci migénia sercowego mogg by¢ wykorzystane te same protokoty jak w metodzie puli krwi z
bramka sercowa, obrazy moga jednak by¢ oceniane tylko wizualnie.

Obrazowanie guzow sutka:

Radiofarmaceutyk jest podawany do zyly konczyny goérnej po stronie przeciwnej do sutka z podejrzeniem
zmiany. Jesli istnieje podejrzenie zmian obustronnych lub jesli pacjentka przebyta mastektomig,
najkorzystniejsza drogg jest wstrzykniecie do zyly grzbietowej stopy.

Optymalny czas rozpoczecia akwizycji to 5 do 10 minut po wstrzyknigciu, w utozeniu pacjentki na
brzuchu, z piersig swobodnie zwisajaca. Nalezy zarejestrowac obrazy w projekcji bocznej, trwajace 10
minut, przy ustawieniu gtowicy tak blisko sutka, jak to mozliwe.

Nastepnie nalezy zmieni¢ pozycj¢ pacjentki tak, aby uzyska¢ swobodny zwis drugiej piersi i zarejestrowac
jej obraz w projekcji bocznej.

Mozna rowniez wykona¢ scyntygrafi¢ w projekcji przedniej u pacjentki lezacej na plecach, z rgkoma za
glowa.

Obrazowanie przytarczyc:

W technice subtrakcyjnej mozna uzy¢ najpierw jodu *I lub nadtechnecjanu *™Tc, a nastepnie *™Tc-
MIBI albo mozna poda¢ najpierw *"Tc-MIBI, a nastepnie nadtechnecjan **"T¢ (nie mozna podawa¢
po *"Tc-MIBI).

Jezeli stosowany jest *’I, podaje sic od 7,5 do 20 MBq jodu (***) droga doustna. Cztery godziny po
podaniu '*I, wykonuje si¢ scyntygramy szyi i klatki piersiowej. Po rejestracji obrazu %I, podaje si¢ od
185 do 740 MBq *™Tc-MIBI w iniekeji i wykonuje scyntygrafie 10 minut po wstrzyknieciu.

W przypadku stosowania nadtechnecjanu *™Tc¢ wstrzykuje sie od 37 do 200 MBq nadtechnecjanu (**"Tc)
sodu i rejestruje obrazy znad szyi i klatki piersiowej po 30 minutach. Po tej akwizycji, podaje si¢ 185 —
740 MBq *"™Tc-MIBI i wykonuje scyntygrafig 10 minut po iniekcji.
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Jezeli stosuje si¢ badanie dwufazowe, wstrzykiwane jest od 370 do 740 MBq *"Tc-MIBI i pierwszy obraz
szyi i klatki piersiowej rejestrowany 10 minut pdzniej. Po okresie wymywania (wash-out) od 1 do 2
godzin, wykonywane sg ponownie scyntygramy szyi 1 klatki piersiowej.

Drzieci i mlodziez

Podanie *™Tc-MIBI u dzieci nalezy starannie rozwazy¢, biorac pod uwage wskazania kliniczne i ocene
stosunku ryzyka do korzysSci w tej grupie pacjentow. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat nie zostaty w pelni ustalone.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ciaza, patrz punkt 4.6.

Uzasadnienie indywidualnych korzyéci / ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta, ekspozycja (narazenie) na promieniowanie musi by¢ uzasadniona
oczekiwang korzyscig. Podana aktywno$¢ powinna by¢ w kazdym przypadku tak mata, jak tylko to
mozliwe, przy uzyskaniu oczekiwanej informacji diagnostyczne;j.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, konieczne jest staranne rozwazenie wskazan, poniewaz
mozliwa jest zwigkszona ekspozycja na promieniowanie.

U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby, konieczne jest staranne rozwazenie wskazan, poniewaz
mozliwa jest zwigkszona ekspozycja na promieniowanie.

Dzieci i mtodziez
Dzieci 1 mtodziez, patrz punkt 4.2.

Przygotowanie pacjenta

Przed rozpoczgciem badania nalezy pacjenta dobrze nawodnié, a nastepnie sktoni¢ do mozliwie czegstego
oddawania moczu w pierwszych godzinach po badaniu, w celu zmniejszenia ekspozycji na
promieniowanie.

Brak danych dotyczgcych skutecznosci diagnostycznej w przypadkach podejrzenia nawrotu lub
przerzutow raka sutka.

W przypadku scyntygrafii mig$nia sercowego podczas badania wysitkowego nalezy wzig¢ pod uwage
ogoblne przeciwwskazania i srodki ostroznosci zwigzane z wysitkiem fizycznym lub obcigzeniem
farmakologicznym.

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ uszkodzenia tkanek nalezy bezwzglednie unikaé pozanaczyniowego podania
radiofarmaceutyku.

Po podaniu produktu pacjent powinien unika¢ bliskiego kontaktu z matymi dzie¢mi do 24 godzin po
wstrzyknigciu.

Specjalne ostrzezenia
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, tzn. zasadniczo jest ,,wolny od
sodu”.

W przypadku wystgpienia reakcji z nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie produktu i, w razie potrzeby, rozpocza¢ leczenie dozylne. Aby umozliwi¢
natychmiastowe leczenie w sytuacjach naglych, w poblizu muszg by¢ dostepne odpowiednie leki i sprzet,
takie jak rurka intubacyjna i worek samorozprezalny (typu Ambu).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych i do tej pory nie opisano zadnych interakcji. Jednakze,
produkty lecznicze, ktore wptywaja na czynno$¢ migsnia sercowego i (lub) przeplyw wiencowy moga
powodowac fatszywie ujemne wyniki w diagnostyce choroby wiencowej. Z tego powodu, podczas
interpretacji wynikow badan scyntygraficznych, nalezy wzig¢ pod uwagg jednoczes$nie stosowane
produkty lecznicze.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania produktu kobiecie w wieku rozrodczym, konieczne jest ustalenie,
czy nie jest ona w cigzy. Jesli u kobiety nie wystgpita miesigczka w przewidywanym terminie, nalezy
uznac, ze jest ona w ciagzy do chwili, gdy nie zostanie ona wykluczona. W razie watpliwosci dotyczacych
mozliwej cigzy (jesli u kobiety nie wystapila miesigczka, jesli miesigczki sg bardzo nieregularne, itp.),
nalezy zaproponowac pacjentce alternatywne metody diagnostyczne, bez uzycia promieniowania
jonizujacego (jesli takie istniejg).

Cigza
Badania radioizotopowe wykonywane u kobiet w cigzy wiazg sie¢ z napromienieniem réwniez ptodu. W

czasie cigzy powinny by¢ wykonywane tylko badania konieczne, gdy przewidywane korzysci znacznie
przewyzszaja ryzyko ponoszone przez matke i ptod.

Szacowana dawka dla macicy po podaniu w warunkach spoczynkowych 740 MBq wynosi 5,8 mGy.
Dawka promieniowania powyzej 0,5 mGy (odpowiadajgca w przyblizeniu rocznej ekspozycji na
promieniowanie tla) moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla ptodu. Dlatego tez badanie to nie jest
zalecane u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Przed podaniem radiofarmaceutyku kobiecie karmiacej piersia nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ odroczenia
podania izotopu promieniotworczego do chwili zakonczenia przez matke karmienia piersig i wybraé
najkorzystniejszy radiofarmaceutyk pod wzgledem wydzielania aktywnosci w mleku.

Jesli podanie radiofarmaceutyku zostanie uznane za konieczne, nalezy przerwac karmienie piersig na 24
godziny, a pokarm wydzielony w tym czasie usung¢. Zwykle zaleca sie powr6t do karmienia, kiedy
radioaktywnos$¢ zawarta w mleku nie spowoduje narazenia dziecka na dawke wigksza niz 1 mSv.

W tym czasie nalezy tez ograniczy¢ bliski kontakt z dzie¢mi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie opisano wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Narazenie na promieniowanie w przypadku kazdego pacjenta musi by¢ uzasadnione korzyscig wynikajaca
z przeprowadzonego badania. Podana radioaktywno$¢ powinna by¢ taka, aby dawka promieniowania

otrzymana przez pacjenta byta mozliwie mata, przy uzyskaniu pozadanego efektu diagnostycznego.
Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych po podaniu *™Tc-MIBI przedstawiono w tabeli ponizej.

Konwencja MedDRA dotyczaca czgstosci

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto B&l w klatce piersiowej / dusznica bolesna,
nieprawidlowy zapis EKG.

Rzadko Zaburzenia rytmu serca.




Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne
Nie znana

Wady wrodzone.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Metaliczny lub gorzki smak.
Przemijajacy bol gtowy.

Zawroty glowy, drgawki, utrata
przytomnosci, parestezje, hipoestezje.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto

Niezbyt czgsto

Rzadko

Sucho$¢ w jamie ustne;j.
Nudnosci.

B4l brzucha.
Dyspepsja.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Rzadko

Alergiczne reakcje skorne i ze strony bton
Sluzowych z wysypka ($wiad, pokrzywka,
obrzek).

Nie znana Wysypka, bez swigdu.
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej

Rzadko Przemijajacy bol stawow.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)
Nie znana

Indukcja nowotwordw.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko

Napadowe zaczerwienienie skory,
poszerzenie naczyn.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania
Rzadko

Zapalenie w miejscu wstrzykniecia.
Goraczka, uczucie zmeczenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci takie jak
duszno$¢, spadek ci$nienia, bradykardia,
uczucie zmgczenia i wymioty (zwykle w
ciggu 2 godzin po podaniu), obrzek
naczyniowy.

Narazenie na promieniowanie jonizujace jest powigzane z ryzykiem wywotania choréb nowotworowych i
wad wrodzonych. Obecne dowody wskazuja na mate prawdopodobienstwo wystapienia tego rodzaju




dziatan niepozadanych w przypadku badan diagnostycznych w medycynie nuklearnej.

W wigkszosci badan diagnostycznych w medycynie nuklearnej dostarczona dawka promieniowania
(dawka skuteczna) jest mniejsza niz 20 mSv. W niektorych sytuacjach klinicznych moga by¢ uzasadnione
wigksze dawki.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

e-mail:

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku podania zbyt duzej aktywnosci *"Tc-MIBI nalezy ograniczy¢ dawke pochtoniety przez
pacjenta, o ile to mozliwe, poprzez przyspieszenie usuwania radionuklidu z organizmu wskutek
czgstszego oddawania moczu i stolca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: radiofarmaceutyki diagnostyczne, zwiazki technetu (**"Tc), kod ATC: V
09G A01

W stezeniach chemicznych uzywanych do badan diagnostycznych *™Tc-MIBI nie ma, jak si¢ wydaje,
zadnego dziatania farmakodynamicznego.
Po rozpuszczeniu w roztworze nadtechnecjanu (*"Tc) sodu, tworzy si¢ nastepujacy kompleks:

%¥MTc (MIBI)s", gdzie: MIBI = 2-metoksyizobutyloizonitryl

#¥MTc-MIBI, podawany w typowej aktywnosci i w zwykty sposob, nie ma wykrywalnego klinicznie
dziatania farmakodynamicznego.

Wychwyt tkankowy *™Tc-MIBI zalezy przede wszystkim od unaczynienia, ktore jest generalnie
wzmozone w tkankach nowotworowych. Ze wzgledu na swoja lipofilnos¢ i dodatni tadunek, kompleks
%¥MTc-MIBI dyfunduje przez blone komoérkowa i gromadzi sie w najbardziej ujemnie natadowanym
przedziale komorki, mitochondrium.

Obrazowanie serca

%¥MTc-MIBI wiaze sic z btona mitochondrialna, dlatego tez nienaruszony potencjat blony mitochondrialnej
jest wazny dla jego gromadzenia wewnatrzkomérkowego.

Wychwyt *™Tc-MIBI w migéniu sercowym jest proporcjonalny do przeptywu krwi w fizjologicznym
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zakresie przeplywu. Szybkos$¢ biernego gromadzenia zalezy od przepuszczalnosci btony dla produktu i
powierzchni tozyska naczyniowego eksponowanego na produkt. Poniewaz znacznik przechodzi do
komorki droga dyfuzji, nalezy liczy¢ si¢ z niedoszacowaniem przeptywu krwi przy duzych przeptywach
(> 2,0 ml/g/min.).

Przy przeplywie wiencowym wynoszacym od 0,52 do 3,19 ml/g/min., wychwyt ®"Tc-MIBI przez migsien
sercowy wynosi $rednio 0,38 + 0,09 podanej aktywnosci. *™Tc-MIBI ulega szybkiej dystrybuciji z krwi do
tkanek. W pig¢ minut po wstrzyknigciu tylko okoto 8% podanej dawki pozostaje w krwiobiegu.
%¥MTc-MIBI w niewielkim stopniu ulega redystrybucji w czasie. Moze mieé¢ to wpltyw na wykrywanie
zmian, poniewaz réznica wymywania pomi¢dzy prawidtowym i niedokrwionym mig$niem sercowym
moze doprowadzi¢ do zmniejszenia wielkosci lub gleboko$ci ubytku w czasie.

Obrazowanie guzow sutka

Jak wykazano, zwickszone gromadzenie *"Tc-MIBI w tkance guza sutka wigze si¢ prawdopodobnie z
duzg ilo$cig mitochondridéw w komorkach nowotworowych oraz wysokim potencjatem btonowym tych
komorek.

W szeregu badan in vitro wykazano, ze *™Tc-MIBI jest substratem glikoproteiny P. Stwierdzono
bezposredni zwigzek pomiedzy ekspresja glikoproteiny P i eliminacja **"Tc-MIBI z guzéw. Nadekspresja
glikoproteiny P w komorkach moze spowodowac fatszywie ujemne obrazy guzow, szczegdlnie guzow
wigkszych niz 1 cm $rednicy.

Obrazowanie przytarczyc

W gruczolakach przytarczyc zwigkszone sg zarowno przeptyw krwi, jak i liczba mitochondriéw. Fakt ten
moze wyjasniaé zwickszony wychwyt i retencje *"Tc-MIBI w gruczolakach przytarczyc.

Gromadzenie *™Tc-MIBI zalezy, jak si¢ wydaje, od przeptywu krwi w tkankach, fazy cyklu
komorkowego (zwickszony wychwyt w aktywnej fazie wzrostu), stezenia *Tc-MIBI doptywajacego do
tkanki i wielko$ci gruczolaka przytarczyc.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kationowy kompleks gromadzi si¢ w Zywej tkance migsnia sercowego proporcjonalnie do regionalnego
przeptywu wiencowego.

¥MTc-MIBI ulega szybkiej dystrybucji z krwi do tkanek: 5 minut po wstrzyknieciu tylko okoto 8%
wstrzyknietej dawki pozostaje nadal w krwiobiegu.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze wychwyt nie zalezy od czynnos$ci pompy sodowo-potasowe;j.

Eliminacja

Gloéwnym szlakiem metabolicznym eliminacji *"Tc-MIBI sg watroba i drogi zotciowe. Aktywno$é z
pecherzyka zotciowego pojawia si¢ w jelicie w ciggu godziny od wstrzyknigcia. Okoto 27% wstrzyknigtej
dawki jest usuwana drogg nerkowa w ciagu 24 godzin, a okoto 33% wstrzyknietej dawki jest usuwana z
kalem w ciggu 48 godzin. Po pigciu minutach od iniekcji okoto 8% wstrzyknietej dawki pozostaje w
krwiobiegu.

Okres péttrwania

Biologiczny okres pottrwania (Ty,) w mie$niu sercowym wynosi okoto siedmiu (7) godzin w warunkach
spoczynkowych i po tescie wysitkowym. Efektywny okres pottrwania (Ty,) (obejmujgcy biologiczny i
fizyczny okres pottrwania) wynosi okoto trzech (3) godzin.

Wychwyt w mie$niu sercowym
Wychwyt w migéniu sercowym, zalezny od przeptywu wiencowego, wynosi 1,5% podanej dawki po
tescie wysitkowym i 1,2% podanej dawki w warunkach spoczynkowych.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym u myszy, szczurdw i pséw, najnizszg letalng
dawka ®™Tc-MIBI byto 7 mg/kg (wyrazone jako zawartos¢ Cu [MIBI], BF4) u samic szczurow.
Odpowiada to 500-krotnosci maksymalnej dawki u ludzi (maximal human dose, MHD) wynoszacej 0,014
mg/kg dla dorostych (70 kg). Zaréwno u szczuréw, jak i u psow nie obserwowano dziatan zwigzanych z
podaniem *™Tc-MIBI w dawce odpowiednio 0,42 mg/kg (30 x MHD) i 0,07 mg/kg (5 x MHD) przez 28
dni. Nie prowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu na funkcje rozrodcze. Cu (MIBI), BF, nie
wykazata genotoksycznosci w testach Amesa, CHO / HPRT i wymiany chromatyd siostrzanych. W
stezeniach cytotoksycznych, zaobserwowano wzrost aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach
w badaniach in vitro. Nie stwierdzono genotoksycznosci in vivo w tescie mikrojadrowym u myszy po
dawce 9 mg/kg. Nie prowadzono badan w celu oceny rakotwoérczego dziatania ™ Tc-MIBI.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cyny (1) chlorek dwuwodny
L-cysteiny chlorowodorek jednowodny
Sodu cytrynian dwuwodny

D-mannitol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Proces znakowania technetem zalezy od utrzymania cyny w stanie zredukowanym. Dlatego tez nie nalezy
uzywacé roztworu nadtechnecjanu (*"Tc) sodu do wstrzykiwan zawierajacego utleniacze.

6.3 OKkres waznosci

Zestaw — 1 rok
Po rozpuszczeniu i wyznakowaniu w roztworze nadtechnecjanu (*™Tc) sodu, *™Tc-MIBI moze by¢
uzywany do 12 godzin, jezeli jest przechowywany w temperaturze ponizej 25 °C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Podczas transportu (nie dtuzej niz 7 dni) dopuszcza si¢ temperature ponizej 35°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

Przechowywanie radiofarmaceutykéw powinno odbywac sie w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami
dotyczacymi substancji promieniotworczych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fiolka o pojemnos$ci 10 ml ze szkta typu I, zamknigta gumowym korkiem i kapslem aluminiowym.
Fiolki pakowane sga w tekturowe pudetka. Dostgpne sa opakowania zawierajace 3 lub 6 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Ogodlne ostrzezenie

Radiofarmaceutyki moga by¢ odbierane, stosowane i podawane tylko przez upowaznione osoby, w
odpowiednich warunkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie, stosowanie, przekazywanie i
usuwanie podlegaja regulacjom przepisow prawnych i (lub) odpowiednim licencjom wydanym przez
wlasciwe lokalne instytucje.

Radiofarmaceutyki powinny by¢ przygotowane przez uzytkownika w sposob, zapewniajacy odpowiednie
warunki bezpieczenstwa radiologicznego i jako$ci farmaceutycznej. Nalezy podja¢ odpowiednie §rodki
ostroznosci w celu zapewnienia jalowosci produktu.

Zawarto$¢ fiolki zestawu jest przeznaczona do uzytku wytgcznie po odpowiednim przygotowaniu
produktu i nie nalezy jej podawac pacjentowi bezposrednio, bez wczesniejszego przygotowania.
Zawartos$¢ zestawu przed przygotowaniem nie jest promieniotworcza. Jednak po dodaniu roztworu
nadtechnecjanu (**"Tc) sodu, tak przygotowany produkt nalezy przechowywaé we whasciwej ostonie.
Podawanie radioaktywnych produktow leczniczych stwarza w stosunku do innych os6b ryzyko ekspozycji
na zewngtrzne promieniowanie jonizujace lub skazenie spowodowane plamami moczu, wymiocin itp. W
kontakcie z promieniowaniem jonizujagcym nalezy przedsiewzia¢ wszelkie srodki ostroznosci zgodne z
lokalnie obowigzujgcymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub odpady materiatowe nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi przepisami.

Instrukcja przygotowania radiofarmaceutyku, patrz punkt 12.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Narodowe Centrum Badan Jadrowych
ul. Andrzeja Sottana 7

05-400 Otwock

Tel.: 22 7180700

Fax: 22 7180350

e-mail: polatom@polatom.pl

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/3269
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
14.02.1992/22.12.1999/05.02.2005/29.10.2008/09.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwiecien 2016

11. DOZYMETRIA

Technet (*"Tc) jest otrzymywany z generatora ®Mo/*™Tc¢ i rozpada sie, emitujac promieniowanie
gamma o $redniej energii 140 keV. Jego okres pottrwania wynosi 6,02 godz. Rozpada si¢ do technetu



%Tc, ktory, ze wzgledu na dhugi okres poltrwania wynoszacy 2,13 x 10° lat, mozna uznaé za quasi
stabilny.

Ponizej podane sg przewidywane dawki promieniowania do narzadow i tkanek pacjenta o przecigtne;j
masie ciata (70 kg) po dozylnym podaniu *"Tc-MIBI.

Dane zaczerpnigte z publikacji ICRP 80 byty obliczone na podstawie nastepujacych zalozen: po podaniu
dozylnym substancja jest szybko usuwana z krwi i gromadzi si¢ gtéwnie w komoérkach migsniowych (w
tym serca), watrobie, nerkach i, w mniejszej ilo$ci, w gruczotach §linowych i tarczycy. Po iniekcji
zwigzanej z wysitkiem fizycznym ma miejsce znaczny wzrost gromadzenia w narzgdach i tkankach.
Substancja jest wydalana przez watrobe i nerki w proporcjach odpowiednio 75% i 25%.

Narzad Dawka pochlonieta na jednostke aktywnoS$ci podanej pacjentowi
[mMGy/MBq]
(préba spoczynkowa)

Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Nadnercza 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Pecherz moczowy ($ciany) 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Powierzchnie kosci 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Mozg 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Gruczot piersiowy 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Pecherzyk zotciowy 0,039 0,045 0,058 0,100 0,320
Przewdd pokarmowy:
Zotadek 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Jelito cienkie 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Okreznica 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
Odcinek gérny jelita 0,027 0,035 0,057 0,089 0,170
grubego
Odcinek dolny jelita 0,019 0,025 0,041 0,065 0,120
grubego
Serce 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Nerki 0,036 0,043 0,059 0,085 0,150
Watroba 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Phuca 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Migénie 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Przetyk 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Jajniki 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Trzustka 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Szpik kostny 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Slinianki 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Skora 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Sledziona 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Jadra 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Grasica 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Tarczyca 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
Macica 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Pozostate narzady 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Dawka skuteczna 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mSv/IMBq]




Narzad Dawka pochlonieta na jednostke aktywnoS$ci podanej pacjentowi
[mMGy/MBq]
(proba wysitkowa)

Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Nadnercza 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Pecherz moczowy (Sciany)  0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Powierzchnie kosci 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Mobzg 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Gruczot piersiowy 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Pecherzyk zotciowy 0,033 0,038 0,049 0,086 0,260
Przewod pokarmowy:
Zotadek 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Jelito cienkie 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Okreznica 0,019 0,025 0,041 0,064 0,120
Odcinek gorny jelita 0,022 0,028 0,046 0,072 0,130
grubego
Odcinek dolny jelita 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
grubego
Serce 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Nerki 0,026 0,032 0,044 0,063 0,110
Watroba 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Phuca 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Migénie 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Przetyk 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Jajniki 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Trzustka 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Szpik kostny 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Slinianki 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Skora 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Sledziona 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Jadra 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Grasica 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Tarczyca 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Macica 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Pozostate narzady 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Dawka skuteczna 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045
[mSv/IMBq]

Scyntygrafia perfuzyjna mie$nia sercowego

Dawki skuteczne obliczone dla protokotu dwudniowego po podaniu 600 — 900 MBq po tescie
wysitkowym i 600 — 900 MBq w warunkach spoczynkowych wynosza od 10,1 mSv do 15,2 mSv.

Dawki skuteczne obliczone dla protokotu jednodniowego po podaniu 400 — 500 MBq w pierwszej iniekcji
i 1000 — 1500 MBq w drugiej iniekcji wynoszg od 11,5 mSv do 17,5 mSv.

Diagnostyka zawalu migsnia sercowego
Po podaniu 400 — 900 MBq, zakres dawek skutecznych wynosi od 3,6 mSv do 8,1 mSv.

Ocena calkowitej frakcji wyrzutowej komory i/lub regionalnej kurczliwosci mie$nia sercowego




Po podaniu w warunkach spoczynkowych 600 — 800 MBq, zakres dawek skutecznych wynosi od 5,4 mSv
do 7,2 mSv. Po podaniu po tescie wysitkowym 600 — 800 MBq, zakres dawek skutecznych wynosi od 4,7
mSv do 6,3 mSv.

Obrazowanie guzow sutka
Po podaniu 740 — 1100 MBq, zakres dawek skutecznych wynosi od 6,7 mSv do 9,9 mSv.

Obrazowanie przytarczyc
Po podaniu 185 — 925 MBq, zakres dawek skutecznych wynosi od 1,7 mSv do 8,3 mSv.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Radiofarmaceutyki powinny by¢ przygotowane przez uzytkownika w sposob zapewniajacy odpowiednie
warunki bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci farmaceutycznej. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki
ostroznosci w celu zapewnienia jalowosci produktu.

Jak w przypadku kazdego produktu farmaceutycznego, jesli podczas przygotowywania tego produktu
fiolka zostanie uszkodzona, to nie powinien on by¢ stosowany. Dlatego przed rozpoczgciem znakowania
nalezy doktadnie sprawdzi¢ fiolke pod wzgledem uszkodzen, a szczegdlnie peknig¢. Nie nalezy uzywac
uszkodzonej fiolki, poniewaz moze ona pekna¢ podczas ogrzewania.

Instrukcja przygotowania " Tc-MIBI

A. Procedura gotowania

%¥MTc-MIBI nalezy przygotowaé w sposob aseptyczny zgodnie z nastgpujaca procedura:

1. Produkt nalezy przygotowywaé w rekawicach wodoodpornych.

2. Umiesci¢ fiolk¢ w odpowiedniej ostonie otlowianej oznakowanej data, godzing przygotowania,
objetoscia 1 aktywnoscia.

3. Za pomocg sterylnej strzykawki umieszczonej w otowianej ostonie wprowadzi¢ (naktuwajac gumowy
korek) 1 — 5 ml eluatu nadtechnecjanu (*"Tc) sodu o maksymalnej aktywnosci 11 GBq (lub objetosé
eluatu o pozadanej aktywnosci uzupeliong roztworem soli fizjologicznej) do fiolki znajdujacej si¢ w
ostonie otowianej. Dla maksymalnej aktywnos$ci 11 GBq nalezy uzy¢ nie mniej niz 5 ml roztworu
nadtechnecjanu (**"Tc) sodu.

4. Bez wyjmowania igly usung¢ z fiolki objetos¢ gazu rowng objgtosci wprowadzonego roztworu w celu
wyrownania ci$nienia w fiolce.

5. Wytrzasa¢ zawartos¢ fiolki az do calkowitego rozpuszczenia (okoto 1 min.).

6. Wyjac fiolke z ostony otowianej i umiesci¢ w pozycji pionowej, korkiem do gory, w odpowiednio
ostonigtej wrzacej tazni wodnej tak, aby w czasie gotowania nie dopuszcza¢ do kontaktu migdzy wrzaca
wodg a aluminiowym kapslem i gotowa¢ przez 10-12 minut. Odliczanie czasu 10-12 minut nalezy
rozpoczac¢ jak tylko woda zacznie ponownie wrzec.

Uwaga: fiolka musi pozosta¢ w pozycji pionowej korkiem do gory. Uzywa¢ tak przygotowanej tazni
wodnej, aby korek znajdowat si¢ powyzej poziomu wody.

7. Wyja¢ fiolke z tazni wodnej, wlozy¢ do olowianego pojemnika i pozostawi¢ na 15 min. do ostudzenia
do temperatury pokojowe;j.

8. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wizualnie obecno$¢ czastek statych i zmiang zabarwienia.

9. Aseptycznie pobra¢ zawarto$¢ za pomoca sterylnej strzykawki w ostonie otowianej. Zuzy¢ w ciggu
dwunastu (12) godzin od przygotowania.

10. Przed podaniem pacjentowi nalezy jednorazowo sprawdzi¢ czysto$¢ radiochemiczng metoda
radiochromatografii cienkowarstwowej, jak to opisano ponize;j.

Uwaga: istnieje mozliwos$¢ peknigcia i znaczacego skazenia podczas ogrzewania fiolek zawierajacych



substancje promieniotwdrcze.

B. Procedura w termocyklerze:

%M T¢-MIBI nalezy przygotowaé w sposob aseptyczny zgodnie z nastgpujacg procedurg:

1. Produkt nalezy przygotowywaé w rekawicach wodoodpornych.

2. Umiesci¢ fiolke w odpowiedniej ostonie otowianej oznakowanej data, godzing przygotowania,
objetoscia 1 aktywnoscia.

3. Za pomocg sterylnej strzykawki umieszczonej w ostonie otowianej wprowadzi¢ (naktuwajac gumowy
korek) 1 — 5 ml eluatu nadtechnecjanu (**Tc) sodu o maksymalnej aktywnosci 11 GBq (lub objetosé
eluatu o pozadanej aktywnosci uzupelniong roztworem soli fizjologicznej) do fiolki znajdujacej si¢ w
ostonie olowianej. Dla maksymalnej aktywnos$ci 11 GBq nalezy uzy¢ nie mniej niz 5 ml roztworu
nadtechnecjanu (**"Tc) sodu.

4. Bez wyjmowania igly usung¢ z fiolki objetos¢ gazu rowng objgtosci wprowadzonego roztworu w celu
wyroéwnania ci$nienia w fiolce.

5. Wytrzasa¢ zawartos¢ fiolki az do calkowitego rozpuszczenia (okoto 1 min.).

6. Umiesci¢ ostong w bloku probki. Lekko dociskajac w dot, obroci¢ ostone o ¢wieré obrotu w celu
uzyskania pewnosci, ze ostona i blok probki sa w petni dopasowane.

7. Wlaczy¢ urzadzenie w celu rozpoczecia programu (termocykler automatycznie ogrzewa i chtodzi fiolke
wraz z zawartos$cig). Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg obstugi urzadzenia w celu uzyskania
szczegOtowych informacji.

8. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wizualnie obecnos¢ czastek statych i zmiang zabarwienia.

9. Aseptycznie pobraé zawarto$¢ za pomocg sterylnej strzykawki w ostonie otowianej. Zuzy¢ w ciagu
dwunastu (12) godzin od przygotowania.

10. Przed podaniem pacjentowi nalezy jednorazowo sprawdzi¢ czysto$¢ radiochemiczng metoda
radiochromatografii cienkowarstwowej, jak to opisano ponize;j.

Metoda chromatografii cienkowarstwowej do oceny czysto$ci radiochemicznej kompleksu *™Tc-MIBI

1. Materialy
1.1 Plytka z neutralnego tlenku glinu typu T na folii aluminiowe;j.

1.2 Etanol > 95%.
1.3 Odpowiedni detektor promieniowania.
1.4 Mata komora chromatograficzna.

2. Procedura
2.1 Na ptytke dtugosci 8 cm i szerokosci 2 cm, na lini¢ startu nanies¢ 2 — 5 pl badanego roztworu w
odlegtosci 1,5 cm od dolnego konca ptytki.
2.2 Umiesci¢ ptytke w komorze chromatograficznej zawierajgcej warstwe bezwodnego etanolu wysokos$ci
ok.1cm.
2.3 Rozwija¢ chromatogram na dtugos$ci 6 cm od linii startu (przez okoto 10 min.).
2.4 Po wyjeciu z komory wysuszy¢ ptytke na powietrzu.
2.5 Okresli¢ rozktad aktywnosci na plytce skanujac chromatogram odpowiednim miernikiem
promieniowania lub przecig¢ ptytke, jak pokazano ponizej (na trzy czesci) i zmierzy¢ kazdy fragment w
mierniku promieniowania.
2.6 Zidentyfikowa¢ plamy radioaktywnos$ci wedtug ich wartosci Rf:

- zredukowane i (lub) zhydrolizowane formy *™Tc pozostaja na linii startu Rf = 0,0 — 0,1

- wolny, niezwigzany nadtechnecjan *"TcO, migruje z eluentem Rf = 0,4 — 0,7

- kompleks *™Tc-MIBI migruje z czotem eluentu Rf= 0,8 — 1,0

2.7 Obliczy¢ procent czystosci radiochemicznej:
procent *Tc-MIBI = aktywno$¢ gornej czesei (Rf = 0,8-1,0) / aktywnos¢ sumy wszystkich
czg$ci pomnozona przez 100



2.8 Procent *™Tc-MIBI powinien wynosi¢ > 94%, w przeciwnym razie radiofarmaceutyk nalezy
wyrzucic.

Uwaga: Nie nalezy uzywa¢ radiofarmaceutyku, jezeli jego czysto$¢ radiochemiczna wynosi mniej
niz 94%.

e S Czoto eluentu
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Po rozpuszczeniu, opakowanie i wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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