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dicloridrato de etilenodicisteina dietiléster
Componente nédo radioativo para preparacgao de
bicisato (99 mTc) injetavel

ATENCAO
ECD-TEC E PARA USO EXCLUSIVO EM DIAGNOSTICO NA MEDICINA NUCLEAR

APRESENTACAO

Pé liofilizado para solucdo injetavel.

0,25 mg/mL de dicloridrato de etilenodicisteina dietiléster (maior volume de marcagao) e 0,33 mg/mL (menor
volume de marcacao).

Embalagem com 5 frascos-ampola contendo pé para reconstituicao.

Acompanha frasco de solugdo tampéo para radiomarcacao.

O radiois6topo ndo faz parte do componente nao radioativo.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco do liofilizado contém 1,0 mg de dicloridrato de etilenodicisteina dietiléster.

Excipientes: cloreto estanoso di-hidratado, edetato dissédico di-hidratado, manitol, acido cloridrico e hidréxido
de sadio.

Cada frasco de solucdo tampdo pH 7,5 contém: fosfato de sddio dibasico, fosfato de sddio monobaésico
monoidratado e agua para injetavel.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

O radiofarmaco preparado a partir do ECD-TEC ¢ indicado para cintilografia de perfusdo cerebral, para
avaliagdo de doenga vascular cerebral isquémica, hemorragica e do risco pré-operatorio; localizacdo e
laterizacdo pré-operatoria de foco de epilepsia; avaliagdo da suspeita de deméncia, tais como doenca de
Alzheimer, deméncia de corpos de Lewy, doenca de Parkinson com deméncia e deméncia fronto-temporal;
avaliacdo de traumatismo craniano; avaliacdo de suspeita de inflamagédo cerebral; diagnéstico de morte cerebral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cintilografia de perfusao cerebral na avaliagdo de doenca vascular cerebral ou do risco pré-operatorio:
Estudos clinicos multicéntricos envolvendo milhares de pacientes demonstraram que a cintilografia de perfuséo
cerebral com bicisato (99m Tc) € atil ou extremamente Util para o diagndstico clinico de doenga vascular
cerebral, com especificidade e sensibilidade de 98 e 86 %, respectivamente. Além disso, a técnica diagndstica é
capaz de prever o prognostico de pacientes ap6s acidente vascular cerebral e o risco para desenvolvimento de
doenca vascular cerebral como complicacédo de grandes cirurgias.

Cintilografia de perfusdo cerebral na avaliacdo de epilepsia e doencas psiquiatricas: Estudos clinicos
multicéntricos demonstraram que a cintilografia de perfusdo cerebral com bicisato (99m Tc) é util na avaliacéo
do fluxo sanguineo cerebral de pacientes com epilepsia e outras doencas psiquiatricas, bem como das alteracoes
desse fluxo ap6s introducdo de medicacéo.

Cintilografia de perfuséo cerebral na avaliagdo de deméncias: Estudos clinicos multicéntricos demonstraram
que a cintilografia de perfusdo cerebral com bicisato (99m Tc) é til para diagndstico inicial e avaliagdo da
progressao de doenca de Alzheimer e diagnostico diferencial e avaliacdo do fluxo sanguineo cerebral em
pacientes com doenca de Parkinson idiopética.



Cintilografia de perfusdo cerebral na avaliagdo traumatismo craniano, inflamacéo e morte cerebral: A
cintilografia de perfusdo cerebral com bicisato (99m Tc) foi capaz de predizer morte cerebral com sensibilidade
de 82 % e especificidade de 98 %, além de diagnosticar traumatismo craniano e ser uma ferramenta Util na
avaliacdo dos métodos terapéuticos para essa condi¢éo.

Referéncias bibliogréaficas

KAPUCU, O. L. Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2009; YONEKURA, Y. Kaku lgaku, v. 29, n. 9, p. 1113-1125,
1992; YONEKURA, Y. Kaku Igaku, v. 30, n. 4, p. 397-410, 1993; BRASS, L. M. J Cereb Blood Flow Metab,
v. 14 Suppl 1, p. S$91-98, 1994; 0 NUUTINEN, J. Nucl Med Commun, v. 21, n. 5, p. 425-429, 2000;
BARTHEL, H. Stroke, v. 32, n. 7, p. 1588-1597, 2001; NAKAGAWA, T. Nucl Med Commun, v. 26, n. 10, p.
919-923, 2005; MATSUMURA, K. Kaku Igaku, v. 33, n. 3, p. 223-231, 1996; LANCMAN, M. E. Epilepsia, v.
38, n. 4, p. 466-471, 1997; NOVAK, B. Neuro Endocrinol Lett, v. 26, n. 6, p. 685-689, 2005; KOGURE, D.
Kaku Igaku, v. 36, n. 2, p. 91-101, 1999; BOSMAN, T. Eur J Nucl Med Mol Imaging, v. 30, n. 1, p. 16-24,
2003; UCHIDA, Y. Clin Nucl Med, v. 31, n. 12, p. 764-773, 2006; BEUTHIEN-BAUMANN, B. Nucl Med
Commun, v. 24, n. 6, p. 643-649, 2003; JACOBS, F. Eur J Nucl Med Mol Imaging, v. 32, n. 5, p. 581-588,
2005; SILINDIR, M. Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 33, p. 109-117, 2008; DEUS-SILVA, L.
Frontiers in neurology, v. 4, p. 3869238, 2013; AMORIM, B. J. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 69, p. 682-
686, 2011; AMORIM, B. J. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 68, p. 153-160, 2010.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de ag&o esta relacionado a retencdo do radiofarmaco no cérebro, apds metaboliza¢do do complexo
lipofilico da espécie L-diéster, a complexos ndo lipofilicos, resultantes da hidrélise dos grupamentos éster.
Desta forma, a metabolizacdo do bicisato (99m Tc) resulta na formacdo de produtos acidos que sdo
seletivamente aprisionados no cérebro.

Propriedades Farmacocinéticas

O bicisato (99m Tc) € um radiofarmaco lipolifico, sofrendo captacdo de primeira passagem pelo cérebro de 60 a
70 %. Poucos minutos ap0s a administragdo, a captagdo atinge o equilibrio, com pico de 5 a 6 % do total da
atividade administrada, e o radiofarmaco permanece no cérebro por aproximadamente duas horas. O
clareamento do sangue é rapido. Uma hora apds a administracdo, menos de 5 % da atividade permanece no
sangue.

Toxicologia

Estudos de toxicidade por administracdo intravenosa, dose Unica e de maltiplas doses, realizados em roedores,
cachorro e macaco ndo mostraram sinais de toxicidade do ingrediente ativo com doses 123 a 5882 vezes a
maxima dose utilizada em seres humanos. Em coelhos, a formulagdo mostrou leve, porém reversivel, irritacéo
perivascular. N&o foram realizados estudos em reproducéo animal e estudos teratogénicos com o bicisato (99m
Tc). Também ndo foram realizados estudos de longa duracdo para avaliar potencial teratogénico e efeito sobre a
fertilidade. Estudos in vitro e in vivo indicam que o ingrediente ativo ndo é genotoxico.

Dosimetria

A solucdo injetavel apresenta caracteristicas nucleares do radioisétopo de marcacdo tecnécio-99m. Decai por
transicdo isomérica com periodo de semidesintegracdo de 6,02 horas emissdo gama de energia de 140,5 keV
com abundancia de 89 %.

As doses de radiacdo absorvidas pela administracdo intravenosa de bicisato (99m Tc) por individuos sadios
estdo listadas nas tabelas a seguir:

Orgaos Dose absorvida
(mGy/MBQ)

Adrenais 0,0026
Bexiga 0,049
Osso 0,0034
Cérebro 0,0049

Mama 0,00089
Vesicula Biliar 0,027
Estbmago 0,0026




S Dose absorvida
Orgaos (MGy/MBa)

Intestino Delgado 0,012
Célon 0,019
Intestino grosso superior 0,021
Intestino grosso inferior 0,017
Coracéo 0,0016
Rins 0,011
Figado 0,0050
Pulmbes 0,0021
Musculos 0,0022
Es6fago 0,0012
Ovarios 0,0075
Pancreas 0,0030
Medula Ossea 0,0024
Pele 0,0011
Baco 0,0021
Testiculos 0,0027
Timo 0,0012
Tireoide 0,0061
Utero 0,0089
Outros tecidos 0,0027
Dose efetiva (mSv/MBQ) 0,0074

Dados baseados na publicacio da Comissdo
Internacional de Protecdo Radioldgica- ICRP - 53
(1988).
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4. CONTRAINDICACOES

O ECD-TEC ¢ contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao bicisato (99m Tc) ou a
qualquer um de seus componentes (ver Composi¢&o).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Nenhuma informacgdo estd disponivel em relacdo a
pacientes geriatricos. A eficacia e seguranca para uso pediatrico ndo foram estabelecidas. O uso pediatrico deve
ser considerado cuidadosamente, considerando a necessidade clinica e a relacéo risco/beneficio nos pacientes
desse grupo. Para célculo da atividade do radiofd&rmaco a ser administrada em criangas, recomenda-se a
utilizacdo do Dosage Card da Sociedade Europeia de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (EANMMI). A
dosagem calculada pelo Dosage Card depende da classe do radiofarmaco e do peso da crianga, indicando ainda
a atividade minima a ser administrada.

Faz-se necessaria supervisdo continua do paciente durante o procedimento, especialmente pacientes com
epilepsia e deméncias.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento pode causar malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Amamentacdo deve ser interrompida quando possivel por 24 horas apds a administracdo do radiofarmaco.
Hipersensibilidade ao ECD-TEC radiomarcado deve ser notificada.



Este produto s6 pode ser preparado e administrado por profissionais credenciados e autorizados pelas entidades
de controle nuclear e deverd ser manipulado em estabelecimentos clinicos especializados. A utilizacdo e
transferéncia do produto marcado e controle de rejeitos radioativos estdo sujeitos aos regulamentos dos
organismos oficiais competentes.

Este radiofarmaco deve ser preparado de forma que seja preservada a qualidade radiofarmacéutica. Para tanto,
deve-se seqguir rigorosamente as instrucdes de preparo descritas, € observar os cuidados necessarios de assepsia
para preparo de produtos injetaveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragcBes medicamentosas do bicisato (99m Tc) ocorrem com agentes quimioterdpicos para tratamento do
cancer, observando-se aumento da captacdo do radiofarmaco como resultado da toxicidade cerebral da
guimioterapia; corticosteroides promovem reducdo da captacdo nas lesdes cerebrais; farmacos psicotropicos
promovem rapido acumulo do radiofdrmaco na regido da nasofaringe durante a fase arterial ou capilar da
angiografia radionuclidea cerebral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O reagente liofilizado ECD-TEC deve ser armazenado sob refrigeracdo (de 2 a 8 °C).

Apbs preparo, manter em temperatura ambiente (15 a 30 °C) por até 4 horas.

Este produto possui prazo de validade de 12 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o utilize o medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
P4 liofilizado branco. Apds reconstituicdo origina solucéo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Manipulacdo, armazenamento e descarte de materiais radioativos devem ser realizados em
conformidade com as normas da CNEN.

Cuidados de conservacgdo apds a marcacdo: a solucao final pode ser utilizada até 4 horas ap0s a marcacao se
conservada em temperatura ambiente (15 a 30 °C), e mantendo-se o lacre do frasco. Evitar a entrada de ar ao
retirar as doses do frasco de marcacdo. Identificar o frasco com etiqueta indicando material radioativo, retirar
amostra para controle de qualidade e manter ao abrigo da luz.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A atividade recomendada de bicisato (99m Tc) para um paciente adulto de 70 kg é apresentada na tabela a
seguir. A faixa é baseada nas recomendac@es da Sociedade Europeia de Medicina Nuclear e Imagem Molecular
(EANMMI).

Indicagéo do radiofarmaco Via de administragéo Faixa de atividade recomendada

555 — 1110 MBq (normalmente 740 MBQ)

Cintilografia de perfusdo cerebral Intravenosa 15— 30 mCi (normalmente 20 mCi)

Para célculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criancas (AAC), recomenda-se a utilizagdo do
Dosage Card da EANMMI, que divide os radiofarmacos em trés classes (A, B ou C). A AAC para cada classe
de radiofarmaco depende da indicagdo requerida e pode ser calculada da utilizando a equacdo e as tabelas a
seguir.

AAC (MBq) = Atividade de Base x Fator Multiplicador

Atividade de base e atividade minima administrada de bicisato (99m Tc), conforme indicado no Dosage Card da
EANMMI.

Indicacao e Classe Atividade de base Atividade minima administrada*

Cintilografia de perfuséo cerebral _
- Classe B - 32 MBq 110 MBq (3 mCi)

"Os valores indicados podem ser menores, de acordo com a eficiéncia de contagem do equipamento utilizado.




Fator multiplicador (FM) para céalculo da atividade de bicisato (99m Tc) a ser administrada em criangas.

Peso (kg) FM Peso (kg) FM Peso (kg) FM
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

Informac6es sobre o preparo do paciente, cuidados na administragéo e protocolo de aquisicdo da imagem
poderdo ser obtidas nos guidelines das Sociedades de Medicina Nuclear (SBMN, EANM ou SNMMI).

Instrucdes de preparo

Devem ser respeitadas precaugdes usuais relacionadas a esterilidade e radioprotecéo.

1. Colocar o frasco do reagente liofilizado em uma blindagem de chumbo. Aguardar que atinja a temperatura
ambiente (15 a 30 °C).

. Adicionar no frasco do reagente liofilizado 1,0 mL de soluc&o de cloreto de sodio 0,9 % estéril e 1,0 mL da
solucdo tampao estéril pH 7,5 que acompanha o reagente liofilizado. Evitar a entrada de ar no frasco e
eliminar as bolhas de ar das seringas antes da adi¢do dos diluentes. O frasco liofilizado é fechado a vacuo e
as solucdes deverdo fluir naturalmente para dentro do frasco. Caso contrario, indicard a presenca de ar
dentro do frasco, e 0 mesmo devera ser inutilizado. Agitar até completa dissolucéo.

ni. Diluir a solucdo injetavel de pertecnetato de sodio (99m Tc) utilizando solucéo de cloreto de sodio 0,9%
estéril, sem adicdo de conservantes. N&ao utilizar pertecnetato de sddio (99m Tc) eluido ha mais de duas
horas e/ou de gerador que ndo tenha sido eluido nas altimas 24 horas.

Iv. Adicionar 1 —2 mL de solucéo injetavel de pertecnetato de sodio (99m Tc) com atividade maxima de 3.700
MBq (100 mCi). Evitar a entrada de ar no frasco e eliminar as bolhas de ar da seringa antes da adi¢éo de
pertecnetato de sédio (99m Tc).

v. Ap0s adicdo da solugdo injetavel de pertecnetato de sédio (99m Tc), deixar o frasco em posigéo vertical em
temperatura ambiente por 30 minutos.

vi.  Medir o pH da solucéo final com o auxilio de uma fita indicadora de pH. O pH deve estar entre 4,0 e 8,0. A
solucéo final deve ser limpida e incolor e pode ser utilizada até 4 horas apds a marcagéo se conservada em
temperatura ambiente (15 a 30 °C), e mantendo-se o lacre do frasco. Evitar a entrada de ar ao retirar as
doses do frasco de marcacdo. Identificar o frasco com etiqueta indicando material radioativo, retirar
amostra para controle de qualidade e manter ao abrigo da luz.

vii. Realizar o controle de pureza radioquimica da marcacédo (vide controle de qualidade).

Fabricante de gerador de radionuclideo cujo eluato foi testado e considerado compativel com o produto
Instituto de Pesquisas Energeéticas e Nucleares (IPEN) — GERADOR-IPEN-TEC

Controle de qualidade

Determinacao de pureza radioquimica

E de responsabilidade do servico de medicina nuclear a realizagdo do controle de qualidade do radiofarmaco
antes da administracdo ao paciente. No caso do ECD-TEC radiomarcado, realizar o controle de qualidade de
acordo com as instrucGes abaixo.

Suporte: Fita de silica gel em alumina como suporte (TLC-SG) de 1,5 cm de largura x 12,5 cm de comprimento
e fita de HPTLC celulose de 1,5 cm de largura x 9,0 cm de comprimento ou ITLC-SG de 1,5 cm de largura x
17,5 cm de comprimento.

Solvente: NaCl 20 % para a fita de TLC-SG e acetato de etila:etanol (3:7) para a fita de HPTLC celulose ou
ITLC-SG.

Ponto de aplicacdo: A amostra deve ser aplicada a 1,5 cm da base da fita de TLC-SG ou ITLC-SG e a 1,0 cm da
base da fita de HPTLC celulose.



Corte apds a cromatografia: As fitas deverdo ser cortadas em dois fragmentos, por meio do corte a 5,5 cm da
base para a fita de TLC-SG ou ITLC-SG e a 4,0 cm da base para a fita de HPLTC celulose, dando origem a dois
fragmentos — o primeiro, que contém o ponto de aplicacdo (Rf 0,0) e o segundo que contém a frente de solvente
(Rf 1,0).

Fatores de reten¢do em cromatografia ascendente.
Rf
Espécie radioquimica NaCl 20 % Acetato oég.e;)lla:etanol
bicisato (99m Tc) 0,0 1,0
TcO, 1,0 1,0
*™Tc0, 0,0 0,0

Efetuar a leitura de cada fragmento da fita em medidor de atividade. Determinar a pureza radioquimica da
seguinte forma:
1. Calcular a porcentagem da contagem do segundo fragmento (Rf 1,0) em relacdo ao total na fita que estava
no NaCl 20 %.
1. Calcular a porcentagem da contagem no primeiro fragmento (Rf 0,0) em relacdo ao total na fita que estava
no acetato de etila:etanol (3:7).
. Calcular: 100 — (Soma das % calculadas acima). Essa porcentagem é a pureza radioquimica da marcacao.
E considerado adequado para utilizagdo clinica o radiofarmaco com pureza radioquimica > 90 %.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes alérgicas ao radiofarmaco bicisato (99m Tc) podem ocorrer e, dependendo da intensidade delas,
intervengdo médica pode ser necessaria. Embora raras, reagfes mais comuns sdo dificuldade respiratoria,
alucinagdes, hipertensdo, angina, agitacdo ou ansiedade, vertigens, tontura, sonoléncia, nuseas e parosmia.

O uso repetitivo, por longo prazo, de substancias radioativas pode promover alteracdes sométicas ou dano
genético.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique 0s eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Né&o existem informacGes disponiveis acerca de sintomas por superdose de radiacdo com este radiofarmaco.
Caso isto ocorra, o tratamento deverd ser direcionado para a manutencdo das funcdes vitais.

A dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida o quanto possivel através do aumento da eliminacdo do
radiofarmaco pelo organismo forcando a diurese com ingestdo de liquidos, e aumentando-se a frequéncia do
esvaziamento da bexiga

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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