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DISI-TEC

disofenina

Conjunto de reagente liofilizado para marcacéo
com solucao injetavel de pertecnetato de sédio (99m Tc)

disofenina £99m Tcz
ATENCAO
DISI-TEC E PARA USO EXCLUSIVO EM RADIODIAGNOSTICO NA MEDICINA NUCLEAR
USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS ESPECIALIZADAS
APRESENTACAO
Forma farmacéutica

Po¢ liofilizado para solu¢ao injetavel.
Estojo contendo conjunto de reagentes liofilizados, constituido por 5 frascos estéreis a vacuo.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco liofilizado contém:

Composicao Quantidade
disofenina 20,0 mg
cloreto estanoso di-hidratado 0,75 mg

Cada frasco deve ser reconstituido conforme instrugdes de preparo, utilizando-se solugao injetavel de per-
tecnetato de sodio (99m Tc) livre de oxidantes e/ou aditivos, permitindo a obteng¢do de uma solucdo limpida
e incolor para administragdo intravenosa.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

O radiofarmaco preparado a partir do DISI-TEC ¢ destinado para: CINTILOGRAFIA DO SISTEMA HE-
PATOBILIAR para investigacao de sindromes de dor funcional biliar em criangas e adultos; coleocistite
aguda; variantes de dor no quadrante superior; vazamento de bile; hiperbilirrubinemia neonatal; avaliagdo da
circulagdo biliar-entérica; avaliacdo de transplante hepatico; avaliag@o de cistos no colédoco; calculo da fra-
cdo de ejecdo da vesicula; avaliagdo funcional do figado anterior a hepatectomia; demonstracao de lobulagao
andmala do figado; avaliagdo de refluxo enterogastrico; disfuncao do esfincter de Oddi.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos multicéntricos - envolvendo centenas de pacientes foram realizados com a disofenina (99m
Tc) para cintilografia do sistema hepatobiliar sob diversas condigdes.

A cintilografia hepatobiliar com disofenina (99m Tc) demonstrou ser uma técnica ndo-invasiva 1til para ava-
liagdo de pacientes com suspeita de esfincter de Oddi e com fibrose cistica; para diagnostico de obstrugdo

Rev. 00/15 1



biliar com sensibilidade e especificidade de 93-94 e 88-97 %, respectivamente; para diagnostico de carci-
noma hepatocelular, com captagdo por 70 % dos tumores bem diferenciados, 30 % dos tumores moderada-
mente diferenciados e nenhum dos tumores pouco diferenciados.

A cintilografia de vias biliares ¢ eficaz na diferenciacao de colestase intra-hepatica e dano ao hepatdcito,
sendo os critérios cintilograficos de captagdo da disofenina (99m Tc) foram eficazes na diferenciagdo entre
dano ao hepatocito de baixo e alto grau com p < 0,0001; e os critérios de excregdo foram eficazes na diferen-
ciacdo entre colestase de baixo e alto grau com p < 0,002.

A técnica com o radiofarmaco apresenta 96 % de sensibilidade, 56 % de especificidade, 69 % de valor predi-
tivo positivo, 93 % de valor preditivo negativo e 76,5 % de acuracia para diagnodstico de atresia biliar extra-
hepética em neonatos.

Embora existam poucos estudos clinicos publicados com o DISI-TEC, este produto tem sido extensivamente
utilizado por clinicas de medicina nuclear em todo o Brasil para todas as indica¢des descritas nesta bula.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O radiofarmaco disofenina (99m Tc) tem a mesma captacao hepatica, transporte e via de excreg@o que a bi-
lirrubina. Ap6s a administragdo, a disofenina (99m Tc) se liga fortemente as proteinas plasmaticas, minimi-
zando o clareamento renal. O radiofarmaco € transportado para dentro do hepatocito por um mecanismo ani-
onico de clareamento, de alta capacidade, mediado por carreador. O radiofarmaco € entao levado para os
canaliculos biliares por um sistema de transporte ativo pela membrana. Ao chegar aos canaliculos biliares, o
radiofarmaco segue o fluxo da bilirrubina para a vesicula biliar, passando pelo canal cistico para o duodeno,
via colédoco. O fluxo relativo para cada um € determinado pela patenticidade dos ductos biliares, do tonus
do esfincter de Oddi e das pressdes intraluminais. A bile é concentrada na vesicula biliar e armazenada para
ser descarregada posteriormente no intestino. A vesicula se contrai e se esvazia em resposta a coleocistoqui-
nina endogena produzida e secretada pela mucosa duodenal em resposta a alimentos gordurosos ingeridos.
Simultaneamente, a coleocistoquinina relaxa o esfincter de Oddi, permitindo que a bile passe para o intestino
delgado.

Dez minutos apos a administragdo endovenosa da disofenina (99m Tc), 80 % da atividade total administrada
se concentra no figado, e apenas 8 % ainda esta presente na circulagdo ap6s 30 minutos. A captagdo da diso-
fenina (99m Tc) ¢ facilitada por um mediador, de via anidnica organica ndo dependente de sddio, e ¢ inibida
por bilirrubina. Distribuicdo normal € vista no sangue, rins e no sistema hepatobiliar. A eliminacdo se da
predominantemente pelo glomérulo renal, com cerca de 9 % da atividade eliminada pelos rins até duas horas
apods a administragao. O aumento da concentragdo sérica de bilirrubina promove um aumento da eliminagao
renal.

O radiofarmaco disofenina (99m Tc) ¢ estavel in vivo e, ao contrario da bilirrubina, é excretado em sua for-
ma radioquimica original sem ser conjugado nem sofrer metabolismo significativo.

4. CONTRAINDICACOES

A tinica contraindicacgdo para a cintilografia do sistema hepatobiliar com disofenina (99m Tc) € a hipersensi-
bilidade a algum agente da formulacio.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Nenhuma informagao esta disponivel em relagdo a paci-
entes geriatricos.

Categoria de risco na gravidez: C. No caso de necessidade de realizacao do exame em paciente com sus-
peita ou confirmagdo de gravidez, recomenda-se avaliacdo clinica dos riscos e beneficios do procedimento.
Amamentagao deve ser interrompida quando possivel por 24 horas apos a administracdo do radiofarmaco.
Hipersensibilidade a DISI-TEC radiomarcado deve ser notificada.

Este produto s6 pode ser preparado e administrado por profissionais credenciados e autorizados pelas entida-
des de controle nuclear e devera ser manipulado em estabelecimentos clinicos especializados. A utilizagdo e
transferéncia do produto marcado e controle de rejeitos radioativos estdo sujeitos aos regulamentos dos orga-
nismos oficiais competentes.

Este radiofarmaco deve ser preparado de forma que seja preservada a qualidade radiofarmacéutica. Para tan-
to, deve-se seguir rigorosamente as instrugdes de preparo descritas, e observar os cuidados necessarios de
assepsia para preparo de produtos injetaveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Derivados da merperidina e da morfina atrasam o transito gastrointestinal do radiofarmaco, podendo acar-
retar na ndo visualizagdo da vesicula biliar.

Infusdo de quimioterapicos na artéria hepatica e nutrigdo parenteral total podem retardar ou impedir a
visualizag@o da vesicula biliar em pacientes que ndo apresentam doengas na vesicula.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

NuUmero de lote, data de fabricagdo e prazo de validade: Vide embalagem.

Na&o utilize o medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Manipulacéo, armazenamento e descarte de materiais radioativos devem ser realizados em conformi-
dade com as normas da CNEN.

P9 liofilizado. Apos reconstituigdo origina solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Instrucdes de preparo e cuidados de conservacgao ap6s a marcacao

Devem ser respeitadas precaucdes usuais relacionadas a esterilidade e radioprotecao.

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

1. Diluir a solugdo injetavel de pertecnetato de sédio (99m Tc) utilizando solugdo de cloreto de sodio 0,9%
estéril, sem adicdo de conservantes.

m. Adicionar 3-5 mL de solugdo injetavel de pertecnetato de sodio (99m Tc) com atividade maxima de 3700
MBq (100 mCi). Evitar a entrada de ar no frasco e eliminar as bolhas de ar da seringa antes da adigdo de
pertecnetato de so6dio (99m Tc). O frasco liofilizado é fechado a vacuo e a solugdo injetavel de pertecneta-
to de sodio (99m Tc) devera fluir naturalmente para dentro do frasco. Caso contrario, indicara a presenga
de ar dentro do frasco, e 0 mesmo devera ser inutilizado. Agitar até completa dissolucao.

1v. Apds adigdo da solucdo injetavel de pertecnetato de sddio (99m Tc), deixar o frasco em posi¢ao vertical a
temperatura ambiente por 15 minutos.

v. A solug@o final, limpida e incolor apresenta pH de 5,0 — 6,0, e pode ser utilizada até 4 horas apds a mar-
cacao se conservada em temperatura ambiente (15 a 30° C), e mantendo-se o lacre do frasco. Evitar a en-
trada de ar ao retirar as doses do frasco de marcagao. Identificar o frasco com etiqueta indicando material
radioativo, retirar amostra para controle de qualidade e manter ao abrigo da luz.

vI. Realizar o controle de pureza radioquimica da marcacdo (vide controle de qualidade).
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Controle de qualidade

Determinacao de pureza radioquimica:

E de responsabilidade do servigo de medicina nuclear a realizagéo do controle de qualidade do radiofarmaco
antes da administragdo ao paciente. No caso do DISI-TEC radiomarcado, realizar o controle de qualidade de
acordo com as instrugdes abaixo.

Suporte: Fita papel Whatman 3 MM de 1,0 cm de largura x 8,0 cm de comprimento e fita de HPTLC celulo-
se de 1,5 cm de largura x 9,0 cm de comprimento ou fita de fibra de vidro com silica-gel ITLC-SG de 1,5 cm
de largura x 17,5 cm de comprimento.

Solvente: NaCl 30 % para a fita de papel Whatman 3MM e metanol 85 % para a fita de HPTLC celulose ou
a fita de ITLC-SG.

Ponto de aplicagdo: A amostra deve ser aplicada a 1,0 cm da base na fita de papel Whatman 3MM e a 1,5
cm da base na fita de HPTLC celulose ou na ITLC-SG.

Corte ap0s a cromatografia: As fitas deverdo ser cortadas em dois fragmentos, por meio do corte a 5,0 cm
da base para as fitas de Whatman 3MM e HPTLC celulose ¢, em 8,0 cm da base na fita de ITLC-SG, dando
origem a dois fragmentos — o primeiro, que contém o ponto de aplicagdo (Rf 0,0) e o segundo que contém a
frente de solvente (Rf 1,0).

O fator de retencdo do disofenina (99m Tc) e das possiveis impurezas da reagdo de marcagao sdo apresenta-
dos na tabela a seguir:

Fatores de retengdo (Rf) em cromatografia ascendente.

Espécie Radioquimica il
NaCl 30 % Metanol 85 %
disofenina (99m Tc) 0,0 1,0
omie), 0,9-1,0 0,9-1,0
99m TcO2 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 esta-
va no NaCl 30 %.
1. Calcular a porcentagem da contagem no primeiro fragmento (Rf 0,0) em relagdo ao total na fita que esta-
va no metanol 85 %.
Calcular: 100 — (Soma das % calculadas acima). Essa porcentagem é a pureza radioguimica da mar-
cagao.
E considerado adequado para utilizagdo clinica o radiofarmaco com pureza radioquimica > 90%.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A atividade recomendada de disofenina (99m Tc) para um paciente adulto de 70 kg e para criancas depende
do uso pretendido e € apresentada na tabela a seguir.

Faixas de atividade de medronato de sodio (99m Tc) utilizadas conforme sua indicagdo para adultos de 70
kg.

Faixa de atividade recomendada
Adultos Criancas (5 anos)
Cintilografia do sistema hepatobiliar 111-185MBq (3 - 5 mCi) 1,8 MBg/kg

Indicacdo do Radiofarmaco

As faixas sdo baseadas nas recomendacdes da Sociedade Americana de Medicina Nuclear (SNM)

Para calculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas (AAC), recomenda-se a utiliza¢ao
do Dosage Card da EANMMI, que divide os radiofairmacos em trés classes (A, B ou C). A AAC para cada
classe de radiofarmaco depende da indicacdo requerida e pode ser calculada da utilizando a equagéo e as
tabelas a seguir.

Rev. 00/15 4



AAC (MBq) = Atividade de Base x Fator Multiplicador

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

Indicacéo e Classe Atividade de Base Atividade minima administrada*

Cintilografia do sistema hepatobiliar

- Classe B - 32 MBq 110 MBq (3 mCi)

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

Fator multiplicador (FM) para calculo da atividade de acido iminoacético (99m Tc) (99m Tc) a ser adminis-
trada 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
Dosimetria

A solugdo injetavel apresenta caracteristicas nucleares do radioisotopo de marcagdo tecnécio-99m. Decai
por transi¢@o isomérica com periodo de semidesintegracao de 6,02 horas e emissdo gama de energia de 140,5
keV com abundancia de §9%.

As doses de radiagdo absorvidas por individuos sadios estdo listadas na tabela a seguir:

Dose de radiacao absorvida pela administracao de disofenina (99m Tc) em adultos sadios.

Orgaos Dose absorvida

(cGy/185 MBQ)
Figado 0,19
Vesicula biliar 0,60
Colon 1,90
Bexiga 0,46
Ovarios 0,41
Testiculos 0,03
Medula Ossea 0,14
Corpo Inteiro 0,08

Dados baseados na publicagao da Comissdo Internacional de Prote¢ao Radiologica- ICRP - 80 (1998)

9. REACOES ADVERSAS

Embora raras, as reagdes adversas a administragdo da disofenina (99m Tc¢) incluem calafrios, nauseas, vomi-
tos, eritema multiforme e dor no local da injegdo.

O DISI-TEC radiomarcado tem sido extensivamente utilizado por clinicas de medicina nuclear em todo o
Brasil, sem a observancia de reagdes adversas.
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O uso repetitivo, por longo prazo, de substancias radioativas pode promover alteracdes somaticas ou dano
genético.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVI-
SA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao existem informagdes disponiveis acerca de sintomas por superdose de radiagdo com este radiofarmaco.
Caso isto ocorra, o tratamento devera ser direcionado para a manutengdo das fungdes vitais.

A dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida o quanto possivel através do aumento da eliminagdo do
radiofarmaco pelo organismo forgando a diurese com ingestao de liquidos, € aumentando-se a frequéncia do
esvaziamento da bexiga.

O ensaio de tolerancia toxicologica realizado em camundongos de 25-30g de peso corporeo, com massa
equivalente a 1000 vezes superior a maior massa a ser administrada em adulto humano de 70 kg, ndo provo-
cou reagdo adversa no periodo de observacao de 72 horas.

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

11. DIZERES LEGAIS

Inddstria Brasileira

MS XXXX

Farmacéutica responsavel:

Dra. Elaine Bortoleti de Aratjo — CRF/SP — 12527

REGISTRADO POR:

Comissao Nacional de Energia Nuclear - CNEN

Rua General Severiano, 90 — Botafogo

Rio de Janeiro — RJ — Brasil CEP 22290-901

CNPJ 00.402.552/0001-26

FABRICADO E EMBALADO POR:

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) — Centro de Radiofarmacia
Av. Prof. Lineu Prestes, 2 242 — Cidade Universitaria - CEP 05508-000 — Sdo Paulo-SP — Brasil
SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente)

Fone: 0800 770 8944 - 31339084

Fax: (11) 3133-9068

e-mail: sac@ipen.br
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (dia/més/ano)

oy
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