KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CARDIO-SPECT 500 mcg/Flakon
Radyofarmasotik Hazirlama Kiti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her flakonda metoksi-isobutil-isonitril-bakir-tetrafloroborat 0.5 mg bulunur.

Yardimci1 Maddeler:
Sodyum kloriir 13.5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Radyofarmasétik hazirlama kiti

Beyaz liyofilize tozdur. _
Sodyum perteknetat (**Tc) ile sulandirilarak kullanilan enjeksiyonluk ¢ozeltidir. Isaretleme
cozeltisi kite dahil degildir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Bu tibbi tirlin sadece tant amagh kullanim i¢indir.
Intravendz enjeksiyon i¢in sodyum perteknetat (9om Tc) ¢ozeltisi ile sulandirildiktan sonra
asagidaki endikasyonlar i¢in kullanilabilir:

Kardiyoloji:

- Miyokard perfiizyon sintigrafisi ile iskemik kalp hastalig1/ enfarktiisii tan1 ve takibinde,
- Sol ventrikiil fonksiyonlarinin ve duvar hareketlerinin degerlendirilmesinde,

endikedir.

- Miyokard infarktiisiiniin evrelemesinde endike degildir.

Onkoloji:

- Tiim viicut sintigrafik goriintiileme ile malign tlimorlerin tan1 ve evrelemesinde,

- Meme dokusu yogun olan ve meme kanseri siiphesi bulunan hastalarda mammografi
sonuglar yeterli olmadig1 veya siipheli oldugu zaman ikinci agsama tan1 ajan1 olarak
sintimammografik goriintiilemede.

Endokrinoloji:
- Hiperparatiroidili olgularda paratiroid sintigrafisi ile paratiroid adenomu/hiperplazisinin tani ve
lokalizasyonunda.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Ortalama 70 kg olan bir hasta i¢in dnerilen ortalama dozlar soyledir:

Azalmis koroner perfiizyon ve myokard infarktiis tanisi: 400 — 900 MBq

Global ventrikiiler fonksiyon tayini: 600 - 800 MBq bolus enjeksiyon

Iskemik kalp hastalig1 tanis1 icin, gecici veya kalici miyokardial iskemiyi ayirdedebilmek amaciyla
stres altinda ve istirahat halinde olmak iizere iki enjeksiyon yapilmasi gereklidir. Avrupa islem
Kilavuzu (European procedural guideline) uyarinca, iskemik kalp hastaligi tanisi i¢in Onerilen doz
aralig1 asagida verilmistir:

Birinci enjeksiyon:
— Iki giinliik protokol: 600-900 MBq/¢alisma
— Bir giinliik protokol: 400-500 MBq

Ikinci enjeksiyon: 3 kat1 fazla dozda ile yapilir.

Bir giinliik protokol i¢in toplam 2000 MBq’den, iki giinliik protokol i¢in 1800 MBq’den fazla doz
uygulanmamalidir. ki enjeksiyon arasinda en az 6 saat siire bulunmalidir, ancak herhangi bir sira
ile yapilabilir. Stres enjeksiyonundan sonra, eger miimkiinse, 1 dakika daha egzersize devam
edilmelidir.

Miyokard infarktiisii tanis1 i¢in istirahat halinde yapilacak tek enjeksiyon yeterli olabilir.

Lokal diyagnostik referans diizeylerinin iizerindeki aktivitelerde yapilacak enjeksiyonlar
gerekcelendirilmelidir.

Meme goriintiilenmesi:
740-925 MBq, lezyonun tespit edildigi tarafin aksi yoniindeki kola bolus enjeksiyon seklinde
uygulanir.

Paratiroid goriintiilenmesi:
185 - 740 MBgq, bolus enjeksiyon seklinde uygulanir.
(her vakada kullanilan doz uygulanabilecek en diisiik doz olmalidir)

Kardiyak Goriintiileme:

Hasta, eger miimkiinse, goriintiilemenin en az 4 saat oncesinden itibaren a¢ olmalidir. Hastalarin
her enjeksiyondan sonra, goriintiilemeden dnce, az yagli bir yemek yemeleri veya bir-iki bardak siit
icmeleri Onerilir. Bu sekilde, teknesyum (99mTc) sestamibinin hepatobiliyer klerensi hizlanir ve
goriintiide karaciger aktivitesi azalmis olur.

Hepatobiliyer klerensi saglamak tiizere, goriintiilemeye enjeksiyondan yaklasik 60 dakika sonra
baslanmalidir. Subdiyafragmatik **™Tc aktivitesinin yiikselme riski nedeniyle, vazodilator
ajanlarla tek bagina yapilan stres ve istirahat donemi goriintiilemelerinde daha uzun stire beklenmesi
gerekebilir. Miyokardiyal izleyici konsantrasyonunda anlamli degisikligi veya redistribiisyonu
diistindiiren bir kanit olmadig: i¢in enjeksiyondan sonra 6 saate kadar goriintiileme yapilabilmesi
miimkiindiir. Test bir giinliik veya iki giinliik protokol seklinde uygulanabilir.

EKG ile birlikte veya tek basina uygulanan tomografik goriintileme (TG) giincel uluslararasi
kilavuzlara gore yapilmalidir.

2



Meme gdriintiileme:

Optimal olarak, enjeksiyondan 5-10 dakika sonra, hasta pron pozisyonda iken ve meme tamamen
serbest haldeyken goriintiilleme yapilabilir. Kanser lezyonu tasidigindan siiphelenilen memeye
miimkiin oldugu kadar ¢ok yaklagilarak 10 dakika lateral goriintiilleme yapilmalidir.

Daha sonra diger memeyi goriintiileyebilmek i¢in hastaya yeniden pozisyon verilir ve diger meme
serbestlestirilir. Lateral goriintiileme yapilir. Daha sonra, hastanin kolu basimnin arkasina alinarak
anterior supine goriintiileme de saglanabilir.

Paratiroid goriintiileme:

Cikarma (subtraksiyon teknigi) veya yikama tekniginin (wash-out/¢ift-faz teknigi) hangisinin
kullanilacagina baglidir. Cikarma teknik icin '2L *™Tc veya TI-201 kullamlabilir. Literatiire,
kilavuzlara ve 6nerilen dozlara gére uygulanmalidir.

Eger ¢ift-faz teknigi kullanilacaksa, 370 - 740 MBq (*’™Tc) Sestamibi enjekte edilir ve 10 dakika
sonra ilk boyun ve toraks gorintiileri alimr. 1-2 saatlik bir yikama periyodundan sonra boyun ve
toraks goriintlilemesi tekrarlanir. Iki goriintiileme arasinda SPECT veya SPECT/CT uygulanabilir.

Hazirlama ve radyokimyasal safliginin kontrolii i¢in B6liim 12’ye bakiniz.

Uygulama sekli:

Flakon igerigi, 1-5 ml, maksimum radyoaktivitesi 15 GBq olan, oksidan igermeyen, steril 99mTe
sodyum perteknetat ¢cozeltisi ile sulandirilir.

IV yolla uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde iyonize radyasyona maruziyet artabilir. Uygulanacak aktivite hesaplanirken
bu konu dikkate alinmalidir.

Karaciger fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda genellikle doz araligimin alt sinirindan
baglanarak dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda kullanimi dikkatle degerlendirilmeli ve bu hasta grubunun klinik
gereksinimleri ve yarar/zarar oranlar1 géz oniline alinmalidir. Bu popiilasyonda uygulanacak dozlar,
EANM (Avrupa Nikleer Tip Toplulugu) Pediatrik Calisma Grubu’nun (1990) Onerilerine gore
uyarlanmalidir. Bu aktivite erigkinler icin Onerilen aktiviteden viicut kiitlesine gore asagidaki
sabitlerle ¢arpilarak hesaplanir:

3kg = 0.10{ 12kg=0.32 | 22kg=0.50 | 32kg=0.62 |42kg=0.78 | 52-54 kg=10.90
4kg = 0.14{ 14kg=0.36 | 24kg=0.53 | 34kg=0.64 44kg=0.80 | 56-58 kg=10.92
6kg = 0.19 16 kg=0.40 | 26 kg=0.56 | 36 kg=0.66 46kg=0.82 | 60-62 kg=0.96
8kg = 0.23| 18kg=10.44 | 28kg=10.58 | 38kg=10.68 (48 kg=0.85 | 64-66 kg=0.98
10kg= 0.27| 20kg=0.46 | 30kg=0.60 | 40kg=0.70 |50 kg=0.88 68 kg=0.99
Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda kullanimina dair 6zel bir calisma yapilmamistir. Ancak klinik arastirmalarda ve
yaslilar1 da igeren ¢alismalarda bu gruba spesifik 6zel dikkat gerektiren bir durum rapor edilmemistir.



4.3. Kontrendikasyonlar

CARDIO-SPECT iiriiniine veya igerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarhilikta
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bu iiriin sadece TeknesyumTc-"""

uygulanamaz.

sestamibi hazirlanmasi icindir, hastaya bu sekilde hazirlanmadan

Yenidoganlar, infantlar, ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz.

Stres kosullarinda yapilan miyokardial sintigrafik incelemelerde, genel kontrendikasyonlar ve
ergometrik veya farmakolojik stresin ortaya ¢ikisi ile ilgili 6nlemler gz 6ntlinde tutulmalidir.

Doku hasar1 olusturma riskinden dolay1 ekstravasal enjeksiyonundan kesinlikle kaginilmalidir.

Hepatobiliyer fonksiyonlari azalmis olan hastalarda, radyasyon maruziyeti artabilecegi i¢in ¢ok
dikkatli kullanilmalidur.

Memede 1 cm capindan kiiciik kitleler sintimammografi ile tespit edilemeyebilir, ¢iinki
Teknesyum(*"™Tc) sestamibinin bu lezyonlar igin deteksiyon sensitivitesi histolojik taniya gore
%52’dir. Tetkik sonucunun negatif ¢ikmasi, 6zellikle bu tip kiigiik lezyonlarda, meme kanseri
olmadigini gostermez.

Mesanedeki radyasyonu azaltmak i¢in uygun hidrasyon ve sik idrara ¢ikmak gereklidir.

Radyofarmasétik ajanlar sadece bu ilaclar konusunda gerekli egitimi almis deneyimli ve yetkili
saglik personelince uygulanabilir. Bu ilaglarin depolanmasi, kullanilmasi, transferi ve atilmasi
radyoaktif maddeler i¢in ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir.

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARINCA VE NUKLEER TIP
MERKEZLERINDE UYGULANMALIDIR.

Iyonize radyasyona maruziyet her bir hasta igin, hastaya yarar1 agisindan gerekgelendirilebilir
olmalidir. Hastaya uygulanacak aktivite, tan1 veya tedavi amaciyla beklenen etkiyi elde etmeye
yetecek miimkiin olan en diisiik dozda olmalidir.

Radyofarmasoétiklerin hazirlanmasinda hem radyasyon giivenligi kurallarina hem de farmasotik
kalite gerekliliklerine uyulmali ve aseptik kosullar saglanmalidir.

Eger hipersensitivite reaksiyonlari olusursa uygulama hemen durdurulmali ve gerekli oldugu
takdirde intravenoz tedavi baslatilmalidir. Acil durumlarda gerekli miidahelenin yapilabilmesi i¢in
gereken ilaclar, endotrakeal tiip ve ventilatdr gibi alet ve cihazlar hazir bulundurulmalidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda Immol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum
icermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir ilag¢ etkilesimi tanimlanmamuistir.

Miyokard fonksiyonunu ve/veya kan akimini etkileyen ilaglar, koroner arter hastalifi tanisinda
yanlis negatif sonucglar ¢cikmasina neden olabilir. Bu nedenle, sintigrafik incelemeler yorumlanirken,
hastanin kullandig: ilaglar g6z oniine alinmalidir.

Ayrica, radyoterapi alan hastalarda, radyasyon hiicre i¢i proteinlere baglanmay etkileyebilir ve
bunun sonucu olarak miyokard hiicrelerinde 99m Tc-sestamibi tutulumunu azaltabilir.

4.6. Hamilelik ve laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda radyofarmasdtiklerin verilmesinden 6nce mutlaka

hamilelik durumu sorgulanmalidir. Bir periyodunda gecikme olan her kadin aksi kanitlanmadik¢a
hamile olarak kabul edilmelidir. Herhangi bir siiphe halinde, istenen bilgiye ulasabilmek i¢in yeterli
olan en diisiik doz uygulanmalidir. Iyonize radyasyon icermeyen alternatif teknikler her zaman g6z
Ontine alinmalidir.

Hamilelik donemi

Hamile bir kadina uygulanan radyontiklid islemler ayn1 zamanda fetusun da radyasyon dozu
almasina neden olmaktadir. Dolayist ile hamilelik donemlerinde sadece zorunlu tetkikler ve ancak
potansiyel yararin anne ve bebekte olusacak potansiyel zarardan fazla olmasi halinde yapilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren bir kadina radyoaktif bir {iriin verilmesinden 6nce yapilacak olan incelemenin emzirme
doneminin sonuna ertelenme olasiligit mutlaka diistiniilmelidir. Ciinkii radyoaktivite anne siitiine
gecer. Ilacin verilmesi gerektiginde de en uygun radyofarmasétik secimi yapilmalidir. Bu durumda,
ilag verilmeden Once siit biriktirilmelidir. Enjeksiyondan sonraki 24 saat boyunca emzirme
kesilmeli ve bu siire boyunca sagilan siit atilmalidir.

Bu donem siiresince bebekle yakin temastan kaginilmalidir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

CARDIO-SPECT in ara¢ ve makine kullanma yetisi tizerine bir etkisi bulunmamaktadir.
4.8. istenmeyen etkiler

Yayginlik su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan
(= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Yaygin: enjeksiyondan hemen sonra olusan agizda metalik veya aci tat, baz1 vakalarda beraberinde
ag1z kurulugu, koku alma duyusunda degisiklik gozlenebilir.

Seyrek: ates, kiriklik, bas donmesi, gegici artrit benzeri eklem agrilar

Kardiyak hastalhiklar::
Yaygin olmayan: gogiis agrisi/anjina pektoris, anormal EKG
Seyrek: Aritmi



Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bulanti
Seyrek: Abdominal agri

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin olmayan: Bas agris1
Seyrek: Nobet gecirme (CARDIO-SPECT uygulanmasindan kisa siire sonra), senkop

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Seyrek:  Dispne, hipotansiyon, bradikardi, asteni ve kusma (genellikle CARDIO-SPECT
uygulamasini takip eden iki saat i¢inde) ve anjiyoddem gibi siddetli hipersensitivite reaksiyonlari.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Exanthem ile seyreden allerjik cilt ve mukoza reaksiyonlar1 (prurit, iirtiker, 6dem),
vazodilatasyon, enjeksiyon bdlgesinde lokal reaksiyonlar, hipoestezi, parestezi, flushing

Cok seyrek: Predispoze hastalarda diger hipersensitivite reaksiyonlari

Eger hipersensitivite belirtileri ortaya cikarsa, ilag uygulamasi hemen durdurulmali ve eger gerekli
ise intravenoz tedavi baglanmalidir. Acil durumlar i¢in gerekli ilag ve cihazlar (6r; endotrakeal tiip
ve ventilatér) hazir bulundurulmalidir.

Diger sorunlar: Iyonize radyasyona maruziyet ile kanser indiiksiyonu ve herediter defektlerin
gelisimi arasinda bir iligki tesbit edilmistir. Niikkleer medikal iiriinlerle yapilan tanisal incelemelerin
cogu 20 mSv’den diisiik radyasyon dozlari ile yapildig: i¢in bu istenmeyen etkilerin olusma olasilig
diisiiktiir. Onerilen maksimum aktivite olan 925 MBq verildiginde efektif doz 3,8 mSv’dir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Teknesyum(gngc) sestamibi ile asir1 doz uygulanmis ise, hastanin absorbe ettigi aktivitenin
azaltilmasi i¢in radyoniiklidin viicuttan atilimi, diiirez ve defekasyon yoluyla arttirilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: VO9GAO1
Farmakoterapdtik grup: Teknesyum(*™ Tc) bilesikleri

Teknesyum(**™Tc) sestamibi uygulamasindan sonra farmakodinamik bir etki beklenmez. Sodyum
Perteknetat(”™Tc) enjeksiyonluk ¢ozelti ile sulandirdiktan sonra teknesyum (*’™Tc) sestamibiyi
asagidaki kompleks olusturur:

#mTe. (MIBI) +

Burada MIBI = 2-metoksiizo-butilizonitril dir.


http://www.titck.gov.tr/
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Teknesyum(**™Tc) sestamibinin, normal dozlarda ve normal yoldan uygulandiginda klinik olarak

tesbit edilen herhangi bir farmakodinamik etkisi bulunmamaktadir.

Teknesyum(gngc) sestamibinin  dokular tarafindan  tutulmast Oncelikle o dokunun
vaskiilarizasyonuna baglidir ve genellikle timdr dokusunda vaskiilarizasyon artar.  (*™Tc)
Sestamibi kompleksi lipofilik 6zelligine ve tasidigi pozitif yiike bagli olarak hiicre membranim
gecer ve hiicrenin en negatif yiiklii bolgesi olan mitokondride konsantre olur.

Kardiyak Endikasyon
Teknesyum(gngc) sestamibi, mitokondriyal membrana baglanir. intraseliiler baglanma icin intakt
bir mitokondriyal membran potansiyeli olmasi1 6nemlidir.

Teknesyum(*’™Tc¢) sestamibinin miyokard tarafindan tutulmasi, fizyolojik akis smirlart icindeki kan
akimi ile orantilidir. Pasif tutulum hiz1 ise ilacin membran permeabilitesi ve maruz birakildig
damar yataginin yiizey alani tarafindan belirlenir. Radyoaktivite hiicreye difiizyon yolu ile girdigi
icin, kan akim1 hizli oldugu (>2.0 ml/g/min) takdirde dogru sonu¢ vermeyecektir.

Koroner kan akmmi 0.52 - 3.19 ml/g/dk arasinda oldugunda, Teknesyum(*’™Tc) Sestamibi’nin
miyokardiyal ekstraksiyonu ortalama olarak 0.38 + 0.09 olur. Teknesyum(*’™Tc) Sestamibinin
kandan dokulara dagilimi hizlidir. Enjeksiyondan 5 dakika sonra yaklagik olarak sadece %8’1
dolasimda bulunur.

%mTe sestamibi zaman i¢inde minimum redistribiisyona ugrar. Boylece normal ve iskemik
miyokard arasindaki farkli temizlenme (wash-out) periyotlar1 sayesinde lezyonlarin ve zaman
icinde lezyon boyutlarinda ve siddetinde olugabilecek azalmalarin tesbitinde etkili olabilir.

Mastoloji endikasyonlari

Teknesyum(*™Tc) Sestamibinin, meme tiimor dokusundaki hiicresel konsantrasyonunun —artmis
oldugu gosterilmistir. Bu artis biiyiikk olasilikla tiimor hiicrelerindeki mitokondri igeriginin fazla
olmas1 ve membran potansiyelinin yliksekligi nedeni ile olusur.

Cesitli in vitro galismalar Teknesyum(°**"Tc) Sestamibinin P-glikoproteinin bir substrati oldugunu
ortaya koymustur. Timorden Teknesyum(’’™Tc) Sestamibinin eliminasyonu ile P-glikoprotein
ekspresyonu arasinda direkt bir korelasyon kurulmustur. P-glikoportein hiicresel asir1 ekspresyonu,
ozellikle 1 cm’den biiylik timorlerde, tiimorlerin gorilintiilenmesinde yanlis negatif sonuglara neden
olabilir.

Paratiroid endikasyonu

Paratiroid adenomlarinda kan akimi ve mitokondri sayis1 artmistir. Bu da paratiroid adenomlarinda
PMTc sestamibi tutulmasindaki artist agiklar. *™Tc sestamibi’nin lokalizasyonu dokudaki kan
akimina, verilen *”™Tc¢ sestamibi konsantrasyonunun dokudaki miktarma ve paratiroid adenomunun
boyutlarina bagli gériinmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Teknesyum(*™Tc) Sestamibi, bolgesel koroner kan akimi ile orantili olarak canli miyokard
dokusunda biriken bir katyonik komplekstir.



Genel ozellikler

Miyokardiyal tutulum:

Koroner kan akimina baglh olarak, stres altinda enjekte edilen dozun %1.5’u, istirahat halinde ise
%1.2°s1 myokard tarafindan alinir.

Hayvan caligmalar1 bu tutulumun sodyum-potasyum pompasinin fonksiyonel kapasitesine bagl
olmadigimmi gostermistir. Bununla birlikte geri doniisiimsiiz olarak hasarlanan hiicrelerde

Teknesyum(*’™Tc¢) Sestamibi tutulmaz. Hipoksi myokardiyal ekstraksiyonu azaltir.

Kopeklerde iskeminin indiiklenmesinden sonra en az 4 saat boyunca, miyokardiyal fraksiyonun
klerensi minimaldir ve redistribiisyonu da énemsizdir.

Dagilim:
Teknesyum(™ "Tc) Sestamibi kandan dokulara hizla dagilir. Enjeksiyondan 5 dakika sonra yaklagik

olarak enjekte edilen dozun sadece %8’i hala kan dolasiminda bulunur.

99m,

Bununla birlikte siddetli iskemik alanlarda redistribiisyonu gosteren bazi deneysel ve klinik
caligmalar vardir. Bunun testin tanisal kalitesi lizerine potansiyel etkileri heniiz tanimlanamamastir.

Metabolizma ve Eliminasyon:
Teknesyum(*”™Tc) Sestamibi klerensi i¢in en 6nemli metabolik yolak hepatobiliyer sistemdir.
Enjeksiyondan sonraki bir saat i¢inde safra kesesindeki aktivite bagirsaklara geger.

Enjekte edilen dozun % 27’si 24 saat sonra idrarla, %331 48 saat sonra fegesle atilir.

Yarilanma 6mrii: Biyolojik miyokardiyal yar1 omri, stres altinda ve istirahat halinde yaklasik 7
saattir. Biyolojik ve fiziksel yarilanma omiirlerini i¢eren efektif yar1 Omiir, yaklasik 3 saattir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 calismalarda, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, lireme toksisitesi ile ilgili konvansiyonel calismalarda insanlar iizerinde
ozel bir tehlike saptanmamugtir.

Klinik dis1 ¢aligmalarda gozlenen etkiler sadece insanlara uygulanan maksimum dozdan ¢ok daha
yiiksek dozlarda etkili goriilmiistiir, klinik kullanimla iligkisinin kii¢iik oldugu diistiniilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda istenmeyen etkiler gozlenmemistir. Buna karsilik, hayvan deneylerinde klinik
maruziyet diizeylerine yakin diizeylerde istenmeyen etkiler tespit edilmistir. Bunlarin klinik
kullanimla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Klinik olmayan ¢alismalar sirasinda yapilan patoloji
incelemelerinde, deney hayvanlarinin organlarinda herhangi bir patoloji tespit edilmemistir. Konu
ile 1lgili yayinlarda teratojenite, mutajenite veya karsinojenite bildirilmemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kalay klortiir dihidrat

Tetrasodyum pirofosfat dekahidrat

L-sistein hidrokloriir monohidrat

Glisin

Sodyum kloriir

6.2 Gecimsizlikler

9MTe-sodyum perteknetat enjeksiyonluk ¢ozeltisi (Avr. Farm.) kullanarak yapilan isaretleme islemi
reditkte formdaki kalay diizeyine baglidir. Bu nedenle, okside edici ajan igeren **Tc-sodyum
perteknetat steril enjeksiyon kullanimina izin verilmez.

6.3. Raf omrii

Bu kitin raf 6mrii 30 aydir.
Sodyum *’™Tc perteknetat ile isaretlenmis tiriin 8 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Soguk kiti 25°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymiz.
Sodyum **™Tc¢ perteknetat ile isaretlenmis iiriinii 25°C’nin altinda oda sicakhiginda

saklaymiz.

Isaretlenmis iiriinlerin saklanmasi radyoaktif maddeler i¢in ulusal mevzuatla uyumlu olmalidir.
Isiktan koruyunuz, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

8 ml, renksiz, Tip I, borosilikat cam flakonlar, klorobutil lastik tipa ile kdsesi yukar1 kivrilmis
plastik-aluminyum kapakla (polypropilen-aluminyum) kapatilmistir.

Ambalaj biiyiikliikleri: 1 kutuda 6 flakon

Hastane ambalajlart:

Her biri 6 flakonluk iki ambalaj iceren paketler

Her biri 6 flakonluk dort ambalaj iceren paketler

Tiim ambalaj biiyiikliikleri piyasada olmayabilir.

6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Atiklar, Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nun (TAEK) ‘Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan

Atiklara Iliskin Yonetmelik’ ve ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® kurallarma uygun olarak
bertaraf edilmelidir.



7. RUHSAT SAHIBI
Medicheck Niikleer Uriinler Sanayi ve Ticaret A.S.

Alipasa Mah. Sadi Sokagi No:34-1
Silivri-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
135/54

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 15/02/2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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11. DOZIMETRE

Teknesyum®™, 140 keV’luk enerji vererek, gamma radyasyonu ile izomerik déniisiime ugrayarak
teknesyum-99°a doniigiir. Yarilanma Omrii 6 saattir. Teknesyum-99 stabil sayilabilir.

Asagida listelenen veriler ICRP 80°den alinmistir ve hesaplanmasinda su kriterler kullanilmistir:
Maddenin intraven6z uygulanmasini takiben kandan hizla temizlenir ve asil olarak kalp dahil kas
dokularinda, karacigerde, bobrekte ve daha az bir miktarda tiikiiriik bezleri ve tiroidde birikir.
Madde stres testi ile enjekte edildiginde, organlarda ve dokularda tutulum onemli derecede artar.
Madde karaciger ve bobrekten sirasi ile %75 ve %25 oranlart ile atilir.

Absorbe edilen doz/Uygulanan aktivite [mGy/MBq|
(istirahat testi)

Organ Eriskin 15 vas 10 vas 5 vas 1 vas
Adrenal bezler 0.0075 0.0099 0.015 0.022 0.038
Mesane duvari 0.011 0.014 0.019 0.023 0.041
Kemik yiizeyi 0.0082 0.010 0.016 0.021 0.038
Beyin 0.0052 0.0071 0.011 0.016 0.027
Memeler 0.0038 0.0053 0.0071 0.011 0.020
Safra kesesi 0.039 0.045 0.058 0.010 0.32
Sindirim kanali:

Mide 0.0065 0.0090 0.015 0.021 0.035

Ince bagrsak 0.015 0.018 0.029 0.045 0.080

Kolon 0.024 0.031 0.050 0.079 0.015

ULI 0.027 0.035 0.057 0.089 0.17
LLI 0.019 0.025 0.041 0.065 0.12
Kalp 0.063 0.0082 0.012 0.018 0.023
Bébrekler 0.036 0.043 0.059 0.085 0.045
Karaciger 0.011 0.014 0.021 0.030 0.039
Akcigerler 0.0046 0.0064 0.0097 0014 0.044
Kaslar 0.0029 0.0037 0.0054 0.0076 0.026
Ozefagus 0.0041 0.0057 0.0086 0.013 0.019
Overler 0.0091 0.012 0.018 0.025 0.034
Pankreas 0.0077 0.010 0.016 0.024 0.021
Kemik iligi 0.0055 0.0071 0.011 0.030 0.023
Tiikriik bezleri 0.014 0.017 0.022 0.015 0.045
Deri 0.031 0.0041 0.0064 0.0098 0.038
Dalak 0.0065 0.0086 0.014 0.020 0.034
Testisler 0.0038 0.0050 0.0075 0011 0.021
Timus 0.0041 0.0057 0.0086 0.013 0.023
Tiroid. 0.0053 0.0079 0.012 0.024 0.045
Uterus 0.0078 0.010 0.015 0.022 0.038
Diger organlar 0.0031 0.0039 0.0060 0.0088 0.016
Efektif doz 0.0090 0.012 0.018 0.028 0.053

[mSv/MBq]

ULI: Kalin bagirsagin tist kismi
LLI: Kalin bagirsagin alt kismi
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Organ Absorbe edilen doz/Uygulanan aktivite [mGy/MBq]
(egzersiz testi)
Eriskin 15 yas 10 vas 5 yas 1 yas

Adrenal bezler 0.0066 0.0087 0.013 0.019 0.033
Mesane duvar 0.0098 0.013 0.017 0.021 0.038
Kemik yiizeyi 0.0078 0.0097 0.014 0.020 0.036
Beyin 0.0044 0.0060 0.0093 0.014 0.023
Memeler 0.0034 0.0047 0.0062 0.0097 0.018
Safra kesesi 0.033 0.038 0.049 0.086 0.26
Sindirim kanali:

Mide 0.0059 0.0081 0.013 0.019 0.032

Ince bagirsak 0.012 0.015 0.024 0.037 0.066

Kolon 0.019 0.025 0.041 0.064 0.12

ULI 0.022 0.028 0.046 0.072 0.13

LLI 0.016 0.021 0.034 0.053 0.099
Kalp 0.0072 0.0094 0.010 0.021 0.035
Bibrekler 0.026 0.032 0.044 0.063 0.11
Karaciger 0.0092 0.012 0.018 0.025 0.044
Akcigerler 0.0044 0.0060 0.0087 0.013 0.023
Kaslar 0.0032 0.0041 0.0060 0.0090 0.017
Ozefagus 0.0040 0.0055 0.0080 0.012 0.023
Overler 0.0081 0.011 0.015 0.023 0.040
Pankreas 0.0069 0.0091 0.014 0.021 0.035
Kemik iligi 0.0050 0.0064 0.0095 0.013 0.023
Tiikriik bezleri 0.0092 0.011 0.0015 0.0020 0.029
Deri 0.0029 0.0037 0.0058 0.0090 0.017
Dalak 0.0058 0.0076 0.012 0.017 0.030
Testisler 0.0037 0.0048 0.0071 0.011 0.020
Timus 0.0040 0.0055 0.0080 0.012 0.023
Tiroid 0.0044 0.0064 0.0099 0.019 0.035
Uterus 0.0072 0.0093 0014 0.020 0.035
Diger organlar 0.0033 0.0043 0.0064 0.0098 0.018
Efektif doz 0.0079 0.010 0.016 0.023 0.045
[mSv/MBq]

ULI: Kalin bagirsagin tist kismi
LLI: Kalin bagirsagin alt kismi
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12. RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASI iCIN TALIMATLAR

Hazirlamadan 6nceki kit igerikleri radyoaktif degildir. Bununla birlikte, sodium perteknetat **™Tc
enjeksiyonluk ¢ozeltisi (Avr. Farm.) eklendikten sonra son iiriin i¢in yeterli zirhlama saglanmalidir.

Radyofarmasotik uygulanmasi, ¢evredeki diger insanlar icin de eksternal radyasyon veya dokiilen
idrar, kusmuk vb. ile materyal nedeniyle kontaminasyon riski yaratir. Radyasyondan korunma
onlemleri ulusal mevzuatlarla uyumlu bir sekilde mutlaka énceden alinmalidir. Uriin bakteriyostatik
koruyucu igermez.

TeknesyumTc-""" Sestamibi sulandirildiktan sonra sekiz (8) saat icinde kullamlmalidir. Flakon
maksimum 15 GBq oksidan igcermeyen steril sodium (**™Tc) perteknetat ile sulandirilir. Tim
farmasotik triinlerde oldugu gibi, bu {riinliin hazirlanmas1 sirasinda flakonun biitiinliigliniin
bozulmus olmasi halinde {iriin kullanilmamalidir.

Sadece son 24 saat icinde sagilmis bir Tc-99m jeneratoriinden en fazla 2 saat once elde edilmis
eluat1 kullaniniz.

Kitin isaretlenmesi metod A’ya veya metod B’ye gore yapilmalidir.
TeknesyumTc-"™ Sestamibi hazirlama talimatlar:

Bir kaynatma islemi:

CARDIO-SPECT Kit’ten teknesyum Tc-""™ sestamibi hazirlanmasi asagida verilmis aseptik isleme

gore yapilmalidir:

1. Hazirlama islemi boyunca su gecirmeyen eldivenler giyilmelidir. CARDIO-SPECT Kit
flakondan plastik diski ¢ikariniz ve flakonun iist kapagini dezenfekte etmek i¢in alkol ile
siliniz.

2. Flakonu, tarih, hazirlama zamani, hacim ve aktivitesi belirtilen bir etiketle etiketlenmis
uygun bir kursun koruyucu i¢ine yerlestiriniz.

3. Steril, koruyucu zirh ile kapli bir enjektdr kullanarak, aseptik kosullarda yaklasik 1-5 ml
steril, non pirojenik, katkisiz sodyum perteknetat Tc-""™ ¢ozelti (maks. 15 GBq—405 mCi)
cekiniz.

4. Aseptik olarak sodyum perteknetat Te-™ ¢ozeltisini kursun zirh icindeki flakona ekleyiniz.
Enjektorii flakondan ¢ikarmadan 6nce ¢ozeltinin iistiindeki bosluk kismindan verilen hacme
esit miktarda hava ¢ekerek flakonun i¢indeki basinci dengeleyiniz.

5-10 kez cabuk hareketlerle alt {ist ederek ¢ok dikkatli bir sekilde karistiriniz.

6. Flakonu kursun koruyucu i¢inden c¢ikararak, uygun bir sekilde koruyucu ile kaplanmis ve
kaynayan su igeren bir su banyosunun i¢ine dik bir sekilde koyunuz. Flakonu banyonun
ylizeyinde askida durarak 10 dakika boyunca kaynatiniz. Banyo mutlaka koruyucu zirh ile
kaplanmis olmahdir. 10 dakikalilk zaman su tekrar kaynamaya baslar baslamaz
baslatilmalidir.

7. Not: Kaynatma asamasinda flakon mutlaka dik durmalidir. Flakonun tipasinin suyun
tistlinde bir seviyede kalmasini saglayacak bir banyo kullaniniz.

8. Koruyucu zirh ile kaplanmig flakonu su banyosundan c¢ikarimiz ve 15 dakika boyunca
sogumaya birakiniz.

9. Uygulamadan once, siispansiyonun herhangi bir yabanci madde icermediginden ve renk
degisikligi olmadigindan emin olmak icin gbzle kontrol ediniz.

10. Steril ve zirhlanmis bir enjektdrle materyali aseptik kosullarda cekiniz. Hazirladiginiz
preparat1 8 saat icinde kullaniniz.

e
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11.

Radyokimyasal saflik, hastaya uygulama yapilmadan 6nce radyoaktif ITK (ince tabaka
kromatografisi) metoduna gore veya asagida detaylar1 verilen organik solvent ekstraksiyon
metoduna gore kontrol edilmelidir.

NOT: Radyoaktif materyal igeren flakonlar 1sitildig1 takdirde potansiyel olarak kirilma ve 6nemli
bir kontaminasyona neden olma riski tasir.

Method “B” — Kuru 1sitma islemi
CARDIO-SPECT Kit’ten TeknesyumTc-""" Sestamibi hazirlanmasi asagidaki aseptik islem takip

edilerek yapilmalidir:

1. Hazirlama islemi boyunca su gecirmeyen eldivenler giyilmelidir. CARDIO-SPECT Kit
flakonundan ge¢meli diski ¢ikariniz ve flakonun iistiinii dezenfekte edici bir materyal ile
siliniz.

2. Flakonu, tarih, hazirlama zamani, hacmi ve aktivitesi yazili olarak uygun bir sekilde
etiketlenmis olan bir koruyucu zirh i¢ine yerlestiriniz.

3. Steril, koruyucu zirh ile kapli bir enjektor kullanarak aseptik kosullarda 1-5 ml steril, non-
pirojenik, katkisiz sodyum perteknetat Tc-""™ ¢ozeltisi (maks. 15 GBq) ¢ekiniz.

4. Sodyum perteknetat Te-"™ ¢ozeltisini aseptik olarak kursun zirh i¢indeki flakona ekleyiniz.
Enjektorii flakondan ¢ikarmadan once ¢ozeltinin {istiindeki bosluk kismindan verilen hacme
esit miktarda hava ¢ekerek flakonun i¢indeki basinci dengeleyiniz.

5. 5-10 kez ¢abuk hareketlerle alt iist ederek ¢ok dikkatli bir sekilde karistiriniz.

6. Flakonu kuru blok 1siticilar igine yerlestiriniz. Hafifce asagi dogru bastirirken 6rnek blok ve
flakon arasinda giivenli bir bosluk kaldigindan emin olunuz.

7. Isitma programini baglatmak i¢in diigmeye basiniz. Flakonlari, 10 dakika kaynadiktan sonra
flakonu zirh1 i¢ine yerlestiriniz ve oda sicakliginda sogumaya birakiniz.

8. Uygulamadan oOnce, kursun gozlikkler kullanarak, silispansiyonun herhangi bir yabanci
madde i¢ermediginden ve renk degisikligi olmadigindan emin olmak i¢in gézle kontrol
ediniz.

9. Dozlarin tiimiinii, steril ve zirhla kapli bir enjektor kullanarak aseptik kosullarda cekiniz.
Sulandirilmis preparati 8 saat i¢inde kullaniniz.

10. Hastaya uygulamadan Once radyokimyasal safhklik kontrol edilmelidir. Bu kontrol, radyo
ITK metoduna gore ve asagida detaylari verilen organik solvent ekstraksiyon metoduna gore
yapilmalidir.

11. Sulandirildiktan sonra, isaretli CARDIO-SPECT iiriinii 25° C’nin altinda ve 1siktan

korunarak saklanir.

Not: Radyokimyasal saflik %94’iin altinda ise iiriinii kullanmayiniz.

Sulandirmadan sonra kalan kaplar ve kullanilmayan tiim materyal radyoaktif maddeler igin ulusal
mevzuatla uyumlu olarak atilmalidir.

TeknesyumTc-99m Sestamibi’nin miktar tayini icin Radyoaktif ITK metodu

1. Materyal

1.1. Baker-Flex-Aluminyum Oksit plak, # 1 B-F, 6nceden kesilmis 2.5 cm x 7.5 cm

1.2. Etanol >%95.

1.3. 0.0IMBq — 15 GBq arasindaki radyoaktiviteyi 6l¢mek i¢in capintec veya esdeger bir
Olciim cihazi. Rezoliisyon degeri 0.001 MBq.

1.4.22-26 gauge igneli 1 ml enjektdr.

1.5. Kapli kiiciik yiiriitme tanki (Parafilm® ile kapli 100 ml beher yeterlidir).
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2. Islem
2.1. Yeterli miktarda etanolii, 3-4 mm solvent derinligini saglanacak sekilde kiiciik yiiriitme
tankinin (beher) i¢ine koyunuz. Tank1 (beheri) Parafilm® ile kaplayiniz ve dengeye gelmesi
icin yaklasik 10 dakika bekleyiniz.
2.2. 1 ml'lik, 22-26 igne uglu enjektdr kullanarak 1 damla etanolii Aluminyum Oksid ITK
plak lizerine asagidan 1.5 cm bosluk kalacak sekilde damlatiniz. Damlanin kurumasina izin
vermeyiniz.
2.3. Etanol damlasimin iizerine 1 damla kit ¢ozeltisi ekleyiniz. Damlayr kurutunuz.
Isitmayiniz !
2.4. Damladan sonra 5 cm olacak sekilde yiiriitliniiz.
2.5. Stribi alttan 4.0 cm olacak sekilde kesiniz ve her parcayr doz kalibratoriinde 6l¢iiniiz.
2.6. % Radyokimyasal saflig1 asagidaki sekilde hesaplayiniz:

(Aktivite st parca)
% Tc-""™ Sestamibi = ------mnmmmmemmmmmmmmmmmee x 100.
(Aktivite her iki parca)

2.7. % Tc-""™ Sestamibi > 94% olmalidir, aksi takdirde preparat atilmalidir.
II. Organik solvent ekstraksiyon metodu

Materyal ve cihazlar

1. Sodyum kloriir ¢ozeltisi

2. Kloroform

3. Vorteks Karistirici

4. 0.01MBg-15 GBq arasindaki radyoaktiviteyi 6lgmek i¢in Capintec veya esdeger bir Sl¢lim
cihazi. Rezoliisyon degeri 0.001MBq.

Islem

1. 0.1 ml isaretlenmis bilesigi 3 ml kloroform ve 2.9 ml salin ¢ozeltisi igeren bir flakon igine
koyunuz.

2. Flakonu kapatiniz, vorteks karistirict ile 1 dakika karistiriniz, sonra fazlarin ayrigmasi igin
bekleyiniz (1-2 dakika).

3. Ust tabakay1 (salin) baska bir flakona ayiriniz ve her iki fazin aktivitelerini doz kalibratdriinde
ayri ayr Olgiiniiz (salin flakonu ve kloroform flakonu). Lipofilik Te-"""-MIBI, kloroform
fraksiyonunda bulunur ve salin tabakada kontaminantlar yer alir.

4. Hesaplama

9MT¢_Cardio-Spect’in yiizdesini hesaplama:

Kloroform fraksiyonunun aktivitesi
% lipofilik *™Tc-Cardio-SPect= —------mmnmmmmemmmmmmmmmmeceeee x100
Her iki fraksiyonun toplam aktivitesi

8 saat icindeki radyokimyasal saflik %94’iin altinda olmamahdair.
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