RPHPYRO RPH

20,12 mg pirofosfato tetrassddico decaidratado componente ndo radiativo
para preparacéo de pirofosfato de sédio (99m Tc) injetavel.

LEIA COM ATENGAO ANTES DE USAR O PRODUTO.
ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA.

USO ADULTO E PEDIATRICO.

MEDICAMENTO PARA USO DIAGNOSTICO EM MEDICINA
NUCLEAR.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

P6 liofilizado para solucéo injetavel.

Kit com 05 frascos-ampola de 7,5 mL de vidro tipo | transparente, estéreis e
apirogénicos, sob atmosfera de nitrogénio, contendo pé liofilizado para solugdo
injetavel equivalente a 20,12 mg de pirofosfato tetrassodico decaidratado.

COMPOSICAO
Cada frasco do kit contém:
COMPOSICAO QUANTIDADE
pirofosfato tetrassédico decaidratado 20,12 mg
cloreto estanoso di-hidratado 4,05 mg
4cido cloridrico g.s.p.
agua para injetaveis gsp 1,1mL

Tabela 1 - Composicéo dos frascos do kit RPHPYRO.

O contedo de cada frasco deve ser reconstituido com solucdo injetavel de
Pertecnetato de Sédio (Na99mTc) proveniente/eluida de um gerador de tecnécio
(99mTc), estéril, apirogénica e livre de oxidante, conforme instrugdes de preparo.
Nenhum conservante bacteriostético esta presente no contetido do frasco, que é
armazenado sob atmosfera de nitrogénio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O radiofarmaco RPHPYRO(99m Tc) é usado principalmente na cintilografia
miocardica para avaliagdo de infarto agudo e da extenséo do processo de necrose.
Pode ser utilizado como um agente de imagem do esqueleto usado para demonstrar
dreas de osteogénese alterada. Também pode ser utilizado como agente para
imagens de pool sanguineo, ventriculografia e pesquisas de sangramentos, quando
administrado 20 a 30 minutos antes da marcagdo do sangue.

2.  RESULTADOS DA EFICACIA

A eficacia do radiofarmaco pirofosfato de sédio (99m Tc) para realizagdo de
imagens pos-infarto agudo do miocérdio foi demonstrada (Kelly et al., 1979;
Zolle, 2007). Autores também avaliaram sua eficacia na realizagdo de imagens
6sseas (Eckelman et al., 1982; Rudd et al., 1977; Zolle, 2007) e marcagéo de
hemacias para realizagéo de angiografia (Zolle, 2007).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 FARMACODINAMICA

O radiofarmaco pirofosfato de sédio (99m Tc), quando administrado por via
endovenosa, possui afinidade para areas de osteogénese alterada. Uma a duas
horas ap6s a injecdo endovenosa de PIRO-Tc-99m, de 40 a 50% da dose injetada
concentra-se no esqueleto. Também ¢é captado em miocérdio lesionado,
principalmente em areas que possuem células miocéardicas irreversivelmente
danificadas, de 0,01 a 0,02% por grama do radiofarmaco concentra-se em areas de
infarto agudo do miocérdio.

Apds administragdo intravenosa, o pirofosfato de sodio (99m Tc) se distribui
facilmente no fluido extracelular e sendo captado pelos ossos, em éreas de
osteogénese ativa e ao redor de areas infartadas do coragdo. A atividade é maior
em areas com formagéao dssea ativa em comparagéo com 0sso maduro e cerca de
50 % da dose de RPHPYRO(99m Tc) administrada se localiza na matriz dssea e
é excretada pelos rins. O pirofosfato estd sujeito a hidrolise enzimatica pelas
fosfatases, que estdo presentes em 0ssos, rins e outros tecidos (KORNBERG,
1962; RUSSEL, CASH., 1979).

3.2 FARMACOCINETICA

Dentro de uma hora, 10 a 11% da atividade permanece no sistema vascular,
diminuindo para cerca de 2 a 3% 24 horas ap6s a injecéo. O pirofosfato de sddio
(99m Tc) também pode ser utilizado na marcacdo de hemécias. Quando
administrado 20 a 30 minutos antes da marcacédo das hemécias, aproximadamente
77% da atividade injetada permanece no pool sanguineo.

A excrecéo urinaria pode chegar a 60% da dose administrada 24h apds a injegao,
e essa demora no clearance ocorre pela alta ligagdo da molécula junto as proteinas
plasméticas, que é cerca de 24% em duas horas apds a inje¢do (SAHA, BOYD,
1978). O pirofosfato esta sujeito a hidrélise enzimatica pelas fosfatases, que estéo
presentes em 0ssos, rins e outros tecidos, sendo transformado em ortofosfato no
intestino (KORNBERG, 1962; RUSSEL, CASH., 1979).

Uma pequena fragdo ainda pode ser encontrada no leite materno. Em estudo com
lactantes, pacientes foram injetados com 600 MBq (16 mCi) de pirofosfato de
sodio (99m Tc), sendo encontrada uma atividade média de 0,28% da dose inicial
até 24 h ap6s a injecdo (RUBOW et al., 1993). Por isso caso seja necessario a
realizagdo de exame, é indicado a interrupgdo da amamentagdo nesse periodo.

A marcacgdo de células sanguineas por estanho possui um efeito residual longo,
podendo ser observado por até 8 dias (ANCRI et al., 1977).

4. CONTRAINDICAGOES
Né&o existem contraindicacdes relatadas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Durante a gravidez ou lactago, utilizar este radiofarmaco somente em caso de
extrema necessidade, quando os riscos de exposicdo do feto ou recém-nascido a
radiacdo sejam justificados pela importancia do diagnéstico.

A administragdo de um radiofarmaco durante a gravidez pode ocasionar
alteracbes mutagénicas no feto.

No periodo de lactagdo, o tecnécio-99m (99m Tc) é excretado pelo leite. O
aleitamento deve ser suspenso por pelo menos 24 horas apés a injecéo, e o leite
produzido durante esse periodo deve ser eliminado.

Evitar o contato proximo entre a mae e o bebé durante as 12 horas seguintes a
injecdo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante com glicocortic6ides, antiacidos, citostaticos,
medicamentos que contenham ferro em sua formulagdo, fosfatos sddicos,
gentamicina, gluconato de célcio e estrogénios podem gerar uma redugdo da
captagdo 6ssea e aumento da captagdo renal e extra-6ssea.

Excesso de aluminio em pacientes que fazem uso de outras medicacdes pode ser
um fator interferente na distribuicdo do RPHPYRO (99m Tc), pois a radiacéo
tende a se encontrar preferencialmente no figado e bago (HLADIK et al., 1987).
Também ja foi demonstrado ocorrer uma diminui¢do da marcacdo da porcéo de
células vermelhas do sangue pelo uso concomitante de algumas medicacoes:
heparina, metildopa, digoxina, beta-bloqueadores, bloqueadores de canais de
célcio, nitratos, agentes de contraste com iodo (HLADIK et al., 1987).

Quando 0 RPHPYRO(99m Tc) é utilizado em cateter heparinizado para marcagéo
de células vermelhas in vivo pode haver diminuicdo da atividade no tecido
cardiaco e aumento na atividade renal. Uma interpretacdo plausivel para essa
situacdo € a formagio do **™Tc-heparina que tem atragdo pelos rins, fato que
restringe o uso " Tc-Pirofosfato em cateter com heparina (HEGGE et al., 1978).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento é valido por 12 meses a partir da data de fabricacdo. Transportar
sob temperatura ambiente e armazenar sob refrigeracdo, em temperatura de 2° a
8°C e ao abrigo da luz.

A solucdo estéril e apirogénica de pertecnetato de sddio (Na 99mTcO,), sem
presenca de ar, quando adicionada ao frasco de RPHPYRO, produz uma marcagéo
rapida que permanece estavel in vitro durante um periodo de 4 horas.

Apds complexagdo com tecnécio-99m (99m Tc), manter entre 15° e 30 °C e ao
abrigo da luz.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

Antes de administrar no paciente, observe o aspecto do produto marcado, que
deve ser limpido e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administragdo: intravenosa.

A atividade recomendada para cintilografia 6ssea em pacientes adultos com 70 Kg
é de 740 MBq (20 mCi) a 1110 MBq (30 mCi). A atividade recomendada para
cintilografia do miocardio em pacientes adultos com 70 Kg é de 740 MBq (15-20
mCi). Pool sanguineo: marcagéo in vivo: 555-740 MBq (15-20 mCi) e In vitro:
74-740 MBq (2-20 mCi). Para pacientes pediétricos, a dose deve ser ajustada de
acordo com a idade, peso e massa corporal.

No caso de hemécias marcadas, deve ser administrada uma quantidade de estanho
de 0,02 mg/kg até 0,05 mg/Kg para pacientes adultos. Para pacientes pediétricos,
a dose deve ser ajustada de acordo com a idade, peso e massa corporal.

A ATIVIDADE ADMINISTRADA EM IDOSOS E CRIANCAS DEVE SER
CALCULADA DE ACORDO COM A SUPERFICIE CORPOREA.

81 INSTRUCOES DE PREPARO E CONSERVACAO APOS
COMPLEXAGAO

Usar normas de assepsia e precaucdes para evitar exposicao a radiagao.

O eluato do gerador IPEN-TEC, fabricante IPEN (Instituto de Pesquisas
energéticas e Nucleares), foi testado e aprovado para complexagdo com
RPHPYRO.

- Colocar o frasco, previamente desinfetado com élcool etilico 70%, em blindagem
de chumbo e aguardar que atinja temperatura ambiente.

- Evitar a entrada de ar no frasco e eliminar as bolhas de ar da seringa antes da
adigdo da solugéo de pertecnetato de sddio.

- Adicionar pertecnetato de soédio 99mTcO, (se necessario completar o volume
com NaCl 0,9%, entre 3 —5 mL) com atividade maxima de 3700 MBq (100 mCi)
ao frasco de forma asséptica.

- Sem remover a agulha, aspirar um volume igual de ar para manter a pressao
dentro do frasco.

- Colocar tampa de chumbo na blindagem.

- Agitar o frasco suavemente por inversao, por 30 segundos, até que o liofilizado
esteja completamente dissolvido. A solug&o deve ser limpida e livre de particulas.
- Deixar em repouso, & temperatura ambiente, por 30 minutos, para completa
reacéo de marcagéo.

- Realizar o controle de qualidade.

- Apds aprovacdo no controle de qualidade, retirar doses conforme o peso
corporal do paciente, evitando a entrada de ar durante 0 manuseio do frasco.
Utilizar seringa e agulha estéreis e descartaveis.

MARCACAO DE HEMACIAS
Método in vivo:

Aguardar que o frasco atinja a temperatura ambiente (15 a 25 °C).

A quantidade de estanho que deve ser injetado no paciente é baseada na
proporcdo 0,02mg a 0,05mg de estanho por Kg do paciente.

Solubilizar o liofilizado com 2 — 3 mL de solug&o de cloreto de sddio 0,9
% estéril, sem adigao de conservantes e homogeneizar.

— Realizar o calculo do volume conforme peso do paciente e administrar.

Apds 20 minutos, administrar de 740 — 925 MBq (20 - 25 mCi) de solucéo
estéril de pertecnetato de sodio.

Método in vitro

Aguardar que o frasco atinja a temperatura ambiente (15 a 25 °C).
A quantidade de estanho que deve ser injetado no paciente é baseada
na proporg¢do 0,02mg a 0,05mg de estanho por Kg do paciente.

Solubilizar o liofilizado com 2 — 3 mL de solugéo de cloreto de sddio 0,9
% estéril, sem adigao de conservantes e homogeneizar.

—  Realizar o calculo do volume conforme peso do paciente e administrar.

Apo6s 20 minutos, coletar de forma lenta, 20 mL de sangue do paciente,
utilizando uma seringa contendo anticoagulante ACD e 740 - 925 MBq
(20 - 25 mCi) de solucdo estéril de pertecnetato de sédio (99m Tc).

Homogeneizar cuidadosamente e periodicamente por no minimo 15
minutos. Reinjetar o sangue ao paciente de forma lenta.

8.2 CONTROLE DE QUALIDADE - RADIOQUIMICO

Utilizar duas placas de papel Whatman 3mm, de 6,5 centimetros de comprimento
e 1 centimetro de largura, como ilustrado na figura 1. Apés transcorrido o tempo
de incubagdo, adicionar uma a duas gotas do material na linha de aplicagdo de
cada uma das placas. Colocar a PLACA 1 em uma cuba cromatografica, contendo
Butanona PA, e a PLACA 2 numa cuba cromatogréafica contendo NaCl 0,9%.
Aguardar para que os solventes migrem até as linhas superiores das respectivas
placas. Isso pode ocorrer em tempos diferentes. Retirar as placas das cubas
cromatogréaficas. Cortar a PLACA 1 na metade e a PLACA 2 a 1,5 cm do ponto
de aplicagdo. Calcular a eficiéncia de marcagdo conforme as formulas abaixo.
Analisar os resultados da eficiéncia de marcacéo conforme a tabela 2.

0.5 em Linha superior

Fracio

em |00 f==== —— Metade - linha de corte
ou

..... —+ 1,5 cm - linha de corte

1em —@— Linha de aplicagio

Solvente

Figura 1 — Corte das placas cromatogréaficas

Eficiéncia de marcacéo (%)
100—(% 99mTcO4 + % 99mTc02) = 90%, na qual

PLACA 1: % 99mTcO4:
atividade fragdo 1

atividade fragdo 1 + 2

x 100

PLACA 2: % 99mTcO,.

atividade fragdo 2
x 100

atividade fracdo 1 + 2

A eficiéncia de marcacao deve ser igual ou superior a 90%.

resultante da interposicéo de varias espessuras de chumbo esta descrita na tabela
5.

ESPESSURA DA BLINDAGEM DE COEFICIENTE DE
CHUMBO (Pb) cm ATENUACAO
0,017 05
0,08 01
0,15 001
0,25 0,001
033 0,0001

Tabela 5 — Atenuagéo da radiagdo através da blindagem de chumbo.

A tabela 6 ilustra a correcéo de decaimento fisico do tecnécio-99m (99m Tc), ap6s
tempo de calibracéo.

HORA REMITARI\'IAE%?:%NTE HORA REMTI\ﬁE%?Z(éNTE
1 0,891 7 0,447
2 0.794 8 0.398
3 0.708 9 0.355
4 0,631 10 0,316
5 0.562 11 0.282
6 0,501 12 0.251

ANALISE CROMATOGRAFICA DO RPHPYRO(99m Tc)

Sistema Cromatogréafico Espécies de (99m Tc)
esta';i%sr?éria Fase movel Origem Fronte
(WhaF;Inig?] :I.Elmm) Butanona PA Rﬁgpggfn?ggém 99mTcO,
i amm | MeC10%6 | samreo, | FRUEHEOEAT

Tabela 2 - Sistemas cromatograficos para controle radioquimico do
RPHPYRO(99m Tc).

8.3 CONTROLE DE QUALIDADE - pH

Aplicar uma amostra do radiofarmaco sobre o papel indicador da fita de pH.
Aguardar 30 segundos e comparar a cor adquirida pela fita com os parametros
constantes na caixa desta.

A faixa de pH para o radiofarmaco RPHPYRO(99m Tc) deve ser entre 5,0 — 7,0.

8.4 CUIDADOS NA ADMINISTRAQAO

Este medicamento torna-se radioativo apds a adi¢do da solucdo de pertecnetato de
sodio. Cuidados como o uso de blindagens, luvas e dculos adequados devem ser
obrigatérios.

Os conjuntos de reativos sao estéreis e apirogénicos. Para preservar a esterilidade
do produto, deve-se manipular atendendo as boas praticas de manipulacdo de
produtos estéreis (produto endovenoso).

Deve-se tomar cuidado com relagdo ao uso de radiacOes ionizantes. Assim, o
descarte de rejeitos radioativos (materiais utilizados, recipientes e demais
residuos) deve ser feito em local apropriado, seguindo as normas de radioprotecéo.

8.5 CARACTERISTICAS FiSICAS DO TECNECIO-99-METAESTAVEL
O tecnécio-99-metaestavel (99m Tc) tem propriedades fisicas ideais para estudo
de imagens cintilogréficas.

O (99m Tc) decai através de transicdo isomérica a tecnécio-99 (99Tc). Possui uma
meia-vida fisica de 6,02 horas.

ENERGIA MEDIA

RADIACAO | MEDIA/DECAIMENTO (%) (keV)

Gama -2 89,07 140,5

Tabela 3 - Dados da principal radiagdo emitida ‘Kocher, David C., “Radioactive
Decay Data Tables,” DOE/ TIC-11026. 108(1981).

8.6 DOSIMETRIA
A dose absorvida por um paciente de 70 Kg para a administragéo de pirofosfato
de sddio (99m Tc) é observada na tabela 4:

Orgéos Dose absorvida (mMGy/MBQ)
Adrenais 0,0021
Bexiga 0,048
Osso 0,063
Cérebro 0,0017
Mama 0,00071
Vesicula Biliar 0,0014
Estémago 0,0012
Intestino 0,0107
Coracéo 0,0012
Rins 0,0073
Figado 0,0012
Pulmdes 0,0013
Musculos 0,0019
Esbfago 0,001
Ovarios 0,0036
Pancreas 0,0016
Medula Ossea 0,0092
Baco 0,0014
Testiculos 0,0024
Timo 0,001
Tireoide 0,0013
Utero 0,0063
Outros 6rgdos e tecidos 0,0027
Dose efetiva (mSv/MBQq) 0,0057

Tabela 4 - Dosimetria Baseado em dados da Comissdo Internacional de Protecéo
Radioldgica (ICRP 80, 1998).

8.7 RADIAGAO EXTERNA
A constante de dose para o tecnécio-99m (99m Tc) é de 0.78 R/mCi*h a1 cm. O
valor da primeira camada semi-redutora é 0,017 cm de chumbo (Pb). A atenuagéo

Tabela 6 - Decaimento fisico; meia-vida do tecnécio-99m (99m Tc): 6,02 horas

8.8 PREPARO DO PACIENTE
N&o é necessario preparo prévio ao exame.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas ao radiofarmaco RPHPYRO(99m Tc) sao raras (0,01 % — 0,1
%) ou muito raras (< 0,01 %), mas podem ocorrer e incluem: rubor facial,
hipotensdo, febre, calafrios, nduseas, vomitos, tonturas e sincopes, bem como
reacOes de hipersensibilidade, como coceira e varias erupgOes cutaneas.
Geralmente estas reagdes sdo leves e resolvidas naturalmente, sem necessidade de
intervengdo. Caso a intensidade ndo seja suportada pelo paciente, intervencéo
médica pode ser necessaria.
Como todo o medicamento radiofarmaco, o uso repetitivo e/ou por longo prazo de
substancias radioativas pode promover alterages somaéticas ou dano
genético.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Quando administrada uma superdose de radiagdo com RPHPYRO(99m Tc), a
dose absorvida pelo paciente deve ser reduzida o maximo possivel. A ingestdo de
liquidos para eliminacéo do radionuclideo do corpo é recomendada.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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RPHPYRO RPH

20.12 mg tetrasodium pyrophosphate decahydrate non-radioactive
component for radiopharmaceutical preparation of Technetium Tc 99m
Pyrophosphate Injection

READ CAREFULLY BEFORE USING THE PRODUCT
INTRAVENOUS ADMINISTRATION

ADULT AND PEDIATRIC USE

FOR DIAGNOSTIC USE IN NUCLEAR MEDICINE

RESTRICTED USE TO HOSPITALS AND SPECIALIZED CLINICS

PHARMACEUTICAL FORM AND PRESENTATION

Lyophilized powder for injectable solution.

Kit with 05 vials of 7.5 mL of clear, sterile and apyrogenic type | glass, under
nitrogen atmosphere, containing lyophilized powder for injectable solution
equivalent to 20.12 mg of tetrasodium pyrophosphate decahydrate.

COMPOSITION
Each vial of the kit contains:

COMPOSITION QUANTITY
tetrasodium pyrophosphate decahydrate 20.12 mg
stannous chloride dihydrate 4.05 mg
hydrochloric acid g.s.p
water for injection gsp 1.1mL

Table 1 - Composition of the RPHPYRO kit vials.

The contents of each vial must be reconstituted with sodium pertechnetate solution
for injection (Na99mTc) eluted from a technetium generator (99mTc), sterile,
pyrogenic and free of oxidizer, as per preparation instructions. No bacteriostatic
preservative is present in the contents of the bottle, which is stored under a
nitrogen atmosphere.

1. INDICATIONS

Sodium pyrophosphate when labeled with 99mTc is used primarily in myocardial
scintigraphy for evaluation of acute infarction and the extent of the necrosis
process. It can be used as a skeletal imaging agent used to demonstrate areas of
altered osteogenesis. It can also be used as an agent for blood pool imaging,
ventriculography, and bleeding investigations when administered 20 to 30 minutes
prior to blood staining.

2. EFFICACY RESULTS

The efficacy of the radiopharmaceutical sodium pyrophosphate (99m Tc) for
imaging after acute myocardial infarction has been demonstrated (Kelly et al.,
1979; Zolle, 2007). Authors have also evaluated its efficacy in bone imaging
(Eckelman et al., 1982; Rudd et al., 1977; Zolle, 2007) and red blood cell labeling
for angiography (Zolle, 2007).
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3. PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS
3.1 PHARMACODYNAMICS

The radiopharmaceutical 99mTc-sodium pyrophosphate, when administered
intravenously, has affinity for areas of altered osteogenesis. Between one and two
hours after intravenous injection of 99mTc- RPHPYRO, 40 to 50% of the injected
dose is concentrated in the skeleton. It is also up taken by injured myocardium,
mainly in areas that have irreversibly damaged myocardial cells, 0.01 to 0.02%
per gram of the radiopharmaceutical is concentrated in areas of acutely myocardial
infarction.After intravenous administration, 99mTc-RPHPYRO flows easily into
the extracellular fluid and is taken up by bone, in areas of active osteogenesis and
around infarcted areas of the heart. The activity is higher in areas of active bone
formation compared to mature bone and about 50 % of the administered dose of
99mTc- RPHPYRO binds to the bone matrix and is excreted by the kidneys.

3.2 PHARMACOKINETICS

Within a period of one hour, 10 to 11% remains in the vascular system, declining
to approximately 2 to 3% twenty-four hours post injection. 99mTc- RPHPYRO
can also be used for labeling RBCs. When administered 20 to 30 minutes before
labeling the RBCs, approximately 77% of the injected activity remains in the
blood pool. The urinary excretion can reach 60% of the administered dose 24
hours after injection, and this delay in clearance occurs due to the high binding of
the molecule to plasma proteins, which is about 24% in two hours after injection
(Saha, Boyd, 1978). Pyrophosphate is prone to enzymatic hydrolysis by
phosphatases present in bones, kidneys, and other tissues, and is transformed into
orthophosphate in the intestine (Russel, Cash, 1979).

A small fraction can still be found in breast milk. In a study with nursing mothers,
patients were injected with 600 MBq (16 mCi) of 99mTc-sodium pyrophosphate
and an average activity of 0.28% of the initial dose was found up to 24 h after
injection (Rubow et al., 1994). Therefore, if an examination is necessary, it is
recommended that breastfeeding be interrupted during this period.

Tin labeling of blood cells has a long residual effect and can be observed for up to
8 days (Ancri et al., 1977).

4. CONTRAINDICATIONS

There are no reported contraindications.

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS

Pregnancy risk category: C. This drug should not be used by pregnant women
without medical advice.

During pregnancy or lactation, use this radiopharmaceutical only in case of
extreme necessity, when the risks of exposure of the fetus or newborn to radiation
are justified by the importance of the diagnosis.

The administration of a radiopharmaceutical during pregnancy can cause
mutagenic changes in the fetus.

During lactation, technetium-99m (99mTc) is excreted in the milk. Lactation
should be stopped for at least 24 hours after injection, and milk produced during
this period should be discarded.

Avoid close contact between mother and baby during the 12 hours following the
injection.

6. DRUG INTERACTIONS

Concomitant administration with glucocorticoids, antacids, cytostatic agents, iron-
containing drugs, sodium phosphates, gentamicin, calcium gluconate and
estrogens may result in reduced bone uptake and increased renal and extra-bone
uptake.

Excess aluminum in patients taking other medications may be an interfering factor
in the distribution of RPHPYRO (99m Tc), as the radiation tends to be
preferentially found in the liver and spleen (Hladik et al., 1987). The concomitant
use of some medications (heparin, methyldopa, digoxin, beta-blockers, calcium
channel blockers, nitrates, iodine contrast agents) has also been shown to decrease
the labeling of the red blood cell portion (Hladik et al., 1987).

When 99mTc-RPHPYRO is used in a heparinized catheter for red cell labeling in
vivo there may be decreased activity in cardiac tissue and increased renal activity.
One plausible interpretation for this situation is the formation of 99mTc-heparin
which has an attraction to the kidneys, a fact that restricts the use 99mTec-
Pyrophosphate in a heparin catheter (Hegge et al., 1978).

7. STORAGE PRECAUTIONS

This medicine is valid for 12 months from the date of manufacturing. Transport at
room temperature and store refrigerated at 2 °C to 8 °C and protected from light.
Sterile, apyrogenic sodium pertechnetate (Na 99mTcO4) solution, without the
presence of air, when added to the RPHPYRO vial, produces a rapid labeling that
remains stable in vitro for a period of 4 hours.

After complexation with technetium-99m, keep at 15° e 30 °C and protected from
light.

Batch number, manufacturing and expiry dates: see package.

Do not use medicine after expiration date. Store in its original package.

All medication should be kept out of the reach of children.

Before administering to the patient, observe the aspect of the marked
product, which must be clear and colorless.

All medicines should be kept out of the reach of children.

Handling, storage and disposal of radioactive materials must be carried out
in accordance with Local Nuclear Regulatory Agency regulations (CNEN).

8. DOSAGE AND DIRECTIONS FOR USE

Route of administration: intravenous.

The recommended activity for bone scintigraphy in adult patients weighing 70 Kg
is 740 MBq (20 mCi) to 1110 MBq (30 mCi). The recommended activity for
myocardial scintigraphy in adult patients weighing 70 kg is 740 MBq (15-20 mCi).
Blood pool: in vivo labeling: 555-740 MBq (15-20 mCi) and in vitro: 74-740 MBq
(2-20 mCi). For pediatric patients, the dose should be adjusted according to age,
weight and body mass.

For labeled RBCs, a tin amount of 0.02 mg/kg up to 0.05 mg/Kg should be
administered for adult patients. For pediatric patients, the dose should be adjusted
according to age, weight, and body mass.

THE ACTIVITY ADMINISTERED IN THE ELDERLY AND CHILDREN
SHOULD BE CALCULATED ACCORDING TO THE BODY SURFACE.

8.1. INSTRUCTIONS FOR PREPARATION AND STORAGE AFTER
COMPLEXATION

Use aseptic standards and precautions to avoid exposure to radiation.

- Place the vial, previously disinfected with ethyl alcohol 70%, in lead shielding
and wait until it reaches room temperature.

- Avoid air entering the vial and eliminate air bubbles from the syringe before
adding the sodium pertechnetate solution.

- Add 1 to 3 mL of 99mTcO4- (if necessary, complete the volume with 0.9% NaCl)
with a maximum activity of 3700 MBq (100 mCi) to the vial aseptically.

- Without removing the needle, aspirate an equal volume of air to maintain
pressure inside the vial.

- Place lead cap on the shielding.

- Shake the vial gently by inversion for 30 seconds until the lyophilized is
completely dissolved. The solution should be clear and free of particles.

- Leave it to stand at room temperature for 30 minutes for the complete labeling
reaction.

- Perform quality control.

- After passing quality control, withdraw doses according to the patient's body
weight, avoiding air entering while handling the vial. Use sterile, disposable
syringe and needle.

RBC LABELING

In vivo method:

—  Wait for the vial to reach room temperature (15 to 25 °C).

—  The amount of tin that should be injected into the patient is based on
the ratio 0.02mg to 0.05mg of tin per kg of patient.

—  Solubilize the lyophilized material with 2 - 3 mL of sterile 0.9%
sodium chloride solution, without the addition of preservatives, and
homogenize.

—  Calculate the volume according to the patient's weight and administer.

—  After 20 minutes, administer 740 - 925 MBq (20 - 25 mCi) of sterile
sodium pertechnetate solution.

In vitro method

- Wait for the vial to reach room temperature (15 to 25 °C).

- The amount of tin that should be injected into the patient is based on
the proportion 0.02mg to 0.05mg of tin per kg of patient.

- Solubilize the lyophilized material with 2 - 3 mL of sterile 0.9%
sodium chloride solution, without the addition of preservatives, and
homogenize.

- Calculate the volume according to the patient's weight and
administer.

- After 20 minutes, slowly draw 20 mL of blood from the patient using
a syringe containing ACD anticoagulant and 740 - 925 MBq (20 - 25
mCi) of sterile sodium pertechnetate (99m Tc) solution.

- Homogenize thoroughly and periodically for at least 15 minutes. Re-
inject the blood to the patient slowly.

8.2. QUALITY CONTROL - RADIOCHEMICAL

Use two Whatman 3mm paper plates, 6.5 centimeters long and 1 centimeter wide,
as illustrated in figure 1. After the incubation time has elapsed, add one to two
drops of the material in the application line of each of the plates. Place PLATE 1
in a chromatography tank, containing Butanone PA, and PLATE 2 in a
chromatography tank containing 0.9% NaCl. Wait for the solvents to migrate to
the top rows of the respective plates. This can take place at different times.
Remove the plates from the chromatography trays. Cut PLATE 1 in half and
PLATE 2 1.5 cm from the application point. Calculate the labeling efficiency

according to the formulas below. Analyze the results of the labeling efficiency
according to Table 2.

0,5 cm Top line

Fraction

+ = = = 4 — Half - cutting line

or
== === — 1,5 cm - cutting line

Fraction

1 cm —@— Application line

Solvent

Figure 1 — Cutting chromatography plates

PLATE 1: 99mTcOx:

activity fraction 1

activity fraction 1 + 2 * 100
PLATE 2: 99mTcOs2:
activity fraction 2 « 100

activity fraction 1 + 2

Labelling efficiency/radiochemical purity should be >90%

100 — (impurity plate 1 + impurity plate 2) - >90%

TLC RPHPYRO(99m Tc)

Muscles 0.0019
Esophagus 0.001
Ovaries 0.0036
Pancreas 0.0016

Bone Marrow 0.0092
Spleen 0.0014
Testicles 0.0024
Thymus 0.001
Thyroid 0.0013

Uterus 0.0063

Other organs and tissues 0.0027
Effective Dose (mSv/MBQq) 0.0057

Table 4 - Dosimetry Based on data from the International Commission
on Radiological Protection (ICRP 80, 1998).

8.7. EXTERNAL RADIATION

The dose constant for technetium-99m (99m Tc) is 0.78 R/mCi*h at 1 cm. The
value of the first semi-reducing layer is 0.017 cm of lead (Pb). The attenuation
resulting from the interposition of various thicknesses of lead is described in Table
5.

LEAD SHIELDING THICKNESS ATTENUATION
(Pb) cm COEFFICIENT
0.017 05
0.08 0.1
0.15 0.01
0.25 0.001
033 0.0001

Table 5 - Radiation attenuation through lead shielding.

Table 6 shows the physical decay correction of technetium-99m (99m Tc) after
calibration time.

REMAINING REMAINING
HOUR HOUR
Chromatographic System Results FRACTION FRACTION
1 0.891 7 0.447
Stationary phase Mobile phase Rf 0 (origin) Rf 1 (front) 2 0794 8 0.398
3 0.708 9 0.355
Plate 1 RPHPYRO(99m Tc) .
(Whatman 3mm) Butanone PA 99MTcO, 99MTcO, 4 0.631 10 0.316
Plate 2 RPHPYRO(99m To) 5 0.562 11 0.282
NaCl 0,9% T
(Whatman 3mm) i e 99mTeO: T SI 6 - Physical d 0."\Sglh‘ life of techneti = 99m (99m T 06255012 h
Table 2 - Chromatographic systems for radiochemical control of able 6 - Physical decay; half-life of technetium-99m (99m Tc): 6.02 hours.
RPHPYRO(99m Tc).

8.3 QUALITY CONTROL - pH

Apply a sample of the radiopharmaceutical on the pH strip indicator paper. Wait
30 seconds and compare the color acquired by the strip with the parameters on the
strip box.
The pH range for the radiopharmaceutical 99mTc-RPHPYRO should be between
5.0-70.

8.4. ADMINISTRATION PRECAUTIONS

This drug becomes radioactive after the addition of sodium pertechnetate solution.
Care such as the use of appropriate shielding, gloves and goggles should be
mandatory.

Reagent sets are sterile and nonpyrogenic. To preserve the sterility of the product,
it should be handled according to good handling practices for sterile products
(intravenous product).

Care should be taken with the use of ionizing radiation. Thus, the disposal of
radioactive waste (used materials, containers and other waste) should be done in
an appropriate place, following the radioprotection standards.

85. PHYSICAL CHARACTERISTICS OF TECHNETIUM-99-
METASTABLE

Technetium-99-metastable (99m Tc) has ideal physical properties for
scintigraphic imaging studies.

The (99m Tc) decays through isomeric transition to technetium-99 (99Tc). It has
a physical half-life of 6.02 hours.

Radiation Mean Percent/Disintegration (%) Energy (keV)

Gama -2 89,07 140,5

Table 3 - Principal Radiation Emission Data ‘Kocher, David C., “Radioactive
Decay Data Tables,” DOE/ TIC-11026. 108(1981).

8.6. DOSIMETRY

The absorbed dose for a 70 kg patient for the administration of sodium
pyrophosphate (99m Tc) is shown in table 4:

Organs Absorbed Dose (mMGy/MBQ)
Adrenals 0.0021
Bladder 0.048
Bone 0.063

Brain 0.0017
Breast 0.00071
Gall Bladder 0.0014
Stomach 0.0012
Intestine 0.0107
Heart 0.0012
Kidney 0.0073
Liver 0.0012
Lungs 0.0013

8.8. PATIENT PREPARATION

No preparation prior to the exam is necessary.

9. ADVERSE REACTIONS

Adverse reactions to the radiopharmaceutical 99mTcRPHPYRO are rare (0.01 %
- 0.1 %) or very rare (< 0.01 %), but can occur and include: facial flushing,
hypotension, fever, chills, nausea, syncope, vomiting and dizziness, as well as
hypersensitivity reactions such as itching and various skin rashes.

Usually, these reactions are mild and resolve naturally, without the need for
intervention. If the intensity is not supported by the patient, medical intervention
may be required.

As with any radiopharmaceutical, repetitive and/or long-term use of radioactive
substances may promote somatic changes or genetic damage. genetic damage.

In cases of adverse events, notify through the VigiMed System, available at
Anvisa's website.

10. OVERDOSE

When administered a radiation overdose with 99mTcRPHPYRO, the dose
absorbed by the patient should be reduced as much as possible. Fluid intake to
eliminate the radionuclide from the body is recommended.

In case of intoxication, call 0800 722 6001 if you need further advice.
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