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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
BONE-TEC

acido medronico

APRESENTACOES
Conjunto de 5 frascos contendo po liofilizado de 4cido medronico 10,0 mg acondicionado em frasco-ampola de vidro

transparente estéril e apirogénico para reconstituicdo com solugdo de pertecnetato de sodio (99m Tc) e obtencdo da
solugdo injetavel de medronato de sodio (99m Tc).

O BONE-TEC E PARA USO EXCLUSIVO DE DIAGNOSTICO EM MEDICINA NUCLEAR.
ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE.

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 10,0 mg de acido medrénico
Excipientes: cloreto estanoso, acido ascorbico e lactose

O radioisétopo nao faz parte do componente nao radioativo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para uso diagndstico em Medicina Nuclear.

O BONE-TEC marcado com solucgao radioativa, estéril e livre de endotoxinas bacterianas de pertecnetato de sodio
(99mTec) ¢ indicado para realizagdo de estudos diagndsticos do esqueleto ¢ obtengdo de imagens que demonstrem a

possivel existéncia de areas com processos osteogénicos alterados em pacientes adultos e/ou pediatricos, como tumores
oOsseos primarios e secundarios, infec¢des, doengas metabdlicas dsseas, traumas, fraturas por estresse, entre outros.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

O medronato de s6dio (99m Tc) ¢ um complexo hidrofilico que, apds administracdo intravenosa, ¢ distribuido no
compartimento extracelular e fixado a matriz dssea por ligagdo a cristais de hidroxiapatita, especialmente em areas com
alta atividade osteoblastica e aumento do fluxo sanguineo. Esse mecanismo o torna um marcador ideal para identificar
processos que alteram a homeostase 6ssea, incluindo metastases Osseas, fraturas por estresse, osteomielite, doengas
inflamatorias articulares, osteonecrose, displasias esqueléticas e complicagdes protéticas

Estudos demonstram que o medronato de sédio (99m Tc) possui alta sensibilidade na deteccdo lesdes Osseas e de
atividades osteoblasticas através da Cintilografia planar ou integrada ao SPECT/CT, com acuracia diagnostica global

elevada.

O medronato de s6dio (99m Tc) permite a deteccdo de alteragdes metabolicas 6sseas em fases mais precoces do que
técnicas estruturais como radiografia ou tomografia computadorizada.

As diretrizes praticas da Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM) estabelecem que o medronato de soédio (99m
Tc) é um tragador de primeira escolha para imagens Osseas, devido a sua alta afinidade por areas de remodelag@o dssea

ativa e seu comportamento farmacocinético favoravel.

No contexto do diagndstico de metastases dsseas, o medronato de sddio (99m Tc) continua a ocupar um lugar importante
devido a sua alta sensibilidade na deteccdo de areas com remodelacdo 6ssea acelerada.

A cintilografia com medronato de s6dio (99m Tc) ¢ um método eficaz para delinear metastases 0sseas no neuroblastoma
e pode contribuir para a avaliagdo da resposta ao tratamento na populacdo pediatrica, gracas a sua alta sensibilidade para
detectar focos de osteogénese ativa

Em estudos pré-clinicos, a administragdo de doses entre 1000 e 5000 vezes maiores do que as utilizadas em humanos néo
produziu sinais de toxicidade sist€émica ou achados histopatologicos significativos. Estudos in vitro e in vivo nao
demonstraram genotoxicidade associada ao complexo MDP, embora tenha sido observado algum potencial oxidativo
atribuivel ao cloreto de estanho livre como agente redutor. Nao ha evidéncias suficientes sobre toxicidade reprodutiva,
teratogenicidade ou carcinogenicidade em humanos.

Referéncias: Santos JA, et al (2006); Santos JA et al (2012); Bartel TB et al (2018).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O complexo medronato de sddio (99m Tc) se concentra principalmente no compartimento 6sseo através do mecanismo
de quimioabsor¢do dos grupos fosfato do agente com a hidroxiapatita da matriz 6ssea.

O processo de captagdo 6ssea do medronato de sddio (99m Tc) possui trés fases:

e A primeira corresponde a transferéncia do agente do compartimento vascular para o extravascular.

e A segunda corresponde a dissocia¢do do agente do transportador biologico, o calcio idnico plasmatico.

e A terceira representa a taxa de concentracdo na matriz 6ssea
Durante as primeiras 24 horas, o medronato de soédio (99m Tc) € rapidamente eliminado da corrente sanguinea e de outros
tecidos ndo d6sseos, concentrando-se no esqueleto e na urina. As porcentagens da dose injetada de BONE-TEC no sangue,

em 60 minutos, sdo de aproximadamente 10%, chegando a 6%, 4% e 3% em 120, 180 ¢ 240 minutos, respectivamente.

A eliminagdo do medronato de sddio (99m Tc) ocorre principalmente pelos rins.

4, CONTRA-INDICACOES

O BONE-TEC ¢ contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade aos produtos que compdem a formula.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O BONE-TEC deve ser manipulado e a solucdo injetavel intravenosa, radioativa, estéril e livre de endotoxinas
bacterianas de medronato de sodio (99m Tc) deve ser preparada, controlada e utilizada somente em Servicos de Medicina
Nuclear autorizados pelas autoridades reguladoras, por profissionais qualificados, seguindo as normas de protegdo
radioldgica e boas praticas de manipulacdo para radiofarmacia.

Uso em idosos: Este medicamento nio apresenta informacdes a respeito de riscos para pacientes geritricos idosos.

Criancas e Adolescentes: O uso em criancas ¢ adolescentes deve ser considerado cuidadosamente, baseado nas
necessidades clinicas e avaliag@o do risco/beneficio para este grupo de pacientes.

Para calculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas, recomenda-se a utilizagdo do Dosage Card da
Sociedade Europeia de Medicina Nuclear e Imagem Molecular (EANMMI)".

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

O medronato de sodio (99m Tc) pode atravessar a barreira placentaria. No caso de necessidade de realizagdo do exame
em paciente com suspeita de gravidez, primeiramente deve haver confirmacdo da gravidez, para entdo se avaliar o
risco/beneficio do exame. Se uma mulher estd com o ciclo menstrual atrasado, esta ¢ considerada gravida, até que se
prove o contrario. Para mulheres com confirmagao de gravidez o procedimento somente deve ser executado em razao de
necessidade médica e deve trazer uma avaliagdo de risco positiva tanto para a mae, quanto para o feto. Técnicas de
avaliacdo que ndo envolvam radiacdo devem ser consideradas.

Para mées que estdo em fase de amamentacdo, deve ser considerada a possibilidade de postergacdo do exame até que a
mée tenha cessado a amamentacdo. Se o exame for realmente necessario durante a amamentacdo, esta deve ser

interrompida por 24 horas e o leite materno retirado e descartado, devendo ser substituido por alimentagao artificial.

Durante o periodo de 24 horas ap6s a administragdo do medronato de sddio (99m Tc), o contato proximo entre a mae e
o bebé deve ser evitado.

Este produto s6 deve ser preparado e administrado por profissionais credenciados e autorizados pelas entidades de
controle nuclear e devera ser manipulado em servigos de medicina nuclear especializados.

A solugido estéril e livre de endotoxinas de pertecnetato de sodio (99m Tc) utilizada para reconstituicio do BONE-TEC
deve ser livre de substancias oxidantes.

O BONE-TEC nio ¢ radioativo. No entanto, a solugo injetavel intravenosa, radioativa, estéril e livre de endotoxinas
bacterianas de medronato de sddio (99m Tc) preparada a partir da adigdo da solugdo radioativa, estéril e livre de
endotoxinas bacterianas de pertecnetato de sodio (99mTc) € radioativa e deve ser armazenada, manipulada e descartada
seguindo as normas de protegdo radioldgica.

Este medicamento contém LACTOSE

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de simultdneo com os compostos listados a seguir interferem na biodistribuicdo e comprometem a qualidade da
imagem.

O uso simultaneo de antiacidos contendo aluminio resulta em imagens hepaticas anormais para qualquer estudo 6sseo.
O uso simultaneo de diatrizonato de calcio resulta em imagens hepaticas e renais anormais para qualquer estudo 6sseo.

O uso simultdneo de heparina calcica resulta em alta concentragao do agente diagnodstico no local da administragao.
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O uso simultdneo de compostos contendo fosfato de potassio resulta em menor captagdo 6ssea devido & competicdo
entre o agente diagnostico e os grupos fosfato por sitios ativos na matriz dssea.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o frasco-ampola contendo o pé liofilizado em sua embalagem original sob refrigeracdo (2° a §°C).
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Apbs a reconstitui¢do e preparo do medronato de sddio (99m Tc), manter em temperatura ambiente (15° a 30°C) por até
6 horas.

O armazenamento de radiofdrmacos deve ocorrer de acordo com regulamentos nacionais sobre materiais radioativos.

O BONE-TEC ¢ um p¢ liofilizado de coloragdo branca. Apds a reconstitui¢do, a solugdo deve ser incolor ¢ livre de
particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

Manipulacio, armazenamento e descarte de materiais radioativos devem ser realizados em conformidade com as
normas da CNEN (Comissio Nacional de Energia Nuclear).

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O BONE-TEC ¢é um p6 liofilizado para a reconstituigdo com solugdo de pertecnetato de sdédio (99m Tc) e preparo da
solugdo injetavel de medronato de sodio (99m Tc).

A atividade recomendada de medronato de sddio (99m Tc) para a realizacgdo de estudos de cintilografia 6ssea é:
Adultos: 370 a 740 MBq (10 a 20 mCi).
Niflos: 7.4 a 13 MBqg/kg (0.20 a 0.35 mCi/kg).

A dose maxima de acido medrdnico, principio ativo do BONE-TEC néo deve ser maior que 5.0 mg por paciente.

Uso pediatrico: Para calculo da atividade do radiofarmaco a ser administrada em criangas, recomenda-se a utilizagdo do
Dosage Card da Sociedade Europeia (EANMMI). Além disso, deve ser levado em conta a eficiéncia do equipamento
utilizado para a determinagao da atividade a ser administrada.

O Dosage card classifica os radiofarmacos em classes A, B e C para avaliagdo da atividade base e do fator multiplicador.
De acordo com a indicagdo e classificacdo, aplica-se a equagdo:

Atividade (MBq) = Atividade de Base (MBq) x Fator Multiplicador.
Recomenda-se uma atividade minima de 40 MBq (1,08 mCi) para obter imagens de qualidade.

Fator multiplicador (FM) para calculo da atividade de succimer (99m Tc) a ser administrada em criangas, apresentado na
Tabela 1.
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Peso (Kg) FM Peso (Kg) FM Peso (Kg) FM
3 1,00 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

Insuficiéncia renal: Pode ocorrer aumento da exposigdo a radiagdo, portanto ¢ necessario que seja analisada a atividade
antes de ser administrada.

Dosimetria

A solucdo injetavel de medronato de sddio (99m Tc) apresenta caracteristicas nucleares do radioisétopo de marcagdo
tecnécio-99m (99mTc).

O pertecnetato de s6dio (99m Tc) apresenta decaimento por transigdo isomérica, com meia-vida de 6 horas e seu foton
principal ¢ utilizado na detec¢do de patologias no diagndstico por imagem. Suas caracteristicas sdo demonstradas na

Tabela 2.
Tabela 2: Radiacdo principal emitida pelo pertecnetato de sdédio (99m Tc)
Radiagdo Porcentagem de radiac¢do / desintegragao Energia (keV)
Gama 89.07 140.5

Fonte: Kocher, David C. “Radioactive Decay Data Tables” DOE/TIC-11026, 108 (1981)

Radiag@o externa: a radiagdo gama emitida pela constante de Tecnécio-99m (99m Tc) é 0,78 R / mCi-h, a uma distancia
de 1,0 cm de espessura chumbo necessitando de 0,017 cm para atingir um coeficiente de atenuagdo de 0,5. Para facilitar
o controle da exposigdo, as espessuras de chumbo e os coeficientes de atenuag@o resultantes em cada caso sdo indicados

na Tabela 3.
Tabela 3: atenuagdo de radiac@o por blindagem com chumbo
Chumbo (cm) Coeficiente de atenuacio
0.017 0.5
0.08 10!
0.16 102
0.25 1073
0.33 10+

Fonte: Kocher, David C. “Radioactive Decay Data Tables” DOE/TIC-11026, 108 (1981)

A corregdo da atividade remanescente devido ao decaimento fisico do radionuclideo, em intervalos de tempo apds sua
obteng¢do ou tempo de calibragdo, é indicada na Tabela 4.

Tabela 4: decaimento fisico do tecnécio-99m (99m Tc)

Horas Fracdo remanescente Horas Fracio remanescente
0 1.000 5 0.562
1 0.891 6 0.501
2 0.794 8 0.398
3 0.708 10 0.316
4 0.631 12 0.251

Fonte: Kocher, David C. “Radioactive Decay Data Tables” DOE/TIC-11026, 108 (1981)

O 99mTec ¢ produzido por um gerador de (99Mo/99mTc) e decai por transi¢ao isomérica, com a emissao de radiacao
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gama com energia média de 140 keV, com 89% de abundancia e meia-vida de 6,02 horas para tecnécio (99Tc) que, dada
a sua longa meia-vida de 2,13 x 105 anos, pode ser considerado quase estavel.

Os dados de dosimetria do medronato de s6dio (99m Tc) obtidos do Relatério N° 14 do MIRD sao apresentados na Tabela
5 e consideram doses administradas de acordo com o peso corporal, variando entre 45,5 MBq (1,2 mCi) a 740MBq

(20mCi) e que a bexiga ¢ esvaziada a cada 120 minutos.

Tabela 5: Dosimetria do medronato de sodio (99m Tc)

PESO 3,5Kg 12,1Kg 20,3Kg 33,5Kg 55Kg 70Kg
Dose 45,5 MBq 157,3 MBq 263,9 MBq 435,5 MBq 715 MBq 740 MBq
Rins 3,0 mGy 4,2 mGy 4,0 mGy 4,4 mGy 5,2 mGy 4,4 mGy
Ovarios 1,5 mGy 2,5 mGy 2,4 mGy 2,6 mGy 3,0 mGy 2,4 mGy
Medula 10,9 mGy 12,9 mGy 10.6 mGy 10 mGy 10 mGy 9,6 mGy
Osso 104 mGy 113 mGy 79,2 mGy 78 mGy 78 mGy 64 mGy
Testiculos 1,2 mGy 2,0 mGy 1,8 mGy 1,9 mGy 2,1 mGy 1,6 mGy
Bexiga 11,4 mGy 17,3 mGy 15,6 mGy 17 mGy 19 mGy 15 mGy
Corpo Inteiro 1,8 mGy 2,7 mGy 2,6 mGy 2,7 mGy 3,0 mGy 2,5 mGy

INSTRUCOES PARA O PREPARO DO RADIOFARMACO MEDRONATO DE SODIO (99m Tc)

MARCACAO

Todos os processos realizados para preparagdo da solucdo de medronato de sddio (99mTc) devem ser realizados em area
limpa, por exemplo, fluxo laminar, utilizando elementos estéreis e descartaveis, bem como o recomendado pelas normas
de radioprotecao.

1. Retirar o frasco de po liofilizado, ndo radioativo, estéril e isento de endotoxinas bacterianas de BONE-TEC do
refrigerador e aguardar até que atinja a temperatura ambiente.

2. Remover a tampa plastica do frasco e realizar assepsia da parte superior com éalcool etilico 70%.

3. Colocar o frasco de BONE-TEC dentro de uma blindagem de chumbo com espessura de acordo com a atividade
a ser usada para marcagao.

4. Fracionar 1850 a 3960 MBq (50 a 80mCi) em até 3 mL de solugdo injetavel de pertecnetato de sodio (99m Tc).
Se necessario, ajustar o volume final com solug@o fisioldgica estéril e livre endotoxinas bacterianas.

5. Antes da marcagdo, remover as bolhas de ar da seringa contendo a solucdo de pertecnetato de sodio (99m Tc).

6. Adicionar a solugdo de pertecnetato de sodio (99mTc) no frasco de BONE-TEC tendo o cuidado de igualar a
pressdo interna e externa do frasco quando o p6 liofilizado for reconstituido.

7. Homogeneizar durante aproximadamente 1 minuto, até a completa dissolucdo. A solugdo deve ser incolor e livre
de particulas visiveis.

8. Deixar a solugdo em repouso, em temperatura ambiente, por 10 minutos.

9. Realizar os controles de qualidade para determinag@o da pureza radioquimica do medronato de sédio (99m Tc)
e pH.

10. Apos a aprovagdo, realizar o fracionamento da dose a ser administrada.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA
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CONTROLE DE QUALIDADE

A) DETERMINACAO DE pH

Aplicar uma amostra do radiofarmaco medronato de s6dio (99m Tc) sobre uma fita indicadora de pH.

Aguardar 30 segundos e comparar a cor adquirida pela fita com os pardmetros constantes na caixa desta.

A faixa de pH deve estar entre 3,5 e 7,5.

B) PUREZA RADIOQUIMICA

E de responsabilidade do servigo de medicina nuclear a realizagdo dos ensaios de controle de qualidade do radiofarmaco
antes da administragdo ao paciente, conforme as orienta¢des descritas a seguir:

SISTEMA CROMATO(,}RAF 1CO SISTEMA A SISTEMA B
FASE ESTACIONARIA ITLC (SG) ITLC (SG)
FASE MOVEL Acetato de sodio 136 g/L Metiletilcetona (MEC)
Rf 99mTcO4- 09-1,0 09-1,0
Rf 99mTc-Hidrolisado/Coloide 0,0-0,1 0,0-0,1
Rf 99mTc-Medronato 09-1,0 0,0-0,1
Metodologia
1. Preparar as duas placas de ITLC (SG) de 2,0 cm de largura e 8,0 cm de comprimento.
2. Preparar duas cubas cromatograficas, uma com acetato de sodio e outra com metiletilcetona, de modo que
gere uma coluna de 0,5 cm de altura. Tampe as cubas cromatograficas e deixe por alguns minutos até que
a atmosfera esteja saturada com os solventes.
3. A 1,5 cm da base inferior de cada uma das placas, marque a area de aplicagao.
4.  Comuma seringa de 1,0 ml e seguindo os padrdes de protecao radioldgica, aplique uma aliquota da solugdo
de medronato de sddio (99m Tc) nas placas.
5. Deixar a gota secar em temperatura ambiente e coloque-a dentro de cada cuba cromatografica.
6. Desenvolver os cromatogramas por cromatografia ascendente.
7. Ap0s o solvente atingir a altura de 6,0 cm do comprimento total, remover as fitas das cubas cromatografica.
8. Seque as fitas cromatograficas ao ar ou com a ajuda de uma fonte de calor.
9. Corte-as em duas por¢des idénticas e coloque-as dentro de recipientes adequados para medi¢do no
calibrador de dose. A porg¢do inferior é chamada de ORIGEM e a superior de FRONTE.
10. Determine a atividade em cada porgao.
11. Calcule a % de Impurezas e a % de medronato de sddio (99m Tc) usando as seguintes formulas.

% Impureza A = Atividade Origem x 100

Atividade Origem + Atividade Fronte

% Impureza B = Atividade Fronte x 100

Atividade Origem + Atividade Fronte

% Pureza radioquimica medronato de sodio (99m Tc) = 100 — ( % Impurezas A+B)

Especificacdo: Pureza radioquimica do medronato de sédio (99m Tc) > 95%
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9. REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas relacionadas ao BONE-TEC sao raras e comumente leves, reversiveis, sem muita gravidade e
geralmente ndo necessitam de intervengdo médica, tais como reagdes cutaneas, como erupcdes cutineas, coceira e eritema

(vermelhiddo), problemas gastrointestinais, como nauseas, vomitos e calafrios. Fraqueza, tontura e dor de cabeca.

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

10. SUPERDOSE
No caso da administragdo de uma superdose de radiagdo com medronato de sédio (99m Tc), a dose absorvida pelo
paciente deve ser reduzida na medida do possivel, aumentando a ingestdo de liquidos que proporcionarao a eliminagao

do radionuclideo do corpo através da diurese.

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

DIZERES LEGAIS:

REGISTRO: xxx.XXX.XXX

Registrado e Importado por:

Eckert & Ziegler Brasil Comercial Ltda

Rua Miguel Nelson Bechara, n.® 480, Jardim Pereira Leite

Sao Paulo — SP — CEP: 02712-130

CNPJ: 02.887.124/0002-47

Responsavel Técnica: Clarice Aparecida de Almeida - CRF-SP n°: 48157

Servico de Atendimento ao Consumidor: Tel.: (11) 3526-5757
sac@ezag.com

Produzido por:
TECNONUCLEAR S.A.

Arias 4141/47/49/76/80 Ciudad de Buenos Aires (1430) - Republica Argentina

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

VENDA SOB PRESCRICAO.

"Esta bula foi aprovada pela Anvisa em ...../...../......... "
&
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Historico de Alteracao de

Texto de Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracodes de bulas

Data do No. do Data do No. do Data de Itens de Versoes Apresentacoes
Assunto Assunto
expediente |expediente expediente |expediente aprovacao Bula (VP/VPS) relacionadas
INA INA 11403 - INA INA INA INA INA INA INA
RADIOFARMACO

- Documentagdo para
analise de bula,
dizeres de rotulagem

e nome comercial
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