Pertector

(®*Mo)-Molybdén-/(**"Tc)-Technetium-Radionuklidgenerator

Zusammensetzung

Wirkstoffe

Mutter- und Tochternuklid:
Mutterradionuklid: ® Mo
Tochterradionuklid: *°™Tc

Hilfsstoffe

Material der Chromatographieséaule:
» Chromatographiesaule aus Glas, die Aluminiumoxid enthalt
 Salpetersaure zur pH-Wert-Einstellung
 Natriumhydroxid zur pH-Wert-Einstellung

1 ml Natrium[*™Tc]pertechnetat-Lésung enthalt 3,6 mg Natrium.
Abhangig vom Zeitpunkt der Verabreichung der Injektion kann der dem
Patienten verabreichte Natriumgehalt in manchen Fallen grosser als
T mmol (23 mg) sein. Bei Patienten, die eine kochsalzarme Diét einhalten
miissen, ist dies zu beriicksichtigen.
Durchstechflaschen mit antibakterieller L 5sung:

» Benzododeciniumbromid

» Wasser flr Injektionszwecke

Durchstechflaschen mit Elutionslésung:
» Natriumchlorid
» Wasser flr Injektionszwecke

evakuierte Durchstechflaschen

Spezifikationen
Reinheit des Radionuklids (Monographie 0124 ,Natrium[*°"Tc]
pertechnetat-InjektionslGsung aus Kernspaltprodukten” der Europdischen
Pharmakopde, aktuelle Ausgabe):
« Jod-131: maximal 5 x 10 Prozent der Gesamtradioaktivitat
*  Molybdan-99: maximal 0,1 Prozent der Gesamtradioaktivitat corresp.
Max. 1 kBq **Mo/MBq **"Tc
* Ruthenium-103: maximal 5 x 10° Prozent der Gesamtradioaktivitat
»  Strontium-89: maximal 6 x 10° Prozent der Gesamtradioaktivitat
»  Strontium-90: maximal 6 x 10°® Prozent der Gesamtradioaktivitat
* Andere Gammastrahlen emittierende Radionuklide: maximal
0,01 Prozent der Gesamtradioaktivitat

» Alphastrahlen emittierende Radionuklide: maximal 1 x 107 Prozent
der Gesamtradioaktivitat

Radiochemische Reinheit (Monographie 0124,Natrium[**" Tc]pertechnetat-
Injektionslosung aus Kernspaltprodukten” der Europaischen Pharmakopde,
aktuelle Ausgabe)

[**mTc]Pertechnetat-lon: mindestens 95 % der Gesamtradioaktivitat durch
Technetium-99m

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit

Radionuklidgenerator

Der Radionuklidgenerator enthélt das Mutternuklid [*Mo]Molybdén,
adsorbiert an eine Chromatographie-Sdule, und liefert sterile
Natrium[**™Tc]pertechnetat-Injektionslosung. Das [**Mo]Molybdan auf der
Séaule befindet sich im Gleichgewicht mit dem gebildeten Tochternuklid
[*mTc]Technetium. Die Generatoren werden mit den folgenden [**Mo]
Molybdén-Aktivitdten zum Aktivitdts-Referenzzeitpunkt geliefert, woraus
sich die folgenden [*"Tc]Technetium-Aktivitaten ergeben.

omTe Aktivitdt (maximal theoretisch eluierbare Aktivitdt am Kalibriertag
12:00 CET) in GBq

[ 200 [ 400 | 500 | 6,00 | 7,50 | 800 10,00 12,00 ] 13,00] 15,00 |
%Mo Aktivitat am Kalibriertag 12:00 CET in GBq
[ 23 [ 46 | 57 | 69 ] 85| 91 [ 114137 ] 149 ] 171 |

@mTe Aktivitdt (maximal theoretisch eluierbare Aktivitdt am Kalibriertag
12:00 CET) in GBq

[ 17,00 | 1850 | 20,00 | 23,00 | 2500 | 30,00 | 3500 | 40,00 | 50,00 |
%Mo Aktivitat am Kalibriertag 12:00 CET in GBq
[ 194 | 211 | 229 | 263 | 286 | 343 | 400 | 457 | 571 |

Indikationen/Anwendungsmaoglichkeiten
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Das Eluat (Natrium[*™Tc]pertechnetat-Injektionslosung) aus dem

Radionuklidgenerator wird angewendet zur

» Radiomarkierung von Kits flr radioaktive Arzneimittel, die speziell fur
die radioaktive Markierung mit einer derartigen Losung entwickelt
und zugelassen wurden.

+ Schilddrisen-Szintigraphie: Direkte Darstellung und Messung
der Schilddrisenaufnahme, zum Erhalt von Informationen
Uber Grolle, Lage, Nodularitdt und Funktion der Drise bei
Schilddrisenerkrankungen.

» Speicheldriisen-Szintigraphie: Diagnostik chronischer Sialadenitiden
(z.B. Sjogren Syndrom) sowie Beurteilung der Speicheldriisenfunktion
und der Durchgéngigkeit des Speichelganges bei Erkrankungen der
Speicheldriisen

 Lokalisation ektopischer Magenschleimhaut (Meckel-Divertikel).

» Tranenweg-Szintigraphie: zur Beurteilung funktioneller Storungen
des Tranenflusses und Erfolgskontrolle nach therapeutischen
Massnahmen.

Dosierung/Anwendung
Dieses Arzneimittel darf nur in nuklearmedizinischen Einrichtungen durch
befugtes Personal angewendet werden.

Dosierung
Wenn Natrium[®™Tc]pertechnetat intravents verabreicht wird, kénnen
die (verabreichten) Aktivitdten in Abhéngigkeit von der erforderlichen
klinischen Information und den verwendeten Geraten breit variieren.
Die Injektion von Aktivitaten, die Uber den lokalen diagnostischen
Referenzwerten liegen, ist fUr die betreffende Indikation zu rechtfertigen.
Folgende Aktivitaten werden empfohlen:
Erwachsene (70 kg) und &ltere Patienten
 Schilddriisen-Szintigraphie: 20 - 80 MBq (1 MBa/kg)
 Speicheldriisen-Szintigraphie: 30 - 150 MBq (2 MBg/kg)
+ Szintigraphie des Meckel-Divertikels: 200 MBq (2 MBg/kg)

+ Tranenweg-Szintigraphie: 2 - 4 MBq pro Tropfen pro Auge
Tabelle DRW geméss L-08-01 (BAG)

Untersuchung DRW (Aktivitat) fur 70 kg [MBq]
Schilddrise 75
Meckel-Divertikel 180

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Abwé&gung der zu
verabreichenden Aktivitat erforderlich, da bei diesen Patienten ein
erhohtes Strahlenexpositionsrisiko besteht.

Kinder und Jugendliche

Die AnwendungbeiKindernundJugendlichen sollteunter Berticksichtigung
der klinischen Notwendigkeit und Beurteilung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses in dieser Patientengruppe sorgféltig abgewogen werden.
Bei Kindern und Jugendlichen muss die zu verabreichende Aktivitat
angepasstwerdenundkanngemal denEmpfehlungenderDosierungskarte
fur Kinder der Europdischen Gesellschaft flir Nuklearmedizin (EANM,
1.2.2014 und ,joint EANM/SNM recommendations”) berechnet werden.
Die minimal verwendeten Aktivitaten konnen je nach verwendeter Kamera
und Kollimator gesenkt werden. Die bei Kindern und Jugendlichen
zu verabreichenden Aktivitdten konnen durch Multiplikation der
Basisaktivitdten (fir Kalkulationszwecke) mit dem entsprechenden
gewichtsabhéngigen Korrekturfaktor errechnet werden (siehe Tabelle 2).

AMBCQ], ... = Basisaktivitat x Faktor

Schilddriisen-Szintigraphie: verabreichte Aktivitdt [MBg] = 56 MBQg x
Korrekturfaktor (Tabelle 2). Die minimal verwendete Aktivitat (10MBQ)
sollte gesenkt werden konnen, wenn die richtige Ausristung verwendet
wird und Diagnosebilder mit 4 MBq bei Neugeborenen erhalten werden.

Nachweis/Lokalisierung ektopischer Magenschleimhaut: Verabreichte
Aktivitat [MBg]l = 10,5 MBqg x Korrekturfaktor (Tabelle 2). Eine
Mindestaktivitdt von 20 MBq ist erforderlich, um eine ausreichende
Bildqualitat zu erzielen.

Tabelle 1: Baseline Activity fur die Anwendung bei Kindern (fiir
Schilddrisen-Szintigraphie und Nachweis/Lokalisierung ektopischer
Magenschleimhaut) entsprechend EANM-Richtlinie (Februar 2014)

Indikation Baseline Activity | Minimal empfohlene Aktivitat
Ektopische

Magenschleimhaut 10,5 20

Schilddriise 56 10

Tabelle 2: Gewichtsabhangige Korrekturfaktoren fur die Anwendung bei
Kindern (fiir Schilddriisen-Szintigraphie und Nachweis/Lokalisierung
ektopischer Magenschleimhaut) entsprechend EANM-Richtlinie (Februar
2014)

Gewicht [kg] Faktor | Gewicht [kg] Faktor | Gewicht [kg] Faktor
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 571 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
12 314 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

AIMBA, . ereq = Baseline Activity x Faktor

Fir die Berechnung der zu verabreichenden Aktivitat in Abhangigkeit
vom Gewicht, wird die ,Baseline Activity” mit dem entsprechenden Faktor
multipliziert. Ist die berechnete Aktivitat kleiner als die minimal empfohlene
Aktivitat, ist die minimal empfohlene Aktivitat zu verabreichen.

Die diagnostischen Referenzwerte dirfen nicht Gberschritten werden.

Szintigraphie der Trdnenwege: Die Dosisempfehlungen gelten sowohl fiir
Erwachsene als auch fir Kinder.

Anwendung zur Markierung von Kits

Fur die Anwendung von Natrium [*™Tc]pertechnetatlésung zur
Radiomarkierung von Kits sind die Angaben zur Dosierung in der
jeweiligen Fachinformation zu beachten.

Art der Anwendung

Bei der Schilddrisen-Szintigraphie, Speicheldrisen-Szintigraphie und
zum Nachweis ektopischer Magenschleimhaut wird Natrium[*™Tc]
pertechnetat-Losung als intravendse Injektion verabreicht. Bei der
Tréne)ngang—Szintigraphie wird in jedes Auge getropft (Anwendung am
Auge).

FUr Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Kapitel Sonstige Hinweise: Hinweise fiir die Handhabung, Hinweise fur die
Zubereitung von Radiopharmazeutika.

Zur Vorbereitung der Patienten, siehe Kapitel Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen.

Bildaufnahme
Schilddriisen-Szintigraphie: 20 Minuten nach intravendser Injektion.

Speicheldriisen-Szintigraphie: Dynamische Acquisition ab Injektion
fir 30 Minuten mit Provokationstest (Zitronensaft) in 15 Minuten oder
dynamische Erfassung und statische Ansichten vor und nach dem
Provokationstest (Zitronensaft)

Nachweis/Lokalisierung _ektopischer Magenschleimhaut: unmittelbar
nach der intravendsen Injektion und in regelmalligen Abstanden bis zu
30 Minuten.

Tranengang-Szintigraphie: dynamische Aufnahmen innerhalb von
2 Minuten nach dem Eintropfen, anschliefend statische Aufnahmen in
regelmafigen Abstanden innerhalb von 20 Minuten.

Strahlenexposition

Die Strahlenexposition hangt von einer Vorbehandlung mit blockierenden
Substanzen sowie vom Ausmall Kkorperlicher Aktivitat ab. Die
geschatzten absorbierten Strahlendosen einzelner Organe nach direkter
Anwendung von Natrium[**™Tc]pertechnetat bei gesunden Personen
sind in den folgenden Tabellen angegeben. Die Werte beziehen sich auf
Anwendungen ohne/mit vorab verabreichten blockierenden Substanzen.
Die Daten wurden der Veroffentlichung "Radiation Dose to Patients
from Radiopharmaceuticals” ICRP Publication 80 (Addendum 2 to ICRP
Publication 53) entnommen.

Tabelle 3: Pertechnetat ohne Vorbehandlung mit einer blockierenden
Substanz

Aufgenommene Dosis je Einheit verabreichter Aktivitat (uGy/MBq)

Organ Erwachsener 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre 1 Jahr
Nebennieren 3,7 47 7,2 11 19
Blase 18 23 30 33 60
Knochenoberflache 54 6,6 9,7 14 26
Gehirn 2,0 2,5 41 6,6 12
Brust 1,8 2,3 34 56 11
Gallenblase 74 9,9 16 23 35
Magen-Darm-Trakt
Magen 26 34 48 78 160
Dinndarm 16 20 31 47 82
Dickdarm 42 54 88 140 270
Oberer Dickdarm 57 73 120 200 380
Unterer Dickdarm 21 28 45 72 130
Herz 3,1 4.0 6,1 9,2 17
Nieren 50 6,0 8,7 13 21
Leber 38 4,8 8,1 13 22
Lunge 2,6 34 51 7.9 14
Muskeln 32 4,0 6,0 9,0 16
Speiserohre 2,4 32 4,7 7,5 14
QOvarien 10 13 18 26 45
Bauchspeicheldriise 56 7.3 11 16 27
Rotes Knochenmark 36 4,5 6,6 9 15
Speicheldrise 9,3 12 17 24 39
Haut 18 2,72 3,5 56 10
Milz 43 54 8,1 12 21
Testes 2,8 37 58 8,7 16
Thymus 2,4 32 47 7.5 14
Schilddrise 22 36 55 120 220
Uterus 8,1 10 15 22 37
Sonstige Gewebe 35 43 6,4 9,6 17
Effektive Dosis
HSV/MBq 13 17 26 42 79

Die effektive Dosis, die sich aus der intravendsen Anwendung intravendser
Verabreichung von 400 MBq Natrium[**™Tc]pertechnetat an Erwachsene
mit einem Gewicht von 70 kg liegt bei etwa 5,2 mSv.

Tabelle 4: Pertechnetat nach Vorbehandlung mit einer blockierenden
Substanz

Aufgenommene Dosis je Einheit verabreichter Aktivitat (uGy/MBq)

Organ Erwachsener 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre 1 Jahr
Nebennieren 29 37 5,6 8,6 16
Blase 30 38 48 50 91
Knochenoberflache 4.4 54 8,1 12 22
Gehirn 2,0 2,6 4,2 71 12
Brust 1,7 272 32 52 10
Gallenblase 3,0 42 7.0 10 13
Magen-Darm-Trakt
Magen 2,7 3,6 59 8,6 15
Dinndarm 3,5 4.4 6,7 10 18
Dickdarm 3,6 4.8 71 10 18
Oberer Dickdarm 32 4,3 6,4 10 17
Unterer Dickdarm 42 54 8,1 11 19
Herz 2,7 34 52 8,1 14
Nieren 4.4 54 7.7 11 19
Leber 2,6 34 53 82 15
Lunge 2,3 3,1 4,6 74 13
Muskeln 2,5 3,1 47 7.2 13
Speiserohre 2,4 3,1 4,6 7.5 14
Ovarien 43 54 7.8 11 19
Bauchspeicheldrise 3,0 39 59 9,3 16
Rotes Knochenmark 2,5 32 49 7.2 13
Haut 1,6 2,0 32 52 9,7
Milz 2,6 34 54 8,3 15
Testes 3,0 4,0 6,0 8,7 16
Thymus 2,4 31 4,6 7,5 14
Schilddriise 2,4 3,1 50 8,4 15
Uterus 6,0 7.3 11 14 23
Sonstige Gewebe 2,5 31 4.8 7,3 13
Effektive Dosis 42 54 77 1 19

pSv/MBq

Wird dem Patienten vor der Anwendung eine blockierende
Substanz verabreicht, betragt die effektive Dosis nach Anwendung
von 400 MBq Natrium[*™Tc]pertechnetat 1,68 mSv. Die Strahlendosis,
die nach Anwendung von Natrium[**™Tc]pertechnetat zur Szintigraphie
des Tranenganges von der Augenlinse aufgenommen wird, betragt
schéatzungsweise 38 uGy/MBq. Dies entspricht einer effektiven Dosis von
weniger als 10 ySv bei einer verabreichten Aktivitat von 4 MBq.

Externe Strahlenexposition

Tabelle 5:
Pertector | 50 mm Bleiabschirmung
Dosisrate *?Mo->"Tc auf der Oberflache|
des Generators  (uSv/Std./GBQq) 31
Dosisrate ?Mo-*"Tc in 1T m Abstand
vom Generator (uSv/Std./GBq) 03

Messungen am Arbeitsplatz und wahrend der Arbeit sind von wesentlicher
Bedeutung und sollten zur genaueren und aufschlussreicheren
Bestimmung der Dosis der Gesamt-Strahlenbelastung fir das Personal
durchgefiihrt werden. Aus strahlenschutzrechtlichen Griinden muss
der Pertector in einer zusatzlichen Abschirmung entsprechend der
Strahlenschutzverordnung aufbewahrt werden.

Bei Anlieferung von Pertector vor dem Kalibrierzeitpunkt ist im Rahmen
der Umgangsgenehmigung auf die entsprechend hohere Aktivitat zu
achten (siehe Tabelle 7).

Die beim Kunden stationdr vorhandene, zusétzliche Abschirmung
muss die im Zeitpunkt der Anlieferung des Generators vorhandene

Ortsdosisleistung in T m Abstand von der Oberflache auf maximal
0,01 mSv/h reduzieren.

Die Fingerdosisraten auf der Oberflache der Abschirmung einer
Durchstechflasche zum Eluieren, die ein typisches Eluat enthalt, betragen:

Messpunkt | Oberflachendosisrate *"Tc (uSv/Std./GBq)
Bleiabschirmung <01
Bleiglasabschirmung <06

Kontraindikationen
« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe
» Schwangerschaft
«  Stillzeit

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Radiopharmazeutisches Arzneimittel

Radioaktive Arzneimittel sind mit besonderer Sorgfalt und unter strengen
Strahlenschutzmassnahmen zu handhaben, um die Strahlenbelastung
sowohl bei den Patienten als auch beim Personal maoglichst niedrig zu
halten.

Jede Anwendung von Radiopharmazeutika an Patienten liegt
ausschliesslich in  der Kompetenz und Verantwortung eines
Nuklearmediziners. Untersuchungen sind nur dann angezeigt, wenn der
Nutzen einer solchen das mit der Strahlenexposition verbundene Risiko
Ubersteigt. Dies gilt insbesondere bei der Anwendung an Kindern oder
Jugendlichen. In jedem Fall hat die Verabreichung unter

den Kautelen des Strahlenschutzes stattzufinden. Bei fertilen Frauen
ist eine mdgliche Schwangerschaft auszuschliessen. Schwangerschaft
siehe Abschnitt Schwangerschaft und Stillzeit

Potenzielle Uberempfindlichkeit oder anaphylaktische Reaktionen
Wenn Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten,
ist die Anwendung des Arzneimittels sofort abzubrechen und, falls
erforderlich, eine intravendse Behandlung einzuleiten. Um im Notfall
unverzuglich reagieren zu konnen, sollten entsprechende Arzneimittel und
Instrumente, u. a. Trachealtubus und Beatmungsgerat, griffbereit sein. Ein
vendser Zugang muss wahrend dem ganzen Verfahren vorhanden sein.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Abwagung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses erforderlich, da ein erhohtes Strahlenexpositionsrisiko
vorliegen kann.

Kinder und Jugendliche

Information zur Anwendung bei Kindern, siehe Kapitel Dosierung
und Art der Anwendung. Da die effektive Dosis pro MBgq héher ist als
bei Erwachsenen, ist eine besonders sorgfaltige Indikationsstellung
erforderlich (siehe Kapitel Strahlenexposition).

Eine Blockade der Schilddriise ist bei der Anwendung bei Kindern
von besonderer Bedeutung, ausgenommen bei Schilddrisen - und
Speicheldriisen Szintigraphie.

Patientenvorbereitung

Allfallige Schilddriisenblockade

Bei bestimmten Indikationen ist unter Umstanden eine Vorbehandlung
der Patienten mit Schilddriisenblockern bzw. Thyreostatika erforderlich.
Die Patienten sollten vor der Untersuchung gut hydriert sein und
aufgefordert werden, in den ersten Stunden nach der Untersuchung so
oft wie mdoglich die Blase zu entleeren, um die Strahlenexposition zu
vermindern. Eine forcierte Diurese kann in Betracht gezogen werden.

Schilddrisen-, Nebenschilddriisen- und Speicheldrisen-Szintigraphie
Es soll keine Schilddriisenblockade erfolgen.

Bei der Speicheldriisenszintigraphie muss mit einer Spezifitdt der
Methode im Vergleich zur MR-Sialographie gerechnet werden.

Meckel-Divertikels

Es soll eine Schilddriisenblockade erfolgen.

Vor Anwendung der Natrium[*™Tc]pertechnetat-Lésung zur Szintigraphie
eines Meckel-Divertikels sollte der Patient 3 bis 4 Stunden nichtern
bleiben, um die Darmperistaltik gering zu halten. Medikamente, die
mit Natriumiodid-Symporter stéren konnen, sollten ausgeschlossen
werden, da sie die Pertechnetat-Aufnahme durch die Magenschleimhaut
verringern.

Trdnengang-Szintigraphie

Zur Vermeidung falsch positiver Ergebnisse oder zur Minimierung der
Strahlung durch Verringerung der Anreicherung von [*™Tc]pertechnetat in
der Schild- oder Speicheldrise sollte ein Schilddrisenblocker verabreicht
werden.

Minimierung der Markierung von Erythrozyten

Nach einer in vivo-Markierung von Erythrozyten mit Zinnionen als
Reduktionsmittel wird Natrium[*™Tc]pertechnetat primar in Erythrozyten
eingebaut. Daher sollte eine i.v.-Verabreichung von ®*™Tc vor oder erst
einige Tage nach einer in vivo-Markierung von Erythrozyten erfolgen.
Nach vorausgegangenen nuklearmedizinischen Untersuchungen mit
einem Zinn(ll)-haltigen Kit fir ein radioaktives Arzneimittel ist eine
Wartezeit von mindestens 8 Tagen angezeigt, da es sonst zu einer
unerwinschten Markierung von roten Blutzellen kommmen kann.

Nach der Untersuchung

Enger Kontakt mit kleinen Kindern und Schwangeren sollte in den ersten
12 Stunden vermieden werden.

Besondere Warnhinweise

Natrium[**mTc]pertechnetat-Losung enthalt 3,6 mg/ml Natrium. Abhangig
vom Zeitpunkt der Verabreichung der Injektion kann der dem Patienten
verabreichte Natriumgehalt in manchen Fallen groRRer als T mmol (23 mg)
sein. Bei Patienten, die eine kochsalzarme Diat einhalten mussen, ist dies
zu berlcksichtigen.

Bei der Kit-Markierung mit Natrium[**Tc]pertechnetat-Losung ist der
Gesamt-Natriumgehalt der verabreichten Dosis zu beachten und das aus
dem Eluat und dem Kit stammende Natrium zu berlcksichtigen. Siehe
Fachinformation und Packungsbeilage des betreffenden Kits.

Interaktionen

Atropin, Adrenalin, Isoprenalin und Analgetika kdnnen eine Verzogerung der
Magenentleerung verursachen und dadurch bei Abdomendarstellungen
eine Umverteilung des [*™Tc]Pertechnetats bewirken.

Laxanzien sind abzusetzen, da sie zu einer Reizung des
Gastrointestinaltrakts fihren konnen.

Kontrastmitteluntersuchungen (z.B. mit Barium) und Untersuchungen
des oberen Gastrointestinaltrakts sind innerhalb von 48 Stunden vor
Verabreichung von [*™Tc]Pertechnetat zur Szintigraphie eines Meckel-
Divertikels zu vermeiden.

Viele pharmakologische Substanzen sind dafur bekannt, die Aufnahme in
die Schilddriise zu beeinflussen:

» Thyreostatika (z.B. Carbimazol oder andere Imidazolderivative
wie Propylthiouracil), Salizylate, Steroide, Natrium-Nitroprussid,
Natrium-Sulfobromophthalein, Perchlorat sollten 1 Woche vor der
Schilddrisen-Szintigraphie abgesetzt werden.

» Phenylbutazon und Expektoranzien sollten 2 Wochen zuvor abgesetzt
werden.

» Natlrliche oder synthetische  Schilddriisenhormone  (z.B.
Natriumthyroxin, Natriumliothyronin, Schilddriisenextrakt) sollten
2 - 3 Wochen zuvor abgesetzt werden.

* Amiodaron, Benzodiazepine, Lithium sollten 4 Wochen zuvor
abgesetzt werden.

* Intravendse jodhaltige Kontrastmittel sollten innerhalb von 1 - 2
Monaten vor der Untersuchung nicht verabreicht worden sein.

Zinn(Il)-lonen und Sulfonamide koénnen zu erhéhten Natrium[*™Tc]
pertechnetat-Konzentrationen in den roten Blutzellen fihren, d. h. zu
verminderter Anreicherung im Plasma. Entsprechende Medikamente
sollten mindestens 8 Tage vor der Behandlung abgesetzt werden.

Zu Informationen Uber Wechselwirkungen bei einer Verwendung zur
Markierung von einem Kit fir ein radioaktives Arzneimittel, wird der
Anwender auf die Produktinformationen der Hersteller der jeweiligen Kits
verwiesen.

Schwangerschaft, Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Wenn bei einer Frau im gebarfahigen Alter die Anwendung eines
radioaktiven Arzneimittels beabsichtigt ist, ist es wichtig festzustellen,
ob sie schwanger ist oder nicht. Jede Frau, deren Periode ausgeblieben
ist, muss als schwanger angesehen werden, solange das Gegenteil
nicht bewiesen ist. Bei Zweifeln hinsichtlich einer mdoglichen
Schwangerschaft (bei Ausbleiben der Periode, unregelmafiiger Periode
etc.) sollten der Patientin (wenn mdglich) alternative Techniken, die keine
Strahlenbelastung beinhalten, angeboten werden.

Schwangerschaft

Es hat sich gezeigt, dass Natrium[*"Tc]pertechnetat plazentagangig
ist. Natrium[*™Tc]pertechnetat darf bei schwangeren Frauen nicht
angewendet werden (s. Kontraindikationen). Alternativ sollten nicht
radiologische Verfahren zur Diagnostik in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Vor der Anwendung von Radiopharmaka bei einer stillenden Mutter ist
zu priifen, ob eine Verschiebung der Untersuchung auf einen Zeitpunkt
nach Beendigung der Stillperiode klinisch zu verantworten ist und welche
Radiopharmaka unter Bertcksichtigung der Abgabe von Radioaktivitat
in die Muttermilch am besten eingesetzt werden. Falls eine Anwendung

unbedingt erforderlich ist, muss das Stillen fir mindestens 12 Stunden
unterbrochen und die Muttermilch verworfen werden. In den ersten
12 Stunden nach der Injektion muss enger Kontakt zwischen Mutter und
Saugling eingeschrankt werden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Fahrtlichtigkeit und die
Befahigung zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

Unerwiinschte Wirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es liegen Angaben zu unerwiinschten Wirkungen aus Spontanmeldungen
vor. Bei den berichteten Wirkungen handelte es sich um anaphylaktoide
Reaktionen, vegetative Reaktionen sowie verschiedene Arten von
Reaktionen am Verabreichungsort der Injektion. Natrium[*™Tc]
pertechnetat aus dem Pertector-Generator wird zur radioaktiven
Markierung verschiedener Substanzen verwendet. Welche Arten
von Nebenwirkungen nach intravenoser Verabreichung des [*mTc]
pertechnetat-markierten Praparates auftreten konnen, hangt von
der jeweiligen Substanz ab. Die entsprechenden Angaben sind in der
Fachinformation des zur Zubereitung des radioaktiven Arzneimittels
verwendeten Kits enthalten.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht
abschéatzbar)

MedDRA Unerwiinschte Wirkungen Haufigkeit
Systemorganklassen

Erkrankungen des anaphylaktoide Reaktionen Haufigkeit nicht
Immunsystems (z. B. Dyspnoe, bekannt*

Koma, Urtikaria, Erythem,
Hautausschlag, Pruritus,
Odembildung an
verschiedenen Stellen, z. B. im
Gesicht)

Erkrankungen des vasovagale Reaktionen Haufigkeit nicht

Nervensystems (z. B. Synkope, Tachykardie, bekannt*
Bradykardie, Schwindelgefunhl,
Kopfschmerzen,
verschwommenes Sehen,
Gesichtsrotung/Hitzegefihl
(Flushing))
Erkrankungen des Erbrechen, Ubelkeit, Diarrhoe | Haufigkeit nicht
Gastrointestinaltrakts bekannt*
Allgemeine Reaktionen am Haufigkeit nicht
Erkrankungen und Verabreichungsort der bekannt*

Beschwerden am
Verabreichungsort

Injektion aufgrund von
Paravasation (z. B. Cellulitis,
Schmerzen, Erythem,
Schwellung)

* Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen

lonisierende  Strahlen konnen Krebs und Erbgutveranderungen
verursachen. Da die effektive Strahlendosis bei Gabe der maximalen
empfohlenen Aktivitdt von 400 MBqg ohne Schilddriisenblockade bei
52 mSv liegt, sind diese Effekte mit geringer Wahrscheinlichkeit zu
erwarten.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Anaphylaktische Reaktionen (z.B. Dyspnoe, Koma, Urtikaria, Erythem,
Hautausschlag, Pruritus, Odembildung an verschiedenen Stellen [z.B. im
Gesicht]).

Anaphylaktoide Reaktionen wurden nach intravendser Injektion von
Natrium[*™Tc]perchtechnetat berichtet und beinhalten verschiedene
Haut- oder Atemwegsymptome wie Hautreizungen, Odeme oder Dyspnoe.

Vegetative Reaktionen (Erkrankungen des Nervensystems und des
Gastrointestinaltrakts)

Einzelfdlle schwerer vegetativer Reaktionen wurden berichtet, jedoch
handelte es sich bei den meisten berichteten Nebenwirkungen um
gastrointestinale Reaktionen wie Ubelkeit oder Erbrechen. Andere
Berichte beinhalten vasovagale Reaktionen wie Kopfschmerzen
oder Schwindelgefiihl. Vegetative Wirkungen werden eher auf die
Untersuchungssituation als auf [*"Tc|Technetium zuriickgefiihrt, vor
allem bei angstlichen Patienten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Andere Berichte beschreiben lokale Reaktionen am Verabreichungsort
der Injektion. Solche Reaktionen werden durch Extravasation des
radioaktiven Materials wahrend der Injektion verursacht. Die beobachten
Reaktionen reichen von lokaler Schwellung bis hin zur Cellulitis. Abhangig
von der verabreichten Radioaktivitat und der markierten Substanz kann
eine groRere Paravasation eine chirurgische Behandlung erfordern.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist
von grosser Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder
schwerwiegenden Nebenwirkung tber das Online-Portal EIViS (Electronic
Vigilance System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter
www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Im Fall einer Strahleniiberdosis mit Natrium[**™Tc]pertechnetat sollte
die vom Patienten absorbierte Strahlendosis, wenn mdglich durch
beschleunigte Ausscheidung des Radionuklids aus dem Korper, durch
Defédkation, Forderung der Diurese und moglichst hdufiges Entleeren der
Blase, verringert werden.

DieAufnahmeindieSchilddrise, SpeicheldriisenunddieMagenschleimhaut
kann deutlich vermindert werden, wenn Natriumperchlorat 400 mg und
Natriumiodid 2 x 100 mg/Tag unmittelbar nach einer versehentlichen zu
hohen Dosis von Natrium[**™Tc]pertechnetat verabreicht wird.

Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code
VO9FX01

Wirkungsmechanismus
Nicht zutreffend.

Pharmakodynamik
Bei Dosierungen in den fiir diagnostische Zwecke Ublichen Bereichen
wurden keine pharmakodynamischen Wirkungen beobachtet.

Klinische Wirksamkeit
Nicht zutreffend.

Pharmakokinetik
Absorption
Nicht zutreffend.

Distribution
DasPertechnetat-lonhateineahnlichebiologische Verteilung wie lodid-und
Perchlorat-lonen und reichert sich vortibergehend in den Speicheldrisen,
im Plexus chorioideus, im Magen (in der Magenschleimhaut) und der
Schilddrise an, aus der es unverandert wieder ausgeschieden wird. Das
Pertechnetat-lon weist auch eine Tendenz zur Anreicherung in Gebieten
erhohter Vaskularisierung oder mit abnormer GefaBpermeabilitat auf,
vor allem wenn es durch Vorbehandlung mit Schilddrisenblockern zur
Hemmung der Aufnahme in Drisenstrukturen kommt. Bei intakter Blut-
Hirn-Schranke tritt [**"Tc]Pertechnetat nicht in Hirngewebe Uber.

Organaufnahme

Im Blut liegen 70 - 80 % des intravends injizierten Natrium[*™Tc]
pertechnetats an Proteine, hauptsachlich unspezifisch an Albumin,
gebunden vor. Der ungebundene Anteil (20 - 30 %) reichert sich
vorUbergehend in  Schilddriise, Speicheldrlisen, Magen- und
Nasenschleimhaut sowie Plexus chorioidei an.

Im Gegensatz zu lod wird Natrium[*™Tc]pertechnetat weder in
Schilddriisenhormone eingebaut (Organifizierung) noch im Dinndarm
resorbiert. In der Schilddriise wird die maximale Anreicherung, abhangig
von Funktionszustand und lodséattigung (bei Euthyreose ca. 0,3 - 3 %, bei
Hyperthyreose und lodmangel bis zu 25 %) etwa 20 min nach Injektion
erreicht und nimmt danach rasch wieder ab.

Ahnliches gilt fur die Belegzellen der Magenschleimhaut und die
Azinuszellen der Speicheldrisen.

Im Gegensatz zur Schilddrise, die Natrium[*™Tc]pertechnetat wieder
in die Blutbahn abgibt, erfolgt die Sekretion aus der Speicheldrise und
dem Magen in den Speichel bzw. Magensaft. Die Anreicherung durch
die Speicheldrise liegt in der Groenordnung von 0,5 % der applizierten
Aktivitat, wobei das Maximum nach etwa 20 Minuten erreicht wird.
Eine Stunde nach Injektion liegt die Konzentration im Speichel um das
10 - 30fache hoher als im Plasma. Die Exkretion kann durch Zitronensaft
beschleunigt werde, die Aufnahme wird durch Perchlorat vermindert.

Metabolismus
Nicht zutreffend.

Elimination

Die Halbwertszeit der Plasmaclearance betrdagt ungefdahr 3 Stunden.
Natrium[*™Tc]pertechnetat wird im Organismus nicht metabolisiert. Ein
Teil wird sehr schnell renal, der Rest langsamer tber Faeces, Speichel-
und Tranenflissigkeit eliminiert. Die Ausscheidung erfolgt wahrend
der ersten 24 Stunden nach Injektion hauptsachlich Uber die Nieren
(ca. 25 %), und wahrend der folgenden 48 Stunden Uber die Faeces. Etwa
50 % der verabreichten Aktivitat werden innerhalb der ersten 50 Stunden
ausgeschieden. Wenn die selektive Natrium[*™Tc]pertechnetat-
Aufnahme in die Driisenstrukturen durch Vorbehandlung mit Blockern
gehemmt ist, erfolgt die Ausscheidung auf dem gleichen Wege, aber die
Nierenclearance ist erhoht.

Die oben genannten Informationen sind nicht gultig, wenn Natrium[**™Tc]
pertechnetat zur Markierung anderer Radiopharmaka verwendet wird.

Kinetik spezieller Patientengruppen
Nicht zutreffend.

Praklinische Daten

Es liegen keine Daten zur akuten, subakuten und chronischen Toxizitat
nach Einmalverabreichung oder wiederholter Verabreichung vor. Die bei
klinischen Diagnoseverfahren verabreichte Menge an Natrium[*mTc]
pertechnetat ist sehr klein.

Dieses Arzneimittel ist nicht zur regelmassigen oder kontinuierlichen
Anwendung bestimmt. Mutagenitatsstudien und Langzeit-
Karzinogenitatsstudien wurden nicht durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

Der Ubertritt von [*mTc] aus intravends verabreichtem Natrium[*™Tc]
pertechnetat in die Plazenta wurde bei Mausen untersucht. Ohne
vorherige Gabe von Perchlorat wurde bei Mausen im trachtigen Uterus
bis zu 60 % der injizierten [**™Tc]-Dosis nachgewiesen. Die Gabe an Mause
wahrend der Trachtigkeit und/oder Laktation fihrte bei den Nachkommen
zu vermindertem Gewicht, Haarlosigkeit und Sterilitat.

Sonstige Hinweise

Inkompatibilitidten

Das Arzneimittel darf, ausser mit denim Abschnitt Indikationen genannten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Radioaktive Arzneimittel, die mit Natrium[**™Tc]pertechnetat markiert
sind, dirfen nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Nach einer vorausgegangenen nuklearmedizinischen Untersuchung mit
einem Zinn-lonen enthaltendem Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel,
wird eine Wartezeit von mindestens 8 Tagen vor der Verabreichung von
Natrium[*mTc] empfohlen.

Beeinflussung diagnostischer Methoden

Haltbarkeit

Generator:

14 Tage ab dem Kalibierzeitpunkt. Kalibrierzeitpunkt und Verfallszeitpunkt

sind auf dem Etikett angegeben. Nicht Gber 30 °C lagern. Das Gerat darf
nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

Natrium[®Tc]pertechnetat-Eluat:

nach der Elution sofort, spatestens aber innerhalb von 12 Stunden
verwenden. Bei Raumtemperatur (15 - 25 °C) lagern.

Durchstechflaschen mit 0,9 %iger Natriumchloridldsung sowie evakuierte
Durchstechflaschen: 12 Monate.

Besondere L agerungshinweise

Generator:

Es sind keine besonderen Aufbewahrungsbedingungen in Bezug auf die
Temperatur erforderlich.

Eluat:

Lagerungsbedingungen nach Elution des Arzneimittels, siehe Kapitel
Haltbarkeit.

Die Lagerung muss in Ubereinstimmung mit den nationalen Vorschriften
fur radioaktive Produkte erfolgen.

Hinweise fiir die Handhabung
Beschreibung des Generators

Der Pertectorgenerator besteht aus (vgl. Abbildung):

 Sterile Glassédule gefillt mit Aluminiumoxid (1), an dem das primére
Radionuklid ®°Mo adsorbiert ist. Die Saule ist am oberen Ende und
am Boden jeweils mit einem durch eine Metallkappe gesicherten
Gummistopfen verschlossen.

 Edelstahlnadel-Set (2), das die Verbindung der Generatorsaule mitden
Eluent-Durchstechflaschen und den evakuierten Durchstechflaschen
ermdglicht. Die Nadeln sind wahrend des Transportes und der
ElutionspausendurchzweiDurchstechflaschen mitbakteriostatischer
Losung (0,02 %ige wassrige Benzododeciniumbromid-Losung)
geschitzt.

« Bleiabschirmung (3) mit einer Dicke von 50 mm, in der sich die Saule
und die Nadeln des Generators befinden.

* Sterilfilter (4und9) fir das Eluat und die in die Eluat-Durchstechflasche
eingesaugte Luft.

* Eluatvolumen-Kontrolle (5), mit der das gewlnschte Eluatvolumen
(4 bis 8 + 0,5 ml) und damit die gewlinschte radioaktive Konzentration
des Eluates einzustellen ist. Die Einstellung erfolgt durch Drehen der
oberen Hiilse (7) entsprechend der dargestellten Skala.

Abschirmbehélter (8) /
Hulse (7)

Nadeln (2) I

Volumenkontrolle (5) /E

Sterilfilter (4 +9) —

Bleiabschirmung (3) —— — 5

Séaule mit Aluminiumoxid (1) — — ||

Hulse (7)

Zeiger (6)

BN

@

Abbildung: Aufbau des Generators

Zusammen mit dem Generator wird das folgende Material geliefert:
16 Durchstechflaschen Elutionslésung (0,9 %ige NaCl Losung) und
16 evakuierte Durchstechflaschen (zur Aufnahme des Eluates).
 Abschirmbehalter (8) zur Aufnahme der Elutionsdurchstechflasche

Die Durchstechflaschen (Natriumchloridldsung und Vakuum) sind 10-ml-
Glasflaschen mit Gummistopfen und Verschlusskappe.

Elutionslosung (0,9 %ige NaCl Losung) und evakuierte Durchstechflaschen
(Flaschen fiir das Eluat) konnen separat als Zubehor bezogen werden.

Inverkehrbringen des Generators
Es wird empfohlen, die Elution des Generators und alle weiteren
Arbeitsschritte mit der Natrium Losung hinter einer zuséatzlichen
adéquaten Abschirmung (z.B. 50 mm Bleiwand) durchzufiihren. Die
Dosisleistung an der Oberflache bwz. in T m Abstand soll T mSv/h
bzw. 10 pSv/h nicht Uberschreiben. Auch die fur die Herstellung des
Radiopharmakons verwendten Spritzen sollten mit Bleischutz versehen
sein (Code 0S-2, 0S-5, 0S-10 und 0S-P-10).
« Offnen Sie den Transportbehélter
* Entnehmen Sie den Eluat-Abschirmbehalter, der sich im oberen
Boden des Behélters befindet (bei Erstlieferung)
+ Entnehmen Sie den oberen Boden des Behélters
« Entnehmen Sie die Packungen mit den Elutions-Kits
« Entnehmen Sie den Generator und stellen Sie ihn in die vorhandene
Zusatzabschirmung

Hinweise fiir die Zubereitung von Radiopharmazeutika

Die Elution durch den Generator muss in Einrichtungen stattfinden, die
hinsichtlich der Sicherheit der Anwendung von radioaktiven Produkten die
nationalen Bestimmungen erfillen.

Hinweise zur Markierung von Kits

Bei einer Verwendung von Natrium[*™Tc]pertechnetat-Losungen zur
Markierung von einem Kit fUr ein radioaktives Arzneimittel beachten Sie
bitte die Produktinformationen zu dem jeweiligen Kit. Spezifikationen
des Eluates, insbesondere die Dauer zwischen zwei Elutionen, sind der
entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.

Elutionsanleitung

Wahrend der Handhabung und der Anwendung des Arzneimittels missen
die Bestimmungen des Strahlenschutzes eingehalten werden. Elutionen
durfen nur in dementsprechenden Raumen durchgeflhrt werden.
Wahrend der Elution des Generators muss strikt aseptisch gearbeitet
werden, damit die Sterilitat des Generatoreluats erhalten bleibt. Fir eine
optimale Leistung und sichere Handhabung des Generators muissen
die Arbeitsschritte in der nachstehend beschriebenen Reihenfolge
eingehalten werden.

Achtung:
Spilen Sie Nadeln und Flaschenstopfen nicht mit Ethanol, Ethylether oder
Detergentien.

Fur die Elution des Radionuklidgenerators dirfen ausschliesslich die
zu diesem Radionuklidgenerator gehorende Elutionslosung (0,9 %ige
Natriumchloridiésung) und die mit einem Unterdruck versehenen
Durchstechflaschen verwendet werden.

Elution

» Drehen Sie den Generatordeckel ab.

« Platzieren Sie den Generator so, dass sich beide Flaschchen mit
bakteriostatischem Mittel auf den Generatoranschliissen in einer
parallelen Linie mit dem Anwender befinden und die Einstellung der
Eluatvolumenkontrolle gut sichtbar ist.

« Entfernen Sie die Flaschchen mit dem bakteriostatischen Mittel von
den Generatornadeln.

+ Stellen Sie die Eluatvolumenkontrolle  wunschgemall ein.
Vorsicht: Drehen Sie dabei die Buchse nicht vom Generatorsockel ab!

« Entfernen Sie die Versiegelung vom Flaschchen mit dem Eluenten,
desinfizieren Sie den Stopfen und setzen Sie das Fldschchen auf die
Nadel im Sockel mit der Volumenkontrolle. Durchstechen Sie es so,
dass die Flasche den Boden des Sockels berihrt.

« Entfernen Sie die Versiegelung vom  Vakuumflaschchen,
desinfizieren Sie den Stopfen und setzen Sie das Vakuumflaschchen
in den Abschirmbehélter. Driicken Sie diesen vorsichtig auf die
Nadel im Elutionssockel, bis der Abschirmbehalter den Boden des
Elutionssockels bertihrt.

* Warten Sie, bis die Elution beendet ist. Die Zeit hangt vom
Eluatvolumen ab und variiert zwischen 2, 3 und 4 Minuten um 4, 6
bzw. 8 ml Eluatvolumen zu erhalten.

« Entfernen Sie den Abschirmbehalter, entnehmen Sie die
Durchstechflasche mit dem Eluat und messen Sie die eluierte
Aktivitat mit einem geeigneten kalibrierten Aktivimeter.

« Entfernen Sie die Durchstechflasche mit Elutionslosung. Dieses ist
leicht zu fassen, wenn Sie die Volumenkontrolle auf 0" stellen.

« Decken Sie die Nadeln des Generators wieder mit den
Durchstechflaschen ab, die das Bakteriostatikum enthalten.

« Verschlielen Sie den Generator mit dem Deckel.

Berechnung der Generator-Aktivitat

Die nominale Aktivitat des Generators ist angegeben als Aktivitat von

Natrium[*™Tc]pertechnetat 12:00 MEZ am Kalibriertag (Tag 0, Tabelle 7).

Die zwischen 08:00 und 12:00 Uhr eluierbare Aktivitat ist praktisch

konstant zwischen einem Wert von 96 bis 100 % der nominalen Aktivitat

des entsprechenden Tages.

Die hochsten Aktivitaten werden erhalten, wenn die Pause zwischen den

Elutionen nicht kirzer als 23 bis 24 Stunden ist.

Tabelle 7: Theoretisch eluierbare Natrium[*™Tc]pertechnetat-Aktivitat fir

den entsprechenden Tag

*“Mo-Generatoraktivitat [GBq]

23 46 57 69 85 91 11,4 13,7 149 171
9mTc-Generatoraktivitat [GBq]

Tag
-5 717 141 176 21,2 264 282 353 423 458 529
-4 55 11,0 137 164 206 219 274 329 356 41,1
-3 43 85 10,7 128 160 170 213 256 27,7 320
-2 33 66 83 99 124 132 166 199 21,5 248
-1 26 51 64 77 96 103 129 154 16,7 193

Kalibriertag| 2,00 4,00 500 6,00 7,50 8,00 10,00 12,00 13,00 15,00

1 1,55 311 389 466 583 622 7,77 933 10,10 11,66

121 242 302 362 453 483 604 725 785 906

094 188 235 282 352 376 469 563 610 7,04

0,73 1,46 1,82 219 2,74 292 365 438 474 547

057 113 1,42 1,70 213 227 284 340 369 425

044 088 1,10 132 165 1,76 220 264 287 331

034 069 086 103 128 137 1,71 206 223 257

0,27 053 067 080 1,00 107 133 160 1,73 200
9 021 041 052 062 078 083 103 124 135 1,55

10 |06 032 040 048 060 064 080 096 105 1,21

1 (013 025 031 038 047 050 063 0,75 081 094

12 ({0,170 0,19 024 029 036 039 049 058 063 0,73

13 (008 0,15 0,79 023 028 030 038 045 049 0,57

14 1006 012 015 0,18 022 023 029 035 038 044

Tag vor dem
Kalibriertag

O N oo W

Tag nach den Kalibriertag

“Mo-Generatoraktivitat [GBq]

194 21,1 229 263 286 343 40 45,7 57,1
9mTc-Generatoraktivitat [GBq]

Tag
-5 599 652 705 811 882 1058 1234 141,71 1763
-4 | 466 50,7 548 630 685 822 959 1096 1370
-3 1362 394 426 490 533 639 746 852 1065
-2 | 281 306 331 381 414 497 579 662 828
-1 219 238 257 296 322 386 450 51,5 643

Kalibriertag| 17,00 18,50 20,00 23,00 25,00 30,00 35,00 40,00 50,00

1 13,21 14,38 1554 17,88 19,43 2332 27,20 31,09 38,86

2 (10,27 11,17 12,08 1389 1510 1812 21,14 24,16 30,20

3 798 869 939 1080 11,74 14,08 16,43 18,78 23,47

4 6,20 6,75 730 839 912 1095 12,77 1459 18,24

5 482 525 567 652 709 851 993 11,34 14,18

6

7

8

Tag vor dem
Kalibriertag

375 408 441 507 551 661 771 882 11,02
291 317 343 394 428 514 600 685 856
226 246 266 306 333 399 466 533 6,66
9 1,76 191 207 238 259 310 362 414 517
1,37 149 161 1,85 201 241 281 322 402
11 1106 116 125 1,44 15 188 219 250 313
12 1083 090 097 112 121 146 1,70 194 243
131064 070 076 087 094 113 132 151 1,89
14 1050 05 05 067 073 088 103 117 147
Tabelle 8: Korrekturfaktoren fiir die Berechnung der Natrium[**™Tc]
pertechnetat-Aktivitat in Abhangigkeit von den Elutionsintervallen
Zeit seit der letzten Elution [Std.]
o] 2] 46 [s8]io]12][14][16]18]20]23]|
Korrekturfaktor: Zerfall von *Mo
[ 1,0 [0,979]0,960]0,940]0,919]0,900]0,881]0,863]0,845]0,828]0,8110,785]
Korrekturfaktor: Zunahme von #mTc
[00]021]039]051]062[071]079]085/089[093[096] 1,0 |

Tag nach dem Kalibriertag
S

Beispiele fiir die Berechnung

» Ein Generator mit einer nominalen Aktivitat von 15 GBq wird am
Tag ,+2" um 08:00 Uhr eluiert und am gleichen Tag um 12:00 Uhr
ein weiteres Mal, das ist 4 Stunden nach der vorherigen Elution.
Die Aktivitdt der ersten Elution ist 9,06 GBq (siehe Tabelle 7). Die
Aktivitat der zweiten Elution ist 9,06 * 0,960 * 0,39 = 3,39 GBq
(Korrekturfaktoren aus Tabelle 8).

» Ein Generator mit einer nominalen Aktivitat von 23 GBqg wird am
Tag ,+4" um 08:00 Uhr eluiert und am gleichen Tag um 14:00 Uhr
ein zweites Mal, das ist 6 Stunden nach der vorherigen Elution.
Die Aktivitdt der ersten Elution ist 8,39 GBq (siehe Tabelle 7). Die
Aktivitat der zweiten Elution ist 8,39 * 0,940 * 0,51 = 4,02 GBq
(Korrekturfaktoren aus Tabelle 8).

Qualitatskontrolle:

Jedes Eluat muss vor der Verwendung durch das Bleiglasfenster des
Elutionsbehalters visuell Uberprift werden. Falls eine Tribung oder
Farbung beobachtet wird, darf es nicht verwendet werden und der
Zulassungsinhaber ist unverzlglich zu informieren. Beim ersten Eluat
eines Generators nach der Anlieferung muss der °°Mo-Durchbruch
gepriift werden, um eine Beeintrachtigung durch Transportschaden
auszuschliessen. Beim ersten Eluat eines Tages wird die Priifung
empfohlen.

Charakteristika des Eluates aus dem Generator
EntsprichtMonographie0124,Natrium[*" Tc]pertechnetat-Injektionslésung
aus Kernspaltprodukten" der Europdischen Pharmakopoe.

Die Losung eluiert als klare und farblose Natrium[*™Tc]pertechnetat-

Losung mit den folgenden Eigenschaften:

Elutionsausbeute 90-110 %
Radiochemische Reinheit des Eluates >98 %
Gehalt an ®°Mo im Eluat < 0,1 % corresp. 1 kBq

“Mo/MBq *mTc
Gehalt an AP*im Eluat <5pg/ml
pH des Eluates 55-75

Ublicherweise kann das erste Eluat aus dem Generator verwendet
werden, sofern nicht anders angegeben. Zur Kitmarkierung kann das
Eluat auch 24 Stunden nach der letzten Elution verwendet werden, sofern
in der Fachinformation des betreffenden Kits nicht die Verwendung eines
frischen Eluats spezifiziert ist.

Tabelle 9: Molybd&n-99: Zerfallsfaktoren in zeitlichem Abstand zum
Kalibrierzeitpunkt (**Mo Halbwertszeit: 66 Stunden)

GMT Tage vor/nach dem Kalibrierzeitpunkt

(Std.) | -10 -9 -8 -/ -6 -5 -4 -3 2

2,00 |13,8123 10,7349 8,3432 6,4844 5,0397 3,9169 3,0442 2,3660 1,8388
4,00 |13,6252 10,5118 8,1698 6,3496 4,9349 3,8354 2,98092,3168 1,8006
6,00 |13,2441 10,2933 8,0000 6,2176 4,8324 3,7557 29190 2,2686 1,7632
8,00 |12,9688 10,0794 7,8337 6,0884 4,7319 3,6777 2,85832,2215 1,7265
10,00 {12,6992 9,8699 7,6709 59618 4,6336 3,6012 2,79892,1753 1,6906
12,00 {12,4353 9,6647 7,5114 5,8379 4,5373 3,5264 2,74072,1301 1,6555
14,00 {12,1768 9,4638 7,3553 5,7166 4,4429 3,4531 2,68372,0858 1,6211
16,00 {11,9237 9,2671 7,2024 5,5978 4,3506 3,3813 2,62802,0425 1,5874
18,00 {11,6758 9,0745 7,0527 5,4814 4,2602 3,3110 2,57332,0000 1,5544
20,00(11,4332 8,8859 6,9061 53675 4,1716 3,2422 2,51981,9584 1,5221
22,00(11,1955 8,7012 6,7626 5,2559 4,0849 3,1748 2,46751,9177 1,4905
24,00110,9628 8,5203 6,6220 5,1467 4,0000 3,1088 2,41621,8779 1,4595

GMT | Tage vor/nach dem Kalibrierzeitpunkt

(Std.) -1 0 1 2 3 4 5 6 7
2,00 | 1,4291 1,1107 0,8633 0,6709 0,5215 0,4053 0,31500,2448 0,1903
4,00 | 1,3994 1,0876 0,84530,6570 0,5106 0,3969 0,3084 00,2397 0,1863
6,00 | 1,3704 1,0650 0,8278 0,6433 0,5000 0,3886 0,30200,2347 0,1824
8,00 | 1,3419 1,0429 0,8105 0,6300 0,4896 0,3805 0,2957 0,2299 0,1786
10,00 | 1,3140 1,0212 0,7937 0,6169 0,4794 0,3726 0,2896 00,2251 0,1749
12,00 | 1,2867 1,0000 0,7772 0,6040 0,4695 0,3649 0,28360,2204 0,1713
14,00 | 1,2599 09792 0,7610 0,5915 0,4597 0,3573 0,27770,2158 0,1677
16,00| 1,2337 0,9589 0,7452 0,5792 0,4502 0,3499 0,27190,2113 0,1642
18,00 1,2081 0,9389 0,7297 0,5672 0,4408 0,3426 0,2663 0,2069 0,1608
20,00 1,1830 0,9194 0,7146 0,5554 0,4316 0,3355 0,2607 0,2026 0,1575
22,00 1,1584 0,9003 0,6997 0,5438 0,4227 0,3285 0,25530,1984 0,1542
24,00 1,1343 0,8816 0,6852 0,5325 0,4139 0,3217 0,25000,1943 0,1510

GMT Tage vor/nach dem Kalibrierzeitpunkt

(Std.) 8 9 10 11 12 13 14
2,00 | 0,1479 0,1149 0,0893 0,0694 0,0540 0,0419 0,0326
4,00 | 0,1448 0,1125 0,0875 0,0680 0,0528 0,0411 0,0319
6,00 | 0,1418 0,1102 0,0856 0,0666 0,0517 0,0402 0,0313
8,00 | 0,1388 0,1079 0,0839 0,0652 0,0507 0,0394 0,0306
10,00| 0,1360 0,1057 0,0821 0,0638 0,0496 0,0386 0,0300
12,00 0,1331 0,71035 0,0804 0,0625 0,0486 0,0378 0,0293
14,00 | 0,1304 0,1013 0,0787 0,0612 0,0476 0,0370 0,0287
16,00 | 0,1277 0,0992 0,0771 0,0599 0,0466 0,0362 0,0281
18,00| 0,17250 0,0972 0,0755 0,0587 0,0456 0,0354 0,0275
20,00 0,1224 0,0951 0,0739 0,0575 0,0447 0,0347 0,0270
22,00] 0,1199 0,0932 0,0724 0,0563 0,0437 0,0340 0,0264
24,00| 0,1174 0,0912 0,0709 0,0551 0,0428 0,0333 0,0259

Wenn zu irgendeiner Zeit der Anwendung die Integritdat des Generators

oder der Durchstechflaschen zweifelhaft ist, sollten sie nicht verwendet
werden.

Die Verabreichung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer
Kontamination des Arzneimittels und einer Strahlenexposition der
Anwender so gering wie maglich bleibt. Eine geeignete Abschirmung ist
zwingend erforderlich.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln setzt andere Personen
einem Risiko durch externe Strahlung oder Kontamination durch Urin,
Erbrochenes usw. aus. Daher missen Strahlenschutzmallnahmen
gemal nationalen Bestimmungen eingehalten werden.

Tabelle 10: Faktoren fir die Zunahme von Technetium-99m
zu verschiedenen  Zeitpunkten nach der vorherigen Elution
(**mTc Halbwertszeit: 6,02 Stunden)

Stunden Faktor | Stunden Faktor | Stunden Faktor | Stunden Faktor
0,094 13 0,705 25 0,879 37 0,929
0,179 14 0,729 26 0,884 38 0,930
0,256 15 0,751 27 0,892 39 0,932
0,324 16 0,771 28 0,898 40 0,934
0,386 17 0,788 29 0,903 41 0,935
0,442 18 0,804 30 0,907 42 0,937
0,492 19 0,818 31 0,911 43 0,938
0,538 20 0,831 32 0,915 44 0,940
0,579 21 0,843 33 0,918 45 0,941

10 0,615 22 0,853 34 0,921 46 0,941

11 0,648 23 0,863 35 0,924 47 0,941

12 0,678 24 0,871 36 0,926 48 0,942

WoONOURWN =

Sichere Handhabung

Das Gewicht eines Generators betragt ungefahr 16 kg. Beim Heben und
Tragen des Generators ist auf Sicherheit zu achten. Um das Risiko von
Verletzungen einzuschranken, sind die jeweils glltigen Vorschriften fir
eine sichere Handhabung zu beachten.

Entsorgung von Generatoren nach Ablauf der Verwendbarkeitsdauer:
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Genaue Anweisungen fiir die Rickgabe der Generatoren an den
Hersteller sind jedem Generator beigepackt. Die Anwender werden darauf
hingewiesen, dass Verpackung, Dokumentation und Transportart den
internationalen Transportvorschriften und ortlich gdltigen Vorschriften
oder diesbezlglich zu beachtenden Verhaltenskodizes entsprechen
mussen.

Rechtliche Bestimmungen

Strahlenschutzhinweis:

Die Anwendung radioaktiver Stoffe an Menschen ist durch die
Strahlenschutzverordnung (SR 814.501) sowie die Verordnung Uber
den Umgang mit offenen radioaktiven Strahlenquellen (SR 814.554)
gesetzlich geregelt. Fir den Umgang mit den radioaktiven Stoffen ist eine
Bewilligung des Bundesamtes fir Gesundheitswesen erforderlich. Beim
Umgang mit radioaktiven Stoffen sowie der Beseitigung aller anfallenden
radioaktiven Abfélle sind die Schutzvorkehrungen der obenerwahnten
Verordnung zu beachten, um jede unnotige Strahlenbelastung von
Patienten und Personal zu vermeiden.

Die nicht verbrauchten radioaktiven Losungen und die mit diesen
kontaminierten Gegenstande missen, bis zum Abklingen der Aktivitat auf
die Freigrenze des Radionuklids, in einem fir diese Zwecke eingerichteten
Abklingraum aufbewahrt werden.

Zulassungsnummer
65778 (A)

Packungen

PackungsgroRen:

Radionuklidgenerator mit Aktivitaten von 2,3, 4,6, 5,7, 6,9, 8,5, 9,1, 11,4,
13,7,149,171,19,4,21,1, 229, 26,3, 28,6, 34,3, 40,0, 45,7 oder 57,1 GBq
Molybdan-99 und entsprechenden variablen Technetium-99m-Aktivitaten
am Kalibrierzeitpunkt. Die Aktivitat des Generators zum Zeitpunkt der
Kalibrierung ist auf jeder Packung angegeben.
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Pertector EI

Générateur de radionucléide (°**Mo)-molybdéne-/(**"Tc)-technétium

Composition

Principes actifs

Nucléides mere et fille :
Radionucléide parent ®*Mo
Radionucléide de filiation *°™Tc

Excipients
Matériaux de la colonne de chromatographie :
» Colonne de chromatographie en verre contenant de l'alumine
« Acide nitrique pour l'adaptation du pH
» Hydroxyde de sodium pour I'adaptation du pH
1 ml de solution de [*Tc]pertechnétate de sodium contient 3,6 mg de
sodium.

En fonction du moment de l'administration de l'injection, la teneur en
sodium administrée au patient peut dans certains cas étre supérieure
a 17 mmol (23 mg). Il convient d'en tenir compte chez les patients qui
doivent suivre un régime pauvre en sel.

Flacons-ampoules contenant une solution antibactérienne :
e Bromure de benzododécinium
» Eau pour préparations injectables

Flacons-ampoules contenant I'éluant :
* Chlorure de sodium
» Eau pour préparations injectables

Flacons-ampoules sous vide

Spécifications
Pureté du radionucléide (monographie 07124 « Solution injectable de
pertechnétate (**"Tc) de sodium obtenu par fission » de la Pharmacopée
européenne, édition en vigueur) :
* lode-131 :au maximum 5 x 10° pour cent de la radioactivité totale.
*  Molybdéne-99 : au maximum 0,1 pour cent de la radioactivité totale
(correspondant au maximum a 1 kBg *Mo/MBq *mTc)
e Ruthénium-103 : au maximum 5 x 10° pour cent de la radioactivité
totale
* Strontium-89 : au maximum 6 x 10° pour cent de la radioactivité
totale
* Strontium-90 : au maximum 6 x 10° pour cent de la radioactivité
totale
» Autres radionucléides émetteurs de rayons gamma : au maximum
0,01 pour cent de la radioactivité totale
* Radionucléides émetteurs de rayons alpha : au maximum 1 x 107
pour cent de la radioactivité totale

Pureté radiochimique (monographie 0724 « Solution injectable de
pertechnétate (**"Tc) de sodium obtenu par fission » de la Pharmacopée
européenne, édition en vigueur) :

lon pertechnétate (**™Tc) : au minimum 95 pour cent de la radioactivité
totale due au technétium-99m

Forme pharmaceutique et quantité de principe actif par unité
Générateur de radionucléide

Ce générateur de radionucléide contient le nucléide parent molybdene
(**Mo) adsorbé sur une colonne de chromatographie et fournit une
solution injectable stérile de pertechnétate (*"Tc) de sodium. Le
molybdéne (**Mo) présent sur la colonne est en équilibre avec le nucléide
de filiation technétium (**"Tc) qui s'est formé. Le générateur est disponible
dans les activités suivantes en molybdene (**Mo), déterminées a la date
de référence de l'activité et délivrant les activités suivantes en technétium
(QQmTC)'

Activité *"Tc (activité maximale théoriquement éluable le jour de
calibration a 12:00 h HNEC) en GBq

[ 200 [ 400 | 500 | 6,00 | 7,50 | 800 [10,00] 12,00 13,00] 1500 |
Activité ®*Mo (le jour de calibration a 12:00 h HNEC) en GBq

[ 23 [ 46 | 57 | 69 [ 85 | 91 [ 114137 ] 149 [ 171 ]

Activité *"Tc (activité maximale théoriquement éluable le jour de
calibration a 12:00 h HNEC) en GBq

[ 17,00 | 18,50 | 20,00 | 23,00 | 2500 | 30,00 | 3500 | 40,00 | 50,00 |
Activité ®*Mo (le jour de calibration a 12:00 h HNEC) en GBq
[ 194 | 211 | 229 | 263 | 286 | 343 | 400 | 457 | 571 |

Indications/Possibilités d'emploi

Ce médicament est a usage diagnostique uniqguement.

L'éluat du générateur (solution injectable de pertechnétate [*Tc] de
sodium) est indiqué pour les utilisations suivantes :

» Radiomarquagedetroussespour préparationsradiopharmaceutiques
développées et autorisées pour le marquage avec une telle solution.

» Scintigraphie thyroidienne : imagerie directe et mesure de la fixation
thyroidienne permettant d'obtenir des informations sur la taille, la
position, la nodularité et la fonction de la glande dans les affections
thyroidiennes.

» Scintigraphie des glandes salivaires : diagnostic des sialadénites
chroniques (p.ex syndrome de Sjogren) ainsi qu‘évaluation de la
fonction des glandes salivaires et des éventuelles obstructions
canalaires dans les troubles des glandes salivaires.

» Localisation de muqueuse gastrique ectopique (diverticule de
Meckel).

« Scintigraphie des canaux lacrymaux : pour lI'évaluation des
troubles du flux lacrymal et le suivi de la réponse aux interventions
thérapeutiques.

Posologie/Mode d‘emploi

Ce meédicament radiopharmaceutique doit étre utilisé exclusivement
dans un service de médecine nucléaire, par le personnel autorisé.

Posologie
Lorsque le pertechnétate (*"Tc) de sodium est administré par voie
intraveineuse, les activités (administrées) peuvent largement varier
selon les informations cliniques recherchées et I'appareillage utilisé.
Linjection d'activités supérieures aux niveaux de référence diagnostiques
localement applicables doit étre justifiée pour l'indication en question. Les
activités recommandées sont les suivantes :
Adultes (70 kg) et patients agés

+ Scintigraphie thyroidienne : 20 - 80 MBq (1 MBq/kg)

- Scintigraphie des glandes salivaires : 30 - 150 MBq (2 MBq/kg)

- Scintigraphie du diverticule de Meckel : 200 MBq (2 MBg/kg)

+ Scintigraphie des canaux lacrymaux : 2 - 4 MBq par goutte pour

chaque ceil

Tableau des NRD conformément a L-08-01 (OFSP)
Examen NRD (activité) pour 70 kg [MB(]
Thyroide 75

Diverticule de Meckel 180

Insuffisance rénale

La radioactivité a administrer doit étre déterminée avec un soin particulier
parce que ces patients risquent d'étre exposés de fagon accrue aux
radiations.

Population pédiatrique

Lutilisation chez I'enfant et 'adolescent doit étre envisagée avec prudence en
évaluant soigneusement la nécessité clinique et le rapport avantages-risques.
Lesactivitésaadministrer doivent étre ajustées chez'enfantetl'adolescent
; elles peuvent étre calculées conformément aux recommandations de
la carte posologique pour patients pédiatriques publiée par |'association
européenne de médecine nucléaire (EANM 1.2.2014 et « joint EANM/
SNM recommandations »). Les activités minimales utilisées peuvent
étre réduites selon la caméra et le collimateur utilisés. Les activités a
administrer aux enfants et aux adolescents peuvent étre calculées par
multiplication des activités de base (a des fins de calcul) par le facteur de
correction indiqué pour le poids du patient (voir le tableau 2).

AIMBQ], . = activité de base x facteur

Scintigraphie thyroidienne : Activité administrée [MBq] = 5,6 MBq x facteur
de correction (tableau 2). Lactivité minimale utilisée (10 MBq) devrait
pouvoir étre réduite en utilisant le bon équipement pour des images de
diagnostic avec 4 MBq chez le nouveau-né.

Identification/localisation d'une muqueuse gastrique ectopique : Activité
administrée [MBq] = 10,5 MBq x facteur de correction (tableau 2). Une
activité minimale de 20 MBq est nécessaire pour obtenir des images de
qualité satisfaisante.

Tableau 1 :

Activité de base pour [‘utilisation chez l'enfant (pour la scintigraphie
thyroidienne et pour l'identification/localisation d'une muqueuse gastrique
ectopique) conformément aux directives de I'EANM (février 2014)

Indication | Activité de base | Activité minimale
recommandée

Muqueuse gastrique ectopique‘ 10,5 20

Glande thyroide 5,6 10

Tableau 2 : Facteurs de correction en fonction du poids pour I'utilisation
chez I'enfant (pour la scintigraphie thyroidienne et pour lidentification/
localisation d'une muqueuse gastrique ectopique) conformément aux
directives de I'EANM (février 2014)

Poids [kg]  Facteur | Poids[kg] Facteur| Poids[kg] Facteur
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 571 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
AIMBA],,eree = aCtivité de base x facteur

Pour le calcul de I'activité a administrer en fonction du poids, on multiplie
I'activité de base par le facteur indiqué pour le poids. Si l'activité calculée
estinférieure a l'activité minimale recommandée, on administrera I'activité
minimale recommandée.

Les valeurs diagnostiques de référence ne doivent pas étre dépassées.
Scintigraphie des canaux lacrymaux : Les recommandations
posologiques s'appliquent aussi bien aux enfants qu‘aux adultes.
Utilisation pour le marquage de trousses

Lors de I'utilisation de la solution de pertechnétate (**"Tc) de sodium pour

le radiomarquage d'une trousse, la dose doit étre définie en accord avec
l'information professionnelle de la trousse en question.

Mode d‘administration

Pour la scintigraphie thyroidienne, la scintigraphie des glandes salivaires
et lidentification de muqueuse gastrique ectopique, la solution de
pertechnétate (**"Tc) de sodium est administrée par voie intraveineuse.
Pour la scintigraphie des canaux lacrymaux, des gouttes sont instillées
dans chaque ceil (application oculaire).

Pour les instructions concernant la préparation du médicament avant son
utilisation, voir la rubrique « Remarques particuliéresv » : « Remarques
concernant la manipulation », « Instructions pour la préparation des
radiopharmaceutiques ». Pour la préparation du patient, voir la rubrique
« Mises en garde et précautions ».

Acquisition des images
Scintigraphie thyroidienne : 20 minutes apres l'injection intraveineuse.

Scintigraphie des glandes salivaires : Acquisition dynamique dans les
30 minutes suivant l'injection, avec test de provocation (au jus de citron)
a 15 minutes, ou acquisition dimages dynamiques et statiques avant et
apres le test de provocation.

Identification/localisation de muqueuse gastrique ectopique
Immédiatement apres linjection et a intervalles réguliers pendant
30 minutes.

Scintigraphie des canaux lacrymaux : Acquisition dynamique dans les
2 minutes suivant linstillation, puis acquisition d'images statiques a
intervalles réguliers sur 20 minutes.

Exposition aux radiations

'exposition aux radiations dépend du traitement préalable par des
substances inhibitrices ainsi que du degré d'activité physique. Les valeurs
estimées des doses de radiations absorbées par les différents organes
aprés l'administration directe de pertechnétate (*"Tc) de sodium chez
des sujets sains sont indiquées dans les tableaux suivants. Les valeurs
se rapportent a des utilisations sans administration préalable de
substances inhibitrices. Les données proviennent de la publication ICRP
80 « Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals » (Addendum
2 to ICRP Publication 53).

Tableau 3 : Pertechnétate sans prétraitement par une substance
inhibitrice
Dose absorbée par unité d‘activité administrée (uGy/MBq)

Organe Adultes 15ans 10 ans 5ans 1an
Surrénales 3,7 47 7.2 11 19
Vessie 18 23 30 33 60
Surface des os 54 6,6 9,7 14 26
Cerveau 2,0 2,5 41 0,6 12
Seins 18 2,3 34 56 11
Vésicule biliaire 7.4 9,9 16 23 35
Voies gastro-intestinales

Estomac 26 34 48 78 160

Intestin gréle 16 20 31 47 82

Colon 42 54 88 140 270

Colon supérieur 57 73 120 200 380

Colon inférieur 21 28 45 72 130
Ceeur 3,1 4,0 6,1 9,2 17
Reins 50 6,0 8,7 13 21
Foie 38 4,8 8,1 13 22
Poumons 2,6 34 5,1 7.9 14
Muscles 32 4,0 6,0 9,0 16
(Esophage 2,4 32 47 7,5 14
Ovaires 10 13 18 26 45
Pancréas 56 7.3 11 16 27
Moelle osseuse rouge 3,6 4,5 6,6 9 15
Glande salivaire 9,3 12 17 24 39
Peau 18 2,2 35 56 10
Rate 4,3 54 8,1 12 21
Testicules 2,8 37 58 8,7 16
Thymus 2,4 32 4,7 7,5 14
Thyroide 22 36 55 120 220
Utérus 8,1 10 15 22 37
Autres tissus 3,5 43 6,4 9,6 17
Dose efficace 13 17 2 42 79

pSv/MBq

La dose efficace résultant de I'administration intraveineuse de 400 MBq
de pertechnétate (*"Tc) de sodium est de 52 mSv pour un adulte de
70 kg.
Tableau 4 : Pertechnétate aprés un prétraitement par une substance
inhibitrice

Dose absorbée par unité d‘activité administrée (uGy/MBq)

Organe Adultes 15 ans 10 ans 5ans 1an
Surrénales 29 37 5,6 8,6 16
Vessie 30 38 48 50 91
Surface des os 4.4 54 8,1 12 22
Cerveau 2,0 2,6 42 71 12
Seins 1,7 2,72 32 52 10
Vésicule biliaire 3,0 4,2 7.0 10 13
Voies gastro-intestinales
Estomac 2,7 3,6 59 8,6 15
Intestin gréle 35 4,4 6,7 10 18
Colon 3,6 48 71 10 18
Colon supérieur 32 4,3 6,4 10 17
Colon inférieur 42 54 8,1 11 19
Coeur 2,7 34 52 8,1 14
Reins 4.4 54 77 11 19
Foie 2,6 3,4 53 8,2 15
Poumons 2,3 3,1 4,6 7.4 13
Muscles 2,5 3,1 4,7 7.2 13
(Esophage 2,4 3,1 4,6 7,5 14
Ovaires 43 54 7.8 11 19
Pancréas 3,0 39 59 9,3 16
Moelle osseuse rouge 2,5 32 49 7.2 13
Peau 1,6 2,0 32 52 9,7
Rate 2,6 34 54 8,3 15
Testicules 3,0 4,0 6,0 8,7 16
Thymus 2.4 3,1 4.6 7,5 14
Thyroide 2,4 3,1 50 8,4 15
Utérus 6,0 7.3 11 14 23
Autres tissus 2,5 31 48 7.3 13
Dose efficace 42 54 77 1 19

pUSv/MBq

Si une substance inhibitrice est administrée au patient avant I'utilisation,
la dose efficace aprés I'utilisation de 400 MBq de pertechnétate (**Tc) de
sodium est de 1,68 mSv. La dose de radiations absorbée par le cristallin
de I'ceil aprés ['utilisation de pertechnétate (**"Tc) de sodium pour la
scintigraphie des canaux lacrymaux est estimée a 38 puGy/MBq. Cela
correspond a une dose efficace inférieure a 10 puSv pour une activité
administrée de 4 MBq.

Irradiation externe
Tableau 5:

Pertector

Débit de dose du *Mo/**"Tc a la surface
du générateur (uSv/h/GBq)

Débit de dose du®Mo/*"Tc a T m de
distance du générateur (uSv/h/GBq) 03

Des mesures au lieu de travail et durant le travail sont d'une importance
centrale et doivent étre réalisées pour une détermination plus précise et
instructive de l'exposition totale du personnel aux radiations. Pour des
raisons de radioprotection, le dispositif Pertector doit étre conservé
dans un blindage supplémentaire conformément a l'ordonnance sur la
radioprotection.

Lorsque le générateur Pertector est livré avant sa calibration, le niveau par

Blindage de 50 mm en plomb
31

conséquent plus élevé de I'activité doit étre pris en compte dans le cadre
de l'autorisation d'utilisation (voir le tableau 7).

Le blindage supplémentaire présent de fagon stationnaire chez le client
doit réduire le débit de dose localement émis lors de la livraison du
générateur a une dose maximale de 0,01 mSv/h a 1 m de la surface.
Débits de dose au contact du blindage d'un flacon-ampoule d‘élution qui
contient un éluat typique :

Moment de la mesure|Débit de dose de *"Tc (uSv/h/GBq) a la surface

Blindage en plomb <01
Blindage en verre <06
plombe

Contre-indications
» Hypersensibilité a la substance active ou a |'un des excipients.
* (Grossesse
o Allaitement

Mises en garde et précautions

Médicament radiopharmaceutique

Les médicaments radioactifs doivent étre manipulés avec un soin
particulier, en appliquant des mesures strictes de radioprotection afin de
réduire autant que possible I'exposition du patient et du personnel aux
radiations.

Toute utilisation de produits radiopharmaceutiques chez les patients
releve exclusivement de la compétence et de la responsabilité d'un
spécialiste en médecine nucléaire. Les examens ne sont indiqués que si
leurs avantages prédominent par rapport au risque lié a une exposition
aux radiations. Ceci s'applique particulierement a I'utilisation chez I'enfant
et l'adolescent. L'administration doit en tout cas toujours respecter
les regles de précaution de la radioprotection. Une grossesse doit étre
exclue chez les femmes en age de procréer. Veuillez consulter la section
« Grossesse/Allaitement » a ce sujet.

Potentiel d'hypersensibilité ou de réactions anaphylactiques

La survenue d'une réaction d'hypersensibilité ou d'anaphylaxie exige une
interruption immédiate de I'administration du produit. Un traitement par
voie intraveineuse doit étre instauré si nécessaire. Pour pouvoir réagir
immeédiatement en cas d'urgence, il convient davoir les médicaments et
instruments nécessaires, notamment une sonde d‘intubation trachéale et
du matériel de ventilation, a portée de main. Un acces veineux doit étre
prét pendant toute la durée du processus.

Insuffisance rénale

Le rapport avantages-risques doit étre évalué soigneusement, étant
donné que ces patients risquent éventuellement d'étre exposés de fagon
accrue aux radiations.

Population pédiatrique

Voir la rubrique « Posologie/Mode d'emploi » pour des informations sur
I'utilisation chez cette population. Lindication doit étre considérée avec
prudence, car la dose efficace par MBq est plus élevée que chez 'adulte
(voir la rubrique « Exposition aux radiations »).

Une inhibition de la thyroide est particulierement importante chez I'enfant,
sauf pour la scintigraphie thyroidienne ou la scintigraphie des glandes
salivaires.

Préparation du patient

Inhibition éventuelle de la thyroide

Un prétraitement des patients par des thyréostatiques / agents inhibiteurs
de la thyroide peut étre nécessaire pour certaines indications.

Le patient doit étre bien hydraté avant |'examen et vider sa vessie aussi
souvent que possible au cours des premieres heures suivant |'examen
afin de réduire I'exposition aux radiations. Une diurese forcée peut étre
envisagée.

Scintigraphie thyroidienne, scintigraphie des surrénales, scintigraphie des
glandes salivaires

Il ne faut pas inhiber la thyroide dans ces cas.

Dans la scintigraphie des glandes salivaires, il faut s‘attendre a une
spécificité inférieure a celle de la sialographie par IRM.

Scintigraphie de diverticules de Meckel

Une inhibition de la thyroide est indiquée dans ces cas.

Avant ['utilisation de pertechnétate (**Tc) de sodium pour la scintigraphie
de diverticules de Meckel, le patient doit étre a jeun depuis 3 a 4 heures
afin que le péristaltisme de l'intestin gréle reste faible. Les médicaments
susceptibles d'inhiber le symport sodium/iodure doivent étre exclus,
étant donné qu'ils réduisent l'absorption du pertechnétate a travers la
mugqueuse gastrique.

Scintigraphie des canaux lacrymaux

Afin d'éviter des résultats faux positifs et minimiser lirradiation en
réduisant I'accumulation de pertechnétate (**"Tc) dans la thyroide ou les
glandes salivaires, il faut administrer un inhibiteur de la thyroide.
Réduction maximale du marquage d'érythrocytes

Aprés un marquage des érythrocytes in vivo avec utilisation d‘ions étain
comme agent réducteur, le pertechnétate (**"Tc) de sodium est incorporé
essentiellement dans les érythrocytes. C'est pourquoi I'administration i.v.
de 99mTc doit avoir lieu avant le marquage in vivo des érythrocytes ou
quelques jours apres.

En vertu de précédentes études de médecine nucléaire portant sur des
trousses de radiomarquage contenant de I'étain (I1) pour un médicament
radioactif, un temps d'attente d'au moins 8 jours est indiqué sous peine de
risquer un marquage indésirable des érythrocytes.

Aprés 'examen
Tout contact étroit avec un jeune enfant ou une femme enceinte doit étre
évité au cours des 12 heures suivant I'examen.

Mises en garde spécifiques

La solution de pertechnétate (**"Tc) de sodium contient 3,6 mg/ml de
sodium. En fonction du moment d'administration de I'injection, la teneur
en sodium administrée au patient peut étre supérieure a T mmol (23 mg)
dans certains cas. Cette quantité doit étre prise en compte chez les
patients suivant un régime hyposodé.

Lors du marquage d'une trousse avec une solution de pertechnétate
(**"Tc) de sodium, la teneur totale en sodium de la dose administrée
— provenant de I'éluat et de la trousse — doit étre prise en compte. Voir
I'information professionnelle et la notice de la trousse en question.

Interactions

L‘atropine, I'adrénaline, l'isoprénaline et les analgésiques peuvent retarder
la vidange gastrigue et induire ainsi une redistribution du pertechnétate
(°*"Tc) en imagerie abdominale.

‘administration de laxatifs doit étre interrompue car ceux-ci irritent les
voies gastro-intestinales.

Les examens avec produits de contraste (p.ex. produit de contraste
baryté) et les examens des voies digestives supérieures doivent étre
évités durant les 48 heures précédant I'administration du pertechnétate
(°*Tc) pour une scintigraphie de diverticules de Meckel.

De nombreux agents pharmacologiques sont connus pour modifier la
fixation thyroidienne.

» Les thyréostatiques (p.ex. carbimazole ou autres dérivés imidazolés
tels que le propylthiouracile), les salicylés, les corticostéroides,
le nitroprussiate de sodium, la bromsulfaléine de sodium et le
perchlorate doivent étre arrétés 1 semaine avant la scintigraphie
thyroidienne.

* La phénylbutazone et les expectorants doivent étre arrétés deux
semaines auparavant.

* Les hormones thyroidiennes naturelles ou de synthése (p.ex.
thyroxine sodique, liothyronine sodique, extrait thyroidien) doivent
étre arrétées 2 a 3 semaines auparavant.

» |‘amiodarone, les benzodiazépines et le lithium doivent étre arrétés 4
semaines auparavant.

* Aucun produit de contraste iodé intraveineux ne doit avoir été
administré au cours des 1 a 2 mois précédents.

Les ions étain (I1) et les sulfamides peuvent conduire a une concentration
accrue de pertechnétate de sodium (**"Tc) dans les globules rouges,
et donc a une accumulation réduite dans le plasma. Les médicaments
correspondants doivent étre arrétés au moins 8 jours avant l'utilisation.
Pour des informations concernant les interactions possibles lors d'une
utilisation pour le marquage d'une trousse pour médicament radioactif,
voir les informations correspondantes du fabricant de la trousse en
question.

Grossesse / Allaitement

Femmes en age de procréer

Quand l'administration d'un médicament radioactif est prévue chez
une femme en age de procréer, il est important de vérifier si la patiente
est enceinte ou non. Toute femme nayant pas eu ses regles doit étre
considérée comme étant enceinte jusqu'a preuve du contraire. En cas
de doute quant a une éventuelle grossesse (lors daménorrhée, de cycles
irréguliers, etc.), d'autres techniques nimpliquant pas une exposition aux
radiations doivent étre proposées (si possible) a la patiente.

Grossesse

Il a été démontré que le technétium (**"Tc) de sodium traverse la barriere
placentaire. Le technétium (**"Tc) de sodium est contre-indiqué chez la
femme enceinte (voir « Contre-indications »). On envisagera a la place
I'utilisation de procédés de diagnostic non radiologiques.

Allaitement

Avant I'administration de radiopharmaceutiques a une mere qui allaite,
il est nécessaire de Vérifier si I'option de repousser I'examen a une date
apres la fin de l'allaitement est cliniquement justifiable et d'examiner
quel radiopharmaceutique parait le mieux approprié en considérant le
passage de radioactivité dans le lait maternel. Si I'administration est
jugée absolument nécessaire, l'allaitement doit étre interrompu pendant
12 heures apres I'administration et le lait tiré doit étre jeté. Le contact
étroit de la mére avec le nourrisson doit étre évité durant cette période.

Effet sur laptitude a la conduite et I'utilisation de machines
Aucune étude correspondante n'a été effectuée.

Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

On dispose de données de rapports spontanés d'effets indésirables. Les
effets indésirables rapportés englobent des réactions anaphylactoides,
de réactions végétatives et divers types de réactions au site d'injection. Le
pertechnétate (**"Tc) de sodium issu du générateur Pertector est utilisé
pour le marquage radioactif de différentes substances. Les types d'effets
indésirables pouvant survenir apres l'administration intraveineuse d'une
préparation marquée au pertechnétate (*"Tc) de sodium dépendent
de la substance radiomarquée. Les informations correspondantes sont
fournies dans les informations professionnelles des trousses utilisées
pour la préparation de médicaments radioactifs.

Liste des effets indésirables sous forme de tableau

Les fréguences des effets indésirables sont définies selon la convention
Suivante :

Tres fréquents (= 1/10)

Fréquents (= 1/100a < 1/10)

Occasionnels (= 1/1000 a < 1/100)

Rares (> 1/10 000 a < 1/1000)

Trés rares (< 1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée a partir des données
disponibles)

Classes de systemes | Effets indésirables Fréquence
d‘organes MedDRA
Affections du systeme | Réactions anaphylactoides Fréquence

immunitaire (par exemple dyspnée, coma, |indéterminée*
urticaire, érytheme, éruption
cutanée, prurit, cedéme de
diverses localisations, p.ex. au

visage).

Affections du systeme | Réactions vasovagales
nerveux (par exemple syncope,
tachycardie, bradycardie,
sensations vertigineuses,
céphalées, vue trouble,
bouffées vasomotrices
[rougeur faciale, sensation de

Fréquence
indéterminée*

chaleur]).
Affections gastro- Vomissements, nausées, Fréquence
intestinales diarrhée. indéterminée*

Réactions au site de
l'injection (par exemple
cellulite, douleurs, érytheme,
tuméfaction)

* Effets indésirables décrits dans des rapports spontanés

Troubles généraux
et anomalies au site
d'administration

Fréquence
indéterminée*

Les rayons ionisants peuvent induire des cancers et des anomalies
génétiques. La dose efficace étant de 52 mSv quand la radioactivité
maximale recommandée de 400 MBq est administrée sans inhibition de
la thyroide, le risque d'une survenue de ces effets indésirables est jugé
faible.

Description d'effets indésirables sélectionnés

Réactions anaphylactiques (par exemple dyspnée, coma, urticaire,
érytheme, éruption cutanée, prurit, cedeme de diverses localisations, p.ex.
au visage).

Des réactions anaphylactoides, incluant divers symptomes cutanés et
respiratoires tels gu'irritations cutanées, cedemes ou dyspnée, ont été
rapportées aprés linjection intraveineuse de pertechnétate (**"Tc) de
sodium.

Réactions végétatives (affections du systeme nerveux et affections
gastro-intestinales)

Des cas isolés de réactions végétatives séveres ont été rapportés,
mais la plupart des effets indésirables rapportés étaient des réactions
gastro-intestinales telles que des nausées ou des vomissements.
D'autres rapports ont concerné des réactions vasovagales telles que des
céphalées ou une sensation de vertige. Les effets végétatifs sont imputés
plutét a la situation d'examen qu‘au technétium (**Tc), surtout chez les
patients anxieux.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

D'autres rapports ont décrit des réactions locales au site d'injection. De
telles réactions sont dues a l'extravasation de la substance radioactive
pendant l'injection. Les réactions observées vont d'une tuméfaction
localisée jusqu‘a une cellulite. Selon la dose de radioactivité administrée
et selon la substance radiomarquée, une extravasation importante peut
éventuellement exiger un traitement chirurgical.

Lannonce d'effets secondaires présumés aprés l'autorisation est d'une
grande importance. Elle permet un suivi continu du rapport bénéfice-
risque du médicament. Les professionnels de santé sont tenus de
déclarer toute suspicion d'effet secondaire nouveau ou grave via le portail
d’annonce en ligne EIViS (Electronic Vigilance System). Vous trouverez
des informations a ce sujet sur www.swissmedic.ch.

Surdosage

Si une dose excessive de radioactivité a été administrée par le
pertechnétate (**Tc) de sodium, la dose absorbée par le patient doit
étre réduite dans la mesure du possible en augmentant I'élimination du
radionucléide par défécation, diurése forcée et mictions aussi fréquentes
que possible.

La fixation dans la thyroide, les glandes salivaires et la muqueuse
gastrique peut étre significativement réduite par I'administration de
400 mg de perchlorate de sodium et de 2 x 100 mg d'iodure de sodium
par jour immédiatement aprés |'administration accidentelle d'une dose
trop élevée de pertechnétate (**"Tc) de sodium.

Propriétés / Effets
Code ATC : VO9FXO01

Mécanisme d'action
Non applicable.

Pharmacodynamique
Aucune activité pharmacodynamique na été observée aux doses
administrées a des fins diagnostiques.

Efficacité clinique
Non applicable.

Pharmacocinétique
Absorption
Non applicable.

Distribution

Lion pertechnétate présente une distribution biologique similaire a
celle des ions iodure et perchlorate, se concentrant transitoirement
dans les glandes salivaires, les plexus choroides, I'estomac (muqueuse
gastrique) et la glande thyroide, d'ou il est éliminé sous forme inchangée.
Lion pertechnétate tend également a se concentrer dans des régions
présentant une hypervascularisation ou des anomalies de la perméabilité
vasculaire, particulierement quand un prétraitement par un inhibiteur de la
thyroide a inhibé la fixation dans les structures glandulaires. Si la barriere
hémato-encéphalique est intacte, le pertechnétate (*"Tc) ne pénetre pas
dans les tissus cérébraux.

Fixation aux organes

Dans la circulation sanguine, 70 a 80 % du pertechnétate (**"Tc) de sodium
injecté par voie intraveineuse sont liés aux protéines, principalement
a l'albumine de fagon non spécifique. La fraction non liee (20 a 30 %)
s'accumule transitoirement dans la thyroide et les glandes salivaires, les
muqueuses gastrique et nasale et les plexus choroides.

Contrairement a liode, le pertechnétate (**"Tc) n'est ni utilisé dans la
synthese des hormones thyroidiennes (organification), ni absorbé dans
I'intestin gréle. Dans la thyroide, selon son état fonctionnel et sa saturation
en iode (environ 0,3 a 3 % en euthyroidie et jusqu'a 25 % en hyperthyroidie
et en déplétion iodée), I'accumulation maximale est atteinte environ
20 minutes aprés l'injection puis rediminue rapidement. Il en est de méme
pour les cellules pariétales de la muqueuse gastrique et les cellules
acineuses des glandes salivaires.

Contrairement a la thyroide, qui libere ensuite le pertechnétate (*"Tc)
de sodium dans la circulation sanguine, les glandes salivaires et la
muqueuse gastrique déversent leurs sécrétions dans la salive ou dans
le suc gastrique. 'accumulation dans les glandes salivaires est de |'ordre
de 0,5 % de I'activité administrée et atteint sa valeur maximale au bout
d‘environ 20 minutes. Une heure apres injection, la concentration salivaire
est environ 10 a 30 fois supérieure a la concentration plasmatique.
L'excrétion peut étre accélérée par la prise de jus de citron ; le perchlorate
réduit I'absorption.

Métabolisme

Non applicable.

Elimination

La demi-vie de clairance plasmatique est d'environ 3 heures. Le
pertechnétate (*>"Tc) n‘est pas métabolisé dans l'organisme. Une fraction
est éliminée trés rapidement par voie rénale. Le restant est éliminé plus
lentement dans les féces, la salive et le liquide lacrymal. Durant les
24 heures suivant I'administration, I'élimination s'effectue principalement
par voie rénale (~25 %), tandis que I'élimination fécale se répartit sur
les 48 heures suivantes. Environ 50 % de lactivité administrée sont
excrétés au cours des 50 premieres heures. Quand la fixation sélective
du pertechnétate (*>"Tc) de sodium dans des structures glandulaires est
inhibée par I'administration préalable d'inhibiteurs, I'élimination s'effectue
par les mémes voies, mais la clairance rénale est plus élevée.

Les informations ci-dessus ne s‘appliquent pas lorsque le pertechnétate
(*"Tc) de sodium est utilisé pour le marquage d'autres produits
radiopharmaceutiques.

Cinétique pour certains groupes de patients
Aucune information disponible

Données précliniques

Onne dispose pas de données sur la toxicité aigué, subaigué ou chronique
aprés administration d'une dose unique ou de doses répétées. Les
quantités de pertechnétate (*>"Tc) de sodium administrées dans le cadre
d'examens cliniques de diagnostic est tres faible. Ce médicament n'est
pas destiné a une administration réguliére ou continue. Aucune étude de
mutagénicité ou de carcinogénicité a long terme n'a été menée.

Toxicité pour la reproduction

Le passage transplacentaire du ™ Tc a partir d'une injection intraveineuse
de pertechnétate (**Tc) de sodium a été étudié chez la souris. Jusqu'a
60 % du pertechnétate (**Tc) injecté sans prétraitement par du perchlorate
ont été retrouvés dans l'utérus gravide chez la souris. Ladministration
a des souris gestantes et/ou allaitantes a causé chez la progéniture un
poids réduit, une apilosité et une stérilité.

Remarques particuliéres

Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments que
ceux mentionnés dans la rubrique « Indications ».

Les médicaments radioactifs marqués au pertechnétate (*mTc) de
sodium ne doivent pas étre mélangés avec d‘autres médicaments.

En vertu d'une précédente étude de médecine nucléaire portant sur une
trousse de marquage pour médicaments qui contenait des ions étain, un
temps d‘attente d'au moins 8 jours est indiqué avant I'administration de
technétium (**"Tc) de sodium.

Influence sur les Methodes de diagnostic Aucune information disponible
Stabilité

Générateur :

14 jours a partir de la calibration. La date de calibration et la date de
péremption sont indiquées sur l'étiquette. Ne pas conserver au-dessus de
30 °C. Le dispositif ne doit pas étre utilisé au-dela de la date de péremption.
Eluat de pertechnétate (**"Tc) de sodium :

A utiliser immeédiatement aprés élution, en tout cas dans les 12 heures.
Conserver a température ambiante (15 - 25 °C).

Flacons-ampoules contenant une solution de chlorure de sodium a 0,9 %
ainsi que flacons-ampoules sous vide : 12 mois.

Remarques particuliéres concernant le stockage

Générateur :

Ce produit n'exige pas de précautions particulieres de conservation
concernant la température.

Eluat :

Pour les conditions de conservation du médicament apres élution, voir la
section « Stabilité ».

Le stockage doit se conformer aux reglementations nationales relatives
aux produits radioactifs.

Remarques concernant la manipulation
Description du générateur
Le générateur Pertector comporte (cf. lllustration) :

+ Une colonne stérile en verre (1), contenant de I'alumine sur laquelle
est adsorbé le radionucléide molybdene-99. La colonne est fermée
a chacune de ses deux extrémités par un bouchon en caoutchouc
muni d'un capuchon de sécurité en métal.

¢ Un systéme diaiguilles (2) permettant de connecter les flacons-
ampoules d‘éluant et les flacons-ampoules sous vide a la colonne du
générateur. Pendant le transport et les pauses d‘élution, les aiguilles
sont protégées par deux flacons-ampoules contenant une solution
bactériostatique (solution aqueuse de bromure de benzododécinium
20,02 %).

« Blindage en plomb (3) épais de 50 mm, dans lequel se trouvent la
colonne et les aiguilles du générateur.

« Filtres stériles (4 et 9) pour I'éluat et l'air aspiré dans le flacon-
ampoule d'éluant.

« Contréle du volume déluat (5), permettant de régler le volume
d‘éluat souhaité (4 a 8 + 0,5 ml), et ainsi la concentration radioactive
souhaitée de I'éluat. Le réglage du volume est effectué en tournant le
haut du porte-flacon (7) conformément a la graduation visible.

Accessoires fournis avec le générateur :
« 16 flacons-ampoules contenant I'éluant (solution de NaCl a 0,9 %) et
16 flacons-ampoules sous vide (destinés a recevoir I'éluat).
« Compartiment blindé (8) destiné a recevoir le flacon-ampoule
d‘élution.
Les flacons-ampoules (solution de chlorure de sodium ou vide) sont des
flacons en verre de 10 ml munis d'un bouchon en caoutchouc et d'un
capuchon.
Les accessoires — éluant (solution de NaCl a 0,9 %) et flacons-ampoules
sous vide (flacons destinés a recevoir 'éluat) — peuvent étre achetés

séparément.
o— |

Compartiment blindé

Porte-flacon (7)
Aiguilles (2

)
Controle du volume (5) j

Filtre stérile (4 +9)

Blindage en plomb (3) ——— |

Colonne contenant de l'alumine (1) ———M— ||

Porte-flacon (7)

Indicateur du réglage sélectionné (6)

Illustration : Schéma du générateur

Mise en circulation du générateur
Il est recommandé de rester derriere un blindage supplémentaire adéquat
(p.ex. paroi de plomb de 50 mm) pour effectuer I'élution du générateur
ainsi que toutes les autres manipulations de la solution sodique. Le débit
de dose a la surface et a 1 m de la surface ne doit pas dépasser 1 mSv/h
et 10 uSv/h respectivement. Les seringues utilisées pour la fabrication
du produit radiopharmaceutique doivent également étre munies d'un
blindage en plomb (codes 0S-2, 0S-5, 0S-10 et 0S-P-10).
»  Quvrir le conteneur de transport.
« Prélever le compartiment blindé prévu pour I'éluat, qui se trouve dans
le couvercle du conteneur (lors de la livraison initiale).
 Retirer le couvercle du conteneur.
» Prélever les emballages contenant les kits d‘élution.
« Retirer le générateur et le placer dans le blindage supplémentaire
préparé.
Instructions pour la préparation des radiopharmaceutiques
L'élution du générateur doit étre réalisée dans des locaux conformes a la

reglementation nationale relative a la sécurité d'utilisation des produits
radioactifs.

Instructions pour le marquage de trousses

Lutilisation d'une solution de pertechnétate (**"Tc) de sodium pour le
marquage d'une trousse pour médicament radioactif doit se conformer
aux informations correspondantes fournies pour la trousse en question.
Les spécifications de I'éluat, et en particulier la durée entre deux

élutions, doivent étre consultées dans linformation professionnelle
correspondante.

Instructions pour I‘élution

Lareglementation relative a la radioprotection doit étre respectée pendant
la manipulation et utilisation du médicament. Les élutions ne doivent
étre faites que dans des locaux conformes. Afin d'assurer la stérilité de
I'éluat généré, il faut travailler de fagon strictement aseptique pendant
I'élution du générateur. Respecter I'ordre d'enchainement des séquences
suivantes pour obtenir des résultats optimaux :

Attention :

Ne pas utiliser de I'éthanol, de I'éther éthylique ou des détergents pour
rincer les aiguilles ou les bouchons des flacons.

N'utiliser que les accessoires fournis pour ce générateur de radionucléide
- |'éluant (solution de chlorure de sodium a 0,9 %) et les flacons-ampoules
sous vide — pour I'élution du générateur de radionucléide.

Elution

« Dévisser le couvercle du générateur.

« Placer le générateur de sorte a ce que les deux flacons contenant
la solution bactériostatique, qui sont fixés sur les connexions du
générateur, se trouvent alignés parallelement a l'utilisateur et que le
réglage du contrdle du volume d‘éluat soit bien visible.

 Retirer les flacons bactériostatiques des aiguilles du générateur.

» Régler le contréle du volume d'éluat selon vos désirs. Attention : ne
pas dévisser le porte-flacon de son support sur le générateur en
réglant le volume !

» Retirer le scellage du flacon déluant, désinfecter le bouchon et
placer le flacon sur l‘aiguille fixée dans le socle du porte-flacon muni
du contréle du volume. Percer le bouchon en enfongant le flacon-
ampoule jusqgu‘a ce qu'il touche le fond.

» Retirer le scellage du flacon sous vide, désinfecter le bouchon et
placer le flacon sous vide dans le compartiment blindé. Enfoncer
celui-ci avec précaution sur laiguille du support d'élution jusqu‘a ce
qu'il touche le fond du support d*élution.

« Attendre que I'élution soit achevée. Le temps dépend du volume
d‘éluat ; il peut varier entre 2, 3 et 4 minutes (pour l'obtention de 4, 6
et 8 ml d'éluat respectivement).

 Retirerlerécipient blindé, en sortir le flacon-ampoule contenant I'éluat
et mesurer l'activité éluée a l'aide d'un activimetre calibré approprié.

+ Retirer le flacon-ampoule contentant I'éluant. Il est plus facile a
manipuler si vous réglez le contréle du volume a « 0 ».

» Replacer les flacons-ampoules contenant le bactériostatique sur les
aiguilles du générateur.

» Fermer le couvercle du générateur.

Calcul de l'activité du générateur

L'activité nominale du générateur est indiquée en tant qu‘activité en per-
technétate (**™Tc) de sodium a 12:00 h HNEC (jour 0, tableau 7).

L‘activité éluable entre 08:00 et 12:00 h est pratiguement constante, a un
niveau de 96 a 100 % de l'activité nominale du jour correspondant.
Les activités les plus élevées sont obtenues lorsque la pause entre les
élutions n'est pas inférieure a 23 - 24 heures.
Tableau 7 : Activité théoriquement éluable en technétium (**"Tc) de
sodium a la date de référence
Activité du générateur en Mo [GBq]
23 46 57 69 85 91

Activité du générateur en *°™Tc [GBq]

Jour
-5 71 141 176 212 264 282 353 423 458 529
-4 55 11,0 137 164 206 219 274 329 356 41,1
43 85 10,7 128 160 170 21,3 256 27,7 320
-2 33 66 83 99 124 132 166 199 215 248
-1 26 51 64 77 96 103 129 154 16,7 193

Jour de
calibration 2,00 4,00 500 6,00 7,50 8,00 10,00 12,00 13,00 15,00

1 1,55 311 389 466 583 622 7,77 933 10,10 11,66
121 242 302 362 453 483 604 725 785 9,06
094 188 235 282 352 376 469 563 610 7,04
073 146 1,82 219 274 292 365 438 474 547
057 113 142 1,70 213 227 284 340 3,69 425
044 088 1,10 1,32 165 176 220 264 287 331

034 069 086 103 128 137 1,71 206 223 257
027 053 067 080 100 1,07 133 160 1,73 200
9 021 041 052 062 078 083 103 124 135 1,55
10 (016 032 040 048 060 064 080 096 105 121

11 (013 025 031 038 047 050 063 075 081 094
12 1010 019 024 029 036 039 049 058 063 073
13 008 015 019 023 028 030 038 045 049 057
14 | 006 012 015 018 022 023 029 035 038 044

11,4 13,7 149 17,1

Jour avant le jou
de calibration
[

O N oo W

Lendemain du jour de calibration

Activité du générateur en **Mo [GBq]

194 21,1 229 263 286 343 40 45,7 57,1
Activité du générateur en *Tc [GBq]
Jour
-5 599 652 705 81,1 882 1058 1234 1411 1763
-4 | 46,6 50,7 548 630 685 822 959 1096 137,0
362 394 426 490 533 639 746 852 1065
-2 1281 306 331 381 414 497 579 662 828
-1 219 238 257 296 322 386 450 515 643

Jour de
calibration 17,00 18,50 20,00 23,00 25,00 30,00 3500 40,00 50,00

T 11321 1438 1554 17,88 19,43 2332 27,20 31,09 38,86
10,27 11,17 12,08 1389 1510 1812 21,14 24,16 30,20
798 869 939 1080 11,74 14,08 16,43 18,78 2347
6,20 6,75 730 839 912 1095 12,77 14,59 18,24
482 525 567 652 709 851 993 1134 1418
375 408 441 507 551 661 771 882 11,02
291 317 343 394 428 514 600 685 856
2260 246 266 306 333 399 466 533 6,66
9 1,76 191 207 238 259 310 362 414 517
0 | 1,37 149 161 1,85 201 241 281 322 402
11 1106 116 125 1,44 15 188 219 250 313
12 1083 090 097 1,12 121 146 1,70 194 243
131064 070 076 087 094 113 132 151 1,89
14 1050 05 059 067 073 088 103 117 147
Tableau 8 : Facteurs de correction pour le calcul de lactivité en
pertechnétate (**™Tc) de sodium en fonction des intervalles d'élution
Temps depuis la derniere élution (heures)

o] 2] 468 ]10][12]14]1]18]20]23]
Facteur de correction : Désintégration du ®Mo

[ 1,0 [0,979]0,960]0,940]0,919]0,900]0,881]0,863]0,845]0,828]0,811]0,785]
Facteur de correction : Augmentation du **™Tc
[00]021]039]051]062[071]079]085[089[093[096] 1,0 |

Jour avant le jour
de calibration
w

0 N oo W

Lendemain du jour de calibration

Exemples de calcul

* Un générateur ayant une activité nominale de 15 GBq est élué le
jour « +2 » a 08:00 h, puis a nouveau le méme jour a 12:00 h, c'est-
a-dire 4 heures apres I'élution précédente. Lactivité de la premiere
élution est de 9,06 GBq (voir le tableau 7). Lactivité de la deuxieme
élution est de 9,06 * 0,960 * 0,39 = 3,39 GBq (facteurs de correction
du tableau 8).

* Un générateur ayant une activité nominale de 23 GBq est élué le
jour « +4 » a3 08:00 h, puis a nouveau le méme jour a 14:00 h, c'est-
a-dire 6 heures apres I'élution précédente. Lactivité de la premiere
élution est de 8,39 GBq (voir le tableau 7). Lactivité de la deuxieme
élution est de 8,39 * 0,940 * 0,51 = 4,02 GBq (facteurs de correction
du tableau 8).

Contréle de la qualité

Chaque éluat doit étre contrélé visuellement a travers la fenétre de
verre plombé du récipient d'élution. Si I'éluat est trouble ou présente
une coloration, il ne doit pas étre utilisé. Le titulaire de I'autorisation doit
immédiatement étre informé. Pour le premier éluat d'un générateur aprés
la livraison de ce dernier, il faut vérifier I'absence d'une fuite de *Mo pour
exclure un défaut di a des dommages de transport. Il est recommandé
de faire le test pour le premier éluat de chaque journée.

Caractéristiques de |'éluat obtenu du générateur

Correspond a la monographie 0124 « Solution injectable de pertechnétate
(**7Tc) de sodium obtenu par fission » de la Pharmacopée européenne.
L'éluat obtenu est une solution limpide et incolore de pertechnétate (**Tc)
de sodium et présente les propriétés suivantes :

Rendement d‘élution 90a110 %
Pureté radiochimique de I'éluat >98 %
Teneur de I'éluat en Mo < 0,1 %, correspondant a 1 kBq

“Mo/MBgq *mTc
Teneur de I'éluat en Al <5 pg/ml
pH de I'éluat 55a75

Sauf indication contraire, le premier éluat du générateur ne peut
généralement pas étre utilisé. Pour le marquage d'une trousse, I'éluat
peut encore étre utilisé 24 h aprés la derniere élution si l'information
professionnelle de la trousse n‘exige pas I'utilisation d'un éluat fraichement
produit.

Tableau 9 : Molybdene-99 : facteurs de désintégration en fonction du
temps écoulé depuis la calibration (demi-vie du ®Mo : 66 heures)

GMT Jours avant/apres la calibration

(h) -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2
2,00 {13,8123 10,7349 8,3432 6,4844 5,0397 39169 3,0442 2,3660 1,8388
4,00 |13,5252 10,5118 8,1698 6,3496 4,9349 3,8354 2,9809 2,3168 1,8006
6,00 13,2441 10,2933 8,0000 6,2176 4,8324 3,7557 2,91902,2686 1,7632
8,00 (12,9688 10,0794 7,8337 6,0884 4,7319 3,6777 2,85832,2215 1,7265
10,00(12,6992 9,8699 7,6709 59618 4,6336 3,6012 2,79892,1753 1,6906
12,00 (12,4353 9,6647 7,5114 58379 4,5373 3,5264 2,7407 2,1301 1,6555
14,00 |12,1768 9,4638 7,3553 5,7166 4,4429 3,4531 2,68372,0858 1,6211
16,00 (11,9237 9,2671 7,2024 5,5978 4,3506 3,3813 2,62802,0425 1,5874
18,00 (11,6758 9,0745 7,0527 5,4814 4,2602 3,3110 2,57332,0000 1,5544
20,00 (11,4332 8,8859 6,9061 53675 4,1716 3,2422 2,51981,9584 1,5221
22,00 (11,1955 8,7012 6,7626 52559 4,0849 3,1748 2,46751,9177 1,4905
24,00 110,9628 8,5203 6,6220 51467 4,0000 3,1088 2,41621,8779 1,4595

GMT | Jours avant/apres la calibration
(h) -1 0 1 2 3 4 5 6 7

2,00 | 1,4291 1,1107 0,8633 0,6709 0,5215 0,4053 0,31500,2448 0,1903
4,00 | 1,3994 1,0876 0,84530,6570 0,5106 0,3969 0,3084 0,2397 0,1863
6,00 | 1,3704 1,0650 0,8278 0,6433 0,5000 0,3886 0,30200,2347 0,1824
8,00 | 1,3419 1,0429 0,8105 0,6300 0,4896 0,3805 0,2957 0,2299 0,1786
10,00 | 1,3140 1,0212 0,7937 0,6169 0,4794 0,3726 0,2896 00,2251 0,1749
12,00 | 1,2867 1,0000 0,7772 0,6040 0,4695 0,3649 0,28360,2204 0,1713
14,00 | 1,2599 0,9792 0,7610 0,5915 0,4597 0,3573 0,27770,2158 0,1677
16,00 | 1,2337 0,9589 0,7452 0,5792 0,4502 0,3499 0,27190,2113 0,1642
18,00 1,2081 0,9389 0,7297 0,5672 0,4408 0,3426 0,2663 0,2069 0,1608
20,00 1,1830 0,9194 0,7146 0,5554 0,4316 0,3355 0,2607 0,2026 0,1575
22,00 1,1584 0,9003 0,6997 0,5438 0,4227 0,3285 0,25530,1984 0,1542
24,00 1,1343 0,8816 0,6852 0,5325 0,4139 0,3217 0,25000,1943 0,1510

GMT Jours avant/aprés la calibration

(h) 8 9 10 11 12 13 14

2,00 | 0,1479 0,1149 0,0893 0,0094 0,0540 0,0419 0,0326

4,00 | 0,1448 0,1125 0,0875 0,0680 0,0528 0,0411 0,0319

6,00 | 0,1418 0,1102 0,0856 0,0666 0,0517  0,0402 0,0313

8,00 | 0,1388 0,079 0,0839 10,0652 00507 00394  0,0306
10,00 0,1360 0,1057 0,0821 0,0638 0,0496 0,0386 0,0300
12,00| 0,1331 0,1035 0,0804 0,0625 0,0486 0,0378 0,0293
14,00| 0,1304 0,17013 0,0787 0,0612 0,0476  0,0370 0,0287
16,00 0,1277 0,0992 0,0771 0,0599 00466 00362  0,0281
18,00 0,1250 0,0972 0,0755 0,0587 00456 0,0354  0,0275
20,00 0,1224 0,0951 0,0739 0,0575 0,0447 0,0347 0,0270
22,001 0,1199 0,0932 0,0724 0,0563 0,0437 0,0340 0,0264
24,00 01174 0,0912 0,0709 0,0551 0,0428 0,0333 0,0259
Un générateur ou un flacon-ampoule dont lintégrité est douteuse a un
quelcongue moment du processus ne doit pas étre utilisé.
'administration doit étre faite de sorte a réduire au maximum le risque de
contamination du médicament et le risque d'exposition de I'utilisateur aux
radiations. Un blindage approprié est absolument nécessaire.
L'utilisation de médicaments radioactifs expose d‘autres personnes a un
risque d'irradiation externe ou de contamination par le biais d'urine, de
vomi, etc. Il faut par conséquent respecter la réglementation nationale
concernant la radioprotection.

Tableau 10: Facteurs pour I'augmentation du technétium-99m a différents
moments apres I'élution précédente (demie-vie du **™Tc : 6,02 heures)

Heures Facteur | Heures Facteur| Heures Facteur| Heures Facteur
0,094 13 0,705 25 0,879 37 0,929
0,179 14 0,729 26 0,884 38 0,930
3 0,256 15 0,751 27 0,892 39 0,932
4 0,324 16 0,771 28 0,898 40 0,934
5 0,386 17 0,788 29 0,903 41 0,935
6 0,442 18 0,804 30 0,907 42 0,937
5
8

N —

0,492 19 0,818 31 0911 43 0,938
0,538 20 0,831 32 0915 44 0,940
9 0,579 21 0,843 33 0918 45 0,941
10 0,615 22 0,853 34 0,921 46 0,941
11 0,648 23 0,863 35 0,924 47 0,941
12 0,678 24 0,871 36 0,926 48 0,942

Sécurité de manipulation

Un générateur pese environ 16 kg. Il faut veiller a la sécurité en soulevant
et en portant le générateur. Pour limiter le risque de blessures, il faut
respecter la reglementation en vigueur concernant la sécurité de
manipulation.

Elimination des générateurs aprés la durée d'utilisation admissible :

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre évacué conformément a
la reglementation nationale.

Des instructions précises pour retourner les générateurs au fabricant
sont fournies avec chaque générateur. Les utilisateurs sont informés
que I'emballage, la documentation et les conditions de transport doivent
étre en accord avec les reglementations internationales de transport et
les reéglementations locales applicables ou se conformer aux codes de
conduite a respecter en la matiere.

Dispositions légales

Directives de radioprotection :

L'utilisation de substances radioactives chez I'homme est réglementée
par l'ordonnance sur la radioprotection (RS 814.501) et l'ordonnance
sur l'utilisation des sources radioactives non scellées (RS 814.554).
Lutilisation de substances radioactives exige une autorisation de
I'Office fédéral de la santé publique. Lors de I'utilisation de substances
radioactives et pour I‘élimination des déchets radioactifs qui s'en suit,
les mesures de protection mentionnées dans cette ordonnance sont a
respecter, afin d'éviter toute irradiation inutile des patients et du personnel
soignant.

Les solutions radioactives non utilisées et les objets contaminés par
celles-ci doivent étre conservés jusqu‘a la décroissance de l'activité au
seuil autorisé du radionucléide dans un local de décroissance équipé a
cet effet.

Numéro d‘autorisation
65778 (A)

Présentation

Emballages disponibles :

Générateur de radionucléide avec une activité de 2,3, de 4,6, de 5,7, de
6,9, de 8,5, de 9,1, de 11,4, de 13,7, de 14,9, de 17,1, de 19,4, de 21,1,
de 229, de 26,3, de 28,6, de 34,3, de 40,0, de 45,7 ou de 57,1 GBqg en
molybdene 99 et les activités correspondantes variables en technétium-
99m a la calibration. Lactivité du générateur au moment de la calibration
est indiguée sur chaque emballage.
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