Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
MAG3 ROTOP 0,2 mg kit per preparazione radiofarmaceutica

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Il kit comprende due flaconcini diversi: (1) e (2).
Il flaconcino (1) contiene 0,2 mg di mercaptoacetiltriglicina (mertiatide).
Il flaconcino (2) contiene 2,5 mL di soluzione tampone fosfato.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

Il radicisotopo non fa parte del kit. Il kit contiene tutti i componenti non
radioattivi necessari per la ricostituzione della soluzione iniettabile di tec-
nezio (**"Tc) mertiatide.

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit per preparazione radiofarmaceutica.

Caratteristiche del prodotto dopo la marcatura:

Soluzione acquosa da chiara a lievemente opalescente, incolore.
pH: 7,1-7,5

4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1. Indicazioni terapeutiche

Medicinale solo per uso diagnostico.

Dopo la ricostituzione e la marcatura con soluzione di sodio pertecnetato
(*°mTe), il prodotto radiofarmaceutico ottenuto, tecnezio (**"Tc) mertiatide,
viene utilizzato per la valutazione delle malattie nefrologiche e urologiche,
in particolare per lo studio della funzione, della morfologia e della perfu-
sione renale e per la caratterizzazione del flusso urinario.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Adulti e anziani

Adulti e anziani: 40 — 200 MBq, a seconda del tipo di patologia e del
metodo impiegato.

Pazienti di eta inferiore ai 18 anni

Benché il MAG3 ROTOP possa essere usato nei pazienti in eta pedia-
trica, non sono ancora stati condotti studi formali. L’esperienza clinica
indica che, per uso pediatrico, I'attivita deve essere ridotta. A causa della
relazione variabile tra la taglia e il peso corporeo dei pazienti, talvolta ap-
pare piu adeguato aggiustare I'attivita da somministrare in funzione della
superficie corporea.

Un approccio pratico consiste nell’adottare le raccomandazioni del Pae-
diatric Task Group dell’Associazione Europea di Medicina Nucleare
(EANM). Vedere la tabella di seguito riportata.

Una riduzione della radioattivita a meno del 10% della dose raccoman-
data per i pazienti adulti generalmente non consente di ottenere risultati
tecnicamente soddisfacenti.

Frazione dell’attivita negli adulti (Paediatric Task Group EANM, 1990).

3kg=0,1 22kg =05 42kg =078

4kg=0,14 24 kg = 0,53 44kg =080

6 kg =0,19 26 kg = 0,56 46kg =082

8kg =0,23 28 kg = 0,58 48kg =085
10 kg = 0,27 30 kg = 0,62 50kg =088
12 kg = 0,32 32 kg = 0,65 52 - 54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34 kg = 0,68 56 - 58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36 kg = 0,71 6062 kg = 0,96
18 kg = 0,44 38 kg = 0,73 64— 66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68kg  =0,99

Modo di somministrazione

MAG3 ROTOP viene somministrato dopo ricostituzione e marcatura.
Questo medicinale deve essere somministrato esclusivamente da per-
sonale autorizzato.

Il radiofarmaco € iniettato per via endovenosa, vedere paragrafo 4.4.
“Avvertenze generali”.

L’indagine scintigrafica viene di solito iniziata immediatamente dopo la
somministrazione.

Per istruzioni dettagliate sulla preparazione corretta del paziente, vedere
paragrafo 4.4.

Per istruzioni dettagliate sulla somministrazione corretta/uso corretto di
MAG3 ROTOR, vedere il paragrafo 6.6. ed il paragrafo 12.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

| radiofarmaci devono essere utilizzati esclusivamente da personale qua-
lificato, in possesso delle appropriate autorizzazioni per I'uso e la mani-
polazione di radionuclidi.

Benché il verificarsi degli effetti indesiderati sia raro (vedere 4.8.), i me-
dicinali per il trattamento delle reazioni allergiche (adrenalina, corticoste-
roidi ed antistaminici) devono essere sempre disponibili per consentire
I'intervento immediato in caso di emergenza.

Durante il processo di marcatura, si possono formare 0 possono essere
presenti, piccole quantita di impurezze marcate con tecnezio (**™Tc). Dal
momento che alcune di queste impurezze si distribuiscono nel fegato e
sono eliminate attraverso la colecisti, potrebbero disturbare la fase tar-
diva (dopo 30 minuti) di uno studio dinamico renale, a causa della so-
vrapposizione del rene e del fegato nella regione di interesse.

Se non si aggiunge la soluzione tampone, si pud manifestare un’irrita-
zione presso la sede di iniezione.

La preparazione del paziente

Il paziente deve essere idratato adeguatamente prima dell’inizio della
procedura diagnostica e incoraggiato a urinare ripetutamente nelle prime
ore dopo I'esame, al fine di ridurre la dose di radiazioni.

Avvertenze generali

Questo radiofarmaco deve essere ricevuto, utilizzato e somministrato
unicamente da personale autorizzato, in strutture sanitarie debitamente
predisposte e autorizzate. Il ricevimento, la conservazione, I'uso, il tras-
porto e lo smaltimento sono soggetti alle norme e/o alle appropriate au-
torizzazioni rilasciate dalle Autorita competenti locali.

| prodotti radiofarmaceutici devono essere preparati dall’ utilizzatore se-
condo modalita che soddisfino sia i requisiti di sicurezza radiologica, sia
quelli di qualita farmaceutica. Devono essere adottate idonee misure
asettiche che rispondano ai requisiti delle norme di buona fabbricazione
per le sostanze farmaceutiche.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Non sono note interazioni tra il tecnezio (*™Tc) mertiatide ed i farmaci
comunemente prescritti nei pazienti che necessitano delle indagini diag-
nostiche sopra menzionate (ad. es. farmaci antiipertensivi o i medicinali
usati per il trattamento o per la prevenzione del rigetto nel trapianto di
organo).

4.6 Gravidanza ed allattamento

Non vi sono dati clinici sull’'uso di tecnezio(®**™Tc) mertiatide nelle donne
in stato di gravidanza. Non sono disponibili dati sul’embriotossicita del
prodotto negli animali.

Prima di somministrare un radiofarmaco a una donna potenzialmente
fertile, si devono sempre raccogliere informazioni sull'eventuale stato di
gravidanza. Ogni donna che abbia saltato un ciclo mestruale deve essere
considerata in gravidanza, fino a che non venga provato il contrario.

Le procedure con radionuclidi eseguite sulle donne in stato di gravidanza
comportano anche dosi di radiazioni per il feto. Considerando una fun-
zione renale normale, la somministrazione di una dose di 200 MBq di
tecnezio (*"Tc) mertiatide determina una dose assorbita a livello dell'utero
di 2,4 mQGy.

Deve essere presa in considerazione la possibilita di utilizzare tecniche
alternative che non comportino I'impiego di radiazioni ionizzanti.

Il tecnezio (*°"Tc) mertiatide non deve essere somministrato in gravidanza
a meno che non sia strettamente necessario. | benefici per la madre de-
vono superare i rischi per il feto. Per acquisire le informazioni cliniche de-
siderate, |'esposizione alle radiazioni deve essere la minima possibile.

Prima di somministrare un medicinale radioattivo ad una donna in allat-
tamento, si deve prendere in considerazione la possibilita di rinviare
I'esame fino al termine dell’allattamento e valutare se sia stato scelto |l
radiofarmaco piu appropriato, tenendo conto della secrezione della ra-
dioattivita nel latte materno.

Se la somministrazione viene considerata necessaria, I'allattamento deve
essere sospeso per 24 ore ed il latte materno prodotto durante questo
tempo deve essere eliminato. Inoltre, per ragioni di radioprotezione, si
raccomanda alla madre di evitare il contatto stretto con il neonato du-
rante le prime 24 ore dopo I'iniezione. Nel caso di incertezza si consiglia
di ricominciare I'allattamento quando il livello di radioattivita nel latte ma-
terno determini una dose di radiazioni nel bambino inferiore a 1 mSv.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso
di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Sono state segnalate reazioni anafilattiche molto rare (< 0,01 %) e di
lieve intensita, caratterizzate da orticaria, edema palpebrale e tosse.
Occasionalmente si sono verificate reazioni vasovagali di lieve entita.

E’ stato riportato il caso di convulsioni cerebrali in un neonato sedato di
15 giorni ma la relazione causale con la somministrazione del radiofar-
maco non é stata dimostrata.

[’esposizione alle radiazioni ionizzanti & associata all'induzione di tumori
e alla possibilita di sviluppare difetti ereditari. Per le indagini diagnostiche
di medicina nucleare, i dati attualmente disponibili indicano che tali rea-
zioni avverse hanno una bassa incidenza, per la limitata dose di radia-
zioni a cui i pazienti sono esposti.

Per la maggior parte delle procedure diagnostiche di medicina nucleare,
la dose efficace (E) € inferiore a 20 mSv. Nel caso peggiore, il calcolo
per le procedure in questione, determina valori di 2 mSv per un adulto e
di 0,76 mSv per un bambino di 1 anno, in seguito all'iniezione di 200 e
di 20 MBq rispettivamente.

Segnalazione di sospette reazioni avverse

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo
I'autorizzazione del medicinale € importante, in quanto permette un mo-
nitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.

Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta tramite I’Agenzia ltaliana del Farmaco,

sito web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.

4.9 Sovradosaggio

Il rischio di ricevere una dose eccessiva di tecnezio (*™Tc) mertiatide e
piuttosto teorico ed € dovuto ad un’eccessiva esposizione alle radiazioni.
In tali circostanze, le radiazioni al corpo (rene, vescica e colecisti), pos-
sono essere ridotte mediante diuresi forzata e svuotamento frequente
della vescica.

5 PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: radiofarmaci, Codice ATC: VO9CAO3
Alle quantita chimiche utilizzate, tecnezio (**™Tc) mertiatide non sembra
avere attivita farmacodinamica.

Il calcolo dei conteggi nel tempo a livello renale, consente la valutazione
della perfusione renale, della funzione renale e del flusso urinario.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Dopo iniezione endovenosa, tecnezio (**"Tc) mertiatide viene eliminato
rapidamente dal sangue attraverso i reni. Il tecnezio (**™Tc) mertiatide si
lega in misura pari a 78-90% alle proteine plasmatiche. In presenza di
una normale funzione renale, il 70% della dose somministrata viene
escreta dopo 30 minuti e piu del 95% viene escreto entro 3 ore.

Questi valori variano a seconda della patologia renale e del sistema uro-
genitale. L'escrezione avviene principalmente tramite secrezione tubu-
lare. La filtrazione glomerulare € responsabile di circa I'11% della clea-
rance totale.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Non sono stati osservati effetti acuti, subacuti, cronici oppure effetti mu-
tageni negli studi preclinici effettuati. Tuttavia, non sono disponibili infor-
mazioni dettagliate per questi studi.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Flaconcino (1):

stagno dicloruro diidrato;
sodio tartrato diidrato;
Sodio idrossido;

Acido cloridrico

Flaconcino (2):

sodio fosfato dibasico diidrato;
sodio fosfato monobasico diidrato;
Acido cloridrico;

Acqua per preparazioni iniettabili

| flaconcini non contengono conservanti.

6.2 Incompatibilita

Non note. Tuttavia, per non compromettere la stabilita di tecnezio (**"Tc)
mertiatide, il prodotto non deve essere somministrato assieme ad altri
farmaci.

6.3 Periodo di validita

15 mesi.
Dopo la radiomarcatura, 8 ore se conservato a una temperatura inferiore
a 25°C.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero a 2 — 8 °C.

Conservare nella confezione originale per proteggere dalla luce.

Per le condizioni di conservazione dopo la radiomarcatura del prodotto,
vedere paragrafo 6.3.

La conservazione deve avvenire conformemente alle normative nazionali
in materia di prodotti radioattivi.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Flaconcino in vetro (10 mL) chiuso con tappo in gommabuitilica e sigillato
con ghiera in alluminio.

MAGS3 ROTORP viene fornito in un cartone contenente 5 flaconcini di pol-
vere (principio attivo: mertiatide) e 5 flaconcini contenenti 2,5 mL di so-
luzione tampone fosfato sterile.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento

La somministrazione di radiofarmaci comporta rischi per le altre persone,
dovuti alle radiazioni esterne o a contaminazioni da spruzzi di urina, vo-
mito ecc. Devono essere adottate opportune misure di protezione dalle
radiazioni in conformita alle normative nazionali sui materiali radioattivi.
Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono
essere smaltiti in accordo con la normativa vigente locale.

7. TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN
COMMERCIO

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner LandstraBe 400
D-01328 Dresden

Repubblica Federale di Germania

Tel.: +49 351 26 31 02 10
Fax: +49 351 26 31 03 13
E-Mail:  service@rotop-pharmaka.de

8. NUMERO DELL’'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE
IN COMMERCIO

037633017

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL’AU-
TORIZZAZIONE

04/12/2008 / 21.07.2010

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Ottobre 2016



11. DOSIMETRIA

Dosi assorbite:
Tecnezio (**™Tc) mertiatide (Funzione renale normale)

Dose assorbita per unita di radioattivita somministrata (mGy/MBQ)

Organo Adulti 15 anni 10 anni 5 anni 1 anno
Ghiandole surrenali
0,00039 0,00051 0,00082 0,00120 0,00250
Vescica 0,11000 0,14000 0,17000 0,18000 0,32000
Superficie ossea 0,00130 0,00160 0,00210 0,00240 0,00430
Cervello 0,00010 0,00013 0,00022 0,00035 0,00061
Mammelle 0,00010 0,00014 0,00024 0,00039 0,00082
Colecisti 0,00057 0,00087 0,00200 0,00170 0,00280
Tratto gastrointestinale
Stomaco 0,00039 0,00049 0,00097 0,00130 0,00250
Intestino tenue 0,00230 0,00300 0,00420 0,00460 0,00780
Colon 0,00340 0,00430 0,00590 0,00600 0,00980
Intestino crasso superiore
0,00170 0,00230 0,00340 0,00400 0,00670
Intestino crasso inferiore
0,00570 0,00700 0,00920 0,00870 0,01400
Cuore 0,00018 0,00024 0,00037 0,00057 0,00120
Reni 0,00340 0,00420 0,00590 0,00840 0,01500
Fegato 0,00031 0,00043 0,00075 0,00110 0,00210
Polmoni 0,00015 0,00021 0,00033 0,00050 0,00100
Muscoli 0,00140 0,00170 0,00220 0,00240 0,00410
Esofago 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Ovaie 0,00540 0,00690 0,00870 0,00870 0,01400
Pancreas 0,00040 0,00050 0,00093 0,00130 0,00250
Midollo osseo (rosso)
0,00093 0,00120 0,00160 0,00150 0,00210
Cute 0,00046 0,00057 0,00083 0,00097 0,00180
Milza 0,00036 0,00049 0,00079 0,00120 0,00230
Testicoli 0,00370 0,00530 0,00810 0,00870 0,01600
Timo 0,00013 0,00018 0,00028 0,00044 0,00082
Tiroide 0,00013 0,00016 0,00027 0,00044 0,00082
Utero 0,01200 0,01400 0,01900 0,01900 0,03100
Altri organi 0,00130 0,00160 0,00210 0,00220 0,00360
Dose efficace (mSv/MBq)
0,00700 0,00900 0,01200 0,01200 0,02200

Le pareti laterali della vescica contribuiscono alla dose efficace totale
fino al’80%.

Dose efficace se la vescica viene svuotata 1 ora o mezz'ora dopo la
somministrazione:

1 ora
30 minuti

0,00250 0,00310 0,00450
0,00170 0,00210 0,00290

0,00640 0,00640
0,00390 0,00680

Dosi assorbite:
Tecnezio (**™Tc) mertiatide (Funzione renale anomala)

Dose assorbita per unita di attivita somministrata (mGy/MBq)

Organo Adulti 15 anni 10 anni 5 anni 1 anno

Ghiandole surrenali
0,00160
Pareti laterali della vescica
0,08300
Superficie ossea 0,00220
Cervello 0,00061
Mammelle 0,00054
Colecisti 0,00160
Tratto gastrointestinale (Gl)
Stomaco 0,00120
Intestino tenue 0,00270

0,00210 0,00320 0,00480 0,00860
0,11000
0,00270
0,00077
0,00070

0,00220

0,13000
0,00380
0,00130
0,00110
0,00380

0,13000
0,00500
0,00200
0,00170
0,00460

0,23000
0,00910
0,00360
0,00320
0,00640

0,00150
0,00350

0,00260
0,00500

0,00350
0,00600

0,00610
0,01000

Colon 0,00350 0,00440 0,00610 0,00690 0,01100
Intestino crasso superiore
0,00220 0,00300 0,00430 0,00560 0,00930
Intestino crasso inferiore
0,00510 0,00630 0,00850 0,00860 0,01400
Cuore 0,00091 0,00120 0,00180 0,00270 0,00480
Reni 0,01400 0,01700 0,02400 0,03400 0,05900
Fegato 0,00140 0,00180 0,00270 0,00380 0,00660
Polmoni 0,00079 0,00110 0,00160 0,00240 0,00450
Muscoli 0,00170 0,00210 0,00290 0,00360 0,00640
Esofago 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Ovaie 0,00490 0,00630 0,00810 0,00870 0,01400
Pancreas 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Midollo osseo (rosso)
0,00150 0,00190 0,26000 0,00310 0,00500
Cute 0,00078 0,00096 0,00150 0,00200 0,00380
Milza 0,00150 0,00190 0,00290 0,00430 0,00740
Testicoli 0,00340 0,00470 0,00710 0,00780 0,01400
Timo 0,00074 0,00097 0,00150 0,00230 0,00410
Tiroide 0,00073 0,00095 0,00150 0,00240 0,00440
Utero 0,01000 0,01200 0,01600 0,01600 0,02700
Altri organi 0,00170 0,00210 0,00280 0,00340 0,00600
Dose efficace (mSv/MBq)
0,00610 0,00780 0,01000 0,01100 0,19000

Dosi assorbite:
Tecnezio (**™Tc) mertiatide (Ostruzione renale unilaterale acuta)

Dose assorbita per unita di attivita somministrata (mGy/MBaq)

Organo Adulti 15 anni 10 anni 5 anni 1 anno
Ghiandole surrenali
0,01100 0,01400 0,02200 0,03200 0,05500
Vescica 0,05600 0,07100 0,09100 0,09300 0,17000
Superficie ossea 0,00310 0,00400 0,00580 0,00840 0,01700
Cervello 0,00011 0,00014 0,00023 0,00039 0,00075
Mammelle 0,00038 0,00051 0,00100 0,00160 0,00300
Colecisti 0,00620 0,00730 0,01000 0,01600 0,02300
Tratto gastrointestinale
Stomaco 0,00390 0,00440 0,00700 0,00930 0,01200
Intestino tenue 0,00430 0,00550 0,00850 0,01200 0,01900
Colon 0,00390 0,00500 0,00720 0,00920 0,00150
Intestino crasso superiore
0,00400 0,00510 0,00760 0,01000 0,01600
Intestino crasso inferiore
0,00380 0,00480 0,00670 0,00820 0,01300
Cuore 0,00130 0,00160 0,00270 0,00400 0,00610
Reni 0,20000 0,24000 0,33000 0,47000 0,81000
Fegato 0,00440 0,00540 0,00810 0,01100 0,01700
Polmone 0,00110 0,00160 0,00250 0,00390 0,00720
Muscoli 0,00220 0,00270 0,00370 0,00510 0,00890
Esofago 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Ovaie 0,00380 0,00510 0,00710 0,00920 0,01500
Pancreas 0,00740 0,00900 0,01300 0,01800 0,02900
Midollo osseo (rosso)
0,00300 0,00360 0,00500 0,00600 0,00830
Cute 0,00082 0,00100 0,00150 0,00220 0,00420
Milza 0,00980 0,01200 0,01800 0,02600 0,04000
Testicoli 0,00200 0,00290 0,00450 0,00500 0,00980
Timo 0,00038 0,00054 0,00085 0,00150 0,00230
Tiroide 0,00017 0,00023 0,00045 0,00092 0,00160
Utero 0,00720 0,00870 0,01200 0,01300 0,02200
Altri organi 0,00210 0,00260 0,00360 0,00470 0,00800
Dose efficace (mSv/MBq)
0,01000 0,01200 0,01700 0,02200 0,03800

11.1. Proprieta fisico-nucleari

Il Tecnezio (*"Tc) viene ottenuto tramite un generatore sterile (““Mo)/(**™'Tc)
e decade mediante emissione gamma (energia gamma 140/142 keV)
con un’emivita fisica di 6,02 ore, a tecnezio (**Tc), che decade a rutenio
(**Ru) stabile.

Data la sua lunga emivita, pari a 214.000 anni, il tecnezio (*°Tc) puo es-
sere considerato stabile.

12.ISTRUZIONI PER LA PREPARAZIONE DI RADIOFARMACI

12.1. Istruzioni per I'uso/la manipolazione

Il contenuto del flaconcino (1) viene marcato con soluzione di sodio per-
tecnetato (*MTc) a temperatura ambiente. La reazione di marcatura viene
interrotta dopo 15 minuti mediante I'aggiunta della soluzione tampone.
Si consiglia di eseguire la marcatura con un eluato con una concentra-
zione radioattiva compresa tra 40 e 500 MBg/mL. Si devono usare solo
eluati ottenuti da un generatore che & stato eluito almeno una volta 24
ore precedenti.

12.2. Istruzione per la marcatura

Il radiofarmaco viene preparato immediatamente prima dell’'uso, se-
condo le istruzioni riportate di seguito:

La marcatura deve essere effettuata in condizioni asettiche.
Posizionare il flaconcino (1) in un idoneo contenitore schermato di
piombo.

Pulire il setto di gomma con un disinfettante appropriato e lasciare asciu-
gare.

Con una siringa, iniettare 8 mL della soluzione di sodio pertecnetato
(**mTc) nel flaconcino.

Prima di ritirare la siringa dal flaconcino aspirare un uguale volume di
azoto dal flaconcino, per compensare la pressione.

Agitare con cura il flaconcino per dissolvere tutto il suo contenuto. Tutto
il contenuto del flaconcino deve essere completamente disciolto.

Dopo un tempo di reazione di 15 minuti, trasferire con un’altra siringa, un
volume di 2 mL di soluzione tampone dal flaconcino (2) al flaconcino (1).
Estrarre quindi, con la stessa siringa, un uguale volume di azoto dal fla-
concino, per compensare la pressione.

Agitare con cura per ottenere una miscela omogenea.

Determinare la radioattivita totale e calcolare il volume da iniettare.

Caratteristiche del prodotto dopo marcatura:
Soluzione acquosa, da chiara a lievemente opalescente, incolore.
pH: 7,1-7,5

12.3. Istruzioni per il controllo di qualita
Possono essere usati i seguenti metodi:

Metodo HPLC

La purezza radiochimica della sostanza marcata viene analizzata tramite
cromatografia liquida ad alta risoluzione (HPLC), usando un rivelatore
di radioattivita appropriato, su una colonna RP18 da 25 cm, flusso
1,0 mL/min. La fase mobile A & costituita da una miscela 93:7 di solu-
zione fosfato (1,36 g KH,PO,, aggiustata a pH 6 con NaOH 0,1 M) ed
etanolo. La fase mobile B & una miscela 1:9 di acqua e metanolo.

Usare un programma di eluizione a gradiente con i seguenti parametri:

cartuccia (ad es. Sep-Pak Plus C 18, Waters) viene lavata con 10 mL di
etanolo assoluto, seguiti da 10 mL acido cloridrico 0,001 M. Rimuovere
i residui delle soluzioni con 5 mL di aria.

Depositare 0,05 mL di soluzione di tecnezio (**"Tc) mertiatide sulla car-
tuccia. Eluire con 10 mL di acido cloridrico 0,001 M e raccogliere questo
primo eluato (impurezze idrofile). Eluire quindi con etanolo/soluzione di
cloruro di sodio 9 g/L in rapporto di 1:1. Questo secondo eluato contiene
tecnezio (**"Tc) mertiatide. La cartuccia trattiene le impurezze lipofile.
Misurare la radioattivita di ciascun eluato e della cartuccia al termine della
procedura di eluizione.

Sommare la radioattivita degli eluati e della cartuccia che deve essere
pari a 100% e calcolare le rispettive percentuali.

Fare attenzione ad eluire lentamente (modalita goccia a goccia).
Risultati attesi: tecnezio (**"'Tc) mertiatide > 94%

Procedura TLC semplificata

Questo metodo ¢ utilizzato per

a) Determinazione del tecnezio (**"Tc) pertecnetato (impurita A)

Tempo (min): \ Flusso (mL/min): \ % A \ % B
15 1 100 0

5 1 0 100

5 2 100 0

Il picco di tecnezio (**Tc) mertiatide si osserva al termine del passaggio
della fase mobile A.

Il volume di iniezione € di 5 pl e la conta totale per canale non deve su-
perare 30.000.

Risultati attesi: ‘

t=0 \ dopo 8 ore
Tecnezio (**™Tc) mertiatide >94 % >94 %
impurezze idrofile <3,0% <3,0%
impurezze lipofile <4,0% <4,0%

Procedura rapida semplificata

Questo metodo si avvale di cartucce, utilizzate ampiamente per il pre-
trattamento dei campioni di soluzioni acquose per la cromatografia. La

Sistema cromatografico:

Strisce: [TLC-SA

Eluente: metiletiichetone

Distanza di corsa: 6-8 cm M
Volume di campione:  1-2 pl

Rilevatore: un rilevatore adeguato

Pertecnetato
>

5cm

] |

Valutazione

Il tecnezio (*™'Tc) pertecnetato migra con il fronte del
solvente (R, = 0,8-1,0). Se non si dispone di uno
scanner, tagliare la striscia a 5 cm di distanza
dalla base. Misurare separatamente la radioatti-
vita delle due parti. Mettere in relazione ['attivita
della parte superiore con I'attivita totale.

Attivita della parte superiore [MBq] X 100

Tecnezio (*™Tc) pertecnetato[%] = Attivita totale [MBq]

Specifica per il tecnezio (**"Tc) pertecnetato (impurita A): < 5,0%

b) Determinazione del tecnezio (**"Tc) colloidale (impurita B)

Sistema cromatografico:

Strisce: ITLC-SA
Eluente: acqua per soluzioni
iniettabili b
Distanza di corsa: 6-8 cm
Volume: 1-2 ul
Rilevatore: un rilevatore adeguato
Valutazione J l

Il tecnezio (**"Tc) colloidale (tecnezio (**"Tc) idro-
lizzato ridotto) rimane al punto di partenza (R, =
0,0-0,1). Se non si dispone di uno scanner, ta- PR N
gliare la striscia a 1,5 cm di distanza dalla base. R
Misurare separatamente la radioattivita delle due °
parti. Mettere in relazione I'attivita della parte in-

feriore con ['attivita totale.

W

Tecnezio (°"Tc) colloiaale %] = A1414 %2”?52@‘7&955 }'Of e MBa , 100

Specifica per il tecnezio (**™Tc) colloidale (impurita B): < 2,0%
Calcolo della purezza radiochimica (specifica > 94%)
Purezza radiochimica = 100% - (A [%] + B [%)])

12.4. Rifiuti

[l medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono
essere smaltiti in accordo con la normativa vigente locale.
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