RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Tektrotyd 16 ug, conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O frasco para injetaveis 1 contém 16 ug de sal TFA de Hynic-[D-
Phe', Tyr®-octreotido]

O frasco para injetaveis 2 contém 10 mg acido etilenodiamina-N,N " -
diacético (EDDA).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

O radionuclideo néo faz parte do conjunto.

3. FORMA FARMACEUTICA

Conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas

Liofilizados brancos ou quase brancos

Para radiomarcagao com solucédo de pertecnetato (**"Tc) de sodio

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Este medicamento é apenas para uso em diagndstico.

O 9mTc-EDDA/HYNIC-TOC liga-se especificamente aos recetores da
somatostatina.

Apds radiomarcagdo com solucédo de pertecnetato (*"Tc) de sédio, a
solugdo de *mTc-EDDA/HYNIC-TOC obtida é indicada em doentes
adultos com tumores neuroendocrinos gastro-entero-pancreaticos
(GEP-NET) para localizagdo dos tumores primarios e das suas metas-
tases (ver seccdo 5.1).

Para populagéo pediatrica, ver seccao 4.2.

4.2 Posologia e modo de administragcao

Posologia

A posologia recomendada € de 370-740 MBq para cintigrafia planar e
para estudos SPECT.

Adultos

O intervalo de atividade sugerido é de 370-740 MBqg numa injegao in-
travenosa unica. A atividade a administrar depende da sensibilidade
do equipamento disponivel.

Populacéo idosa (com idade superior a 65 anos)

A atividade recomendada a administrar em adultos é de 370-740 MBq
numa injegao intravenosa unica. Nao é necessario ajuste posoldgico
em idosos.

Disfungao renal

E necessaria precaucao consideravel na atividade a administrar, uma
vez que é possivel um aumento na exposicao a radiacdo nestes doen-
tes, conforme indicado na seccéo 4.4.

Disfuncao hepatica

N&o é necessario reduzir a dose em doentes com compromisso hepa-
tico, conforme indicado na secgéo 5.2.

Populagéo pediatrica

Nao estao disponiveis dados sobre a seguranca e eficacia do tecnécio
9mTc-EDDA/HYNIC-TOC para utilizagdo em doentes pediatricos.

Modo de administracéo

Este medicamento deve ser radiomarcado antes da administracéo ao
doente.

Para instrucdes acerca da preparacéo deste radiofarmaco, ver secgéo
12.

O 9“"Te-EDDA/HYNIC-TOC é administrado por via intravenosa em dose
Unica.

Para preparacao dos doentes, ver seccao 4.4.

A exposicéo a radiacéo ionizante devera ser justificavel para cada do-

ente com base no beneficio provavel do diagndstico e no risco da ex-
posicao a radiacao.

Para maior conveniéncia na administracdo, a solugdo de %mTc-
EDDA/HYNIC-TOC pode ser diluida com cloreto de sodio injetavel,
conforme indicado na secgéo 6.2.

Aquisicao da imagem

A aquisicéo imagioldgica deve ser realizada 1-2 horas e 4 horas apos a
administracéo intravenosa. As imagens obtidas 1-2 horas apds a injegao
podem ser Uteis para comparagao e avaliacdo da atividade abdominal
documentada nas imagens obtidas as 4 horas.

O exame pode ser complementado, dependendo da necessidade cli-
nica, através da aquisicdo 15 minutos e 24 horas apds a administragao
do tracer. A aquisicdo de uma imagem adicional as 24 horas pode mel-
horar a especificidade em casos ambiguos, particularmente no abdo-
men.

Recomenda-se a realizagéo do exame através de uma técnica de corpo
inteiro e SPECT (ou SPECT/TAC) de éareas selecionadas do corpo.

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade ao sal TFA de HYNIC-[D-Phe', Tyré-octreotido], ao
acido etilenodiamina-N,N " -diacético (EDDA) ou a qualquer um dos ex-
cipientes ou a solugéo para injegéo de pertecnetato (**"Tc) de sédio.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao
A preparacao radiomarcada destina-se a administracao Unica.

Justificacdo de beneficio-risco individual

A exposicao a radiagao ionizante devera ser justificavel para cada doente
com base no beneficio. A atividade administrada devera ser tdo reduzida
quanto razoavelmente possivel para obter a informagéo de diagndstico
pretendida.

Disfuncao renal
E necessaria precaugao consideravel na atividade a administrar, uma vez

que é possivel um aumento na exposicao a radiagéo nestes doentes.

Disfuncao hepética
Nao é necessario reduzir a dose em doentes com compromisso hepéa-
tico, conforme indicado na secgéo 5.2.

Populacéo pediatrica
Para informacé&o sobre a utilizag&o na populagédo pediatrica, ver secgéo
4.2.

Preparacéo do doente

O doente deve encontrar-se bem hidratado antes do inicio do exame
e deve ser-lhe solicitado que esvazie a bexiga tao frequentemente
quanto possivel durante as primeiras horas apds o0 exame, de forma a
reduzir a radiacéo.

A obtencao de imagens ideais da cavidade abdominal é obtida apds a
aplicacdo de uma dieta liquida iniciada dois dias antes do exame, bem
como pela administracdo de laxantes no dia anterior ao exame. O mé-
todo de preparagcéo do doente pode depender do protocolo de exame
aplicado e da localizag&o das lesdes.

Em relac@o a doentes sob tratamento com octeotrido, recomenda-se
que este tratamento seja temporariamente suspenso de forma a evitar
um possivel bloqueio dos recetores da somatostatina. Esta recomen-
dacéo é dada de forma empirica, nao tendo sido demonstrada a ne-
cessidade absoluta de tal medida. Em alguns doentes, a suspenséo
do tratamento pode nao ser tolerada e provocar efeito rebound. Este
caso é notdrio em doentes com insulinoma, nos quais o risco de uma
hipoglicemia subita tem de ser considerado e em doentes com sindrome
carcinoide (consulte as propostas sobre a suspenséo na seccao 4.5).

Interpretacao de imagens

Uma cintigrafia positiva com *mTc-EDDA/HYNIC-TOC reflete a pre-
senca de uma densidade aumentada de tecidos com recetores de so-
matostatina, em vez da presenca de uma doenga maligna.

Para além disso, uma captagéo positiva ndo é especifica de tumores
gastro-entero-pancreaticos. Resultados positivos de cintigrafia exigem
avaliagéo da possibilidade da presenca de outra doenca caracterizada
por concentracdes locais elevadas de recetores de somatostina. Um
aumento na densidade de recetores de somatostatina pode também
ocorrer nas seguintes patologias: tumores decorrentes de tecido em-
brionariamente derivado da crista neural, (paragangliomas, carcinomas
medulares da tiroide, neuroblastomas, feocromocitomas), tumores da

hipdfise, neoplasias pulmonares enddcrinas (carcinoma de pequenas
células), meningiomas, carcinomas mamarios, doenca linfoproliferativa
(doenca de Hodgkin, linfomas nao-Hodgkin), sendo ainda necessario
considerar a possibilidade de captagao em areas deconcentracao lin-
focitaria (inflamacdes subagudas).

Caso o doente ndo tenha realizado uma preparacéo adequada para o
exame, a captacgao pelo intestino pode afetar a qualidade das imagens.
Uma acumulacao significativa e inespecifica que ocorra no trato diges-
tivo pode ser erroneamente interpretada e relatada como patoldgica
ou pode prejudicar uma avaliagédo adequada das imagens.

Limitacoes de utilizacao

Tumores desprovidos de recetores nao serao visualizados.

Em alguns doentes com GEP-NET a densidade de recetores pode ser
insuficiente para permitir a visualizagdo com *mTc-EDDA/HYNIC-TOC.
Esta situacdo tem de ser considerada no caso de doentes com insuli-
noma.

A eficacia de *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC para monitorizagédo do efeito do
tratamento (acompanhamento) e selecdo de doentes para tratamento
com terapia de radionuclideos para recetores peptidicos nao foi esta-
belecida (ver secgéo 5.1).

Consultar na secgéo 5.1 as limitagdes de uso relativas ao estadiamento
e re-estadiamento de GEP-NET.
Apobs o procedimento

Deve ser evitado o contacto proximo com bebés e mulheres gravidas
durante as primeiras 24 horas apés a administragaéo do radiofarmaco.

Adverténcias especificas

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por
dose, ou seja, é praticamente "isento de sodio”.
Consulte na seccao 6.6 as adverténcias sobre risco ambiental.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagao

Em doentes sujeitos a exames de diagndstico com a utilizacao de
@mTe-EDDA/HYNIC-TOC, recomenda-se empiricamente a suspensao
temporaria do tratamento com anélogos da somatostatina (quer a "frio"
quer marcados com radioisdtopos) de forma a evitar o potencial blo-
queio dos recetores da somatostatina.

e analogos de agéo curta - pelo menos 3 dias antes do exame pla-
neado,

e analogos de acéo longa:
- lanreotido — pelo menos 3 semanas
- octreotido — pelo menos 5 semanas antes do exame planeado.

A suspenséo do tratamento com analogos da somatostatina como
passo de preparacao para a cintigrafia pode provocar efeitos adversos
severos, geralmente de natureza de regresso dos sintomas observados
antes da instituicdo desse tratamento.

Nao foram realizados estudos de interagéo. Os dados sobre possiveis
interacdes s&o limitados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

Sempre que esteja prevista a administragéo de radiofarmacos a mul-
heres em idade fértil, € importante determinar se estédo ou nao gravidas.
Qualquer mulher que nao tenha tido o periodo na altura prevista deve
assumir-se como estando gravida até que o contrario seja provado.
Em caso de duvida sobre a sua potencial gravidez (se a mulher ndo
teve o periodo na altura prevista, se o periodo € muito irregular, etc.),
deverdo ser oferecidas ao doente técnicas alternativas sem recurso a
radiacao ionizante (se disponiveis).

Gravidez

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas
também implicam uma dose de radiacéo para o feto. Assim, apenas
exames essenciais deverao ser realizados durante a gravidez, quando
0 beneficio provavel ultrapassar largamente o risco que a mée e o feto
irdo correr.

Amamentacéo
Antes da administragéo de radiofarmacos a mulheres a amamentar de-

vera ser considerada a possibilidade de atrasar a administragéo do ra-

dionuclideo até que a mae tenha deixado de amamentar e deverd, igu-
almente, ser considerada qual a melhor escolha de radiofarmaco, tendo
em conta a excrecgao de atividade no leite humano. Se a administracao
for considerada necessaria, a amamentacao deve ser interrompida por
24 horas e 0 leite extraido eliminado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao sao expectaveis efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas apos a utilizagcao deste produto.

4.8 Efeitos indesejaveis

Durante a avaliagao das reacdes adversas sao tomados como base 0s
seguintes dados relativos a sua frequéncia:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados dispo-
niveis)

Pode muito raramente ocorrer dor de cabeca ou dor epigastrica tran-
sitorias imediatamente apds a administragao de *mTc-EDDA/HYNIC-
TOC.

A exposicao a radiacao ionizante esta associada a inducao de cancros
e ao potencial desenvolvimento de defeitos hereditarios. Como a dose
eficaz em caso de administracdo da atividade maxima recomendada
(740 MBq) é 3,8 mSy, é expectavel que a probabilidade de ocorréncia
destes acontecimentos adversos seja baixa.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizacao
continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos pro-
fissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagbes ad-
versas diretamente ao INFARMED |.P::

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel.: +351 217987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.se-
ramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

N&ao foram notificados casos de sobredosagem.

A sobredosagem ¢é improvavel quando o radiofarmaco € administrado
em injegcéo em dose Unica para fins diagnésticos.

Em caso de administracédo de uma sobredosagem de radiagdo com
9mTc-EDDA/HYNIC-TOC a dose adsorvida ao doente deve ser redu-
zida através do aumento da eliminagéo do radionuclideo do organismo,
pela administragcao de liquidos e esvaziamento frequente da bexiga.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 19.5.8 - Meios de diagndstico Preparagoes

radiofarmacéuticas (radiofarmacos). Radiofarmacos de tecnécio,
cédigo ATC: VO9IAQ7

Mecanismo de acao

O EDDA/HYNIC-TOC marcado com tecnécio (*"Tc) liga-se com ele-
vada afinidade aos subtipos 2 e 5 dos recetores de somatostatina e
ainda, embora com menor afinidade, ao subtipo 3.

Efeitos farmacodindmicos

Nas concentracdes quimicas utilizadas nos exames de diagndstico o
@9mTc-EDDA/HYNIC-TOC ndo aparenta possuir quaisquer propriedades
farmacodinamicas.

Eficacia clinica

Em estudos com recrutamento exclusivo ou maioritario de doentes
com GEP-NET, n&o foi realizada uma comparagao direta entre o de-
sempenho técnico (qualidade de imagem e captacdo tumor/tecido) e
0 desempenho diagndstico (sensibilidade e especificidade) do
EDDA/HYNIC-TOC de tecnécio *™Tc e do pentetreotido de indio ('''In)
nos mesmos doentes e contextos clinicos.

Na populacdo-alvo com GEP-NET, trés estudos publicados avaliaram
o desempenho diagndéstico do ®mTc-EDDA/HYNIC-TOC com base em
padrdes de referéncia compostos (histopatologia ou cirurgia e imagio-
logia de acompanhamento). No estudo de Gomez e col. 2010, que re-
crutou 32 doentes com suspeita clinica ou confirmagao histoldgica de
GEP-NET (22 carcinoides, 2 insulinomas, 2 gastrinomas e 6 ndo espe-
cificos), a sensibilidade e especificidade foram de 94% (16/17) e 100%
(15/15), respetivamente, para a determinagéo do tumor primario e de
79% (11/14) e 100% (18/18), respetivamente, para a detecao de me-
tastases. Sepulveda e col. 2012 com 56 doentes com suspeita de tu-
mores neuroendoécrinos, principalmente de GEP-NET, submetidos a
cintigrafia com *°"Tc-EDDA/HYNIC-TOC para determinagao de tumo-
res primarios ou metastases, obtiveram uma sensibilidade e especifi-
cidade de 88,4% (78-97%) e 92,3% (64-100%), respetivamente. No
estudo realizado por Gabriel e col. 2005, os resultados de cintigrafias
com ¥mTc-EDDA/HYNIC-TOC realizadas em 88 casos demonstrados
de GEP-NET revelaram uma sensibilidade de 77,5% (31/40) e especi-
ficidade de 50% (1/2) no estadiamento inicial e de 83,3% (25/30) e
100% (16/16), respetivamente, no re-estadiamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

Apo6s administracéo intravenosa, o ®™Tc-EDDA/HYNIC-TOC é rapida-
mente eliminado a partir do sangue. Apenas 10 minutos apds a admi-
nistragao é evidenciada uma acumulagao de *°"Tc-EDDA/HYNIC-TOC
nos 6rgaos principais, ou seja, figado, bago e rins, bem como em tu-
mores que expressam recetores de somatostatina.

Captacao
S&o observados valores maximos na razao tumor/captagéo de fundo

4 horas ap6s a injecéo. As lesdes cancerigenas sao ainda visiveis apos
24 horas. E observada nas imagens tardias uma ligeira excrecéo pelo
trato alimentar.

Eliminacao

A atividade € excretada principalmente por via renal, com uma contri-
buicdo menor da excrecdo hepatica. O “"Tc-EDDA/HYNIC-TOC é ra-
pidamente eliminado a partir do sangue. A atividade acumulada nas
células sanguineas ¢ inferior a 5%, independentemente do tempo apds
a injecéo.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos realizados em ratinhos e ratos, ndo foram observados efei-
tos de toxicidade aguda com a dose de 40 ug/kg de peso corporal.
A toxicidade do *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC em dose repetida néo foi tes-
tada. Este agente ndo se destina a administracéo regular ou continua.
Estudos de mutagenicidade através do teste de mutacéo reversa em
bactérias ndo revelaram mutagdes nos genes induzidas pelo *°™Tc-
EDDA/HYNIC-TOC.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade de longo prazo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Frasco para injetaveis 1:

Tricina (N-[tris(hidroximetil)metillglicina)
Cloreto de estanho di-hidratado
Manitol

Azoto (como gas protetor)

Frasco para injetaveis 2:

Fosfato dissddico dodeca-hidratado
Hidroxido de sodio

Azoto (como gas protetor)



6.2 Incompatibilidades

Apods radiomarcagéo é possivel proceder a diluicdo com até 5 ml de
soro fisiolégico.

O 9mTe-EDDA/HYNIC-TOC nédo pode ser misturado com outros medi-
camentos.

6.3 Prazo de validade

1 ano
Apds radiomarcacgao: 4 horas se armazenado a uma temperatura infe-
rior a 25 °C.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Armazenar no frigorifico a 2°C - 8°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigbes de conservagéo do medicamento apds a radiomarcagao,
ver seccao 6.3.

A conservacgao de radiofarmacos deve cumprir 0s regulamentos na-
cionais relativos a materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos para injetaveis com capacidade nominal de 10 ml, de vidro
(Tipo | Ph. Eur.) fechados com rolha de borracha e uma tampa de alu-
minio com selo.

Os frascos para injetaveis 1 e 2 contém os componentes para a pre-
paragao radiofarmacéutica de *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC.

Cada frasco para injetaveis contém um liofilizado branco a quase
branco para preparagéo de uma solugéo injetavel.

Frasco para injetaveis 1: substancia ativa: Sal TFA de HYNIC-[D-Phe?,
Tyré-octreotido],
excipientes: cloreto de estanho di-hidratado,
tricina (N[tris(hidroximetil)metillglicina), mani-
tol, azoto

Frasco para injetaveis 2: substancia ativa: acido etilenodiamina-N,N " -
diacético (EDDA),
excipientes: fosfato dissddico dodeca-hidra-
tado, hidréxido de sédio, azoto

Apresentacao da embalagem: 2 frascos para injetaveis

6.6 Precaucgdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Tektrotyd é fornecido na forma de um conjunto composto por dois fras-
cos para injetaveis que ndo podem ser utilizados separadamente.

O radionuclideo n&o faz parte do conjunto.
Adverténcia geral

O conteuido do conjunto de frascos para injetaveis deve ser utilizado
apenas para a preparagao de *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC e n&o deve ser
administrado diretamente ao doente sem se proceder primeiro a sua
preparacao.

Apds a radiomarcacao de Tektrotyd devem ser seguidas as medidas
de protecéo aplicaveis a medicamentos radioativos.

Os radiofarmacos deverao apenas ser rececionados, utilizados e ad-
ministrados por pessoas autorizadas em ambientes clinicos especiali-
zados. A sua rececao, conservacao, utilizacao, transferéncia e elimina-
¢ao encontram-se sujeitas aos regulamentos e/ou as autorizacdes
adequadas da organizagéo oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a satisfazer os re-
quisitos relativos quer a seguranca de radiagao quer a qualidade farma-
céutica. Deverao ser tomadas as precaugbes adequadas de assepsia.

Para instrucdes acerca da radiomarcacéo do medicamento antes da
administracéo, ver secgao 12.

Se em qualquer momento durante a preparagao deste produto a inte-
gridade do frasco para injetaveis estiver comprometida, o produto ndao
deve ser utilizado.

Os procedimentos de administragéo devem ser executados de forma

a minimizar o risco de contaminagéo do medicamento e de irradiacao
dos operadores. A utilizagao de protecdo adequada € obrigatéria.

O contelido do conjunto antes da preparagao extemporanea néo € ra-
dioativo. No entanto, depois da injegdo de pertecnetato de sodio
(**Tc), Ph. Eur. ser adicionada, deve ser mantida a protecéo adequada
da preparagéo final.

A administragéo de radiofarmacos acarreta riscos para terceiros devido
a radiacao externa ou a contaminagao a partir da urina, vomito etc.
Devem ser tomadas as precaugdes adequadas de protecao contra a
radiagéo de acordo com 0s regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.
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11. DOSIMETRIA

O tecnécio (*"Tc) é obtido a partir de um gerador de radionuclideos
de **Mo/*"Tc e decai por emissdo gama (energia 141 keV) com uma
semivida fisica de 6,02 horas até produzir tecnécio-99, que pode ser
considerado quasi estavel devido a sua semivida longa de 2,13 x 10°
anos.

A dosimetria imagioldgica tridimensional (3D) especifica de doente do
9omTc-EDDA/HYNIC-TOC em NETs foi avaliada pelo software
OLINDA/EXAM com os coeficientes de atividade integrados pelo tempo
estimados a partir da técnica hibrida planar/SPECT no estudo de Gri-
mes e col. 2011. As doses médias absorvidas por 6rgao e a dose efi-
caz do®*mTc-EDDA/HYNIC-TOC sao apresentadas na tabela abaixo.

Dose absorvida por unidade de atividade administrada

Péancreas 0,0071
Medula vermelha 0,0030
Células osteogénicas 0,0079
Pele 0,0019
Baco 0,0296
Testiculos 0,0024
Timo 0,0029
Tiroide 0,0040
Parede da bexiga 0,0142
Utero 0,0045
Total corporal 0,0035
Dose eficaz (mSv/MBq) 0,0051

(mGy/MBq)
Orgao Adulto
Glandulas supra-renais 0,0060
Cérebro 0,0022
Mama 0,0021
Parede da vesicula biliar 0,0062
Parede do intestino grosso inferior 0,0038
Intestino delgado 0,0041
Parede do estbmago 0,0049
Parede do intestino grosso superior 0,0042
Parede cardiaca 0,0050
Rins 0,0208
Figado 0,0118
Pulmdes 0,0036
Musculo 0,0030
Qvarios 0,0042

A dose eficaz resultante da administracdo da atividade maxima reco-
mendada de 740 MBq para um adulto com cerca de 70 kg é de aproxi-
madamente 3,8 mSv. Para uma atividade administrada de 740 MBq a
dose tipica de radiagdo para o érgao critico, ou seja, o rim, € de 15,4 mQGy.
Referéncia:

Grimes J, Celler A, Birkenfeld B, et al. Patient-Specific Radiation Dosi-
metry of *mTc-HYNIC-Tyré-octreotide in Neuroendocrine Tumors.
J Nucl Med 2011; 52: 1474-1481.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

As recolhas devem ser realizadas em condi¢des de assepsia.

Devem ser seguidas as precaucdes habituais aplicaveis a manipulacao
de materiais radioativos.

Os frascos para injetaveis ndo devem ser abertos antes da desinfecao
da rolha, a solugéo deve ser recolhida através da rolha utilizando uma
seringa descartavel provida de uma protegéo adequada e uma agulha
descartavel estéril, ou através de um sistema de aplicagéo automati-
zado autorizado.

Se aintegridade do frasco para injetaveis estiver comprometida, o pro-
duto n&o deve ser utilizado.

Modo de preparagéo
O conjunto é composto por 2 frascos para injetaveis:

O frasco para injetaveis 1 com a substancia ativa sal TFA de HYNIC-
[D-Phe’, Tyr3-octreotido]

Frasco para injetaveis 2 com a substancia ativa acido etilenodiamina-
N,N " -diacético (EDDA).

A preparagéo da injegdo de EDDA/HYNIC-TOC de tecnécio *™Tc do
conjunto Tektrotyd deve ser realizada de acordo com o seguinte pro-
cedimento asséptico:

1. Desinfetar o sistema de fecho dos dois frascos para injetaveis com
uma compressa com alcool e deixar secar ao ar.

2. Adicionar 1 ml de agua para injetaveis ao frasco para injetaveis 2
utilizando uma seringa estéril. Agitar suavemente durante 15 se-
gundos para garantir uma dissolu¢éo completa (incluindo movimen-
tos de inversao).

3. Transferir 0,5 ml de solu¢éo de coligando/tampéao do frasco para
injetaveis 2 para o frasco para injetaveis 1, utilizando uma seringa
estéril e com a mesma seringa retirar um volume igual de gas de
forma a igualar a pressao. Agitar suavemente durante cerca de 30
segundos para garantir uma dissolu¢do completa (incluindo movi-
mentos de inversao).

4. Colocar o frasco para injetaveis 1 dentro dum protetor de chumbo
adequado.

5. Adicionar 1 ml de solugédo de pertecnetato (**"Tc) de sédio (até
1.600 MBq) ao frasco para injetaveis 1 utilizando uma seringa estéril
protegida e igualar a pressao.

Aquecer o frasco para injetaveis num banho de agua ou bloco de
aquecimento a 100 °C durante 10 minutos.

6. Deixar arrefecer o frasco para injetaveis a temperatura ambiente (30
minutos). Nao acelerar o arrefecimento, por exemplo com agua fria.

7. Se necessario, diluir o radiofarmaco até 5 ml com cloreto de sodio
0,9% para injetaveis.

8. Conservar o frasco marcado a uma temperatura inferior a 25 °C.

Utilizar no prazo de 4 horas apés a preparacao.

9. A pureza radioquimica deve ser verificada antes da administracao
ao doente de acordo com um dos métodos detalhados abaixo.
Nota: Nao utilizar o radiofarmaco se a pureza radioquimica for in-
ferior a 90%.

10. Eliminar todos os materiais ndo utilizados e recipientes através de
uma via autorizada.

Cuidado

A marcacao do Tektrotyd depende da manutencado do cloreto de es-
tanho dihidratado na sua forma reduzida. O contelddo do conjunto para
preparacdo do radiofarmaco *°mTc-EDDA/HYNIC-TOC é estéril. Os
frascos para injetaveis nao contém agentes bacteriostaticos.

Controlo de qualidade

A determinacéo da pureza radioquimica deve ser realizada através de
um dos procedimentos cromatograficos alternativos, A ou B, apresen-
tados abaixo.

Procedimento A. Cromatografia em camada fina

Equipamento e eluentes

1. Duas tiras ITLC SG (2 cm x 10 cm): Tiras de fibra de vidro impreg-
nadas com sflica gel

2. Duas camaras de eluicdo com tampa

3. Solventes:

- Metiletilcetona (MEK) para a impureza A, [**""Tc]pertecnetato

- Mistura de acetonitrilo e agua na proporcéo 1:1 (ACNW) para a

impureza B, [**"Tc]tecnécio na forma coloidal: Misturar cuidadosa-

mente volumes iguais de acetonitrilo e agua.

A mistura deve ser preparada diariamente.

Seringa de 1 ml com agulha para injecéo subcuténea

Equipamento de contagem apropriado

o &

Método

Encher as camaras de eluicdo com as solugbes preparadas de
MEK e ACNW até uma altura n&o superior a 0,5 cm. Cobrir as ca-
maras e deixar equilibrar os vapores de solvente.

2. Marcar duas tiras ITLC SG com um lapis a 1 cm da margem inferior
(o local onde sera aplicada uma gota da preparacao analisada) e
uma secgéo a 0,5 cm da margem superior (o local para onde se
deslocara a frente de solvente de desenvolvimento).

3. Aplicar uma gota (cerca de 5 pl) da solugéo de *™Tc-EDDA/HYNIC-
TOC para injecao utilizando uma agulha para injecéo subcutanea,
no meio da linha marcada a 1 cm da margem inferior de cada tira
e ndo deixar secar as gotas. PRECAUCOES: N&o tocar na super-
ficie da tira com a agulha.

4. Colocar as camaras cromatograficas atras da protecéo de chumbo.

5. Colocar uma tira ITLC SG na cdmara com MEK e a outra na cdmara
com a solugdo de ACNW. Colocar as tiras em posigao vertical para
garantir que o local de aplicacdo das gotas de *™Tc-EDDA/HYNIC-
TOC se encontra acima da linha de solvente, com a parte superior
de cada tira encostada na parede da camara.

6. PRECAUCOES: a superficie da tira ndo pode contactar com as pa-
redes da camara. As camaras devem ser cobertas.

7. Aguardar até que a frente de solvente se desloque até a linha mar-
cada a 0,5 cm da margem superior da tira.

8. Remover as tiras das camaras e deixar secar atras da protecdo de
chumbo.

9. Cortar as tiras conforme descrito abaixo:

ITLC SG MEK: no meio entre a frente de solvente e a linha marcada
para aplicagéo da gota da preparacéo (R, = 0,5 a 1,0)

ITLC SG ACNW: a uma distancia de 3,5 cm da margem inferior da
tira (R,=04a0,3).

10. Medir a radioatividade de cada parte da tira.

Relacionar a actividade das pegas com a actividade total. Calcular

as percentagens das impurezas.

TLC com MEK:
Impureza A: R, =0,5a1,0
TLC com ACNW:
Impureza B: R,=0a0,3
11. Calcular a percentagem de radioatividade de *"Tc-EDDA/HYNIC-
TOC através da férmula seguinte: 100% — ([%]A + [%]B).
Limite: minimo 90% da atividade total

—

Procedimento B. Cromatografia em camada fina

Equipamento e eluentes

1. Duas tiras ITLC-SA (1 cm x 8 cm): Tiras de fibra de vidro impreg-
nadas com silica acida
2. Duas camaras de eluicao com tampa
3. Solventes: - Metiletilcetona (MEK) para a impureza A, [**™Tc]per-
tecnetato
- Agua/acetonitrilo/acido acético glacial 1:1:2 (WAE)
para a impureza B, [*"Tc]tecnécio na forma coloidal
4. Seringa de 1 ml com agulha para injecao subcutanea
5. Equipamento de contagem apropriado

Método

1. Encher as camaras de eluicdo com as solu¢cdes preparadas de
MEK e WAE até uma altura de 0,5 cm. Cobrir as camaras e deixar
equilibrar os vapores de solvente.

2. Marcar duas tiras ITLC-SA com um lapis a 1 cm da margem inferior
(o local onde sera aplicada uma gota da preparacao analisada) e
uma secgao a 2 cm da margem superior (o local para onde se des-
locara a frente de solvente de desenvolvimento). Marcar também
as posicdes de corte.

3. Aplicar uma gota (cerca de 1-2pl) da solugao de *°™Tc-EDDA/
HYNIC-TOC para injecdo no meio da linha de origem. PRECAU-
COES: Nao tocar na superficie da tira com a agulha.

4. Colocar as camaras cromatograficas atras da protecéo de chumbo.

5. Colocar uma tira ITLC-SA na camara com MEK e a outra na cdmara
com a solugéo de WAE. Colocar as tiras em posicao vertical para
garantir que o local de aplicacdo das gotas de *™Tc-EDDA/HYNIC-
TOC se encontra acima da linha de solvente.

6. PRECAUCOES: a superficie da tira ndo pode contactar com as pa-
redes da camara. As camaras devem ser cobertas.

7. Aguardar até que a frente de solvente se desloque até a linha de
frente marcada.

8. Remover as tiras das camaras e deixar secar atras da protecéo de
chumbo.

9. Digitalizar ou cortar as tiras ITLC-SA, no caso da TLC com MEK,
1 cm abaixo da linha de frente, e a 0,5 cm acima da origem no caso
da TLC com WAE. Medir a atividade de cada peca. Relacionar a
atividade das pecas com a atividade total. Calcular a percentagem
das impurezas.

TLC com MEK:
Impureza A: R> 0,8

TLC com WAE:
Impureza B: R< 0,2

10. Calcular a percentagem de radioatividade *mTc-EDDA/HYNIC-TOC
através da formula seguinte: 100% — ([%]A + [%]B).
Limite: minimo 90% da atividade total
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