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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tekcis 2-50 GBq generator de radionuclizi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pertechnetatul de sodiu (**™Tc) injectabil este produs prin intermediul unui generator de (**Mo/*™Tc).
Technetiul (*Tc) se descompune cu emisie de radiatii gama, cu o energie medie de 140 keV si un timp
de Injumatitire plasmaticd de 6,01 ore pana la technetiu (**Tc) ceea ce, avand in vedere timpul siu de
injumatatire plasmatica lung de 2,13 x 10° ani, poate fi considerat ca fiind cvasi-stabil.

Generatorul de radionuclid, care contine izotopul parinte ®*Mo, adsorbit intr-o coloana cromatografica,
furnizeaza pertechnetat de sodiu (**™Tc¢) injectabil in solutie sterila.

Izotopul ®®*Mo de pe coloana se afla in echilibru cu izotopul fiicd **™Tc. Generatoarele sunt furnizate cu
urmitoarele cantititi de activitate a Mo la un timp de referinta care furnizeaza urmatoarele cantitati de
technetiu (*"Tc):

Activitatea izotopului *"Tc |2 4 6 8 10 |12 16 |20 (25 |50 |GBq
(Activitate maxima prin elutie
la data calibrarii, 12 ore, CET)
Activitatea izotopului ®*Mo 25 |5 7 95 (12 |145 |19 |24 |30 |60 |[GBq
(la data calibrarii, 12 ore, CET)

Cantitatile de technetiu (**™Tc) disponibile dintr-o singura elutie depind de randamentele reale ale tipului
de generator folosit, declarate de producator si aprobate de Autoritatea Nationala Competenta.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml de pertechnetat de sodiu (**™Tc) solutie contine 3,6 mg de sodiu.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Generator de radionuclizi
Solutia eluata este o solutie de pertechnetat de sodiu (**Tc) limpede si incolord, cu pH cuprins intre 4,5 si
7,5.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai Th scop diagnostic.
Elutia proveniti de la generatorul de radionuclid (pertechnetat de sodiu (**™Tc) injectabil) este indicati
pentru:

e Marcarea radioactiva a diferitelor truse pentru prepararea radiofarmaceutica dezvoltata si
aprobatd pentru marcare radioactiva folosind o astfel de solutie.

e Scintigrafie tiroidiana: imagistica directa si masurarea captarii glandei tiroide, pentru a oferi
informatii privind dimensiunea, pozitia, nodularitatea si functia glandei, in cazul unei boli
tiroidiene.

e Scintigrafia glandelor salivare: diagnostic de sialadenita cronica (de exemplu, sindrom Sjogren),
precum si evaluarea functiei si permeabilitéti ductelor in cadrul bolilor glandelor salivare si
monitorizarea raspunsului la interventiile terapeutice (in special la terapia cu iod radioactiv).

e [Locatia mucoasei gastrice ectopice (diverticul Meckel).

e Scintigrafia canalului lacrimo-nazal: pentru a evalua tulburarile functionale de lacrimare si
monitorizarea raspunsului la interventiile terapeutice.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Daci pertechnetatul de sodiu (**™Tc) este administrat pe cale intravenoasd, activitatile pot varia pe scard
larga, in functie de informatiile clinice necesare si de echipamentele utilizate. Injectarea activitatilor mai
mari dec&t DRL (niveluri de referintd in diagnostic) trebuie justificate.

Activitdtile recomandate sunt dupa cum urmeaza:

Adulti (70 kg) si varstnici:

e Scintigrafie tiroidiana: 20-80 MBq

e  Scintigrafia glandelor salivare: Intre 30 si 150 MBq pentru imagini statice si cel mult 370 MBq
pentru imagini dinamice.

e Scintigrafia diverticulului Meckel: 300-400 MBq

e Scintigrafia canalului lacrimo-nazal: 2-4 MBq per ochi.

Insuficienta renala
Este necesara o evaluare atenta a activitatii ce urmeaza s fie administratd, deoarece o expunere crescuta
la radiatii este posibila la acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Utilizarea la copii si adolescenti trebuie analizata cu atentie, pe baza necesitatilor clinice si evaluand
raportul beneficiu/risc la acest grup de pacienti.

Activitatea care urmeaza sa fie administrata la copii si adolescenti trebuie adaptata si poate fi calculata in
conformitate cu recomandarile din cardul de dozare al Asociatiei Europene de Medicinad Nucleara
(EANM); activitatea administrata la copii si adolescenti poate fi calculata prin multiplicarea activitatii de
referintd (in scop estimativ) cu factorul de corectie dependent de greutatea corporala furnizat in tabelul de
mai jos (vezi Tabelul 1).



A[MBQ] administrat = activitate de referinta x multiplu

Scintigrafie tiroidiana:
Activitate administrata [MBq] = 5,6 MBq x factor de corectie (tabelul 1). Este necesara o activitate
minima de 10 MBq pentru obtinerea imaginilor de calitate suficienta.

Identificarea/localizarea mucoasei gastrice ectopice:
Activitate administrata [MBq] = 10,5 MBq x factor de corectie (tabelul 1). Este necesara o activitate
minima de 20 MBq pentru a obtine imagini de calitate suficienta.

Tabelul 1: Factori de corectie dependenti de greutate la copii si adolescenti (pentru scintigrafia
tiroidiana si identificarea/localizarea mucoasei gastrice ectopice) conform ghidurilor EANM - Mai 2008

Greutate factor Greutate factor Greutate factor
3kg =1 22 kg = 529 42 kg = 9,14

4 kg = 1,14 24 kg = 571 44 kg = 9,57

6 kg =171 26 kg = 6,14 46 kg = 10,00
8 kg = 2,14 28 kg = 6,43 48 kg = 10,29
10 kg =271 30 kg = 6,86 50 kg = 10,71
12 kg = 3,14 32 kg = 7,29 52-54kg = 11,29
14 kg = 3,57 34 kg = 7,72 56-58 kg = 12,00
16 kg = 4,00 36 kg = 8,00 60-62kg = 12,71
18 kg = 443 38 kg = 8,43 64-66 kg = 13,43
20 kg = 4,86 40 kg = 8,86 68 kg = 14,00

Scintigrafia glandelor salivare:

Grupul de Lucru Pediatric al EANM (1990) recomanda ca activitatea care urmeaza sa fie administrata
unui copil, sa se calculeze folosind greutatea corporala, in conformitate cu tabelul de mai jos (vezi
tabelul 2), cu o doza minima de 10 MBgq, astfel incat sa se obtina imagini de calitate suficienta.

Tabelul 2: Factor de corectie dependent de greutate la copii si adolescenti (pentru scintigrafia glandelor
salivare) conform recomandarilor EANM 1990:

Greutate factor Greutate factor Greutate factor
3 kg = 01 22kg = 0,50 42 kg = 0,78
4 kg = 0,14 24kg = 0,53 44 kg = 0,80
6 kg = 0,19 26 kg = 0,56 46 kg = 0,82
8 kg = 0,23 286kg = 0,58 48 kg = 0,85
10 kg = 0,27 30kg = 0,62 50 kg = 0,88
12 kg = 0,32 32kg = 0,65 52-54 kg = 0,90
14 kg = 0,36 34kg = 0,68 56-58 kg = 0,92
16 kg = 0,440 36kg = 071 60-62kg = 0,96
18 kg = 044 38kyg = 0,73 64-66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40kg = 0,76 68 kg = 0,99

Scintigrafia canalului lacrimo-nazal:
Activitatile recomandate se aplica atat pentru adulti ct si pentru copii.



Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa sau oftalmica.

Pentru utilizare multidoza.

Pentru instructiuni privind prepararea extemporanee a medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 12.

Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.

In scintigrafia tiroidiana, scintigrafia glandelor salivare si identificarea/localizarea mucoasei gastrice
ectopice, pertechnetatul de sodiu (**™Tc¢) solutie se administreaza prin injectie intravenoasa.

Tn scintigrafia canalului lacrimo-nazal, se instileaza picaturi in fiecare ochi (administrare oftalmica).

Achizitia imaginii

Scintigrafie tiroidiana: 20 de minute dupa injectia intravenoasa.

Scintigrafia glandelor salivare: imediat dupa injectia intravenoasa si la intervale regulate timp de
15 minute.

Identificarea/localizarea mucoasei gastrice ectopice (diverticulul Meckel): imediat dupa injectia

intravenoasa si la intervale regulate timp de 30 de minute.

Scintigrafia canalului lacrimo-nazal: achizitie dinamica in decurs de 2 minute dupa instilare, urmata de
imagini statice obtinute la intervale regulate in decurs de 20 de minute.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potential de hipersensibilitate si reactii anafilactice

Daca apare hipersensibilitate sau reactii anafilactice, administrarea medicamentului trebuie intrerupta
imediat i trebuie initiat tratament intravenos, daca este necesar. Pentru a permite actiunea imediata in
situatii de urgenta, medicamentele si echipamentele necesare, precum tubul endotraheal si ventilatorul,
trebuie sa fie disponibile imediat.

Justificarea individuala a raportului beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatie trebuie justificata prin beneficiul probabil. In fiecare caz,
activitatea administrata trebuie sa fie cat de scazuta este posibil n mod rezonabil, pentru a obtine
informatiile diagnostice necesare.

Insuficienta renald

Este necesara acordarea unei atentii deosebite raportului beneficiu risc, deoarece este posibild o expunere
crescuta la radiatii.



Conii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

Este necesara acordarea unei atentii deosebite indicatiei, deoarece doza efectiva per MBq este mai mare
decat la adulti (vezi pct. 11).

Blocarea glandei tiroide are o importanta speciala la copii si adolescenti exceptie facand scintigrafia
tiroidiana.

Pregatirea pacientului

Pentru anumite indicatii, poate fi necesara pre-medicatia prealabila a pacientilor cu medicamente
antitiroidiene.

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat inainte de inceperea examinarii si sfatuit sa isi goleasca vezica si
intestinele cat de des este posibil in timpul primelor ore dupa examinare, pentru a reduce radiatiile.

Pentru a evita rezultatele fals pozitive sau pentru a reduce la minimum radiatia prin reducerea acumularii
pertechnetatului in glanda tiroida si glandele salivare, trebuie administrat un medicament antitiroidian
Tnainte de scintigrafia canalului lacrimo-nazal sau scintigrafia diverticulului Meckel. Pe de alta parte, un
medicament antitiroidian NU trebuie utilizat inainte de scintigrafia tiroidiana, paratiroidiana sau a
glandelor salivare.

Inaintea aplicarii solutiei de pertechnetat de sodiu (**™Tc) pentru scintigrafia diverticulului Meckel,
pacientul trebuie s mentind stomacul gol timp de 3 pana la 4 ore, pentru a reduce peristaltismul
intestinal.

Dupa marcarea radioactiva in vivo a eritrocitelor folosind ioni de staniu pentru reducerea pertechnetatului
de sodiu (*M™Tc), complexul *MTc este acumulat Tn principal Tn eritrocite, prin urmare, scintigrafia

diverticulului Meckel trebuie efectuatd inainte sau la cateva zile dupa marcarea radioactiva in vivo a
eritrocitelor.

Dupa procedura
Trebuie restrictionat contactul apropiat cu sugarii si femeile gravide timp de 12 ore.

Avertismente specifice

Pertechnetatul de sodiu (**"Tc) solutie injectabild contine 3,6 mg/ml de sodiu.

Tn functie de ora la care se administreaza injectia, continutul de sodiu administrat pacientului poate fi in
unele cazuri mai mare decat 1 mmol (23 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza
o dieta alimentara cu restrictie de sodiu.

Atunci cand pertechnetatul de sodiu (**"Tc) solutie se utilizeaza pentru marcarea radioactiva a unei truse,
determinarea continutului general de sodiu trebuie sa ia in considerare sodiul provenit din elutie si trusa.
Va rugam sa verificati prospectul trusei.

In scintigrafia glandelor salivare, trebuie preconizati o metoda cu specificitate mai scizuti, comparativ cu
sialografia prin rezonantd magnetica.
Pentru precautii cu privire la pericolul pentru mediu, vezi pct. 6.6.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Atropina, izoprenalina si analgezicele pot cauza o intarziere a golirii gastrice si prin urmare, pot cauza o
redistribuire a pertechnetatului (**™Tc) in imagistica abdominala.

Administrarea laxativelor trebuie oprita, deoarece acestea pot irita tractul gastro-intestinal. Examinarile cu
substanta de contrast (de exemplu, bariu) si examinarea gastro-intestinala superioara trebuie evitate Tn
decurs de 48 de ore anterioare administrarii pertechnetatului (" Tc) pentru scintigrafia diverticulului
Meckel.

Multe medicamente cu activitate farmacologica sunt cunoscute ca modifica captarea tiroidiana.

¢ medicamentele antitiroidiene (de ex. carbamizolul sau alti derivati imidazoli, cum ar fi
propiltiouracil), salicilatii, steroizii, nitroprusiatul de sodiu, sulfobromoftaleina de sodiu,
percloratul, trebuie oprite timp de 1 saptamana inaintea scintigrafiei tiroidiene;
fenilbutazona si expectorantele trebuie oprite timp de 2 saptamani;

o medicamente tiroidiene naturale sau de sinteza (de exemplu, tiroxina de sodiu, liotironina de
sodiu, extractul tiroidian) trebuie oprite timp de 2-3 saptamani;
amiodarona, benzodiazepinele, litiul trebuie oprite timp de 4 sdptamani;

e agentii de contrast iodati trebuie sa nu fi fost administrati in decurs de 1-2 luni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile de varsta fertila

Cand se intentioneaza administrarea medicamentelor radiofarmaceutice unei femei de varsta fertila, este
important sa se determine daca aceasta este sau nu gravida. Orice femeie care a omis o menstruatie
trebuie presupusi ca fiind gravida pana cand se infirma sarcina. Daca nu se poate confirma o posibila
sarcina (daca femeia a omis o menstruatie, dacd menstruatia este foarte neregulata, etc.), trebuie oferite
pacientei tehnici alternative care nu folosesc radiatie ionizanta (daca exista).

Sarcina

Administrarea pertechnetatului (*®*™Tc) unei femei gravide trebuie justificatd printr-o necesitate medicald
si o evaluare individuala pozitiva a beneficiilor, in cadrul evaluarii riscului pentru mama si fat. Trebuie
luate 1n considerare modalitatile diagnostice alternative neiradiante.

S-a demonstrat ca ®™Tc (ca pertechnetat liber) traverseaza bariera placentara.

Alaptarea

Tnainte de a administra medicamente radiofarmaceutice unei mame care alapteaza considerati posibilitatea
de a aména administrarea radionuclidului pana cand mama ntrerupe alaptarea si alegeti cel mai adecvat
medicament radiofarmaceutic, avand in vedere secretia radioactivitatii in laptele matern. Daca
administrarea este considerata necesara, alaptarea trebuie intrerupta timp de 12 ore dupa administrare, iar
laptele muls trebuie eliminat.

In aceasti perioada, trebuie restrans contactul apropiat cu sugarii.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pertechnetatul de sodiu (**"Tc) solutie nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Informatiile privind reactiile adverse sunt disponibile din raportarea spontand. Tipurile de reactii raportate
sunt reactii anafilactoide, reactii vegetative, precum si diferite tipuri de reactii la locul de injectare.
Pertechnetatul de sodiu (**"Tc), provenit din generatorul de radionuclid Tekcis, este utilizat pentru
marcarea radioactiva a unei varietati de compusi. Aceste medicamente au in general un potential mai
mare de reactii adverse decat *™Tc si prin urmare, reactiile adverse raportate sunt mai degraba asociate
compusilor marcati radioactiv, decat **™Tc. Posibilele tipuri de reactii adverse ca urmare a administrarii
intravenoase a unui preparat farmaceutic marcat radioactiv cu *™Tc vor depinde de compusul specific
utilizat. Astfel de informatii pot fi gasite in Rezumatul Caracteristicilor Produsului al trusei utilizate
pentru preparatul radiofarmaceutic.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse:

Frecventa reactiilor adverse este definita dupa cum urmeaza:
Cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta®: Reactii anafilactoide (de ex., dispnee, coma, urticarie, eritem, eruptie
cutanatd, prurit, edem cu diferite localizari, de exemplu, edem facial)

Tulburari ale sistemului nervos
Cu frecventa necunoscuta*: Reactii vasovagale (de exemplu, sincopa, tahicardie, bradicardie, ameteala,
cefalee, vedere incetosata, eritem facial brusc aparut)

Tulburari gastro-intestinale
Cu frecventd necunoscutd*: Varsaturi, greata, diaree

Tulburari generale si afectiuni ale locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta*: Reactii la locul injectarii datorate extravazarii (de exemplu, celulita, durere,
eritem, edem)

* Reactii adverse derivate din raportarea spontana

Expunerea la radiatii ionizante este asociatd cu inducerea cancerului si cu un potential de dezvoltare a
malformatiilor ereditare. Deoarece doza efectiva este 5,2 mSv, atunci cand activitatea maxima
recomandatd de 400 MBq este administrata, se asteapta ca aceste reactii adverse sa aiba loc cu o
probabilitate scazuta.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii anafilactice (de exemplu, dispnee, coma, urticarie, eritem, eruptie cutanata, prurit, edem cu
diferite localizari [de exemplu, edem facial])

Reactiile anafilactice au fost raportate dupd injectia intravenoasa cu pertechnetat de sodiu (*™Tc) si
includ diferite simptome cutanate sau respiratorii, cum sunt iritatii cutanate, edem sau dispnee.

Reactii vegetative (tulburari ale sistemului nervos si gastro-intestinale)

Au fost raportate cazuri unice de reactii vegetative severe, cu toate acestea, majoritatea reactiilor
vegetative raportate includ reactii gastrointestinale, cum sunt greata sau varsaturi. Alte raportari includ
reactii vasovagale, cum sunt cefaleea sau ameteala. Reactiile vegetative sunt mai degraba considerate a fi
asociate mediului de examinare decat technetiului (**™Tc), in special la pacientii anxiosi.

Tulburari generale si afectiuni ale locului de administrare

Alte raportari descriu reactii locale la locul de injectare. Astfel de reactii sunt asociate extravazarii
medicamentului radioactiv in timpul injectarii, iar reactiile raportate variaza de la edem local pana la
celulita. In functie de radioactivitatea administrati si de compusul etichetat, extravazarea extinsi ar putea
necesita tratament chirurgical.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In cazul administrarii unei supradoze de radiatie cu pertechnetat de sodiu (**"Tc), doza absorbita trebuie
redusa atunci cand este posibil, prin cresterea eliminarilor de radionuclizi din organism prin defecatie,
diureza fortata si urinare frecventa.

Captarea in glanda tiroida, glandele salivare si mucoasa gastrica poate fi redusa semnificativ atunci cand
percloratul de sodiu sau potasiu este administrat imediat dupa ce a fost administrata accidental o doza
crescutd de pertechnetat de sodiu (**"Tc).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Radiofarmaceutice diagnostice, diferite radiofarmaceutice diagnostice

tiroidiene, codul ATC: VO9FX0L1.
Nu a fost observata nicio activitate farmacologica 1n intervalul de doze administrate n scop diagnostic.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Ionul de pertechnetat are o distributie similara iodului si ionilor de perclorat, se concentreaza temporar in
glandele salivare, plexul coroid, stomac (mucoasa gastrica) si in glanda tiroida, de unde se elimina
nemodificat. lonul de pertechnetat se concentreaza preferential in zone cu vascularizatie crescuta sau cu
permeabilitate vasculara anormald, in special atunci cand premedicatia cu antitiroidiene inhiba captarea in
structurile glandulare. Tn cazul unei bariere hematoencefalice intacte, pertechnetatul de sodiu (**Tc) nu
penetreaza tesutul cerebral.

Captarea in organe

Tn sange, 70-80% din pertechnetatul de sodiu (®*™Tc) injectat intravenos se leaga de proteine, Tn special
ntr-un mod nespecific de albumina. Fractia nelegata (20-30%) se acumuleaza temporar in glanda tiroida
si in glandele salivare, stomac si mucoasa nazala, precum si in plexul coroid.

Cu toate acestea, pertechnetatul de sodiu (**™Tc), spre deosebire de iod, nu este utilizat pentru sinteza
hormonilor tiroidieni (organificare) si nici nu este absorbit in intestinul subtire. In glanda tiroida,
acumularea maxima, in functie de statusul functional si saturatia de iod (in eutiroidism aproximativ 0,3-
3%, in hipertiroidism si in depletia de iod pana la 25%), este atinsa la aproximativ 20 de minute de la
injectare si apoi scade rapid. Acest aspect se regaseste, de asemenea, si in celulele parietale din mucoasa
gastrica si Tn celulele acinare din glandele salivare.

Spre deosebire de glanda tiroida care elibereaza pertechnetatul de sodiu (**™Tc) Tn fluxul sanguin,
glandele salivare si stomacul secretd pertechnetatul de sodiu (**™Tc) in saliva si, respectiv, Tn sucul
gastric. Acumularea in glanda salivara se regaseste in ordinul de marime de 0,5% din activitatea aplicata,
cu maximul atins dupa aproximativ 20 de minute. La o ord dupa injectare, concentratia salivara este de
aproximativ 10-30 ori mai mare decét cea plasmatica. Excretia poate fi accelerata de sucul de lamaie sau
prin stimularea sistemului nervos parasimpatic, in timp ce absorbtia este redusa de perclorat.

Eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica este de aproximativ 3 ore. Pertechnetatul de sodiu (**™Tc) nu este
metabolizat in organism. O fractie este eliminata foarte rapid pe cale renald, restul mai lent, prin fecale,
saliva si lacrimi. Excretia in primele 24 de ore dupa administrare este in principal urinara (aproximativ 25
%), Tn timp ce excretia fecala decurge Tn urmatoarele 48 de ore. Aproximativ 50% din radioactivitatea
administratd este excretatd in primele 50 de ore. Atunci cand captarea selectiva a pertechnetatului (*™Tc)
in structurile glandulare este inhibata prin administrarea prealabild a agentilor blocanti, excretia urmeaza
aceleasi cdi, Insa existd o eliminare renald mai mare.

Datele de mai sus nu sunt valide atunci cand pertechnetatul de sodiu (**™Tc) este utilizat pentru marcarea
radioactiva a unui alt medicament radiofarmaceutic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu exista informatii cu privire la toxicitatea acutd, subacuta si cronicd ca urmare a administrarii unei doze
unice sau repetate. Cantitatea de pertechnetat de sodiu (**"Tc) administrata in timpul procedurilor
diagnostice clinice este foarte mica si, In afara de reactiile alergice, nu au fost raportate alte reactii
adverse.



Acest medicament nu este destinat pentru administrare regulata sau continua.
Nu au fost desfasurate studii privind mutagenitatea si carcinogenitatea pe termen lung.

Toxicitate asupra sistemului reproducator:

Transferul placentar al ®"Tc provenit din administrarea intravenoasi a pertechnetatului de sodiu (**"Tc) a
fost studiat la soareci. S-a descoperit ca Tn uterul gestant se regaseste pana la 60% din izotopul *"Tc
injectat cand lipseste preadministrarea de perclorat. Studiile efectuate la soareci gestanti, in timpul
gestatiei, al gestatiei si lactatiei, si exclusiv in lactatie, au demonstrat modificari la pui, si anume scadere
in greutate, lipsa pilozitatii si sterilitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

e Sistem coloana:
Oxid de aluminiu.

e Punga cu solutie pentru elutie:
Clorura de sodiu, nitrat de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.
6.3 Perioada de valabilitate

Generator: 21 de zile de la data de fabricatie.

Data de calibrare si data de expirare sunt mentionate pe eticheta.

Pertechnetat de sodiu (**"Tc¢) elutie: Dupi elutie, a se utiliza in decurs de 10 ore, pani la 10 extrageri.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Flacoane de elutie: 24 de luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Generator: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Eluat: Pentru conditiile de pastrare dupa elutia medicamentului, vezi pct. 6.3.

Flacoane cu vacuum: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa se efectueze in conformitate cu reglementérile

nationale privind materialele radioactive.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Generatorul Tekcis este furnizat intr-un container de transport de tip A. Acesta cuprinde:
. o punga din polipropilend moale de 250 ml care contine solutia pentru elutie (1). Aceasta este
conectata printr-un ac din otel inoxidabil (2) la partea de sus a coloanei cromatografice;

o coloana cromatografica din sticla (3) inchisa la ambele capete cu opritoare din silicon umplute cu
frite sinterizate din otel inoxidabil (4). Aceasta coloana contine alumina pe care este adsorbit
molibdenul-99.

un ac de evacuare (5) conectat la partea de jos a coloanei, in timp ce capatul celalalt al acului (6)
poate fi conectat la un flacon de elutie pentru a elua coloana sau la un flacon de protectie (STE-
ELU) pentru a mentine sterilitatea intre doua elutii.

Coloana de alumina si acul sunt protejate de plumb cilindric-conic sau prin ecranare cu tungsten (7).
Generatoarele de pand la 25 GBq de technetiu (**"Tc) sunt protejate prin ecranare cu plumb, iar
generatoarele de 50 GBq sunt protejate prin ecranare cu tungsten.

Tntregul sistem este amplasat Intr-o carcasa paralelipipedica din plastic turnat (23 x 21 x 14 cm) (8-9).
Acul de elutie porneste din partea superioard a carcasei din plastic, protejat de un capac de transport sau
un flacon de protectie (STE-ELU).

O valva de siguranta (10), inchisa in timpul transportului, este situatd langa acul de elutie.

Accesorii furnizate impreuna cu generatorul:
e o pungi cu 10 flacoane de elutie (TC-ELU-5) sterile, apirogene, cu vacuum partial (11), care
permit elutia a 5 ml pana la 6 ml.

e un flacon de protectie steril pentru acul de elutie (STE-ELU). Fiecare flacon de elutie sau flacon
de protectie este un flacon din sticla de tip | conform Farmacopeei Europene, de 15 ml, incolor,
nchis printr-un opritor de cauciuc si sigilat cu un capac de aluminiu.

e Un recipient de elutie (12) este furnizat la primul transport.

Alte accesorii disponibile:

. trusa care contine 10 flacoane x 15 ml:
o flacoane cu vacuum partial care permit elutia a 5 pana la 6 ml;
o flacoane cu vacuum partial care permit elutia a 9 pana la 11 ml;
o flacoane cu vacuum care permit elutia a 14 pana la 16 ml.
. ecranare suplimentard cu plumb, adaptata la generatorul Tekcis: PROTECT ELU.
o Marimea ambalajului:
Activitatea ®MTc 2 4 6 8 10 12 16 20 25 50 GBgqg
(Activitate maxima prin elutie
la data calibrarii, 12 ore,
CET)
Activitate Mo 25 5 7 9,5 12 145 19 24 30 60 GBqg

(la data calibrarii, 12 ore, CET)
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Diagrama generatorului Tekcis in modul elutie
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Avertismente generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrate numai de catre personal
autorizat, in medii clinice destinate. Primirea, depozitarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora sunt
supuse reglementarilor si/sau licentelor corespunzatoare ale organizatiei oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care satisface atat siguranta privind
radiatiile cat si cerintele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri de precautie de asepsie
corespunzatoare.

Daca, 1n orice moment, integritatea generatorului sau flaconului cu solutie eluata este compromisa, acesta
nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie desfasurate intr-un mod care reduce la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea operatorilor. Ecranarea corespunzatoare este obligatorie.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice creeaza riscuri pentru alte persoane prin radioactivitate
externa sau prin contaminare radioactiva ca urmare a deversarii urinei si varsaturilor, etc. Prin urmare,
trebuie luate masuri de precautie pentru protectia impotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile
nationale.

Activitatea reziduald a generatorului trebuie estimata inainte de eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CIS bio international

RN 306 Saclay BP 32, 91192 Gif-sur-Yvette cedex,

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14931/2023/01-10

9. DATA PRIMEI AUTORIZAIII/REiNNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2023

11. DOZIMETRIE
Datele prezentate mai jos provin din CIPR 80 (ICRP 80, International Commission Radiological
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) Fara premedicatie cu un agent blocant:

Organ IDoza absorbita per unitate de activitate administrata (mGy/MBq)
Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1an

Glande suprarenale 0,0037 0,0047 0,0072 0,011 0,019
Peretele vezicii urinare 0,018 0,023 0,030 0,033 0,060
Suprafete osoase 0,0054 0,0066 0,0097 0,014 0,026
Creier 0,0020 0,0025 0,0041 0,0066 0,012
Sani 0,0018 0,0023 0,0034 0,0056 0,011
Vezica biliara 0,0074 0,0099 0,016 0,023 0,035
Tract gastro-intestinal

- Perete gastric 0,026 0,034 0,048 0,078 0,16

- Intestin subtire 0,016 0,020 0,031 0,047 0,082

- Colon 0,042 0,054 0,088 0,14 0,27
;;irﬁéiftco"’”“'“' 0,057 0,073 0,12 0,20 0,38
ag’secr:;g':n‘éo'onu'“' 0,021 0,028 0,045 0,072 0,13
Inima 0,0031 0,0040 0,0061 0,0092 0,017
Rinichi 0,0050 0,0060 0,0087 0,013 0,021
Ficat 0,0038 0,0048 0,0081 0,013 0,022
Plamani 0,0026 0,0034 0,0051 0,0079 0,014
Muschi 0,0032 0,0040 0,0060 0,0090 0,016
Esofag 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Ovare 0,010 0,013 0,018 0,026 0,045
Pancreas 0,0056 0,0073 0,011 0,016 0,027
Maduva osoasd hematogena |0,0036 0,0045 0,0066 0,0090 0,015
Glande salivare 0,0093 0,012 0,017 0,024 0,039
Piele 0,0018 0,0022 0,0035 0,0056 0,010
Splina 0,0043 0,0054 0,0081 0,012 0,021
Testicule 0,0028 0,0037 0,0058 0,0087 0,016
Timus 0,0024 0,0032 0,0047 0,0075 0,014
Glanda tiroida 0,022 0,036 0,055 0,12 0,22
Uter 0,0081 0,010 0,015 0,022 0,037
Alte tesuturi 0,0035 0,0043 0,0064 0,0096 0,017
Doza efectiva
(MSV/MBg) 0,013 0,017 0,026 0,042 0,079
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(m Cu premedicatie cu un agent blocant:

’Dozﬁ absorbita per unitate de activitate administrati (mGy/MBq) cind
Organ se administreaza agenti blocanti
Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1an

Glande suprarenale 0,0029 0,0037 0,0056 0,0086 0,016
Peretele vezicii urinare 0,030 0,038 0,048 0,050 0,091
Suprafete osoase 0,0044 0,0054 0,0081 0,012 0,022
Creier 0,0020 0,0026 0,0042 0,0071 0,012
Sani 0,0017 0,0022 0,0032 0,0052 0,010
Vezica biliara 0,0030 0,0042 0,0070 0,010 0,013
Tract gastro-intestinal

- Perete stomacal [0,0027 0,0036 0,0059 0,0086 0,015

- Intestin subtire  |0,0035 0,0044 0,0067 0,010 0,018

- Colon 0,0036 0,0048 0,0071 0,010 0,018
- Peretele colonului
sscendent 0,0032 0,0043 0,0064 0,010 0,017
agseg:r:fj'sn‘io'onu'“' 0,0042 0,0054 0,0081 0,011 0,019
Inima 0,0027 0,0034 0,0052 0,0081 0,014
Rinichi 0,0044 0,0054 0,0077 0,011 0,019
Ficat 0,0026 0,0034 0,0053 0,0082 0,015
Plamani 0,0023 0,0031 0,0046 0,0074 0,013
Muschi 0,0025 0,0031 0,0047 0,0072 0,013
Esofag 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
Ovare 0,0043 0,0054 0,0078 0,011 0,019
Pancreas 0,0030 0,0039 0,0059 0,0093 0,016
hMefS;?ggsgasa 0,0025 0,0032 0,0049 0,0072 0,013
Piele 0,0016 0,0020 0,0032 0,0052 0,0097
Splina 0,0026 0,0034 0,0054 0,0083 0,015
Testicule 0,0030 0,0040 0,0060 0,0087 0,016
Timus 0,0024 0,0031 0,0046 0,0075 0,014
Glanda tiroida 0,0024 0,0031 0,0050 0,0084 0,015
Uter 0,0060 0,0073 0,011 0,014 0,023
Alte tesuturi 0,0025 0,0031 0,0048 0,0073 0,013
Dozi efectiva 0,0042 0,0054 0,0077 0,011 0,019
(mSv/IMBQ)

Doza efectiva rezultatd din administrarea intravenoasa a 400 MBq de pertechnetat de sodiu (**"Tc) la un
adult cu greutatea de 70 kg este de aproximativ 5,2 mSv.

Dupa premedicatie cu un agent blocant si administrarea a 400 MBq de pertechnetat de sodiu (**™Tc) la un
adult cu greutatea de 70 kg, doza efectiva este de 1,7 mSv.
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Radiatia absorbita de cristalinul ocular, dupa administrare de pertechnetat de sodiu (**™Tc) pentru
scintigrafia canalului lacrimo-nazal, se estimeaza a fi 0,038 mGy/MB(g. Aceasta are ca rezultat o doza
efectiva echivalenta cu mai putin de 0,01 mSv pentru o activitate administrata de 4 MBq.

Expunerea specificata la radiatii este aplicabila numai daca toate organele care acumuleaza pertechnetat
de sodiu (**M™Tc) vor functiona normal. Hiper/hipofunctia (de exemplu, a glandei tiroide, mucoasei
gastrice sau rinichiului) si procesele extinse, cu afectare a barierei hematoencefalice sau insuficienta
renald, pot avea ca rezultat modificari ale expunerii la radiatie, la nivel local, chiar cresteri semnificative
ale acesteia.

Expunerea la radiatii externe

9Mo-*"Tc rata dozei la ¥Mo-*"Tc rata dozei la
suprafata generatorului distantd de 1 m de generator
(uSv/ora.GBq) (uSv/ora.GBq)

Ecranare cu plumb de 41 mm 16 0,3

Ratele dozei la suprafati si doza acumulati depind de mai multi factori. In general, determinarea nivelului
de radiatie din mediu si in timpul lucrului este criticd, si trebuie mentinuta sub observatie.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Elutia generatorului trebuie efectuatd in premise care sunt in conformitate cu reglementarile nationale
privind siguranta utilizarii medicamentelor radioactive.

Solutia eluata este o solutie de pertechnetat de sodiu (**™Tc) limpede si incolord, cu un pH cuprins intre
4,5 si 7,5 si o puritate radiochimica egala sau mai mare de 95%.

Cand solutia de pertechnetat de sodiu (**™Tc) este utilizatd pentru marcarea radioactiva a trusei, va rugim
sa verificati prospectul trusei respective.

Metoda de pregatire

Dezinfectati opritorul flacoanelor de elutie inainte de fiecare elutie.

Avertisment:

Nu utilizati etanol sau eter etilic pentru a dezinfecta opritorul flaconului de elutie, deoarece ar putea
interfera cu procesul de elutie.

In timpul transportului, sterilitatea acului de elutie este asigurata prin intermediul unui capac.
Protejati acul de elutie impotriva posibilei contaminiri bacteriene, prin introducerea acului in

flaconul de protectie intre doui elutii.
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Observati urmétoarele secvente pentru a obtine rezultate satisfacatoare:
Prima elutie:

Cand utilizati generatorul prima datd, DESCHIDETI valva de siguranta
(10) in pozitia ON (Pornit) INAINTE de a conecta flaconul de elutie. Nu
inchideti niciodata valva de siguranta intre doud elutii. Inchideti valva de
sigurantd numai la momentul eliminarii generatorului.

Pentru a elua generatorul, inlocuiti capacul sau flaconul de protectie cu
recipientul de elutie (A) care contine un flacon de elutie cu vacuum
(etichetat ,,TC-ELU”) corespunzator volumului de elutie dorit (13).

Elutia poate fi observata prin intermediul ferestrei din sticla de plumb
(14) a recipientului (A). Asteptati doua minute pentru a asigura o elutie
completa.

N\
O

W\
e

g

Verificati claritatea elutiei inainte de utilizare si eliminati-o daca solutia nu este limpede.

Dupa elutie, nlocuiti imediat cu flaconul de protectie, pentru a mentine sterilitatea acului.

Volume de elutie:

Tekcis este un generator conceput sa elueze toata activitatea de technetiu-99m disponibila intr-un volum
de 5 ml. Elutiile fractionate nu sunt, prin urmare, necesare. Cu toate acestea, se poate efectua elutia unor

volume mai mari:; 10 ml sau 15 ml.

Activitatea mentionata pe eticheta generatorului este exprimata in technetiu-99m disponibil la data

calibrarii (12:00 CET).

Activitatea de technetiu-99m disponibila depinde de:
o activitatea de molibdenum-99 la momentul elutiei;
. timpul de la ultima elutie.

Controlul calitatii

Radioactivitatea si strapungerea izotopului de molibden-99 trebuie verificate Tnainte de administrare.

Testul pentru strapungerea molibdenului (**Mo) poate fi efectuat fie Tn conformitate cu Farmacopeea
Europeana sau h conformitate cu orice alte metode validate, capabile sa determine un continut de
molibden (**Mo) sub 0,1 la suta din totalul radioactivitatii la data si ora administrarii.

Masa de technetiu (**"Tc + ®Tc) prezenti in elutie:

Molibdenum-99 este transformat in technetiu-99m (87,6% din dezintegrarile de molibdenum-99) si
technetiu-99 (12,4% din dezintegrarile de molibdenum-99). Masa totala de technetiu ((**"Tc) + (**Tc))
exprimatd In ug de technetiu prezenta in elutie poate fi calculata prin urmatoarea formula simplificata:

M(ug) = Activitatea technetiu-99m a eluatului x k
F
k =5.161.107 (activitate exprimata in GBq)

17



F este raportul dintre numarul de atomi de technetiu-99m (Noom) si numarul total de atomi de technetiu
(Nt):
F =Ngom / Nt

Valorile acestui raport (F) ca functie a intervalului dintre doua elutii sunt prezentate in urmatorul tabel:

Ore Zile
0 1 2 3 4 5 6

0 - 0,277 10,131 |0,076 |0,0498 |0,0344 |0,0246
3 0,727 10,248 0,121 |0,072 |0,0474 |0,0329 |0,0236
6 0,619 (0,223 0,113 |0,068 |0,0452 |0,0315 |0,0227
9 0,531 (0,202 0,105 |0,064 |0,0431 |0,0302 |0,0218
12 0,459 (0,184 0,098 |0,061 |0,0411 |0,0290 |0,0210
15 0,400 (0,168 0,092 |0,058 |0,0393 |0,0278 |0,0202
18 0,352 (0,154 0,086 |0,055 |0,0375 |0,0266 |0,0194
21 0,311 (0,141 0,081 |0,052 |0,0359 |0,0256 |0,0187

Exemple:
Izotopul de technetiu-99m al unui generator este eluat in 5 ml; activitatea masurata este 10 GBq; elutia
anterioara a fost efectuata cu 27 de ore mai devreme.

Masa de technetiu este:

M(ug) = 10 x 5.161.10*= 0,208 pg
o 0,248

adica: 0,042 pg/ml

Technetiul-99m al unui generator este eluat la 4 zile dupa preparare (corespunzand primei elutii). Pentru o
activitate de 10 GBq eluatd in 5 ml, masa de technetiu este:
M(ug) = 10 x 5.161,10° = 1,036 ug

e 0,0498

adica: 0,207 pg/ml, adica de cinci ori mai mult technetiu decat primul exemplu. Desi mica, aceasta
cantitate de technetiu poate afecta randamentul privind marcarea radioactiva a unor compusi.

Primul eluat obtinut din acest generator poate fi utilizat normal, daca nu se specifica altfel. Solutiile eluate
chiar dupa 24 de ore de la ultima elutie se pot utiliza pentru marcarea radioactiva a truselor, cu exceptia
cazurilor Tn care acest lucru este exclus prin specificatiile relevante ale Rezumatului Caracteristicilor
Produsului trusei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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