Fachinformation fiir Humanarzneimittel

TechneScan® HDP

Zusammensetzung

Wirkstoffe

Dinatrii oxidronas (Hydroxymethylendiphosphonat, HDP)
Hilfsstoffe

Stannosi chloridum anhydricum, acidum gentisinicum, natrii chloridum, acidum hydrochloricum

concentratum, natrii hydroxidum.

Das Lyophilisat des Produktes enthalt 12.6 mg Natrium pro Durchstechflaschchen. Nach der

Rekonstitution mit 10 ml Natriumpertechnetat-Losung enthalt das Produkt 4.77 mg/ml Natrium.

Spezifikationen des markierten Praparates

Sterile, endotoxinfreie, klare bis leicht opaleszente, farblose, partikelfreie, wassrige, isotone Lsung

zur intravendsen Injektion.

pH: 4.0-5.0

9mTc-HDP: 295 %

¥MTcO4~ + 2°MTcO, x NH20: <5%

Haltbarkeit: 8 Stunden bei Lagerung unter 25°C

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit

Markierungsbesteck zur Herstellung einer ®™Tc-markierten Oxydronat-Injektionslosung (**™Tc-HDP).
Ein Durchstechflaschchen enthalt 3.0 mg HDP mit Hilfsstoffen als Lyophilisat.

Das Radionuklid ist nicht Teil dieses Markierungsbestecks.
Indikationen/Anwendungsmaoglichkeiten

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.
Markierungsbesteck fiir die Herstellung von *mTc-HDP zur intravendsen Injektion fiir die

Skelettszintigraphie.
Dosierung/Anwendung

Dosierung fur Erwachsene

Erwachsene erhalten je nach Kérpergewicht 400 - 750 MBq bzw. 7.5 MBq pro kg Kdrpergewicht.

Dosierung fur Kinder und Jugendliche
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Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sollte mit Vorsicht und unter Berticksichtigung der
klinischen Notwendigkeit und Einbeziehung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses in dieser
Patientengruppe erfolgen. Die zu applizierende Aktivitat bei Kindern und Jugendlichen wird
entsprechend der EANM Dosierungskarte-2014 unter Verwendung folgender Formel ermittelt:

zu applizierende Aktivitat A [MBq] = Basisaktivitat x Multiplikationsfaktor

(mit einer Basisaktivitat von 35.0 [MBq]).

Die hieraus berechneten und zu applizierenden Aktivitaten sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt:

Gewicht | Aktivitit | Gewicht | Aktivitit | Gewicht | Aktivitat
[kal [MBq] [kl [MBq] [kal [MBq]
3 40 22 185 42 320
4 40 24 200 44 335
6 60 26 215 46 350
8 75 28 225 48 360
10 95 30 240 50 375
12 110 32 255 52 - 54 395
14 125 34 270 56 - 58 420
16 140 36 280 60 - 62 445
18 155 38 295 64 - 66 470
20 170 40 310 68 490

Bei sehr jungen Kindern (bis zu einem Jahr) ist eine Mindestaktivitat von 40 MBq erforderlich, damit

Aufnahmen von ausreichender Qualitat erzielt werden kdnnen.

Art der Anwendung

Mit dem markierten Inhalt eines Durchstechflaschchens TechneScan HDP kdénnen bis zu 15
Patienten untersucht werden (,Mehrfachdosis-Markierung*). Falls der Inhalt nur einem Patienten
verabreicht wird, muss der Vorschrift flr die Einzeldosis-Markierung gefolgt werden (siehe ,Hinweise
fiir Handhabung"). ®*™Tc-HDP wird langsam Uber einen Zeitraum von ca. 30 Sekunden intravends

injiziert. Es darf dem Patienten nicht unmarkiert verabreicht werden.

Patientenvorbereitung

Um die Strahlenbelastung der Blase und der Beckenorgane sowie die Hintergrund-Interferenz der
Blase so gering wie moglich zu halten, sollte der Patient — unter Berlcksichtigung seines Herz-
Kreislauf-Status und Nierenfunktion — aufgefordert werden, vor und nach der Verabreichung des
Praparates reichlich zu trinken und die Blase so oft wie méglich zu leeren. Dazu ist er Gber die
Vorsichtsmassnahmen zu unterrichten, die bei der Entsorgung seiner Ausscheidungen zu beachten

sind. Die Blase sollte unmittelbar vor der Bildgebung nochmals geleert werden.
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Bildakquisition

Die kurz nach der Injektion (das heisst wahrend des sogenannten ,3-Phasen-Knochenscan*-
Verfahrens) erzielten Darstellungen geben die metabolische Knochenaktivitat nur teilweise wieder.
Die statische Spatphasenszintigraphie sollte erst 2 Stunden nach der Injektion durchgefiihrt werden.
Die Bilderfassung sollte je nach klinischem Bedarf und/oder aktuellen internationalen Leitlinien

erfolgen.

Bei adiposen oder alteren Patienten sowie bei solchen mit eingeschrankter Nierenfunktion kann im

Vergleich zu Patienten ohne diese Stérungen die Qualitat der Szintigramme beeintrachtigt sein.

Wiederholung der Untersuchung

Eine Wiederholung der Untersuchung mit TechneScan HDP sollte friihestens 48 Stunden
(8 Halbwertszeiten von %™Tc) nach der ersten Verabreichung des Praparates in Erwagung gezogen

werden.

Strahlenexposition

Nach ICRP 128 (2015)

Geschatzte absorbierte Dosis: 9" Tc-HDP (uGy/MBaq) bei normaler Knochenaufnahme und

Nierenfunktion

Organ Erwachsene 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre 1 Jahr
Nebennieren 2.1 2.6 3.8 5.8 11
Blase 47 59 87 110 130
Knochenoberflache 34 15 23 38 82
Gehirn 1.7 2.0 2.8 4.2 5.9
Brust 0.69 0.86 1.3 21 4.0
Gallenblase 14 1.8 3.3 4.3 6.5
GI-Trakt
Magen 1.2 1.4 2.4 3.6 6.4
Dinndarm 2.2 2.8 4.3 6.1 9.3
Dickdarm 2.7 3.4 5.2 7.2 10
Oberer Dickdarm 1.9 2.4 3.8 5.7 8.7
Unterer Dickdarm 3.8 4.7 71 9.2 13
Herz 1.2 1.5 2.2 3.3 5.9
Nieren 7.2 8.7 12 18 31
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Leber
Lunge

Muskeln

Speiserdhre

Ovarien

Pankreas

Rotes Knochenmark
Haut

Milz

Testes

Thymus
Schilddruse
Uterus

Ubrige Organe
Effektive Dosis
(uSV/IMBq)

1.2
1.2
1.8

1.0
3.6
1.6
5.9
0.9

1.4
24
1.0
1.3
6.2
1.9

4.9

1.6
1.6
2.2

1.3
4.5
2.0
5.4
1.3

1.8
3.3
1.3
1.5
7.5
23

5.7

24
2.3
3.3

1.9
6.5
3.0
8.8
1.9

2.7
5.4
1.9
2.2

11
3.4

8.6

3.6
3.5
4.7

2.9
8.6
4.5

17
3.0

4.4
7.5
29
3.4

14
5.0

12

6.4
6.7
7.7

5.1
12
7.9
36
5.3

7.7
10
5.1
5.4
18
7.7

18

Geschatzte absorbierte Dosis **"TC-HDP (uGy/MBq) bei hoher Knochenaufnahme und/oder stark

eingeschrankter Nierenfunktion

Organ
Nebennieren
Blase
Knochenoberflache
Gehirn
Brust
Gallenblase
GlI-Trakt
Magen
Dinndarm
Dickdarm
Oberer Dickdarm

Unterer Dickdarm

Herz

Erwachsene 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre

4.0
2.6
65
3.7
1.7
2.8

2.5
3.0
3.0
2.8
3.3

2.9

5.0
3.5

30
4.5
2.1
3.6

3.2
3.8
3.8
3.6
4.2

3.6

7.2
5.4
45
6.3
3.2
5.9

5.1
5.6
5.8
5.3
6.5

5.2

11
7.3

74
9.6
5.0
8.5

7.3
8.5
9.1
8.6
9.8

7.7

1 Jahr
21

15
160
14

9.6

13

14
15
16
15
18

14
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Nieren 2.9 3.7 5.6 8.7
Leber 2.6 3.3 4.9 7.4
Lunge 29 3.7 5.4 8.1
Muskeln 29 3.6 5.3 8.0
Speiserdhre 2.5 3.1 4.5 7.0
Ovarien 3.2 4.1 5.8 8.8
Pankreas 3.2 4.0 5.8 8.8
Rotes Knochenmark 11 10 17 32
Haut 1.9 2.4 3.7 6.0
Milz 2.6 3.4 5.1 8.4
Testes 2.2 2.7 3.8 6.0
Thymus 25 3.1 4.5 7.0
Schilddrise 3.1 3.7 5.3 8.2
Uterus 2.9 3.7 5.3 8.1
Ubrige Organe 3.0 3.7 55 8.6
Effektive Dosis

(MSV/MBQq) 4.3 4.5 6.8 11

Die effektive Dosis betragt beim Erwachsenen (70 kg) nach intravenéser Gabe von 525 MBq

16
14
15
15

12
16
16
71
11

15
11
12
14
15
15

22

(maximale Dosis) *®"TC-HDP bei normaler Knochenaufnahme etwa 2.6 mSv. Die absorbierte Dosis

betragt dabei im Zielorgan, Knochen, 18 mGy und im kritischen Organ, Blase, 25 mGy.

Kontraindikationen

e Nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegeniiber nicht markiertem HDP, °"Tc-HDP oder einem

anderen Inhaltsstoff des Praparates.
¢ Schwangerschaft.
e Wahrend des Stillens.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

TechneScan HDP darf dem Patienten nicht unmarkiert verabreicht werden.

Potential fiir Uberempfindlichkeits- bzw. anaphylaktische Reaktionen

5/33




Fachinformation fiir Humanarzneimittel

Wegen des Risikos von Uberempfindlichkeitsreaktionen sollte die Bereitschaft zur Behandlung

(Arzneimittel, Gegenstande, Personal) solcher Reaktionen (Adrenalin, Volumen, Antihistaminika,
Kortikosteroide zur Injektion, Kreislauf-Unterstiitzung, Beatmung (Sauerstoff), Reanimation usw.)
sichergestellt sein. Treten Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auf, darf keine

weitere Anwendung des Arzneimittels erfolgen.

Individuelle Nutzen/Risiko-Abwagung

Jede Anwendung von Radiopharmazeutika an Patienten liegt ausschliesslich in der Kompetenz und
Verantwortung eines flir den Umgang mit solchen Produkten qualifizierten Arztes. Eine Anwendung
ist nur dann angezeigt, wenn der Nutzen einer solchen Untersuchung das mit der Strahlenexposition
verbundene Risiko Ubersteigt.

Um die Strahlenexposition so gering wie moglich zu halten, sollte die Aktivitat nicht hdher bemessen
werden als fur den Erhalt der diagnostischen Information erforderlich ist. In jedem Fall hat die
Anwendung unter den Kautelen des Strahlenschutzes stattzufinden.

Strahlenbelastung der Blase und der Beckenorgane: siehe ,Strahlenexposition®.

Frauen im gebéarfahigen Alter

Bei gebarfahigen Frauen ist eine mogliche Schwangerschaft auszuschliessen.

Renale Beeintrachtigung

Bei Patienten mit renaler Beeintrachtigung ist die Indikation besonders sorgfaltig zu prifen, da die
Strahlenbelastung bei diesen Patienten wahrscheinlich erhoht ist. Bei Einschrankung der

Nierenfunktion kann die allgemeine Aufnahme ins Weichteilgewebe erhdht sein.

Padiatrie
Bei Kindern und Jugendlichen ist, wegen der relativ hdheren Strahlenexposition der Epiphysenfugen
und da die effektive Dosis pro MBq hoher ist als bei Erwachsenen, die Indikation besonders streng zu

stellen.

Besondere Warnhinweise

Eine unbeabsichtigte oder versehentliche paravaskulare Verabreichung von #*mTc-HDP sollte
vermieden werden, da perivaskulare Entziindungen beschrieben wurden.

Je nach Zeitpunkt der Verabreichung der Injektion kann der Gehalt an Natrium, welcher dem
Patienten verabreicht wird, in einigen Fallen 1 mmol (23 mg) Ubersteigen. Dies sollte bei Patienten,

die sich natriumarm ernahren, beriicksichtigt werden.
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Interaktionen

Eine erhdhte Anreicherung des Radionuklids ausserhalb der Knochen wurde in Verbindung mit
eisenhaltigen Substanzen, bei Diphosphonaten, verschiedenen Zytostatika (Vincristin,
Cyclophosphamid, Doxorubicin, Methotrexat), Immunsuppressiva (z.B. Kortikosteroiden), Antibiotika
(Gentamicin, Amphotericin) und aluminiumhaltigen Antacida beobachtet.

Die regelmassige Einnahme von aluminiumhaltigen Arzneimitteln (insbesondere von Antacida) kann
zu einer ungewohnlich hohen Anreicherung von ®™Tc in der Leber fiihren, die wahrscheinlich auf die
Bildung von radioaktiv markierten Kolloiden zurtickzufiihren ist.

Bei Patienten mit Hypercalcamie kann eine erhdhte Weichteil-Aufnahme bei knochenaffinen
Radiopharmazeutika beobachtet werden.

Um mogliche Interaktionen und eine dadurch verursachte Beeintrachtigung der
Untersuchungsergebnisse auszuschliessen, sollten jedoch andere Substanzen weder wahrend einer
Untersuchung mit TechneScan HDP noch in kurzerem zeitlichen Abstand verabreicht werden, es sei
denn, das Untersuchungsziel erfordere ein solches Vorgehen. In jedem Fall muss bei der Auswertung
der Szintigramme die Medikation des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung bericksichtigt

werden.

Schwangerschaft, Stillzeit
Gebérfdahige Frauen

Wird bei einer Frau im gebarfahigen Alter die Anwendung eines radioaktiven Arzneimittels erwogen,
ist immer festzustellen, ob eine Schwangerschaft vorliegt. Grundsatzlich muss von einer
Schwangerschaft ausgegangen werden, wenn die Menstruation ausgeblieben ist. Falls Ungewissheit
besteht (bei Amenorrhoe, sehr unregelmassigen Zyklen usw.), sollten der Patientin alternative

Untersuchungsmethoden ohne Verwendung von ionisierender Strahlung vorgeschlagen werden.

Schwangerschaft

Untersuchungen mit radioaktiven Arzneimitteln an Schwangeren beinhalten auch eine
Strahlenbelastung des ungeborenen Kindes. Die Anwendung von TechneScan HDP wahrend der
Schwangerschaft ist daher kontraindiziert und vor Beginn der Untersuchung muss eine

Schwangerschaft mit Sicherheit ausgeschlossen sein.

Stillzeit

9mTechnetium wird mit der Muttermilch ausgeschieden. Obwohl das Risiko unerwiinschter Wirkungen
beim Saugling als gering beurteilt werden kann, sollte eine Untersuchung mit TechneScan HDP,

wenn immer moglich, nach dem Abstillen durchgefuihrt werden. Wenn eine Untersuchung unerlasslich
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ist, muss das Stillen flir mindestens 1 Tag nach Verabreichung von ™Tc-HDP unterbrochen und die
abgepumpte Muttermilch verworfen werden. Andere Untersuchungsmethoden, bei denen keine
ionisierenden Strahlen angewendet werden, sollten in Erwagung gezogen werden.

Die Auswirkung von *mTc-HDP auf Schwangere und auf die Fertilitat ist nicht bekannt.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine entsprechenden Studien durchgefiihrt. Der Zustand des Patienten und die allfalligen

unerwinschten Wirkungen sind zu berlcksichtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Die Angaben Uber unerwinschte Wirkungen stammen aus Spontanberichten. Die folgenden
Reaktionstypen wurden hauptséachlich berichtet: Hypersensitivitatsreaktionen, allergische Reaktionen,
vegetative Reaktionen sowie lokale Reaktionen an der Injektionsstelle. Symptome kdnnen mit einer
Verzégerung zwischen 4 und 24 Stunden nach der Anwendung auftreten.

Hypersensitivitats- und allergische Reaktionen: Die berichteten Reaktionen reichen von leichten
Hautreaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock, wobei letztere nur in einigen isolierten Fallen
berichtet wurden. Um im Notfall unverziiglich reagieren zu kénnen, sollten entsprechende Instrumente
(u.a. Trachealtubus und Beatmungsgerat; Sauerstoff) und adaquate Arzneimittel (u.a. Adrenalin,

Volumen, Antihistaminika und Kortikosteroide) griffbereit sein.

Vegetative Reaktionen: Die am haufigsten berichteten vegetativen Reaktionen waren Ubelkeit und
Erbrechen sowie leichte vasovagale Reaktionen (Kopfschmerzen, Schwindel). In Einzelfallen wurden
schwere vegetative Reaktionen wie Kreislaufkollaps bzw. Synkopen bekannt. Vegetative Reaktionen
koénnen, insbesondere bei angstlichen Patienten, auch durch das Untersuchungsprozedere ausgeldst

werden.

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle: Sie werden meistens mit Extravasaten von radioaktivem
Material in Verbindung gebracht. Die Symptome kdnnen unterschiedlich ausgepragt sein, abhangig
vom Ausmass des Paravasats, und reichen von lokalen Schwellungen bis zu Entzindungsreaktionen.
Ein ausgepragtes Paravasat kann einen chirurgischen Eingriff notwendig machen und mussen deshalb

engmaschig Uberwacht werden.

In der nachfolgenden Tabelle werden die beobachteten Symptome nach MedDRA-Organklassen

zusammengefasst.

Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit
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gemass MedDRA

Allgemeine Erkrankungen | Reaktionen an der Injektionsstelle (z.B. Nicht bekannt
und Beschwerden am Cellulitis, Entziindung, Schmerzen,
Verabreichungsort Erythem, Schwellungen), Brustschmerzen,

Frosteln
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen, (z.B. Nicht bekannt
Immunsystems: anaphylaktischer Schock,

Bewusstlosigkeit, Herz-Kreislaufstillstand,
Angioddem, Tachykardie, Hypertonie,
Dyspnoe, Konjuktivitis, Rhinitis und
Nasenschleimhautanschwellung,
Dermatitis, generalisierter Juckreiz,
Gesichtsédem, Larynxédem, Zungenddem
und andere Odeme, Urtikaria, Erythem,
Hautausschlag, Geschmacksstérungen,

Paraesthesie, Schweissausbruch)

Erkrankungen des Vasovagale Reaktionen (z.B. Synkope, Nicht bekannt
Nervensystems Kreislaufkollaps, Schwindel,
Kopfschmerzen, Tachykardie,
Bradykardie, Hypotonie, Tremor,

verschwommene Sicht, Flush)

Erkrankungen des Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Nicht bekannt

Gastrointestinaltrakts Bauchschmerzen

lonisierende Strahlen kénnen Krebs und Erbgutschaden verursachen. Da die effektive Strahlendosis
beim Erwachsenen (70 kg) bei Gabe der maximal, empfohlenen Aktivitdt von 525 MBq bei 2.6 mSv
liegt, sind diese Effekte mit geringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten. In allen Fallen muss sichergestellt
werden, dass die Risiken durch ionisierende Strahlung geringer als die Risiken durch die zu

diagnostizierende und zu behandelnde Erkrankung sind.

Durch Strahlenexposition mdgliche unerwiinschte Wirkungen: siehe ,Warnhinweise und

Vorsichtsmassnahmen® und ,Strahlenschutzhinweis”.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder
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schwerwiegenden Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System)

anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch.
Uberdosierung

Bei vorschriftsmassiger Anwendung ist nicht mit einer Uberdosierung zu rechnen. Im Falle einer
unbeabsichtigten Uberdosierung von 2" Tc-HDP sollte die Elimination, wenn maglich, durch forcierte

Diurese und haufiges Leeren der Blase beschleunigt werden.

Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code

V09BAO1
Wirkungsmechanismus

Physikalische Eigenschaften

Unabhéngig von seiner Bindung an den Wirkstoff zerfallt ®®™Technetium durch isomeren Ubergang
mit einer Halbwertszeit von 6.02 Stunden in quasi stabiles **Technetium. Die fiir die szintigraphische

Diagnostik wichtige Gammastrahlung hat eine Energie von 140 keV (89 %).

Pharmakodynamik

Von #mTc-HDP sind in den fiir die Szintigraphie empfohlenen Aktivitdten und den dabei verabreichten

Substanzmengen keine pharmakodynamischen Wirkungen zu erwarten.

Klinische Wirksamkeit

Nicht zutreffend.

Pharmakokinetik
Absorption

Siehe unter Distribution.
Distribution

99mTc-HDP wird nach intravendser Injektion rasch aus dem Blutstrom entfernt mit rascher Aufnahme
ins Skelett.Nach 1 Stunde verbleiben etwa 10 % der Anfangsaktivitat im Blut; dieser Wert erniedrigt
sich auf 6 %, 4 % bzw. 3 % nach 2, 3 bzw. 4 Stunden. Bereiche mit abnormer Osteogenese haben
eine veranderte Aufnahme, wodurch die verschiedensten Knochenveranderungen dargestellt werden

konnen.
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24 Stunden nach der Verabreichung sind etwa 50 % der injizierten Dosis im Skelett aufgenommen.
Die rasche Blut- und Weichteil-Clearance liefert ein gutes Aktivitatsverhaltnis von Knochen zu

Weichteilen und beglinstigt einen frihen Szintigrammbeginn.
Metabolismus

Nicht zutreffend.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt Gber die Nieren. Ca. 30% der verabreichten Aktivitat werden innerhalb der
ersten Stunde ausgeschieden, 48% innerhalb von zwei Stunden und 60% innerhalb von sechs

Stunden.
Kinetik spezieller Patientengruppen

Die Anreicherung von *mTc-HDP ist im Knochengewebe in Bereichen gesteigerter Osteogenese im
Vergleich zu gesunden Knochen erhoht. °™Tc-HDP wird im geschadigten Herzmuskel — und hierbei

bevorzugt in Bereiche mit nekrotischem Herzmuskelgewebe — angereichert.

Leberfunktionsstérungen

Es ist bisher nicht bekannt, ob die pharmakokinetischen Eigenschaften des markierten Praparates

durch Leberfunktionsstérungen beeinflusst werden.

Nierenfunktionsstérungen

Es ist bisher nicht bekannt, ob die pharmakokinetischen Eigenschaften des markierten Praparates
durch Nierenfunktionsstérungen beeinflusst werden. Aufgrund des hohen Anteils der renalen
Ausscheidung des markierten Wirkstoffes und seiner Metabolite muss jedoch bei Niereninsuffizienz

mit einer Verlangsamung der Ausscheidung gerechnet werden.

Praklinische Daten

Bei der Ratte und beim Hund liegt die LDso des unmarkierten HDP hoher als 225 mg/kg d.h. bis
400mal héher als die maximale Patientendosis bei Verabreichung eines ganzen Flaschcheninhaltes.
Die subchronische Toxizitat wahrend 14 Tagen (Hunde) zeigte weder Intoxikationen noch
Autopsiebefunde (bis 4mal max. Patientendosis).

Daten zum mutagenen, karzinogenen und reproduktionstoxischen Potential von *°™Tc-HDP sind
bisher nicht verfugbar. Die potentiellen Gefahren der ionisierenden Strahlung sind jedoch bekannt.

Das Praparat ist nicht fur eine haufig wiederholte oder regelmassige Verwendung bestimmt.
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Sonstige Hinweise
Inkompatibilitéten

Es sind keine Inkompatibilitadten bekannt. Es wird dennoch empfohlen, **"Tc-HDP nicht gleichzeitig

mit anderen Arzneimitteln zu verabreichen.

Haltbarkeit

Haltbarkeit des unmarkierten TechneScan HDP
Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter mit ,EXP“ bezeichneten Datum verwendet

werden.

Haltbarkeit des markierten TechneScan HDP
Das markierte Praparat ist haltbar bis max. 8 Stunden nach Markierung im

Originaldurchstechflaschchen, bei Lagerung unter 25°C.

Besondere Lagerungshinweise

Lagerung des unmarkierten TechneScan HDP

Das unmarkierte TechneScan HDP muss lichtgeschutzt unter 25 °C gelagert werden.

Lagerung des markierten TechneScan HDP
Das markierte Praparat ist in einem Bleibehalter geeigneter Starke unter 25 °C wahrend max. 8
Stunden zu lagern. Mikrobiologische Erwagungen sprechen fir eine sofortige Anwendung von

markiertem TechneScan HDP.

Hinweise fiir die Handhabung

Markierung

Der Inhalt eines Durchstechflaschchens TechneScan HDP wird mit Natrium-[**"Tc]-Pertechnetat zu
99mTc-markiertem Hydroxymethylen-diphosphonat, (°*"Tc-HDP), dem eigentlichen diagnostischen
Agens, rekonstituiert. Die Markierung muss von fachkundigem Personal unter streng aseptischen
Bedingungen, Ausschluss von Luft und Beachtung der Strahlenschutzvorschriften (Arbeiten im
Bleibehalter bzw. hinter einer Bleiwand) durchgefuhrt werden. Falls das Durchstechflaschchen im

Rahmen der Zubereitung beschadigt wird, darf das Produkt nicht mehr angewendet werden.

Markierungsvorschrift
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Einzeldosis-Markierung

1.

Die flip-off Verschlusskappe des Durchstechflaschchens TechneScan HDP entfernen und den
Gummistopfen mit Alkohol desinfizieren.

In das Durchstechflaschchen 4 ml physiologische Natriumchloridldsung geeigneter Qualitat (s.
"Anmerkungen zur Markierung®, unten) mittels einer Injektionsspritze, ohne Luftblase und
ohne Verwendung einer Bellftungskanile, hinzufligen. Anschliessend mit derselben Spritze
durch Zuriickziehen des gleichen Gasvolumens den Uberdruck im Durchstechflaschchen
ausgleichen.

Unter leichtem Schiitteln den Inhalt des Durchstechflaschchens sich vollstandig auflésen
lassen (etwa 2 min). Nach Auflésung des Lyophilisats 3 ml der LOdsung mit einer
Injektionsspritze entnehmen und verwerfen. Anschliessend das Durchstechflaschchen in
einen Bleibehalter stellen.

Zu der im Durchstechflaschchen verbliebenen Restflussigkeit (1 ml) mit einer sterilen.
strahlengeschitzten Spritze mindestens 400 MBq, jedoch hdchstens 750 MBq Natrium-
[**™Tc]-Pertechnetat geeigneter Qualitat (s. ,Anmerkungen zur Markierung"“, unten) in einem
Volumen von maximal 2 ml zufigen. Das im Bleibehalter befindliche Durchstechfladschchen
mit einem Bleideckel zudecken und durch mehrmaliges Kippen wahrend 30 Sekunden die
Lésung mischen.

Die Markierung ist abgeschlossen und die Lésung nach erfolgter Qualitdtskontrolle (s. unten)
zur i.v. Applikation geeignet.

Die Radioaktivitat des markierten Praparates in einem geeigneten Aktivimeter messen.
Gesamtaktivitat, Volumen, Konzentration, Messzeit und Datum auf dem beigelegten Warn-

/Protokolletikett vermerken und damit das Praparat kennzeichnen.

Das markierte Produkt muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden. Bis dahin kann es — unter

Beachtung der Strahlenschutzvorschriften — unter 25 °C aufbewahrt werden.

Vor der Verabreichung muss die Markierungsausbeute bestimmt werden.

Mehrfachdosis-Markierung

1.

Die flip-off Verschlusskappe des Durchstechflaschchens TechneScan HDP entfernen, den
Gummistopfen mit Alkohol desinfizieren und das Durchstechflaschchen in einen Bleibehalter
stellen.

Entsprechend der vorgesehenen Anzahl Untersuchungen in das Durchstechflaschchen mit
einer sterilen, strahlengeschiitzten Spritze 1.5 - 14 GBq Natrium-[**"Tc]-Pertechnetat
geeigneter Qualitat (s. ,Anmerkungen zur Markierung®, unten) in einem Volumen von 3 - 10 ml
ohne Luftblase und ohne Verwendung einer Beluftungskanule hinzufuigen. Anschliessend mit

derselben Spritze durch Zuriickziehen des gleichen Gasvolumens den Uberdruck im
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Durchstechflaschchen ausgleichen.

3. Das im Bleibehalter befindliche Durchstechflaschchen mit einem Bleideckel zudecken und
durch mehrmaliges Kippen oder durch leichtes Schwenken auf einer Rollvorrichtung wahrend
30 Sekunden die Trockensubstanz vollstandig in Lésung bringen.

4. Die Markierung ist abgeschlossen und die Lésung nach erfolgter Qualitatskontrolle (s. unten)
zur i.v. Applikation geeignet.

5. Die Radioaktivitat des markierten Praparates in einem geeigneten Aktivimeter messen.
Gesamtaktivitat, Volumen, Konzentration, Messzeit und Datum auf dem beigelegten Warn-

/Protokolletikett vermerken und damit das Praparat kennzeichnen.

Das markierte Produkt muss innerhalb von 8 Stunden verwendet werden. Bis dahin kann es — unter
Beachtung der Strahlenschutzvorschriften — unter 25 °C aufbewahrt werden.

Vor der Verabreichung muss die Markierungsaktivitat bestimmt werden.

Anmerkungen zur Markierung

Qualitatsanforderungen fiir 9™ Tc-Pertechnetat und NaCl 0.9 %

Zur Markierung dirfen nur ®**mTc-Pertechnetat-Eluate aus Generatoren verwendet werden, die in der
Schweiz zugelassen sind. Die Qualitat der Eluate muss den Anforderungen der guiltigen Ph. Eur.
entsprechen. Die Eluate miissen insbesondere frei von Oxidantien sein, und sie sollten weniger als 5
ppm Aluminium enthalten. Zur Sicherstellung der erforderlichen Markierungsausbeute von
mindestens 95 % sollten Eluate nicht spater als 6 Stunden nach Elution verwendet werden, und die
vorhergehende Elution des Generators sollte nicht mehr als 72 Stunden zurtickliegen.

Bei zu hoher Aktivitat der ®®™Tc-HDP-L6sung kann diese mit physiologischer Natriumchloridlésung
verdinnt werden. Die dazu sowie zum Auflésen des Praparates flir die Einmaldosis-Markierung
verwendete Natriumchloridlosung muss steril und endotoxinfrei sein, sie darf keine Bakteriostatika
oder Konservierungsmittel enthalten. und sie sollte aus Glasbehaltern (Glasampullen), nicht aus

Plastikbehaltnissen enthommen werden.

Qualitdtskontrolle

Die Markierungsausbeute sowie die radiochemische Reinheit werden radiochromatographisch
bestimmt. Es wird dazu eine Dunnschichtchromatographie durchgefuhrt. Die Chromatographie dient

zum Nachweis der Verunreinigung durch freies Pertechnetat.

Nachweis des freien Pertechnetats (°®"TcQOy4") mittels Diinnschichtchromatographie
Bendtigtes Material

Chromatographiekammer

Silicagel auf Glasfiber — Gelman ITLC-SG
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Methylethylketon

1ml Spritze mit Kanlle

Durchfiihrung der Chromatographie

Laufrichtung: Aufsteigend

Laufzeit: etwa 5 min

Das freie Pertechnetat (**"TcO4") wandert mit der Losungsmittelfront; das *°*™Tc-HDP, sowie

reduziertes, hydrolisiertes *™Technetium (**"TcO, x nH,0) bleiben am Start.

Chromatographievorschrift

1.

Das Laufmittel Methylethylketon bis 1 cm Uber dem Boden in die Chromatographiekammer
einflllen, das Gefass verschliessen und fur 15 Minuten stehen lassen, damit sich der
Lésungsmitteldampf gleichmassig verteilen kann.

Einen ITLC-SG Streifen mit einem Bleistiftstrich 3 cm ab unterer Kante kennzeichnen; 15 cm
Uber dieser Linie eine weitere Kennzeichnung mit Tintenmarker vornehmen. Der Bleistiftstrich
zeigt die Auftragsstelle fur die Probe an. Der Tintenstrich zerfliesst, wenn das Laufmittel die
farbig markierte Linie erreicht und zeigt dadurch an, dass die Chromatographie beendet
werden sollte.

6 cm oberhalb der ersten Bleistiftlinie eine weitere Bleistiftmarkierung (= spatere Schnittstelle
bei Rf = 0.4) anbringen.

Mit einer 1ml Spritze und Kanile 5 - 10 ul Probe der gebrauchsfertigen Injektionslésung an
der ersten markierten Bleistiftlinie (= Auftragslinie) auftragen. Den Punkt nicht austrocknen
lassen, sondern den Streifen sofort in die Chromatographiekammer geben und diese sofort
wieder verschliessen. Der Streifen darf an keiner Stelle mit der Wand der
Chromatographiekammer in Bertihrung kommen.

Hinweis: 5 - 10 yl Probe sollten einen Punkt mit einem Durchmesser von 7 - 10 mm ergeben.
Kleinere Probevolumina wirden unzuverlassige Werte fur die radiochemische Reinheit
ergeben.

Sobald das Laufmittel den Tintenstrich erreicht hat, den Streifen aus der
Chromatographiekammer herausnehmen und trocknen lassen.

Den Streifen an der mit Bleistift markierten Schnittstelle zerschneiden und die jeweilige
Radioaktivitat der beiden Teile mit einem geeigneten Messgerat messen. Beide Teile sollten
unter moglichst gleichen Bedingungen innerhalb kiirzester Zeit gemessen werden. Alternativ

dazu kann der ganze Streifen auch mit Hilfe eines Dinnschichtscanners ausgewertet werden.
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Auswertung
Rf-Werte:
Freies Pertechnetat (**"TcO4"): Rf=0.9-1.0
9mMTc-HDP: Rf=0.0-0.1

Reduziertes, hydrolisiertes °™Tc (**"TcO2x nH20): Rf=0.0-0.1

Der Anteil an freiem Pertechnetat (**"TcO4") wird mit Hilfe folgender Formel berechnet:

% 99MTcO4~ = Aktivitat des oberen Streifenendes x 100

Aktivitat ganzer Streifen

Ergebnis

Der Anteil des freien Pertechnetats (*®"TcQO4") darf maximal 5 % der Gesamtaktivitat betragen.

Daraus ergibt sich eine Markierungsausbeute fiir ®"Tc-HDP von mindestens 95 %.

Praparationen mit einer Markierungsausbeute von weniger als 95 % dlrfen nicht verwendet werden.
Es ist zu beachten, dass die Verunreinigung durch reduziertes, hydrolysiertes Technetium mit dieser

Methode nicht nachgewiesen wird.

Abfallbeseitigung

Die von den Patienten ausgeschiedene Radioaktivitat erfordert geeignete Vorsichtsmassnahmen, um
jegliche Kontaminierung zu vermeiden. Die Kennzeichnungsetiketten sind vor der Entsorgung zu
entfernen. Die Entsorgung von Abfall muss gemass den nationalen Vorschriften erfolgen. Verfallene
(unversehrte) Durchstechflaschchen TechneScan HDP mit gefriergetrocknetem Inhalt sind nicht
radioaktiv und kdnnen mit dem normalen Laborabfall entsorgt werden.

Fir die Vorschriften und Empfehlungen zu Lagerung, Verwendung und Entsorgung des Generators,
der als Quelle fiir die Natrium-[**"Tc]-Pertechnetat-Injektionsldsung zur Markierung von TechneScan

HDP dient, wird auf die den Generator begleitende Fachinformation verwiesen.

Gesetzliche Bestimmungen

Die Anwendung radioaktiver Stoffe am Menschen ist in der Schweiz durch die
Strahlenschutzverordnung gesetzlich geregelt. Entsprechend ist flir die Anwendung von
Radiopharmaka nur autorisiert, wer Uber die erforderliche Bewilligung des Bundesamtes fiir
Gesundheit verfugt.

Beim Umgang mit radioaktiven Stoffen sowie bei der Beseitigung radioaktiven Abfalls sind die
Schutzvorkehrungen der oben erwahnten Verordnung zu beachten, um jede unnétige Bestrahlung

von Patienten und Personal zu vermeiden.
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Zulassungsnummer

49638 (Swissmedic)

Packungen

TechneScan HDP wird in Packungen zu 5 Durchstechflaschchen geliefert.
Die Durchstechflaschchen (Glasflaschchen Typ | Ph. Eur.) sind mit einem Brombutylgummistopfen

verschlossen und mit einer flip-off Verschlusskappe versiegelt. (A)

Zulassungsinhaberin

b.e.imaging AG, Schwyz

Herstellerin

Curium Netherlands B.V., Petten (NL)

Stand der Information

Januar 2017
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TechneScan® HDP

Composition

Principes actifs

Dinatrii oxidronas (Acide hydroxyméthyléne-diphosphonique, HDP)
Excipients

Stannosi chloridum anhydricum, acidum gentisinicum, natrii chloridum, acidum hydrochloricum

concentratum, natrii hydroxidum.

Le lyophilisat du produit contient 12.6 mg de sodium par flacon-ampoule. Le produit contient 4.77

mg/ml de sodium aprés la reconstitution avec 10 ml d’une solution de pertechnétate de sodium.

Spécifications du produit marqué

Solution stérile, exempte d’endotoxines, claire a Iégérement opalescente, incolore, exempte de

particules, aqueuse, isotonique pour injection intraveineuse.

pH: 4.0-5.0

9mTc-HDP: 295 %

¥MTcO4™ + 2°MTcO, x NH20: <5%

Stabilité: 8 heures a une température inférieure a 25 °C

Forme pharmaceutique et quantité de principe actif par unité

Trousse de marquage pour la préparation d'une solution d'oxydronate marqué au °™Tc (**"Tc-HDP).
Un flacon contient 3.0 mg HDP ainsi que des excipients sous forme de lyophilisat.

Le radionucléide ne fait pas partie de la trousse de marquage.
Indications/Possibilités d’emploi

Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.
Trousse de marquage pour la préparation de *"Tc-HDP pour injection intraveineuse, destiné a la

scintigraphie osseuse.
Posologie/Mode d’emploi

Posologie chez les adultes

La dose pour adultes est choisie, selon le poids corporel, entre 400 - 750 MBq, respectivement est de

7.5 MBq par kg de poids corporel.

Posologie chez les enfants et les adolescents
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La prudence est de mise chez les enfants et les adolescents et I'utilisation de ce médicament doit

tenir compte de la nécessité clinique et du rapport bénéfice-risque dans ce groupe de patients.

L’activité a appliquer aux enfants et aux adolescents est déterminée en se référant a la carte de

dosage de L’'EANM (2014) et en utilisant la formule suivante:

Activité a appliquer A [MBq] = activité de base x facteur de multiplication

(avec une activité de base de 35.0 [MBq])

Le tableau suivant indique les activités calculées et a appliquer:

Poids Activité Poids Activité Poids Activité
[kal [MBq] [kal [MBq] [kal [MBq]
3 40 22 185 42 320
4 40 24 200 44 335
6 60 26 215 46 350
8 75 28 225 48 360
10 95 30 240 50 375
12 110 32 255 52 - 54 395
14 125 34 270 56 - 58 420
16 140 36 280 60 - 62 445
18 155 38 295 64 - 66 470
20 170 40 310 68 490

Chez les trés jeunes enfants (jusqu’a un an), il faut une activité minimale de 40 MBq afin de pouvoir

obtenir des images d’'une qualité suffisante.

Mode d’empiloi
Le contenu marqué d’un flacon de TechneScan HDP est destiné a 'examen de jusqu’a 15 patients

(cf. ,Marquage pour plusieurs doses®). En cas d’administration pour un seul patient se référer au
procédé de marquage pour une dose unique (cf. ,Remarques concernant la manipulation®).
Le *mTc-HDP est injecté par voie intraveineuse lentement sur un intervalle d'env. 30 secondes. Il ne

doit pas étre administré au patient sous forme non marquée.

Préparation du patient

Afin de diminuer la dose d’irradiation autant que possible pour la vessie et les organes du bassin ainsi
que l'interférence de fond due a la vessie, il convient de recommander au patient — compte tenu de sa
fonction cardio-vasculaire et néphrétique — de boire abondamment avant et aprés I'administration du
produit, et de vider la vessie aussi souvent que possible. Il doit en outre respecter les mesures de

précautions concernant I'élimination de ses excrétions. La vessie doit étre vidée encore une fois
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immédiatement avant 'examen d’'imagerie.

Acquisition des images

Les images réalisées peu de temps aprés I'injection (autrement dit pendant le procédé de

scintigraphie osseuse dite ,a trois phases®) ne refletent que partiellement I'activité métabolique de
I'os. La scintigraphie en phase tardive statique ne doit étre réalisée que 2 heures apres l'injection.
L’acquisition des images doit étre effectuée en fonction des besoins cliniques et/ou des directives

internationales actuelles.
Chez des patients adipeux ou en &ge avancé ou lors de limitations de fonction rénale, la qualité des
images peut étre influencée en comparaison aux patients qui ne sont pas concernés par ces

problémes.

Répétition de I'examen

On peut envisager de répéter I'examen avec le TechneScan HDP au plus tét 48 heures (8 demi-vies

de %°MTc) apres la premiére administration de la préparation.

Exposition aux rayonnements
Selon la publication de la CIPR 128 (2015)

Estimation de la dose d’irradiation absorbée avec le " Tc-HDP (uGy/MBq) en cas de captation

osseuse et de fonction rénale normales

Organe Adultes 15 ans 10 ans 5ans 1an
Surrénales 2.1 2.6 3.8 5.8 1
Vessie 47 59 87 110 130
Surface osseuse 34 15 23 38 82
Cerveau 1.7 2.0 2.8 4.2 5.9
Seins 0.69 0.86 1.3 2.1 4.0
Vésicule biliaire 14 1.8 3.3 4.3 6.5
Tube digestif
Estomac 1.2 1.4 24 3.6 6.4
Intestin gréle 2.2 2.8 43 6.1 9.3
Cdlon 2.7 3.4 5.2 7.2 10
Colon supérieur 1.9 2.4 3.8 5.7 8.7
Colon inférieur 3.8 4.7 7.1 9.2 13
Ceeur 1.2 1.5 2.2 3.3 5.9
Reins 7.2 8.7 12 18 31
Foie 1.2 1.6 24 3.6 5.4
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Poumons
Muscles
(Esophage
Ovaires
Pancréas
Moelle osseuse
Peau

Rate
Testicules
Thymus
Thyroide
Utérus

Autres organes
Dose efficace
(MSvIMBq)

Estimation de la dose d’irradiation absorbée avec le ®*"Tc-HDP (uGy/MBQq) en cas de captation

1.2
1.8
1.0
3.6
1.6
5.9
0.9
1.4
24
1.0
1.3
6.2
1.9

4.9

1.6
2.2
1.3
4.5
2.0
5.4
1.3
1.8
3.3
1.3
1.5
7.5
2.3

5.7

2.3
3.3
1.9
6.5
3.0
8.8
1.9
2.7
5.4
1.9
2.2

11
34

8.6

3.5
4.7
2.9
8.6
4.5

17
3.0
4.4
7.5
2.9
34

14
5.0

12

6.7
1.7
5.1
12
7.9
36
5.3
1.7
10
5.1
5.4
18
1.7

18

osseuse élevée et/ou d’insuffisance rénale sévere

Organe

Surrénales

Vessie

Surface osseuse

Cerveau

Seins

Vésicule biliaire

Tube digestif
Estomac
Intestin gréle
Colon
Colon supérieur
Colon inférieur

Coeur

Reins

Foie

Poumons

Muscles

(Esophage

Adultes
4.0

2.6

65

3.7

1.7

2.8

25
3.0
3.0
2.8
3.3
29
29
2.6
2.9
2.9
2.5

15 ans
5.0
3.5
30
45
2.1
3.6

3.2
3.8
3.8
3.6
4.2
3.6
3.7
3.3
3.7
3.6
3.1

10 ans
7.2
5.4
45
6.3
3.2
5.9

5.1
5.6
5.8
5.3
6.5
5.2
5.6
4.9
5.4
5.3
4.5

5ans
11
7.3
74
9.6
5.0
8.5

7.3
8.5
9.1
8.6
9.8
1.7
8.7
7.4
8.1
8.0
7.0

1an
21
15
160
14
9.6
13

14
15
16
15
18
14
16
14
15
15
12
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Ovaires 3.2 4.1 5.8 8.8 16
Pancréas 3.2 4.0 5.8 8.8 16
Moelle osseuse 11 10 17 32 71
Peau 1.9 24 3.7 6.0 1
Rate 2.6 3.4 5.1 8.4 15
Testicules 2.2 2.7 3.8 6.0 11
Thymus 25 3.1 45 7.0 12
Thyroide 3.1 3.7 5.3 8.2 14
Utérus 29 3.7 5.3 8.1 15
Autres organes 3.0 3.7 55 8.6 15
Dose efficace

(MSvIMBq) 4.3 4.5 6.8 1 22

La dose effective chez I'adulte (70 kg) aprés 'administration intraveineuse de 525 MBq (dose
maximale) de **"Tc-HDP en cas de captation osseuse normale est d’environ 2.6 mSv. La dose
absorbée atteint dés lors 18 mGy dans I'organe cible, c’est-a-dire I'os, et 25 mGy dans I'organe

critique, a savoir la vessie.
Contre-indications

e Hypersensibilité avérée au HDP non marqué, au *®"Tc-HDP ou a I'un des autres composants
contenus dans la préparation.
e Grossesse.

¢ Pendant I'allaitement.

Mises en garde et précautions

TechneScan HDP ne doit pas étre administré sous forme non marquée au patient.

Potentiel de réactions d’hypersensibilité ou de réactions anaphylactiques

En raison du risque de réactions d’hypersensibilité, il est indispensable de disposer de tous les
moyens (médicaments, appareils, personnel) pour traiter ce type de réactions (adrénaline, liquides de
remplacement, antihistaminiques, corticostéroides injectables, assistance circulatoire, assistance
ventilatoire (oxygéne), réanimation, etc.). En cas de réactions d’hypersensibilité ou de réaction

anaphylactique, le médicament ne doit plus étre administré.

Appréciation du rapport bénéfices/risques individuel
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Toute utilisation de produits radiopharmaceutiques chez des patients repose sur la compétence et de
la responsabilité exclusives d’'un médecin qualifié dans la manipulation de ces produits. L'utilisation
n'est indiquée que si ses bénéfices dépassent les risques associés a une exposition aux irradiations.
Pour limiter au maximum I'exposition au rayonnement, I'activité administrée ne doit pas dépasser la
dose nécessaire a I'obtention des informations diagnostiques recherchées.

Dans tous les cas, I'administration doit avoir lieu en respectant les régles de la radioprotection.

Dose absorbée par la vessie et les organes pelviens: cf. ,Exposition aux rayonnements®.

Femmes en age de procréer

Chez les femmes en age de procréer il faut exclure une grossesse possible.

Insuffisance rénale

Chez les patients atteints d’insuffisance rénale, I'indication doit étre soigneusement pesée, car la
dose d’irradiation de ces patients est probablement accrue. L’absorption globale dans les tissus mous

peut étre accrue en cas d’insuffisance rénale.

Pédiatrie
Chez les enfants et les adolescents, I'indication doit étre strictement limitée en raison de I'exposition
au rayonnement relativement élevée au niveau des cartilages épiphysaires et de la dose effective par

MBq supérieure a celle des adultes.

Remarques particuliéres

Une administration extravasculaire accidentelle de *®™Tc-HDP doit étre évitée car des inflammations
périvasculaires ont été décrites. La teneur en sodium administré au patient peut donc étre supérieure
a 1 mmol (23 mg) dans certains cas. La teneur varie en fonction du moment de l'injection. Il faut en

tenir compte chez des patients qui suivent un régime pauvre en sodium.

Interactions

Un enrichissement accru du radionucléide en dehors des os a été observé en association avec des
préparations contenant du fer, des bisphosphonates, certains cytostatiques (la vincristine, le
cyclophosphamide, la doxorubicine, le méthotrexate), certains immunosuppresseurs (par ex. les
corticostéroides), certains antibiotiques (la gentamicine, 'amphotéricine) et des antiacides contenant
de I'aluminium.

La prise réguliére de médicaments contenant de I'aluminium (en particulier des antiacides) peut
induire un enrichissement élevé inhabituel du *®*"Tc dans le foie probablement di a la formation de

colloides avec marquage radioactif.
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Chez les patients présentant une hypercalcémie, on peut observer une augmentation de la captation
par les tissus mous de substances pharmaceutiques radioactives a forte affinité pour 'os.

Dans le but d'exclure d'éventuelles interactions et les biais qu'elles peuvent introduire dans les
résultats d'examens, I'administration d'autres substances pendant un examen avec TechneScan HDP
ou dans un intervalle proche est contre-indiquée, a moins que I'objectif de I'examen ne nécessite une
telle démarche. Lors de I'évaluation des scintigrammes, il faut dans tous les cas tenir compte des

médicaments pris par le patient au moment de I'examen.
Grossesse, Allaitement
Femmes en age de procréer

Si 'on envisage I'administration d’'une substance radioactive chez une femme en age de procréer, il
faut toujours s’assurer qu’elle n’est pas enceinte. En I'absence de régles, il convient par principe
d’admettre I'existence d’une grossesse. En cas de doute (aménorrhée, cycles trés irréguliers, etc.), il
faut proposer a la patiente le recours a des méthodes d’examen autres, ne nécessitant pas

I'application de radiations ionisantes.

Grossesse

Les examens réalisés avec des substances radioactives chez des femmes enceintes impliquent
également une exposition du foetus aux rayons. L’administration de TechneScan HDP pendant la
grossesse est par conséquent contre-indiquée et il est absolument nécessaire d’exclure avec

certitude la présence d’'une grossesse avant d'initier I'examen.

Allaitement

Le ®mtechnétium passe dans le lait maternel. Bien que le risque d'effets indésirables chez le
nourrisson soit estimé comme étant faible, un examen par TechneScan HDP, devrait étre effectué,
dans la mesure du possible, aprés le sevrage. Si un examen est indispensable, I'allaitement doit étre
interrompu pendant 1 jour au minimum aprés I'administration du **"Tc-HDP et le lait maternel prélevé
par tire-lait doit étre jeté. Dans ce cas, d'autres méthodes d'examen ne recourant a aucun
rayonnement ionisant devraient étre prises en compte.

On ne connait pas les effets du ™ Tc-HDP sur les femmes enceintes et sur la fertilité.

Effet sur I’aptitude a la conduite et I'utilisation de machines

Aucune étude correspondante n’a été effectuée. L’état du patient et les effets indésirables éventuels

doivent étre considérés.
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Effets indésirables

Les données concernant les effets indésirables proviennent d’annonces spontanées. Ce sont
principalement les types de réactions suivants qui ont fait I'objet d’annonces: réactions
d’hypersensibilité, réactions allergiques, réactions neurovégétatives et réactions localisées au site
d’injection. Les symptdmes peuvent apparaitre dans un délai compris entre 4 et 24 heures apres
I'administration.

Réactions d’hypersensibilité et réactions allergiques: les réactions rapportées vont de légéres
réactions cutanées au choc anaphylactique, ce dernier n’ayant cependant été rapporté que dans
quelques cas isolés.

Afin de pouvoir réagir immédiatement en cas d’urgence, il convient de disposer a proximité immédiate
des instruments nécessaires (entre autres tube trachéal et appareil respiratoire, oxygéne) et des
médicaments appropriés (notamment adrénaline, liquides de remplacement, antihistaminiques et

corticostéroides).

Réactions neurovégétatives: les réactions neurovégétatives les plus souvent rapportées ont été des
nausées et des vomissements, ainsi que de légéres réactions vasovagales (céphalées, vertiges).
Dans des cas isolés, des réactions neurovégétatives séveres, telles qu’un collapsus circulatoire ou
une syncope, ont été signalées. Les réactions neurovégétatives peuvent également étre déclenchées

par la procédure d’examen elle-méme, en particulier chez les patients anxieux.

Réactions localisées au site d’injection: elles sont le plus souvent associées a une extravasation du
matériel radioactif. Les symptdmes peuvent étre d’intensité variable, en fonction du volume de liquide
extravasculaire et peuvent aller de tuméfactions locales a des réactions inflammatoires. Une
extravasation importante peut nécessiter une intervention chirurgicale et doit donc faire I'objet d’'une

surveillance étroite.

Le tableau ci-dessous résume les symptomes observés conformément aux classes de systémes
d’organes (SOC) MedDRA.

Classes de systémes Effet indésirable Fréquence
d’organes MedDRA

Troubles généraux et Réactions au site d’injection (par ex. Inconnue
anomalies au site cellulite, inflammation, douleurs,

d’administration érythéme, tuméfactions), douleurs dans la

poitrine, frissons

Affections du systeme Réactions d’hypersensibilité (par ex. Choc | Inconnue
immunitaire anaphylactique, perte de connaissance,

arrét cardiocirculatoire, angio-cedeme,
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tachycardie, hypertension, dyspnée,
conjonctivite, rhinite et congestion de la
muqueuse nasale, dermatite, prurit
généralisé, cedéme de la langue et autres
oedémes, urticaire, érythéme, éruption
cutanée, dysgueusie, paresthésies, acces

de sudation)

Affections du systeme Réactions vasovagales (par ex. syncope, | Inconnue
nerveux collapsus circulatoire, vertiges, céphalées,
tachycardie, bradycardie, hypotension,

tremblements, vision trouble, flush)

Affections gastro- Vomissements, nausées, diarrhées, Inconnue

intestinales douleurs abdominales

Les radiations ionisantes peuvent causer des cancers et des anomalies génétiques. Comme la dose
effective de rayonnement chez I'adulte (70 kg) est de 2,6 mSv lors de 'administration de 'activité

maximale recommandée de 525 MBq, la probabilité que de tels effets surviennent est cependant trés
faible. Il faut s’assurer dans tous les cas que les risques liés au rayonnement ionisant sont inférieurs

aux risques liés a la maladie a diagnostiquer et a traiter.

Effets indésirables par exposition aux rayonnements: cf. ,Mise en garde et précautions d'emploi* et

.Mise en garde de radioprotection®.

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

www.swissmedic.ch.
Surdosage

En respectant les consignes d'utilisation, aucun surdosage n'est a envisager. En cas de surdosage
accidentel de %°™Tc-HDP, I'élimination devrait, si possible, étre accélérée par une diurése forcée, en

demandant au patient de vider aussi souvent que possible sa vessie.
Propriétés/Effets
Code ATC

VO9BAO1
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Meécanisme d’action

Caractéristiques physiques

Indépendamment de sa fixation a la substance active, le ®°™echnétium se désintégre par
transformation isomérique avec une demi-vie de 6.02 heures en *°technétium quasi stable. Le
rayonnement gamma nécessaire au diagnostic scintigraphique possede une énergie de 140 keV
(89 %).

Pharmacodynamique

Aux activités recommandées pour la scintigraphie et aux quantités administrées, on ne peut

s'attendre aucun effet pharmacodynamique particulier du **™Tc-HDP.
Efficacité clinique

Pas applicable.

Pharmacocinétique

Absorption

Voir les informations sous ,Distribution®.

Distribution

Aprés injection intraveineuse, le ®°"Tc-HDP est rapidement éliminé de la circulation sanguine et capté
par le squelette osseux. Aprés 1 heure, environ 10 % de I'activité initiale est présente dans le sang.
Cette valeur s'abaisse a 6%, 4% et 3% aprés respectivement 2, 3 et 4 heures. Les régions
d'ostéogenése anormale montrent une modification du captage, celui-ci permettant ainsi de mettre en
evidence les altérations osseuses les plus diverses.

24 heures apres administration, environ 50% de la dose injectée est absorbée par le squelette. La
clearance rapide au niveau du sang et des parties molles fournit un bon rapport de I'activité osseuse

par rapport aux tissus mous, et permet une scintigraphie précoce.

Métabolisme

Pas applicable.

Elimination

L’élimination est effectuée par voie rénale. Env. 30% de I'activité administrée sont éliminés au cours
de la premiére heure, 48% au cours de la deuxiéme heure et 60% en I'espace de six heures.
Cinétique pour certains groupes de patients

Par rapport aux os sains, le ®*"Tc-HDP se dépose de préférence dans les zones avec ostéogenéese
accrue. Le ®mTc-HDP s'accumule en outre dans le muscle cardiaque 1ésé, et ce, de préférence, dans

le myocarde nécrotique.
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Troubles de la fonction hépatique

On ignore a ce jour si les propriétés pharmacocinétiques du produit marqué sont influencées par les

troubles de la fonction hépatique.
Troubles de la fonction rénale

On ignore a ce jour si les propriétés pharmacocinétiques du produit marqué sont influencées par les
troubles de la fonction rénale. En raison de I'excrétion en majeure partie rénale de la substance
marquée et de ses métabolites, il convient toutefois de prendre en compte un éventuel ralentissement

de I'excrétion en cas d'insuffisance rénale.
Données précliniques

La DLsg de HDP non marqué est supérieure a 225 mg/kg (rat, chien), c.a.d. jusqu'a 400 fois la dose
maximale destinée au patient, au cas ou un flacon entier était administré. Une toxicité sub-chronique
pendant 14 jours (chien) n'a montré ni intoxication ni signes anormaux a l'autopsie (jusqu'a 4 fois la
dose maximale normalement destinée au patient).

On ne dispose d'aucune donnée sur le ®"Tc-HDP quant a son potentiel mutagéne, carcinogéne ou
toxique pour la reproduction. Les dangers potentiels des rayons ionisants sont toutefois connus.

Le produit n’est pas destiné a étre administré de maniére fréquente ou réguliére.
Remarques particuliéres
Incompatibilités

Aucune incompatibilité n'est connue. |l est toutefois recommandé de ne pas administrer le *"Tc-HDP

en méme temps que d'autres médicaments.

Stabilité

Stabilité du TechneScan HDP non marqué
Le médicament ne doit pas étre utilisé au-dela de la date figurant aprés la mention «kEXP» sur le

récipient.

Stabilité du TechneScan HDP marqué
La préparation marquée peut étre conservée dans le flacon d'origine et a une température inférieure

a 25 °C pendant 8 heures au maximum apres le marquage.

Remarques particuliéres concernant le stockage

Stockage du TechneScan HDP non marqué
Conserver le produit TechneScan HDP non marqué a I'abri de la lumiére, a une température

inférieure a 25 °C.
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Stockage du TechneScan HDP marqué
Conserver la préparation marquée a une température inférieure a 25 °C dans un conteneur en plomb
d’épaisseur suffisante pendant 8 heures au maximum.

Des considérations microbiologiques incitent a I'utilisation immédiate du TechneScan HDP marqué.

Remarques concernant la manipulation

Marquage

Le contenu d'un flacon de TechneScan HDP est reconstitué a 'aide du **™Tc-pertechnétate de
sodium en *™Tc-hydroxyméthyléne-diphosphonique marqué (**"Tc-HDP), qui est le véritable agent
diagnostique. Le marquage doit étre effectué par du personnel qualifié, dans des conditions
aseptiques strictes, sans air et en tenant compte des mesures de radioprotection (travail en
conteneur ou derriére un écran de plomb). Si le flacon et endommagé pendant le processus de

préparation, le produit ne doit plus étre utilisé.

Consignes de marquage

Marquage pour une dose unique

1. Oter le couvercle de fermeture flip-off  du flacon TechneScan HDP,
désinfecter le bouchon en caoutchouc avec de I'alcool.

2. Introduire dans le flacon 4 ml d'une solution stérile de chlorure de sodium physiologique de
qualité appropriée (cf. ,Remarques concernant le marquage®, ci-dessous) au moyen d'une
seringue a injection stérile et protégée des radiations, sans bulle d'air et sans utiliser de seringue
d'évacuation d'air. Ensuite, au moyen de la méme seringue, prélever un volume équivalent
d’azote afin de supprimer la surpression dans le flacon.

3. Agiter Iégérement le contenu du flacon afin d'obtenir une dissolution compléte (environ 2 min).
Aprés dissolution du lyophilisat, aspirer 3 ml de la solution a l'aide d'une aiguille a injection et
les jeter. Placer ensuite le flacon dans un conteneur en plomb.

4. Ajouter au liquide résiduel du flacon (1 ml) l'activité correspondant au minimum 400 MBq et au
maximum 750 MBq de solution de ®™Tc-pertechnétate de sodium de qualité appropriée (cf.
.Remarques concernant le marquage*, ci-dessous), dans un volume de 2 ml au maximum au
moyen d'une seringue a injection stérile et protégée des radiations. Recouvrir le flacon présent
dans le conteneur en plomb avec un couvercle en plomb et mélanger la solution en retournant
le flacon a plusieurs reprises pendant 30 sec.

5. Aprés cet intervalle de réaction le marquage est complet. La préparation est préte pour
I'injection i.v. aprés avoir effectué le controle de qualité (cf. ci-dessous).

6. Mesurer la radioactivité de la préparation marquée dans un activimétre adéquat. Remplir

I'étiquette de précaution/protocole en indiquant l'activité totale, le volume, la concentration,
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I'heure et la date de mesure, puis affixer I'étiquette au flacon.

Le produit marqué doit étre utilisé en I'espace de 8 heures. Dans ce laps de temps, le produit peut
étre conservé a une température inférieure a 25 °C — en tenant compte des mesures de
radioprotection.

Avant administration il faut déterminer le rendement de marquage.

Marquage pour plusieurs doses

1. Oter le couvercle de fermeture flip-off du flacon TechneScan HDP, désinfecter le bouchon en
caoutchouc avec de l'alcool et mettre le flacon dans un conteneur en plomb.

2. Selon le nombre d'examens prévus, introduire dans le flacon I'activité correspondant a 1.5 - 14
GBqg de solution de **mTc-pertechnétate de sodium de qualité appropriée (cf. ,Remarques
concernant le marquage®, ci-dessous) dans un volume de 3 - 10 ml au moyen d'une seringue a
injection stérile et protégée des radiations, sans bulle d'air et sans utiliser de seringue
d'évacuation d'air. Ensuite, au moyen de la méme seringue, prélever un volume équivalent
d’azote afin de supprimer la surpression dans le flacon.

3. Recouvrir le flacon présent dans le conteneur en plomb avec un couvercle en plomb et le
retourner plusieurs fois ou I'agiter Iégérement a I'aide d’'un mélangeur a rouleaux pendant 30
sec, jusqu'a ce que la substance séche soit entierement dissoute.

4. Aprés cet intervalle de réaction le marquage est complet. La préparation est préte pour
l'injection i.v., aprés avoir effectué le contrdle de qualité (cf. ci-dessous).

5. Mesurer la radioactivité de la préparation marquée dans un activimetre adéquat. Remplir
I'étiquette de précaution/protocole en indiquant I'activité totale, le volume, la concentration,

I'heure et la date de mesure, puis affixer I'étiquette au flacon.

Le produit marqué doit étre utilisé en I'espace de 8 heures.
Dans ce laps de temps, le produit peut étre conservé a une température inférieure a 25 °C —
en tenant compte des mesures de radioprotection.

Avant administration il faut déterminer le rendement de marquage.

Remarques concernant le marquage :

Exigence de qualité pour %™ Tc-pertechnétate et NaCl 0.9 %

Pour le marquage, il convient de n'utiliser que des éluats de *°*"Tc-pertechnétate produits avec des
générateurs autorisés en Suisse. Les caractéristiques des éluats doivent correspondre aux exigences
de la Ph. Eur.. Les éluats doivent en particulier ne pas contenir d'oxydants et doivent contenir moins
de 5 ppm d'aluminium. Pour garantir un rendement de marquage nécessaire d'au moins 95 %, les

éluats ne devraient plus étre utilisés 6 heures aprés élution et I'élution précédente du générateur ne
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devrait pas remonter a plus de 72 heures.

En cas d'activité trop importante, la solution de *®™Tc-HDP peut étre diluée au moyen d'une solution
de chlorure de sodium physiologique. La solution de chlorure de sodium physiologique choisie doit
étre stérile et exempte d’endotoxines, elle ne doit contenir ni bactériostatiques ni agents de
conservations et elle devrait provenir d'un conteneur en verre (une ampoule) et non de conteneurs en

plastique.

Controle de qualité

Le rendement du marquage et la pureté radiochimique sont déterminés a l'aide de la
radiochromatographie. On effectue pour cela une chromatographie sur couche mince. La

chromatographie permet de mettre en évidence les impuretés par du pertechnétate libre.

Détermination de pertechnétate libre (**"TcO.) par chromatographie sur couche mince
Matériel nécessaire

Cuve a chromatographie

Gel de silice sur fibre de verre — Gelman ITLC-SG

Méthyl éthyl cétone

Seringue a 1 ml avec canule

Réalisation de la chromatographie
Direction du processus: ascendante

Durée du processus: environ 5 min

Le pertechnétate libre (**™TcO4") migre avec le front du solvant; le **™Tc-HDP, ainsi que le

99mtechnétium réduit et hydrolysé (**"TcO2 x nH20) restent au point de départ.

Procédure de chromatographie

1. Recouvrir le fond de la cuve pour chromatographie de 1 cm de solvant méthyl éthyl cétone;
refermer le récipient et laisser reposer pendant 15 minutes pour que la vapeur de solvant puisse
s'étaler réguliérement.

2. Marquer la bande ITLC-SG avec un crayon de papier 3 cm a partir de I'extrémité inférieure,
refaire une marque avec un marqueur a encre 15 cm au-dessus de cette ligne. Le trait de crayon
de papier indique I'endroit ou il faut appliquer le liquide a analyser. Le trait marqué a l'encre
disparait lorsque le solvant a atteint la ligne marquée en couleur et indique que la
chromatographie doit étre arrétée.

3. Refaire une autre marque au crayon de papier (= I'endroit ou il faudra couper a Rf = 0.4) 6 cm

au-dessus de la premiére ligne au crayon de papier.
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4. Appliquer sur la premiére marque au crayon de papier (= ligne d'application) 5 - 10 yl de la
solution préte a injecter au moyen d'une seringue de 1 ml et d'une canule. Placer
immédiatement la bande dans la cuve pour chromatographie pour ne pas laisser sécher le
point et refermer la cuve aussitét. Aucun endroit de la bande ne doit entrer en contact avec la
paroi de la cuve pour chromatographie.

Remarque: 5 - 10 yl de liquide doivent donner un point d'un diamétre de 7 - 10 mm.
Des volumes d'échantillons inférieurs donneraient des valeurs pas fiables
concernant la pureté radiochimique.

5. Deés que le solvant a atteint le trait d'encre, retirer la bande de la cuve pour chromatographie et
le laisser sécher.

6. Couper la bande au niveau de I'emplacement marqué au crayon de papier et mesurer la
radioactivité des parties au moyen d'un appareil de mesures adapté. Les deux parties devraient
étre rapidement mesurées et ce, si possible, dans des conditions identiques. On peut aussi

envisager d'évaluer la totalité de la bande a I'aide d'un scanner a couche mince.

Calcul
Valeurs Rg:
Pertechnétate libre (**"TcOy"): Ri=0.9-1.0
9mMTc-HDP: Ri=0.0-0.1
Téchnetium réduit, hydrolysé (*®"TcO;, x nH20): Rf=0.0-0.1

On calcule la proportion de pertechnétate libre (**"TcO4") au moyen de la formule suivante:

% 9MTcO, = Activité de I'extrémité supérieure de la bande x 100

Activité de 'ensemble de la bande

Résultats

La part du pertechnétate libre (**"TcO4") peut atteindre au maximum 5 % de I'activité totale. Cela
entraine un rendement de marquage d'au moins 95% pour le *®™Tc-HDP.

Il ne faut pas utiliser des préparations dont le rendement de marquage est inférieur a 95 %. Il faut
noter que la contamination par du technétium réduit et hydrolysé n’est pas mise en évidence grace a

cette méthode.

Elimination des déchets

La radioactivité excrétée par les patients nécessite des mesures de précautions adéquates, afin
d'éviter toute contamination.

Les étiquettes caractéristiques doivent étre enlevées avant élimination des déchets. L'élimination doit

avoir lieu conformément aux prescriptions nationales en vigueur. Les flacons périmés (non entamés)

32/33




Fachinformation fiir Humanarzneimittel

de TechneScan HDP au contenu lyophilisé ne sont pas radioactifs et peuvent étre jetés avec les
déchets de laboratoire normaux.

Pour les prescriptions et recommandations concernant la conservation, l'utilisation et I'élimination du
générateur ayant servi de source de production de la solution a injecter de *®™Tc-pertechnétate de
sodium en vue du marquage de TechneScan HDP, veuillez vous référer aux informations

spécialisées jointes au générateur.

Dispositions légales

L'utilisation de substances radioactives chez I'étre humain est réglée en Suisse par I'Ordonnance
fédérale sur la protection des radiations. De méme, I'utilisation de produits radiopharmaceutiques
n'est autorisée que par des personnes disposant d'une autorisation délivrée par I'Office fédéral de la
santé.

La manipulation de substances radioactives et I'élimination de déchets radioactifs doivent respecter
les dispositions de protection de cette ordonnance. Toute irradiation inutile des patients et du

personnel doit étre évitée.

Numéro d’autorisation

49638 (Swissmedic)

Présentation

La trousse de marquage TechneScan HDP est disponible en emballage original de 5 flacons, Les
flacons de verre (Type I, Ph. Eur.) sont fermés par un bouchon de caoutchouc en bromure de butyle

et protégés par un couvercle de fermeture flip-off du flacon TechneScan HDP. (A)

Titulaire de I'autorisation

b.e.imaging AG, Schwyz

Fabricant

Curium Netherlands B.V., Petten (NL)

Mise a jour de I'information

Janvier 2017
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