Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Technescan PYP 20 mg Kit fir ein radioaktives Arzneimittel
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 20 mg Natriumdiphosphat 10 H>O und 4 mg Zinn (I1)-chlorid-Dihydrat
(entsprechend 2,1 mg Zinn).

Das Radionuklid ist nicht Bestandteil des Kits.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Kit fur ein radioaktives Arzneimittel.
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung. Cremefarbenes bis leicht gelbliches Lyophilisat.
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.
A Erythrozyten-Markierung fir die Blutpoolszintigraphie.
Die wichtigsten Indikationen sind:
e  Angiokardioszintigraphie zur:
- Bewertung der ventrikularen Ejektionsfraktion,
- Beurteilung der allgemeinen und regionalen Wandkinetik des Herzens,

- Darstellung der Myokardphasen.
o  Darstellung der Perfusion eines Organs und vaskuldrer Anomalien zur Erkennung eines

Hémangioms.
e Diagnose und Lokalisierung von okkulter gastrointestinaler Blutung.
B. Bestimmung des Blutvolumens.

C. Milzszintigraphie.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

A Blutpoolszintigraphie
Die durchschnittliche Aktivitat, die bei der in vivo-Markierung oder nach in vitro-Markierung
intravends injiziert wird, betragt 890 MBq (740-925 MBQ).

B  Bestimmung des Blutvolumens
Die durchschnittliche Aktivitat, die nach in vitro-Markierung intravends injiziert wird, betrégt
3 MBq (1-5 MBq).

C Milzszintigraphie

Die durchschnittliche Aktivitat, die nach in vitro-Markierung denaturierter Erythrozyten
intravends injiziert wird, betragt 50 MBq (20-70 MBQ).
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Die optimale Menge an nicht radioaktivem Zinn fir die in vivo- oder in vitro-Zubereitung von
Erythrozyten betrégt bei Erwachsenen 10 bis 20 pg/kg Korpergewicht. Insbesondere bei der in vitro-
Markierung sollte diese Dosis nicht tiberschritten werden. Natrium(**™Tc)pertechnetat sollte injiziert
(in vivo) oder nach 30 Minuten der Inkubationsmischung hinzugegeben werden (in vitro).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine sorgféltige Abwagung der anzuwendenden Aktivitét ist erforderlich, da bei diesen Patienten eine
erhdhte Strahlenexposition moglich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sollte mit VVorsicht und unter Berticksichtigung der
klinischen Notwendigkeit und Einbeziehung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses in dieser
Patientengruppe erfolgen.

Die bei Kindern und Jugendlichen anzuwendende Aktivitaten kénnen gemal der EANM-Dosage Card
Version 2016 fir die jeweilige Indikation berechnet werden:

Blutpoolszintigraphie:
A[MBQ]verabreicht = 56,0 X Faktor aus Tabelle 1

Milzszintigraphie:
A[MBQ]verabreicht = 2,8 X Faktor aus Tabelle 1

Tabelle 1

3kg=1 22 kg =5,29 42 kg=9,14

4kg=114 24 kg =5,71 44 kg = 9,57

6kg=1,71 26 kg = 6,14 46 kg = 10,00

8kg=214 28 kg =6,43 48 kg = 10,29
10kg=2,71 30 kg = 6,86 50 kg = 10,71
12 kg = 3,14 32kg=7,29 52-54 kg = 11,29
14 kg = 3,57 34 kg=7,72 56-58 kg = 12,00
16 kg = 4,00 36 kg = 8,00 60-62 kg = 12,71
18 kg = 4,43 38 kg=28,43 64-66 kg = 13,43
20 kg = 4,86 40 kg = 8,86 68 kg=14,00

Bei sehr kleinen Kindern (bis zu 1 Jahr) ist eine Mindestaktivitat von 80 MBq notwendig, um
Aufnahmen ausreichender Qualitét zu erzielen. Fur die Milzszintigraphie ist eine Mindestdosis von
20 MBq erforderlich.

Art der Anwendung
Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme.
Zur intravendsen Injektion.

Dieses Arzneimittel muss vor der Verabreichung an den Patienten rekonstituiert werden.
Anweisungen zur Rekonstitution, siehe Abschnitt 12.
Zur Vorbereitung des Patienten, siehe Abschnitt 4.4.

Das gefriergetrocknete Zinn (11)-Diphosphat -Lyophilisat (nicht radioaktive Substanz) wird erst mit
einer isotonischen Natriumchloridldsung fir die Injektion rekonstituiert.

Methode zur in vivo-Markierung von Erythrozyten:

Injektion der rekonstituierten Losung des Zinn (11)-Diphosphat-Komplexes gefolgt von der Injektion
des Natrium(*™Tc)pertechnetat nach 30 Minuten.
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Methode zur in vitro-Markierung von Erythrozyten:
e Entnahme einer 6 ml-Blutprobe vom Patienten
e Invitro-Inkubation der rekonstituierten Lésung mit dem gesamten entnommenen Blut oder
mit den abgetrennten Erythrozyten, gefolgt nach 30 Minuten von der Zugabe von
Natrium(®**™Tc)pertechnetat
e Zweite in vitro-Inkubation der Erythrozyten und Re-Injektion der markierten Erythrozyten 30
Minuten spéter.

Modifizierte Methode zur in vivo-Markierung von Erythrozyten (in vivo/in vitro):
e Injektion der rekonstituierten Losung des Zinn (11)-Diphosphats zur in vivo-"Zinnbeladung"
der Erythrozyten.
e Invitro-Markierung der Erythrozyten mit Natrium(**™Tc)pertechnetat nach Entnahme einer
Blutprobe.
¢ Re-Injektion der markierten Erythrozyten.

Methode zur Markierung von denaturierten Erythrozyten:
e Invitro-Markierung von Erythrozyten (siehe oben) mit anschlielender Denaturierung, z.B.
durch Erhitzen der markierten Erythrozyten auf 49-50°C flir 25 Minuten.
¢ Re-Injektion der markierten denaturierten Erythrozyten.

Bilderfassung

Angiokardioszintigraphie:
Die Aufnahme der Bilder beginnt sofort nach der Injektion der Markierungssubstanz.

Okkulte Blutungen im Verdauungstrakt:

Da Blutungen im Verdauungstrakt tiblicherweise intermittierend auftreten, wird empfohlen, zusatzlich
zu den ersten Aufnahmen nach der Injektion mehrere Aufnahmen (ber einen Zeitraum von 24 Stunden
durchzufuhren.

Milzszintigraphie:

Aufnahmen werden im Zeitraum von 30 bis 120 Minuten nach der Injektion gemacht. Wenn die
Nebenmilz untersucht wird, sollte das gesamte Abdomen gepriift werden. Wenn der Patient einen
Zwerchfellriss durch vorangegangenes Trauma hat, sollte auch der Brustkorb geprift werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Mogliche Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen

Treten Uberempfindlichkeits- bzw. anaphylaktische Reaktionen auf, darf keine weitere Anwendung
des Arzneimittels erfolgen und es muss bei Bedarf eine intravendse Behandlung eingeleitet werden.
Um im Notfall unverziiglich reagieren zu kdnnen, mussen geeignete Arzneimittel und
Notfallinstrumente (z. B. Trachealtubus, Beatmungsgerat) bereitstehen.

Individuelle Nutzen/Risiko-Abwdagung

Bei jedem Patienten muss die Strahlenbelastung durch den zu erwartenden Nutzen gerechtfertigt sein.
Die verabreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so niedrig wie mdglich sein, um die erforderlichen
diagnostischen Informationen zu erhalten.
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Nierenfunktionsstérung
Bei diesen Patienten ist eine sorgféltige Abwagung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses erforderlich, da
die Strahlenexposition erhoht sein kann.

Kinder und Jugendliche

Angaben zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Abschnitt 4.2.

Die Indikation muss besonders streng gestellt werden, da die effektive Dosis pro MBq hoher ist als bei
Erwachsenen, siehe Abschnitt 11.

Vorbereitung des Patienten

Der Patient soll vor dem Beginn der Untersuchung gut hydriert sein und aufgefordert werden, wahrend
der ersten Stunden nach der Untersuchung so oft wie moglich die Blase zu entleeren, um die
Strahlenexposition zu verringern.

Nach der Untersuchung
Enger Kontakt mit Kleinkindern und schwangeren Frauen sollte in den ersten 2 Stunden nach der
Verabreichung von markierten Erythrozyten oder Natriumpertechnetat (**"Tc) vermieden werden.

Besondere Warnhinweise

Wiederholung der Szintigraphie
Da Zinn (11)-Salze lange an den Erythrozyten haften bleiben, wird empfohlen, die Untersuchung
friihestens nach 3 Monaten zu wiederholen.

Wechselwirkung mit jodhaltigen Kontrastmitteln

Es wird empfohlen, die Szintigraphie mit (**™Tc)-markierten Erythrozyten vor der Verabreichung
eines jodhaltigen Kontrastmittels durchzuftiihren, da sonst die Wirksamkeit der Erythrozyten-
Markierung nachteilig beeinflusst wird (siehe Abschnitt 4.5).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es ist

nahezu ,,natriumfrei®. Abhangig vom Zeitpunkt der Injektion kann der Natriumgehalt, der dem
Patienten verabreicht wird, groRer als 1 mmol sein. Dies ist zu berticksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diat.

Vorsichtsmanahmen im Hinblick auf eine Umweltgefahrdung, siehe Abschnitt 6.6.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine reduzierte Markierungsausbeute der Erythrozyten wurde mit Heparin, Zinniberladung,
Aluminium, Prazosin, Methyldopa, Hydralazin, Digitalis-Produkten, Chinidin, 3-Blockern (z. B.
Propanolol), Kalziumkanalblockern (z. B. Verapamil, Nifedipin), Nitraten (z. B. Nitroglycerin),

Anthracyclinen, jodhaltigen Kontrastmitteln und Teflonkathetern (Sn** kann mit dem Katheter
reagieren) beobachtet.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Falls beabsichtigt ist, einer Frau im gebarfahigen Alter ein radioaktives Arzneimittel zu verabreichen,
ist es wichtig festzustellen, ob diese Frau schwanger ist oder nicht. Jede Frau mit ausgebliebener
Menstruation muss als schwanger betrachtet werden, bis das Gegenteil bewiesen ist. Bestehen Zweifel
hinsichtlich einer méglichen Schwangerschaft (falls eine Regelblutung ausgeblieben ist, falls die
Regelblutungen sehr unregelmaRig sind usw.), missen der Patientin alternative
Untersuchungsmethoden angeboten werden, bei denen keine ionisierende Strahlung eingesetzt wird
(sofern es diese gibt).

Schwangerschaft

Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten auch eine Strahlenexposition des
Feten. Deshalb durfen wahrend einer Schwangerschaft nur zwingend erforderliche Untersuchungen
durchgefuhrt werden, wenn der Nutzen das Risiko firr die Mutter und das ungeborene Kind
erwartungsgeman Ubersteigt.

Die Verabreichung von 925 MBq ergibt eine im Uterus absorbierte Dosis von 3,6 mGy.

Stillzeit

Vor der Verabreichung von radioaktiven Arzneimitteln an eine stillende Mutter, muss gepriift werden,
ob eine Verschiebung der Verabreichung des Radionuklids auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der
Stillperiode moglich ist, und ob im Hinblick auf die Ausscheidung von Radioaktivitét in die
Muttermilch das am besten geeignete radioaktive Arzneimittel gewahlt wurde.

Natrium(**™Tc)pertechnetat geht in die Muttermilch Gber. Falls die Verabreichung als notwendig
erachtet wird, muss das Stillen, abh&ngig von der Art der Erythrozytenmarkierung, unterbrochen
werden, fiir ca. 12 h nach der Injektion von Natrium(®**™Tc)pertechnetat (in vivo-Markierungsmethode)
bzw. fiir ca. 4 Stunden nach der Re-Injektion der markierten Erythrozyten (andere
Markierungsmethoden). Die abgepumpte Muttermilch muss verworfen werden.

Enger Kontakt mit Kleinkindern sollte in den ersten 2 Stunden eingeschrankt werden (siehe Abschnitt
4.4).

Fertilitat
Es gibt keine Daten iber mdgliche gesundheitsschadliche Wirkungen von Technescan PYP auf die
Fertilitat.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Technescan PYP hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
lonisierende Strahlen kdnnen Krebs und Erbgutverdnderungen verursachen. Da die effektive Dosis
6,5 mSv betragt, wenn die maximal empfohlene Aktivitat von 925 MBq verabreicht wird, sind diese

Nebenwirkungen mit geringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Informationen zu Nebenwirkungen liegen aus Spontanmeldungen vor. Es wurde Uber anaphylaktoide,
vasovagale Reaktionen und Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet.
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Nebenwirkungen geordnet nach Systemorganklassen:

Erkrankungen des Immunsystems | Anaphylaktoide Reaktion [z.B. genereller
Héaufigkeit nicht bekannt* Pruritus, Gefaldilatierung, Urtikaria, Erythem,
Diaphorese, Gesichtsédem, geschwollener Arm,
Ubelkeit, Erbrechen, Flush,
Herzrhythmusstrung (Tachykardie), Hypotonie,
Hyperhidrosis, Koma, Dyspnoe, Dysphagie,
Muskelspasmen, verstarkte Tranensekretion,
Myalgie, Geschmacksstérung].

Erkrankungen des Nervensystems | Vasovagale Reaktion (z.B. Synkope,

Héufigkeit nicht bekannt * Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl,
Verwirrtheitszustand, Bradykardie, Tinnitus,
Tremor, Schittelfrost, Blasse, verschwommenes
Sehen, Parésthesie).

Allgemeine Erkrankungen und Brustkorbschmerz.

Beschwerden am Reaktionen an der Injektionsstelle (z.B.
Verabreichungsort Hautausschlag, Pruritus, Zellulitis, Entziindung,
Héaufigkeit nicht bekannt * Schmerz, Schwellung)

*Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschétzbar

Anaphylaktoide Reaktionen

Die berichteten anaphylaktoiden Reaktionen waren leicht bis méaRig. Das Auftreten schwerer
Reaktionen kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Beim Auftreten von anaphylaktoiden Reaktionen
darf das Arzneimittel nicht weiter verabreicht werden. Eine geeignete Notfallausriistung (einschlieBlich
Endotrachealtubus und Beatmungsgerat) und Arzneimittel missen bereitstehen, um im Notfall sofort
reagieren zu kdénnen.

Vasovagale Reaktionen

Vasovagale Reaktionen werden hdchstwahrscheinlich durch das Untersuchungsverfahren selbst
verursacht, insbesondere bei &ngstlichen Patienten. Allerdings kann eine Beteiligung des Arzneimittels
nicht ausgeschlossen werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle kénnen Hautausschlag, Pruritus, Zellulitis, Schwellung,
Entztndung und Schmerzen umfassen. In den meisten Fallen werden solche Reaktionen wahrscheinlich
durch ein Paravasat verursacht. Ausgepragte Paravasate kénnen einen chirurgische Eingriff erforderlich
machen.

Kinder und Jugendliche

Es ist zu berlcksichtigen, dass die effektive Dosis pro MBq hoher ist als bei Erwachsenen (siehe
Abschnitt 11. Dosimetrie).

Meldung des Verdachts von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer verabreichten Strahleniiberdosis mit Technescan PYP stehen nur sehr wenige
MaRnahmen zur Verfligung, da dessen Elimination vollstandig vom normalen Hamolyseprozess
abhangig ist. Forcierte Diurese und hiufige Entleerung der Blase werden im Falle einer Uberdosierung
mit Natrium(®**™Tc)pertechnetat empfohlen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika fur das kardiovaskulare System,
(**™Tc) Technetium-Verbindungen.
ATC-Code: VO9GAO06.

Bei den fur diagnostische Zwecke verabreichten Dosen scheinen weder Zinn (11)-Diphosphat,
Natrium(**™Tc)pertechnetat, (**™Tc)Zinn (11)-Diphosphat noch markierte Erythrozyten eine
pharmakodynamische Wirkung zu haben.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die intravendse Injektion von Zinn (11)-Salzen bewirkt eine "Zinn(11)-Beladung" von Erythrozyten. Eine
darauf folgende Natrium(®**™Tc)pertechnetat-Injektion fihrt zu einer Kumulation und Retention von
Natrium(**"Tc)pertechnetat im Plexus choroideus und den Erythrozyten. Die intravendse
Verabreichung von 10-20 pg Zinn-lonen/kg Kérpergewicht (in Form von Zinn(I1)-Diphosphat), gefolgt
nach 30 Minuten von einer Pertechnetat-Injektion mit 370-740 MBq flhrt zu einer wirksamen
Markierung des Blutpools.

Organaufnahme

Unter normalen Umstdnden diffundiert intravends injiziertes Pertechnetat frei in und aus den
Erythrozyten. Wenn die Erythrozyten aber mit Zinn-lonen vorgeladen sind, wird das
Natrium(**™Tc)pertechnetat innerhalb der Zellen reduziert und an die Globin-Ketten gebunden. Die
Mechanismen, durch die Natrium(**"Tc)pertechnetat an mit Zinn vorgeladene Erythrozyten bindet, sind
noch nicht vollstandig geklart. 20% des injizierten Pertechnetats gehen in die Erythrozyten und binden
an eine B-Kette des Globins. Es wird vermutet, dass die ubrigen 70-80% Pertechnetat im Zytoplasma
oder auf der Membran der Erythrozyten bleiben. Andererseits vermindert eine Reduzierung der
Oberflachenladung der Erythrozyten die Wirksamkeit der Markierung bis auf 20%.

Elimination

Der geeignetste Zeitpunkt fir die Injektion von (**™Tc)Technetium bei der in vivo Markierung liegt bei
20-30 Minuten nach der Verabreichung des Diphosphats. 10 und 100 Minuten nach der Injektion
werden 77 = 15 % bzw. 71 + 14 % der injizierten Aktivitat im Blut gefunden. Dieser Wert bleibt fur
ungefahr 2 Stunden nach der Injektion konstant. In diesem Zeitraum nimmt die gesamte
Blutradioaktivitdt nur um 6 % ab.

Halbwertszeit

Bis zu acht Tagen nach der Untersuchung kann eine Markierung von Erythrozyten mit (*"Tc)-
Pertechnetat noch nachgewiesen werden. Es gibt keine nennenswerte Wirkung bei Dosen bis 0,02 mg
Zinn/kg. Die mit Hitze denaturierten Erythrozyten werden durch Milzgewebe eliminiert.

(®*™Tc)Technetium hat eine physikalische Halbwertszeit von 6 Stunden.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine spezifischen praklinischen Sicherheitsdaten hinsichtlich Technetium-markierter
Erythrozyten. Die Toxizitat von Pertechnetat-lonen und Zinn-Salzen wurde untersucht und wird in der
Literatur beschrieben. Systemische toxische Wirkungen werden nur bei relativ hohen parenteralen
Dosen beobachtet, mit einer Sicherheitsratio von mindestens 150. Studien zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe bei Ratten mit einem 50- bis 100-fachen der humanen Dosis zeigen keine
makroskopischen oder mikroskopischen Veranderungen. Flr Zinn-Salze bestehen Hinweise auf ein
schwaches mutagenes Potential. Es gibt keine Studien tiber mégliche Wirkungen auf die Reproduktion
oder auf die Entwicklung von Tumoren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Zinn (I)-chlorid-Dihydrat

Salzséure

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr.

Nach Rekonstitution: 4 Stunden. Nach der Rekonstitution im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Zubereitung unmittelbar verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

10 mi-Durchstechflasche aus Glas (Typ I), die mit einem Gummistopfen aus Bromobutyl und einer
Aluminium-Bordelkappe verschlossen ist.

Packungsgrolie: 5 Durchstechflaschen pro Karton.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell daflr bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und verabreicht werden. Die
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung sowie der Transport und die Entsorgung unterliegen den
gesetzlichen Bestimmungen und/oder entsprechenden Genehmigungen der zustandigen
Aufsichtsbehorde.
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Radioaktive Arzneimittel dirfen vom Anwender nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor
ionisierenden Strahlen und unter Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet
werden. Es sind geeignete aseptische Vorsichtsmalinahmen zu treffen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist ausschlieBlich fur die Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln
vorgesehen und darf ohne vorherige Rekonstitution dem Patienten nicht direkt verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

Falls die Unversehrtheit der Durchstechflaschen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung
dieses Arzneimittels beeintrachtigt ist, darf es nicht mehr verwendet werden.

Die Verabreichung des Arzneimittels sollte so erfolgen, dass das Risiko einer Kontamination des
Arzneimittels sowie der Strahlenexposition der Anwender auf ein Minimum reduziert werden.
Geeignete Abschirmungsmalinahmen sind zwingend erforderlich.

Der Inhalt des Kits ist nicht radioaktiv. Aber nach der Zugabe von Natrium(**"Tc)pertechnetat
wahrend der in vitro-Markierung von Erythrozyten muss eine angemessene Abschirmung der
Zubereitung aufrechterhalten bleiben.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fir andere Personen
aufgrund der &ulReren Strahlenexposition oder Kontamination durch Verschitten von Urin, Erbrechen
usw. dar. Daher sind die entsprechenden Vorsichtsmalinahmen der nationalen
Strahlenschutzverordnungen zu beachten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

6282004.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2022
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11. DOSIMETRIE

(**™Tc) Technetium wird mittels eines (**Mo/**"Tc)-Radionuklidgenerators hergestellt und zerfallt
unter Emission von Gammastrahlung mit einer mittleren Energie von 140 keV und einer Halbwertszeit
von 6,02 Stunden zu (**Tc) Technetium, das aufgrund seiner langen Halbwertszeit von 2,13 x 10°
Jahren als quasi stabil angesehen werden kann.

Die Strahlungsdosen, die von einem Patienten mit einem Kdrpergewicht von 70 kg nach intravendser
Injektion von (**™Tc)-markierten Erythrozyten (ICRP 128 (2015)) bzw. (**™Tc)-markierten
denaturierten Erythrozyten (ICPR 53-1988) aufgenommen werden, sind nachfolgend wiedergegeben

¥mTc-MARKIERTE ERYTHROZYTEN

Aufgenommene Dosis pro Einheit verabreichter Aktivitat

Organ (mGy/MBq)
Erwachsener 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre 1 Jahr
Nebennieren 0,0099 0,012 0,02 0,03 0,056
Knochenoberflachen 0,0074 0,012 0,019 0,036 0,074
Hirn 0,0036 0,0046 0,0075 0,012 0,022
Mamma 0,0035 0,0041 0,007 0,011 0,019
Gallenblasenwand 0,0065 0,0081 0,013 0,02 0,03
Magen-Darm-Trakt
Magenwand 0,0046 0,0059 0,0097 0,014 0,025
Diinndarmwand 0,0039 0,0049 0,0078 0,012 0,021
Dickdarmwand 0,0037 0,0048 0,0075 0,012 0,02
Wand des oberen 0,004 00051 0,008 0,013 0,022
Dickdarms
Wand des unteren 00034 00044 00069 0,01 0,018
Dickdarms
Herzwand 0,023 0,029 0,043 0,066 0,11
Nieren 0,018 0,022 0,036 0,057 0,11
Leber 0,013 0,017 0,026 0,04 0,072
Lungen 0,018 0,022 0,035 0,056 0,011
Muskelgewebe 0,0033 0,004 0,0061 0,0094 0,017
Osophagus 0,0061 0,007 0,0098 0,015 0,023
Ovarien 0,0037 0,0048 0,007 0,011 0,019
Pankreas 0,0066 0,0081 0,013 0,019 0,033
Blutbildendes 0,0061 0,0076 0,012 0,02 0,037
Knochenmark
Haut 0,002 0,0024 0,0038 0,0062 0,012
Milz 0,014 0,017 0,027 0,043 0,081
Testikel 0,0023 0,003 0,0044 0,0069 0,013
Thymus 0,0061 0,007 0,0098 0,015 0,023
Schilddriise 0,0057 0,0071 0,012 0,019 0,036
Harnblasenwand 0,0085 0,011 0,014 0,017 0,031
Uterus 0,0039 0,0049 0,0074 0,011 0,019
Sonstige Organe 0,0035 0,0045 0,0073 0,013 0,023
Effektive Dosis 0,007 00089 0,014 0,021 0,039

(mSv/IMBQq)
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Bei der Blutpoolszintigraphie betragt die effektive Dosis bei der Verabreichung einer maximalen
empfohlenen Aktivitat von 925 MBq fir einen Erwachsenen mit 70 kg 6,5 mSv und die typische
Strahlendosis fur das kritische Organ (Herz) 21,3 mGy.

Bei der Bestimmung des Blutvolumens betragt die effektive Dosis bei der Verabreichung einer
maximalen empfohlenen Aktivitat von 5 MBq flir einen Erwachsenen mit 70 kg 0,035 mSv und die
typische Strahlendosis fur das kritische Organ (Herz) 0,12 mGy.

¥mTc-MARKIERTE DENATURIERTE ERYTHROZYTEN
Aufgenommene Dosis pro Einheit verabreichter Aktivitat

Organ (mGy/MBq)

Erwachsener 15 Jahre 10 Jahre 5 Jahre 1 Jahr
Nebennieren 0,013 0,018 0,027 0,038 0,063
Blasenwand 0,00075 0,0011 0,0021 0,0038 0,0073
Knochenoberflachen 0,0031 0,0041 0,0061 0,0095 0,019
Mamma 0,0021 0,0021 0,0041 0,0068 0,010
Magen-Darm-Trakt
Magenwand 0,019 0,021 0,030 0,040 0,058
Dinndarm 0,0037 0,0046 0,0077 0,013 0,022
Wand des oberen Dickdarms 0,0040 0,0049 0,0085 0,014 0,023
Wand des unteren Dickdarms 0,0017 0,0023 0,0043 0,0069 0,013
Herzwand 0,0060 0,0073 0,011 0,016 0,026
Nieren 0,018 0,022 0,032 0,046 0,070
Leber 0,018 0,023 0,034 0,049 0,087
Lungen 0,0060 0,0073 0,011 0,016 0,026
Ovarien 0,0014 0,0022 0,0039 0,0070 0,012
Pankreas 0,036 0,040 0,057 0,078 0,12
Blutbildendes Knochenmark 0,0043 0,0060 0,0084 0,011 0,017
Milz 0,56 0,78 1,2 1,8 3,2
Testikel 0,00047 0,00059 0,0011 0,0017 0,0041
Schilddrise 0,00063 0,0010 0,0018 0,0032 0,0066
Uterus 0,0014 0,0018 0,0036 0,0059 0,011
Andere Gewebe 0,0033 0,0041 0,0058 0,0087 0,015

Effektive Dosis*
(mSv/IMBQq)
* Berechnung laut ICRP 60

0,019 0,026 0,04 0,06 0,1

Bei der Milzszintigraphie betrdgt die effektive Dosis bei der Verabreichung einer maximalen
empfohlenen Aktivitat von 70 MBq flr einen Erwachsenen mit 70 kg 1,3 mSv und die typische
Strahlendosis fiir das kritische Organ (Milz) 39,2 mQGy.
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12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Entnahmen missen unter aseptischen Bedingungen durchgefihrt werden. Die Durchstechflaschen
durfen niemals vor Desinfektion des Gummistopfens gedffnet werden. Die Lésung muss mit einer
sterilen, abgeschirmten Einwegkanile und -spritze oder einem dafir zugelassenen automatischen
Applikationssystem durch den Stopfen entnommen werden. Wenn die Integritét der Durchstechflasche
beeintrachtigt ist, darf das Produkt nicht verwendet werden.

Das gefriergetrocknete Zinn (I1)-Diphosphat -Lyophilisat (nicht radioaktive Substanz) wird erst mit
einer isotonischen Natriumchloridldsung rekonstituiert. Nach der Rekonstitution ist Technescan PYP
eine farblose Losung. Die rekonstituierte Losung wird dann zur in vivo, in vitro oder in vivo / in vitro-
Markierung von Erythrozyten nach verschiedenen Methoden verwendet.

In vivo-Erythrozyten-Markierung
Blutpoolszintigraphie:

» Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht von etwa 70 kg: langsam (10-20 Sekunden) 1/3 der
Gesamtmenge einer Durchstechflasche Technescan PYP injizieren, die in 6 ml einer
isotonischen Natriumchloridldsung aufgeldst wurde (2 ml bei 70 kg). Bei einem anderen
Korpergewicht ist die Menge entsprechend anzupassen.

+  Nach etwa 30 Minuten 740-925 MBq (**"Tc)Pertechnetat intravends injizieren.

In vitro-Erythrozyten-Markierung

« Dem Patienten 6 ml Blut in ACD (Acid Citrate Dextrose)-R6hrchen entnehmen.

» Plasma durch Zentrifugieren entfernen und einen Waschschritt mit isotonischem
Natriumchlorid durchfthren.

+ Erythrozyten in etwa 10 ml isotonischer Natriumchloridldsung resuspendieren.

» Eine Durchstechflasche Technescan PYP in 6 ml isotonischer Natriumchloridldsung auflosen.

* 0,3 ml (105 ug Sn) der rekonstituierten Lésung zur Erythrozyten-Suspension hinzugeben.

* 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

+  Uberschiissiges Sn?* durch Zentrifugieren und Resuspendieren der Zellen in 5 ml
Natriumchlorid entfernen.

« Diesen Waschschritt wiederholen.

s 740-925 MBq *™TcOs hinzufligen.

« 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

« Ungebundenes **™Tc durch Zentrifugieren entfernen.

»  Markierungsausbeute bestimmen; sie sollte bei > 85 % liegen.

+ Dem Patienten die markierten Erythrozyten injizieren.

In vivo-/In vitro-Erythrozyten-Markierung

» Technescan PYP mit 6 ml steriler, nicht pyrogener, isotonischer Natriumchloridlésung
rekonstituieren. Dem Patienten ein Drittel der Durchstechflasche verabreichen.

» 30 Minuten spater dem Patienten 6 ml Blut in ACD-Rd&hrchen entnehmen.
Natrium(**™Tc)pertechnetat hinzugeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren.

» Plasma und ungebundenes Pertechnetat durch Zentrifugieren entfernen und einen
Waschschritt mit 5 ml isotonischem Natriumchlorid durchfihren.

»  Zentrifugieren und Waschschritt wiederholen.

« Dem Patienten die markierten Erythrozyten injizieren.

Methode zur Markierung von denaturierten Erythrozyten
» Invitro-Markierung von Erythrozyten (siehe oben) mit anschlieBender Denaturierung, z. B.
durch Erhitzen der markierten Erythrozyten auf 49-50°C fir 25 Minuten.
» Dem Patienten die markierten denaturierten Erythrozyten injizieren.

13. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig.
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