
1.	 NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Tetrofosmine Rotop 0,23 mg 
Kit voor radiofarmaceutisch preparaat

2.	 KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
De kit bevat twee verschillende injectieflacons: Injectieflacon 1 en 
Injectieflacon 2
Injectieflacon 1 bevat 0,23 mg tetrofosmine als tetrofosmine (bis)
tetrafluoroboraat.
Injectieflacon 2 bevat 2,5 ml natriumwaterstof carbonaatoplossing (0,2 M).
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.
Het radionuclide maakt geen onderdeel uit van deze kit.

3.	 FARMACEUTISCHE VORM
Kit voor radiofarmaceutisch preparaat.
Injectieflacon 1: wit tot gebroken-wit poeder
Injectieflacon 2: heldere, kleurloze oplossing
Voor radiolabelling met natriumpertechnetaat (99mTc) oplossing

4.	 KLINISCHE GEGEVENS
4.1	 Therapeutische indicaties
Dit geneesmiddel is uitsluitend voor diagnostisch gebruik. Het is bedoeld 
voor volwassenen. Zie rubriek 4.2 voor pediatrische populatie.
Na reconstitutie met natriumpertechnetaat- (99mTc) oplossing voor injectie 
is de verkregen oplossing geïndiceerd voor:
Afbeelden van myocard
Technetium (99mTc) tetrofosmine is een myocardiaal perfusiemiddel dat 
wordt gebruikt als hulpmiddel bij het diagnosticeren en lokaliseren van 
myocardiale ischemie en/of een infarct.
Bij patiënten die myocardiale perfusie scintigrafie ondergaan kan de 
functie van de linker hartkamer (linker ventriculaire ejectiefractie en 
wandbeweging) worden geëvalueerd door toepassing van SPECT met 
ECG triggering.
Afbeelden van borsttumoren
Technetium (99mTc) tetrofosmine wordt toegepast als hulpmiddel bij 
het eerste onderzoek (zoals palpatie, mammografie, of alternatieve 
beeldvormende modaliteiten en/of cytologie) ter karakterisering van 
de maligniteit van vermoedelijke borstlesies daar waar al deze andere 
aanbevolen onderzoeken geen uitsluitsel boden.

4.2	 Dosering en wijze van toediening
Dosering
Volwassenen en bejaarden
De dosering kan variëren afhankelijk van gammacamera kenmerken en 
reconstructiemodaliteiten. Injectie van activiteiten hoger dan de lokale 
DRLs (Diagnostic Reference Levels = Diagnostisch Referentieniveau) 
dient te worden gerechtvaardigd.
De aanbevolen activiteitmarge voor intraveneuze toediening aan een 
volwassen patiënt met een gemiddeld gewicht van 70 kg is voor:

Afbeelden van myocard
Voor diagnose en lokalisatie van myocardiale ischemie (met planaire 
of SPECT-technieken) en de evaluatie van de linker ventrikelfunctie met 
behulp van ECG-getriggerde SPECT, bestaat de gebruikelijke procedure 
uit twee intraveneuze injecties met tetrofosmine (99mTc), één tijdens 
piekinspanning en één in rust. De volgorde van de twee toedieningen is 
ofwel eerst rust en als tweede inspanning of als eerste inspanning en 
vervolgens rust.
Wanneer beide injecties op dezelfde dag worden toegediend, zal de 
activiteit van de tweede dosis leiden tot een ten minste drie maal grotere 
myocardiale meetwaarde (count rate) dan die van de residuele activiteit 
van de eerste dosis. De aanbevolen activiteitsmarge voor de eerste dosis 
is 250 - 400 MBq. De aanbevolen activiteitsmarge voor de tweede dosis 
die ten minste 1 uur later wordt gegeven, is 600 - 800 MBq. Bij studies 
waar SPECT met ECG-triggering wordt gebruikt, is het gebruik van hoge 
activiteiten (binnen de marge) gerechtvaardigd.
Wanneer rust- en inspanningsinjecties op verschillende dagen worden 
toegediend, zal de aanbevolen activiteitsmarge voor elke dosis 
tetrofosmine (99mTc) 400 - 600 MBq bedragen. Voor onderzoek bij 
corpulente personen (bijv. mensen met abdominale obesitas of vrouwen 
met grote borsten) en voor onderzoeken waar SPECT met ECG-triggering 
wordt gebruikt, is het gebruik van hoge activiteiten gerechtvaardigd.
De totale toegediende activiteit voor beeldvormende myocardiale 
onderzoeken bij inspanning en in rust, in één of twee dagen, zal worden 
beperkt tot 1200 MBq.
Als hulpmiddel in de diagnose en lokalisatie van myocardinfarct volstaat 
één injectie van technetium (99mTc) tetrofosmine (250 - 400 MBq).

Afbeelden van de borst
Voor de diagnose en lokalisatie van verdachte borstlaesies, omvat de 
aanbevolen procedure een enkele intraveneuze injectie van technetium 
(99mTc) tetrofosmine tussen 500 - 750 MBq. De injectie dient bij voorkeur 
gegeven te worden in een voetader of een plaats anders dan de arm aan 
de zijde van de verdachte borstlaesie.
Nierfunctiestoornis
Zorgvuldige afweging van de toegediende activiteit is noodzakelijk omdat 
een verhoogde stralingsblootstelling mogelijk is bij deze patiënten.
Leverfunctiestoornis
In het algemeen dient de keuze van de activiteit voor patiënten met een 
verminderde leverfunctie zorgvuldig plaats te vinden, waarbij meestal 
onderaan de doseringsmarge wordt begonnen.
Pediatrische populatie
Het gebruik bij kinderen en adolescenten dient zorgvuldig te worden 
afgewogen, op basis van de klinische noodzaak en het afwegen van 
de risico‘s/baten verhouding in deze patiëntengroep. De toegediende 
activiteit aan kinderen en adolescenten kan worden berekend volgens de 
aanbevelingen van de European Association of Nuclear Medicine (EANM) 
pediatrische doseringskaart; de activiteit die aan kinderen en adolescenten 
wordt toegediend kan worden berekend door het vermenigvuldigen van 
een baseline activiteit (voor rekendoeleinden) met de gewicht-afhankelijke 
factor die in onderstaande tabel worden aangegeven.

[MBq] Toegediend = Baseline Activiteit × Factor
De baseline activiteit is 63 MBq als kankerdetecterend middel. Voor 
cardiale beeldvorming zijn de minimum en maximum baseline 
activiteiten respectievelijk 42 en 63 MBq, voor het tweedaagse protocol 
cardiale scan in rust en bij inspanning. Voor de eendaagse cardiale 
beeldvormingsprotocol, is de baseline activiteit 28 MBq in rust en 84 MBq 
bij inspanning. De minimum activiteit voor een beeldvormend onderzoek 
is 80 MBq.

Gewicht [kg] Factor Gewicht [kg] Factor 
3 1 32 7,29 
4 1,14 34 7,72 
6 1,71 36 8,00 
8 2,14 38 8,43 

10 2,71 40 8,86 
12 3,14 42 9,14 
14 3,57 44 9,57 
16 4,00 46 10,00 
18 4,43 48 10,29 
20 4,86 50 10,71 
22 5,29 52 - 54 11,29 
24 5,71 56 - 58 12,00 
26 6,14 60 - 62 12,71 
28 6,43 64 - 66 13,43 
30 6,86 68 14,00 

Acquisitie afbeelding
Afbeelden van myocard
Met planaire of bij voorkeur SPECT-beeldvorming dient op zijn vroegst 
15 minuten na toediening van de injectie te worden begonnen.
Er is geen bewijs voor belangrijke veranderingen in de myocardiale 
concentratie noch van herdistributie van tetrofosmine (99mTc), zodat 
opnamen kunnen worden gemaakt tot minstens 4 uur na de injectie.
Voor planaire beeldvorming dienen de standaard richtingen (anterior, LAO 
40º - 45º, LAO 65º - 70º en/of links lateraal) te worden verkregen.

Beeldvorming van de borst
Beeldvorming van de borst kan het best worden gestart 5 tot 10 minuten 
na injectie met de patiënt in buikligging waarbij de borst(en) vrij hangt/
hangen. Een speciale onderzoekstafel voor nucleairgeneeskundige 
borstbeeldvorming wordt aanbevolen. Een laterale opname van de op 
laesie verdachte borst moet worden verkregen met de camera zo dicht 
op de borst als mogelijk.
De houding van de patiënt dient vervolgens zodanig te worden gewijzigd 
dat een laterale opname van de vrijhangende contralaterale borst kan 
worden genomen. Vervolgens kan een anterieure supine afbeelding 
worden gemaakt met de armen van de patiënt achter het hoofd.
Voor patiëntvoorbereiding, zie rubriek 4.4.

4.3	 Contra-indicaties
	• Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of voor (één 

van) de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen) van het gelabelde 
radiofarmaceutisch middel.

	• Zwangerschap (zie rubriek 4.6)

4.4	 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik
Mogelijkheid van optreden van overgevoeligheid of anafylactische reacties
Er moet altijd rekening worden gehouden met de mogelijkheid van 
overgevoeligheid waaronder ernstige anafylactisch/anafylactoïde 
reacties die levensbedreigend of fataal kunnen zijn. Bij het optreden 
van overgevoeligheids- of anafylactische reacties dient toediening van 
het geneesmiddel onmiddellijk te worden gestaakt en een intraveneuze 
behandeling te worden gestart, indien noodzakelijk. Om in spoedgevallen 
hulp te kunnen bieden moeten de noodzakelijke medicatie en apparatuur 
voorhanden zijn.
Individuele baten/risico rechtvaardiging
Voor iedere patiënt moet de blootstelling aan ioniserende straling vanuit 
een oogpunt van het te verwachten voordeel gerechtvaardigd zijn. De 
toegediende radioactiviteit moet zodanig zijn dat de stralingsdosis als 
gevolg daarvan zo laag mogelijk wordt gehouden, rekening houdend met 
het beoogde diagnostische resultaat dat verkregen dient te worden.
Nier- en leverinsufficiëntie
Bij deze patiënten moeten de voordelen/risico’s zorgvuldig overwogen 
worden omdat een verhoogde blootstelling aan straling mogelijk is.
Pediatrische populatie
Voor informatie over gebruik bij pediatrische patiënten, zie rubriek 4.2.
Voorbereiding van de patiënt
De patiënt dient vóór de aanvang van het onderzoek voldoende 
gehydrateerd te zijn en aangespoord te worden om zo veel mogelijk 
de blaas te ledigen gedurende de eerste uren na het onderzoek om de 
straling te verminderen. 

Afbeelden van myocard
Patiënten wordt verzocht nuchter te zijn sinds de avond tevoren of slechts 
een zeer licht ontbijt te nemen op de ochtend van de procedure.

Beeldvorming van de borst
De patiënt hoeft voor de injectie niet nuchter te zijn.
Interpretatie van technetium (99mTc) tetrofosmine beelden
Borstlaesies kleiner dan 1 cm in diameter kunnen mogelijkerwijs niet 
allemaal worden aangetoond met scintimammografie aangezien de 
gevoeligheid van technetium (99mTc) tetrofosmine voor de detectie van 
deze laesies 36 % bedraagt in vergelijking met histologische diagnose. Een 
negatieve uitslag van het onderzoek sluit de aanwezig van borstkanker 
niet uit met name in een dergelijke kleine laesie.
De doeltreffendheid bij het aantonen van axillaire laesies is niet bewezen 
en derhalve wordt scintimammografie niet geïndiceerd voor het stageren 
van borstkanker.
Specifieke waarschuwingen
Bij de toepassing van myocardiale scintigrafie onder inspanning dient 
men rekening te houden met de algemene contra-indicaties die te 
maken hebben met de inductie van ergometrische of farmacologische 
inspanning.
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, 
d.w.z. is in wezen natriumvrij.
Voorzorgsmaatregelen met betrekking tot gevaren voor de omgeving zijn 
beschreven in rubriek 6.6.

4.5	 Interactie met andere geneesmiddelen en andere vormen van 
interactie

Er zijn geen formele studies gedaan naar de interactie van Tetrofosmine 
Rotop met andere geneesmiddelen. 
Er zijn echter geen gevallen van interactie waargenomen tijdens klinische 
onderzoeken waarbij technetium (99mTc) tetrofosmine werd toegediend 
aan patiënten die ook andere medicijnen ontvingen. Medicijnen die 
invloed hebben op het functioneren van de hartspier en/of de bloedflow, 
zoals bèta-blokkers, calcium antagonisten of nitraten, kunnen de oorzaak 
zijn van vals negatieve resultaten bij de diagnose van ziekte aan de 
kransslagader. Resultaten van beeldonderzoeken dienen daarom altijd te 
worden beoordeeld in het licht van de lopende medicatie.

4.6	 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
Vrouwen in de vruchtbare leeftijd
Wanneer het noodzakelijk is radioactieve geneesmiddelen toe te dienen 
aan een vrouw in de vruchtbare leeftijd, dient altijd navraag te worden 
gedaan naar eventuele zwangerschap. Van iedere vrouw die overtijd is, 
moet worden aangenomen dat ze zwanger is totdat het tegendeel is 
aangetoond. In geval van twijfel over de mogelijke zwangerschap (als de 
vrouw overtijd is, de cyclus zeer onregelmatig, enz.) dienen alternatieve 

technieken die niet gebruikmaken van ioniserende straling, te worden 
overwogen.
Zwangerschap
Tetrofosmine Rotop is gecontraïndiceerd tijdens zwangerschap (zie 
rubriek 4.3). 
Er zijn met dit product nog geen onderzoekingen gedaan naar de 
reproductieve toxiciteit bij dieren. Radionuclide behandelingen toegepast 
op zwangere vrouwen brengen ook een dosis straling voor de foetus 
met zich mee. De toediening van (99mTc)-tetrofosmine in doses van                          
250 MBq bij maximale inspanning, gevolgd door 750 MBq in rust 
resulteert in een geabsorbeerde dosis voor de baarmoeder van 8,1 mGy. 
Een stralingsdosis die de 0,5 mGy (hoeveelheid gelijk aan de blootstelling 
aan jaarlijkse achtergrondstraling) overschrijdt, wordt als een potentieel 
risico voor de foetus beschouwd.

Borstvoeding
Alvorens een radioactief geneesmiddel toe te dienen aan een moeder 
die borstvoeding geeft, dient te worden overwogen of het onderzoek 
redelijkerwijs kan worden uitgesteld tot de moeder de borstvoeding heeft 
beëindigd en of wel het geschiktste radiofarmacon is gekozen, vanwege 
de afscheiding van activiteit in moedermelk. 
Het is niet bekend of technetium (99mTc) tetrofosmine in de moedermelk 
wordt uitgescheiden, daarom, indien toediening noodzakelijk wordt 
geacht, dient de borstvoeding te worden onderbroken gedurende 12 uur 
en moet flesvoeding worden gegeven. 

4.7	 Beïnvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om 
machines te bedienen

Er wordt geen effect op het vermogen om auto te rijden of machines te 
bedienen verwacht na het gebruik van dit product.

4.8	 Bijwerkingen
De volgende bijwerkingen zijn voor technetium (99mTc) tetrofosmine 
bekend:
Systeem Orgaanklasse Zeer zelden (minder dan 1 op de 10.000)
Immuunsysteemaandoeningen Gelaatsoedeem, overgevoeligheidsreactie, 

allergische reactie, anafylactische reactie
Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn, duizeligheid, metaalsmaak, 

reuk- en smaakverstoring
Bloeddvataandoeningen Opvliegers, lage bloeddruk
Ademhalingsstelsel-, borstkas- 
en mediastinumaandoeningen

kortademigheid

Maagdarmstelselaandoeningen Braken, misselijkheid, brandend gevoel in 
de mond

Huid- en onderhuidaandoeningen Urticaria, jeuk, rode huiduitslag
Algemene aandoeningen en 
toedieningsplaatsstoornissen

Gevoel van warmte

Onderzoeken Verhoging van de hoeveelheid witte 
bloedlichaampjes

Sommige reacties traden pas enkele uren na toediening van technetium 
(99mTc) tetrofosmine op. Er zijn enkele geïsoleerde gevallen van ernstige 
bijwerkingen gemeld waaronder anafylactische reactie (minder dan 1 op 
100.000) en heftige allergische reactie (één melding).
Omdat de toegediende hoeveelheid van de stof zeer laag is, wordt het 
belangrijkste risico veroorzaakt door de straling. Blootstelling aan 
ioniserende straling hangt samen met kankerinductie en een kans op 
ontwikkeling van erfelijke defecten.
Omdat de effectieve dosis 7,3 mSv is na toediening van de maximale 
aanbevolen activiteit van 1200 MBq zijn deze bijwerkingen met een lage 
waarschijnlijkheid te verwachten.
Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke 
bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen 
voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden 
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle 
vermoedelijke bijwerkingen te melden via het nationale meldsysteem 
zoals vermeld in 
Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten 
Afdeling Vigilantie
Galileelaan 5/03 		  Postbus 97
B- 1210 BRUSSEL		  B-1000 BRUSSEL Madou
Website: www.eenbijwerkingmelden.be
e-mail: adr@fagg.be

4.9	 Overdosering
Als een overdosis radioactiviteit met technetium (99mTc) tetrofosmine 
wordt toegediend, moet worden aangeraden vaak te urineren en te 
defeceren om de door de patiënt geabsorbeerde stralingsdosis zo klein 
mogelijk te maken. Het kan nuttig zijn om de effectieve dosis die werd 
toegediend te schatten.

5.	 FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1	 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische groep: diagnostische radiofarmaceutica, 
cardiovasculair systeem, technetium (99mTc) tetrofosmine, ATC Code: 
V09GA02.
Bij de aanbevolen dosering worden geen farmacologische effecten 
verwacht na een intraveneuze toediening van technetium (99mTc) 
tetrofosmine. Dierproeven hebben aangetoond dat myocardiale opname 
van technetium (99mTc)-tetrofosmine lineair verband houdt met de 
stroming van het bloed in de kransslagader, zodat de werkzaamheid 
van het complex als een middel voor de beeldvorming van myocardiale 
perfusie wordt bevestigd.
Gegrond op klinische ervaring met ECG-gated myocardperfusie 
scintigrafie wordt geconcludeerd dat deze methode kan worden 
toegepast bij monitoren van veranderingen (of stabiliteit) van de linker 
hartkamer functie over een tijdsperiode. Betrouwbaarheid wordt van 
dergelijke seriematige evaluaties verwacht zoals bij andere veel gebruikte 
meettechnieken (bijvoorbeeld ECG-gated blood-pool scintigraphy).
Een beperkt aantal gegevens in dieren vertonen opname van technetium 
(99mTc)-tetrofosmine door borsttumorcellen.
Klinische effectiviteit
De diagnostische waarde van (99mTc) tetrofosmine is in diverse trials 
onderzocht. 
Myocardiale perfusie scintigrafie:
In een multicenter studie onder 252 patiënten met verdenking op 
kransslagaderaandoening, ondergingen patiënten beeldvorming bij 
inspanning en rust met Tc-99m Tetrofosmine waarbij twee aparte 
injecties werden gebruikt van de radiotracer 4 uur na elkaar op dezelfde 
dag en werden er planaire opnames gemaakt. Coronaire angiografie 
werd gebruikt als referentiestandaard. Tc-99m Tetrofosmine toonde een 
gevoeligheid van 77 %, specificiteit van 58 %, positieve predictieve waarde 
van 89 % en negatieve predictieve waarde van 37 %.
Scintimammografie:
In een prospectieve studie met 137 patiënten die zich presenteerden 

met verdachte laesies in mammografie en/of hoge resolutie echografie, 
was gevoeligheid van of Tc-99m Tetrofosmine scintimammografie                     
90 %, specificiteit 80 %, positieve predictieve waarde 71 % en negatieve 
predictieve waarde 93 % voor planaire beeldvorming en respectievelijk    
93 %, 76 %, 68 % en 95 % voor SPECT.
Pediatrische populatie
Er zijn slechts enkele rapporten beschikbaar over het gebruik van Tc-
99m bij kinderen, meestal bij cardiale geboortedefecten en de ziekte 
van Kawasaki. Proyo et al. presenteerde een casusstudie van een 
14-jarig jongetje bij wie stress myocardiale bridging detecteerbaar 
was in coronaire angiografie wat werd bevestigd door myocardiale 
perfusiebeeldvorming met 430 MBq (99mTc)-Tetrofosmine in rust en 
tijdens fysieke inspanning. De auteurs concludeerden dat myocardial 
bridging een zeldzame en belangrijke differentiaaldiagnose is voor 
angina-achtige pijn in de jeugd zonder hypertrofische cardiomyopathie. 
Ekman-Joelsson et al. rapporteerde resultaten van myocardiale 
perfusie scintigrafie die verricht werd met Tc-99m Tetrofosmine 4  tot 
15 jaar na operatie in 12 patiënten met pulmonale atresie, waarbij 
perfusiedefecten werden gezien bij 9 van de 12 kinderen. Mostafa et al. 
bevestigde dat Tc-99m Tetrofosmine een nauwkeurige niet-invasieve 
diagnostische techniek is voor detectie van myocardiale perfusiedefecten 
bij patiënten met de ziekte van Kawasaki , en pre- en post coronaire 
bypass. Kashyap et al. evalueerde de haalbaarheid en resultaten van 
inspannings myocardiale perfusie scintigrafie met Tc-99m Tetrofosmine 
of thallium-201 bij 84 kinderen met de ziekte van Kawasaki. De auteurs 
vonden reversibele perfusiedefecten bij 12 patiënten en concludeerden 
dat reversibele perfusiedefecten gezien worden bij asymptomatische 
patiënten met de ziekte van Kawasaki. Lim et al. onderzocht de veiligheid 
en toepasbaarheid van inspannings myocard perfusie inspanningstest 
met Tc-99m Tetrofosmine bij 11 kinderen met een voorgeschiedenis van 
de ziekte van Kawasaki. Er werden geen bijwerkingen gezien die verband 
hielden met radioisiotope injectie. Tien op de 11 patiënten hadden normale 
tests. De enige proefpersoon met een afwijkende scan toonde minimaal 
(2 %) vast defect in de linkerventrikelwand. De auteurs concludeerden dat 
inspanningsmyocardperfusie stress een veilige en zinvolle methode is voor 
de beoordeling van myocardperfusie in coöperatieve kinderen met een 
voorgeschiedenis van de ziekte van Kawasaki en een zinvolle aanvulling 
op conventionele methoden voor coronaire risicostratificatie in dergelijke 
patiënten. Fu et al. toonde een slechte overeenkomst tussen 2D-Echo en 
Tc-99m Tetrofosmine bij 28 kinderen alsmede tussen dipyridamole stress 
Tc-99m Tetrofosmine SPECT en coronaire angiografie bij 29 kinderen met 
de ziekte van Kawasaki.
Concluderend wordt Tc-99m Tetrofosmine gebruikt bij geselecteerde 
indicaties bij kinderen en levert aanvullende informatie die complementair 
is aan andere diagnostische methoden. Het potentiële voordeel van Tc-
99m-tetrofosmine beeldvorming bij kinderen dient zorgvuldig te worden 
afgewogen tegen het risico van stralingsblootstelling.

5.2	 Farmacokinetische eigenschappen
Orgaan-opname
De opname in het myocardium verloopt snel, waarbij tussen 15 minuten en 
4 uur na toediening een maximum van ongeveer 1,2 % van de geïnjecteerde 
dosis wordt bereikt met voldoende retentie om beeldvorming van het 
myocardium door middel van planaire of SPECT technieken te doen 
plaatsvinden.
Eliminatie
Technetium (99mTc)-tetrofosmine wordt na een intraveneuze injectie 
snel uit het bloed verwijderd; 10 minuten na de injectie bevat het bloed 
minder dan 5 % van de toegediende activiteit. Klaring van de activiteit uit 
achtergrondweefsel van de longen en lever gaat snel en na inspanning 
wordt de activiteit in deze organen verminderd, met een verhoogde 
afscheiding in de skeletspieren. Gemiddeld 66 % van de ingespoten 
activiteit wordt binnen 48 uur na injectie uitgescheiden, waarvan 
gemiddeld 40 % in de urine en 26 % in de feces.

5.3	 Preklinische veiligheidsgegevens
Onderzoeken met betrekking tot acute toxiciteit, waarbij technetium 
(99mTc) tetrofosmine werd gebruikt in doses die ongeveer 1.050 keer zo 
groot waren als de maximale enkele menselijke dosis, veroorzaakten 
geen sterfte en vertoonden geen duidelijke aanwijzingen van toxiciteit in 
ratten en konijnen. In onderzoeken waarbij doses werden herhaald, werd 
enige toxiciteit waargenomen bij konijnen, maar slechts bij cumulatieve 
doses die 10.000 keer groter waren dan de maximale enkele menselijke 
dosis. Ratten die deze doses ontvingen, vertoonden geen significante 
toxiciteit. Er zijn geen onderzoeken verricht naar reproductieve toxiciteit.
Tetrofosmine vertoont geen mutageen potentieel bij ‚in vitro‘ of ‚in vivo‘ 
onderzoeken met betrekking tot mutageniciteit. Onderzoeken voor het 
vaststellen van carcinogeniteit van tetrofosmine zijn niet gedaan.

6.	 FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1	 Lijst van hulpstoffen
Injectieflacon 1:
Tinchloridedihydraat
Dinatriumsulfosalicylaat
Natriumgluconaat
Mannitol
Injectieflacon 2:
Natriumwaterstofcarbonaat
Water voor injectie

6.2	 Gevallen van onverenigbaarheid
Dit geneesmiddel mag niet met andere geneesmiddelen gemengd 
worden, behalve die genoemd worden in rubriek 12.

6.3	 Houdbaarheid
De houdbaarheid van dit product bedraagt 12 maanden.
Na radiolabelling 12 uur wanneer bewaard onder de 25 °C.
Er is aangetoond dat de radiochemische in-use stabiliteit na radiolabelling 
een werkdag bedraagt. Vanuit microbiologisch oogpunt dient het 
product echter onmiddellijk gebruikt te worden, tenzij de methode van 
radiolabelling en verdunning het risico op microbiologische verontreiniging 
uitsluit. Indien niet onmiddellijk gebruikt, zijn de in-use opslagtijden en 
omstandigheden de verantwoordelijkheid van de gebruiker.

6.4	 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren
Bewaren in de koelkast (2 °C - 8 °C).
Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht.
Voor de bewaarcondities van het gereconstitueerde middel, zie rubriek 6.3.
Opslag van radiofarmaca dient in overeenstemming te zijn met de 
nationale regelgeving voor radioactief materiaal.

6.5	 Aard en inhoud van de verpakking
Glazen injectieflacons (Type I, Ph. Eur.) van 10 ml nominale capaciteit, 
gesloten met een synthetisch rubberen stop en alaluminium flip off 
verzegeling. 
Tetrofosmine Rotop wordt als kit geleverd bestaande uit twee 
injectieflacons die niet apart gebruikt kunnen worden.
Verpakkingsgrootte:   2 kits (Injectieflacon 1 en Injectieflacon 2)
		      5 kits (Injectieflacon 1 en Injectieflacon 2)

6.6	 Speciale voorzorgen voor het verwijderen en andere instructies
Het gereconstitueerde product is een heldere, kleurloze oplossing.
Algemene waarschuwing
Radiofarmaca mogen alleen worden ontvangen, gebruikt en toegediend 
door bevoegd personeel in daarvoor ingerichte klinische omstandigheden. 
Ontvangst, opslag, gebruik, vervoer en afvoer moeten voldoen aan de 
reglementen en/of van toepassing zijnde vergunningen van plaatselijke 
daarvoor bevoegde officiële instanties. 
Radiofarmaca dienen door de gebruiker zodanig te worden bereid dat 
voldaan wordt aan veiligheidseisen ten aanzien van zowel straling als 
aan farmaceutische kwaliteitseisen. Passende voorzorgsmaatregelen 
aangaande de steriliteit moeten worden genomen. 
De inhoud van de injectieflacons is uitsluitend bestemd voor gebruik bij de 
bereiding van technetium (99mTc) tetrofosmine injectie en dient niet direct 
te worden toegediend aan de patiënt zonder eerst de bereidingsprocedure 
te volgen. 
Voor instructies over reconstitutie van het geneesmiddel voor toediening, 
zie rubriek 12.
Als op enig moment tijdens de bereiding van dit product de integriteit van 
deze injectieflacon is aangetast mag het niet worden gebruikt. 
Toediening van het product dient op een manier plaats te vinden dat 
het risico op contaminatie van het geneesmiddel en de blootstelling 
aan straling voor de behandelaar zo laag mogelijk gehouden worden. 
Adequate afscherming is verplicht.
De inhoud van de kit vóór reconstitutie is niet radioactief. Nadat echter 
natriumpertechnetaat (99mTc) (Ph. Eur.) toegevoegd is, moet het 
uiteindelijke preparaat afdoende afgeschermd blijven. 
Toediening van radiofarmaca levert voor anderen gevaar op wegens 
uitwendige straling of verontreiniging door morsen van urine, braken 
enz. Derhalve moeten voorzorgen ter bescherming tegen straling worden 
getroffen overeenkomstig de nationale voorschriften.
Alle ongebruikte geneesmiddelen of afvalmateriaal dienen te worden 
afgevoerd conform de geldende richtlijnen van de bevoegde plaatselijke 
autoriteiten. 

7.	 HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden, Duitsland
Tel:	 +49 351 - 26 310 100
Fax: 	 +49 351 - 26 310 303
e-mail: 	 customer.service@rotop-pharmaka.de

8.	 NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL 
BRENGEN

BE528631

9.	 DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING / 
HERNIEUWING VAN DE VERGUNNING

17.04.2018 / 23.02.2023

10.	 DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Datum van goedkeuring: 08/2022

11.	 DOSIMETRIE
Technetium (99mTc) wordt geproduceerd door een (99Mo/99mTc) generator 
en vervalt onder emissie van gammastraling met een gemiddelde energie 
van 140 keV en een halveringstijd van 6,02 uur tot (99Tc)-technetium, 
wat door zijn lange halveringstijd van 2,13 x 105 jaar als bijna stabiel kan 
worden beschouwd.
De geschatte hoeveelheid geabsorbeerde stralingsdosis bij een 
gemiddelde volwassen patiënt (70 kg) afkomstig van intraveneuze 
technetium (99mTc)-tetrofosmine injecties volgens ICRP 128 en Andersson 
et al. 2014 worden in onderstaande tabellen getoond. Voor de berekening 
van de effectieve doses voor volwassenen gebruikte Andersson et al. 
respectievelijk rekenvoxelfantomen en weegfactoren uit ICRP publicaties 
110 en 103. 

Patiënt in rust Geabsorbeerde stralingsdosis per eenheid 
toegediende activiteit (mGy/MBq)

Orgaan Volwassene 15 jaar 10 jaar 5 jaar 1 jaar
Bijnieren 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022 
Blaas 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Beenderoppervlak 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027 
Hersenen 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013 
Borst 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012 
Galblaaswand 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3 

Inhoud maagdarmstelsel
Maagwand 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024 
Dunne darmwand 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081 
Dikkedarmwand 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15 
Bovenste deel dikke darmwand 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16 
Onderste deel dikkedarmwand 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12 

Hartwand 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023 
Nieren 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055 
Lever 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02 
Longen 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016 
Spieren 0,0033 0,0041 0,0062 0,0094 0,017 
Slokdarm 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016 
Eierstokken 0,0088 0,011 0,016 0,024 0,04 
Alvleesklier 0,0049 0,0062 0,01 0,015 0,025 
Rode beenmerg 0,0038 0,0046 0,0068 0,0095 0,016 
Huid 0,002 0,0024 0,0038 0,006 0,011 

Milt 0,0039 0,005 0,0078 0,0012 0,021 
Testes 0,0031 0,0039 0,0062 0,0096 0,017 
Thymus 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016 
Schildklier 0,0055 0,0082 0,013 0,026 0,047 
Urineblaaswand 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056 
Baarmoeder 0,0078 0,0097 0,015 0,022 0,035 
Overige organen 0,0038 0,0049 0,0076 0,012 0,02 

Effectieve dosis
(mSv/MBq) 0,0063 0,01 0,015 0,024 0,046 

Inspanning Geabsorbeerde dosis per unit toegediende 
activiteit (mGy/MBq)

Orgaan Volwassene 15 jaar 10 jaar 5 jaar 1 jaar
Bijnieren 0,0044 0,0055 0,0083 0,012 0,022 
Blaas 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Beenderoppervlak 0,0063 0,0075 0,011 0,016 0,03 
Hersenen 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016 
Borst 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013 
Galblaaswand 0,027 0,032 0,042 0,073 0,23 

Inhoud maagdarmstelsel
Maagwand 0,0046 0,0061 0,0098 0,014 0,024 
Dunnedarmwand 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062 
Dikkedarmwand 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11 
Bovenste deel dikkedarmwand 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12 
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Onderste deel dikkedarmwand 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092 
Hartwand 0,0052 0,0065 0,0097 0,015 0,025 
Nieren 0,01 0,012 0,017 0,025 0,043 
Lever 0,0033 0,0041 0,0063 0,0092 0,016 
Longen 0,0032 0,0042 0,0063 0,0096 0,017 
Spieren 0,0035 0,0043 0,0065 0,0099 0,018 

Slokdarm 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017 
Eierstokken 0,0077 0,0096 0,014 0,021 0,036 
Alvleesklier 0,005 0,0063 0,0098 0,015 0,025 
Rode beenmerg 0,0039 0,0047 0,0071 0,01 0,017 
Huid 0,014 0,0027 0,0043 0,0068 0,013 

Milt 0,0041 0,0052 0,0082 0,012 0,022 
Testes 0,0034 0,0043 0,0066 0,01 0,018 
Thymus 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017 
Schildklier 0,0047 0,0068 0,011 0,02 0,037 
Urineblaaswand 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049 
Baarmoeder 0,007 0,0087 0,013 0,02 0,32 
Overige organen 0,0038 0,0049 0,0075 0,012 0,02 

Effectieve dosis
(mSv/MBq) 0,0058 0,0088 0,013 0,021 0,039 

Cardiale beeldvorming: Technetium (99mTc) tetrofosmine wordt 
toegediend als twee intraveneuze injecties, ofwel eerst in rust en daarna 
bij inspanning of eerst bij inspanning en in rust als tweede. De aanbevolen 
activiteitsmarge voor de eerste dosis is 250 - 400 MBq. De aanbevolen 
activiteitsmarge voor de tweede dosis die ten minste 1 uur later wordt 
gegeven, is 600 - 800 MBq.
De effectieve dosis na toediening van de maximale dosis 800 MBq in rust 
is 5,0 mSv (per 70 kg volwassen patiënt) en 4,6 mSv bij inspanning.
Indien de maximale aanbevolen activiteit van 1200 MBq is toegepast 
binnen 1 uur, dient rekening gehouden te worden met een effectieve dosis 
van 7,3 mSv.
Beeldvorming borst: De effectieve dosis na toediening van de maximale 
dosis 750 MBq is 4,7 mSv (per 70 kg volwassen patiënt).

12.	 INSTRUCTIES VOOR DE BEREIDING VAN RADIOACTIEVE 
GENEESMIDDELEN

Optrekkingen moeten worden uitgevoerd onder aseptische 
omstandigheden. De injectieflacons mogen niet worden geopend voor 
het desinfecteren van de stop. De oplossing dient via de stop te worden 
opgetrokken met behulp van een enkele dosis injectiespuit uitgerust met 
geschikte afscherming en een wegwerp steriele naald of met behulp van 
een erkend geautomatiseerd applicatie-systeem. 
Als de integriteit van deze injectieflacon is aangetast mag het niet worden 
gebruikt.

Methode voor het bereiden van technetium (99mTc) tetrofosmine-injectie:
Tetrofosmine Rotop is een kit met twee injectieflacons. 
Injectieflacon 1 bevat een poeder voor intraveneus gebruik na 
reconstitutie met 0,5 ml uit Injectieflacon 2 en vervolgens radiolabelling 
met natriumpertechnetaat. Verwar de volgorde van Injectieflacon 2 en 
natriumpertechnetaatoplossing niet omdat dit zal leiden tot verminderde 
labeling efficiëntie. 
Altijd aseptische techniek toepassen.

	• Plaats Injectieflacon 1 in een geschikt afschermend omhulsel en 
desinfecteer het rubber septum van Injectieflacon 1 en Injectieflacon 
2 met een geschikt alcoholdoekje.

	• Gebruik een spuit om 0,5 ml oplossing van Injectieflacon 2  naar 
Injectieflacon 1 over te brengen. Trek 0,5 ml stikstof op uit 
Injectieflacon 1 voordat u de naald verwijdert. Schud de injectieflacon 
rustig om de inhoud op te lossen.

	• Steek een naald (de beluchtingsnaald met geschikte steriele filter) 
door het rubberen septum van Injectieflacon 1. 

	• Spuit natriumpertechnetaatoplossing met een injectiespuit in 
Injectieflacon 1. Voordat de injectiespuit uit de injectieflacon wordt 
verwijderd, dient 5 ml van het zich boven de oplossing bevindende 
gas te worden weggezogen. Verwijder de beluchtingsnaald. Schud 
de injectieflacon om er voor te zorgen dat het poeder geheel is 
opgelost (ook omkeren). 

	• Na 15 minuten reactietijd bepaalt u de totale radioactiviteit en 
berekent u het volume dat moet worden geïnjecteerd.

	• Indien noodzakelijk verdunnen met een steriele isotone zoutoplossing 
tot een uiteindelijk volume van 10 ml. Opnieuw goed schudden voor 
een goed mengen. Het geradiolabelde preparaat kan verder verdund 
worden buiten de oorspronkelijke injectieflacon tot een verhouding 
van 1:10.

Opmerking:
Het volume van de pertechnetaatoplossing dient in de marge van 
3,5 - 5,5 ml te liggen.
De concentratie van de pertechnetaatoplossing dient niet 2,2 GBq/ml te 
overschrijden.
Sla de beluchtingsstap niet over omdat dit de radiochemische zuiverheid 
kan compromitteren.
Niet gebruiken als de radiochemische zuiverheid van de kit minder dan 
90 % bedraagt.
De radiochemische zuiverheid stijgt binnen de eerste uren na radiolabelling 
en benadert de 99 % meestal na 6 uur.
Sla het geradiobalede preparaat op onder de 25 °C en gebruik het binnen 
12 uur na bereiding. Voer al het ongebruikte materiaal en de container af 
via de geautoriseerde route.
Eigenschappen van het product na radiolabelling:
Uiterlijk:	 Heldere tot licht opake, kleurloze, waterige oplossing
pH:	 7,5 - 9,0

Kwaliteitscontrole
De radiochemische zuiverheid dient te worden gecontroleerd door 
middel van een van de volgende procedures:
1. TLC
Chromatografisch systeem:
(1)	Glass Microfiber Chromatography Papier geïmpregneerd met 

kiezelzuur (ITLC-SA) TLC strook (2 cm x 20 cm) - niet activeren door 
verhitting 

(2) Oplopend chromatografisch reservoir en deksel 
(3) 65:35 v/v aceton : dichloormethaan mengsel (dagelijks vers bereid) 
(4) 1 ml injectiespuit met 22-25 G naald 
(5) Geschikt telapparaat
Methode:
(1)	Schenk het 65:35 v/v aceton : dichloormethaan mengsel in het 

chromatografisch reservoir tot een diepte van ongeveer 1 cm en dek 
het reservoir af zodat de damp van het oplosmiddel in evenwicht 
wordt gebracht.

(2) Markeer een Glass Microfiber Chromatography Papier geïmpregneerd 
met kiezelzuur (ITLC-SA) TLC strook met een potloodstreep op 3 cm 
afstand vanaf de bodem en op 15 cm afstand van de potloodstreep 
met een inktpen. De potloodlijn geeft het beginpunt aan waar het 
monster aangebracht dient te worden en de beweging van de kleur van 

de inktstreep geeft de positie aan van het front van het oplosmiddel 
wanneer bovenwaartse elutie dient te worden stop gezet.

(3) Snijposities op 3,75 cm en 12 cm boven het startpunt (respectievelijk 
0,25 en 0,8 Rf) dienen ook met potlood gemarkeerd te worden.

(4) Breng op het startpunt van de strook een 10 μl monster van de bereide 
injectie aan met behulp van een 1 ml injectiespuit met naald. Zorg 
ervoor dat het opgebrachte monster niet in contact komt met de 
potloodmarkering. Zorg ervoor dat de plek niet opdroogt. Plaats de 
strook onmiddellijk in het chromatografisch reservoir en plaats het 
deksel weer terug. Zorg ervoor dat de strook niet aan de wanden van 
het reservoir kleeft.

Opmerking: Een 10 μl monster geeft een plek met een doorsnee van 
ongeveer 10 mm. Andere monsterhoeveelheden hebben onbetrouwbare 
waarden van radiochemische zuiverheid laten zien.
(5) Als het oplosmiddel de inktstreep bereikt neem de strook uit het 

reservoir en laat hem drogen.
(6) Snijd de strook in 3 stukken op de aangegeven snijposities en meet 

de activiteit op elk stukje met behulp van een geschikt telapparaat. 
Probeer voor elk stuk een gelijke telgeometrie aan te houden en houdt 
het verlies aan dode tijd van de apparatuur zo klein mogelijk.

(7) Bereken de radiochemische zuiverheid van:

Technetium (99mTc)-tetrofosmine [%] =
      Activiteit van middenstuk     

x 100                                                                                                                                    

                                                                  
Totale activiteit van de 3 stukken  

Opmerking: Vrij technetium (99mTc) pertechnetaat loopt naar het 
bovenstuk van de strip.
Technetium (99mTc) tetrofosmine loopt naar het middenstuk van de 
strip. Gereduceerde gehydrolyseerde (99mTc) en mogelijke hydrofiele 
onzuiverheden van de complexe verbinding blijven op het startpunt in het 
onderste deel van de strook.
Niet gebruiken als de radiochemische zuiverheid van de kit minder dan 
90 % bedraagt.

2. Vereenvoudigde chromatografische procedure voor snelle
kwaliteitscontrole

a)	Assay van technetium (99mTc) pertechnetaat en andere 
hydrofiele onzuiverheden (onzuiverheid A)

Chromatografisch systeem:
TLC plaat:		  ITLC-SA
Oplosmiddel:		  water 
Monster:			   1 - 2 µl
Loopafstand:	  	 6 - 8 cm
Detector:	 een geschikte detector

Detectie door radioactiviteitstellers zonder speciale resolutie: 
Verwijder na ontwikkeling de strip uit de 
chromatografiekamer, aan de lucht drogen en op de 
voorgeschreven positie knippen. Meet de radioactiviteit 
van beide delen apart. Deel de activiteit van het bovenste 
deel door de totale activiteit.

Detectie door middel van radioscanner:
Verwijder na ontwikkeling de strip uit de chromatografiekamer, aan de 
lucht drogen en de activiteitverdeling meten en dit in een chromatogram 
weergeven. Bereken de percentages van de enkelvoudige pieken.  
Onzuiverheid A [%] =     Activiteit bevenste deel    x 100                                                                                                                                 

                               
            Activiteit beide delen

b)	Assay van technetium (99mTc) in colloïdale vorm
(onzuiverheid B)

Chromatografisch systeem:
TLC plaat:		  ITLC-SA
Oplosmiddel:		  water/acetonitriel/
			   ijsazijnzuur 1:1:2 
Monster:			   1 - 2 µl
Loopafstand:	  	 6 - 8 cm
Detector:	 een geschikte detector

Detectie door radioactiviteittellers zonder speciale resolutie:
Na ontwikkeling de strips verwijderen van de 
chromatografiekamer, in lucht drogen en snijden op de 
gemarkeerde positie. Radioactiviteit van beide delen 
apart meten. Relativeer activiteit van het onderdeel met 
het startpunt tot totale activiteit.    

Detectie door middel van radioscanner: 
Na ontwikkeling de strip verwijderen van de chromatografische kamer, 
aan de lucht drogen, de strip bevestigen op support van de scanner. Meet 
de activiteitdistributie en geef ze weer in een chromatogram. Berekend e 
percentages van de enkele pieken door piekintegratie.

Onzuiverheid B [%] =   Activiteit onderste deel     x 100
	                         Activiteit beide delen

c)	    Bereken de radiochemische zuiverheid uit:
Technetium (99mTc) tetrofosmine [%] = 

100 % - (onzuiverheid A [%] + onzuiverheid B [%])

Pertechnetate

5 cm

Wfi

colloidal
technetium

1.5 cm
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  RÉSUME DÉS CARACTÉRISTIQUES DU PRODUITfr
1.	 DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT 
Tetrofosmin Rotop 0,23 mg 
Trousse pour préparation radiopharmaceutique

2.	 COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
La trousse contient deux flacons différents : Flacon 1 et flacon 2 
Le flacon 1 contient 0,23 mg de tétrofosmine sous forme de (bis)
tétrafluoroborate de tétrofosmine. 
Le flacon 2 contient 2,5 ml de solution de bicarbonate de sodium (0,2 M). 
Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 
Le radionucléide n’est pas inclus dans la trousse. 

3.	 FORME PHARMACEUTIQUE
Trousse pour préparation radiopharmaceutique. 
Flacon 1 : poudre blanche à blanc cassé 
Flacon 2 : solution incolore, limpide 
Pour radiomarquage avec une solution de pertechnétate (99mTc) de 
sodium 

4.	 DONNÉES CLINIQUES
4.1	 Indications thérapeutiques
Ce médicament est à usage diagnostique uniquement. Il est indiqué chez 
les adultes. Pour la population pédiatrique, voir la rubrique 4.2. 
Après radiomarquage avec une solution de pertechnétate (99mTc) de 
sodium, la solution de tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) ainsi 
obtenue est indiquée pour : 
Imagerie myocardique
La tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) est un agent de la 
perfusion myocardique indiqué comme appoint pour le diagnostic et la 
localisation de l’ischémie myocardique et/ou de l’infarctus du myocarde. 
Chez les patients subissant une scintigraphie de perfusion du myocarde, 
la tomographie d’émission monophotonique du myocarde (TEMP) 
synchronisée à l’ECG peut être utilisée pour évaluer la fonction ventriculaire 
gauche (fraction d’éjection ventriculaire gauche et motricité de la paroi).
Imagerie des tumeurs du sein
La tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) est indiquée comme 
appoint aux évaluations initiales (p. ex. palpation, mammographie ou 
autres modalités d’imagerie et/ou cytologie) en vue de caractériser 
la malignité des lésions du sein dans les cas où tous ces autres tests 
recommandés n’étaient pas concluants. 

4.2	 Posologie et mode d’administration
Posologie
Adultes, y compris les personnes âgées
La posologie dépend des caractéristiques de la gamma-caméra et des 
modalités de reconstruction. L’injection d’activités supérieures aux doses 
de référence diagnostiques (DRL, Diagnostic Reference Levels) doit être 
justifiée. 
Les plages d’activité recommandées en injection intraveineuse chez un 
patient adulte de masse corporelle moyenne (70 kg) sont les suivantes : 
Imagerie myocardique
Pour le diagnostic et la localisation de l’ischémie myocardique (en 
utilisant la technique d’imagerie planaire ou par TEMP) et l’évaluation de la 
fonction ventriculaire gauche par TEMP, la procédure habituelle consiste 
à réaliser deux injections intraveineuses de tétrofosmine marquée au 
technétium (99mTc), dont l’une est donnée à l’effort et l’autre au repos. Les 
deux administrations peuvent être données dans n’importe quel ordre (au 
repos en premier puis à l’effort, ou vice versa).
Lorsque les injections au repos et à l’effort sont administrées le même 
jour, l’activité administrée pour la deuxième dose devrait entraîner un 
taux myocardique au moins trois fois supérieure à l’activité résiduelle 
de la première dose. L’activité recommandée pour la première dose est 
de 250 à 400 MBq et l’activité recommandée pour la deuxième dose 
administrée au moins 1 heure plus tard est de 600 à 800 MBq. Pour les 
études employant la TEMP, l’utilisation d’activités à l’extrémité supérieure 
de ces plages est justifiée.
Lorsque les injections au repos et à l’effort sont administrées sur des jours 
différents, l’activité recommandée pour chaque dose de tétrofosmine 
marquée au technétium (99mTc) est de 400 à 600 MBq. Pour les études 
chez certains patients (p. ex. en cas d’obésité abdominale ou de poitrine 
volumineuse chez les femmes) et pour les examens par TEMP, l’utilisation 
d’activités à l’extrémité supérieure de cette plage est justifiée. 
L’activité totale administrée pour les études d’imagerie myocardique à 
l’effort et au repos, qu’elles soient réalisées sur un ou deux jours, doit être 
limitée à 1 200 MBq.
Comme appoint pour le diagnostic et la localisation de l’infarctus du 
myocarde, une seule injection de tétrofosmine marquée au technétium 
(99mTc) de 250 à 400 MBq au repos est suffisante. 

Imagerie du sein
Pour le diagnostic et la localisation des lésions présumée du sein, la 
méthode préconisée utilise une seule injection de tétrofosmine marquée 
au technétium (99mTc) de 500 à 750 MBq. L’injection doit de préférence 
être réalisée dans une veine de pied ou dans un site autre que le bras du 
côté de la lésion présumée du sein.
Insuffisance rénale
Il est nécessaire d’évaluer avec précaution l’activité à administrer chez ces 
patients car l’exposition aux radiations pourrait être plus élevée. 
Insuffisance hépatique
De façon générale, la détermination de l’activité devra se faire avec 
prudence chez les patients en insuffisance hépatique, en commençant à 
la limite inférieure de l’intervalle des posologies recommandées.
Population pédiatrique
Chez l’enfant et l’adolescent, il convient de considérer avec prudence 
la nécessité d’une utilisation sur la base des besoins cliniques et après 
évaluation du rapport bénéfice/risque dans ce groupe de patients. 
Les activités administrées chez l’enfant et l’adolescent peuvent être 
calculées conformément aux recommandations de la carte de posologie 
pédiatrique de l’Association européenne de médecine nucléaire (EANM) ; 
elles peuvent être calculées en multipliant une activité de référence (aux 
fins de calcul) par les coefficients multiplicateurs en fonction de la masse 
corporelle indiqués dans le tableau suivant.

A [MBq] administrée = activité de référence × coefficient multiplicateur
L’activité de référence est de 63 MBq dans le cadre de la détection d’un 
cancer. Pour l’imagerie du cœur selon le protocole sur deux jours, les 
activités de référence minimales et maximales, respectivement, sont 
de 42 et 63 MBq pour chacun des examens cardiaques (au repos et à 
l’effort). Pour l’imagerie du cœur selon le protocole sur un jour, l’activité 
de référence est de 28 MBq au repos et de 84 MBq à l’effort. L’activité 
minimale pour tout examen d’imagerie est de 80 MBq.

Poids [kg] Coefficient 
multiplicateur  Poids [kg] Coefficient 

multiplicateur  
3 1 32 7,29 
4 1,14 34 7,72 
6 1,71 36 8,00 
8 2,14 38 8,43 

10 2,71 40 8,86 
12 3,14 42 9,14 
14 3,57 44 9,57 
16 4,00 46 10,00 
18 4,43 48 10,29 
20 4,86 50 10,71 
22 5,29 52 - 54 11,29 
24 5,71 56 - 58 12,00 
26 6,14 60 - 62 12,71 
28 6,43 64 - 66 13,43 
30 6,86 68 14,00 

Acquisition des images
Imagerie myocardique
L’imagerie planaire ou de préférence par TEMP nécessite un délai d’au 
moins 15 minutes après l’injection. 
Il n’y a pas de données suggérant d’importants changements de la 
concentration myocardique ou de redistribution de la tétrofosmine 
marquée au technétium (99mTc). Par conséquent, les images peuvent être 
acquises jusqu’à environ quatre heures après l’injection. 
Pour l’imagerie planaire, les vues standard (antérieure, antérieure oblique 
gauche à 40° - 45°, 65° - 70° et/ou latérale gauche) doivent être acquises.
Imagerie du sein
Pour être optimale, l’acquisition des images mammaires est débutée 5 à 
10 minutes après l’injection, la patiente étant placée en décubitus ventral, 
le sein examiné pendant librement. Une table d’imagerie spécialement 
conçue pour l’imagerie du sein par médecine nucléaire est recommandée. 
Une image latérale du sein dans lequel des lésions sont soupçonnées doit 
être obtenue en plaçant la caméra aussi proche que possible du sein. 
La patiente doit ensuite être repositionnée de façon à laisser pendre le sein 
opposé pour acquisition d’images de profil. Ensuite, une image antérieure 
peut être réalisée, la patiente maintenant les bras derrière la tête. 
Pour la préparation du patient, voir la rubrique 4.4.

4.3	 Contre-indications
	• Hypersensibilité à la substance active, à l’un des excipients 

mentionnés à la rubrique 6.1 ou à l’un des constituants du produit 
radiopharmaceutique marqué. 

	• Grossesse (voir la rubrique 4.6) 

4.4	 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Risque de réactions d’hypersensibilité ou de réactions anaphylactiques
La possibilité d’hypersensibilité, y compris de réactions anaphylactiques/
anaphylactoïdes, doit toujours être envisagée. En cas de survenue de 
réactions d’hypersensibilité ou de réaction anaphylactique, l’administration 
du produit doit être immédiatement interrompue et un traitement par 
voie intraveineuse doit être débuté, si nécessaire. Afin de permettre une 
prise en charge rapide en cas d’urgence, il convient d’avoir à disposition 
immédiate les médicaments et le matériel nécessaires (notamment une 
sonde d’intubation endotrachéale et du matériel de ventilation).
Justification du rapport bénéfice/risque individuel
Chez chaque patient, l’exposition aux rayonnements ionisants doit se 
justifier sur la base du bénéfice attendu. L’activité administrée doit dans 
tous les cas être déterminée en limitant autant que possible la dose 
de radiation résultante tout en permettant d’obtenir les informations 
diagnostiques souhaitées.
Insuffisance rénale et hépatique
Il est nécessaire d’évaluer avec précaution le rapport bénéfice/risque chez 
ces patients, car l’exposition aux radiations pourrait être plus élevée.  
Population pédiatrique
Pour des informations relatives à l’usage pédiatrique, voir la rubrique 4.2.
Préparation du patient
Le patient doit être bien hydraté avant le début de l’examen et incité à 
uriner aussi souvent que possible au cours des premières heures après 
l’examen afin de réduire l’irradiation.

Imagerie myocardique
Il convient de demander aux patients de jeûner pendant la nuit ou de ne 
prendre qu’un petit-déjeuner léger le matin de la procédure.
Imagerie du sein
La patiente n’a pas besoin de jeûner avant l’injection.
Interprétation des images réalisées avec la tétrofosmine marquée au 
technétium (99mTc)
La scintigraphie mammaire ne détecte pas toutes les lésions mammaires 
d’un diamètre inférieur à 1 cm, en raison de la faible sensibilité de la 
tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) pour ces lésions, qui est de 
36 % par rapport au diagnostic histologique. Un résultat négatif n’exclut 
pas la possibilité d’un cancer du sein, particulièrement dans le cas des 
petites lésions. 
L’efficacité dans l’identification des lésions axillaires n’a pas été prouvée ; 
par conséquent, la scintigraphie mammaire n’est pas indiquée pour la 
stadification du cancer du sein. 
Mises en garde particulières
Dans le cas des examens de scintigraphie myocardique à l’effort, il faut 
tenir compte des contre-indications et précautions générales associées à 
l’induction de l’effort ergométrique ou de la stimulation pharmacologique. 
Ce produit médicamenteux contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) 
par dose, c’est-à-dire qu’il est essentiellement « sans sodium ». 
Pour les précautions à prendre concernant le risque environnemental, voir 
la rubrique 6.6. 

4.5	 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions

Aucune étude officielle sur l’interaction de Tétrofosmine Rotop avec 
d’autres médicaments n’a été réalisée.  
Cependant, aucune interaction n’a été signalée lors d’études dans 
lesquelles la tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) a été 
administrée à des patients recevant des traitements concomitants. Les 
médicaments qui modifient la fonction du myocarde et/ou la circulation 
sanguine, par exemple les bêta-bloquants, les inhibiteurs calciques ou les 
nitrates, peuvent conduire à des résultats faussement négatifs dans le 
diagnostic de la maladie coronarienne. Par conséquent, les résultats des 
études d’imagerie doivent toujours être considérés en tenant compte des 
médicaments pris par le patient. 

4.6	 Grossesse et allaitement
Femmes en âge d’avoir des enfants
Quand l’administration d’un radiopharmaceutique est prévue chez une 
femme en âge d’avoir des enfants, il est important de déterminer si 
elle est ou non enceinte. Toute femme n’ayant pas eu ses règles doit 
être considérée comme enceinte jusqu’à preuve du contraire. En cas 
de doute quant à une éventuelle grossesse (en cas d’aménorrhée, de 

cycles très irréguliers, etc.), d’autres techniques n’impliquant pas l’emploi 
de radiations ionisantes (si elles existent) doivent être proposées à la 
patiente. 
Grossesse
Tetrofosmin Rotop est contre-indiqué chez les femmes enceintes (voir 
rubrique 4.3).  
Des études de toxicité sur la reproduction animale n’ont pas été réalisées 
avec ce produit. L’administration d’un radioélément à une femme 
enceinte implique également une irradiation du fœtus. L’administration de 
250 MBq de tétrofosmine marquée au (99mTc) à l’effort, suivie de 750 MBq 
au repos, entraîne une dose absorbée dans l’utérus de 8,1 mGy. Une dose 
supérieure à 0,5 mGy (équivalente à l’exposition annuelle au rayonnement 
de fond) serait considérée comme un risque potentiel pour le fœtus. 
Allaitement
Avant l’administration de radiopharmaceutiques à une femme qui allaite, 
il est nécessaire d’envisager la possibilité de retarder l’examen après la 
fin de l’allaitement ou de se demander si le radiopharmaceutique choisi 
est le plus approprié en termes de passage de radioactivité dans le lait 
maternel.  
On ne sait pas si la tétrofosmine marquée au (99mTc) est excrétée dans le 
lait maternel ; par conséquent, si l’administration est considérée comme 
nécessaire, du lait maternisé doit être substitué à l’allaitement pendant au 
moins 12 heures. 

4.7	 Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des 
machines

Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines.

4.8	 Effets indésirables
Les effets indésirables suivants sont reconnus pour la tétrofosmine 
marquée au (99mTc) : 
Classes de systèmes d’organes Très rare (moins de 1 sur 10 000) 
Affections du système immunitaire Œdème du visage, réaction 

d’hypersensibilité, réaction allergique, 
réaction anaphylactique

Affections du système nerveux Maux de tête, vertiges, goût métallique, 
troubles de l’odorat et du goût

Affections vasculaires Rougeur du visage, hypotension
Affections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales

Dyspnée

Affections gastro-intestinales Vomissements, nausées, sensation de 
brûlure de la bouche

Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané

Urticaire, prurit, éruption érythémateuse

Troubles généraux et anomalies au 
site d’administration

Sensation de chaleur 

Investigations Augmentation du nombre de globules 
blancs

Certaines réactions sont apparues après un délai de plusieurs heures 
après l’administration de tétrofosmine marquée au technétium (99mTc). 
Des cas isolés de réactions graves ont été signalés, y compris de 
réactions anaphylactiques (moins de 1 patient sur 100 000) et de réaction 
allergique grave (un seul rapport). 
Étant donné que la quantité de substance administrée est très 
faible, le risque majeur est causé par le rayonnement. L’exposition 
aux rayonnements ionisants est liée à l’induction de cancers et au 
développement d’anomalies congénitales. 
La dose effective étant de 7,3 mSv lorsque l’activité maximale 
recommandée de 1 200 MBq est administrée, la probabilité que ces effets 
indésirables se manifestent devrait être faible.

Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national  
Agence fédérale des médicaments et des produits de santé 
Division Vigilance 
Avenue Galilée 5/03 	 Boîte Postale 97
B-1210 BRUXELLES	 B-1000 BRUXELLES Madou
Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@afmps.be

4.9	 Surdosage
En cas d’administration d’un surdosage de rayonnement par tétrofosmine 
marquée au technétium (99mTc), la dose absorbée par le patient doit être 
réduite si possible en favorisant l’élimination du radionucléide du corps 
en augmentant la fréquence de miction et de défécation. Il peut être utile 
d’estimer la dose efficace administrée.

5.	 PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES
5.1	 Propriétés pharmacodynamiques
Groupe pharmacothérapeutique : agents radiopharmaceutiques de 
diagnostic, système cardiovasculaire, composés de technétium (99mTc), 
code ATC : V09GA02.
Aucun effet pharmacologique n’est attendu à la suite de l’administration 
intraveineuse de tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) à la 
posologie recommandée. Des études chez l’animal ont montré qu’il 
existe une relation linéaire entre l’absorption de tétrofosmine marquée au 
technétium (99mTc) et le débit sanguin coronaire, ce qui confirme l’efficacité 
du complexe en tant qu’agent d’imagerie de perfusion myocardique. 
En fonction de l’expérience clinique avec la scintigraphie de perfusion 
du myocarde synchronisée à l’ECG, cette méthode peut être utilisée 
pour surveiller les changements (ou la stabilité) de la fonction 
ventriculaire gauche au fil du temps. La fiabilité des évaluations de ce 
type en série devrait être comparable à celle d’autres techniques de 
mesure couramment utilisées (p. ex. la scintigraphie de pool sanguin 
intracardiaque synchronisée à l’ECG). 
Des données limitées chez les animaux indiquent que la tétrofosmine 
marquée au technétium (99mTc) est absorbée dans les cellules tumorales 
du sein.
Efficacité clinique
L’utilité diagnostique de la tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) a 
été étudiée dans plusieurs essais cliniques.   
Scintigraphie de perfusion myocardique :
Dans une étude multicentrique de 252 patients soupçonnés d’être atteints 
d’une maladie coronarienne, une imagerie à la tétrofosmine marquée au 
99mTc a été réalisée à l’effort et au repos, avec deux injections séparées du 
radiotraceur à 4 heures d’intervalle le même jour, et des images planaires 
ont été obtenues. L’angiographie coronarienne a été utilisée comme 
norme de référence. La tétrofosmine marquée au 99mTc a présenté une 
sensibilité de 77 %, une spécificité de 58 %, une valeur prédictive positive 
de 89 % et une valeur prédictive négative de 37 %.
Scintigraphie mammaire :
Dans une étude prospective auprès de 137 patients présentant des lésions 

suspectes à la mammographie et/ou à l’échographie haute résolution, la 
sensibilité de la scintimammographie à la tétrofosmine marquée au 99mTc 
était de 90 %, la spécificité de 80 %, la valeur prédictive positive de 71 % et 
la valeur prédictive négative de 93 % pour l’imagerie planaire, tandis que 
la TEMP a obtenu des valeurs respectives de 93 %, 76 %, 68 % et 95 %. 
Population pédiatrique
Peu de rapports sont disponibles concernant l’utilisation du 99mTc chez 
les enfants, et portent surtout sur les malformations cardiaques et la 
maladie de Kawasaki. Proyo et al. ont présenté une étude de cas d’un 
garçon de 14 ans pour qui un pont myocardique à l’effort était décelable 
par angiographie coronarienne et confirmé par imagerie de perfusion 
myocardique avec 430 MBq de tétrofosmine marquée au 99mTc au repos 
et à l’effort physique. Les auteurs en ont conclu que le pont myocardique 
est un diagnostic différentiel rare et important pour la douleur de type 
angine de poitrine dans l’enfance sans cardiomyopathie hypertrophique. 
Ekman-Joelsson et al. ont rapporté les résultats de la scintigraphie de 
perfusion myocardique à la tétrofosmine marquée au 99mTc, effectuée 4 à 
15 ans après l’intervention chirurgicale chez 12 patients atteints d’atrésie 
pulmonaire, et qui ont mis en évidence des défauts de perfusion chez 
9 enfants sur 12. Mostafa et al. ont confirmé que la tétrofosmine marquée 
au 99mTc est une technique non invasive de diagnostic adaptée pour la 
détection de défauts de perfusion myocardique chez les patients atteints 
de la maladie de Kawasaki, ainsi qu’avant et après un pontage coronarien. 
Kashyap et al. ont évalué la faisabilité et les résultats de la scintigraphie 
de perfusion myocardique à l’effort avec la tétrofosmine marquée 
au 99mTc ou le thallium 201 chez 84 enfants atteints de la maladie de 
Kawasaki. Les auteurs ont trouvé des défauts de perfusion réversibles 
chez 12 patients et ont conclu que des défauts de perfusion réversible 
peuvent être observés chez des patients asymptomatiques atteints de la 
maladie de Kawasaki. Lim et al. ont étudié la sécurité d’emploi et l’utilité 
de la perfusion myocardique à l’effort (exercice) avec la tétrofosmine 
marquée au 99mTc chez 11 enfants ayant des antécédents de la maladie 
de Kawasaki. Il n’y a pas eu d’effets indésirables associés à l’injection du 
radioisotope. Dix des 11 patients ont présenté des tests normaux. Le seul 
sujet ayant présenté un scanner anormal avait un défaut fixe minimal (2 %) 
dans la paroi ventriculaire gauche. Les auteurs ont conclu que la perfusion 
myocardique à l’effort est une méthode sûre et utile pour l’évaluation 
de la perfusion myocardique chez les enfants coopératifs ayant des 
antécédents de la maladie de Kawasaki et constitue un appoint utile 
aux méthodes conventionnelles pour la stratification du risque coronaire 
chez ces patients. Fu et al. ont montré une mauvaise concordance entre 
l’échographie 2D et la méthode à la tétrofosmine marquée au 99mTc chez 
28 enfants, ainsi qu’entre la tétrofosmine marquée au 99mTc à l’effort ou 
sous dipyridamole par TEMP et l’angiographie coronaire chez 29 enfants 
atteints de la maladie de Kawasaki. 
En conclusion, la tétrofosmine marquée au 99mTc est utilisée dans 
certaines indications précises chez les enfants et fournit des informations 
complémentaires aux autres méthodes de diagnostic. L’avantage potentiel 
de l’imagerie à la tétrofosmine marquée au 99mTc chez les enfants doit 
être soigneusement évalué en tenant compte du risque potentiel de 
l’exposition aux rayonnements.

5.2	 Propriétés pharmacocinétiques
Absorption par les organes
L’absorption par le myocarde est rapide, atteignant un maximum d’environ 
1,2 % de la dose injectée et une rétention suffisante pour permettre 
l’imagerie du myocarde par techniques planaires ou TEMP à partir de 
15 minutes et jusqu’à 4 heures après l’administration.
Élimination
La tétrofosmine marquée au technétium 99mTc est rapidement éliminée du 
sang après l’injection intraveineuse ; moins de 5 % de l’activité administrée 
reste dans le sang total 10 minutes après l’injection. L’élimination des 
tissus de fond est rapide dans le cas des poumons et du foie, et l’activité 
est réduite dans ces organes après l’exercice, avec une augmentation de 
la séquestration dans le muscle squelettique. Environ 66 % de l’activité 
injectée est excrétée dans les 48 heures après l’injection, avec environ 
40 % d’excrétion dans l’urine et 26 % dans les fèces. 

5.3	 Données de sécurité préclinique
Des études de toxicité aiguë employant la tétrofosmine marquée au 
technétium 99mTc à des doses d’environ 1 050 fois la dose unique 
maximale chez l’homme n’ont pas révélé de mortalité ou d’importants 
signes de toxicité chez le rat et le lapin. Dans des études à doses répétées, 
des signes de toxicité ont été observés chez le lapin, mais seulement à 
des doses cumulées supérieures à 10 000 fois la dose unique maximale 
chez l’homme. Chez les rats recevant ces doses, il n’y a pas eu de signes 
significatifs de toxicité. Aucune étude sur la toxicité envers la reproduction 
n’a été effectuée. 
La tétrofosmine n’a pas fait preuve de potentiel mutagène au cours d’études 
de mutagénicité in vitro ou in vivo. Aucune étude de cancérogénicité de la 
tétrofosmine n’a été réalisée.

6.	 DONNÉES PHARMACEUTIQUES
6.1	 Liste des excipients
Flacon 1 :
Chlorure stanneux dihydraté 
Sulfosalicylate de disodium trihydraté 
Gluconate de sodium 
Mannitol 
Flacon 2 :
Bicarbonate de sodium 
Eau pour préparations injectables 

6.2	 Incompatibilités
Ce médicament ne doit pas être mélangé avec d’autres médicaments à 
l’exception de ceux mentionnés dans la rubrique 12.

6.3	 Durée de conservation
La durée de vie du produit emballé est de 12 mois. 
Après radiomarquage, 12 heures conservé à une température inférieure 
à 25 °C. 
La stabilité radiochimique en cours d’utilisation après radiomarquage a 
été démontrée à une journée de travail. D’un point de vue microbiologique, 
le produit doit être utilisé immédiatement, à moins que la méthode de 
marquage et de dilution exclue le risque de contamination microbiologique. 
S’il n’est pas utilisé immédiatement, les durées et conditions de 
conservation avant utilisation sont de la responsabilité de l’utilisateur. 

6.4	 Précautions particulières de conservation
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). 
A conserver dans l’emballage d’origine à l’abri de la lumière. 
Pour les conditions de conservation du produit après radiomarquage du 
médicament, voir la rubrique 6.3. 
Les produits radiopharmaceutiques doivent être conservés conformément 
à la réglementation nationale sur les matériaux radioactifs. 

6.5	 Nature et contenu de l’emballage extérieur
Flacons en verre (Type I, Ph. Eur.) de capacité nominale de 10 ml, fermés 
hermétiquement par un bouchon en caoutchouc synthétique avec 

capsule à sertir en aluminium déchirable.  
Tetrofosmin Rotop est fourni dans une trousse contenant deux flacons 
qui ne peuvent pas être utilisés séparément.
Présentation :	    2 trousses (flacon 1 et flacon 2)
		  5 trousses (flacon 1 et flacon 2)

6.6	 Précautions particulières d’élimination et manipulation
Le produit reconstitué et radiomarqué est une solution limpide et incolore. 
Mises en garde générales
Les produits radiopharmaceutiques ne doivent être réceptionnés, utilisés 
et administrés que par des personnes autorisées dans les services 
compétents. Leur réception, leur stockage, leur utilisation, leur transfert et 
leur élimination sont soumis aux réglementations et/ou aux autorisations 
appropriées des autorités compétentes.  
Les produits radiopharmaceutiques doivent être préparés de manière à 
satisfaire les normes de radioprotection et de qualité pharmaceutique. 
Les précautions appropriées d’asepsie doivent être prises.  
Le contenu du flacon est destiné à être utilisé uniquement pour la 
préparation de tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) pour 
injection et ne doit pas être administré directement au patient sans avoir 
été d’abord soumis à la procédure de radiomarquage.  
Pour les instructions concernant la reconstitution et le radiomarquage du 
produit avant administration, voir la rubrique 12. 
Si durant la préparation de ce produit, l’intégrité de ce flacon est à moment 
donné compromise, il ne doit pas être utilisé.  
Les procédures d’administration doivent être réalisées de manière à 
minimiser le risque de contamination du médicament et d’irradiation des 
opérateurs. Un blindage approprié est obligatoire. 
Le contenu de la trousse avant la reconstitution et le radiomarquage 
n’est pas radioactif. Cependant, après ajout de pertechnétate (99mTc) de 
sodium, Ph. Eur, la préparation finale doit être maintenue dans un blindage 
approprié.  
L’administration d’agents radiopharmaceutiques présente des risques 
pour l’entourage du patient en raison de l’irradiation externe ou de la 
contamination par des déversements d’urine, de vomissements, etc. Par 
conséquent, il convient de respecter toutes les mesures de radioprotection 
requises par les réglementations nationales. 
Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à 
la réglementation locale en vigueur.
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11.	 DOSIMÉTRIE
Le Technétium (99mTc) est produit à l’aide d’un générateur (99Mo/99mTc) 
et se désintègre en émettant des rayons gamma ayant une énergie 
moyenne de 140 keV et selon une demi-vie de 6,02 heures pour donner 
du technétium (99Tc) qui, au regard de sa demi-vie prolongée de 2,13 x 
105 années, peut être considéré comme quasi-stable. 
Les doses absorbées de rayonnement estimées pour un patient adulte 
moyen (70 kg) recevant des injections intraveineuses de tétrofosmine 
marquée au technétium (99mTc) selon la norme CIPR 128 et l’article 
d’Andersson et al. 2014 sont présentées dans les tableaux ci-dessous. 
Pour le calcul des doses efficaces pour les adultes, Andersson et al. ont 
utilisé des fantômes numériques voxélisés et des facteurs de pondération 
provenant des publications des normes CIPR 110 et 103, respectivement.  

Sujet au repos Doses absorbées par unité d’activité 
administrée (mGy/MBq) 

Organe Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an
Surrénales 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022 
Vessie 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Surface osseuse 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027 
Cerveau 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013 
Seins 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012 
Paroi de la vésicule biliaire 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3 
Contenu du tractus gastro-intestinal

Paroi de l’estomac 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024 
Paroi de l’intestin grêle 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081 
Paroi du côlon 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15 
Paroi du côlon ascendant 0,027 0,035 0,056 0,089 0,16 
Paroi du côlon descendant 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12 

Paroi cardiaque 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023 
Reins 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055 
Foie 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02 
Poumons 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016 
Muscles 0,0033 0,0041 0,0062 0,0094 0,017 
Œsophage 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016 
Ovaires 0,0088 0,011 0,016 0,024 0,04 
Pancréas 0,0049 0,0062 0,01 0,015 0,025 
Moelle rouge 0,0038 0,0046 0,0068 0,0095 0,016 
Peau 0,002 0,0024 0,0038 0,006 0,011 
Rate 0,0039 0,005 0,0078 0,0012 0,021 
Testicules 0,0031 0,0039 0,0062 0,0096 0,017 
Thymus 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016 
Thyroïde 0,0055 0,0082 0,013 0,026 0,047 
Paroi de la vessie 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056 
Utérus 0,0078 0,0097 0,015 0,022 0,035 
Autres tissus 0,0038 0,0049 0,0076 0,012 0,02 
Dose effective
(mSv/MBq) 0,0063 0,01 0,015 0,024 0,046 

À l’effort Doses absorbées par unité d’activité 
administrée (mGy/MBq) 

Organe Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an
Surrénales 0,0044 0,0055 0,0083 0,012 0,022 
Vessie 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Surface osseuse 0,0063 0,0075 0,011 0,016 0,03 
Cerveau 0,0027 0,0034 0,0055 0,0089 0,016 
Seins 0,0023 0,0029 0,0043 0,0069 0,013 
Paroi de la vésicule biliaire 0,027 0,032 0,042 0,073 0,23 

Contenu du tractus gastro-intestinal
Paroi de l’estomac 0,0046 0,0061 0,0098 0,014 0,024 
Paroi de l’intestin grêle 0,011 0,014 0,022 0,034 0,062 

Paroi du côlon 0,018 0,022 0,037 0,058 0,11 
Paroi du côlon ascendant 0,02 0,025 0,041 0,065 0,12 
Paroi du côlon descendant 0,015 0,019 0,032 0,049 0,092 

Paroi cardiaque 0,0052 0,0065 0,0097 0,015 0,025 
Reins 0,01 0,012 0,017 0,025 0,043 
Foie 0,0033 0,0041 0,0063 0,0092 0,016 
Poumons 0,0032 0,0042 0,0063 0,0096 0,017 
Muscles 0,0035 0,0043 0,0065 0,0099 0,018 

Œsophage 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017 
Ovaires 0,0077 0,0096 0,014 0,021 0,036 
Pancréas 0,005 0,0063 0,0098 0,015 0,025 
Moelle rouge 0,0039 0,0047 0,0071 0,01 0,017 
Peau 0,014 0,0027 0,0043 0,0068 0,013 

Rate 0,0041 0,0052 0,0082 0,012 0,022 
Testicules 0,0034 0,0043 0,0066 0,01 0,018 
Thymus 0,0033 0,0042 0,0062 0,0096 0,017 
Thyroïde 0,0047 0,0068 0,011 0,02 0,037 
Paroi de la vessie 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049 
Utérus 0,007 0,0087 0,013 0,02 0,32 
Autres tissus 0,0038 0,0049 0,0075 0,012 0,02 

Dose effective
(mSv/MBq) 0,0058 0,0088 0,013 0,021 0,039 

Imagerie du cœur : La tétrofosmine marquée au technétium (99mTc) est 
administrée en deux injections intraveineuses, soit d’abord au repos puis à 
l’effort, soit dans l’ordre inverse. L’activité recommandée pour la première 
dose est de 250 à 400 MBq et l’activité recommandée pour la deuxième 
dose administrée au moins 1 heure plus tard est de 600 à 800 MBq. 
La dose efficace après administration de la dose maximale à 800 MBq 
au repos est de 5,0 mSv (pour un patient adulte de 70 kg) et de 4,6 mSv 
à l’effort. 
Si l’activité maximale recommandée de 1 200 MBq est appliquée dans un 
délai de 1 h, une dose efficace de 7,3 mSv doit être considérée. 
Imagerie du sein : La dose efficace après administration de la dose 
maximale à 750 MBq est de 4,7 mSv (pour un patient adulte de 70 kg). 

12.	 INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES 
RADIOPHARMACEUTIQUES

Les retraits doivent être effectués dans des conditions aseptiques. Les 
flacons ne doivent pas être ouverts sans avoir désinfecté le bouchon. 
La solution est prélevée en introduisant dans le bouchon une seringue à 
dose unique munie d’un blindage approprié de protection et d’une aiguille 
stérile jetable ou par un système d’application automatisé approuvé.  
Si l’intégrité du flacon est compromise lors de la préparation du produit, 
celui-ci ne doit pas être utilisé. 
Procédure pour la préparation de l’injection de tétrofosmine marquée au 
technétium (99mTc) :
Tetrofosmin Rotop est une trousse composée de deux flacons.
Le flacon 1 contient de la poudre pour injection après reconstitution 
avec 0,5 ml du flacon 2, suivie du radiomarquage avec une solution de 
pertechnétate de sodium. Ne pas changer l’ordre selon lequel le contenu 
du flacon 2 et la solution de pertechnétate sont ajoutés, car cela réduirait 
l’efficacité du marquage.  
Utiliser une technique aseptique tout au long de la procédure. 

	• Placer le flacon 1 dans un conteneur blindé approprié, puis 
désinfecter le bouchon des flacons 1 et 2 avec un tampon approprié 
imbibé d’alcool. 

	• Utiliser une seringue pour transférer 0,5 ml de solution du flacon 2 au 
flacon 1. Soustraire un volume de 0,5 ml d’azote du flacon 1 avant de 
retirer l’aiguille. Agiter le flacon doucement pour dissoudre le contenu. 

	• Insérer une aiguille de ventilation avec filtre stérile approprié à travers 
le bouchon en caoutchouc du flacon 1.  

	• Injecter la solution de pertechnétate de sodium dans le flacon 1 à 
l’aide d’une seringue. Avant de retirer l’aiguille du flacon, soustraire un 
volume de 5 ml du gaz au-dessus de la solution. Retirer l’aiguille de 
ventilation. Agiter le flacon pour assurer la dissolution complète de la 
poudre (y compris en inversant le flacon plusieurs fois).  

	• Après un temps de réaction de 15 minutes, déterminer la radioactivité 
totale et calculer le volume à injecter. 

	• Si nécessaire, diluer avec une solution saline physiologique pour 
obtenir un volume final de 10 ml. Agiter à nouveau pour obtenir un 
mélange homogène. La préparation radiomarquée peut être diluée à 
l’extérieur du flacon d’origine jusqu’à un ratio de 1:10. 

N.B. :
Le volume de la solution de pertechnétate de sodium doit être dans la 
plage de 3,5 à 5,5 ml. 
La concentration de la solution de pertechnétate de sodium ne doit pas 
dépasser 2,2 GBq/ml. 
Ne pas omettre l’étape de ventilation, car cela pourrait nuire à la pureté 
radiochimique. 
Ne pas utiliser la trousse si la pureté radiochimique est inférieure à 90 %. 
La pureté radiochimique augmente généralement dans les quelques 
heures suivant le radiomarquage et atteint habituellement près de 99 % 
après 6 heures. 
Stocker la préparation radiomarquée à moins de 25 °C et l’utiliser dans un 
délai de 12 heures après la préparation. Éliminer tout matériel inutilisé et 
son conteneur selon la réglementation en vigueur.
Propriétés du produit après le radiomarquage :
Apparence :   Solution aqueuse limpide à légèrement opalescente, incolore 
pH :	 7,5 - 9,0

Contrôle qualité
La pureté radiochimique doit être vérifiée en suivant l’une des procédures 
suivantes :
1. Chromatographie en couche mince (TLC)
Système chromatographique :
(1)	Bandelette de TLC en microfibre de verre imprégné d’acide silicique 

(ITLC-SA) (2 cm x 20 cm) - Ne pas activer par chauffage
(2) Cuve de chromatographie ascendante et couvercle 
(3) Mélange d’acétone et de dichlorométhane dans une proportion de 

65:35 v/v (fraîchement préparé) 
(4) Seringue de 1 ml avec aiguille de calibre 22 - 25 G
(5) Un équipement de comptage approprié

Méthode :
(1)	Verser le mélange d’acétone et de dichlorométhane (65:35 v/v) dans la 

cuve jusqu’à une hauteur de 1 cm et couvrir le réservoir pour permettre 
aux vapeurs de solvant de s’équilibrer.

(2) Sur une bandelette de TLC en microfibre de verre imprégné d’acide 
silicique (ITLC-SA), tracer une ligne de crayon à 3 cm du fond et une 
autre ligne à 15 cm de la ligne de crayon à l’aide d’un stylo à encre. La 
ligne de crayon indique l’origine et le déplacement de la couleur de la 
ligne d’encre indiquera la position du front de solvant lorsque l’élution 
ascendante devra être arrêtée.

(3) Les positions à 3,75 cm et à 12 cm au-dessus de l’origine (Rf de 0,25 
et 0,8, respectivement) où il faudra couper la bandelette doivent 
également être marquées au crayon.

(4) À l’aide d’une seringue de 1 ml munie d’une aiguille, appliquer un 

échantillon de 10 μl de la préparation injectable à l’origine de la 
bandelette. Ne pas laisser l’échantillon entrer en contact avec la 
ligne de crayon. Ne pas laisser la tache d’échantillon sécher. Placer 
immédiatement la bandelette dans la cuve de chromatographie et 
replacer le couvercle. 

	 S’assurer que la bandelette ne colle pas aux parois de la cuve.
N.B. : Un échantillon de 10 μl produit une tache d’environ 10 mm de 
diamètre. Il a été démontré que différents volumes d’échantillon ne 
donnent pas des valeurs de pureté radiochimique fiables.
(5) Lorsque le solvant atteint la ligne d’encre, retirer la bandelette de la 

cuve et la laisser sécher.
(6) Couper la bandelette en 3 parties aux positions marquées et mesurer 

l’activité de chaque partie à l’aide d’un compteur adapté. S’efforcer 
de mesurer l’activité sur chaque partie de façon géométriquement 
identique et réduire le plus possible les pertes de temps improductif 
du matériel.

(7) Calculer la pureté radiochimique comme suit :

Tétrofosmine marquée au (99mTc) [%] =
   Activité de la partie centrale  

x 100                                                                                                                                  

                                                                      
Activité totale des 3 parties  

N.B. : Le pertechnétate de technétium (99mTc) à l’état libre monte jusqu’à 
la partie supérieure de la bandelette.
La tétrofosmine marquée au (99mTc) monte jusqu’à la partie centrale de 
la bandelette. Le technétium (99mTc) hydrolysé réduit et les impuretés 
complexes hydrophiles demeurent à la base sur la partie inférieure de la 
bandelette. 
Ne pas utiliser la trousse si la pureté radiochimique est inférieure à 90 %. 

2. Procédure simplifiée de chromatographie pour contrôle qualité rapide
a)	Détermination du niveau de pertechnétate de technétium (99mTc) et 	

d’autres impuretés hydrophiles (impureté A)
Système chromatographique : 
Plaque de TLC :		  ITLC-SA
Solvant :			   eau 
Échantillon :		  1 - 2 µl
Distance de migration :	 6 - 8 cm
Détecteur :	 un détecteur de radiations 	
	 adapté

Détection par compteur de radioactivité sans résolution 
spéciale :
Après le développement de la chromatographie, retirer 
la bandelette de la cuve, la laisser sécher à l’air et la 
découper à la position indiquée. Mesurer la radioactivité 
des deux parties séparément. Activité relative de la partie 
supérieure par rapport à l’activité totale.  

Détection par un scanner :
Après le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de 
la cuve, la laisser sécher à l’air et mesurer la distribution de l’activité ; 
présenter sous forme de chromatogramme. Calculer le pourcentage de 
pics isolés.   

Impureté A [%] =    Activité de la partie supérieure   x 100                                                                                                                                 

                              
        Activité des deux parties

b)	Détermination du niveau de technétium (99mTc) sous 	
	 forme colloïdale (impureté B)
Système chromatographique : 
Plaque de TLC :		  ITLC-SA
Solvant :			   eau/acétonitrile/acide 	
			   acétique glacial 1:1:2 
Échantillon :		  1 - 2 µl
Distance de migration :	 6 - 8 cm
Détecteur :	 un détecteur de radiations 	
	 adapté

Détection par compteur de radioactivité sans résolution 
spéciale :
Après le développement de la chromatographie, retirer 
la bandelette de la cuve, la laisser sécher à l’air et la 
découper à la position indiquée. 
Mesurer la radioactivité des deux parties séparément. Calculer l’activité 
de la partie inférieure (contenant l’origine) par rapport à l’activité totale.    

Détection par un scanner : 
Après le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de la 
cuve, la laisser sécher à l’air et la fixer sur le support du scanner. Mesurer 
la distribution de l’activité et présenter sous forme de chromatogramme. 
Calculer le pourcentage de pics isolés en procédant à l’intégration des 
pics. 

Impureté B [%] =   Activité de la partie inférieure     x 100
	                    Activité des deux parties

c) Calculer la pureté radiochimique comme suit : 
Tétrofosmine marquée au (99mTc) [%] = 

100 % - (impureté A [%] + impureté B [%])

Wfi

colloidal
technetium

1.5 cm

Pertechnetate

5 cm


