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Technetium generators; requirements and operation

Deutschen Réntgengeselischaft.

1 Anwendungsbereich

Diese Norm gilt fir Generatoren, die im medizinischen
Bereich Verwendung finden und bei denen Technetium
99m (°°Tc™) durch ein wisseriges Elutionsmittel von
Molybdan 99 (°*Mo) abgetrennt wird. Die Norm liefert
Empfehlungen fiir technischen Aufbau und Betrieb von
Mo/ Tc™-Generatoren. :

2 Begriffe
2.1 Technetium-Generator

Der Technetium-Generator, im folgenden kurz Generator
genannt, ist eine transportable Einrichtung, die ®*Mo ent-
hélt und aus der das entstehende Folgeprodukt, *°Tc™, wie-
derholt durch Elution entnommen werden kann.

2.2 Nennaktivitat

Die Nennaktivitat ist eine GroBe zur Kennzeichnung des
Generators. Sie entspricht der enthaltenen $®Mo-Aktivitit
zu einem anzugebenden Zeitpunkt (Referenzzeitpunkt).

2.3 Lieferungsaktivitat

Die Lieferungsaktivitit ist die ®*Mo-Aktivitat zum Zeitpunkt
der Ubernahme des Generators durch den Nutzer.

2.4 Zubehor zum Generator

Als Zubehor zum Generator im Sinne dieser Norm gelten
das Elutionsmittel und die EluatsammelgefiBe.

3 Aufbau

Ein Generator besteht aus einem Innenbehilter, einem
AuBenbehdlter und der Eigenabschirmung (ndheres siehe
Abschnitt 6.1). Der AuBenbehé&lter umschlieBt den Innenbe-
hélter und die ihn umgebende Abschirmung. Der Innenbe-
hélter enthdlt das ®*Mo in einer Form, die die einfache
Abtrennung des entstehenden °®T¢™ durch Elution ermég-
licht. Die dosierte Einleitung des Elutionsmittels und die
Ausleitung der 99Tcm-haltigen Losung erfolgt {iber ein Lei-
tungssystem. Man unterscheidet eine Transport- und eine
Betriebsform des Generators. Durch bestimmte Handgriffe
wird er aus der Transport- in die Betriebsform {iberfiihrt.

Ein Generator sollte kompakt aufgebaut sein und glatte
Oberflachen besitzen. Er muB so konstruiert sein, daB er
tiblichen Transport- und Betriebsbedingungen standhélt
und dabei keine Radioaktivitdat unkontrolliert frei werden
kann. Dies gilt besonders fiir die Méglichkeit der Selbstelu-
tion z. B. durch Unterdruck bei Lufttransport. Abschirmun-
gen aus Blei miissen an den beriihrbaren Oberflichen
einen Schutzanstrich aufweisen. Das Gewicht des Genera-
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tors sollte so bemessen sein, daB ihn eine Person ohne
Schwierigkeiten aus der Verpackung entnehmen und an
seinem Betriebsplatz aufstellen kann. Tragegriffe sind
hierzu hilfreich und unterstiitzen den Strahlenschutz. Die
Uberfiihrung des Generators aus der Transport- in die
Betriebsform sollte durch mdoglichst wenige, einfache
Handgriffe mdgiich sein.

Der innenbebhiélter, sein Inhalt sowie das Leitungssystem
mussen steril sein und wéhrend der Nutzungsdauer steril
bleiben. Dieses muB durch geeignete MaBnahmen am Ende
des Systemausgangs und, soweit vorhanden, auch am
Systemeingang sichergestellt sein. Der Elutionsvorgang
muB eine Abtrennung des ®°Tc™ vom Mo sicherstellen.
Das Elutionssystem muB so konstruiert sein, da8 unter-
schiedliche Aktivitdtskonzentrationen entnommen werden
kénnen.

4 Anforderungen an das Zubehor
4.1 Elutionsmittel

Das Elutionsmittel muB isotonisch, steril, pyrogenfrei und
darf nicht toxisch sein. Enthélt es auBer physiologischer
Kochsalzldsung Hilfsstoffe, miissen diese nach Art und
Konzentration auf den Behaltnissen angegeben werden, da
sie unter Umstanden die Markierung beeinflussen kénnen.
Fur das Elutionsmittel muB ein Verfalidatum angegeben
werden.

4.2 Eluat-SammelgefdBe

Die Eluat-SammelgefaBe sollten hinsichtlich Volumina und
MaBe DIN ISO 8362 Teil 4 entsprechen. Sie sollten eine Gra-
duierung aufweisen, die eine Volumenablesung ermdglicht.
Sie miissen steril und pyrogenfrei sein und einen VerschiuB
aufweisen, der die Dichtheit sicherstellt und eine Mehr-
fachentnahme ohne Sterilitatsveriust erlaubt.

5 Kennzeichnungen
5.1 Kennzeichnungen durch den Hersteller

Folgende Kennzeichnungen miissen am Generator in
betriebsfadhigem Zustand gut sichtbar sein:

— Kennzeichnung fiir ionisierende Strahlung nach
DIN 25400

— Radionuklid (®*Mo)
— Nennaktivitat

— Zeitpunkt, zu dem die Nennaktivitit vorliegt
(Referenzzeitpunkt)
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— Zeitpunkt, zu dem der Generator nicht mehr fur medizi-
nische Zwecke benutzt werden darf (Verfalldatum)

— Name des Herstellers

— Kennzeichnung der Produktionscharge.

Ferner ist in der Gebrauchsanleitung die maximale Ortsdo-

sisleistung in 1 m Abstand bei Nennaktivitat und Eigenab-

schirmung anzugeben.

5.2 Kennzeichnungen durch den Nutzer
Die GefaBe mit Generator-Eluat oder die aus dem Eluat her-
gestellten °°Tc™-markierten radioaktiven Arzneimittel
missen wie folgt gekennzeichnet sein:
— Kennzeichnung fiir ionisierende Strahlung nach

DIN 25400 .
— Name des radioaktiven Arzneimittels
Aktivitat oder Aktivitatskonzentration
Zeitpunkt, zu dem die angegebene Aktivitatskonzentra-
tion vorliegt.
Aus Strahlenschutzgriinden empfiehit es sich, diese Kenn-
zeichnungen nicht auf den GeféBen, sondern z.B. auf deren
Abschirmungen anzubringen. Dabei muB die Zuordnung
von GefaB und seiner Abschirmung durch ein ldentitats-
merkmal sichergestellt sein.

6 Abschirmungen

6.1 Abschirmung des Generators

6.1.1 Bei Beforderung .
Durch Abschirmung oder Abstand ist sicherzustellen, daB
die durch die jeweils giiltigen Beférderungsvorschriften
festgelegten Dosisleistungsgrenzwerte nicht iberschritten
werden (zur Zeit 2mSv/h (200 mrem/h) an der Oberflache
des Versandstiicks und 0,1mSv/h (10mrem/h) in 1m
Abstand von der Oberflache des Versandstuicks).

6.1.2 Bei Betrieb

Der Generatorist beim Betrieb so abzuschirmen, daB er den
Bedingungen einer Dauereinrichtung nach der Strahlen-
schutzverordnung entspricht. Dies ist in der Regel erfiillt,
wenn die Ortsdosisleistung von 0,01 mSv/h (1 mrem/h) in
1m Abstand nicht Giberschritten wird. Ist dieses durch die
Eigenabschirmung des Generators nicht gegeben, mus8 er
zuséatzlich abgeschirmt werden. Dies ist besonders zu
beachten, wenn die Lieferungsaktivitdt hdher als die Nenn-
aktivitat ist.

Bei Festlegung der oben angefihrten Ortsdosisieistung
wurde davon ausgegangen, daB sich ein und dieselbe Per-

son je Tag maximal 4 h in 1m Abstand vom Generator bzw.

1h direkt am Generator aufhalt.

6.2 Abschirmungen der EluatsammelgefaBe

Fir die EluatsammelgefaBe missen entsprechende
Abschirmungen vorhanden sein. Diese miissen das Eluat-
sammelgefaB bis auf eine Entnahmedffnung allseitig
umschlieBen und in sich fixieren. Die Abschirmungen miis-
sen so bemessen sein, daB an der Oberflache eine Orts-
dosisleistung von 1 mSv/h (100 mrem/h) nicht iiberschritten
wird. Der Fillstand im Eluatsammelgefas solite ohne Ent-
nahme desselben aus der Abschirmung abschétzbar sein.

7 Lagerung und Abgabe
benutzter Technetium-Generatoren

Nicht mehr benutzte Generatoren sind in einem Abfalisam-
melraum nach DIN 6844 Teil 1 oder innerhalb des Kontroll-
bereiches bis zur Abgabe zu lagern. Der Strahlenschutz
muB dabei den Bedingungen einer Dauereinrichtung nach
der Strahlenschutzverordnung entsprechen. Sie sind
anschlieBend an die zustdndige Landessammelstelle oder
an eine zur Beseitigung radioaktiver Abfélle behdrdlich
zugelassene Einrichtung (z. B. auch Hersteller von Genera-
toren) abzuliefern.

8 Angaben iiber Aktivitatsgehalte
8.1 Molybdan-Aktivitat
8.1.1 Nennaktivitat

Die Nennaktivitat darf maximal um 10 % von der ®*Mo-Akti-
vitat zum Referenzzeitpunkt abweichen.

8.1.2 Lieferungsaktivitat

Die ®®*Mo-Lieferungsaktivitat darf nicht gréBer sein als die
durch die Umgangsgenehmigung des Nutzers festgelegte
maximale ®°Mo-Aktivitat. Dabei miissen bereits vorhan-
dene **Mo-Aktivitdten beim Nutzer beriicksichtigt werden.

8.2 %9Tc™-Aktivitét

Die theoretisch aus einem Generator gewinnbare ®°Tc™-
Aktivitat (Apcoom) wird durch die kernphysikalischen Eigen-
schaften von 2°Tc™ und ®®Mo, sowie durch die seit der vor-
hergehenden Elution verstrichene Zeit (f) bestimmt. Sie
ergibt sich ndherungsweise zu:

Atcoom = 0,963 (1 — 72199 . Apo00

(tinh)
Dabei ist Apo99 die zum Elutionszeitpunkt vorliegende
99Mo-Aktivitat.
Daraus ergeben sich diein Tabelle 1 angegebenen theoreti-
schen Aktivitatsverhaitnisse in Abhéngigkeit von der seit
der vorhergehenden Elution verstrichenen Zeit (¢).

Die tatsachlich eluierbare Aktivitét liegt immer unter dem
theoretischen Wert. Sie sollte jedoch bei Elutionin 24-Stun-
den-Intervallen 70 % nicht unterschreiten.

8.3 Aktivitatskonzentration

Die Aktivitatskonzentration des Eluats hangt von den Kon-
struktionsmerkmalen des Generators und dem Elutions-
volumen ab. Sie kann z. B. durch fraktionierte Elution erhdht
werden.

8.4 Isomerenverhiltnis **Tc/*°Tc™

Das Eluat enthlt immer auch %°Tc. Das Isomerenverhéltnis
99T¢/°%Tc™ hangt in komplexer Weise von den Halbwerts-
zeiten von %Mo, %°T¢™ und 9T ¢ sowie von der seit der Elu-
tion und der seit der vorangegangenen Elution verstriche-
nen Zeit ab. Es hat unter Umstédnden fiir die Qualitat von
Markierungen Bedeutung.

Tabelle 1. Theoretische Aktivititsverhéltnisse Arcogm/AMogg in Prozent in Abhéngigkeit von der nach der

vorhergehenden Elution verstrichenen Zeit

t h 1 2 3 4

7 12 18 24 48 72

A
Tc99m %| 96 | 182 | 260 | 330 | 450 | 501 | 690 | 81,7 | 885 | 956 | 962
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9 Qualitat des Generator-Eluats

Die aus Generatoren nach den Vorschriften des Herstellers
gewonnenen Eluate miissen den folgenden besonderen
Anforderungen geniigen.

9.1 Reinheit

Die jeweils giiltigen Arzneibiicher (Deutsches Arzneibuch
bzw. Europdische Pharmacopoe) bestimmen die erforder-
liche Reinheit von ®®Tc™-Eluaten. Es wird hierbei unter-
schieden zwischen Natriumpertechnetat 99Tcm-lnjektions-
Ibsungen aus neutronenbestrahltem Molybdan ((n,y)-
Molybdén) und solchen, die aus Molybdén von Kernspalt-
produkten (Spaltmolybdan) hergestellt werden. Die Unter-
schiede liegen in den Anforderungen an die radionukleare
Reinheit. Die sonstigen Qualitatskriterien sind gleich.

9.1.1 Radionukleare Reinheit

Die Aktivitdtsanteile anderer Radionuklide bezogen auf
99T¢™ zum Zeitpunkt der Applikation diirfen die in Tabelle 2
angegebenen Grenzwerte nicht liberschreiten.

Tabelle 2. Grenzwerte fiir die radionukleare Reinheit
nach Abschnitt 9.1.1 in Prozent

%Mo aus ®9Mo aus
(n, y)-Molybdan | Spaitmolybdin
%Mo 1-10-1 1-101
131§ 5.10-3
103 .10-3
Ru 1-10-2 5-10
alle anderen L 10-2
y-Strahler 1-10
89gr 6-10-5
90 nicht zu . 10-6
St erwarten 6-10
a-Strahler 1-10°7

9.1.2 Radiochemische Reinheit

Das °°Tc™ muB im Eluat mindestens zu 95 % als Pertechne-
tat (TcOy) vorliegen.

9.1.3 Chemische Reinheit

Der Gehalt an Aluminiumionen im Eluat darf 20 pg/mt nicht
tiberschreiten.

9.2 pH-Wert

Der pH-Wert des Eluates muB zwischen 4,0 und 8,0 liegen.

9.3 Sterilitit und Pyrogenfreiheit

Das aus dem Generator gewonnene Eluat muB steril und
pyrogenfrei sein.

9.4 lIsotonie
Das aus dem Generator gewonnene Eluat muB isotonisch
sein.

10 Priifungen

10.1 Priifungen durch den Hersteller

Der Hersteller hat an Eluaten von Generatoren, die nach
einem Stichprobensystem aus jeder Produktionscharge
entnommen werden, folgende Priifungen durchzufiihren:
— 99TcM Ausbeute

— Radionuklidreinheit

— Radiochemische Reinheit

— Chemische Reinheit
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— pH-Wert

- Sterilitat

— Pyrogenfreiheit

— lsotonie

Die Priifungsergebnisse sind in einem Protokoll festzu-
halten.

10.2 Priifungen durch den Nutzer

Der Nutzer hat bei Inbetriebnahme eines Generators fol-
gende Priifungen durchzufiihren:

— Visuelle Inspektion auf duBere Schiden
— Funktionspriifung

— Feststellung eines ®*Mo-Durchbruchs (Priifung siehe
Anhang A)

11 Betrieb des Generators
11.1  R&aumliche Voraussetzungen

Fir den Betrieb eines Generators oder die Praparation von
99Tc™-markierten Arzneimitteln muB ein Raum oder Teil
eines Raumes nach DIN 6844 Teil 1 zur Verfiigung stehen.
Durch bauliche und bewegliche Strahlenschutzelemente
muB sichergestellt sein,daB bei ordnungsgeméBem Betrieb
und unter Beriicksichtigung der Aufenthaltsdauer in die-
sem und in angrenzenden, unter Umsténden nicht zum Kon-
troll- oder Uberwachungsbereich gehdrigen Rdumen die
Dosisgrenzwerte nach DIN 6843 nicht liberschritten wer-
den konnen. Fiir die Auslegung des Strahlenschutzes muB
die Strahlenexposition durch zusitzliche Strahlenquellen
auch in angrenzenden Rdumen beriicksichtigt werden.

11.2 Arbeitsplatz

Der Arbeitsplatz umfaBt den Aufstellungsplatz des Genera-

tors, Platz fiir die Préparation der radioaktiven Arzneimitte!,

den Platz fiir ein AktivitatsmeBgerat und einen Abstellplatz

fiir nicht sofort benutzte ®*Tc™-Losungen. Der Arbeitsplatz

solite eine funktionelle Einheit bilden und muB entspre-

chend DIN 6850 ausgestattet sein. Die Arbeitsfliche zur

Praparation von ®®Tc™-markierten Arzneimitteln sollte eine

MindestgréBe von 0,5m? besitzen.

Als Zubehdr miissen am Arbeitsplatz vorhanden sein:

— kalibriertes AktivitaitsmeBgerat

— Fernbedienungsinstrumente (Zangen, Pinzetten, usw.)

— Strahlenschutzabschirmungen fiir 9°Tc™ enthaltene
GefédBe und Spritzen. Sofern sie aus Blei bestehen, miis-
sen die berlihrbaren Oberflachen einen Schutzanstrich
aufweisen

— Saugfédhiges Material

— Einmal-Handschuhe aus filissigkeitsundurchldssigem
Material

— KontaminationsmeBgerat

— Abfallbehélter mit Abschirmung von mindestens 0,2 cm
Blei-Aquivalent. Er sollte in oder auf der Arbeitsfliche
angebracht sein.

11.3 Regein am Arbeitsplatz

Allgemein gelten die Regeln nach DIN 6843.Im besonderen

ist darauf zu achten, daB

— der Generator nach Anlieferung sofort ausgepackt und
an seinen Aufstellplatz verbracht oder zusitzlich strah-
lenabgeschirmt unter VerschluB gehalten wird

— alle Arbeitsgéange sorgfaltig vorbereitet werden

— alle Arbeitsschritte hinsichtlich Schnelligkeit, Einfach-
heit und Sicherheit optimiert werden

— der direkte Fingerkontakt mit ®®Tc™ enthaltenden Ge-
faBen, Spritzen und Abféllen durch Benutzung von
Abstand haltenden Werkzeugen auf das geringstmog-

liche MaB reduziert wird.
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