AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9353/2016/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

NanoScan, kit (trusa) pentru preparate radiofarmaceutice

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NanoScan 500 micrograme kit (trusd) pentru preparate radiofarmaceutice

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine albumina umana nanocoloidala 0,5 mg.

Cel putin 95% din particulele coloidale de albuminad umand au diametrul <80nm.

NanoScan este preparat din albumina sericd umana obtinutd din donatii de sdnge uman testat
conform reglementarilor EEC.

Radionuclidul nu face parte din kit (trusd).

Excipienti cu efecte cunoscute:

Sodiu: 0,045 mmol Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice.

Pulbere de culoare alba

Pulbere pentru solutie injectabila

De reconstituit cu solutie de pertehnetat de sodiu (**Tc) pentru injectie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic. Acesta este indicat pentru adulti ,
adolescenti si copii.

Dupa radiomarcarea cu solutie de pertehnetat de sodiu (*™Tc), solutia de albumini
nanocoloidal- technetiu (**"Tc) obtinuti este indicati pentru:

Administrare intravenoasa pentru.:

. Scanarea maduvei osoase (medicamentul nu este adecvat pentru studiul activitatii
hematopoietice a maduvei osoase);

. Scanarea inflamatiei in diverse zone, cu exceptia abdomenului;

. Administrare subcutanata pentru:



. Limfoscintigrafie pentru a demonstra integritatea sistemului limfatic si a diferentia
obstructiile venoase de cele limfatice.

. Imagistica preoperatorie si detectarea intraoperatorie a ganglionilor limfatici santinela in
melanom, carcinom mamar, carcinom penian, carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale
si carcinom vulvar.

4.2 Doze si

mod de administrare

Medicamentul trebuie administrat numai de personal medical calificat, cu experienta tehnica in
realizarea si interpretarea procedurilor de cartografiere a ganglionului santinela.

Doze

Adulti si varstnici
Se recomanda urmatoarele activitati:

Adm

inistrarea intravenoasa:

- Scanarea maduvei osoase: 185-500 MBq intr-o injectare unicd, aplicata intravenos;

- Scanarea inflamatiilor: 370-500 MBq intr-o injectare unica, aplicatd intravenos.
Administrarea subcutanata:

- Scanarea limfatica: activitatea recomandatd, prin injectare subcutanatd (interstitiald) unicad sau
multipla, este de 20 - 110 MBq per loc de injectare.

- Dete

ctarea ganglionului santinela:

* Doza depinde de intervalul de timp intre injectare si obtinerea imaginii sau
interventia chirurgicala.

* Melanom: intre 10 si 120 MBq in mai multe doze prin injectare intradermica
peritumorala.

+ Carcinom mamar: 5-200 MBq in mai multe doze de céte 5-20 MBq se
administreaza prin injectare intradermicd sau subdermicd sau periareolar (tumori
superficiale) sau prin injectare intratumorala sau peritumorala (tumori profunde).

» Carcinom penian: 40-130 MBq in mai multe doze de cate 20 MBq se
administreaza intradermic 1n jurul tumorii.

+ Carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale: 15-120 MBq se administreaza
prin injectare unicasau multipla, aplicatd peritumoral.

» Carcinom vulvar: 60-120 MBq se administreaza prin injectare peritumorala.

Insuficienta renald/ Insuficienta hepatica
Se va acorda o atentie speciald radioactivitatii care trebuie administratd, avand in vedere ca
exista posibilitatea unei expuneri mari la radiatii la acesti pacienti.

Copii si adolescenti

Activitatile care trebuie administrate la copii si adolescenti se recomanda a fi calculate tinand
cont de dozele recomandate pentru adulti si ajustate in functie de greutatea corporald Paediatric

Task Group

of the European Association of Nuclear Medicine (EANM 1990) recomanda

calcularea activitatii administrate in functie de greutatea corporald, asa cum se prezintd in tabelul

de mai jos.

Fractiunea activitatii pentru adulti:

| 3kg=0,10

22 kg = 0,50 42kg=0,78




4kg=0,14 24kg=0,53 44 kg = 0,80
6kg=0,19 26 kg =0,56 46 kg = 0,82
8kg=0,23 28 kg =0,58 48 kg = 0,85
10 kg = 0,27 30 kg =0,62 50 kg = 0,88
12 kg =0,32 32 kg = 0,65 52-54 kg = 0,90
14 kg =0,36 34 kg =0,68 56-58 kg = 0,92
16 kg = 0,40 36kg=0,71 60-62 kg = 0,96
18 kg = 0,44 38kg=0,73 64-66 kg = 0,98
20 kg = 0,46 40 kg = 0,76 68 kg = 0,99

Pentru utilizare la copii, produsul poate fi diluat inainte de administrare, vezi pct. 12. Mod de
administrare:

Pentru doze multiple.

Administrarea intravenoasa:
- Scanarea maduvei osoase: injectare unicd, aplicatd intravenos;
- Scanarea inflamatiilor: injectare unica, aplicatd intravenos.

Administrarea subcutanata:

— Limfoscintigrafie: Produsul este administrat prin injectare subcutanatad unicd sau
multipla si depinde de zonele anatomice de investigat si de intervalul temporal dintre injectie si
crearea imaginii. Volumul unei injectii trebuie sd se incadreze in intervalul 0,2-0,3 ml. Nu
trebuie aplicat un volum mai mare de 0,5 ml per loc de injectare. Injectia subcutanata trebuie
administratd dupa verificare prin aspirare ca nu a fost intepat din gresealad un vas sanguin.

- Detectarea ganglionilor santinela:
* Melanom: activitatea este administratd in patru doze in jurul tumorii/cicatricei,
prin injectarea de volume de 0,1-0,2 ml.
» Carcinom mamar: se recomanda o injectare unica intr-un volum mic (0,2 ml). Se
pot folosi injectari multiple in circumstante/conditii speciale. La utilizarea
injectiilor de suprafatd, volumele mari de injectat ar putea interfera cu fluxul
limfatic normal; prin urmare, se recomanda volume de
0,05— 0,5 ml. In cazul injectiilor peritumorale, se pot utiliza volume mai mari (de
ex. 0,5-1,0 ml).
» Carcinom penian: doza trebuie administratd la treizeci de minute dupa anestezia
locala cu spray, prin injectarea intradermica a 0,3-0,4 ml in trei sau patru depozite a
cate 0,1 ml In jurul tumorii. Pentru tumori mari care nu se limiteaza doar la zona
glandului, produsul poate fi administrat In preput.
» Carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale: activitatea este administrata in
doua sau patru doze in jurul tumorii/cicatricei, intr-un volum total de 0,1-1,0 ml.
» Carcinom vulvar: activitatea este administratd in patru doze peritumorale a unui
volum total de 0,2 ml.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Medicamentul trebuie reconstituit inainte administrarii la pacient. Pentru instructiuni privind
reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

Pentru pregétirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Acest produs nu este destinat pentru administrare regulata sau continua.



Obtinerea imaginii

. Scanarea maduvei osoase: imaginile pot fi obtinute la 45-60 de minute dupa
administrare.

. Scanarea inflamatiilor: imagistica dinamicd este realizatd imediat. Imagistica statica
cuprinde o fazd initiald, la 15 minute dupa injectie si una finald, la 30-60 de minute dupa
injectie.

. Scanarea limfatica: Cand este efectuatd imagistica membrelor inferioare, fotografiile
dinamice sunt realizate imediat dupa injectare, iar cele statice 30-60 de minute mai tarziu. In
cazul scandrii parasternale a limfei, este posibil sd fie necesare injectii repetate si imagini
suplimentare.

. Detectarea ganglionului santinela:

0 Melanom: Imaginile limfoscintigrafice sunt obtinute Incepand dupa injectare si
apoi in mod regulat, pana cand este vizualizat ganglionul santinela.

o Carcinom mamar: Imaginile scintigrafice ale zonei mamare si axilare pot fi
obtinute prin detectii timpurii (15 — 30 de minute) si intarziate (3-18 ore) dupa
injectare.

o Carcinom penian: imagistica dinamica poate fi efectuata imediat dupa injectare
si este urmata de imagistica statica la 30 de minute, 90 de minute si respectiv, 2 ore
dupa injectare prin utilizarea unei camere gamma cu doua capete.

o Carcinom cu celule scuamoase al cavitatii bucale: achizitie dinamica timp de 20
pana la 30 de minute, incepand imediat dupa injectare. Se recomanda doua sau trei
imagini statice simultane din una sau ambele parti, in incidenta anterioara si laterala.
Imaginile statice pot fi repetate la 2 ore, 4—6 ore sau imediat Tnainte de interventia
chirurgicala. Imagistica SPECT poate imbunatati identificarea ganglionilor limfatici
santineld, mai ales aproape de locul de injectare. Pot fi luate in considerare injectéri
si obtinerea de imagini repetate; cu toate acestea, se prefera efectuarea disectiei
gatului pentru a evita un ganglion santinela fals-negativ.

o Carcinom vulvar: imaginile sunt obtinute incepand dupa injectare si apoi la
fiecare 30 min pana cand sunt vizualizati ganglionii santinela. Injectarea si obtinerea
imaginilor pot fi efectuate inainte de interventia chirurgicald sau in ziua interventiei
chirurgicale. Se recomanda obtinerea imaginilor planare timp de 3 — 5 minute in
incidentele anterioara si laterald, si ulterior a imaginilor SPECT/CT.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
oricare dintre componentele medicamentului radiofarmaceutic marcat.

Utilizarea albuminei nanocoloidale - technetiu (**"Tc) este contraindicatd in special in cazul
persoanelor cu antecedente de hipersensibilitate la medicamentele care contin albumina umana.
La pacienti cu obstructie limfatica totald, scintigrafia ganglionara nu este recomandata, din cauza
riscului de necroze de radiatie la locul injectarii.

Limfoscintigrafia care implica pelvisul este total contraindicatd in timpul sarcinii, din cauza
acumularilor in ganglionii limfatici.

4.4 Atentiondri si precautii speciale la utilizare

Posibilitatea aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice

Trebuie luatéd in considerare Intotdeauna posibilitatea unei reactii de hipersensibilitate, incluzand
reactii anafilactice/anafilactoide grave, care pot pune viata in pericol sau fatale.

In cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice, trebuie intreruptd imediat
administrarea medicamentului si initiat tratamentul intravenos, daca este necesar. Pentru a putea
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actiona imediat in caz de urgentd, medicamentele si echipamentele medicale necesare, precum
tubul endotraheal si ventilatorul, trebuie sa fie disponibile.

Justificarea beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa fie argumentata de beneficiul estimat.
Activitatea administrata trebuie sa aiba un nivel cat mai scazut, la care totusi informatia necesara
pentru diagnostic sa fie obtinuta.

Insuficienta renald/Insuficientd hepatica Se va acorda atentie speciald raportului beneficiu-risc la
acesti pacienti, deoarece este posibild o expunere crescuta la radiatii la acesti pacienti (vezi pct.
4.2).

Copii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2. sau 5.1.

Este necesara acordarea unei atentii beneficiilor si riscurilor, deoarece doza efectiva pe MBq este
mai mare decét la adulti (vezi pct. 11).

Pregatirea pacientului

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat inaintea examinarii si Indemnat sa elimine cat mai frecvent
pe parcursul primelor ore dupa examinare pentru a reduce cantitatea de radiatii.

Dupa procedura
Contactul apropiat cu copii mici sau gravidele trebuie restrictionat in primele 24 de ore de la

injectare.

Atentionari speciale

Este recomandat ca numele produsului si numarul lotului sa fie mentionat de fiecare data cand
Nanoscan este administrat unui pacient, pentru a pastra o corelatie intre pacient si numarul
lotului produsului.

Masurile standard de prevenire a infectiilor dobandite ca urmare a utilizarii medicamentelor
preparate din sange sau plasmd umana includ selectarea donatorilor, testarea fiecdrei probe
donate si a rezervei de plasma pentru a evidentia markerii specifici ai infectiei si introducerea in
procesul de fabricatie a unor etape eficiente pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate
acestea, atunci cind sunt administrate medicamente obtinute din sdnge uman sau plasma,
posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate.

Acest lucru este valabil, de asemenea, in cazul virusurilor necunoscute sau noi si a altor agenti
patogeni.Nu s-au raportat cazuri de transmitere de virusuri ca urmare a utilizarii de albumina
obtinutd prin procese stabilite conform specificatiilor Farmacopeei Europene. Acest medicament
contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica este practic ,,fara sodiu”.

Masuri de precautie in ceea ce priveste mediul inconjurator, vezi pct. 6.6.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s- au efectuat studii privind interactiunile la adulti sau copii.Substanta de contrast iodata
utilizatd in limfoangiografie poate interactiona cu scanarea limfatica in care se foloseste
albumina nanocoloidali - technetiu (*™Tc).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Cand este necesara administrarea medicamentelor radioactive femeilor aflate la varsta fertila,
intotdeauna trebuie cautate informatii referitoare la sarcind. Femeia careia nu i-a venit
menstruatia trebuie consideratd gravidd pana la proba contrarie. Daca exista vreo indoiald, este
important ca expunerea la radiatii sd fie cea minim necesard pentru obtinerea informatiilor




clinice dorite. Trebuie avute in vedere mereu tehnicile alternative, care nu implica radiatii prin
ionizare.

Sarcina

Procedurile cu radionuclid aplicate femeilor gravide implicd, de asemenea, o doza de radiatii
suportate de fat. Din acest motiv, 1n timpul sarcinii trebuie derulate numai investigatiile care nu
suferd aménare, in cazurile in care beneficiul estimat depaseste cu mult riscul la care sunt supusi
mama si fatul.

In timpul sarcinii, limfoscintigrafia care implicd pelvisul este strict contraindicata datorita
acumularii In ganglionii limfatici (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Inainte de administrarea medicamentelor radiofarmaceutice unei mame care alipteaz, trebuie
avutd in vedere posibilitatea de a améana administrarea radionuclidului pana cand mama nu mai
alapteaza, si care este cea mai adecvatd optiune de medicamente radiofarmaceutice, avand in
vedere secretia de activitate in laptele matern. Daca administrarea este considerata necesara,
alaptarea trebuie intrerupta timp de 24 de ore, iar laptele produs in acest interval trebuie aruncat.

Contactul apropiat cu copii mici trebuie restrictionat in primele 24 de ore de la injectare.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

NanoScan nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 la <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 la <1/100)

Rare (>1/10000 la <1/1.000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imun

Cu frecventd necunoscutd: Reactie alergicd la proteine (hipersensibilitate) si reactii de
hipersensibilitate (incluzand soc anafilactic foarte rar care poate pune viata in pericol)

Foarte rare: reactii locale, eruptii, mancarimi, vertij, hipotensiune

Alte tulburari

Expunerea la radiatii ionizante este corelatd cu inducerea cancerului si cu posibilitatea de a
genera defecte ereditare. Fiindca doza reald este de 3,12 mSv si este administratd activitatea
maxima recomandata, de 500 MBq, posibilitatea ca aceste reactii adverse sd apara este redusa.
Pentru siguranta privind agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul



Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

In cazul administrarii unei supradoze de radioactivitate odati cu albumina nanocoloidald —
technetiu (*™Tc), nu poate fi recomandati nicio misurd concreti pentru o diminuare
satisfacatoare a expunerii tesutului, fiindecd marcajul este eliminat prin urina si fecale in cantitati
foarte mici.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: technetiu (99mTc), particule si coloizi, codul ATC: VO9DBO01

Efecte farmacodinamice.

In concentratiile chimice si activitatile utilizate pentru procedurile diagnostice, albumina
nanocoloidali - technetiu (**"Tc) nu pare si prezinte nicio activitate farmacodinamica.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Celulele reticuloendoteliale din ficat, splind ca si cele din maduva osoasa au rolul de curatare a
sangelui dupa injectia intravenoasa. Un procent mic de radioactivitate *™Tc trece prin rinichi si
este eliminat prin urina.

Concentratia maxima din ficat si splind este atinsa dupa aproximativ 30 de minute, dar in
maduva osoasd dupa numai 6 minute.

Descompunerea proteolitica a coloidului incepe imediat dupd captarea sa de catre sistemul
reticuloendotelial, produsele de descompunere fiind eliminate prin rinichi in vezica urinara.

Dupa injectarea subcutanatd in tesutul conjunctiv, 30-40 % din cantitatea administratd de
albumina nanocoloidala — technetiu (*’Tc) este filtrata in capilarele limfatice.

Particulele de albumind coloidald- technetiu (**"Tc) de dimensiuni nanometrice sunt apoi
transportate de-a lungul vaselor limfatice la ganglionii limfatici din zona si la vasele limfatice
principale, unde sunt in cele din urma Incorporate in celulele reticulare ale ganglionilor limfatici
functionali.

Eliminare

O fractiune a dozei injectate este fagocitatd de catre histiocite la locul injectarii. O altd fractiune
apare in sange si se depune in principal in sistemul reticuloendotelial al ficatului, splinei si
maduvei osoase; cantitafi infime sunt eliminate prin rinichi.



5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate efectuate pe soareci si sobolani au demonstrat ca prin administrarea unei
singure doze intravenoase de 800 mg, si respectiv, 950 mg, nu au fost observate niciun deces si
nici modificari patologice majore la necropsie. Nu s-a observat nicio reactie locala la soareci sau
sobolani dupd injectarea subcutanata a 1 g de particule de albumina nanocoloidald/kg de greutate
corporala la administrarea cu injectie de ser fiziologic 0,9%. Aceastd dozd corespunde cu
continutul a 50 de flacoane per kg de greutate corporala, care este de 3.500 de ori mai mare
comparativ cu doza maxima la om.

Acest medicament nu este destinat pentru administrare regulata sau continua.
Nu s-au efectuat studii privind mutagenicitatea si carcinogenicitatea pe termen lung.
Nu sunt disponibile studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura stanoasa (II) dihidrat, glucoza monohidrat, sodiu dihidrogen fosfat dihidrat si fosfat
disodic dihidrat, azot, acid clorhidric, hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.
Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
6.6 51 12.

6.3 Perioada de valabilitate 18 Iuni.
Dupa marcarea radioactiva: 8 ore
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C dupa marcarea radioactiva.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pastrati flacoanele in cutia de carton, pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si marcarea radioactiva a medicamentului, vezi
pct. 6.3.

Depozitarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sd respecte reglementarile nationale
privind materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane incolore tip I de 8 ml, doze multiple, din sticla borosilicata, inchise cu dop din cauciuc
clorobutilic si capac din plastic-aluminiu (capace din polipropilend-aluminiu) cu muchie
orientatd in sus.

Ambalare:

1 cutie contine 6 flacoane

Cutie promotionala: 2 flacoane

Set de 2 cutii a céte 6 flacoane



Set de 4 cutii a cate 6 flacoane
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Avertizari generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate numai de
persoanele autorizate, in conditii clinice special amenajate. Receptia, depozitarea, utilizarea,
transferul si eliminarea lor se supun reglementérilor si/sau licentelor adecvate stabilite de
autoritatile competente oficiale.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate Intr-o maniera care sa asigure atat siguranta
in ceea ce priveste radiatiile, cat si cerintele farmaceutice de calitate. Trebuie luate precautiile
aseptice corespunzatoare.

Continutul flacoanelor este destinat exclusiv utilizarii pentru prepararea albuminei nanocoloidale
- technetiu (**™Tc) si nu trebuie administrat direct pacientilor, fird a urma in prealabil procedura
pregatitoare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inaintea administrarii, vezi pct. 12.

Nu folositi flaconul dacé in timpul prepararii acestui medicament integritatea lui este
compromisd.Procedurile de administrare vor fi efectuate cu minimizarea riscului de contaminare
a medicamentului si de iradiere a operatorilor. Ecranarea adecvata este obligatorie.

Continutul kitului (trusei) inainte de preparare nu este radioactiv. Totusi, dupa reconstituirea cu
pertehnetat de sodiu (99mTc) injectie, Ph. Eur., trebuie pastrata protectia adecvata a
medicamentului final.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice creeaza riscuri pentru celelalte persoane, prin
radiatii externe sau contaminare prin stropi de urina, voma etc. Din acest motiv trebuie luate
precautiile pentru protectia fatd de radiatii in conformitate cu reglementérile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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11. DOZIMETRIE

Tehnetiul (*™Tc) este produs prin intermediul unui generator (*’Mo/**™Tc) si se descompune cu
emisie de radiatii gamma, cu o energie medie de 140 keV si un timp de Injumatatire de 6,02 ore
in tehnetiu (*Tc) care, avand in vedere timpul siu de injumatitire lung de 2,13 x 10° ani, poate
fi considerat ca fiind cvasi-stabil.
Dozele de radiatie absorbite de un pacient cu greutatea de 70 de kg, dupa injectarea intravenoasa
a particulelor de albumini umani coloidali *™Tc, sunt enumerate mai jos.

Adulti, adolescenti si copii Cantitatea estimata de radiatie absorbita dupa administrarea injectiei
de NanoScan technetiu *™Tc¢ 500 micrograme
Doze absorbite

COPIL SI ADOLESCENT .

Organe f/l%%l\T/[B 15ani | 10ani | 5ani 1an ﬁ’éy‘;ﬁ;‘:

QmGy/MBqmGy/MBq mGy/MBq mGy/MBq
Glande
suprarenale 0,00631 0,00771 0,0114 0,0163 0,0282 0,059
Peretele
vezicii urinare | 0,00996 0,0132 0,0186 0,0275 0,050 0,111
Suprafete
osoase 0,00568 | 0,00686 0,0109 0,0163 0,0361 0,0957
Creier 0,00334 | 0,00417 | 0,00677 0,0109 0,0192 0,043
San 0,00305 | 0,00387 | 0,00563 | 0,00889 0,0168 0,038
Peretele
vezicii biliare | 0,00808 0,0101 0,0152 0,0227 0,0314 0,073
Tract
gastrointestinal
Stomac 0,00493 0,0066 0,01006 0,0152 0,0266 0,0568
Intestin 0,00551 | 0,00688 0,0105 0,0161 0,0277 0,0587
Perete
intestinal,
colon superior |0,00557 0,00722 0,0108 0,0173 0,0282 0,0601
Perete
intestinal,
colon inferior | 0,0052 0,00656 | 0,0103 0,0149 0,0269 0,0534
Miocard 0,00532 | 0,00669 | 0,0099 0,0146 0,0255 0,0545
Rinichi 0,00541 | 0,00664 | 0,0101 0,015 0,0255 0,0547
Ficat 0,016 0,0203 0,0302 0,0422 0,0756 0,161
Plaman 0,00468 | 0,00599 | 0,0087 0,0131 0,0232 0,0498
Muschi 0,00396 | 0,00491 | 0,00740 | 0,0112 0,0207 0,0466
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Ovare 0,00575 | 0,00651 0,0115 0,0181 0,0207 0,0466

Pancreas 0,00637 | 0,00798 0,0119 0,018 0,0308 0,0636
Maduva
hepatopoietica

0,00572 | 0,00663 0,0103 0,0168 0,034 0,0957
Piele 0,00269 | 0,00323 | 0,00514 | 0,00820 0,0152 0,0359
Splind 0,00411 | 0,00544 | 0,00827 0,0121 0,0209 0,0453
Testicule 0,00349 | 0,00558 | 0,00783 0,011 0,0194 0,0438
Timus 0,0042 0,00533 | 0,00779 0,012 0,0215 0,0466
Tiroida 0,00405 | 0,00514 | 0,00814 0,013 0,0231 0,0495
Uter 0,00582 | 0,00716 0,0109 0,0164 0,0285 0,0589
Doza eficace
echivalenta

(mSv/MBq) 0,00624 | 0,00764 0,0147 0,0205 0,0341 0,0732

Calcularea dozelor s-a facut cu metoda standard MIRD (Brosura MIRD Nr.1, Society of Nuclear
Medicine, 1976). Echivalenta dozei efective (EDE) a fot determinata conform specificatiilor din
ICRP 80 (Ann. ICRP 18 (1-4), 1988). Aceste valori au variat dupd cum urmeazi: 6,24x107
mSv/MBq pentru adulti si 7,64x10° mSv/MBq, 1,47x10°mSv/MBq, 2,05x10? mSv/MBaq,
3,41x10”mSv/MBq si, respectiv, 7,32x10?mSv/MBq pentru copii cu varsta de 15, 10, 5 ani si 1
an si pentru nou-nascuti.

Sarcind Cantitatea estimatd de radiatie absorbita dupd administrarea injectiei de NanoScan
technetiu **™T¢ 500 micrograme

ETAPA SARCINA

Organe Femei 3luni | 6 luni 9 luni

gravide mGy/MBq mGy/MBq mGy/MBq

mGy/MBq

Glande
suprarenale 0,00205 0,00205 0,00203 0,00203
Peretele
vezicii urinare| 0,000081 |0,000081 0,000088 0,000082
Suprafete
osoase 0,00304 0,00304 0,00304 0,00304
Creier 0,000103 10,000103 0,000103 0,000103
San 0,358 0,358 0,358 0,358
Peretele
vezicii biliare | 0,00147 0,00147 0,00161 0,00161
Tract
gastrointestin
al
Stomac 0,00268 0,00268 0,00331 0,00331
Intestin 0,00032 0,00032 0,00057 0,00193
Perete
intestinal,
colon superior| 0,00049 0,00049 0,00159 0,00178
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Perete
intestinal,
colon inferior | 0,000117 10,000117 0,000360 0,000270
Miocard 0,020 0,020 0,0211 0,0211
Rinichi 0,00082 0,00082 0,00081 0,00081
Ficat 0,00293 0,00293 0,00344 0,00344
Plaman 0,00811 0,00811 0,00839 0,00839
Muschi 0,00174 0,00174 0,00175 0,00180
Ovare 0,000117 10,000117 0,000139 0,000142
Pancreas 0,00257 0,00257 0,00253 0,00253
Maduva
hepatopoieticd

0,00189 0,00189 0,00189 0,00189
Piele 0,00278 0,00278 0,00288 0,00293
Splina 0,00172 0,00172 0,00171 0,00171
Timus 0,0103 0,0103 0,00916 0,00916
Tiroida 0,00124 0,00124 0,00125 0,00125
Uter 0,000127 10,000126 0,000641 0,000830
Fetus - 0,000158 0,000580 0,000710
Placenta - - 0,00126 0,00156
Doza eficace
echivalenta
(mSv/MBq) 0,0574 0,0574 0,0576 0,0576

Calcularea dozelor s-a facut cu metoda standard MIRD (Brosura MIRD Nr.1, Society of Nuclear
Medicine, 1976). Echivalenta dozei efective (EDE) a fot determinata conform specificatiilor din
ICRP 80 (Ann. ICRP 18 (1-4), 1988).). Aceste valori au variat dupi cum urmeazi: 5,74x107
mSv/MBq pentru femei si 5,74x10? mSv/MBq, 5.76x10? mSv/MBq si respectiv 5,76x10"
’mSv/MBq pentru femei insircinate in 3, 6 sau 9 luni.

Dozele de radiatie absorbite de un pacient cu greutatea de 70 de kg, dupa injectarea subcutanata
a particulelor coloidale de albumind umana - 99mTc, sunt enumerate mai jos. Estimarea dozei de

radiatii pentru o serie de organe se bazeaza pe ,,omul de referintd” MIRD si pe valorile MIRD S
si a fost calculata din datele biologice privind captarea de cétre organe si clearance-ul plasmatic.

Doza absorbita

Organ uGy/MBq

Locul injectarii 12000
Ganglioni limfatici 590
Ficat 16
Peretele vezicii urinare 9,7
Splina 4,1
Maduva osoasa (rosie) 5,7
Ovare 5.9
Testicule 3,5
Organismul ca intreg 4,6
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Pentru un adult de 70 kg doza eficace rezultatd in urma administrarii subcutanate a activitatii
maxime recomandate de 110 MBq este de aproximativ 0,44 mSV.

Pentru o activitate administratda de 110 MBq, doza de iradiere tipicd pentru organul tinta
(ganglionii limfatici) este de 65 mQGy, iar doza de iradiere tipica la nivelul organului critic (locul
injectarii) este de 1320 mGy.

In cazul administrarii subcutanate pentru detectarea ganglionului santineld se presupune cd doza
la locul de injectare, care variaza mult in functie de loc, volum injectat, numarul de injectii si

restranse pe care aceasta o are la doza eficace generala.

In cazul detectarii ganglionului santineld, pentru carcinomul mamar datele mentionate mai jos
(ICRP 106) presupun ca nu au loc scurgeri si cd doza absorbitd pentru sanul ramas este egala cu
doza pentru plamani.

Doza absorbita pe unitate de radioactivitate
administratd (mGy/MBq)
Organ 6 h dupa 18 h dupa
indepéartare indepéartare
Adult 15 ani Adult 15 ani

Glande suprarenale 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016
Vezica urinara 0,000021 0,000039 0,000036 | 0,000068
Suprafete osoase 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Creier 0,000049 | 0,000058 0,000087 0,0001
Sani 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Vezici biliara 0,00053 0,00072 0,00093 0,0013
Tractul gastro-intestinal

Stomac 0,0013 0,00092 0,0023 0,0016

Intestin subtire 0,00015 0,00011 0,00027 0,0002

Colon 0,00019 0,000083 0,00033 0,00014

(gIr‘z)t:Stm 0,00028 | 0,00012 0,00049 | 0,002

superior

(Eltfgrslté‘rl gros 0,00007 | 0,000038 0,00012 | 0,000066
Inima 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Rinichi 0,00031 0,00042 0,00054 0,00073
Ficat 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Plamani 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Muschi 0,00066 0,00083 0,0012 0,0015
Esofag 0,0036 0,005 0,0062 0,0087
Ovare 0,000041 0,000048 0,000071 | 0,000083
Pancreas 0,00097 0,0011 0,0017 0,002
Maduva osoasa (rosie) 0,0086 0,00092 0,0015 0,0016
Piele 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Splina 0,00068 0,00083 0,0012 0,0015
Timus 0,0036 0,005 0,0062 0,0087
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Tiroida 0,00047 0,00062 0,00082 0,0011
Uter 0,000041 [ 0,000064 0,000071 0,00011

Alte organe 0,00066 0,00083 0,0012 0,0015

Doza eficace

(mSv/MBq) 0,0012 0,0014 0,002 0,0024

Pentru un adult de 70 kg doza eficace rezultatd in urma administrarii subcutanate a activitatii
maxime recomandate de 200 MBq cu indepartarea locului de injectare 18 ore post-injectare este
de aproximativ 0,4 mSV.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Medicamentul nu contine conservanti bacteriostatici.””™Tc-NanoScan trebuie folosit in termen
de opt (8) ore de la reconstituire. Flaconul este reconstituit cu o activitate ce variaza de la
185MBq la 5,5 GBq de pertechnetat de sodiu (*™Tc) steril, fard oxidanti.

Extragerea se va face 1n conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise Tnainte de dezinfectarea
dopurilor, solutia trebuind extrasa prin dop, prin intermediul unei seringi pentru administrare
unicd prevazuta cu ecran protectiv adecvat si ac steril de unica folosinta, sau al unui sistem de
administrare automata autorizat.

Daca integritatea flaconului este compromisa, produsul nu trebuie utilizat.

La copii, medicamentul poate fi diluat cu pana la 1:50 cu clorura de sodiu pentru injectii.

Acest medicament nu este destinat administrarii regulate sau continue.

Metoda de preparare

Folositi procedura aseptica pe tot parcursul prepararii si luati-va precautii pentru a minimiza
expunerea la radiatii, folosind protectia adecvati. In timpul procedurii de reconstituire trebuie sa
purtati manusi rezistente la apa.

1. Indepartati discul de protectie al flaconului si tamponati suprafata de inchidere cu un
tampon cu alcool.
2. Asezati flaconul intr-un suport adecvat cu protectie de plumb, cu perete cu grosimea de

minim 3 mm si dotat cu capac etans de plumb. Extrageti 1-5 ml de injectie de pertechnetat de
sodiu (*’™Tc) steril, non-pirogenic, non-adictiv Ph.Eur. (activitate: 185 MBq la 5,5 GBq),
folosind o seringa cu protectie.

3. Adiugati in flacon solutia de pertehnetat de sodiu (*’™Tc), evitdind formarea unei
presiuni excesive in flacon. Cresterea presiunii poate fi evitata prin injectarea catorva mililitri de
solutie de pertehnetat in flacon, apoi extragerea catorva mililitri de azot gaz (prezent pentru a
preveni oxidarea complexului) in seringa. Procedura este repetatd de cate ori este necesar, pana
cand Intreaga cantitate de pertehnetat este introdusé in flacon, iar in recipient este stabilizata o
presiune normala.

4. Asezati capacul de plumb pe protectia flaconului si amestecati continutul flaconului cu
protectie, prin rasturnari delicate, repetate pana cand tot materialul este in suspensie. Apoi, lasati
sa stea 20 de minute la temperatura camerei (15-25° C). Folosind protectie adecvata, inainte de
utilizare, flaconul trebuie inspectat vizual, pentru a se asigura cd suspensia nu contine materii
straine; In caz contrar, medicamentul radiofarmaceutic nu trebuie utilizat.

5. Testati medicamentul intr-un dispozitiv de calibrare adecvat, inregistratii informatii
radiotestdrii pe eticheta cu simbolul de atentionare specific radiatiei. Notati §i ora si data
prepararii. Aplicati eticheta pe protectia flaconului.
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6. Puritatea radiochimicd a medicamentului finit trebuie determinatd Tnainte de
administrare la pacient. Puritatea radiochimica nu trebuie sa fie mai mica de 95%.

7. Extragerile in vederea administrarii trebuie efectuate aseptic, folosind ac si seringa
sterile. Deoarece flacoanele contin azot, acestea nu trebuie aerisite. Daca se fac mai multe
extrageri, Inlocuirea continutul flaconului cu aer trebuie redusa la minimum.

8. Preparatul finalizat trebuie eliminat dupd 8 ore. De asemenea, trebuie pe durata
valabilitatii trebuie pastrat intr-un flacon de plumb cu capac de plumb. Nu depozitati
medicamentul marcat la temperaturi peste +25°C.

9. Dupa reconstituire, recipientul si orice substante continute de acesta ramase neutilizate
trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale referitoare la materiale radioactive.

Controlul Calitatii
Calitatea etichetarii (puritate radiochimicd) poate fi controlatd in conformitate cu urmatoarea
procedura:

GMCP-SA

Metiletilcetona

Capintec sau un instrument echivalent pentru masurarea radioactivitatii in intervalul 0,01 MBg-6
GBq. Valoarea rezolutiei este de 0,001 MBq

Seringd de 1 ml cu ac de marimea 22-26.

Recipient mic de developare, cu capac.

Procedura

Turnati o cantitate suficientd de metietilcetona in recipientul de developare (pahar de laborator),
pentru a obtine un strat de solvent cu adancimea de 3-4 mm.

Timp de saturatie: 30 de minute.

Aplicati 1 picaturi (5 pl) din solutia kitului pe banda GMCP-SA, la 2 cm fata de partea de jos.
Dezvolta-te imediat.

Developati placa la distanta de minim 5 cm fata de spot.

Stabiliti distributia radioactivitatii utilizand detectorul adecvat

Albumina serica umani coloidald *™Tc ramane in punctul de inceput (R¢: 0.0-0.2). Ioni liberi de
pertechnetat si alte impuritati solubile migreaza cu partea frontala de solvent (R¢: 0.8-1.0).

Daca puritatea radiochimica este sub 95%, preparatul nu trebuie administrat.
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