ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NANOTOP 0,5 mg Kit fur ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 0,5 Milligramm nanokolloidales Albumin
vom Menschen.

Mindestens 95 % der kolloidalen humanen Albuminpartikel haben einen
Durchmesser < 80 nm.

NANOTOPwirdaus SerumalbuminvomMenschenausHumanblutspenden
hergestellt, die gemal den Verordnungen der EC getestet wurden.

Das Radionuklid ist nicht Bestandteil des Kits.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Natrium: 0,009 mmol (0,2 mg) pro Durchstechflasche.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kit fir ein radioaktives Arzneimittel

Weilles oder nahezu weilles Lyophilisat
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Zur Radiomarkierung mit Natrium[*™Tc]pertechnetat Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. NANOTOP wird angewendet
bei Erwachsenen, bei Kindern und Jugendlichen. Nach Radiomarkierung
mit Natrium[*™Tc]pertechnetat-Injektionslosung wird die so erhaltene
Suspension mit nanokolloidalem Technetium(**™Tc)-markiertem Albumin
fur folgende Zwecke verwendet:

» FUr die Lymphszintigraphie zum Nachweis der Integritat des
Lymphsystems und der Differenzierung zwischen vendsen und
lymphatischen Obstruktionen.

+ Furdie praoperative Bildgebung und die intraoperative Darstellung der
Sentinel-(Wéchter-) Lymphknoten bei Melanom, Mammakarzinom,
Peniskarzinom, Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle und
Vulvakarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur von geschultem medizinischem Fachpersonal
mit technischer Erfahrung in der Durchfiihrung und Interpretation des
Sentinel-Lymphknoten-Mappings verabreicht werden.

Dosierung
Erwachsene und &ltere Personen

Empfohlene Aktivitatswerte:

» Scanuntersuchungen des Lymphsystems: Die empfohlene Aktivitat
bei einzelnen oder mehreren subkutanen (interstitiellen) Injektionen
liegt zwischen 20 und 110 MBq je Injektionsstelle.

« Nachweis von Sentinel-(Wé&chter-) Lymphknoten:

- Die Dosis richtet sich nach dem zeitlichen Abstand zwischen der
Injektion und der Bildaufnahme bzw. Operation.

+ Melanom: 10 - 120 MBq in mehreren Dosen durch intradermale
peritumorale Injektion.

+ Mammakarzinom: 5 - 200 MBg in mehreren Dosen von jeweils
5- 20 MBq als intradermale oder subdermale oder periareolare
Injektion (oberflachliche Tumore) und als intratumorale oder
peritumorale Injektion (tief liegende Tumore).

+ Peniskarzinom: 40 - 130 MBq in mehreren Dosen zu je 20 MBq
intradermal um den Tumor herum.

- Plattenepithelkarzinom der Mundhohle: 15- 120 MBgq als einzelne
oder mehrere peritumorale Injektionen.

+ Vulvakarzinom: 60 - 120 MBq als peritumorale Injektion.

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktionsstorung

Die zu verabreichende Aktivitat erfordert sorgféltige Erwagungen, da bei
diesen Patienten eine erhohte Strahlenbelastung moglich ist.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die flr Kinder und Jugendliche zu verabreichenden
Aktivitdten entsprechend dem empfohlenen Aktivitdtsbereich fir

Erwachsene unter Anpassung an das jeweilige Korpergewicht zu
berechnen. Die Pediatric Task Group der European Association of
Nuclear Medicine (EANM 1990) empfiehlt, die zu verabreichende Aktivitat
anhand des Korpergewichts entsprechend der nachstehenden Tabelle zu
berechnen.

Korpergewicht Teil der Korpergewicht Teil der
(kg) Erwachsenen-Dosis (kg) Erwachsenen-Dosis
3 0,1 32 0,65
4 0,14 34 0,68
6 0,19 36 0,71
8 0,23 38 0,73
10 027 40 0,76
12 0,32 42 0,78
14 0,36 44 0,80
16 0,40 46 0,82
18 0,44 48 0,85
20 0,46 50 0,88
22 0,50 52-54 0,90
24 0,53 56 - 58 092
26 0,56 60 - 62 0,96
28 0,58 64 - 66 0,98
30 0,62 68 0,99

Fir die Anwendung bei Kindern kann das Arzneimittel vor der
Verabreichung verdinnt werden, siehe Abschnitt 12.

Art der Anwendung:
Zur Mehrdosen-Anwendung.

» Lymphszintigraphie: Das Arzneimittel wird abhdngig von der
untersuchten anatomischen Region und von der Zeitspanne
zwischen Injektion und Darstellung durch eine oder mehrere
subkutane Injektionen verabreicht. Das injizierte Volumen soll 0,2 -
0,3 ml je Injektionsstelle nicht Ubersteigen. Je Injektionsstelle diirfen
nicht mehr als 0,5 ml appliziert werden. Vor der subkutanen Injektion
ist durch Aspiration sicherzustellen, dass nicht versehentlich ein
Blutgefall punktiert wurde.

» Nachweis von Sentinel-(Wéchter-) Lymphknoten:

+ Melanom: Die Aktivitat wird in vier Dosen rund um den Tumor/die
Narbe appliziert, indem Volumina von jeweils 0,1 - 0,2 ml injiziert
werden.

+ Mammakarzinom: Es wird eine einzelne Injektion eines kleinen
Volumens (0,2 ml) empfohlen. Unter bestimmten Umsténden/
Bedingungen konnen Mehrfachinjektionen durchgeftihrt werden.
Bei oberflachlichen Injektionen kénnen groRe Injektionsvolumen
den normalen Lymphfluss beeintrachtigen. Daher werden
Volumina von 0,05 - 0,5 ml empfohlen. Bei peritumoralen
Injektionen konnen grolere Volumina (z.B. 0,5- 1,0 ml) verwendet
werden.

+ Peniskarzinom: Die Dosis soll 30 Minuten nach lokaler
Sprithanasthesie durch intradermale Injektion in drei oder vier
Depots von jeweils 0,17 ml um den Tumor herum appliziert werden
(insgesamt 0,3 - 0,4 ml). Bei groBen Tumoren, die nicht auf die
Eichel beschrankt sind, kann das Arzneimittel in die Vorhaut
appliziert werden.

- Plattenepithelkarzinom der Mundhohle: Die Aktivitat wird in
zwei bis vier Dosen um den Tumor/die Narbe herum in einem
Gesamtvolumen von 0,1 - 1,0 ml appliziert.

- Vulvakarzinom: Die Aktivitat wird in vier peritumoralen Dosen in
einem Gesamtvolumen von 0,2 ml appliziert.

Vorsichtsmallnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der
Anwendung des Arzneimittels

Vor der Anwendung am Patienten muss das Arzneimittel rekonstituiert
werden. Anweisungen zur extemporanen Zubereitung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

Zur Vorbereitung des Patienten, siehe Abschnitt 4.4.
Dieses Arzneimittel ist nicht fir die regelmaRige oder kontinuierliche
Anwendung bestimmt.

Die radiomarkierte Injektionssuspension (nanokolloidales Technetium
(°**™Tc)-markiertes Albumin) unmittelbar vor Entnahme der Patientendosis
aus der Durchstechflasche leicht aufschitteln. Vor der Injektion die
Spritze mehrfach schwenken.

Erhalt der Aufnahme

« Scanuntersuchungen des Lymphsystems: Die Injektion wird subkutan
verabreicht nachdem durch Aspiration Uberprift wurde, dass kein
Blutgefaly versehentlich punktiert wurde. Bei der Darstellung der
unteren GliedmaRen werden die dynamischen Bilder sofort nach
der Injektion und die statischen Bilder 30 - 60 Minuten spater
aufgenommen. Bei der parasternalen Lymphdarstellung konnen
wiederholte Injektionen und zusatzliche Aufnahmen erforderlich sein.

» Nachweis von Sentinel-(W&chter-) Lymphknoten (SLN):

+ Melanom: Die Bildaufnahmen bei der Lymphszintigraphie
erfolgen direkt nach der Injektion und in regelmaRigen Abstanden

bis zum Sichtbarwerden des Sentinel-Lymphknotens.

+ Mammakarzinom: Szintigraphische Aufnahmen der Brust und
der axillaren Region kénnen zu einem frihen Zeitpunkt (15 -
30 min) und zu einem spéaten Zeitpunkt (3 Stunden) nach der
Injektion angefertigt werden.

+ Peniskarzinom: Dynamische Bilder konnen unmittelbar nach
der Injektion aufgenommen werden, gefolgt von der Aufnahme
statischer Bilder 30 Minuten, 90 Minuten und 2 Stunden nach der
Injektion unter Verwendung einer Doppelkopf-Gammakamera.

- Plattenepithelkarzinom der Mundhohle: dynamische Erfassung
fur 20 bis 30 Minuten, beginnend unmittelbar nach der Injektion.
Es werden zwei oder drei simultane statische Aufnahmen
von einer oder beiden Seiten in der anterioren und lateralen
Projektion empfohlen. Statische Aufnahmen koénnen nach 2
Stunden, 4 bis 6 Stunden oder kurz vor der Operation wiederholt
werden. Die SPECT-Bildgebung kann die Darstellung von
Sentinel-Lymphknoten verbessern, insbesondere in der Nahe
der Injektionsstelle. Es kdnnen mehrmalige Injektionen und eine
Wiederholung der Bildgebung in Erwagung gezogen werden,
allerdings ist eine Neck Dissection vorzuziehen, um einen falsch-
negativen Sentinel-Lymphknoten zu vermeiden.

+ Vulvakarzinom: Die Bilderfassung soll direkt nach der
Injektion und danach alle 30 min erfolgen, bis der/die Sentinel-
Lymphknoten sichtbar sind. Die Injektion und die Bilderfassung
konnen am Tag vor der Operation oder am Tag der Operation
durchgefiihrt werden. Es werden eine planare Bilderfassung
dber 3 bis 5 Minuten in der anterioren und lateralen Ansicht und
anschlieBende SPECT/CT-Aufnahmen empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

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

Insbesondere ist die Anwendung von nanokolloidalem Technetium(**™Tc)-
markiertem Albumin bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegentber Humanalbumin-haltigen Arzneimitteln kontraindiziert.

Bei Patienten mit volliger Lymphobstruktion ist eine Lymphszintigraphie
wegen der Gefahr von Strahlennekrosen an der Injektionsstelle nicht
ratsam.

Wéahrend der Schwangerschaft ist eine Lymphszintigraphie des
Beckenraums aufgrund der Akkumulation in den Beckenlymphknoten
strengstens kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Potenzielle Uberempfindlichkeit oder anaphylaktische Reaktionen

Die Mdglichkeiteiner Uberempfindlichkeit, einschlieRlich schwerwiegender,
lebensbedrohlicher, todlicher anaphylaktischer/anaphylaktoider
Reaktionen, ist stets in Betracht zu ziehen.

Wenn Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten,
ist die Anwendung des Arzneimittels sofort abzubrechen und, falls
erforderlich, eine intravendse Behandlung einzuleiten. Um im Notfall
unverzuglich reagieren zu kdnnen, sollten entsprechende Arzneimittel und
Instrumente (u.a. Trachealtubus und Beatmungsgerat) griffbereit sein.

Individuelle Nutzen/Risikobeurteilung

Bei jedem Patienten muss die Strahlenbelastung durch den
voraussichtlichen Nutzen gerechtfertigt sein. Die verabreichte Aktivitat hat
in jedem Fall so gering wie moglich zu sein, um dennoch die erforderlichen
diagnostischen Informationen zu erhalten.

Nierenfunktionsstérung/Leberfunktionsstérung
Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung

durchzufiihren, da eine erhohte Strahlenbelastung mdglich ist (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

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

Es ist eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich, da die
effektive Dosis je MBq hoher als bei Erwachsenen ist (siehe Abschnitt 11).

Vorbereitung der Patienten

Ausreichende FlUssigkeitszufuhr des Patienten vor Beginn der
Untersuchung und haufiges Wasserlassen in den ersten Stunden nach der
Untersuchung sind notwendig, um die Strahlung zu verringern.

Nach der Untersuchung

In den ersten 24 Stunden nach der Injektion soll der enge Kontakt mit
Kleinkindern und schwangeren Frauen vermieden werden.

Besondere Warnhinweise

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Anwendung von NANOTOP
bei einem Patienten den Namen und die Chargenbezeichnung des

Arzneimittels zu dokumentieren, um eine Verbindung zwischen dem
Patienten und der Charge des Arzneimittels herstellen zu konnen.

Standardmethoden zur Verhinderung von Infektionen, die durch die
Verwendung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder Blutplasma
vorbereitet umfassen die Auswahl der Spender, das Screening von
Einzelspenden und Plasma-Pools auf spezifische Marker fiir Infektionen
und die Einbeziehung wirksamer Fertigungsschritte fur die Inaktivierung/
Entfernung von Viren. Trotzdem kann bei der Zubereitung von Arzneimitteln
aus menschlichem Blut oder Blutplasma die Moglichkeit der Ubertragung
infektioser Erreger nicht vollig ausgeschlossen werden.

Dies gilt auch fiir unbekannte oder neu auftretende Viren und andere
Krankheitserreger.

Es gibt keine Berichte iber Virus-Ubertragungen mit Albumin, das durch
etablierte Verfahren entsprechend der Spezifikationen des Europaischen
Arzneibuches hergestellt wurde.

Bei Patienten mit vollstandiger lymphatischer Obstruktion wird aufgrund
der potenziellen Strahlenbelastung an den Injektionsstellen von einer
Lymphszintigraphie abgeraten. Die subkutane Injektion ist ohne Druck in
lockeres Bindegewebe zu applizieren.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Durchstechflasche, d.h. es ist nahezu “natriumfrei”.

Hinweise zur Vermeidung von Gefahren fir die Umwelt sieche Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Studien zu Wechselwirkungen bei Erwachsenen oder
Kindern durchgefuhrt worden.

Fur Lymphangiographien verwendete jodierte Kontrastmittel konnen die
Lymphszintigraphie mit nanokolloidalem Technetium(**™Tc)-markiertem
Albumin beeintrachtigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Wenn es erforderlich ist einer Frau im gebarfahigen Alter ein radioaktives
Arzneimittel zu verabreichen, ist es wichtig festzustellen, ob sie schwanger
ist. Jede Frau, deren Periode ausgeblieben ist, muss als schwanger
angesehen werden, solange das Gegenteil nicht bewiesen ist. Bei
Zweifeln hinsichtlich einer moglichen Schwangerschaft (bei Ausbleiben
der Periode, unregelméfiger Periode etc.) sollten der Patientin (wenn
maoglich) alternative Techniken, die keine Strahlenbelastung beinhalten,
angeboten werden.

Schwangerschaft

Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten auch
eine Strahlenexposition des Feten. Aus diesem Grunde sollen in der
Schwangerschaft nur Untersuchungen bei vitaler Indikation durchgefiihrt
werden, wenn der zu erwartende Nutzen das Risiko fur die Mutter und den
Fotus bei Weitem Uberwiegt.

Wahrend der Schwangerschaft ist eine Lymphszintigraphie des
Beckenraums aufgrund der Akkumulation in den Pelvislymphknoten
strengstens kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Vor Verabreichung eines radioaktiven Arzneimittels an Stillende ist zu
prifen, ob eine Verschiebung der Untersuchung auf einen Zeitpunkt
nach Beendigung der Stillperiode moglich ist und ob im Hinblick auf eine
moglichst geringe Ausscheidung von Radioaktivitat in die Muttermilch
das geeignete radioaktive Arzneimittel gewahlt wurde.

Falls die Anwendung notwendig ist, muss das Stillen fiir 24 Stunden
unterbrochen und die Muttermilch verworfen werden.

In den ersten 24 Stunden nach der Injektion soll der enge Kontakt mit
Kleinkindern vermieden werden.

Fertilitat
Es sind keine Studien zur Fertilitat durchgefiihrt worden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

NANOTOP hat keinen oder einen zu vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Der folgenden Tabelle ist zu entnehmen, wie die Haufigkeiten in diesem
Abschnitt angegeben sind:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt: Proteinallergische (Uberempfindlichkeits-)
Reaktion und Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieblich einer sehr
seltenen lebensbedrohlichen Anaphylaxie).

Sehr selten: Lokale Reaktionen, Hautausschlag, Juckreiz, Schwindel,
Blutdruckabfall

Andere Erkrankungen

lonisierende  Strahlen konnen Krebs und Erbgutveranderungen
verursachen. Da die effektive Dosis bei Verabreichung der maximalen
empfohlenen Aktivitat von 200 MBq zur Darstellung der Sentinel-
Lymphknoten bei Mammakarzinom 0,4 mSv betragt, ist die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens solcher unerwinschter Wirkungen
voraussichtlich gering.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist
von grofRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.

Zur Sicherheit im Hinblick auf Ubertragbare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

4.9 Uberdosierung

Da nanokolloidales Technetium(**™Tc)-markiertes Albumin kaum durch
Urin und Fazes ausgeschieden wird, kann fur den Fall der Applikation
einer Uberdosis an Radioaktivitat keine praktische Malnahme empfohlen
werden, mit der die Strahlenbelastung der Gewebe zufriedenstellend
vermindert werden konnte.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: [*"Tc]Technetium-Nanokolloid, ATC-
Code: VO9DBO1

Pharmakodynamische Wirkungen

In den flr diagnostische Untersuchungen verwendeten chemischen
Konzentrationen ist keine pharmakodynamische Aktivitdt von
nanokolloidalem Technetium(**™Tc)-Albumin zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach subkutaner Injektion in das Bindegewebe werden 30 - 40 % der
verabreichten ~ nanokolloidalen ~ Technetium(®**mTc)-Albumin-Partikel
in die Lymphkapillaren filtriert. Die kolloidalen Nanopartikel aus
Technetium(®*"Tc)-Albumin werden dann entlang der Lymphgefalie zu
den regionaren Lymphknoten und Hauptlymphstammen transportiert und
schlieBlich von den retikularen Zellen der funktionstiichtigen Lymphknoten
aufgenommen.

Elimination

Ein Teil der injizierten Dosis wird an der Injektionsstelle durch Histiozyten
phagozytiert. Ein weiterer Teil gelangt in die Blutbahn und wird vorwiegend
in den RES-Zellen von Leber, Milz und Knochenmark gespeichert. Spuren
der verabreichten Dosis werden renal ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In toxikologischen Studien an Mé&usen und Ratten wurden nach einer
einzelnen intravenosen Injektion von 800 mg bzw. 950 mg keine
Todesfalle und auch keine bedeutenden pathologischen Verdnderungen
bei der Sektion festgestellt. Weder bei Mausen noch bei Ratten wurden
nach subkutaner Injektion von 1 g nanokolloidalen Albuminpartikeln/kg
Korpergewichtin 0,9 %-iger Kochsalzlosung lokale Reaktionen beobachtet.
Diese Dosen entsprechen dem Inhalt von 50 Flaschen des Arzneimittels
je kg Korpergewicht, somit ungefahr dem 3.500fachen der maximalen
Humandosis.

Dieses Arzneimittel ist nicht zur regelmafligen oder kontinuierlichen
Verabreichung bestimmt.

Mutagenitatsstudien sowie Langzeitstudien zur Karzinogenese wurden
nicht durchgeflhrt.

Es liegen keine Studien zur Reproduktionstoxizitat vor.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zinn(Il)-chlorid-Dihydrat

Glucose

Poloxamer 238
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, E339
Dodecanatriumfitat

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aulBer mit den unter Abschnitt 12 aufgeflhrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate
Nach Radiomarkierung: 12 Stunden.
Nach Radiomarkierung nicht Uber 25 °C lagern.

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Radiomarkierung
wurde fir 12 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht ist das Produkt sofort zu verwenden, es sei denn, die Methode des
Offnens/ der Radiomarkierung/ der Verdiinnung schlielt das Risiko einer
mikrobiologischen Kontamination aus.

Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerungszeiten und
-bedingungen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Radiomarkierung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

Das radioaktiv markierte Arzneimittel ist entsprechend den nationalen
Anforderungen fiir radioaktive Materialien zu lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 ml-Durchstechflaschen aus Borsilikatglas (Typ | Ph. Eur.) mit einem
synthetischen ~ Gummistopfen und einer ~ Aluminiumbordelkappe
verschlossen.

Packungsgrofie: 5 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen in
speziell dafir bestimmten klinischen Bereichen in Empfang genommen,
gehandhabt und verabreicht werden. Entgegennahme, Lagerung,
Anwendung, Transport und Entsorgung unterliegen den Anordnungen
und/oder entsprechenden Genehmigungen der ortlich zustandigen
Aufsichtsbehorden.

Radioaktive Arzneimittel dUrfen nur unter Berlicksichtigung der
Anforderungen an die radiologische Sicherheit und die pharmazeutische
Qualitat zubereitet werden. Geeignete aseptische Vorkehrungen miissen
getroffen werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen ist nur fiir die Herstellung von
nanokolloidalem  Technetium(®*™Tc)-Albumin  vorgesehen und darf
nicht direkt am Patienten angewendet werden, ohne dass vorher die
Zubereitung erfolgt.

Anweisungen zur extemporanen Zubereitung des Arzneimittels vor der
Anwendung siehe Abschnitt 12.

Wenn die Integritat der Durchstechflasche zu irgendeinem Zeitpunkt der
Zubereitung dieses Arzneimittels zweifelhaft ist, soll es nicht verwendet
werden.

Die Verabreichung hat auf eine Weise zu erfolgen, dass das Risiko einer
Kontamination des Arzneimittels und die Strahlenbelastung der Anwender
minimiert werden. Es muss fir eine angemessene Abschirmung gesorgt
sein.

Der Inhalt des Kits vor der extemporanen Zubereitung ist nicht radioaktiv.
Nach der Zugabe von Natrium[*"Tc]pertechnetat Ph. Eur. ist eine
geeignete Abschirmung der fertigen Zubereitung zu gewabhrleisten.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln birgt Risiken flr
andere Personen aufgrund der &uleren Strahlenexposition oder
aufgrund von Kontaminationen durch verschitteten Urin, Erbrochenes
oder andere biologische Flissigkeiten. Daher sind geeignete
Strahlenschutzvorkehrungen entsprechend den nationalen Vorschriften
zu treffen.

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

Technetium (**™Tc) wird mittels eines (**Mo/**"Tc)-Generators produziert
und zerfallt unter Emission von Gammastrahlung mit einer mittleren
Energie von 1471 keV und einer Halbwertszeit von 6,02 Stunden zu
Technetium (**Tc), das in Anbetracht seiner langen Halbwertszeit von 2,13
x 10° Jahren quasi als stabil betrachtet werden kann.

Strahlenexposition
Lymphszintigraphie
Die Strahlenbelastung wird nach der MIRD-Methode berechnet.

Nachstehend sind die von einem 70 kg schweren Patienten nach
subkutaner Injektion von kolloidalen *mTc-Humanalbumin-Partikeln
aufgenommenen Strahlendosen angegeben. Die aufgefiihrten Daten
basieren auf MIRD-Werten fur den Standardmenschen und dem MIRD-
S-Faktor und wurden aus biologischen Daten zur Organaufnahme und
Blutclearance berechnet.

Organ Absorbierte Dosis (UGy/MBq)
Injektionsstelle 12000
Lymphknoten 590

Leber 16
Harnblasenwand 9,7

Milz 41

Rotes Knochenmark 57

Ovarien 59

Hoden 3,5

Ganzkorper 4.6

Die effektive Dosis, die sich durch subkutane Applikation einer maximalen
empfohlenen Aktivitdt von 110 MBq bei einem Erwachsenen mit 70 kg
ergibt, betragt etwa 0,44 mSv.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 110 MBq wirkt auf das Zielorgan
(Lymphknoten) eine typische Strahlendosis von 65 mGy ein, und auf das
kritische Organ (Injektionsstelle) wirkt eine typische Strahlendosis von
1.320 mGy ein.

Nachweis von Sentinel-(Wéchter-) Lymphknoten

Bei der subkutanen Verabreichung zur Darstellung von Sentinel-
Lymphknoten wird davon ausgegangen, dass die Dosis an der
Injektionsstelle, die je nach Ort, injiziertem Volumen, Anzahl der
Injektionen und Retention stark variiert, aufgrund der relativ geringen
Strahlenempfindlichkeit der Haut und des geringen Beitrags zur effektiven
Gesamtdosis zu vernachlassigen ist.

Im Fall der Darstellung von Sentinel-Lymphknoten bei Mammakarzinom
beruhen die nachstehend aufgefiihrten Daten (ICRP 106) auf der
Annahme, dass keine Leckage auftritt und die absorbierte Dosis in der
restlichen Brust gleich der Dosis in der Lunge ist.

Absorbierte Dosis pro applizierter Aktivitatseinheit (mGy/MBq)

6 Stunden vor der 18 Stunden vor der

Organ Entfernung Entfernung

Erwachsene 15-jahrige Erwachsene 15-jahrige
Nebennieren 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016
Harnblasenwand 0,000021 0,000039 0,000036 0,000068
Knochenoberflache 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Gehirn 0,000049  0,000058 0,000087 0,00010
Brust 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069

Gallenblasenwand  0,00053 0,00072  0,00093 0,0013

Magen-Darm-Trakt

Magen 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023
Didnndarm 0,00011 0,00015  0,0002 0,00027
Kolon 0,000083  0,00019  0,00014 0,00033

Darmwand, oberer 0,00012 0,00028  0,00020 0,00049
Dickdarm

Darmwand, unterer 0,000038 0,00007 0,000066 0,00012
Dickdarm

Herz 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Nieren 0,00031 0,00042  0,00054 0,00073
Leber 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Lunge 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Muskeln 0,00066 0,00083  0,0012 0,0015
Oesophagus 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Ovarien 0,000041 0,000048 0,000071 0,000083
Pankreas 0,00097 0,0011 0,0017 0,0020
Rotes Knochenmark 0,00086 0,00092  0,0015 0,0016
Haut 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Milz 0,00068 0,00083  0,0012 0,0015
Thymus 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Schilddrise 0,00047 0,00062  0,00082 0,0011
Uterus 0,000041 0,000064 0,000071 0,00011
Restliche Organe 0,00066 0,00083  0,0012 0,0015
Effektive Dosis 0,0012 0,0014 0,0020 0,0024

pro applizierter
Aktivitatseinheit
(mSv/MBq)

Die effektive Dosis, die sich durch subkutane Applikation einer maximalen
empfohlenen Aktivitat von 200 MBq bei einem Erwachsenen mit 70 kg
ergibt, wenn die Injektionsstelle 18 Stunden nach der Injektion entfernt
wird, betragt etwa 0,4 mSv.

12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN
ARZNEIMITTELN

Entnahmen sind unter aseptischen Bedingungen durchzufihren. Die
Durchstechflaschen dirfen nicht gedffnet werden, bevor der Stopfen
desinfiziert wurde. Die Losung ist durch den Stopfen hindurch mit einer
Einzeldosisspritze, die mit einer geeigneten Abschirmung und einer
sterilen Einwegnadel ausgestattet ist, oder mit einem zugelassenen
automatisierten Applikationssystem aufzuziehen.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung des
Arzneimittels die Integritat der Durchstechflasche zweifelhaft ist, darf es
nicht verwendet werden.

Arbeitsanleitung
NANOTOP enthalt keine Konservierungsstoffe.

Bei der Zubereitung sind aseptisches Arbeiten und die Beachtung des
Strahlenschutzes notwendig.

Die Bildung von nanokolloidalem  Technetium(®*"Tc)-markiertem
Albumin hangt vom Vorhandensein einer ausreichenden Menge Zinn
im reduzierten Zustand ab. Oxidation kann die Qualitat der Zubereitung
ungunstig beeinflussen. Luftzufuhr ist deshalb strikt zu vermeiden.

Da bei subkutaner Applikation nur ca. 1 -2 % der verabreichten Aktivitat
in Lymphknoten angereichert wird, soll die spezifische Aktivitat des
verabreichten nanokolloidalen Technetium(®*"Tc)-Albumins so hoch wie
maglich sein. Deshalb wird empfohlen, frisches Eluat eines kurzfristig zuvor
eluierten Generators zur radiochemischen Markierung zu verwenden.
Die Markierung sollte so kurzzeitig wie moglich vor der Anwendung des
Arzneimittels mit der hochstmaoglichen Aktivitat durchgefiihrt werden.

Fur die Anwendung bei Kindern kann das Arzneimittel bis zu 1:50 mit
0,9 % Natriumchlorid-Injektionslosung verdinnt werden.

Radiomarkierung / Herstellung einer Injektionssuspension
1. Durchstechflasche mit NANOTOP in eine geeignete Bleiabschirmung
stellen.

2. 185-5.550MBgin1-5mlINatrium[*"Tc]Pertechnetat-Injektionslosung
Ph. Eur. mit steriler Spritze in die Durchstechflasche geben. Mit der
eingestochenen Spritze Uberdruck in der Durchstechflasche durch
Entnahme des gleichen Volumens Schutzgas ausgleichen. Keine
Entliiftungsnadel verwenden!

3. Trockensubstanz durch wiederholtes Schwenken losen, 10 Minuten
bei Raumtemperatur stehen lassen.

4. Die Injektionssuspension unmittelbar vor Entnahme  der
Patientendosis aus der Durchstechflasche leicht aufschiitteln. Vor
der Injektion die Spritze mehrfach schwenken.

Eigenschaften der fertigen Suspension

Volumen T-5ml

Farbe klar, farblos

Partikel zu mehr als 95 % kleiner 80 nm
Radiomarkiertes Kolloid >95%

pH-Wert 7-8

Uberpriifung der Markierungsausbeute

Die radiochemische Markierung der gebrauchsfertigen
Injektionssuspension  wird  mittels  Dinnschichtchromatographie
dberpruft.

Methode A:

DC-Platte Silicagel 60

Eluent Aceton

Laufstrecke 10-15cm
Entwicklungszeit  15-20 Minuten
Detektor Geeigneter Detektor

Nanokolloidales  Technetium(®*mTc)-markiertes Albumin bleibt am
Startpunkt, freies (**"Tc)Pertechnetat wandert mit der Laufmittelfront.

Die gebrauchsfertige Injektionssuspension soll nicht mehr als 5 % freies

(*mTc)Pertechnetat enthalten und muss innerhalb von 12 Stunden
verwendet werden.

(Alternative) Methode B:

DC-Platte ITLC-SA

Eluent Methylethylketon (MEK)
Laufstrecke 5cm sennmoers o | [N
Entwicklungszeit 5-10 Minuten

Detektor Nach Eignung

Nanokolloidales Technetium(®"Tc)-markiertes me

Albumin bleibt am Startpunkt, freies (**™Tc)
Pertechnetat wandert mit der Laufmittelfront.

Schnitt bei 1,5 cm)

Die gebrauchsfertige Injektionssuspension soll nicht
mehr als 5 % freies (**"Tc)-Pertechnetat enthalten
und muss innerhalb von 12 Stunden verwendet
werden.

Start bei 1 cm

Detektion mittels Radioaktivitatszahler ohne Ortsauflosung:

Nach dem Entwickeln der Streifen werden sie aus der
Chromatographiekammer entnommen, an der Luft getrocknet und

an der vorgeschriebenen Stelle zerschnitten. Die Radioaktivitat beider
Abschnitte wird separat gemessen. Die Aktivitat des oberen Abschnitts
wird zur Gesamtaktivitat ins Verhaltnis gesetzt.

Detektion mittels Radioaktivitatsscanner:

Nach dem Entwickeln der Streifen werden sie aus der
Chromatographiekammer entnommen, an der Luft getrocknet, die
Aktivitatsverteilung wird gemessen und als Chromatogramsmm dargestellt.
Der Anteil der einzelnen Peaks wird berechnet.

Aktivitat des oberen Abschnitts « 100 %

- o1
Verunreinigungen [%] = Aktivitat beider Abschnitte

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe
nur an Inhaber einer Bewilligung flir den Umgang mit radioaktiven Stoffen
gemal Strahlenschutzgesetz.

SmPC-NanoHSA(MRP)-AT-deu-06



