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| nl | SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN |

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Nanospect 0,5 mg kit voor radiofarmaceutisch preparaat

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elke injectieflacon bevat 0,5 mg nanocolloidaal humaan albumine.
Ten minste 95 % van de colloidale deeltjes humaan albumine heeft een
diameter <80 nm.

Nanospect wordt bereid uit humaan serumalbumine afkomstig uit
menselijk donorbloed dat volgens de EEG-verordeningen is onderzocht.

Het radionuclide maakt geen deel uit van deze kit.
Hulpstof(fen) met bekend effect

De gereconstitueerde injectie bevat 0,24 mg/ml natrium.
Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Kit voor radiofarmaceutisch preparaat
Poeder (voor oplossing voor injectie)

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Dit geneesmiddel is uitsluitend voor diagnostisch gebruik.

Nanospect is geindiceerd voor gebruik bij volwassenen en bij pediatrische
patiénten.

Na radiolabeling met een oplossing van natriumpertechnetaat (*"Tc) is
de verkregen suspensie van nanocolloidaal technetium (**"Tc)-albumine
geindiceerd voor:

Intraveneuze toediening
+ Het maken van beenmergscans. (Het product is niet geschikt voor het
onderzoeken van de hematopoétische activiteit van het beenmerg).
e Scannen op ontstekingshaarden in andere gebieden dan het
abdomen.

Subcutane toediening

« Lymfoscintigrafie om de integriteit van het lymfestelsel aan te tonen
en om te differentiéren tussen veneuze en lymfatische obstructie.

» Preoperatief  beeldvormend onderzoek en intraoperatieve
detectie van schildwachtklieren bij melanoom, borstcarcinoom,
prostaatcarcinoom, peniscarcinoom, plaveiselcelcarcinoom van de
mondholte en vulvacarcinoom.

4.2 Dosering en wijze van toediening

Het geneesmiddel mag uitsluitend worden toegediend door opgeleide
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg met technische
deskundigheid wat betreft het uitvoeren en interpreteren van procedures
voor het in beeld brengen van schildwachtklieren.

Dosering
Volwassenen en oudere patiénten
De aanbevolen activiteiten zijn als volgt:
« Beenmergscans: 185 - 500 MBq als één enkele intraveneuze injectie.
» Beeldvorming van ontstekingshaarden: 370 - 500 MBq als één enkele
intraveneuze injectie.
« Lymfoscintigrafie: De aanbevolen activiteit door middel van één
of meerdere subcutane injecties (interstitieel) is 20 - 110 MBq per
injectieplaats.

Detectie van schildwachtklieren

« De dosis is afhankelijk van het tijdsinterval tussen de injectie en de
beeldacquisitie of de chirurgische ingreep.

* Melanoom: 10 - 120 MBq verdeeld over meerdere intradermale
peritumorale injecties.

» Borstcarcinoom: 5 - 200 MBq in meerdere doses van elk 5 - 20 MBq,
toe te dienen door middel van intradermale of subdermale of
periareolaire injecties (oppervlakkige tumoren) en door middel van
intratumorale of peritumorale injecties (diepe tumoren).

+ Prostaatcarcinoom: 65 - 400 MBq (mediaan: 250 MBq) in één tot vier
doses, bij voorkeur in de prostaat te injecteren onder echogeleiding.

» Peniscarcinoom: 40 - 130 MBq in meerdere dosis van elk 20 MBq,
intradermaal toe te dienen rondom de tumor.

» Plaveiselcelcarcinoom van de mondholte: 15- 120 MBg, toe te dienen
door middel van één of meerdere peritumorale injecties.

« Vulvacarcinoom: 60 - 120 MBq, toe te dienen door middel van
peritumorale injectie.

Nier-/leverinsufficiéntie

Zorgvuldige afweging van de toegediende activiteit is noodzakelijk omdat
bij deze patiénten een verhoogde stralingsblootstelling mogelijk is.

Pediatrische patiénten

Het wordt aanbevolen de toe te dienen activiteiten aan kinderen en
adolescenten te berekenen aan de hand van de aanbevolen bandbreedte
voor volwassenen, aangepast aan het lichaamsgewicht. De Paediatric
Task Group van de European Association of Nuclear Medicine (EANM
1990) raadt aan de toe te dienen activiteit te berekenen aan de hand van
het lichaamsgewicht volgens de onderstaande tabel:

Lichaamsgewicht Fractie van dosis | Lichaamsgewicht Fractie van dosis

(kg voor volwassenen (kg voor volwassenen
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 0,27 40 0,76
12 032 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 0,92
26 0,56 60 - 62 0,96
28 0,58 64 - 66 0,98
30 0,62 68 0,99

Bij zeer jonge kinderen (tot 1 jaar) is een minimumdosis van 20 MBq nodig
(beenmergscans) om beelden van voldoende kwaliteit te verkrijgen.

Voor gebruik bij kinderen is het mogelijk het product vodér toediening te
verdunnen, zie rubriek 12.

Wijze van toediening

Voor gebruik voor meerdere doses.

Intraveneuze toediening:
« Beenmergscans: één intraveneuze injectie.
« Scannen op ontstekingshaarden: één intraveneuze injectie.

Subcutane toediening:
» Lymfoscintigrafie: Het product wordt toegediend door middel van één
of meerdere subcutane injecties, afhankelijk van de te onderzoeken
anatomische gebieden en het tijdsinterval tussen de injectie en de

beeldvorming. Het geinjecteerde volume mag niet hoger zijn dan
0,2 - 0,3 ml. Per injectieplaats mag niet meer dan 0,5 ml worden
toegediend. V&or toediening van de subcutane injectie moet door
middel van aspiratie worden gecontroleerd of er niet per ongeluk een
bloedvat is aangeprikt.

« Detectie van schildwachtklieren:

+ Melanoom: de activiteit wordt toegediend in vier doses rondom de
tumor/het litteken, door de injectie van volumes van 0,1 - 0,2 ml.

+ Borstcarcinoom: één injectie in een klein volume (0,2 ml) wordt
aanbevolen. Onder bepaalde omstandigheden/voorwaarden
kunnen meerdere injecties worden gebruikt. Bij oppervlakkige
injecties kunnen grote volumes injectaat de normale lymfestroom
verstoren; daarom wordt aangeraden volumes te gebruiken van
0,05 - 0,5 ml. Bij peritumorale injecties kunnen grotere volumes
worden gebruikt (bijv. 0,5- 1,0 mlﬁ

- Prostaatcarcinoom: de activiteit wordt onder echogeleiding
via het rectum toegediend in de prostaatkwabben (0,3 ml per
prostaatkwab).

+ Peniscarcinoom: de dosis moet, dertig minuten na lokale
anesthesie met verdovende spray, worden toegediend door
middel van intradermale injectie in drie of vier depots van 0,1 ml
rondom de tumor van 0,3 - 0,4 ml. Bij grote tumoren die niet
beperkt is tot de glans kan het product worden toegediend in het
preputium.

- Plaveiselcelcarcinoom van de mondholte: de activiteit wordt
toegediend in twee tot vier doses rondom de tumor/het litteken, in
een totaalvolume van 0,1 - 1,0 ml.

-+ Vulvacarcinoom: de activiteit wordt toegediend in vier peritumorale
doses, in een totaalvolume van 0,2 ml.

Te nemen voorzorgen voorafgaand aan gebruik of toediening van het
geneesmiddel

Dit geneesmiddel moet voér toediening aan de patiént worden
gereconstitueerd. Voor instructies over extempore-bereiding van het
geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie rubriek 12.

Voor patiéntvoorbereiding, zie rubriek 4.4.

Dit middel is niet bedoeld voor regelmatige of continue toediening.

Beeldacquisitie
Intraveneuze toediening

» Beenmergscans: Beelden kunnen 45 - 60 minuten na toediening
worden verkregen.

« Scannen op ontstekingshaarden: Dynamische beeldvorming wordt
onmiddellijk verricht. Statische beeldvorming bestaat uit een vroege
fase, 15 minuten na injectie, en een uitwasfase, 30 - 60 minuten na
injectie.

Subcutane toediening

« Lymfoscintigrafie: Bij beeldvormend onderzoek van de onderste
ledematen worden dynamische beelden onmiddellijk na injectie
genomen en statische beelden 30 - 60 minuten later. Bij scannen
van parasternale lymfeklieren kan het nodig zijn meerdere keren te
injecteren en aanvullende beelden op te nemen.

« Detectie van schildwachtklieren:

+ Melanoom: Lymfoscintigrafische beelden worden opgenomen
vanaf de injectie en daarna regelmatig tot de schildwachtklier in
beeld is gebracht.

+ Borstcarcinoom: Scintigrafische beelden van de borst en het
axillaire gebied kunnen worden opgenomen door middel van
vroege (15 - 30 minuten na injectie) en late detectie (3 - 18 uur).

+ Prostaatcarcinoom: de tracer wordt de dag voor de operatie
geinjecteerd. De patiént heeft daarvédr profylactisch een
breedspectrumantibioticum  gekregen  (zoals  bij iedere
prostaatbiopsie). De scintigrafische beeldvorming wordt verricht
zodra de patiént zijn blaas heeft geledigd.

+ Peniscarcinoom: dynamische beeldvorming kan onmiddellijk na
injectie worden verricht en kan worden gevolgd door statische
beeldvorming 30 minuten, 90 minuten en 2 uur na injectie met
behulp van een gammacamera uitgerust met twee koppen.

+ Plaveiselcelcarcinoom van de mondholte: dynamische beelden
kunnen worden verkregen 20 tot 30 minuten vanaf het moment van
injectie. Het wordt aanbevolen twee of drie gelijktijdige statische
beelden te verkrijgen van één of beide zijden in anterieure en laterale
projectie. Statische beelden kunnen nogmaals worden genomen
na 2 uur, 4 - 6 uur, of vlak voor chirurgie. Beeldvorming met SPECT
kan de opsporing van schildwachtklieren verbeteren, met name
dichtbij de injectieplaats. Herhaling van injectie en beeldvorming
kan worden overwogen; het verdient echter de voorkeur om over
te gaan tot halsdissectie om te voorkomen dat een fout-negatief
resultaat bij een schildwachtklier wordt verkregen.

+ Vulvacarcinoom: beelden dienen te worden verkregen vanaf de
injectie en daarna om de 30 minuten tot de schildwachtklier(en)
in beeld is (zijn) gebracht. De injectie en de beeldvorming kunnen
worden verricht op de dag voor de chirurgie of op dezelfde dag
als de chirurgie. Planaire anterieure en laterale beeldvorming
gedurende 3 - 5 minuten, gevolgd door SPECT/CT-opnamen,
wordt aanbevolen.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen), voor een van de in
rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen) of voor een van de bestanddelen van
het gelabelde radiofarmacon.

Het gebruik van colloidale deeltjes nanocolloidaal technetium (*"Tc)-
albumine is met name gecontra-indiceerd bij personen die in het verleden
overgevoeligheid voor producten met humaan albumine hebben vertoond.
Bij patiénten met een volledige lymfatische obstructie is
lymfeklierscintigrafie niet aan te raden vanwege de kans op
stralingsnecrose op de injectieplaats.

Tijdens zwangerschap geldt een strikte contra-indicatie voor
lymfoscintigrafie en detectie van schildwachtklieren in het bekken,
vanwege de ophoping in lymfeklieren in het bekken.

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  anafylactische/anafylactoide
reacties die levensbedreigend of dodelijk kunnen zijn. Bij het optreden
van overgevoeligheids- of anafylactische reacties dient toediening van het
geneesmiddel onmiddellijk te worden gestaakt en zo nodig een intraveneuze
behandeling ingesteld te worden. Om in spoedgevallen onmiddellijk hulp te
kunnen bieden, moeten de noodzakelijke medicatie en apparatuur, zoals een
endotracheale tube en een beademingsapparaat, direct voorhanden zijn.

Individuele rechtvaardiging van de baten-risicoverhouding

Voor iedere patiént moet de blootstelling aan straling vanuit een oogpunt
van het te verwachten voordeel gerechtvaardigd zijn. De toegediende
radioactiviteit moet in alle gevallen zo laag zijn als redelijkerwijs mogelijk
is om nog de benodigde diagnostische informatie te verkrijgen.

Nier-/leverinsufficiéntie

BP‘ deze patiénten moeten de voordelen en risico's zorgvuldig worden
afgewogen omdat een verhoogde blootstelling aan straling mogelijk is bij
deze patiénten (zie rubriek 4.2).

Pediatrische patiénten
Zie rubriek 4.2 voor informatie over gebruik bij pediatrische patiénten.

Bij deze patiénten moeten de voordelen en risico’s zorgvuldig worden
afgewogen, aangezien de effectieve dosis per MBqg hoger is dan bjj

volwassenen (zie rubriek 11).

Voorbereiding van de patiént

De patiént dient voor de aanvang van het onderzoek goed gehydrateerd
te zijn en aangespoord te worden om gedurende de eerste uren na het
onderzoek zo vaak mogelijk de blaas te ledigen om de hoeveelheid
straling te verminderen.

Na de procedure
Gedurende de eerste 24 uur na de injectie dient nauw contact met
zuigelingen en zwangere vrouwen beperkt te worden.

Specifieke waarschuwingen

Het wordt sterk aangeraden elke keer dat Nanospect aan een patiént
wordt toegediend, de naam en het partijnummer van het middel te
noteren, om bij te houden welke partij van het product de patiént heeft
gekregen.

Tot de standaardmaatregelen om infecties te voorkomen die voortvloeien
uit het gebruik van geneesmiddelen bereid uit menselijk bloed of plasma,
behoren de selectie van donoren, het testen van individuele bloeddonaties
en plasmapools op specifieke markers van infectie en het implementeren
van doeltreffende productieprocessen voor het inactiveren of verwijderen
van virussen. Toch kan bij de toediening van geneesmiddelen die bereid
zijn uit menselijk bloed of plasma, de mogelijkheid dat infectieuze agentia
worden overgedragen niet geheel worden uitgesloten.

Dit geldt ook voor onbekende of nieuwe virussen en andere pathogenen.
Er zijn geen meldingen van virusoverdracht met albumine dat door middel
van vaste processen is vervaardigd conform de specificaties van de
Europese Farmacopee.

Bij patiéenten met een volledige lymfatische obstructie wordt
lymfeklierscintigrafie ontraden vanwege mogelijk stralingsgevaar op de
injectieplaatsen.

Subcutane injecties moeten plaatsvinden zonder druk op los bindweefsel.
Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per
injectieflacon, dat wil zeggen dat het in wezen ,natriumvrij' is.

Voor voorzorgsmaatregelen met betrekking tot gevaren voor de omgeving,
zie rubriek 6.6.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van
interactie

Er is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd bij volwassenen of
kinderen.

Bij lymfangiografie gebruikte jodiumhoudende contrastmiddelen
kunnen zorgen voor verstoring van lymfoscintigrafie met nanocolloidaal
technetium (**mTc)-albumine.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden

Wanneer het noodzakelijk is radioactieve geneesmiddelen toe te dienen
aan een vrouw die zwanger kan worden, is het belangrijk dat wordt
vastgesteld of zij zwangeris. Vaniedere vrouw die over tijd is, moet worden
aangenomen dat zij zwanger is totdat het tegendeel is aangetoond. In
geval van twijfel over de mogelijke zwangerschap (als de vrouw over tijd
is, de cyclus zeer onregelmatig, enz.) dienen aan de patiént alternatieve
technieken te worden aangeboden die niet gebruikmaken van ioniserende
straling (voor zover deze bestaan).

Zwangerschap

Bij procedures met radionucliden bij zwangere vrouwen wordt ook de foetus
blootgesteld aan straling. Daarom dienen er tijdens de zwangerschap enkel
essentiéle onderzoeken te worden uitgevoerd, waarbij het te verwachten
voordeel veel groter is dan het risico voor moeder en foetus.

Tijdens zwangerschap geldt een strikte contra-indicatie voor
lymfoscintigrafie van het bekken, vanwege de ophoping in lymfeklieren in
het bekken (zie rubriek 4.3).

Borstvoeding

Alvorens radiofarmaca 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 beéindigd en wat
het meest geschikte radiofarmacon is, gelet op het feit dat er radioactiviteit
terechtkomt in de moedermelk.

Indien de toediening noodzakelijk wordt geacht, moet de borstvoeding
24 uur worden onderbroken en de afgekolfde melk worden weggegooid.
Gedurende de eerste 24 uur na de injectie dient nauw contact met
zuigelingen beperkt te worden.

Vruchtbaarheid
Er is geen onderzoek naar de vruchtbaarheid uitgevoerd.

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

Nanospect heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid
en op het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

In de volgende tabel is aangegeven hoe de frequenties in deze rubriek
worden aangeduid:

Zeer vaak (= 1/10)

Vaak (= 1/100, < 1/10)

Soms (= 1/1.000, < 1/100)

Zelden (= 1/10.000, < 1/1.000)

Zeer zelden (< 1/10.000)

Niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Immuunsysteemaandoeningen

Frequentie niet bekend: allergische reactie op eiwit (overgevoeligheid),
en overgevoeligheidsreacties (met inbegrip van zeer zeldzame
levensbedreigende anafylaxie).

Zeer zelden: lokale reacties, huiduitslag, jeuken, vertigo, hypotensie

Overige aandoeningen

Blootstelling aan ioniserende straling gaat gepaard met de inductie van
kanker en een kans op ontwikkeling van erfelijke afwijkingen. Omdat de
effectieve dosis 2,3 mSv is na toediening van de maximale aanbevolen
activiteit van 500 MBq is naar verwachting de waarschijnlijkheid dat deze
bijwerkingen optreden laag.

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

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten
Afdeling Vigilantie

Galileelaan 5/03 Postbus 97
1210 BRUSSEL 1000 BRUSSEL
Madou

Website: www.eenbijwerkingmelden.be

e-mail: adr@fagg.be

Zie rubriek 4.4 voor veiligheidsinformatie betreffende overdraagbare
agentia.

4.9 Overdosering

In geval van toediening van een radioactieve overdosis met nanocolloidaal
technetium (*"Tc)-albumine is er geen praktische maatregel die kan
worden aangeraden om blootstelling van weefsel in bevredigende mate

te verminderen, aangezien het label slecht wordt uitgescheiden in urine
en ontlasting.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische categorie: Technetium (**"Tc)-nanocolloid,
ATC-code: VO9DBO1

Farmacodynamische effecten

Bij de chemische concentraties die gebruikt worden voor diagnostisch
onderzoek lijkt nanocolloidaal technetium (**"Tc)-albumine geen
farmacodynamische activiteit te hebben.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Distributie

Na intraveneuze injectie wordt *™Tc-nanocolloid snel geklaard uit plasma
en meer dan 95 % wordt binnen 15 minuten opgenomen door de reticulo-
endotheelcellen in de lever, de milt en het beenmerg. Ongeveer 15-20 %
hoopt zich op in het beenmerg, de rest wordt verdeeld over de lever (70 %)
en de milt (10 %), de concentratie in deze gebieden blijft gedurende 0,5 tot
2 uur constant. Na subcutane toediening wordt ongeveer 30 - 40 % van de
colloidale deeltjes (minder dan 100 nm) *"Tc-gelabeld albumine gefilterd
in de lymfecapillairen, die als voornaamst functie hebben het draineren
van eiwitten uit de interstitiéle vlioeistof en deze terug te voeren naar het
bloed. Van hieruit worden de deeltjes door de lymfevaten naar de lokale
lymfeklieren en grote lymfevaten getransporteerd; uiteindelijk worden ze
vastgehouden in de reticulaire cellen van de grootste lymfeklieren. Een
fractie van de geinjecteerde dosis wordt op de injectieplaats gefagocyteerd
door de histiocyten. Een fractie van de geinjecteerde dosis wordt in
het bloed getransporteerd en accumuleert in het reticulo-endotheliaal
systeem (RES) van de lever, de milt en het beenmerg; minimale sporen
worden uitgescheiden via de nieren.

Eliminatie

Een kleine fractie van de radioactiviteit van *"Tc passeert de nieren
en wordt uitgescheiden in de urine. De proteolytische afbraak van het
colloid begint onmiddellijk na de opname hiervan door het RES en de
afbraakproducten worden via de nieren uitgescheiden.

Halfwaardetijd

Na intraveneuze toediening wordt het nanocolloid snel geklaard uit
het plasma, met een effectieve halfwaardetijd van 2 minuten door
weefseldistributie. Het nanocolloid wordt langzaam afgebroken, met een
biologische halfwaardetijd van ongeveer 32 uur.

Nier- en leverinsufficiéntie

Er is geen onderzoek gedaan bij patiénten met ernstige nier- of
leverinsufficiéntie.

Pediatrische patiénten

Er is geen specifiek onderzoek uitgevoerd bij pediatrische patiénten. Er
is geen reden om te veronderstellen dat de farmacokinetiek bij kinderen
anders is dan die bij volwassenen.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Bij toxicologisch onderzoek bij muizen en ratten werden met één
intraveneuze injectie van respectievelijk 800 en 950 mg geen gevallen van
overlijden en bij necropsie werden geen grote pathologische veranderingen
waargenomen. Bij muizen en ratten werden geen lokale reacties
waargenomen na subcutane injectie van 1 g nanocolloidale deeltjes
albumine/kg lichaamsgewicht met 0,9 % zoutoplossing voor injectie.
Deze doses komen overeen met de inhoud van 50 injectieflacons per kg
lichaamsgewicht; dit is 3500 keer zo veel als de maximale dosis bij mensen.
Dit geneesmiddel is niet bedoeld voor regelmatige of continue toediening.
Er zijn geen mutageniteitsstudies en geen langetermijnstudies naar de
carciogeniciteit uitgevoerd.

Studies naar de reproductietoxiciteit zijn niet beschikbaar.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen
Tinchloride dihydraat

Glucose

Poloxameer 238

Dinatriumfosfaat dihydraat
Natriumfytaat

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Dit geneesmiddel mag niet gemengd worden met andere geneesmiddelen
dan deze die vermeld zijn in rubriek 12.

6.3 Houdbaarheid

Kit voor reconstitutie: 24 maanden vanaf de fabricagedatum.
Gereconstitueerd product: moet binnen 12 uur na labeling worden gebruikt
Na radiolabeling zijn er voor dit geneesmiddel geen speciale
bewaarcondities.

De chemische en fysische stabiliteit bij gebruik is aangetoond gedurende 12
uur bij 25 °C. Vanuit microbiologisch oogpunt dient het product onmiddellijk
te worden gebruikt, tenzij de methode van openen/radiolabeling/verdunning
het risico van microbiologische besmetting uitsluit.

Indien niet onmiddellijk gebruikt, zijn de opslagtijden enomstandigheden
bij gebruik de verantwoordelijkheid van de gebruiker.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor de bewaarcondities van het geneesmiddel na radiolabeling, zie
rubriek 6.3.

Opslag van radiofarmaca dient te gebeuren in overeenstemming met de
nationale regelgeving voor radioactief materiaal.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

10ml glazeninjectieflacons met meerdere doses (type |, Ph. Eur.) afgesloten
met een bromobutyl rubberen stop en een metalen flip-off dopje.

Verpakkingsgrootten: Elke kit bevat 5 injectieflacons.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere
instructies
Algemene waarschuwingen
Radiofarmaca mogen alleen worden ontvangen, gebruikt en toegediend
door bevoegd personeel in daarvoor ingerichte klinische inrichtingen.
Ontvangst, opslag, gebruik, vervoer en afvoer moeten voldoen aan de
voorschriften en/of van toepassing zijnde vergunningen van plaatselijke
daartoe bevoegde officiéle instanties. Radiofarmaca dienen door
de gebruiker zodanig te worden bereid dat voldaan wordt aan zowel
de veiligheidseisen ten aanzien van straling als de farmaceutische
kwaliteitseisen. Passende voorzorgsmaatregelen aangaande aseptisch
werken moeten worden genomen.
De inhoud van de injectieflacons is uitsluitend bestemd voor gebruik bij
de bereiding van nanocolloidaal technetium (*™Tc)-albumine en dient
niet rechtstreeks te worden toegediend aan de patiént zonder eerst de
bereidingsprocedure te volgen.
Voor instructies over extempore-bereiding van het geneesmiddel
voorafgaand aan 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 zodanig 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 af-
scherming is verplicht.

De inhoud van de kit voor extempore-bereiding is niet radioactief. Nadat
echter natriumpertechnetaat (**"Tc) (Ph. Eur.) toegevoegd is, moet het uit-
eindelijke preparaat afdoende afgeschermd blijven.

Toediening van radiofarmaca levert voor anderen gevaar op wegens uitwen-
dige straling of verontreiniging door gemorste urine, braken of via andere
biologische vloeistoffen. Derhalve moeten voorzorgen ter bescherming te-
gen straling worden getroffen overeenkomstig de nationale voorschriften.
Al het ongebruikte product of afvalmateriaal dient te worden vernietigd
overeenkomstig lokale voorschriften.

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

BE661196

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING
Datum van eerste verlening van de vergunning: 02/03/2023

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Datum van goedkeuring: 08/2023

11. DOSIMETRIE

Technetium (**"Tc) wordt geproduceerd met behulp van een (**Mo/*™Tc)-
generator en vervalt onder emissie van gammastraling met een

emiddelde energie van 140 keV en een halveringstijd van 6,02 uur tot
?QQTC)—teChnetium, wat vanwege zijn lange halveringstijd van 2,13 x 10°
jaar als quasi-stabiel beschouwd mag worden.

Stralingsblootstelling

De geschatte stralingsdosis voor een aantal organen is gebaseerd op
MIRD-referentiewaarden voor de mens en MIRD S-waarden enis berekend
aan de hand van biologische gegevens over de opname in organen en de
klaring uit het bloed.

Intraveneuze injectie
Hierna worden de stralingsdoses vermeld die geabsorbeerd worden

door een patiént met een gewicht van 70 kg, na intraveneuze injectie van
colloidale deeltjes **"Tc-humaan albumine.

Orgaan | Geabsorbeerde dosis (UGy/MBq)
Lever 78
Urineblaas (wand) 25
Milt 18
Beenmerg (rood) 14
Eierstokken 32
Testes 11
Gehele lichaam 51

De effectieve dosis als gevolg van een toegediende activiteit van 500 MBq
bedraagt voor een volwassene van 70 kg ongeveer 2,5 mSv.

Bij een toegediende activiteit van 500 MBq bedraagt de typische
stralingsdosis voor het kritieke orgaan (de lever) 39 mGy en bedraagt de
typische stralingsdosis voor het doelorgaan (het rode beenmerg) 7,0 mGy.

Subcutane injectie

Lymfoscintigrafie

Hierna worden de stralingsdoses vermeld die geabsorbeerd worden
door een patiént met een gewicht van 70 kg, na subcutane injectie van
colloidale deeltjes °*"Tc-humaan albumine.

Orgaan Geabsorbeerde dosis (uGy/MBq)
Injectieplaats 12000

Lymfeklieren 590

Lever 16

Urineblaas (wand) 9,7

Milt 41

Beenmerg (rood) 57

Eierstokken 59

Testes 35

Gehele lichaam 4,6

De effectieve dosis als gevolg van de subcutane toediening van de
maximale aanbevolen activiteit van 110 MBqg bedraagt voor een
volwassene van 70 kg ongeveer 0,44 mSv.

Bij een toegediende activiteit van 110 MBqg bedraagt de typische
stralingsdosis voor het doelorgaan (lymfeklieren) 65 mGy en bedraagt de
typische stralingsdosis voor het kritieke orgaan (de injectieplaats) 1320 mGy.

Detectie van schildwachtklieren

In geval van subcutane toediening voor detectie van schildwachtklieren
wordt aangenomen dat de dosis op de injectieplaats, die sterk kan
verschillen afhankelijk van de locatie, het geinjecteerde volume, het aantal
injecties en de retentie, buiten beschouwing kan worden gelaten vanwege
de relatief lage stralingsgevoeligheid van de huid en de kleine bijdrage die
dit levert aan de totale effectieve dosis.

Bij het detecteren van schildwachtklieren bij borstcarcinoom wordt voor
onderstaande gegevens (ICRP 106) aangenomen dat er geen lekkage is
en dat de geabsorbeerde dosis van de overgebleven borst gelijk is aan de
dosis van de longen.

Geabsorbeerde dosis per eenheid toegediende activiteit (mGy/MBq)
18 uur tot verwijdering

6 uur tot verwijdering

Organen Volwassene 15-jarige  Volwassene 15-jarige
Bijnieren 0,00079 0,00093  0,0014 0,0016
Blaaswand 0,000021 0,000039  0,000036 0,000068
Botoppervlakken 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Hersenen 0,000049 0,000058 0,000087 0,00010
Borst 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Wand van de galblaas ~ 0,00053 0,00072  0,00093 0,0013
Maagdarmkanaal
Maag 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023
Dunne darm 0,00011 0,00015  0,0002 0,00027
Colon 0,000083 0,00019  0,00014 0,00033
Darmwand bovenste
deel colon 0,00012 0,00028  0,00020 0,00049
Darmwand onderste  0,000038 0,00007 0,000066 0,00012
deel colon
Hart 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Nieren 0,00031 0,00042  0,00054 0,00073
Lever 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Long 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Spieren 0,00066 0,00083  0,0012 0,0015
Slokdarm 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Eierstokken 0,000041 0,000048 0,000071 0,000083
Pancreas 0,00097 0,0011 0,0017 0,0020
Rood beenmerg 0,00086 0,00092  0,0015 0,0016
Huid 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Milt 0,00068 0,00083  0,0012 0,0015

Thymus 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087

Schildklier 0,00047 0,00062  0,00082 0,0011

Uterus 0,000041 0,000064 0,000071 0,00011
Overige organen 0,00066 0,00083 0,0012 0,0015

Effectieve dosis

(mSv/MBg) 0,0012 0,0014 0,0020 0,0024

De effectieve dosis als gevolg van de subcutane toediening van de
maximale aanbevolen activiteit van 200 MBqg bedraagt voor een
volwassene van 70 kg met verwijdering van de injectieplaats 18 uur na de
injectie ongeveer 0,4 mSv.

12. INSTRUCTIES VOOR DE BEREIDING VAN RADIOACTIEVE
GENEESMIDDELEN

Optrekken moet altijd gebeuren onder aseptische omstandigheden.
De injectieflacons mogen niet worden geopend voordat de stop is
gedesinfecteerd. De oplossing dient via de stop te worden opgetrokken
met een injectiespuit voor een enkele dosis, voorzien van geschikte
afscherming en een steriele naald voor eenmalig gebruik, of met behulp
van een goedgekeurd systeem voor automatische toediening.

Als de integriteit van deze injectieflacon is aangetast, mag het product
niet worden gebruikt.

Bereidingsmethode

Nanospect bevat geen conserveermiddelen.

Aseptische bereiding en aandacht voor bescherming tegen straling zijn vereist.
De vorming van het nanocolloidale technetium (**™Tc)-albumine is
afhankelijk van een voldoende hoeveelheid tin in gereduceerde toestand.
Oxidatie kan de kwaliteit van de bereiding beinvioeden. Er dient strikt te
worden voorkomen dat er lucht bij de bereiding komt.

De specifieke activiteit van het gebruikte nanocolloidale technetium (*™Tc)-
albumine dient zo hoog mogelijk te zijn, omdat slechts ongeveer 1-2 % van
de activiteit na cutane toediening in lymfeklieren ophoopt. Daarom is het
aan te raden een vers eluaat van een generator te gebruiken dat kort voér de
radiolabeling is ge€lueerd. De labeling dient kort voér toediening te worden
gedaan, waarbij de hoogst mogelijke activiteit moet worden verkregen.
Voor gebruik bij kinderen kan het product maximaal 1:50 worden verdund
met 0,9 % natriumchloride-oplossing voor injectie.

Radiolabeling/bereiding van een suspensie voor injectie

1. Zet de injectieflacon in een geschikte loden afscherming. Ontsmet
de dop met een geschikt alcoholdoekje of wattenprop gedrenkt in
alcohol en laat hem drogen aan de lucht.

2. Voeg met een steriele spuit 185 - 5550 MBg in 1 - 5 ml
natriumpertechnetaat (**"Tc)-oplossing toe aan de injectieflacon.

3. Trek dan met dezelfde spuit hetzelfde volume stikstof op uit de
flacon zodat de druk gelijk blijft. Gebruik geen ontluchtingsnaald.

4. Zwenk rustig om alles volledig te opnieuw te suspenderen (keer
de flacon ook enkele keren om) en laat de reactie plaatsvinden
gedurende 10 minuten bij kamertemperatuur.

5. E/erdugm hetradiofarmacon zo nodig maximaal 1:50 met zoutoplossing
09 %).

6. Zwenk de suspensie voor injectie onmiddellijk voér het optrekken
van een dosis uit de flacon. Zwenk de spuit een aantal keer alvorens
te injecteren.

Kenmerken van de gebruiksklare suspensie

Volume: 1-5ml

Kleur: helder, kleurloos

Deeltjes: meer dan 95 % kleiner dan 80 nm
Radioactief gelabeld colloid: =95 %

pH-waarde: 7-8

Test ter bepaling van de opbrengst van de labeling
Deradiochemische zuiverheid van de gebruiksklare suspensie voor injectie
kan gecontroleerd worden door middel van dunnelaagchromatografie.

Methode A

TLC-plaat: Aluminiumstroken geimpregneerd met silicagel (KG-60)
Oplosmiddel: Aceton R

Staal: 2-5ul

Begin: 1,5 cm vanaf de onderkant

Afstand loopvloeistof: 10- 15 cm

Ontwikkeltijd: 15 - 20 minuten, onmiddellijk na aanbrengen van het staal
Detector: Gebruik een geschikte detector

Na ontwikkeling de stroken verwijderen uit de chromatografiekamer, aan
de lucht laten drogen en dubbelzijdig lamineren met zelfklevend folie.

De spreiding van de activiteit wordt gemeten en weergegeven in een
chromatogram. De percentages van de enkelvoudige pieken worden
berekend.

Nanocolloidaal technetium (*"Tc)-albumine blijfft op de beginlijn, vrij
(" Tc)pertechnetaat bevindt zich in de buurt van het front van het
oplosmiddel.

Gebruik de gebruiksklare suspensie voor injectie niet indien deze meer
dan 5 % vrij (**"Tc)pertechnetaat bevat. De gebruiksklare suspensie voor
injectie moet binnen 12 uur worden gebruikt.

(Alternatief) Methode B

TLC-plaat: Glasvezelstroken geimpregneerd frgetine ____target ne
met kiezelzuur (ITLC-SA) serteommetate
Oplosmiddel: Methylethylketon L.cutatsom
Begin: 1,0 cm vanaf de onderkant
Staal: T-2ul
Afstand loopvloeistof: 6-8cm ITLC
Ontwikkeltijd: 5-10 minuten, onmiddellijk na
aanbrengen van het staal
Detector: Gebruik een geschikte detector AL
Na ontwikkeling de stroken verwijderen uit de |eseieation
chromatografiekamer, aan de lucht laten drogen en

dubbelzijdig lamineren met zelfklevend folie.

De spreiding van de activiteit wordt gemeten en weergegeven in een
chromatogram. De percentages van de enkelvoudige pieken worden
berekend.

Nanocolloidaal technetium (**"Tc)-albumine blijft op de beginlijn, vrij
(**mTc)pertechnetaat bevindt zich in de buurt van het front van het
oplosmiddel.

Gebruik de gebruiksklare suspensie voor injectie niet indien deze meer
dan 5 % vrij (**"Tc)pertechnetaat bevat. De gebruiksklare suspensie voor
injectie moet binnen 12 uur worden gebruikt.

Detectie met radioactiviteitsmeters zonder spatiale resolutie:

Na ontwikkeling de strook verwijderen uit de chromatografiekamer, aan
de lucht laten drogen en op de aangegeven positie knippen. Meet de
radioactiviteit van beide gedeelten afzonderlijk. Deel de activiteit van het
bovenste gedeelte door de totale activiteit.

Detectie door middel van stralingsscanner:

Na ontwikkeling de strook verwijderen uit de chromatografiekamer, aan
de lucht laten drogen en de distributie van de radioactiviteit meten en
weergeven in een chromatogram. De percentages van de enkelvoudige
pieken berekenen.

Activiteit bovenste gedeelte
Activiteit beide gedeelten

Onzuiverheid [%] = x 100 %



| fr | RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT |

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Nanospect 0,5 mg, trousse pour préparation radiopharmaceutique

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 0,5 mg de nanocolloide d'albumine humaine.
Au moins 95 % des particules colloidales dalbumine humaine présentent
un diametre < 80 nm.

Nanospect est préparé a partir dalbumine sérique humaine, issue de
dons de sang humain testés selon les Reglements CEE.

Le radionucléide n'est pas inclus dans la trousse.

Excipient(s) a effets notoires

La solution pour injection reconstituée contient 0,24 mg/ml de sodium.
Pour la liste complete des excipients, voir la rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Trousse pour préparation radiopharmaceutique.
Poudre (pour solution injectable)

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.

Il est indiqué chez les adultes et dans la population pédiatrique.

Apres radiomarquage a I'aide d'une solution de pertechnétate de sodium
mTc), la suspension de nanocolloide d'albumine marqué au technétium
9°mTc) obtenue est indiquée pour :

Administration par voie intraveineuse
+ Scintigraphie de la moelle osseuse. (Ce produit n'est pas adapté a
I'étude de l'activité hématopoiétique de la moelle osseuse) ;
« Scintigraphie pour détecter une inflammation en dehors de la zone
de 'abdomen.

Administration sous-cutanée

» Lymphoscintigraphie pour vérifier l'intégrité du systeme lymphatique
et pour faire la distinction entre une obstruction veineuse ou
lymphatique ;

- Imagerie préopératoire et peropératoire des ganglions lymphatiques
sentinelles dans le mélanome, le carcinome du sein, le carcinome du
pénis, le carcinome épidermoide de la cavité buccale et le carcinome
de la vulve.

4.2 Posologie et mode d’administration

Ce médicament doit uniquement étre administré par des professionnels
de santé qualifiés et expérimentés dans la réalisation et I'interprétation
des procédures de cartographie des ganglions sentinelles.

Posologie
Adultes, y compris les personnes dgées
Les activités recommandées sont les suivantes :

« Scintigraphie de la moelle osseuse : 185 a 500 MBg sous forme
d'injection intraveineuse unique ;

+ Imagerie de l'inflammation : 370 a 500 MBq sous forme d'injection
intraveineuse unique ;

« Lymphoscintigraphie : l'activité recommandée par injection sous-
cutanée (interstitielle), unique ou multiple, est de 20 a 110 MBq par
site d'injection.

Détection des ganglions sentinelles

» La dose dépend du délai entre l'injection du produit et I'acquisition
des images ou l'intervention chirurgicale ;

* Mélanome : 10 a 120 MBqg en plusieurs doses par injection
intradermique intratumorale ;

« Carcinome du sein : 5 a 200 MBq en plusieurs doses de 5 a 20 MBq
chacune, par injection intradermique, sous-dermique ou périaréolaire
tumeurs superficielles) et par injection intratumorale ou péritumorale
tumeurs profondes) ;

« Carcinome de la prostate : il est recommandé d'injecter 65 a 400 MBq
(médiane de 250 MBq) en une a quatre doses dans la prostate sous
contréle échographique ;

« Carcinome pénien : 40 a 130 MBq en plusieurs doses de 20 MBq
chacune, par injection intradermique autour de la tumeur ;

« Carcinome épidermoide de la cavité buccale : 15 a 120 MBq par
injection péritumorale, unique ou multiple ;

« Carcinome de la vulve : 60 a 120 MBq par injection péritumorale.

Insuffisance rénale/hépatique

Il est nécessaire d'évaluer avec précaution l'activité a administrer chez
ces patients, car une exposition accrue aux rayonnements est possible.

Population pédiatrique

Lactivité administrée chez I'enfant et les adolescents doit étre calculée
en fonction de l'activité recommandée pour les adultes, ajustée selon
la masse corporelle. Le groupe d'étude pédiatrique de ['Association
européenne de médecine nucléaire (EANM 1990) recommande de
calculer I'activité administrée en fonction de la masse corporelle, comme
indiqué dans le tableau ci-dessous.

Masse corporelle Fraction de la dose| Masse corporelle  Fraction de la

(kg) adulte (kg) dose adulte
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 0,27 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 52a54 0,90
24 0,53 56 a 58 0,92
26 0,56 60 a 62 0,96
28 0,58 64 a 66 0,98
30 0,62 68 0,99

Chez les tout jeunes enfants (jusqu'a un an), une dose minimale de
20 MBq (scintigraphie de la moelle osseuse) est nécessaire afin d'obtenir
des images de qualité suffisante.

Pour une utilisation chez I'enfant, le produit marqué peut étre dilué avant
administration (voir la rubrique 12).
Mode d'administration
Présentation multidose.
Administration par voie intraveineuse :
« Scintigraphie de la moelle osseuse : injection intraveineuse unique ;
+ Scintigraphie pour détecter une inflammation : injection intraveineuse unique.

Administration sous-cutanée :
« Lymphoscintigraphie : le produit est administré par une ou plusieurs
injections sous-cutanées, en fonction de la région anatomique
a étudier et du délai entre l'injection du produit et I'acquisition des
images. Le volume injecté ne doit pas dépasser 0,2 a 0,3 ml. Un
volume supérieur a 0,5 ml par site d'injection ne doit étre utilisé en
aucun cas. Linjection sous-cutanée ne doit étre réalisée qu'apres

avoir exclu une effraction vasculaire en aspirant a la seringue ;

« Détection des ganglions lymphatiques sentinelles :

- Mélanome : I'activité est administrée en quatre doses autour de la
tumeur/cicatrice, par volumes de 0,1 a 0,2 ml;

+ Carcinome du sein : il est recommandé de réaliser une seule
injection dans un petit volume (0,2 ml). Des injections multiples
peuvent étre utilisées dans certaines circonstances/conditions.
Lors des injections superficielles, les volumes importants peuvent
interférer avec la circulation lymphatique normale ; il est donc
recommandé d'injecter des volumes de 0,05 a 0,5 ml. Dans le cas
des injections péritumorales, il est possible d'utiliser des volumes
plus importants (p. ex. 0,5a 1,0 ml) ;

- Carcinome de la prostate : 'activité est administrée via le rectum
dans les lobes prostatiques sous contréle échographique (0,3 ml
pour chaque lobe) ;

- Carcinome pénien : la dose doit étre administrée trente minutes
apres anesthésie locale par spray, en pratiquant des injections
intradermiques en trois ou quatre dépbts de 0,1 ml autour de la
tumeur, pour un total de 0,3 a 0,4 ml. Dans le cas des tumeurs
volumineuses non limitées au gland, le produit peut étre
administré dans le prépuce ;

+ Carcinome épidermoide de la cavité buccale : lactivité est
administrée en deux a quatre doses autour de la tumeur/cicatrice,
dans un volume total de 0,17 a 1,0 ml;

- Carcinome de la vulve : I'activité est administrée en quatre doses
péritumorales dans un volume total de 0,2 ml.

Précautions particuliéres de manipulation ou dadministration du
meédicament

Ce médicament doit étre reconstitué avant d'étre administré au patient.
Pour les instructions sur la préparation extemporanée du médicament
avant I'administration, voir la rubrique 12.

Pour la préparation du patient, voir la rubrique 4.4.

Ce produit n'est pas prévu pour une administration réguliére ou continue.

Acquisition des images
Administration par voie intraveineuse

« Scintigraphie de la moelle osseuse : les images peuvent étre acquises
45 a 60 minutes apres administration ;

« Scintigraphie pour détecter une inflammation : une imagerie
dynamique est réalisée immédiatement. Limagerie statique inclut
une phase précoce, 15 minutes apres linjection et une phase
d’élimination, 30 a 60 minutes apres l'injection.

Administration sous-cutanée

« Lymphoscintigraphie : Lors de I'examen des membres inférieurs, des
images dynamiques sont acquises immédiatement apres l'injection
et des images statiques sont acquises 30 a 60 minutes plus tard.
Pour I'examen des ganglions parasternaux, il peut étre nécessaire
d'effectuer des injections répétées et d'acquérir plusieurs images ;

» Détection des ganglions sentinelles :

- Mélanome : les images de lymphoscintigraphie sont acquises
immédiatement apres l'injection et a intervalles réguliers jusqu’a
I'identification du ganglion sentinelle ;

- Carcinome du sein : les images de scintigraphie du sein et de la
région axillaire peuvent étre acquises pour une détection précoce
(15 a 30 min) et une détection tardive (3 a 18 heures) aprés
linjection ;

- Carcinome de la prostate : le traceur est injecté le jour précédant
lintervention. Le patientareguau préalable une antibioprophylaxie
a large spectre (comme pour toute biopsie de la prostate{. Les
images scintigraphiques sont réalisées immédiatement aprés
que le patient ait vidé sa vessie ;

- Carcinome pénien : une imagerie dynamique peut étre réalisée
immédiatement apres linjection et suivie par une imagerie
statique 30 minutes, 90 minutes et 2 heures apres l'injection, a
I'aide d'une gamma-caméra double téte ;

+ Carcinomeépidermoidedelacavitébuccale:acquisitiondynamique
pendant 20 a 30 minutes, en commencant immédiatement apres
linjection. Il est recommandé d'acquérir deux ou trois images
statiques simultanées, en projections antérieure et latérale d'un
c6té ou des deux. Les images statiques peuvent étre répétées
a 2 heures, 4 a 6 heures, ou immeédiatement avant l'intervention
chirurgicale. Limagerie par TEMP peut améliorer lidentification
des ganglions lymphatiques sentinelles, surtout a proximité du site
d'injection. On peut envisage de répéter l'injection et l'imagerie ;
toutefois, il est préférable réaliser une dissection du cou pour
éviter les ganglions lymphatiques sentinelles faux négatifs ;

+ Carcinome de la vulve : procéder a l'acquisition des images
a partir de l'injection et toutes les 30 min par la suite, jusqu’a
lidentification du ou des ganglions sentinelles. Linjection et
I'imagerie peuvent étre réalisées la veille ou le jour méme de
lintervention chirurgicale. Il est recommandé d'acquérir des
images planaires pendant 3 a 5 minutes en vues antérieure et
latérale, puis d'obtenir des images par TEMP/TDM.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la ou aux substances actives, a I'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1 ou a I'un des constituants du produit
radiopharmaceutique marqué.

En particulier, I'utilisation de nanocolloide d'albumine marqué au technétium
(*mTc) est contre-indiquée chez les personnes ayant des antécédents
d’hypersensibilité aux produits contenant de I'albumine humaine.

Chez les patients présentant une obstruction compléte du systeme
lymphatique, la scintigraphie des ganglions lymphatiques est déconseillée
en raison du risque de radionécrose au site d'injection.

En cas de grossesse, la lymphoscintigraphie et la détection des ganglions
sentinelles au niveau du pelvis sont strictement contre-indiquées, en
raison de I'accumulation dans les ganglions lymphatiques pelviens.

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/
anaphylactoides graves, mettant la vie en danger ou mortelles, doit
toujours étre envisagée. En cas de survenue de réactions d’hypersensibilité
ou de réaction anaphylactique, I'administration du produit doit étre
immeédiatement interrompue et un traitement par voie intraveineuse
doit étre débuté, si nécessaire. Afin de permettre une prise en charge
rapide en cas d'urgence, il convient davoir a 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, I'exposition aux rayonnements ionisants doit se
justifier sur la base du bénéfice attendu. Lactivité administrée doit dans
tous les cas étre déterminée en limitant autant que possible la dose de
rayonnements résultante tout en permettant d'obtenir les informations
diagnostiques souhaitées.

Insuffisance rénale/hépatique

Il est nécessaire d'évaluer avec précaution le rapport bénéfice/risque
chez ces patients, car I'exposition aux rayonnements pourrait étre plus
élevée (voir la rubrique 4.2).

Population pédiatrique
Pour des informations relatives a l'usage pédiatrique, voir la rubrique 4.2.

Il'est nécessaire d'évaluer les bénéfices et les risques avec précaution, car la
dose efficace par MBq est plus élevée que chez I'adulte (voir la rubrique 11).

Préparation du patient

Le patient doit étre bien hydraté avant le début de I'examen et incité a
uriner aussi souvent que possible au cours des premieres heures aprés
I'examen afin de réduire l'irradiation.

Apreés la procédure
Les contacts rapprochés avec les nourrissons et les femmes enceintes
doivent étre évités pendant les 24 heures suivant l'injection.

Mises en garde particuliéres

Il est vivement recommandé de noter le nom et le numéro de lot du produit
chaqgue fois qu'une dose de Nanospect est administrée a un patient, afin
d'établir un lien entre le patient et le lot de produit utilisé.

Les mesures habituelles de prévention du risque de transmission
d'agents infectieux par les médicaments préparés a partir de sang ou
de plasma humain comprennent la sélection clinique des donneurs, la
recherche des marqueurs spécifiques d'infection sur chaque don et sur
les mélanges de plasma, ainsi que la mise en ceuvre d'étapes efficaces
d'inactivation ou d'élimination des virus dans le procédé de fabrication.
Malgré ces mesures, lorsque des médicaments préparés a partir de sang
ou de plasma humain sont administrés, il n'est pas possible d'exclure
entierement le risque d'infection.

Ceci s'applique également aux virus inconnus ou émergents ou autres
types d'agents pathogenes.

A I'heure actuelle, aucun cas d'infection virale associé a ['utilisation
d’albumine produite selon des procédés établis et conformément aux
spécifications de la Pharmacopée européenne n'a été rapporté.

La lymphoscintigraphie est déconseillée chez les patients présentant
une obstruction compléete du systeme lymphatique, en raison du risque
présenté par le rayonnement aux sites d'injection.

Les injections sous-cutanées doivent étre réalisées sans exercer de
pression sur les tissus conjonctifs laches.

Ce produit médicamenteux contient moins de T mmol de sodium (23 mg)
par flacon, et est considéré essentiellement « sans sodium ».

Pour les précautions a prendre concernant le risque environnemental, voir
la rubrique 6.6.

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

Aucune étude d'interaction n'a été réalisée chez I'adulte ou I'enfant.

Les produits de contraste iodés utilisés pour la lymphangiographie

peuvent interférer avec la scintigraphie des ganglions lymphatiques a

I'aide de nanocolloide d’albumine marqué au technétium (**mTc).

4.6 Grossesse et allaitement

Femmes en age d'avoir des enfants

Quand 'administration d'un produit radiopharmaceutique est prévue chez une
femme en age d'avoir des enfants, il est important de déterminer si elle est
ou non enceinte. Toute femme n'ayant pas eu ses regles doit étre considérée
comme enceinte jusqu'a preuve du contraire. En cas de doute quant a une
éventuelle grossesse (en cas d'aménorrhée, de cycles tres irréguliers, etc.),
d'autres techniques n'impliquant pas I'emploi de rayonnements ionisants (si
elles existent) doivent étre proposées a la patiente.

Grossesse

administration d'un radioélément a une femme enceinte implique
également une irradiation du foetus. Un examen de ce type ne doit étre
réalisé chez une femme enceinte qu'en cas de nécessité absolue, si le
bénéfice probable excéde largement le risque encouru par la meére et le
foetus.

En cas de grossesse, la lymphoscintigraphie au niveau du pelvis est
strictement contre-indiquée, en raison de laccumulation dans les
ganglions lymphatiques pelviens (voir la rubrique 4.3).

Allaitement

Avant 'administration de produits radiopharmaceutiques a une femme
qui allaite, il est nécessaire denvisager la possibilité de retarder
I'examen aprés la fin de l'allaitement ou de se demander si le produit
radiopharmaceutique choisi est le plus approprié en termes de passage
de radioactivité dans le lait maternel.

Si 'administration est considérée comme nécessaire, l'allaitement doit
étre interrompu pendant 24 heures apres administration et le lait tiré doit
étre éliminé.

Tout contact proche avec des nourrissons doit étre limité pendant les 24
premiéres heures apres l'injection.

Fertilité
Aucune étude portant sur la fertilité n'a été réalisée.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines

Nanospect n'a aucun effet ou un effet négligeable sur I'aptitude a conduire
des véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Le tableau suivant décrit les groupes de fréquence utilisés dans cette
rubrique :

Tres fréquent (= 1/10)

Fréquent (= 1/100a < 1/10)

Peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100)

Rare (= 1/10 000 a < 1/1 000)

Trés rare (< 1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles)

Affections du systéme immunitaire

Fréquence indéterminée réaction allergique (hypersensible) aux
protéines et réactions d’hypersensibilité (notamment I'anaphylaxie, tres
rare, mais mettant parfois la vie en danger).

Tres rare : réactions locales, éruption cutanée, démangeaisons, vertige,
hypotension

Autres troubles

L'exposition aux rayonnements ionisants est liée a I'induction de cancers
et au développement d'anomalies congénitales. La dose effective étant
d'environ 2,3 mSv lorsque l'activité maximale recommandée de 500
MBq est administrée, la probabilité que ces évenements indésirables se
manifestent devrait étre faible.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
sont tenus de déclarer tout effet indésirable suspecté via Agence fédérale
des médicaments et des produits de santé Division Vigilance
Avenue Galilée 5/03 Boite Postale 97
1210 BRUXELLES 7000 BRUXELLES

Madou
Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@afmps.be

Pour une discussion du risque lié aux agents transmissibles, voir la
rubrique 4.4.

4.9 Surdosage

En cas dadministration d'une activité excessive de nanocolloide
d’albumine marqué au technétium (*"Tc), il n'est pas possible de
diminuer I'exposition des tissus aux rayonnements, car le traceur n'est
pratiqguement pas éliminé par I'urine ou les feces.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Nanocolloide marqué au technétium
(**™Tc), Code ATC : VO9DBO1

Effets pharmacodynamiques

Aux quantités correspondant aux activités administrees pour les examens
diagnostiques, le nanocolloide d'albumine marqué au technétium (**"Tc)
ne semble pas avoir d'activité pharmacodynamique.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Distribution

Apres linjection intraveineuse, le nanocolloide marqué au *“mTc est
rapidement éliminé du plasma et plus de 95 % du traceur est incorporé dans
les T5minutes par les cellules réticulo-endothéliales du foie, de larate et de la
moelle osseuse. Environ 15 a 20 % sont accumulés dans la moelle osseuse,
le reste étant distribué dans le foie (70 %) et la rate (10 %), la concentration
étant maintenue constante pendant une période de 0,5 a 2 heures. Apres
I'administration sous-cutanée, environ 30 a 40 % des particules colloidales
(moins de 100 nm) d'albumine marquées au *"Tc sont filtrées dans les
capillaires lymphatiques, dont la fonction principale est de récupérer les
protéines du liquide interstitiel et de les renvoyer dans le sang. De I3, les
particules sont alors transportées par les vaisseaux lymphatiques vers les
ganglions lymphatiques régionaux et les principaux troncs lymphatiques,
pour étre finalement concentrées dans les cellules réticulaires des ganglions
lymphatiques principaux. Une partie du produit administré est phagocytée
par des histiocytes au site d'injection. Une autre partie est transportée dans
la circulation sanguine et est essentiellement accumulée dans le systeme
réticulo-endothélial (SRE) du foie, de la rate et de la moelle osseuse ; des
traces du produit injecté sont éliminées par les reins.

Elimination

Une petite partie du traceur marqué au °*"Tc passe par les reins et est
éliminée par l'urine. La dégradation protéolytique du colloide commence
immeédiatement apres sa capture par le SRE, et les produits de dégradation
sont excrétés par les reins.

Demi-vie

Aprés l'administration par voie intraveineuse, le nanocolloide est
rapidement éliminé du plasma, avec une demi-vie effective de 2 minutes
en raison de la distribution dans les tissus. Le nanocolloide est dégradé
lentement, avec une demi-vie biologique de 32 heures environ.

Insuffisance rénale et hépatique

Nanospect n'a pas été évalué chez les patients présentant uneinsuffisance
rénale ou hépatique sévere.

Patients pédiatriques

Aucune étude spécifique n'a été réalisée chez les patients pédiatriques.
Toutefois, il ny a pas de raison de croire que les propriétés
pharmacocinétiques sont différentes chez I'enfant par rapport a I'adulte.

5.3 Données de sécurité préclinique

Des études toxicologiques chez la souris et le rat ont indiqué qu'une injection
intraveineuse unique de 800 et 950 mg, respectivement, n'a provoqué aucun
décés ni aucune altération pathologique macroscopique a la nécropsie.
Aucune réaction locale n'a été observée chez la souris ou le rat apres l'injection
sous-cutanée de 1 g de particules nanocolloidales d'albumine par kg de poids
corporel dans une solution injectable de sérum physiologique a 0,9 %.

Ces doses correspondent au contenu de 50 flacons par kg de poids
corporel, ce qui représente une dose 3500 fois plus élevée que la dose
maximale utilisée chez 'homme.

Ce médicament n'est pas prévu pour une administration réguliere ou
continue.

Des études de cancérogénicité a long terme et de mutagénicité nont pas
été effectuées.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n'est disponible.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure stanneux dihydraté

Glucose

Poloxamere 238

Phosphate disodique dihydraté
Phytate de sodium

6.2 Incompatibilités
Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d'autres médicaments a
I'exception de ceux mentionnés dans la rubrique 12.

6.3 Durée de conservation

Trousse, avant reconstitution : 24 mois a partir de la date de fabrication.
Produit reconstitué : utiliser dans un délai de 12 heures aprés le marquage.
Apres le marquage radioactif, ce produit médicamenteux ne nécessite
aucune condition spéciale de conservation.

La stabilité chimique et physique aprés radiomarquage a été démontrée
pendant12heuresa25°C. D'un point de vue microbiologique, le produit doit
étre utilisé immeédiatement, sauf sila méthode d'ouverture/radiomarquage
/dilution exclut le risque de contamination microbiologique.

S'ils ne sont pas utilisés immédiatement, les durées et les conditions de
stockage relévent de la responsabilité de I'utilisateur.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Pour les conditions de conservation du produit aprés radiomarquage du
médicament, voir la rubrique 6.3.

Les produitsradiopharmaceutiques doivent étre conservés conformément
a la réglementation nationale sur les matieres radioactives.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Flacon multidose de 10 ml en verre (type I, Pharmacopée européenne),
fermé au moyen d’'un bouchon en caoutchouc de bromobutyle et serti par
une capsule métallique.

Contenu de la trousse : chaque trousse contient 5 flacons.

6.6 Précautions particulieres d'élimination et manipulation

Mises en garde générales

Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre 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 étre préparés de maniere a satisfaire les
normes de radioprotection et de qualité pharmaceutique. Les précautions
appropriées d'asepsie doivent étre prises.

Le contenu du flacon doit étre utilisé exclusivement pour la préparation de
nanocolloide d'albumine marqué au technétium (**mTc) et ne doit pas étre
administré directement au patient sans avoir fait l'objet de la procédure
de préparation préalable.

Pour les instructions sur la préparation extemporanée du médicament
avant I'administration, voir la rubrique 12.

Sidurant la préparation de ce produit, I'intégrité de ce flacon est a moment
donné compromise, il ne doit pas étre utilisé.

Les procédures d'administration doivent étre réalisées de maniere a
minimiser le risque de contamination du médicament et d'irradiation des
opérateurs. Un blindage approprié est obligatoire.

Le contenu de la trousse avant le radiomarquage n'est pas radioactif.

Cependant, aprés ajout de pertechnétate (*"Tc) de sodium, Ph. Eur, la
preparation finale doit étre maintenue dans un blindage approprié.
Ladministration de produits radiopharmaceutiques présente des risques
pour I'entourage du patient en raison des risques d'irradiation externe ou
de contamination par des traces d'urine, des vomissements ou tout autre
liquide biologique. Par conséquent, il convient de respecter toutes les
mesures de radioprotection requises par les réglementations nationales.
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la
réglementation locale en vigueur.
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION
Date de premiere autorisation : 02/03/2023

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
Date d'approbation : 08/2023

11. DOSIMETRIE

Le (*™Tc) est produit a I'aide d'un générateur (**Mo/*™Tc) et décroit en
émettant des rayons gamma ayant une énergie moyenne de 140 keV et
selon une période radioactive de 6,02 heures pour donner du (**Tc) qui, au
regard de sa longue période radioactive de 2,13 x 10° années, peut étre
considéré comme quasi stable.

Exposition aux rayonnements

Les doses estimées de rayonnement dans différents organes sont
basées sur 'lhomme de référence et les valeurs S selon la Medical Internal
Radiation Dosimetry (MIRD), calculées & partir de données biologiques de
fixation aux organes et de clairance sanguine.

Injection intraveineuse

Les doses de rayonnements absorbées par un patient pesant 70 kg apres
injection intraveineuse de particules colloidales d'albumine humaine
marquées au *mTc sont les suivantes :

Organe | Dose absorbée (uGy/MBQq)
Foie 78
Vessie (paroi) 25
Rate 18
Moelle osseuse (rouge) 14
Ovaires 32
Testicules 1,1
Corps entier 51

La dose effective résultant de I'administration d'une activité de 500 MBq
pour un adulte de 70 kg est d’environ 2,5 mSv.

Pour une activité administrée de 500 MBgq, la dose typique de rayonnement
a lorgane critique (foie) est de 39 mGy et la dose typique de rayonnement
a lorgane cible (moelle osseuse rouge) est de 7,0 mGy.

Injection sous-cutanée
Lymphoscintigraphie
Les doses de rayonnements absorbées par un patient pesant 70 kg apres

injection sous-cutanée de particules colloidales dalbumine humaine
marquées au *°mTc sont les suivantes :

Organe Dose absorbée (uGy/MBq)
Site d'injection 12000
Ganglions lymphatiques 590

Foie 16

Vessie (paroi) 9,7

Rate 41

Moelle osseuse (rouge) 57

Ovaires 59

Testicules 3,5

Corps entier 4,6

La dose effective résultant de 'administration sous-cutanée de I'activité
maximale recommandée de 110 MBqg pour un adulte de 70 kg est
d'environ 0,44 mSv.

Pour une activité administrée de 110 MBgq, la dose typique de rayonnement
a lorgane cible (ganglions lymphatiques) est de 65 mGy et la dose typique
de rayonnement aux organes critiques (site d’injection{est de 1320 mGy.

Détection des ganglions sentinelles

Dans le cas de l'administration sous-cutanée pour la détection des ganglions
sentinelles, on considere que la dose au site d'injection, qui varie largement
selon le site, le volume injecté, le nombre d'injections et la rétention, peut
étre négligée, en raison de la radiosensibilité relativement restreinte de la
peau et de sa faible contribution par rapport a la dose effective globale.
Pour la détection des ganglions sentinelles dans le carcinome du sein, les
données ci-dessous (CIPR 106) supposent qu'aucune fuite ne se produit et que
la dose regue dans le reste du sein est égale a la dose regue par les poumons.

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

6 heures apres exérése 18 heures aprés exérese

Organe Adulte 15ans Adulte 15ans
Surrénales 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016
Paroi de la vessie 0,000021  0,000039 0,000036 0,000068
Surfaces osseuses 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Cerveau 0,000049  0,000058 0,000087 0,00010
Seins 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Paroi de la vésicule biliaire 0,00053 0,00072  0,00093 0,0013
Tube digestif
Estomac 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023
Intestin gréle 0,00011 0,00015  0,0002 0,00027
Colon 0,000083  0,00019 0,00014  0,00033
Eﬁg%'n'gaef“”a'e' colon 500012 000028  0,00020  0,00049
Paroi intestinale, célon 0,000038  0,00007  0,000066 0,00012
inférieur
Coeur 0,0041 0,0052 0,0071 0,0001
Reins 0,00031 0,00042  0,00054 0,00073
Foie 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Poumons 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Muscles 0,00066 0,00083  0,0012 0,0015
(Esophage 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Ovaires 0,000041  0,000048 0,000071 0,000083
Pancréas 0,00097 0,0011 0,0017 0,0020

Moelle osseuse rouge 0,00086 0,00092  0,0015 0,0016
Peau 00012 00014 00021 00024
Rate 000068 000083 00012 00015
Thymus 00036 00050 00062 00087
Thyroide 000047 000062 000082 00011
Utérus 0000041 0000064 0000071 000011
Autres tissus 000066 000083 00012 00015
Dose effective 00012 00014 00020 00024

(mSv/MBq)

La dose effective résultant de 'administration sous-cutanée de l'activité
maximale recommandée de 200 MBq avec excision du site d'injection
18 heures apres l'injection pour un adulte de 70 kg est d’environ 0,4 mSv.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES PRODUITS
RADIOPHARMACEUTIQUES

Les retraits doivent étre effectués dans des conditions aseptiques. Les
flacons ne doivent pas étre ouverts sans avoir désinfecté le bouchon.
La solution est prélevée en introduisant dans le bouchon une seringue a
dose unique munie d'un blindage approprié de protection et d'une aiguille
stérile jetable ou par un systeme d'application automatisé approuvé.

Si l'intégrité du flacon est compromise lors de la préparation du produit,
celui-ci ne doit pas étre utilisé.

Mode de préparation

Nanospect ne contient aucun conservateur.

La préparation doit étre effectuée en respectant les précautions
appropriées d'asepsie et de radioprotection.

La formation de nanocolloide dalbumine marqué au technétium (**"Tc)
dépend de la présence d'une quantité suffisante d'étain a I'état réduit.
La qualité de la préparation peut étre compromise en cas doxydation.
Lintroduction d'air doit donc étre strictement évitée.

Lactivité spécifique du nanocolloide dalbumine marqué au technétium
(*™Tc) doit étre aussi élevée que possible, car seule une faible fraction
de l'activité (1 a 2 %) est captée par les ganglions lymphatiques aprés
administration sous-cutanée. Par conseéquent, il est recommandé
d'utiliser une solution fraichement éluée du générateur pour le marquage.
Le marquage doit étre effectué avec I'activité la plus élevée possible, peu
de temps avant I'administration.

Pour une administration chez I'enfant, le produit marqué peut étre dilué
jusqu'au 1/50e avec une solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %.

Procédure de radiomarquage/préparation de la suspension injectable

1. Placer le flacon dans un conteneur blindé approprié. Désinfecter le
tpclguphon avec un tampon approprié imbibé d'alcool et laisser sécher
alair.

2. Au moyen d'une seringue stérile, introduire dans le flacon T a 5 ml
de solution de pertechnétate (**"Tc) de sodium correspondant a une
activité comprise entre 185 a 5550 MBq.

3. Sans enlever l'aiguille, soustraire un volume d'azote équivalent du
flacon afin de rétablir la pression atmosphérique dans celui-ci. Ne
pas utiliser d'aiguille de mise a l'air.

4. Remuer doucement le flacon pour assurer une remise en suspension
complete (notamment en le retournant plusieurs fois) et laisser
réagir pendant 10 minutes a température ambiante.

5. Si nécessaire, diluer le produit radiopharmaceutique jusquau 1/50
avec du sérum physiologique (0,9 %).

6. Remuer doucement la suspension immédiatement avant de prélever
une dose du flacon. Remuer la seringue plusieurs fois avant I'injection.

Propriétés de la suspension préte a I'emploi

Volume : Tasml

Couleur : incolore, limpide

Particules : plus de 95 % de taille inférieure a 80 nm
Colloide marqué: >95%

pH : 7a8

Test du rendement du marquage
La pureté radiochimique de la suspension injectable obtenue est
déterminée par chromatographie ascendante sur couche mince.

Méthode A

Support : Bandes d'aluminium imprégnées de gel de silice
(KG-60)

Solvant: Acétone R

Echantillon : 245l

Ligne de dépot : 1,5 cm du bord inférieur
Distance de migration: 10a 15 cm

Durée du 15 a 20 minutes, immédiatement apres l'application
développement : des échantillons.
Détecteur : Un détecteur de radioactivité adapté est utilisé

Apres le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de la cuve,
la laisser sécher a I'air et la recouvrir d'une feuille adhésive des deux cotés.

La distance parcourue par la radioactivité est mesurée et présentée
solus If({)rme de chromatogramme. Les pourcentages des pics isolés sont
calculés.

Le nanocolloide d’albumine marqué au technétium (**"Tc) reste sur la ligne de
dépot, alors que le pertechnétate-(*mTc) libre migre pres du front de solvant.
Ne pas utiliser si la suspension injectable obtenue contient plus de 5 %
de pertechnétate-(**"Tc) libre. La suspension injectable obtenue doit étre
utilisée dans les 12 heures.

Méthode B (alternative) :
arget line target line
Support : Bandes de fibres de verre imprégnées e .
d'acide de silice (ITLC-SA) o e
Solvant : Méthyléthylcétone [T
Ligne de dép6t : 1,0 cm du bord inférieur
Echantillon : 1a2ul ITLC
Distance de 6a8cm
migration :
Durée du 5a 10 minutes, immédiatement apres | auatisem
développement : I'application des échantillons.
Détecteur : Un détecteur de radioactivité adapté est ~=efedtion
utilisé

Apres le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de la cuve,
la laisser sécher a l'air et la recouvrir d'une feuille adhésive des deux cotés.

La distance parcourue par la radioactivité est mesurée et présentée sous
forme de chromatogramme. Les pourcentages des pics isolés sont calculés.
Le nanocolloide d'albumine marqué au technétium (*"Tc) reste sur la ligne de
dépbt, alors que le pertechnétate-(*mTc) libre migre pres du front de solvant.
Ne pas utiliser si la suspension injectable obtenue contient plus de 5 %
de pertechnétate-(**"Tc) libre. La suspension injectable obtenue doit étre
utilisée dans les 12 heures.

Détection par compteur de radioactivité sans résolution spatiale :

Apres le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de la
cuve, la laisser sécher a l'air et la découper a la position indiquée. Mesurer
la radioactivité des deux parties séparément. Activité relative de la partie
supérieure par rapport a l'activité totale.

Détection par un scanner :

Apres le développement de la chromatographie, retirer la bandelette de la
cuve, la laisser sécher a I'air et mesurer la distribution de l'activité ; présenter
sous forme de chromatogramme. Calculer le pourcentage de pics isolés.
Activité partie supérieure

%
Activité deux parties x100%

Impureté [%] =

SmPC-NanoHSA(MRP)-BE-nie+fra-01



