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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg
Valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltad 0,5 mg nanokolloidista ihmisen albumiinia.

Vahintaan 95 % ihmisen albumiinin kolloidisista partikkeleista on
halkaisijaltaan < 80 nm.

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg on valmistettu ihmisen seerumin albumiinista,
joka on perdisin EY-saadosten mukaisesti testatuista ihmisen
verenluovutuksista.

Radionuklidi ei ole osa valmisteyhdistelmaa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Natrium: 0,009 mmol (0,2 mg) per injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista l1adketta varten
Valkoinen tai lahes valkoinen kylmakuivattu kuiva-aine
Injektiokuiva-aine, suspensiota varten

Radioleimausta varten natrium-(°*"Tc)-perteknetaattiliuoksella

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama laakevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon. Valmiste

on tarkoitettu aikuisille ja pediatrisille potilaille. Natriumperteknetaatti

(**mTe) -liuoksella tehdyn radioleimauksen jalkeen saatua nanokolloidista

teknetium (*°mTc) -albumiinia kaytetdan:

« lymfoskintigrafiaanosoittamaan imukudosjarjestelméan eheys ja
laskimon tukkeutumisen erottamiseen imusuonen tukkeutumisesta

» vartijaimusolmukkeen  kuvantamiseen ennen leikkausta ja
leikkauksen aikaiseen havaitsemiseen melanoomassa, rintasyovassa,
siittimen karsinoomassa, suuontelon levyepiteelikarsinoomassa ja
ulkosynnyttimien karsinoomassa.

4.2 Annostus ja antotapa

Laakevalmistetta saavat antaa vain siihen koulutuksen saaneet
terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on teknista asiantuntemusta
vartijaimusolmukkeen kartoitustoimenpiteiden ~ tekemisesta  ja
tulkitsemisesta.

Annostus
Aikuiset ja idkkaat potilaat

Suositeltavat toimet ovat seuraavat:

« Imusuoniston kuvantaminen: suositeltava yhtena tai useanainjektiona
ihon alle (interstitiaalisena) annettavana aktiivisuus on 20 - 110 MBq
per injektiokohta.

« Vartijaimusolmukkeen havaitseminen:

- Annos riippuu injektion ja kuvantamisen tai leikkauksen valisesta
ajasta.

- Melanooma: 10 - 120 MBq useana kasvainta ymparoivan ihon
sisaan injektiona annettavana annoksena.

- Rintasyopa: 5 - 200 MBg useana annoksena, joista kukin on
5-20 MBq ja jotka annetaan injektiona ihon sisaan tai ihon alle
tai nénnipihaa ympardivélle alueelle (pinnalliset kasvaimet) ja
injektiona kasvaimeen tai kasvainta ymparoivalle alueelle (syvat
kasvaimet).

- Siittimen karsinooma: 40 - 130 MBq useana annoksena, joista
kukin on 20 MBq ja jotka annetaan kasvainta ymparoivan ihon
sisaan.

- Suuontelon levyepiteelikarsinooma: 15 - 120 MBq kertainjektiona
tai useina injektioina kasvaimen ymparille.

+ Ulkosynnyttimien karsinooma: 60 - 120 MBgq injektiona kasvainta
ymparoivalle alueelle.

Munuaisten vajaatoiminta / maksan vajaatoiminta

Annettavaa aktiivisuutta on harkittava huolellisesti, koska nama potilaat
voivat altistua suuremmalle sateilymaaralle.

Pediatriset potilaat

Lapsille ja nuoret annettavat aktiivisuudet suositellaan laskemaan
aikuisille suositellusta aktiivisuusalueesta, jota saadetaan painon
mukaan. Euroopan isotooppilddketieteenjarjeston (European Association
of Nuclear Medicine, EANM 1990) pediatrinen tyoryhma suosittelee
laskemaan annettavan aktiivisuuden painon mukaan, kuten seuraavassa
taulukossa esitetdan.

Paino (kg) Osa aikuisen Paino (kg) Osa aikuisen

annoksesta annoksesta
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 0,92
26 0,56 60-62 0,96
28 0,58 64 - 66 0,98
30 0,62 68 0,99

Lapsille kdytettaessa valmiste voidaan laimentaa ennen antoa, ks. kohta 12.

Antotapa

Useaa annosta kaytettaessa.

» Lymfoskintigrafia: Valmiste annetaan yhtena tai useana injektiona ihon
alle tutkittavista anatomisista alueista ja injektion ja kuvantamisen
valisesta ajasta riippuen. Injisoitava tilavuus saa olla korkeintaan
0,2 - 0,3 ml. Yhteen injektiokohtaan ei saa antaa yli 0,5 mln tilavuutta.
Injektio annetaan ihon alle, kun ensin on tarkistettu aspiroimalla, ettei
vahingossa ole puhkaistu verisuonta.

« Vartijaimusolmukkeiden havaitseminen:
+ Melanooma: Aktiivisuus annetaan neljana annoksena kasvaimen/
arven ymparille, injisoimalla 0,1 - 0,2 ml: n tilavuus.

+ Rintasyopa: Pientd tilavuutta (0,2 ml) kertainjektiona
suositellaan. Useita injektioita voidaan kayttaa etenkin tietyissa
olosuhteissa/tilanteissa. Pinnallisia injektioiden yhteydessa
suuret injektionestetilavuudet  voivat  héirita  normaalia
imunestevirtausta, minka vuoksi 0,05 - 0,5 ml: n tilavuuksia
suositellaan. Annettaessa injektiot kasvaimen ymparille voidaan
kayttda suurempia tilavuuksia (esim. 0,5- 1,0 ml).

+ Siittimen karsinooma: Annos annetaan 30 minuuttia sumutteena
annetun paikallispuudutuksen jalkeen; injektion annetaan ihon
sisaan kolmeen tai neljgan 0,17 ml:n varastoitumiskohtaan
kasvaimen ympérille (yhteensd 0,3 - 0,4 ml). Suurten terskaan
rajoittumattomien kasvainten yhteydessa valmiste voidaan
antaa esinahkaan.

- Suuontelon  levyepiteelikarsinooma:  Aktiivisuus  annetaan
kahtena—neljand annoksena kasvaimen/arven  ymparille;
kokonaistilavuus on 0,1 - 1,0 ml.

+ Ulkosynnyttimien karsinooma: Aktiivisuus annetaan neljana
annoksena kasvaimen ymparille; kokonaistilavuus on 0,2 ml.

Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tama laakevalmiste on saatettava kayttokuntoon ennen potilaalle antoa.
Ks. kohdasta 12 ohjeet laakevalmisteen valmistamisesta ennen ladkkeen
antoa.

Ks. kohdasta 4.4 potilaan valmistelu.

Tata valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi saanndllisesti tai jatkuvasti.
Ravistele radioleimattua suspensiota injektiota varten (nanokolloidinen
teknetium (**™Tc) -albumiini) juuri ennen kuin otat potilasannoksen
injektiopullosta. Pydrittele ruiskua monta kertaa ennen injektiota.

Kuvan ottaminen

» Imusuoniston kuvantaminen: Injektio annetaan ihon alle sen jalkeen,
kun on aspiroimalla varmistettu, ettei vahingossa ole puhkaistu
verisuonta. Alaraajoja kuvattaessa dynaamiset kuvat otetaan heti
injektion jalkeen ja staattiset kuvat 30 - 60 minuuttia myohemmin.
Rintalastan viereisten imusolmukkeiden kuvaamisessa voidaan
tarvita useita injektioita ja lisdkuvia.

« Vartijaimusolmukkeen havaitseminen:

+ Melanooma: Lymfoskintigrafia aloitetaan injektion jalkeen ja sita
jatketaan sen jalkeen saannodllisesti, kunnes vartijaimusolmuke
saadaan nakyviin.

-+ Rintasyopa: Rinnan ja kainalon alueen gammakuvaus voidaan
tehda heti (15 - 30 min) injektion annon jalkeen ja myShemmin
(3 tuntia) injektion jalkeen.

- Siittimen karsinooma: Dynaaminen kuvantaminen voidaan
tehda heti injektion jalkeen, minka jalkeen tehdaan staattinen
kuvantaminen 30 minuuttia, 90 minuuttia, ja 2 tuntia injektion
jalkeen kayttamalla kaksipaista gammakameraa.

- Suuontelon levyepiteelikarsinooma: 20 - 30 minuutin dynaaminen
kuvantaminen heti injektion jalkeen alkaen. Kahta tai kolmea
samanaikaista staattista kuvaa anterioristen ja lateraalisten
projektioiden yhdeltda tai molemmilta puolilta suositellaan.
Staattinen kuvantaminen voidaan toistaa 2 tuntia, 4 - 6 tuntia tai
juuri ennen leikkausta. Yksifotoniemissiotomografia (SPECT voi
parantaa vartijaimusolmukkeiden tunnistamista, erityisestilahella
injektiokohtaa. Toistuvia injektioita ja kuvantamista voidaan
harkita: kaula dissektioon etenemista kuitenkin suositellaan, jotta
voidaan valttaa vaara negatiivinen vartijaimusolmuke.

- Ulkosynnyttimien karsinooma: Kuvantaminen on aloitettava
injektion jalkeen ja sita jatketaan sen jalkeen 30 minuutin vélein,
kunnes  vartijaimusolmuke/vartijaimusolmukkeet ~ saadaan
nakyviin. Injektio ja kuvantaminen voidaan tehda leikkausta
edeltavana paivana tai leikkauspéaivana. On suositeltavaa ottaa
tasokuvat 3 - 5 minuutin ajan anteriorisista ja lateraalisista
nakymista, ja jalkeen SPECT-T T-kuvat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille tai leimatun radioaktiivisen ladkevalmisteen
aineosille.

Nanokolloidisen teknetium (**mTc) -albumiinin kéytto on erityisesti vasta-
aiheista, jos henkilolla on ollut yliherkkyytta ihmisen albumiinia siséaltaville
valmisteille.

Imusolmukkeen gammakuvaus ei ole suositeltavaa, jos potilaan imusuoni
on taysin tukkeutunut, koska injektiokohdassa on sateilyn aiheuttaman
nekroosin vaara.

Raskauden aikana lantion alueen lymfoskintigrafia on ehdottomasti
vasta-aiheista, koska valmistetta voi kasaantua lantion imusolmukkeisiin.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyyden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus
Yliherkkyyden, mukaan lukien vakavien, hengenvaarallisten, kuolemaan
johtavien anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden mahdollisuus on
aina otettava huomioon.

Jos yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, ladkevalmisteen
antaminen on keskeytettdva heti ja tarvittaessa on aloitettava
laskimonsisainen  hoito. Jotta hatétilanteissa  voidaan  ryhtya
valittomasti toimiin, tarvittavien laakevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten
endotrakeaaliputki ja ventilaattori, on oltava heti kaytettavissa.

Yksildllinen hy6ty-riskiperustelu

Potilaan altistamisen sateilylle on oltava aina perusteltavissa
potilaskohtaisesti todennakoisella hyodylla. Annetun aktiivisuuden on
oltava aina mahdollisimman pien diagnostisten tietojen tarvittava maara.

Munuaisten vajaatoiminta / maksan vajaatoiminta

Taman potilasryhman kohdalla on harkittava tarkasti hyoty-riskisuhdetta,
koska séteilyaltistus voi néilla potilailla olla suurempi (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Katso kohdasta 4.2 tietoja kaytosta pediatrisille potilaille.

Hyotyja ja riskeja on harkittava tarkoin, koska efektiivinen annos per MBq
on suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmistelu

Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua ja hanta
pitda kehottaa tyhjentdmaan rakko mahdollisimman usein tutkimuksen
jalkeisten ensimmaisten tuntien aikana sateilyaltistuksen vahentamiseksi.

Toimenpiteen jalkeen

Lahikontaktia vauvojen ja raskaana olevien naisten kanssa on véltettava
ensimmaisten 24 tunnin ajan injektion jalkeen.

Erityisvaroitukset

On erittdin suositeltavaa, etta valmisteen nimi ja eranumero merkitaan
muistiin aina ROTOP-NanoHSA 0,5 mg -valmistetta potilaalle annettaessa,
jotta voidaan séilyttaa yhteys potilaan ja valmiste-eran valilla.
Tavanomaisiin toimenpiteisiin, joilla ehkaistaan infektioita, jotka johtuvat
ihmisen veresta tai plasmasta valmistettujen ladkevalmisteiden kaytosta,
ovat mm. luovuttajien valinta, yksildllisten luovutusten ja plasmapoolien
seulonta spesifisten infektiomerkkiaineiden varalta, ja tehokkaiden
valmistusvaiheiden kayttd virusten inaktivoimiseksi/poistamiseksi.

Tasta huolimatta, kun ihmisen verestd tai plasmasta valmistettuja
laakevalmisteita annetaan, tartunnanaiheuttajien valittymisen
mahdollisuutta ei voida taysin sulkea pois.

Tama koskee myos tuntemattomia tai hiljattain loydettyja viruksia ja
muita patogeeneja.

Ei ole olemassa raportteja, joissa ilmoitettaisiin viruksen siirtymisesta
sellaisen albumiinin mukana, joka on valmistettu Euroopan farmakopean
mukaisesti vakiintuneilla prosesseilla.

Lymfoskintigrafiaa ei suositella potilaalla on taydellinen imusuoni tukos,
koska injektiokohtiin voi kohdistua sateilyvaara. Injektio ihon alle on
annettava painamatta I0ysaa sidekudosta.

Tama ladkevalmiste siséltdaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
injektiopullo, eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

Ymparistoon kohdistuvaan vaaraan liittyvat varotoimet, ks. kohta 6.6.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty aikuisilla eika lapsilla.

Lymfoangiografiassa  kaytetty  jodioitu  varjoaine voi  hairita

imukudosjarjestelman  kuvausta, jossa kaytetaan nanokolloidista

teknetium (*mTc) -albumiinia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun on tarkoitus antaa radioaktiivisia laakkeita naiselle, joka voi tulla
raskaaksi, on tarkeaa maarittaa, onko tdma raskaana. Jokaisen naisen,
jolta kuukautiset ovat jaaneet valiin, on oletettava olevan raskaana, ellei
toisin todisteta. Jos mahdollisesta raskaudesta on epéilyksia (jos naiselta
ovat jaaneet kuukautiset valiin, jos kuukautiset ovat hyvin epasaannolliset
jne.), potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia menetelmi, joissa ei kdyteta
séteilya (mikali téllaisia on).

Raskaus

Raskaana oleville naisille suoritetut radionukliditoimenpiteet sisaltavat
myos sateilyannoksen sikidlle. Vain oleelliset tutkimukset tulee nain ollen
suorittaa raskauden aikana, kun todennakoinen hyoty ylittda suuresti
aidin ja sikion saaman riskin.

Raskauden aikana lantion alueen lymfoskintigrafia on ehdottoman vasta-
aiheinen, koska isotooppi voi kertya lantion imusolmukkeisiin (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ennen kuin radioaktiivisia lagkkeita annetaan imettavalle aidille, on
harkittava radionuklidin antamisen viivastyttamistd, kunnes a&iti on
lopettanut imetyksen, ja sopivimman radioaktiivisen ladkkeen valintaa
ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen didinmaitoon.

Jos antamista pidetaan valttamattomana, imetys on keskeytettava
24 tunniksi ja eritetty maito on havitettava.

Lahikontaktia vauvojen kanssa on rajoitettava injektion jalkeisten
24 tunnin ajan.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa kerrotaan, miten esiintyvyydet esitetaan tassa kohdassa:
Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Immuunijarjestelma

Esiintyvyys tuntematon: Allerginen reaktio (yliherkkyysreaktio) proteiinille,
jayliherkkyysreaktiot (mukaan lukien hyvin harvinainen, hengenvaarallinen
anafylaksia)

Hyvin harvinainen: paikalliset reaktiot, ihottuma, kutina, huimaus,
hypotensio

Muut sairaudet

lonisoivalle sateilylle altistuminen liittyy syovan ilmaantumiseen
ja mahdollisten perinndllisten sairauksien kehittymiseen. Koska
efektiivinen annos on 0,4 mSy, kun suurin suositeltu aktiivisuus 200 MBq
annetaan vartijaimusolmukkeen havaitsemiseksi rintasydvassa, naiden
haittavaikutusten todennakoisyys on oletettavasti pieni.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
Ontarkeaailmoittaa myyntiluvan myontamisenjalkeisista ladakevalmisteen
epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi,

Laakealan turvallisuus- ja, kehittamiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri,
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Tartunnanaiheuttajia koskeva turvallisuus, ks. kohta 4.4.

4.9 Yliannostus

Jos nanokolloidista teknetium  (**"Tc) -albumiinia kaytettdessa
annetaan yliannos sateilya, mitaan kaytanndllista toimenpidetta ei voida
suositella vahentamaan tyydyttavalla tavalla kudoksen altistumista
séateilyn yliannokselle, koska nanokolloidinen teknetium(®*™Tc)albumiini
eliminoituu huonosti virtsaan ja ulosteisiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Teknetium (**Tc) nanokolloidi,
ATC-koodi: VO9DBO1

Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostisia tutkimuksia varten kaytettyina kemiallisina pitoisuuksina
nanokolloidisella  teknetium (**"Tc) -albumiinilla ei nadytd olevan
farmakodynaamisia vaikutuksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Ihon alle sidekudokseen annetun injektion jalkeen 30 - 40 % annetusta
nanokolloidisista teknetium (**™Tc) -albumiinipartikkeleista suodattuu
imuhiussuoniin. Teknetium (**"Tc) -albumiinin nanokokoiset kolloidiset
partikkelit siirtyvat sitten imusuonia pitkin alueellisiin imusolmukkeisiin
ja suuriin imusuoniin ja lopulta ne jaavat kiinni toiminnallisten
imusolmukkeiden retikkelisoluihin.

Eliminaatio

Histiosyytit fagosytoivat osan injektoidusta annoksesta injektiokohdassa.
Toinen osa nakyy veressa ja kasautuu enimmakseen maksan, pernan
ja luuytimen retikuloendoteliaalijarjestelmaan; vahaisia jaamia poistuu
munuaisten kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilla ja rotilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa hiirille laskimoon
annettujen 800 mg:n kertainjektioiden ja rotille laskimoon annettujen
950 mg:n kertainjektioiden jalkeen ei havaittu eldinten kuolemia tai
suuria patologisia muutoksia ruumiinavauksessa. Paikallisia reaktioita ei
havaittu sen jalkeen, kun hiirille ja rotille oli annettu injektiona ihon alle
nanokolloidisia albumiini partikkeleita 1 g/painokilo, 0,9 prosenttisessa
keittosuolaliuoksessa.

N@ma annokset vastaavat 50 pullon sisaltda per painokilo, joka on
3500-kertainen ihmisen maksimaaliseen annokseen verrattuna.

Tata lagkevalmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi saanndllisesti tai
jatkuvasti.

Mutageenisuustutkimuksia tai pitkan aikavalin karsinogeenisuutta
koskevia tutkimuksia ei ole suoritettu.

Lisdantymistoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tinaklorididihydraatti

Glukoosi

Poloksameeri 238
Dinatriumfosfaattidihydraatti, E339
Natriumfytaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laakevalmisteiden kanssa,
lukuun ottamatta niita, jotka mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

Radioleimauksen jalkeen: 12 tuntia. Sailyta alle 25 °C radioleimauksen
jalkeen.

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilisuus radioleimauksen jalkeen
on osoitettu 12 tunnin ajan 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta
tuote olisi kaytettava valittomasti, ellei avaamis-/radiomerkinta-/
laimennusmenetelma sulje pois mikrobiologisen kontaminaation riskia.
Jos -valmistetta ei kayteta valittomasti, sailytysajat ja -olosuhteet ovat
kayttajan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Séilytysolosuhteet lagkevalmisteen radioleimauksen jalkeen, ks. kohta 6.3.
Radioaktiivisia ladkkeita on sailytettdva radioaktiivisia aineita koskevien
kansallisten saadosten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

70 mln nimelliskoko, useita annoksia siséltavat boorisilikaattilasiset
injektiopullot (tyypin | Ph. Eur.) joka on suljettu tiiviisti synteettisesta
kumista valmistetulla ja alumiinisella suojuskapselilla.

Pakkauskoko: 5 injektiopulloa

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Yleiset varoitukset

Radioaktiivisia |aakkeitd saa vastaanottaa, kayttda ja antaa vain
valtuutettu henkild erityisissa kliinisissa tiloissa. Niiden vastaanottaminen,
sailytys, kayttd, kuljetus ja havittdminen ovat saadosten ja/tai
valvontaviranomaisen asianmukaisten lupien alaisia.

Radioaktiiviset laakkeet on valmistettava tavalla, joka tayttéaa seka
sateilyturvallisuuden ettad radioaktiivisten laakkeiden laatuvaatimukset.
On ryhdyttava asianmukaisiin aseptisiin varotoimiin.

Injektiopullon sisélto on tarkoitettu kaytettavaksi vain nanokolloidisen
teknetium(**mTc) -albumiinin valmistukseen eiké sitd saa antaa suoraan
potilaalle kaymatta ensin lapi valmistelevaa toimenpidetta.

Ohjeita ladkevalmisteen valmistamiseen ennen antoa, ks. kohta 12.

Jos taman injektiopullon eheys missaan vaiheessa valmistelun aikana
heikkenee, sita ei saa kayttaa.

Antotoimenpiteet on tehtdva siten, etta ladkevalmisteen kontaminaation ja
kayttajien sateilyaltistuksen riski minimoidaan. Riittava suojaus on pakollinen.
Valmisteyhdistelman sisadlto ennen kayttdon valmistamista ei ole
radioaktiivinen. Kuitenkin sen jéalkeen kun natriumperteknetaatti (*"Tc),
Ph. Eur. lisataan, lopullinen valmiste on suojattava riittavasti.
Radioaktiivisten lagkkeiden antaminen saa aikaan toisille henkiloille riskeja,
jotka aiheutuvat ulkoisesta sateilysta tai virtsan, oksennuksen tai muiden
biologisten nesteiden roiskeiden aiheuttamasta kontaminaatiosta. Nain
ollen séateilyltd on suojauduttava asianmukaisesti kansallisten saaddsten
mukaisesti.

Kayttamaton laakevalmiste taijate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ROTOP Pharmaka GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresden, Saksa

Puh: +49 357 -26 310 100
Faksi: +49 351 -26 310 303
Sahkoposti: service@rotop-pharmaka.de

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
31281

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/
UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 07.08.2014

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 11.03.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
30.09.2022

11. DOSIMETRIA

Teknetium (*™Tc) tuotetaan (**Mo/**™Tc)-generaattorilla ja se hajoaa
gammasdéteilyn emission kautta teknetiumiksi (°°Tc) siten, ettd
keskimaarainen energia on 141 keV ja puoliintumisaika on 6,02 tuntia.
Teknetiumia (**Tc) voidaan pitkan puoliintumisaikansa (2,13 x 10° vuotta)
vuoksi pitdd ndenndisesti vakaana.

Séteilyaltistus
Lymfoskintigrafia

Séateilyannoksen arviointi perustuu MIRD-menetelmaan.

70 kgin painoisen potilaan absorboimat sateilyannokset, ihmisen
kolloidisten ~ ®*™Tc-albumiini  partikkelien ihon alle injisoinninkeen,
raportoidaan jaljempana. Jaljempana luetellut tiedot perustuvat MIRD-
viitearvoihin ihmiselle sekda MIRD S -arvoihin ja ne on laskettu elimiin
kertymista ja veresta poistumista koskevista biologisista tiedoista.

Elin Imeytynyt annos (uGy/MBq)
Injektiokohta 12000
Imusolmukkeet 590

Maksa 16

Virtsarakko (seindma) 9,7

Perna 4,1

Luuydin (punainen) 57

Munasarjat 59

Kivekset 35

Koko keho 4,6

70 kg:n painoiselle potilaalle ihon alle annetusta aktiivisuudesta 110 MBq
saatava efektiivinen annos on noin 0,44 mSv.

Annetusta aktiivisuudesta 110 MBq aiheutuva tyypillinen sateilyannos
kohde-elimeen (imusolmukkeet) on 65 MGy ja tyypillinen sateilyannos
kriittiseen elimeen (injektiokohta) on 1320 mGy.

Vartijaimusolmukkeen havaitseminen

lhon alle annossa vartijaimusolmukkeen havaitsemiseksi oletetaan,
ettd injektiokohtaan annettava annos, joka vaihtelee huomattavasti
paikan, injisoidun tilavuuden, injektioiden lukumaaran ja retention
mukaan, voidaan jattaa huomiotta, koska sen vaikutus koko efektiiviseen
annokseen on ihon suhteellisen vahaisen sadeherkkyyden ja pienesta
myotavaikutuksen vuoksi suhteellisen vahainen.

Vartijaimusolmukkeen  havaitsemisessa rintasyovassa jaljempana
luetellut tiedot (ICRP 106) perustuvat oletukseen, ettei vuotoa tapahdu
ja etta jaljella olevaan rintaan imeytynyt annos on vastaava kuin annos
keuhkoihin.

Imeytynyt annos per annettu aktiivisuus (mGy/MBq)

6 tuntia poistumiseen 18 tuntia poistumiseen

Elimet Aikuinen  15-vuotias Aikuinen 15-vuotias
Lisamunuaiset 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016
Virtsarakon seindma 0,000021  0,000039 0,000036 0,000068
Luun pinta 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Aivot 0,000049 0,000058  0,000087  0,00010
Rintarauhaset 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Sappirakko 0,00053 0,00072 0,00093 0,0013
Ruoansulatus elimisto

Maha 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023

Ohutsuoli 0,00011 0,00015 0,0002 0,00027

Paksusuoli 0,000083 0,00019 0,00014 0,00033

Ylempi paksusuoli ~ 0,00012 0,00028 0,00020 0,00049
Alempi paksusuoli ~ 0,000038  0,00007 0,000066  0,00012

Sydan 00041 00052 00071 0,0091
Munuaiset 000031 000042 000054  0,00073
Maksa 00011 00074 00019 00024
Keuhkot 00036 00030 00064 00069
Lihakset 000066 000083 00012 00015
Ruokatorvi 00036 00050 00062 00087
Munasarjat 0,000041 0,000048  0,000071  0,000083
Haima 000097 00011 00017 00020
Punainen luuydin 0,00086 0,00092 0,0015 0,0016
Iho 00012 00014 00021 0.0024
Perna 000068 000083 00012 00015
Kateenkorva 00036 00050 00062 00087
Kilpirauhanen 000047 000062 000082 00011
Kohtu 0000041 0000064 0000071  0,00011
Muut elimet 000066 000083 00012 00015
z’n?l'é‘\‘j},twagg)’*””os 00012 00014 00020 0,024

70 kg:n painoisella aikuisella maksimaalisesta ihon alle annettavasta
suositellusta aktiivisuudesta, 200 MBq saatava efektiivinen annos kun
poistetaan injektiokohta 18 tuntia injektion jalkeen, on noin 0,4 mSv.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN
VALMISTUSOHJEE

Valmiste on vedettava ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja
ei saa avata ennen kuin tulppa on desinfioitu. Liuos vedetdan tulpan
kautta kayttamalla kerta -annosruiskua, jossa on sopiva suojaus ja
kertakayttoinen steriili neula, tai kayttamalla hyvaksyttya automaattista
antolaitetta.

Jos taman pullon eheys heikkenee, valmistetta ei saa kayttaa.

Valmistusmenetelma

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg ei sisélla sailontaaineita.

On noudatettava aseptiikkaa ja otettava huomioon sateilyturvallisuus.
Nanokolloidisen teknetium (**Tc) -albumiinin muodostuminen riippuu
riittavasta tinapitoisuudesta pelkistyneessa tilassa. Hapettuminen voi
vaikuttaa valmisteen laatuun. Injektiopulloon ei saa paasta yhtaan ilmaa.
Kéaytettavan nanokolloidisen teknetium (**™Tc) -albumiinin spesifisen
aktiivisuuden on oltava mahdollisimman suuri, koska vain noin 1 -2 %
aktiivisuudesta rikastuu imusolmukkeisiin ihonalaisen annon jalkeen.
Nain ollen on suositeltavaa kayttaa tuoretta generaattorin eluaattia, joka
on eluoitu hieman ennen radioleimausta. Leimaus on suoritettava juuri
ennen antoa niin etta saadaan aikaan korkein mahdollinen aktiivisuus.
Lapsilla kaytettdessa valmiste voidaan laimentaa korkeintaan 1:50
0,9-prosenttisella natriumkloridin injektiolla.

Leimaus radioaktiivisella aineella / injektionesteen, suspension valmistus

1. Aseta injektiopullo sopivaan lyijysuojaan.

2. Lis&da 185 - 5550 MBqg 1 - 5 ml:aan natriumperteknetaatti (**"Tc)
-liuosta pulloon steriililla ruiskulla. Veda sitten pois sama tilavuus
typped injektiopullosta kayttdmalla samaa ruiskua liiallisen paineen
valttamiseksi. Ala kayta tyhjennysneulaa.

3. Liuota kuiva aine kaantelemalla pulloa toistuvasti; anna seista
10 min huoneenlampdtilassa.

4. Ravistele injektionestetta, suspensiota, varovasti valittomasti ennen
annoksen ottamista injektiopullosta. Ravistele ruiskua monta kertaa
ennen injektiota.

Kayttovalmiin suspension ominaisuudet

Tilavuus T-5ml

Vari kirkas, variton

Partikkelit yli 95 % pienempia kuin 80 nm
Radioleimattu kolloidi >95%

pH-arvo 7-8

Leimauksen saannon testaus

Kayttovalmiin injektionesteen, suspension radiokemiallista puhtautta
voidaan valvoa ohutkerroskromatografialla.

Menetelma A:

Ohutkerroslevy Silika geeli 60
Liuotin Asetoni
Ajomatka 170-15¢cm
Kehitysaika 15 - 20 minuuttia
Detektori sopiva detektori

Nanokolloidinen teknetium (**™Tc) -albumiini pysyy lahtokohdassa, vapaa
(*mTc) perteknetaatti 10ytyy léhelta liuotinrintamaa.

Kayttovalmis injektioneste, suspensio ei saa sisaltaa enempaa kuin 5 %
vapaata (*mTc) perteknetaattia ja se on kaytettava 12 tunnin sisélla.

(Vaihtoehtoinen) menetelmé B: _
Ohutkerroslevy”  ITLC-SA woeine
Liuotin Metyylietyyliketoni (MEK)
Ajomatka 5cm oSS S
Kehitysaika 5-10 minuuttia

Detektori sopiva detektori

Nanokolloidinen teknetium (**"Tc) -albumiini pysyy ITLC
l&htokohdassa, vapaa (*"Tc) perteknetaatti 10ytyy
|&helta liuotinrintamaa.

Kayttovalmis injektioneste, suspensio ei saa sisaltda _araisom.

enempaa kuin 5 % vapaata (**"Tc) perteknetaattia ja se
on kaytettava 12 tunnin sisalla.

pertechnetate

base line at 1 cm

Havaitseminen  radioaktiivisuuden laskentalaitteilla ilman erityista
resoluutiota:

Kehittdmisen jalkeen poista liuska kromatografia-astiasta, anna kuivua
ja leikkaa maaritellysta kohdasta. Mittaa radioaktiivisuus kummastakin
osasta erikseen. Laske ylaosan aktiivisuuden ja kokonaisaktiivisuuden
suhde.

Havaitseminen séateilyskannerilla:

Kehittamisen jalkeen poista liuska kromatografia-astiasta, anna kuivua
ja mittaa aktiivisuuden jakauma ja naytd ne kromatogrammissa. Laske
yksittaisten huippujen prosenttiosuudet.

Ylemman osan aktiivisuus
Molempien osien aktiivisuus

Epapuhtaus [%] = x 100 %



[sv] PRODUKTRESUME |
1. LAKEMEDLETS NAMN

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg
Beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 0,5 mg nanokolloidalt humant albumin.
Minst 95 % av kolloidalpartiklarna av humant albumin har en diameter pa
<80 nm.

ROTOP-NanoHSA &r berett fran humant serumalbumin som harror fran
humana bloddonationer som testats enligt EG:s regelverk.

Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

Hjdlpdmne(n) med kand effekt:

Natrium: 0,009 mmol (0,2 mg) per injektionsflaska.

For fullstéandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel

Vitt eller nastan vitt frystorkat
Pulver till injektionsvatska, suspension

For radiomarkning med natrium(**"Tc)-perteknetatlésning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik. Lakemedlet &ar avsett for vuxna

och for den pediatriska populationen. Efter radiomarkning med

natriumperteknetat(®*"Tc)-I6sning anvéands den erhéllna l6sningen av

nanokolloidalt teknetium(**™Tc)albumin for:

» lymfscantigrafi for att visa lymfsystemets integritet och differentiera
venos fran lymfatisk obstruktion.

e preoperativ  bildtagning och intraoperativ.  detektion av
sentinel lymfkortel vid melanom, brdstcancer, peniskarcinom,
skivepitelkarcinom i munhalan och vulvakarcinom.

4.2 Dosering och administreringssatt

Lakemedlet fér endast administreras av utbildad halso- och
sjukvardspersonal med teknisk expertis nar det géller att utféra och tolka
kartlaggning av sentinel lymfkortel.

Dosering

Vuxna och &ldre patienter

Nedanstdende aktiviteter rekommenderas:

» Lymfskanning: rekommenderad aktivitet vid en eller flera subkutana
(interstitiella) injektioner ar 20 - 110 MBq per injektionsstélle.

» Detektion av sentinel lymfkortel:

- Dosen beror pa tidsintervallet mellan injektion och bildtagning
eller operation.

+ Melanom: 10 - 120 MBq i flera doser genom intradermal
peritumoral injektion.

- Brostcancer: 5 - 200 MBq i flera doser, som var och en ar
pd 5 - 20 MBqg och som administreras genom intradermal,
subdermal eller periareolér injektion (ytliga tumorer) respektive
genom intratumoral eller peritumoral injektion (djupa tumorer).

+ Peniskarcinom: 40 - 130 MBq i flera doser, som var och en ar pa
20 MBgq, och som administreras intradermalt runt tumaoren.

+ Skivepitelkarcinom i munhalan: 15 - 120 MBg, som administreras
genom en eller flera peritumorala injektioner.

+ Vulvakarcinom: 60 - 120 MBg, som administreras genom
peritumoral injektion.

Nedsatt njurfunktion/nedsatt leverfunktion

Man maste dvervaga noga vilken aktivitet som ska administreras eftersom
det finns en risk for 6kad stralningsexponering hos dessa patienter.

Pediatrisk population

Rekommendationen ar att de aktiviteter som ska administreras till barn
och ungdomar ska berdknas baserat pa rekommenderat aktivitetsintervall
for vuxna och justeras efter kroppsvikten. Paediatric Task Group inom
European Association of Nuclear Medicine (EANM 1990) rekommenderar
att man berdknar den administrerade aktiviteten baserat pa kroppsvikten
enligt féljande tabell.

Kroppsvikt (kg) | Del av vuxen dos | Kroppsvikt (kg) | Del av vuxen dos
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 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

Vid anvandning till barn kan lakemedlet spadas innan administrering, se
avsnitt 12.

Administreringssatt

For flerdosanvandning.

« Lymfscintigrafi: Lakemedlet ges som en eller flera subkutana
injektioner, beroende pa de anatomiska omraden som ska undersokas
och pa tidsintervallet mellan injektion och bildtagning. Den injicerade
volymen far inte Gverskrida 0,2 - 0,3 ml. Man far inte administrera
en volym pd mer an 0,5 ml per injektionsstalle. Innan man ger den
subkutana injektionen, ska man kontrollera genom aspiration att man
inte av misstag har punkterat ett blodkarl.

» Detektion av sentinel lymfkortel:

+ Melanom: aktiviteten administreras som fyra doser runt tumaoren/
arret genom injektion av volymer pa 0,1 - 0,2 ml.

- Brostcancer: en (1) injektion av en liten volym (0,2 ml)
rekommenderas. Flera injektioner kan anvandas under sérskilda
omstandigheter/forhéllanden. Vid ytliga injektioner kan stora
volymer stora det normala lymfflodet, darfér rekommenderas

volymer pa 0,05 - 0,5 ml. Vid peritumorala injektioner kan storre
volymer (t.ex. 0,5-1,0 ml) ges.

+ Peniskarcinom: dosen administreras trettio minuter efter
lokalbeddvningsspray genom intradermal injektion i tre eller fyra
depéer om 0,1 ml runt tumoren (totalt 0,3 - 0,4 ml). Vid stora
tumorer som inte ar begransade till ollonet, kan lakemedlet
administreras i forhuden.

+ Skivepitelkarcinom i munhélan: aktiviteten administreras som
tva till fyra doser runt tumoren/arret, med en total volym pé
0,1-1,0ml.

+ Vulvakarcinom: aktiviteten administreras som fyra peritumorala
doser med en total volym pd 0,2 ml.

Férsiktighetsatgérder fére hantering eller administrering av Idkemedlet
Lakemedlet maéaste beredas innan det administreras till patienten.
Anvisningar om extemporeberedning av lakemedlet fore administrering
finns i avsnitt 12.

For forberedelse av patient, se avsnitt 4.4.

Denna produkt &r inte avsedd for regelbundet eller kontinuerligt bruk.
Skaka den radiomarkta injektionssuspensionen  (nanokolloidalt
teknetium(®**"Tc)albumin) omedelbart innan dosen dras upp ur
injektionsflaskan. Snurra injektionssprutan flera ganger fore injektionen.

Bildtagning

» Lymfskanning: Injektionen ges subkutant efter att man kontrollerat
genom aspiration att inga blodkarl punkterats av misstag. Vid
bildtagning av nedre extremiteter tas dynamiska bilder direkt efter
injektion och statiska bilder 30 - 60 minuter senare. Vid parasternal
lymfskanning kan upprepade injektioner och ytterligare bilder vara
nodvandiga.

« Detektion av sentinel lymfkortel:

+ Melanom: Lymfscintigrafiska bilder tas med start efter injektionen
och regelbundet darefter tills den sentinella lymfkorteln
visualiseras.

- Brostcancer: Scintigrafiska bilder av brost och axillar region kan
tas som tidig detektion (15- 30 min) och sen detektion (3 timmar)
efter injektion.

+ Peniskarcinom: Dynamisk bildtagning kan utforas omedelbart
efter injektion och foljt av statisk bildtagning 30 minuter,
90 minuter och 2 timmar efter injektion, genom anvéandning av
en dual-head-gammakamera.

- Skivepitelkarcinom i munhélan: Dynamisk bildtagning i
20 - 30 minuter med start omedelbart efter injektionen. Tva eller
tre samtidiga statiska bilder fran en eller bada sidor av anteriora
och laterala projektionerna rekommenderas. Statiska bilder kan
upprepas efter 2 timmar, efter 4 - 6 timmar eller alldeles innan
operation. Bildtagning med SPECT kan forbattra identifieringen
av sentinel lymfkortel, speciellt nara injektionsstallet. Upprepad
injektion och bildtagning kan dvervagas; dock ar det lampligast
att ga vidare med dissektion av halsen for att undvika en falskt
negativ sentinel lymfkortel.

- Vulvakarcinom: bildtagning sker med start efter injektionen
och var 30:e minut dérefter tills den sentinella lymfkorteln/
lymfkortlarna visualiseras. Injektion och bildtagning kan utféras
dagen innan operation eller p& operationsdagen. Bildtagning i
plan i 3 - 5 minuter i anterior och lateral vy samt efterfoljande
SPECT/CT-bilder rekommenderas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot ndgon komponent i det
markta radioaktiva lakemedlet.

I synnerhet ar anvandning av nanokolloidalt teknetium(**™Tc)albumin
kontraindicerat for personer med tidigare overkénslighet mot produkter
som innehaller humant albumin.

For patienter med fullstéandig lymfobstruktion rekommenderas inte
lymfscintigrafi pa grund av risken for stralningsnekros vid injektionsstallet.
Under graviditet &r lymfscintigrafi som omfattar béackenet strikt
kontraindicerat pa grund av ackumulering i backenets lymfkortlar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for dverkénslighet och anafylaktiska reaktione

Risken for overkanslighetsreaktioner inklusive allvarliga, livshotande,
fatala anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner maste alltid beaktas.

Om Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar, ska
administrering av ldkemedlet omedelbart avbrytas och vid behov ska
intravenos behandling sattas in. For att mojliggora omedelbara atgéarder
i nodsituationer ska nodvandiga lakemedel och medicinsk utrustning
sasom endotrakealtub och ventilator finnas latt tillgangliga.

Beddmning av individuell risk/nytta

For varje patient maste exponeringen for stralning kunna motiveras av
den forvantade nyttan. Den administrerade aktiviteten ska i varje enskilt
fall vara sa lag som det rimligen gar for att uppna den diagnostiska
information som kravs.

Nedsatt njurfunktion/nedsatt leverfunktion

For dessa patienter kravs en noggrann bedéomning av nytta-riskforhallandet
eftersom det finns en risk for Okad stralningsexponering (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Information om anvandning i den pediatriska populationen finns i avsnitt 4.2.

Det kravs ett noggrant dvervagande av nytta och risker eftersom den
effektiva dosen per MBq ar hogre &n hos vuxna (se avsnitt 11).

Forberedelse av patienten

For att minska stralningen ska patienten vara val hydrerad innan
undersokningen paborjas och uppmanas att tomma bldsan sa ofta som
mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen.

Efter undersékningen

Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska minimeras under de
forsta 24 timmarna efter injektionen.

Sérskilda varningar

Det rekommenderas starkt att varje gang ROTOP-NanoHSA 0,5 mg-
lakemedlet administreras till en patient ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras for att uppratthalla sparbarhet
mellan patienten och lakemedelssatsen.

Standardatgarder for att forhindra infektioner fran anvandning av
medicinska produkter som tillverkats fran humant blod eller plasma
omfattar noggrant urval av donatorer, screening av individuella donationer
och plasmapooler for specifika markorer for infektion och vidtagande av
effektiva tillverkningssteg for inaktivering/aviagsnande av virus. Trots
detta kan risken for smittspridning vid anvandning av lakemedel som
tillverkats fran humant blod eller plasma inte helt uteslutas.

Detta géller aven okanda eller nya virus och patogener.

Det har inte funnits nagra rapporter om virusoverforingar i albumin
som tillverkats enligt specifikationer i europeiska farmakopén och
standardiserade processer.

Lymfscintigrafi rekommenderas inte for patienter med fullstéandig
lymfobstruktion pa grund av den potentiella stralningsrisken vid
injektionsstallena. Den subkutana injektionen maste ske utan nagot tryck
ini 16s bindvav.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.

For forsiktighetsatgarder avseende miljorisker, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pa vuxna eller barn.
Jodkontrastmedium som anvands vid lymfangiografi kan stora
lymfskanning med anvéandning av nanokolloidalt teknetium(**mTc)
albumin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Kvinnor i fertil alder

Vid avsikt att administrera radiofarmaceutiska lakemedel till kvinnor i fertil
alder &r det viktigt att utreda om kvinnan &r gravid. En kvinna som har haft
en utebliven menstruation ska anses vara gravid tills det gar att bevisa
att det inte &r sd. Om det foreligger oklarheter kring eventuell graviditet
(om kvinnan har haft utebliven menstruation eller om menstruationen
ar oregelbunden, etc.), ska alternativa metoder som inte anvander sig av
joniserande stralning (om sadana finns) erbjudas patienten.

Graviditet

Radionuklidprocedurer som utférs pa gravida kvinnor innebdr &dven
exponering av fostret. Endast ytterst nddvandiga undersokningar ska
darfor utforas under graviditet och endast da den sannolika nyttan &r
mycket storre an risken for mor och barn.

Under graviditet ar lymfscintigrafi som omfattar bé&ckenet strikt
kontraindicerat pa grund av ackumulering i backenets lymfkortlar (se
avsnitt 4.3).

Amning

Innan radiofarmaceutiska lakemedel administreras till en kvinna som
ammar ska mojligheten att vanta med administrering av radionuklid tills
modern har slutat amma overvdgas samt valet av radiofarmaceutiska
ldkemedel med avseende pa utsondring av aktivitet i brostmjolken.

Om den administration som valjs anses vara nodvandig ska amning
avbrytas under 24 timmar och den utsondrade brostmjolken inte
anvandas.

Nara kontakt med spadbarn ska minimeras under de forsta 24 timmarna
efter injektionen.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter paformagan att framféra fordon och anvanda maskiner

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg-lakemedlet har ingen eller férsumbar effekt pa
férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedanstaende tabell visar hur frekvenserna anges i detta avsnitt:
Mycket vanliga (= 1/10)

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

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte uppskattas fran tillgéngliga data)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Allergisk reaktion (Overkanslighetsreaktion)
mot protein och Gverkénslighetsreaktioner (inklusive mycket sallsynt
livshotande anafylaxi).

Mycket sallsynta: lokala reaktioner, utslag, klada, yrsel, blodtrycksfall

Andra sjukdomar

Exponering for joniserande strélning ar kopplad till cancerinduktion
och en potential for utveckling av arftliga missbildningar. Eftersom
den effektiva dosen ar 0,4 mSv nar den maximala rekommenderade
aktiviteten pa 200 MBq administreras for detektion av sentinel lymfkortel
vid brostcancer, forvantas sannolikheten for att dessa biverkningar ska
upptréada vara lag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet
godkants. Det gor det maojligt att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-
riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

For sékerhet betraffande dverforbara smittdamnen, se avsnitt 4.4.

4.9 Overdosering

| handelse av administrering av en stralningséverdos med nanokolloidalt
teknetium(**"Tc)albumin  finns det inga praktiska atgarder som
kan rekommenderas for att pa ett tillfredsstallande satt minska
vavnadsexponeringen, eftersom nanokolloidalt teknetium(**mTc)albumin
elimineras i liten utstrackning i urin och avféring.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Teknetium(**"Tc)nanokolloid,

ATC-kod: VO9DBO1

Farmakodynamiska effekter

Vid de kemiska koncentrationer som anvands for diagnostiska

undersokningar forefaller det inte som om nanokolloidalt teknetium(*mTc)
albumin har ndgon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Efter subkutan injektion i bindvav filtreras 30 - 40 % av de administrerade
nanokolloidala partiklarna avteknetium(®**mTc)albumininilymfkapillarerna.
De nanokolloidala partiklarna av teknetium(**™Tc)albumin transporteras
sedan genom lymfkarlen till regionala lymfkortlar och huvudlymfkarlen
och fastnar slutligen i retikulara celler i funktionara lymfkortlar.

Eliminering

En fraktion av den injicerade dosen fagocyteras av histiocyter vid
injektionsstallet. Ytterligare en fraktion hamnar i blodet och ansamlas
i huvudsak i RES i levern, mjélten och benméarg;, sma sparmangder
elimineras via njurarna.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pd moss och rattor visade att efter en enda
intravends injektion pa 800 mg respektive 950 mg observerades inga
dodsfall och inga makroskopiska patologiska forandringar vid obduktion.
Inga lokala reaktioner observerades hos varken maoss eller rattor efter
subkutan injektion av 1 g nanokolloidala albuminpartiklar/kg kroppsvikt
med 0,9 % koksaltlosning.

Dessa doser motsvarar innehallet i 50 flaskor per kg kroppsvikt vilket ar
3 500 ganger jamfort med maximal dos till manniska.

Detta lakemedel ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig
administrering.

Mutagenicitetsstudier och langtidsstudier av karcinogenicitet har inte
utforts.

Reproduktionstoxikologiska studier ar e tillgangliga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjalpamnen
Stannokloriddihydrat

Glukos

Poloxamer 238
Dinatriumfosfatdihydrat, E339

Natriumfytat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
namns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

24 manader

Efter radiomarkning: 12 timmar. Forvaras vid hogst 25 °C efter
radiomarkning.

Vid anvandning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 12 timmar vid
25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart
om inte metoden for 6ppning/beredning/utspadning utesluter risken for
mikrobiologisk kontaminering.

Om den inte anvdnds omedelbart &r forvaringstider och
forvaringsforhallanden anvéandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter radiomarkning finns i avsnitt 6.3.
Forvaring av radioaktiva lakemedel ska ske enligt nationella lagar som
géller for radioaktiva material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml nominell kapacitet, multidos injektionsflaskor av borsilikatglas
(Typ I Ph. Eur), forslutna med syntetiska gummiproppar och ett kldmlock
av aluminium.

Forpackningsstorlek: 5 injektionsflaskor

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Allman varning

Radioaktiva lakemedel ska endast mottagas, anvandas och administreras
av auktoriserad personal i avsedda kliniska utrymmen. Mottagande,
forvaring, anvandning, Gverforing och destruktion ska utforas enligt
gallande foreskrifter eller den officiella organisationens tillampliga
licenser.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som uppfyller krav pa bade
stralningssakerhet och ldkemedelskvalitet. Lampliga aseptiska atgarder
ska vidtas.

Innehdllet i injektionsflaskorna &r endast avsett for beredning av
nanokolloidalt teknetium(**™Tc)albumin och far ej administreras direkt till
patienten utan att forst beredas.

For anvisningar om extemporeberedning av ldkemedlet innan
administrering se avsnitt 12.

Om injektionsflaskan vid nagot tillfélle under beredningen av lakemedlet
skadas, far den inte anvandas.

Administreringen ska utféras pa ett sadant satt att risken for att
l&dkemedlet kontamineras och sjukhuspersonal utsatts for strélning
minimeras. Adekvat stralskydd ar obligatoriskt.

Innehdllet i satsen ar inte radioaktivt fére extemporeberedning. Efter
tillsats av natriumperteknetat(®*"Tc) (Ph. Eur) maste dock adekvat
skdrmning av den fardiga beredningen uppratthallas.

Administrering av radioaktiva lakemedel medfor risk for andra personer
att utsattas for extern strdlning eller kontaminering fran spill av urin,
krékningar eller andra biologiska vétskor. Stralskyddsatgarder ska darfor
vidtas i enlighet med nationella foreskrifter.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING OCH
TILLVERKARE

ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden, Tyskland

Tel: +49 357-26 310 100

Fax: +49 351 -26 310 303

E-post:  service@rotop-pharmaka.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
31281

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 7.8.2014
Datum for den senaste fornyelsen: 11.3.2019

10. DATUM FOR GVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
30.09.2022

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Teknetium(®*Tc) framstélls med en (**Mo/*mTc)-generator och
sonderfaller under emission av. gammastralning med en medelenergi pa
147 keV och en halveringstid pa 6,02 timmar till teknetium(**Tc), vilket,
med tanke pa den ldnga halveringstiden pa 2,13 x 10° ar, kan betraktas
som kvasistabilt.

Stralningsexponering
Lymfscintigrafi

Uppskattningen av stréldosen ar baserad pa MIRD-metoden.

Har nedan rapporteras de straldoser som absorberas av en patient som
vager 70 kg, efter subkutan injektion av kolloidala partiklar av " Tc-humant
albumin. De data som listas nedan ar baserade péa referenspersonen och

S-véarden enligt MIRD och har berdknats fran biologiska data for upptag i
organ och blodclearance.

Organ Absorberad dos (uGy/MBq)
Injektionsstalle 12000
Lymfkortlar 590

Lever 16

Urinblasa (vdgg) 9,7

Mjalte 41

Benmarg (rod) 57

Aggstockar 59

Testiklar 3,5

Helkropp 4,6

Subkutan administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
110 MBq till en vuxen person som vager 70 kg ger en effektiv dos pa cirka
0,44 mSv.

Vid en administrerad aktivitet pa 110 MBq &r den typiska straldosen till
maélorganet (lymfkortlarna) 65 mGy och den typiska stréldosen till det
kritiska organet (injektionsstallet) 1320 mGy.

Detektion av sentinel lymfkortel

Vid subkutan administrering for detektion av sentinel lymfkortel forutsatts
det att dosen pa injektionsstéllet, som varierar mycket beroende pa
lokalisation, injektionsvolym, antal injektioner och retention, kan ignoreras
till folid av den relativt laga stralkédnsligheten hos huden och den
forsumbara paverkan detta har pa den totala effektiva dosen.

Vid detektion av sentinel lymfkortel vid brostcancer forutsatter nedan
listade data (ICRP 106) att inget ldckage férekommer och att den
absorberade dosen till det kvarvarande brostet ar densamma som dosen
till lungorna.

Absorberad straldos per injicerad aktivitet (mGy/MBq)

6 timmar till 18 timmar till

Organ avlagsnande avlagsnande
vuxen 15ar vuxen 15ar

Binjurar 0,00079  0,00093 0,0014 0,0076
Blasvéaggen 0,000021 0,000039 0,000036 0,000068
Benytorna 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Hjarnan 0,000049 0,000058 0,000087 0,00010
Brost 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Gallbldsa vagg 0,00053 0,00072 0,00093  0,0013

Mag-tarmkanalen
Magen 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023

Tunntarmen 0,00011  0,00015  0,0002 0,00027
Kolon 0,000083 0,00019 0,00014  0,00033
Tarmvaggen ovre kolon ~ 0,00012  0,00028 0,00020  0,00049

Tarmvaggen, lagre kolon  0,000038 0,00007  0,000066 0,00012

Hjartat 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Njurarna 0,00031  0,00042 0,00054  0,00073
Levern 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Lung 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Muskler 0,00066 ~ 0,00083 0,0012 0,0015
Matstrupen 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Aggstockarna 0,000041 0,000048 0,000071 0,000083

Bukspottkdrteln 0,00097  0,0011 0,0017 0,0020

Roda benmargen 0,00086 0,00092 0,0015 0,0016
Hud 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Mjalte 0,00068 0,00083 0,0012 0,0015
Bréss 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Skoldkortel 0,00047  0,00062 0,00082  0,0011
Livmodern 0,000041 0,000064 0,000071 0,00011

Resterande organ 0,00066  0,00083 0,0012 0,0015

Effektiv dos per enhet
verksamhet administreras  0,0012 0,0014 0,0020 0,0024
(mSv/MBQq)

Subkutan administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pa
200 MBgq till en vuxen person som vager 70 kg, med avlagsnande av
injektionsstallet 18 timmar efter injektionen, leder till en effektiv dos pa
cirka 0,4 mSv.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Aspiration ska ske under aseptiska forhallanden. Gummiproppen maste
desinficeras innan injektionsflaskan Gppnas. Losningen ska dras upp
genom proppen med hjéalp av en endosspruta forsedd med lampligt
strélskydd och en steril engangsnal eller med hjalp av ett godkant
automatiskt appliceringssystem.

Om injektionsflaskan &r skadad far Iakemedlet inte anvéandas.

Beredning

ROTOP-NanoHSA 0,5 mg innehaller inga konserveringsmedel.

Aseptisk beredning och strélningsskydd &ar nodvéandiga atgarder.
Bildandet av nanokolloidalt teknetium(®*™Tc)albumin &r beroende av
en tillracklig méangd tenn i reducerat tillstdnd. Oxidering kan péaverka
beredningens kvalitet. Inforsel av luft ska strikt undvikas.

Den specifika aktiviteten hos det applicerade nanokolloidala
teknetium(®*"Tc)albuminet ska vara sa hog som mojligt, eftersom
endast cirka 1 - 2 % av aktiviteten forstarks i lymfkortlar efter subkutan
administrering. Det rekommenderas darfor att ett farskt eluat fran en
generator som eluerats kort tid innan radiomarkning anvands. Markning
ska utforas med hogsta maojliga aktivitet kort tid innan administrering.
For anvandning pa barn kan produkten spadas upp till 1:50 med 0,9 %
natriumkloridinjektion.

Radiokemisk markning / beredning av en injektionssuspension

1. Placera injektionsflaskan i ett lampligt blyskydd.

2. Tillsatt 185 - 5550 MBq i 1 - 5 ml natriumperteknetat (*"Tc)-
|6sning till injektionsflaskan med en steril spruta. Aspirera sedan
samma mangd kvave fran injektionsflaskan med samma spruta for
tryckkompensation. Anvand inte en luftningskanyl.

3. Los upp den torra substansen genom att snurra pa injektionsflaskan
upprepade ganger; lat std i 10 min i rumstemperatur.

4. Skaka forsiktigt injektionssuspensionen direkt innan du aspirerar
dosen frén injektionsflaskan. Skaka sprutan flera ganger innan

injektion.
Egenskaper for beredd suspension som &r klar att anvdndas
Volym 1-5ml
Farg klar, farglos
Partiklar mer an 95 % ar mindre an 80 nm
Radiomarkt kolloid >95%
pH-varde 7-8

Test for markningsresultat
Den radiokemiska renheten for injektionssuspensionen kan kontrolleras

genom TLC.

Metod A:

TLC-platta Silikagel 60
Losningsmedel  Aceton
Rinnavstand 10-15¢cm

Framkallningstid 15 - 20 minuter

Detektor en lamplig detektor

Nanokolloidalt teknetium(®**mTc)albumin stannar vid starten, fritt (**"Tc)
perteknetat aterfinns i I6sningsmedlets framkant.
Injektionssuspensionen som éar redo att anvandas ska inte innehalla mer
an 5 % fritt (**Tc)perteknetat och ska anvandas inom 12 timmar.

(Alternativ) Metod B: e
TLC-platta ITLC-SA jargetline
Losningsmedel Metyletylketon (MEK)
Rinnavstand 5cm Lodtagen. |

Framkallningstid ~ 5- 10 minuter

Detektor en lamplig detektor

Nanokolloidalt  teknetium(**Tc)albumin  stannar ImLe
vid starten, fritt (*"Tc)perteknetat aterfinns i
|6sningsmedlets framkant.

inte innehélla mer &n 5 % fritt (**"Tc)perteknetat och
ska anvandas inom 12 timmar. Lesofedtiom

Detektion med radioaktivitetsrdknare utan sarskild uppldsning:

Efter framkallning ska du ta ut remsan fran kromatografikammaren.
Lat den lufttorka och klipp itu den vid det markerade stéllet. Mat bada
delarnas radioaktivitet var for sig. Rakna ut férhallandet mellan den 6vre
delens aktivitet och den totala aktiviteten.

Detektion med radioskanner:

Efter framkallning ska du ta ut remsan ur kromatografikammaren. Lat
den lufttorka, mat aktivitetsfordelningen och visa den i ett kromatogram.
Berakna procentsatserna for de enskilda topparna.

Aktivitet ovre delen
Aktivitet bada delarna

Fororening [%] = x 100 %

30906

SmPC-NanoHSA(MRP)-FI-fi+sv-02



