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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nanotop 0,5 mg
Conjunto para preparagao radiofarmacéutica

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 0,5 mg de albumina humana nanocoloidal.

Pelo menos 95 % das particulas de albumina humana coloidal tém um
didmetro < 80 nm.

Nanotop € preparado a partir de albumina de soro humano derivado de
doagdes de sangue testadas de acordo com a regulamentagéao da EC.

O radionuclideo néo faz parte do conjunto.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Sddio: 0,009 mmol (0,2 mg) por frasco para injetaveis.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Conjunto para preparagao radiofarmacéutica

Liofilizado branco ou quase branco
P6 para suspenséo injetavel

Para radiomarcagdo com solugéo de (*"Tc) pertecnetato de sddio

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Este medicamento é apenas para uso em diagndstico. Estd indicado para
populagdes adultas e pediatricas. Apds radiomarcagdao com solugéo de
(**Te) pertecnetato de sddio, a suspengéo de albumina nanocoloidal de
tecnécio (**"Tc) obtida é indicada para:

e Linfocintigrafia para demostrar a integridade do sistema linfatico e
diferenciar entre obstrucédo venosa e linfatica.

e |magiologia pré-operatéria e detegdo intraoperatéria de ganglios
linfaticos sentinela no melanoma, carcinoma mamario, carcinoma
peniano, carcinoma de células escamosas da cavidade oral e
carcinoma vulvar.

4.2 Posologia e modo de administragao

0 medicamento deve ser administrado apenas por profissionais de salde
treinados, com conhecimento técnico para realizarem e interpretarem
procedimentos de mapeamento de ganglios linfaticos sentinela.

Posologia
Adultos e populagéo idosa
Atividades radioativas recomendadas:

e Varrimento linfatico: A atividade recomendada por injegdo
subcuténea (intersticial) Unica ou multipla é de 20 - 110 MBq por
local de injecao.

e Detecdo denddulo sentinela:

- A dose depende do intervalo de tempo entre a injecéo e a
aquisi¢cdo da imagem ou a cirurgia.

+ Melanoma: 10- 120 MBq em varias doses por injegao peritumoral
intradérmica.

- Carcinoma mamario: 5-200 MBq em varias doses cadaumade 5
- 20 MBg administradas por injecdo intradérmica ou subdérmica
ou perioareolar (tumores superficiais) e por inje¢édo intratumoral
ou peritumoral (tumores profundos).

- Carcinoma peniano: 40 - 130 MBg em varias doses cada uma
de 20 MBqg administradas por injecao intradérmica em redor do
tumor.

+ Carcinoma de células escamosas da cavidade oral: 15 - 120
MBg administrados em injecdo Unica ou em varias injecoes
peritumorais

+ Carcinoma vulvar: 60 - 120 MBqg administrados por injegao
peritumoral.

Compromisso renal/Compromisso hepatico

E necesséria precaucdo consideravel na atividade a administrar, uma vez
que é possivel um aumento da exposic¢éo a radiagao nestes doentes.
Populacédo pediatrica

Recomendamos que as atividades a serem administradas a criangas

e adolescentes sejam calculadas de acordo com a faixa de atividade
radioativa para adulto ajustada pelo peso corporal. O Grupo de Trabalho
Pedidtrico da Associagdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM, 1990)
recomenda o calculo da atividade administrada com base no peso
corporal de acordo com a tabela sequinte.

Peso corporal  Fracdo dadose | Peso corporal  Fragao da dose
(kg) para adultos (kg) para adultos
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

Para utilizagdo em criancas, é possivel diluir o produto antes da adminis-
tragao, consultar a secgao 12.

Modo de administragéo
Para utilizagdo multidose.

e Linfocintigrafia: O produto é administrado em injegdo subcutanea
Unica ou multipla, dependendo das areas anatomicas a serem
investigadas e do intervalo de tempo entre a injegéo e a captura da
imagem. O volume injetado ndo deve ultrapassar 0,2 - 0,3 ml. Nao
deve ser aplicado um volume superior a 0,5 ml por local de injegao.
A injegdo subcuténea deve ser administrada depois de verificar
por aspiragdo que nao foi perfurado inadvertidamente um vaso
sanguineo.

e Detecdo de ganglios linfaticos sentinela:

- Melanoma: a atividade é administrada em quatro doses em redor
do tumor/cicatriz injetando volumes de 0,1 - 0,2 ml.

+ Carcinoma mamario: recomendamos uma inje¢cdo Unica de
pequeno volume (0,2 ml). E possivel usar varias injegdes em
circunstancias/condi¢des particulares. Quando usar injegGes
superficiais, grandes volumes de injetado podem interferir com
o fluxo linfatico normal; assim, recomendamos volumes de 0,05
- 0,5 ml. No caso de inje¢des peritumorais, podem ser usados
grandes volumes (por exemplo 0,5 - 1,0 ml).

-+ Carcinoma peniano: a dose deve ser administrada trinta minutos
apos a anestesia local com pulverizagéo por injecdo intradérmica
em trés ou quatro depositos de 0,1 mlem redor do tumor, (no
total 0,3 - 0,4 ml). No caso de tumores grandes, néo limitados a
glande, o produto pode ser administrado no prepucio.

+ Carcinoma de células escamosas da cavidade oral: a atividade é
administrada em duas a quatro doses em redor to tumor/cicatriz
num volume total de 0,1-1,0 ml.

-+ Carcinoma vulvar: a atividade radioativa é administrada em
quatro doses peritumorais num volume total de 0,2 ml.

Precaugbes a tomar antes de manusear ou administrar o medicamento.

Este medicamento deve ser reconstituido antes da administragéo ao
doente. Para obter instrugbes sobre a preparagdo extemporanea do
medicamento antes da administragdo, ver secgédo 12.

Para preparagao dos doentes, ver secgao 4.4.

Este produto ndo se destina a ser utilizado em administragao regular ou
continua.

Agite a suspensdo injetdvel radiomarcada (albumina nanocoloidal de
tecnécio (**"Tc)) imediatamente antes de retirar a dose para o doente do
frasco. Rode a seringa varias vezes antes da injegao.

Aquisicdo da imagem

e Varrimento linfatico: A injegdo subcutanea deve ser administrada
depois de verificar por aspiragdo que ndo foi perfurado
inadvertidamente um vaso sanguineo. No caso de imagiologia dos
membros inferiores, sdo feitas imagens dindmicas imediatamente
apos a injegéo e imagens estaticas 30 - 60 minutos mais tarde. No
varrimento do ganglio linfatico paraesternal, podem ser necessarias
varias inje¢des e imagens adicionais.

e Detecdo de ganglios sentinela:

- Melanoma: As imagens linfocintigraficas sao adquiridas
comegando com a injegao e dai em diante regularmente até ser
visualizado o ganglio linfatico sentinela.

- Carcinoma mamario: As imagens cintigraficas das regibes
mamaria e axilar podem ser adquiridas por detegdes precoces
(15-30 min) e tardias (3 horas) apos a injegéo.

+ Carcinoma peniano: pode ser realizada imagiologia dindmica
imediatamente apos a injegéo, seguida de imagiologia estatica
aos 30 minutos, 90 minutos e 2 horas apds a injegdo usando
uma camara gama de duas cabegas.

+ Carcinoma de células escamosas da cavidade oral: aquisi¢éo
dindmica durante 20 - 30 minutos comegando imediatamente
apos a injegdo. Recomendamos duas ou trés imagens estaticas
simultaneas de um ou de ambos os lados das projegdes anterior
e lateral. As imagens estaticas podem ser repetidas as 2 horas,
4 - 6 horas ou imediatamente antes da cirurgia. A imagiologia
SPECT pode melhorar a identificagdo de génglios linfaticos
sentinela, sobretudo proximo do local da injecdo. E possivel
considerar a repetigdo da injegdo e da imagiologia, porém é
preferivel a dissecagdo do pescogo para evitar um ganglio
linfatico sentinela falso negativo.

+ Carcinoma vulvar: a aquisigdo da imagem deve ser obtida logo
apos a injegdo e todos os 30 minutos depois dela, até ser(em)
visualizado(s) ganglio(s) sentinela(s). A injegdo e as imagens
podem ser realizadas no dia anterior a cirurgia ou no dia da
cirurgia. Recomendamos a aquisicdo de imagens planares
durante 3 - 5 minutos em perspetivas anterior e lateral e imagens
SPECT/CT posteriores.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer dos
excipientes mencionados na secgao 6.1., ou a qualquer componente do
radiofarmaco marcado.

Autilizagdo de albuminananocoloidal detecnécio (**"Tc) é particularmente
contra-indicada em pessoas com histérico de hipersensibilidade a
medicamentos contendo albumina humana.

Em doentes com obstrugao linfatica total nao é aconselhavel a cintigrafia
dos ganglios linfaticos devido ao risco de necroses por radiagao no local
da injecgao.

Durante a gravidez, a linfocintigrafia envolvendo a pélvis é estritamente
contra-indicada devido a acumulagéo nos ganglios linfaticos pélvicos.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Possibilidade de reacdes de hipersensibilidade ou de reacdes
anafilticas

A possibilidade de hipersensibilidade, incluindo rea¢des sérias, com risco
de vida, anafilaticas fatais/ anafilatoides, deve ser sempre considerada.
Caso ocorram reagbes de hipersensibilidade ou anafilaticas, a
administragdo do medicamento deve serimediatamente descontinuada e
deve iniciar-se, se necessario, tratamento intravenoso. De modo a permitir
uma agéo imediata em casos de emergéncia, devem estar imediatamente
disponiveis os medicamentos e equipamentos necessarios, tais como
tubagem endotraqueal e ventilador.

Justificacdo de beneficio-risco individual

A exposicdo a radiagdo ionizante devera ser justificavel para cada doente
com base no beneficio. A atividade administrada devera ser tdo reduzida
quanto razoavelmente alcangavel, tendo em conta a necessidade de ob-
ter a informagé&o de diagndstico pretendida.

Compromisso renal/Compromisso hepatico

E necessaria ponderacéo cuidadosa da raz&o entre beneficio e risco nes-
tes doentes, uma vez que é possivel um aumento da exposigao a radi-
agdo nestes doentes (consulte a secgédo 4.2).

Populacéo pediétrica
Para informacgdes sobre utilizagéo na populagdo pediatrica, ver secgéo 4.2.
E necessaria ponderagéo cuidadosa da raz&o entre beneficio e risco, uma

vez que a dose efetiva por MBg é maior do que nos adultos (consulte a
secgdo 11).

Preparacao do doente

O doente deve encontrar-se bem hidratado antes do inicio do exame e
deve ser-lhe solicitado que esvazie a bexiga tdo frequentemente quanto
possivel durante as primeiras horas apds o exame, de forma a reduzir a
radiagao.

Apoés o procedimento

O contato proximo com lactentes e mulheres gravidas deve ser limitado
durante as primeiras 24 horas ap6s a injegéo.

Adverténcias especificas

E fortemente recomendado que sempre que seja administrado Nanotop
a um doente se registe o nome e o nimero de lote do produto, de modo a
preservar a ligagao entre o doente e o lote do produto.

As medidas normalizadas para a prevencao de infegbes resultantes da
utilizacao de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humanos incluem a selegao dos dadores, a triagem das doacgdes indi-

viduais e a amostragem de plasma para pesquisa de marcadores de in-
fecéo especificos e ainda a inclusdo de etapas de fabrico eficazes para
a inativagao/remocao de virus. Apesar destes cuidados, quando sdo ad-
ministrados medicamentos preparados a partir do sangue ou plasma hu-
manos, a possibilidade de transmissao de agentes infeciosos ndo pode
ser completamente excluida.

O mesmo ¢é aplicavel a virus desconhecidos ou emergentes e a outros
agentes patogénicos.

N&o existem relatos de transmisséo de virus com albumina fabricada
segundo as especificagbes da Farmacopeia Europeia utilizando
procedimentos bem estabelecidos.

Este medicamento contém menos de T mmol de sédio (23 mg) por fra-
SCo para injetaveis, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.
Para ver as precaugoes relativas a riscos ambientais, consulte a sec¢éo 6.6.

4.5 Interag6es medicamentosas e outras formas de interagao

Né&o foram realizados estudos de interagdo em adultos ou criangas.

Os meios de contraste iodados usados na linfoangiografia podem
interferir com o varrimento linfatico usando albumina nanocoloidal de
tecnécio (*Tc).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil

Sempre que esteja prevista a administragdo de radiofarmacos a mulhe-
res em idade fértil, € importante determinar se estdo ou nao gravidas.
Qualquer mulher que ndo tenha tido o periodo na altura prevista deve
assumir-se como estando gravida até que o contrario seja provado. Em
caso de duvida sobre a sua potencial gravidez (se a mulher néo teve o
periodo na altura prevista, se o periodo é muito irregular, etc.), deverdo
ser oferecidas ao doente técnicas alternativas sem recurso a radiagéo
ionizante (se disponiveis).

Gravidez

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas
também implicam uma dose de radiagéo para o feto. Deverdo ser realiza-
das apenas exames complementares de diagndstico essenciais durante
a gravidez, sempre que o beneficio provével ultrapasse largamente o ri-
SCo que a mae e o feto irdo correr.

Durante a gravidez, a linfocintigrafia envolvendo a pélvis é estritamente
contra-indicada devido a acumulagdo nos ganglios linfaticos pélvicos
(consulte a secgéo 4.3).

Amamentacéo

Antes da administragao de radiofarmacos a mulheres a amamentar de-
vera ser considerada a possibilidade de atrasar a administracdo do ra-
dionuclideo até que a méae tenha deixado de amamentar e deverd, igual-
mente, ser considerada qual a melhor escolha de radiofdrmaco, tendo em
conta a excregéo de atividade no leite humano.

Se a administragdo for considerada necessaria, a amamentagao deve ser
interrompida por 24 horas € o leite extraido eliminado.

O contacto préximo com lactentes deve ser limitado durante as primeiras
24 horas apos a injecao.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nanotop sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo apresenta 0 modo como as frequéncias sao refletidas
nesta secgao:

Muito frequentes (> 1/10)

Frequentes (= 1/100 a < 1/10)

Pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raros (= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema imunitdrio

Frequentemente ndo conhecidas: Reagdo alérgica (hipersensivel) a pro-
teina e reagdes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia, com risco de
vida, muito rara).

Muito raras: reagbes locais, erupgao cutanea, prurido, vertigem, hipo-
tensdo

Outros disturbios

A exposicao a radiagao ionizante esta associada a indugéo de cancro e ao
potencial desenvolvimento de defeitos hereditarios. Como a dose efetiva
¢ de 0,4 mSv quando é administrada a atividade maxima recomendada
de 200 MBq para detegdo de ganglios sentinela no carcinoma mamario,
estas reacdes adversas terdo baixa probabilidade de ocorrer.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagao do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizagao
continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profis-
sionais de saulde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adver-
sas diretamente ao INFARMED I.P:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregéo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Para informagdes sobre seguranga relativamente a agentes transmissi-
veis, consulte a seccao 4.4.

4.9 Sobredosagem

Na eventualidade da administragcdo de uma sobredosagem de radiagao
de albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc), ndo é possivel recomendar
uma medida pratica para diminuir de modo satisfatério a exposigcao
do tecido, pois o coloide de albumina nanométrica *"Tc é fracamente
eliminado na urina e nas fezes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Nanocoloide de tecnécio (**"'Tc)
(Codigo ATC: VO9DBO1)

Efeitos farmacodindmicos

Nas concentragdes quimicas usadas em exames de diagndstico, a
albumina nanocoloidal de tecnécio (**Tc) ndo parece ter qualquer
atividade farmacodindmica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

Apos a injecdo subcutanea no tecido conjuntivo, 30 - 40 % das particulas
administradas de albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc) sé&o
filtradas para os capilares linfaticos. As particulas de albumina coloidal
nanométrica de tecnécio (**"Tc) sdo em seguida transportadas ao
longo dos vasos linfaticos para os ganglios linfaticos regionais e vasos
linfaticos principais e finalmente retidas nas células reticulares dos
ganglios linfaticos funcionantes.

Eliminacéao

Uma fragao da dose injetada é fagocitada pelos histidcitos no local da in-
jegdo. Uma outra fragdo aparece no sangue e acumula-se principalmente
no SRE do figado, do bago e da medula; vestigios ligeiros sao eliminados
pelos rins.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os estudos toxicologicos com ratinhos e ratos demonstraram que ndo se
observaram mortes nem alteragbes patoldgicas volumosas na necropsia,
respetivamente com uma unica injegao intravenosa de 800 mg e 950 mg.
N&o foram observadas reagdes locais em ratinhos nem em ratos apdés a
injegao subcutanea de 1 g de particulas de albumina nanocoloidal/kg de
peso corporal com injegéo de soro fisioldgico a 0,9 %.

Estas doses correspondem ao contetdo de 50 frascos para injetaveis por
kg de peso corporal, 0 que se traduz numa dose 3.500 vezes superior a da
dose maxima no ser humano.

Este medicamento néo se destina a administragdo regular nem continua.
N&o foram realizados estudos de mutagenicidade nem de carcinogenici-
dade a longo prazo.

N&o estao disponiveis estudos de toxicidade para a reprodugao.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto estanoso di-hidratado

Glucose anidra

Poloxamero238

Fosfato dissddico di-hidratado
Fitato de sddio

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos,
exceto os mencionados na secgao 12.



6.3 Prazo de validade
24 meses

Apds radiomarcacgéo: 12 horas. Ndo conservar acima de 25 °C apos a
radiomarcagao.

A estabilidade quimica e fisica apds a radiomarcagédo foi demonstrada
durante 12 horas a 25 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o produto
deve ser utilizado imediatamente, a menos que o método de abertura/
radiomarcagdo/diluigao exclua o risco de contaminagé@o microbiologica.
Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢cdes de
armazenamento séo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucgdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25 °C.
Conservar os frascos na embalagem exterior para a proteger da luz.

Condicdes de conservagao do medicamento apos a radiomarcacao, ver
secgao 6.3.

A conservacao de radiofarmacos deve cumprir os regulamentos nacio-
nais relativos a materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos para injetaveis com capacidade nominal de 10 ml, multi-dose,
de vidro borosilicato (Tipo | Farm. Eur.) fechados com rolha de borracha
sintética e uma tampa de aluminio.

Apresentacao: 5 frascos

6.6 Precaucgdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Adverténcias gerais

Os radiofdrmacos deverdo apenas ser rececionados, utilizados e admin-
istrados por pessoas autorizadas em ambientes clinicos especializados.
A sua recegdo, conservagao, utilizagao, transferéncia e eliminagao encon-
tram-se sujeitas aos regulamentos e/ou as autoriza¢des adequadas da
organizagéo oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a satisfazer em si-
multaneo os requisitos de seguranga radioativa e qualidade farmacéuti-
ca. Deverdo ser tomadas as precaugdes adequadas de assepsia.

O conteudo do frasco destina-se exclusivamente a ser utilizado na prepa-
ragdo de albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc) e ndo para ser admin-
istrado diretamente ao doente sem primeiro passar por um procedimento
de preparacgéo.

Para obter instrugbes sobre a preparagao extemporanea do medicamen-
to antes da administragado, consulte a secgao 12.

O produto néo deve ser utilizado se em algum momento da sua prepa-
ragao a integridade do frasco for comprometida.

Os procedimentos de administragdo devem ser executados de forma a
minimizar o risco de contaminagéo do medicamento e de irradiagéo dos
operadores. A utilizacdo de protecdo adequada é obrigatdria.

Antes da preparagao extemporanea o conteudo do conjunto néo é radio-
ativo. No entanto, depois de adicionado o pertecnetato de sédio (**"Tc),
Farm. Eur,, deve ser mantida a protecao adequada da preparacéo final.

A administragdo de medicamentos radiofarmacéuticos cria riscos para
terceiros devido a radiagdo externa ou contaminagdo com derrame de
urina, vémito ou quaisquer outros fluidos bioldgicos. Devem ser tomadas
as precaucdes adequadas de protecédo contra a radiagao de acordo com
os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados
de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner Landstrasse 400

01328 Dresden, Alemanha

Tel.: +49 (0) 351 - 26 310 100

Fax: +49 (0) 351 — 26 310 303
E-mail: service@rotop-pharmaka.de

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
5643010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 24 de agosto de 2015
Data da ultima renovagédo: 11 de margo de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
04/2022

11. DOSIMETRIA

O tecnécio (*mTc) é produzido por meio de um gerador (**Mo/*"Tc) e
decai com a emissao de radiagdo gama com uma energia média 141 keV
e uma semivida de 6,02 horas em tecnécio (**Tc), o que, considerando a
sua semivida longa de 2,13 x 10° anos, pode ser considerado como quase
estavel.

Exposicéo a radiacdo
Linfocintigrafia
A estimativa da dose de radiagéo é baseada no método MIRD.

As doses de radiagéo absorvidas por um doente com um peso de 70
kg, apds injegdo subcuténea de particulas de albumina coloidal humana
9mTc, sdo indicadas abaixo. Os dados enumerados abaixo baseiam-se no
manual de referéncia MIRD e nos valores MIRD S, e foram calculados a

partir de dados bioldgicos de absor¢édo organica e depuragéo sanguinea.

Orgéo Dose absorvida (UGy/MBq)
Local da injecao 12000

Géanglios linfaticos 590

Figado 16

Bexiga urindria (parede) 9,7

Baco 4,1

Medula éssea (vermelho) 57

Ovarios 59

Testiculos 3,5

Sangue total 4,6

A dose efetiva resultante da administragcdo subcutanea da atividade ra-
dioativa maxima recomendada de 110 MBq para um adulto com peso de
70 kg é de cerca de 0,44 mSv.

No caso de uma atividade administrada de 110 MBq, a dose de radiagdo
tipica no érgdo alvo (ganglios linfaticos) é de 65 mGy e a dose tipica de
radiag&o no oérgédo critico (local da injegdo) é de 1320 mGy.

Detegédo de ganglios sentinela

No caso de administragdo subcutanea para detegao de ganglios sentinela,
presume-se que a dose no local da inje¢do, que varia fortemente com a
localizagao, o volume injetado, o nimero de injegbes e a retengéo, possa
ser ignorada devido a radiossensibilidade relativamente baixa da pele e a
Sua pequena contribuicao para a dose efetiva geral.

No caso da detegdo de ganglios sentinela no carcinoma mamario, 0s
dados abaixo enumerados (ICRP, 106), presume nao ocorrer fuga e que a
dose absorvida pela mama remanescente € igual a dose recebida pelos
pulmades.

Dose absorvida por unidade de atividade administrada (mGy/MBq)

6 horas até a 18 horas até a
Orgados remocao remocao
Adulto 15anos  Adulto 15 anos
Glandulas suprarrenais 0,00079 0,00093 0,0014 0,0016

Parede da bexiga 0,000027 0,000039 0,000036 0,000068
Superficies 6sseas 0,0012 0,0015 0,0021 0,0026
Cérebro 0,000049 0,000058 0,000087 0,00070
Mama 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069

Parede da vesicula biliar ~ 0,00053 0,00072 0,00093 0,0013
Trato gastrintestinal

Estomago 0,00092 0,0013 0,0016 0,0023
Intestino delgado 0,00011 0,00015 0,0002 0,00027
Célon 0,000083 0,00019 0,00074 0,00033
Parede intestinal, célon 0,00072 0,00028 0,00020 0,00049
superior

P?rede intestinal, colon 0,000038 0,00007 0,000066 0,00012
inferior

Coragédo 0,0041 0,0052 0,0071 0,0091
Rins 0,00031 0,00042 0,00054 0,00073
Figado 0,0011 0,0014 0,0019 0,0024
Pulmao 0,0036 0,0039 0,0064 0,0069
Musculos 0,00066 0,00083 0,0012 0,0015
Eséfago 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Ovarios 0,000047 0,000048 0,000071 0,000083
Pancreas 0,00097 0,0011 0,0017 0,0020
Medula 6ssea vermelha  0,00086 0,00092 0,0015 0,0016
Pele 0,0012 0,0014 0,0021 0,0024
Bago 0,00068 0,00083 0,0012 0,0015
Timo 0,0036 0,0050 0,0062 0,0087
Tiroide 0,00047 0,00062 0,00082 0,0011
Utero 0,000047 0,000064 0,000071 0,00011
Outros érgdos 0,00066 0,00083 0,0012 0,0015

Dose efetiva por unidade

de atividade administrada 0,0012 0,0014  0,0020 0,0024
(mSv/MBq)

A dose efetiva resultante da administragdo subcutanea da atividade
maxima recomendada de 200 MBg com remog¢ao do local da injegéo 18
horas apds a injegdo para um adulto com peso de 70 kg é de cerca de
0,4 mSv.

12. INSTRUGOES DE PREPARAGAO DE RADIOFARMACOS

As recolhas devem ser realizadas em condigdes de assepsia. Os frascos
nao deverdo ser abertos antes da desinfecdo da rolha. A solucdo deve
ser retirada através da rolha usando uma seringa de dose Unica equipada
com uma blindagem de protegao adequada e uma agulha esterilizada de-
scartavel ou usando um sistema de aplicagao automatizado autorizado.

Se a integridade do frasco para injetaveis estiver comprometida, o produ-
to ndo deve ser utilizado.

Modo de preparacéo
Nanotop ndo contém conservantes.

Sao necessarias a preparagao em condigbes asséticas e a atengéo a pro-
tegdo contra a radiagao.

A formagédo de albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc) depende do
teor suficiente de estanho em estado reduzido. A oxidagéo pode afetar a
qualidade da preparacgao. A entrada de ar deve ser estritamente evitada.

A atividade especifica da albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc) apli-
cada deve ser a mais elevada possivel, uma vez que apenas aproxima-
damente 1 - 2 % da atividade é enriquecida nos ndédulos linfaticos apos
administragdo por via subcutanea. Portanto recomenda-se a utilizagao
de eluido recente obtido de um gerador eluido imediatamente antes da
radiomarcacdo. A marcacao devera ser realizada com a atividade mais
elevada possivel imediatamente antes da administragao.

Para a utilizagdo em criangas, € possivel diluir o produto até 1:50 com
uma injecao de cloreto de sédio a 0,9 %.

Marcacao radioquimica / preparacdo de uma suspensao injetavel

1.  Colocar o frasco para injetaveis dentro dum protetor de chumbo
adequado.

2. Adicionar 185 - 5.550 MBg a 1 - 5 ml de solugédo de pertecnetato
de soédio (*"Tc) ao interior do frasco utilizando uma seringa
esterilizada. De seguida, retirar o mesmo volume de azoto do frasco
para injetdveis utilizando a mesma seringa para compensagdo da
pressdo. Nao utilizar uma agulha de ventilagéo.

3. Dissolver a substéancia seca rodando repetidamente; deixar ficar na
posicao vertical durante 10 min a temperatura ambiente.

4. Agite suavemente a suspensao injetavel imediatamente antes de
retirar uma dose do frasco para injetdveis. Agitar a seringa varias
vezes antes da injegao.

Caracteristicas da suspenséo pronta a utilizar

Volume T-5ml

Cor transparente, incolor

Particulas mais de 95% com dimensdao inferior a 80 nm
Coloide radiomarcado >95%

Valor pH 7-8

Teste para rendimento da marcacao

A pureza radioguimica da suspensao injetavel pronta a utilizar pode ser
controlada por cromatografia em camada fina.

Método A:
Placa CCF Silica gel 60
Solvente Acetona

Distancia de funcionamento 10-15cm
Tempo de desenvolvimento 15 -20 minutos
Detetor um detetor apropriado

A albumina nanocoloidal de tecnécio (**"Tc) permanece no inicio e o
omTc) pertecnetato livre pode ser encontrado perto da frente do solvente.

A suspensdo injetavel pronta a utilizar ndo deve conter mais do que 5 %
de (**Tc)pertecnetato livre e deve ser utilizada no espago de 12 horas.

Meétodo B (Alternativo): —
Placa CCF ITLC-SG target line

arget line.
Solvente Metiletilcetona (MEK) = A,
Ponto de Aplicagao 5cm ctatsom

Tempo de desenvolvimento 5-10 minutos 7777
Detetor um detetor apropriado

A albumina nanocoloidal de tecnécio (*"Tc) perma- ITLC
nece no inicio e o (**"Tc) pertecnetato livre pode ser
encontrado perto da frente do solvente.

A suspensao injetavel pronta a utilizar ndo deve conter cuar.som

mais do que 5 % de (*"Tc)pertecnetato liviee deve 7T
ser utilizada no espacgo de 12 horas. baselineatiom

Detecgéo por contadores de radioatividade sem resolugcdo especial:

Apds o desenvolvimento, remover a tira da camara cromatografica,
secar ao ar e cortar na posic¢ao indicada. Medir separadamente a radio-
atividade de ambas as partes. Relacionar a atividade da parte superior
com a atividade total.

Detegéo por radio-scanner:

Apds o desenvolvimento, remover a tira da camara de cromatografia,
secar ao ar, medir a distribuigao da radioatividade e apresenta-la num
cromatograma. Calcular as percentagens dos picos singulares.

Atividade da parte superior . 1o,

Impurezas [%] = Atividade de ambas as partes
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