1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SomaKit TOC 40 mikrogramow, zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka proszku zawiera 40 mikrograméw edotreotydu.
Zestaw nie zawiera radionuklidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zestaw do sporzadzania preparatu radiofarmaceutycznego zawiera:
- Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: fiolka zawiera biaty liofilizowany proszek.
- Bufor do przeprowadzania reakcji: fiolka zawiera klarowny, bezbarwny roztwor.

Do znakowania radionuklidem za pomoca roztworu chlorku galu (%3Ga).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Po znakowaniu radionuklidem za pomocg roztworu chlorku galu (®8Ga), uzyskany roztwor
(%8Ga)-edotreotydu jest wskazany do obrazowania za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) nadekspresji receptorow somatostatyny u dorostych pacjentéw z potwierdzonymi lub
podejrzewanymi dobrze zr6znicowanymi guzami zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (ang.
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NET) w celu lokalizacji guzéw pierwotnych
i ich przerzutéw.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany wytacznie przez przeszkolony personel opieki zdrowotnej
posiadajacy wiedze techniczng w zakresie stosowania i postugiwania si¢ preparatami diagnostycznymi
medycyny nuklearnej i wylacznie w wyznaczonej placowce medycyny nuklearne;.

Dawkowanie

Zalecana dawka radioaktywnosci dla osoby dorostej o masie ciata 70 kg wynosi od 100 do 200 MBq,
podawana w bezposrednim powolnym wstrzyknigciu dozylnym.

Dawka radioaktywnosci bedzie dostosowana do charakterystyki pacjenta, typu uzytej kamery PET

i trybu akwizycji obrazu.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane specjalne dawkowanie u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wagtroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (%Ga)-edotreotydu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby.



Drzieci i mlodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci (*8Ga)-edotreotydu u dzieci i mlodziezy,
u ktérych dawka skuteczna moze si¢ rozni¢ od dawki stosowanej u dorostych. Nie ma wskazan do
stosowania produktu SomaKit TOC u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt SomakKit TOC jest przeznaczony do podawania dozylnego i wytacznie do jednorazowego
uzycia.
Ten produkt leczniczy powinien by¢ wyznakowany radionuklidem przed podaniem go pacjentowi.

Radioaktywno$¢ (*8Ga)-edotreotydu musi zosta¢ zmierzona przy uzyciu kalibratora dawki tuz przed
wstrzyknigciem.

Wstrzykniecie (*8Ga)-edotreotydu musi zosta¢ wykonane dozylnie, aby unikngé miejscowego
wynaczynienia, jak réwniez nieumyslnej ekspozycji pacjenta na promieniowanie i obrazowania
artefaktow.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 i 12.
Informacje dotyczace przygotowania pacjenta patrz punkt 4.4.

Akwizycja obrazu

Znakowany radionuklidem produkt SomaKit TOC jest odpowiedni do obrazowania medycznego za
pomoca pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). Akwizycja musi obejmowac akwizycje catego ciata
od czaszki po potowe uda. Zalecany czas przeprowadzenia obrazowania to od 40 do 90 minut po
wykonaniu wstrzyknigcia. Czas rozpoczecia i czas trwania akwizycji nalezy dostosowaé do uzytego
urzadzenia, pacjenta i charakterystyki guza w celu uzyskania najlepszej mozliwej jakosci obrazu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
W punkcie 6.1 lub ktorykolwiek ze sktadnikow znakowanego preparatu radiofarmaceutycznego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwos$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub anafilaktycznych

Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci lub reakcja anafilaktyczna, nalezy niezwtocznie przerwac
podawanie produktu i rozpoczaé leczenie dozylne, jesli konieczne. W celu umozliwienia
natychmiastowej reakcji w naglych przypadkach, nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do niezbgdnych
produktéw leczniczych i wyposazenia takiego jak rurka dotchawicza.

Indywidualna ocena stosunku korzys$ci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobna
korzyscig. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejsza dawke radioaktywnosci, ktora
pozwoli uzyska¢ wymagane informacje diagnostyczne.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby

Konieczne jest doktadne rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka u tych pacjentéw, poniewaz moze
U nich wystapi¢ zwigkszone narazenie na promieniowanie.

Dzieci 1 mlodziez

Informacje dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy patrz punkt 4.2.



Przygotowanie pacjenta

Przed rozpoczgciem badania pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony i zachecany do jak
najczestszego oprozniania pecherza moczowego podczas pierwszych godzin po przeprowadzeniu
badania w celu zmniejszenia promieniowania.

Bledy w interpretacji obrazéw uzyskanych z wykorzystaniem (8Ga)-edotreotydu

Obrazy PET uzyskane za pomoca (%8Ga)-edotreotydu odzwierciedlaja obecno$¢ receptorow
somatostatyny w tkankach.

Do narzagdow o wigkszym fizjologicznym wychwycie (¥Ga)-edotreotydu nalezg $ledziona, nerki,
watroba, przysadka mozgowa, tarczyca i nadnercza. Mozna rowniez zaobserwowa¢ duzy fizjologiczny
wychwyt (%8Ga)-edotreotydu przez wyrostek haczykowaty trzustki.

Zwickszony wychwyt (8Ga)-edotreotydu nie jest specyficzny dla GEP-NET. Fachowy personel
medyczny powinien by¢ §wiadomy, ze do ustalenia diagnozy moga by¢ wymagane dalsze badania
obrazowe lub histologiczne i (lub) inne odpowiednie badania.

Ze wzgledu na fizjologiczny wychwyt (%Ga)-edotreotydu, przypadki splenozy i wewnatrztrzustkowej
s$ledziony dodatkowej moga zosta¢ przypadkowo wykryte za pomoca diagnostyki ukierunkowanej na
receptory somatostatyny. Zgtaszano przypadki, w ktorych taki wychwyt zostat btednie zdiagnozowany
jako guzy neuroendokrynne, co prowadzito do niepotrzebnej interwencji. Zaburzenia $ledziony (np.
splenektomia, splenoza i wewnatrztrzustkowa $ledziona dodatkowa) nalezy zatem uznaé za istotny
czynnik przy zgtaszaniu wynikow diagnostyki ukierunkowanej na receptor somatostatynowy.

Pozytywne wyniki wymagaja oceny prawdopodobienstwa wystepowania innej choroby,
charakteryzujacej si¢ duza miejscowa gestoscia receptoréw somatostatyny. Przyktadowo, zwiekszona
gestos¢ receptoréw somatostatyny moze wystepowac rowniez w nastepujgcych chorobach: podostre
stany zapalne (obszary koncentracji limfocytdw, w tym reaktywne wezty chtonne, np. po szczepieniu),
choroby tarczycy (np. autonomia tarczycy i choroba Hashimoto), nowotwory przysadki, nowotwory
ptuc (drobnokomorkowy rak ptuc), oponiaki; nowotwory gruczotéw sutkowych, choroba limfatyczno-
proliferacyjna (np. ziarnica ztosliwa i chtoniaki nieziarnicze) i nowotwory powstate z tkanki
embriologicznie wywodzacej si¢ z grzebienia nerwowego (np. nerwiak przyzwojowy, rak rdzeniasty
tarczycy, nerwiak zarodkowy, guz chromochtonny).

W przypadku wystepowania zespolu Cushinga dtugoterminowe narazenie na endogenny
hiperkortyzolizm moze ogranicza¢ ekspresj¢ receptorow somatostatyny i negatywnie wptywac na
wyniki obrazowania receptoréw somatostatyny (*®Ga)-edotreotydem. Dlatego u pacjentéw z GEP-
NET i zespotem Cushinga nalezy sugerowac uzyskanie normalizacji hiperkortyzolizmu przed
przeprowadzeniem badania PET z uzyciem (%3Ga)-edotreotydu.

Ograniczenia obrazowania przy uzyciu (®Ga)-edotreotydu

W przypadku guzéw GEP-NET bardziej intensywny wychwyt (#Ga)-edotreotydu obserwuje sie stale
w porownaniu do radioaktywnosci tta. Jednak zmiany GEP-NET bez ekspresji wystarczajacej gestosci
receptoréw somatostatyny nie moga zosta¢ zobrazowane za pomoca (*®Ga)-edotreotydu. Obrazy PET
uzyskane za pomoca (®3Ga)-edotreotydu nalezy interpretowaé¢ wizualnie, a potilosciowy pomiar
(%8Ga)-edotreotydu nie powinien by¢ wykorzystywany do klinicznej interpretacji obrazow.

Dane potwierdzajgce skuteczno$¢ (8Ga)-edotreotydu w prognozowaniu i monitorowaniu odpowiedzi
terapeutycznych w leczeniu z uzyciem radionuklidéw celowanych na receptory peptydowe (PRRT) u
pacjentow z histologicznie potwierdzonymi guzami (NET) z przerzutami sg ograniczone (patrz
punkt 5.1).



Jednoczesne stosowania analogéw somatostatyny

Zaleca si¢ przeprowadzenie obrazowania z uzyciem (®8Ga)-edotreotydu w dniu(-ach) przed kolejnym
podaniem analogu somatostatyny. Patrz punkt 4.5.

Po procedurze

Nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowlgtami i kobietami w cigzy w ciggu pierwszych 12 godzin
po podaniu.

Szczegdlne ostrzezenia

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

W zwigzku z kwasnym odczynem pH znakowanego radionuklidem roztworu (®®Ga)-edotreotydu
przypadkowe wynaczynienie moze spowodowac miejscowe podraznienie. W przypadku
wynaczynienia konieczne jest wstrzymanie podawania i zmiana miejsca wklucia, a miejsce podania
nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu.

Srodki ostroznoéci dotyczace narazenia srodowiska podano w punkcie 6.6.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Somatostatyna i jej analogi prawdopodobnie konkuruja o wigzania z tymi samymi receptorami
somatostatyny. Dlatego w trakcie leczenia pacjentow analogami somatostatyny zaleca si¢
przeprowadzenie obrazowania z uzyciem (%Ga)-edotreotydu w dniu(-ach) poprzedzajacych kolejne
podanie analogu somatostatyny.

Dhugoterminowe narazenie na endogenny hiperkortyzolizm moze ograniczy¢ ekspresj¢ receptorow
somatostatyny i negatywnie wptynaé¢ na wyniki obrazowania receptordw somatostatyny (%Ga)-
edotreotydem. U pacjentdéw z zespotem Cushinga nalezy rozwazy¢ uzyskanie normalizacji
hiperkortyzolizmu przed przeprowadzeniem badania PET z uzyciem zestawu SomaKit TOC.

Istniejg dowody wskazujace, ze kortykosteroidy moga hamowac aktywno$¢ receptorow somatostatyny
typu 2 (SSTR2). Wielokrotne podanie duzych dawek glikokortykoidow przed podaniem edotreotydu
galu (68Ga) moze spowodowac niewystarczajacg ekspresj¢ SSTR2 dla odpowiedniej wizualizacji
NET dodatnich pod wzgledem receptora somatostatyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli planowane jest zastosowanie preparatow radiofarmaceutycznych u pacjentki w wieku
rozrodczym, wazne jest ustalenie, czy kobieta nie jest w cigzy. O ile nie dowiedziono, ze jest inaczej,
trzeba zatozy¢, ze kazda kobieta, u ktorej nie wystapita w terminie miesigczka, jest w cigzy.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych potencjalnej cigzy (jesli nie wystapita
miesigczka, jesli miesigczki sg bardzo nieregularne, itp.), nalezy zaproponowaé pacjentce
zastosowanie alternatywnych technik, ktore nie wymagaja uzycia promieniowania jonizujacego (o ile
jest to mozliwe).

Cigza

Brak danych o stosowaniu tego produktu leczniczego w okresie cigzy. Procedury wykonywane z
wykorzystaniem radionuklidow u kobiet w cigzy powodujg jednoczesne narazenie ptodu na dawke
promieniowania. Dlatego w czasie cigzy nalezy wykonywa¢ jedynie niezbedne badania, kiedy
przypuszczalne korzys$ci znacznie przekraczaja ryzyko dla matki i ptodu.



Karmienie piersia

Przed podaniem preparatow radiofarmaceutycznych matce karmiacej piersig nalezy rozwazy¢
ewentualne opdznienie podania radionuklidu do chwili zakonczenia karmienia piersig oraz wybor
najkorzystniejszego preparatu radiofarmaceutycznego pod wzgledem przenikania zwigzkéw
aktywnych promieniotworczo do mleka. W razie koniecznosci nalezy na 12 godzin przerwac
karmienie piersig i nie podawac¢ dziecku pokarmu odciaganego z piersi.

Nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowleciem w ciggu pierwszych 12 godzin po wstrzyknigciu.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono zadnych badan ptodnosci w celu oceny wptywu produktu na ptodnosé.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

(®8Ga)-edotreotyd nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Narazenie na promieniowanie jonizujagce wigze si¢ z mozliwos$cia wywolania rozwoju nowotworu, a
takze wad wrodzonych. Poniewaz dawka skuteczna wynikajaca z podania maksymalnej zalecane;j
aktywnos$ci 200 MBq wynosi 4,5 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych
jest niewielkie.

Dziatania niepozadane sa podzielone na grupy wedtug konwencji MedDRA dotyczacej czestoscei:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(<1/10 000 do >1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Nieznana: bol w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zgtaszano przypadki, w ktorych fizjologiczny wychwyt edotreotydu galu (®Ga) przez tkanke
sledziony zostal btednie zdiagnozowany jako guz neuroendokrynny, co prowadzito do niepotrzebne;j
interwencji (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W przypadku podania nadmiernej dawki radioaktywnos$ci pacjentowi, zawsze jesli mozliwe,
konieczne jest zmniejszenie dawki promieniowania przyjetej przez pacjenta poprzez zwigkszenie
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eliminacji radionuklidu z organizmu w wyniku wymuszonego nawadniania i cz¢stego oprozniania
pecherza moczowego. Okreslenie dawki skutecznej podanej pacjentowi moze by¢ przydatne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: radiofarmaceutyki diagnostyczne; inne radiofarmaceutyki stosowane w
diagnostyce nowotworowej. Kod ATC: VV091X09.

Mechanizm dzialania

(®8Ga)-edotreotyd wiaze sie z receptorami somatostatyny. W badaniach in vitro ten radiofarmaceutyk
wiaze si¢ z duzym powinowactwem giownie z SSTR2 lecz rowniez w mniejszym zakresie z SSTRS.
Nie badano in vivo potilosciowej korelacji pomiedzy wychwytem (*8Ga)-edotreotydu w guzach,

a gestoscig SSTR w préobkach histopatologicznych ani u pacjentéw z GEP-NET, ani w zdrowych
narzadach. Ponadto w badaniach in vivo wigzanie (®Ga)-edotreotydu ze strukturami lub czgsteczkami
innymi niz SSTR pozostaje nieznane.

Dzialanie farmakodynamiczne

W stezeniach stosowanych w badaniach diagnostycznych, (®8Ga)-edotreotyd nie wydaje sie wywieraé
zadnego klinicznie istotnego dzialania farmakodynamicznego. (%Ga)-edotreotyd jest analogiem
somatostatyny. Somatostatyna jest neuroprzekaznikiem w osrodkowym uktadzie nerwowym, jednak
petni réwniez role hormonu, ktéry wiaze si¢ z komédrkami pochodzenia neuroendokrynnego i hamuje
uwalnianie hormonu wzrostu, insuliny, glukagonu i gastryny. Brak danych wskazujacych, czy podanie
dozylne produktu zawierajacego (%8Ga)-edotreotyd powoduje zmiany stezen gastryny i glukagonu w
Surowicy.

Skutecznosci kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

W prospektywnym badaniu przeprowadzonym w 2007 r. przez Gabriela i wsp. w przypadku wykrycia
miejsc wystepowania guzow pierwotnych (GEP-NET) i w przypadku podwyzszonych stgzen
odpowiednich markeréw biochemicznych guza lub w przypadku potwierdzonych przerzutéw guzéw
endokrynnych, wrazliwo$¢ i swoisto$¢ badania PET po podaniu (*Ga)-edotreotydu na podstawie
pomiaréw u poszczegolnych pacjentéw wynosita odpowiednio 100% (4/4) i 89% (8/9). W badaniu
prospektywnym przeprowadzonym przez Frillinga i wsp. w 2010 odsetek wykrywania zmian
chorobowych wynosit 75% (3/4) w podgrupie pacjentdw z nieznanym miejscem guza pierwotnego.
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez Schreitera i wsp. w 2014 r. poréwnanie
wewngtrzosobnicze w podgrupie 20 pacjentdw wykazato, ze (%8Ga)-edotreotyd umozliwit
zlokalizowanie pierwotnego guza u 9/20 (45%) pacjentéw, natomiast (*'1In)-pentetreotyd u 2/20
(10%) pacjentow.

Prospektywne poréwnanie wewnatrzosobnicze wykazato, ze (3Ga)-edotreotyd jest w stanie wykrywac
zmiany chorobowe lepiej niz (*'1In)-pentetreotyd. W badaniu przeprowadzonym przez Hofmanna

i wsp. w 2001 r. z rekrutacjg pacjentow z histologicznie potwierdzonymi guzami endokrynnymi
oskrzeli (n=2) lub jelita srodkowego (n=6) obserwowano odsetek wykrywania zmian chorobowych
wynoszacy 100% (40/40) w porownaniu do 85% (34/40). W badaniu przeprowadzonym przez
Buchmanna i wsp. w 2007 r. u 27 pacjentow gtéwnie z guzami GEP-NET (59%) lub NET

z nieznanym guzem pierwotnym (30%), (®®Ga)-edotreotyd umozliwit wykrycie 279 zmian
chorobowych w poréwnaniu do 157 zmian chorobowych obserwowanych u pacjentéw po podaniu
(**1n)-pentetreotydu. W badaniu przeprowadzonym przez Van Binnebeek i wsp. w 2015 r. u

53 pacjentéw z guzami GEP-NET z przerzutami [gtownie GEP-NET (n=39) lub NET nieznanego
pochodzenia (n=6)], na podstawie skanow kontrolnych stwierdzono, ze odsetek wykrywania zmian po
podaniu (*8Ga)-edotreotydu wynosit 99,9% (1098/1099) w poréwnaniu do 60% (660/1099) po
podaniu (**In)-pentetreotydu. W badaniu przeprowadzonym przez Lee’a i wsp. w 2015 1. u



13 pacjentow z GEP-NET, tacznie wykryto 35 dodatnich zmian chorobowych u 10 pacjentow

w badaniu PET/TK po podaniu (%Ga)-edotreotydu lub SPECT/TK po podaniu (*'!In)-pentetreotydu,
natomiast u 3 pacjentéw nie wykazano zadnych dodatnich zmian podczas stosowania ktorejkolwiek
z metod obrazowania. Podanie (®Ga)-edotreotydu pozwolito na wykrycie 35/35 (100%) zmian

w poréwnaniu do 19/35=54% w przypadku podania (***In)-pentetreotydu w badaniu SPECT/TK.

W badaniu przeprowadzonym przez Kowalskiego i wsp. w 2003 r. u 4 pacjentow z GEP-NET,
(®8Ga)-edotreotydu wykazywat lepszy odsetek wykrywania na podstawie pomiaréw U pacjentow
(100%) niz (*'!In)-pentetreotyd (50%).

Dostepne dane dotyczace skuteczno$é (8Ga)-edotreotydu w wykrywaniu dla potrzeb prognozowania
I monitorowania odpowiedzi terapeutycznych w leczeniu z uzyciem radionuklidow celowanych na
receptory peptydowe (PRRT) u pacjentéw z histologicznie potwierdzonymi guzami (NET)

Z przerzutami sg ograniczone. Przekazano dane dotyczace pigciu badan, z ktorych jedno byto
badaniem prospektywnym (Gabriel i wsp., 2009 1.), a cztery byly badaniami retrospektywnymi
(Kroiss i wsp., 2013 r., Ezziddin i wsp., 2012 r., Kratochwil i wsp., 2015 r. i Luboldt i wsp., 2010 . a).
W badaniu przeprowadzonym przez Gabriela i wsp. w 2009 r. podanie (Ga)-edotreotydu przed
zastosowaniem PRRT poréwnywano z TK lub NMR przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi na
leczenie litych guzéw nowotworowych (RECIST). Badania PET i TK po podaniu (8Ga)-edotreotydu
wykazaty zgodny wynik u 32 pacjentow (70%) i rozbieznosci u 14 pacjentow (30%), w tym 9

z progresja choroby i 5 z remisja.

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez Kroissa i wsp. w 2013 r. u 249 pacjentow

z guzami endokrynnymi wykazano, ze PRRT nie wpltywa znaczgco na potilosciowy wychwyt
(®8Ga)-edotreotydu w badaniu PET, z wyjatkiem przerzutéw do watroby u pacjentdw z guzami
endokrynnymi, jednak w badaniu brakowato histologicznego potwierdzenia. Trzy pozostate badania
retrospektywne z rekrutacja matych prob badania (wynoszacych od 20 do 28 pacjentow z GEP-NET
lub z rakiem nieznanego pochodzenia) wykazaty, ze potilosciowy wychwyt (®8Ga)-edotreotydu

W badaniu PET przed podaniem PRRT korelowat z dawkami pochtonietymi przez guza zgodnie

z wstrzyknieta radioaktywnos$cig w ramach podanego nastepnie pierwszego cyklu leczenia, réznit sig
miedzy zmianami okreslonymi jako odpowiedz i brak odpowiedzi po podaniu trzech cykli PRRT, oraz
ulatwial odroznienie przerzutow do watroby od zdrowej tkanki watroby.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Po wstrzyknieciu dozylnym, (®3Ga)-edotreotyd jest szybko usuwany z krwi zgodnie
z dwuwyktadniczym modelem zmniejszania aktywnosci z okresami poltrwania wynoszacymi
odpowiednio 2,0 £ 0,3 min i 48 £ 7 minut.

Wychwyt przez narzady

Najwickszy fizjologiczny wychwyt (®8Ga)-edotreotydu nastepuje w $ledzionie i kolejno w nerkach.
Wychwyt w watrobie oraz w przysadce, tarczycy i nadnerczach jest mniejszy. Mozna rowniez
zaobserwowac¢ duzy fizjologiczny wychwyt (®8Ga)-edotreotydu przez wyrostek haczykowaty trzustki.
Po okoto 50 minutach po podaniu dozylnym, gromadzenie (®Ga)-edotreotydu osiaga stabilny poziom
we wszystkich organach. Wykazano, ze wychwyt przez narzady jest niezalezny od wieku w zdrowych
tkankach 0sob dorostych, a ponadto zasadniczo nie r6zni si¢ pomigdzy ptciami (z wyjatkiem tarczycy i
glowy trzustki).

Eliminacja

Nie wykryto zadnych radioaktywnych metabolitow w surowicy w ciagu 4 godzin po wstrzyknieciu
dozylnym (*®Ga)-edotreotydu.

Okoto 16% aktywnosci (°®Ga)-edotreotydu jest usuwane z organizmu w ciagu od 2 do 4 godzin.
Peptyd jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej.



Okres pottrwania

Biorac pod uwage, ze szybko$¢ wydalania przebiega znacznie wolniej niz fizyczny okres pottrwania
%8Ga (68 minuty), biologiczny okres pottrwania wywiera niewielki wptyw na rzeczywisty okres
pottrwania produktu leczniczego, ktory zgodnie z przewidywaniami trwa nieznacznie ponizej

68 minut.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

Nie opisano farmakokinetyki u pacjentdw z zaburzeniami watroby lub nerek.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie ujawnily szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka powodowanego przez
(®3Ga)-edotreotyd.

Oceny miejscowej tolerancji wykazaty tagodne lub umiarkowane objawy stanu zapalnego w obszarze
okotonaczyniowym u niektoérych zwierzat, co moze wynika¢ z kwasnego odczynu pH roztworu.

Nie przeprowadzono badan ptodnosci, wptywu na zarodki, mutagennosci ani dtugoterminowych
badan rakotworczos$ci.

W odniesieniu do nowej substancji pomocniczej (1,10-fenantroliny), podczas badania toksycznosci
prowadzonego z zestawem SomaKit TOC zawierajacym 1,10-fenantroliny w dawce 400-krotnie
wiekszej niz dawka stosowana u ludzi, nie obserwowano zadnych objawéw toksycznosci.

Badania genotoksycznosci 1,10-fenantroliny dostepne w piSmiennictwie wykazujga ujemny wynik
w zakresie dziatania mutagennego u bakterii w teScie Amesa, natomiast badanie chtoniakéw na
myszach wskazato prawdopodobienistwo genotoksyczno$ci w przypadku stezen 750-krotnie
wigkszych niz maksymalne st¢zenie 1,10-fenantroliny we krwi mozliwe do uzyskania u pacjentow.
Jednak nawet przyjmujac jako najgorszy przypadek limity genotoksycznych i rakotworczych
zanieczyszczen, ryzyko zwigzane ze §ladowymi ilosciami 1,10-fenantroliny w produkcie SomaKit
TOC jest uwazane za nieistotne w dawce przeznaczonej do podawania u pacjentow: ekspozycja na
1,10-fenantroling (5 pg/dawke) jest 24-krotnie nizsza od dopuszczalnego dziennego wychwytu dla
genotoksycznego zanieczyszczenia (120 pg/dobe w przypadku ekspozycji <1 miesiac).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

1,10-fenantrolina

Kwas gentyzynowy

Mannitol (E421)

Bufor

Kwas mrowkowy

Sodu wodorotlenek (E524)

Woda do wstrzykiwan

Po wyznakowaniu radionuklidem uzyskany roztwor zawiera rowniez, jako substancje pomocnicza,
kwas chlorowodorowy, ktdry jest eluatem z generatora.



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Znakowanie radionuklidem (chlorkiem galu (8Ga)) czasteczek nosnika jest bardzo czute na obecnoéé
sladowych zanieczyszczen metalami. Nalezy uzywac wylacznie strzykawki i igiet z mozliwoscia
ograniczenia poziomu §ladowych zanieczyszczen metalami (np. igly niemetalowe lub z powtoka
silikonow3).

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 12.

6.3  OKres waznoSci

Zestaw zapakowany do sprzedazy

2 lata.

Po wyznakowaniu radionuklidem

4 godziny.

Po wyznakowaniu radionuklidem nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
produkt nie jest zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres oraz
warunki przechowywania.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po znakowaniu radionuklidem, patrz punkt 6.3.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywaé w sposob zgodny z krajowymi przepisami
dotyczacymi postepowania z produktami radioaktywnymi.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania

Kazde opakowanie zawiera:

o Jedna fiolke proszku do przygotowania roztworu do wstrzykiwan: fiolka szklana (szkto typu I)
o pojemnosci 10 ml z korkiem z gumy brombutylowej, zamknigta kapslem z uszczelnieniem
typu flip off. Kazda fiolka zawiera 40 mikrograméw edotreotydu.

o Jedna fiolka buforu reakcji: fiolka z polimeru zawierajacego cykliczne olefiny o pojemnosci
10 ml z korkiem teflonowym, zamknigta kapslem z uszczelnieniem typu flip off. Jedna fiolka
zawiera 1 ml buforu reakcji.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia og6lne

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wytgcznie przez
upowaznione osoby, w wyznaczonych placéwkach klinicznych. Ich odbidr, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i utylizacja regulowane sa przepisami i (lub) wymagaja stosownych
pozwolen wydawanych przez wlasciwy urzad.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spelni¢ wymagania odnosnie jakosci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowa¢ Srodki ostrozno$ci dotyczace przygotowania produktu

w jatowych warunkach.



Zawarto$¢ fiolek jest przeznaczona wylacznie do przygotowania roztworu (°Ga)-edotreotydu
do wstrzyknigcia i nie nalezy ich wstrzykiwac bezposrednio pacjentowi bez wczesniejszego
przygotowania.

Kazda fiolka o zawartosci 40 mikrogramoéw zawiera nadmiar produktu leczniczego. Niemniej zaleca
si¢ przygotowanie fiolki zgodnie z instrukcjg i wykorzystanie do przygotowania dawki dla jednego
pacjenta, na podstawie aktywnosci, ktora ma by¢ wstrzyknigta. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego po znakowaniu radionuklidem i wykorzystaniu nalezy usunac.

Srodki ostroznoscei, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczgca znakowania radionuklidem produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 12.

Jesli w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania niniejszego produktu leczniczego, nastapi
uszkodzenie fiolek, nie nalezy ich uzywac.

Procedury podawania nalezy prowadzi¢ w taki sposob, aby minimalizowa¢ ryzyko skazenia produktu
leczniczego 1 napromieniania operatorow. Uzywanie odpowiednich oston jest obowigzkowe.

Zawarto$¢ zestawu przed jego znakowaniem radionuklidem nie jest radioaktywna. Jednak po dodaniu
roztworu chlorku galu (Ga) konieczne jest stosowanie odpowiednich oston gotowego preparatu
radiofarmaceutycznego.

Stosowanie preparatow radiofarmaceutycznych stanowi zagrozenie dla innych osob w wyniku emisji
promieniowania na zewnatrz lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem, wymiocinami, krwig
itp. Dlatego konieczne jest stosowanie srodkow ochrony przed promieniowaniem zgodnie

Z przepisami obowiazujacymi w danym kraju.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison
Francja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/16/1141/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 grudnia 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 listopada 2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2024

11. DOZYMETRIA

%8Ga rozpada si¢ z okresem poltrwania wynoszgcym 68 minut do stabilnego cynku-68, 89% za
posrednictwem emisji pozytonowej o Sredniej energii 836 keV nastepnie za posrednictwem
fotonowego promieniowania anihilacji 511 keV (178%), 10% poprzez orbitalny wychwyt elektrondéw

(emisja promieniowania X lub Auger), a 3% przez 13 przej$¢ gamma z 5 poziomoéw wzbudzonych.

Dozymetria (8Ga)-edotreotydu zostata obliczona przez Sandstroma i wsp. (2013), przy uzyciu
oprogramowania OLINDA/EXM 1.1 (tabela 1).

Tabela 1: Dozymetria (Ga)-edotreotydu

Dawka p?chlonigta przez mGy/MBq
poszczegolne narzady

Narzad Srednia
Nadnercza 0,077
Mébzg 0,010
Piersi 0,010
Sciana pecherzyka Zotciowego 0,015
Dolna cze¢$¢ jelita grubego 0,015
Jelito cienkie 0,023
Sciana Zotadka 0,013
Gorna czes$¢ jelita grubego 0,020
Sciana serca 0,020
Nerki 0,082
Watroba 0,041
Pluca 0,007
Miesnie 0,012
Jajniki 0,015
Trzustka 0,015
Czerwony szpik kostny 0,016
Komorki osteogenne 0,021
Skora 0,010
Sledziona 0,108
Jadra 0,011
Grasica 0,011
Tarczyca 0,011
Sciana pecherza moczowego 0,119
Macica 0,015
Cale ciato 0,014
Dawka skuteczna

mSv/IMBg 0,021

Dawka skuteczna po podaniu osobie dorostej o masie ciata 70 kg dawki radioaktywnosci 200 MBq
wynosi okoto 4,2 mSv.

W przypadku podania dawki 200 MBq typowe dawki radioaktywnosci dostarczone

do najwazniejszych narzadow — §ciany pecherza moczowego, Sledziony, nerek i nadnerczy — wynosza
odpowiednio 24, 22, 16 i 15 mGy.
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12.  INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Zasady ochrony radiologicznej - postepowanie z produktem leczniczym

Podczas postepowania z wyznakowanym radionuklidem zestawem SomaKit TOC w celu unikniecia
niepotrzebnego narazenia na promieniowanie pacjenta, pracownikéw, personelu klinicznego oraz
innych oséb nalezy stosowa¢ wodoodporne rekawice, skuteczne ostony przed promieniowaniem oraz
odpowiednie $rodki bezpieczenstwa.

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ stosowane przez lub pod kontrolg pracownikoéw opieki
zdrowotnej posiadajacych specjalistyczne przygotowanie i doswiadczenie w bezpiecznym uzywaniu

i postugiwaniu si¢ radionuklidami, ktorych doswiadczenie i szkolenie zostato zatwierdzone przez
odpowiednie wladze panstwowe upowaznione do wydawania zezwolen na stosowanie radionuklidow.

Roztwor (*8Ga)-edotreotydu nalezy przygotowaé zgodnie z normami dotyczgcymi ochrony
radiologicznej oraz jakosci farmaceutycznej, zwlaszcza w odniesieniu do zasad aseptyki. Jesli
w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania niniejszego produktu leczniczego, nastgpi
uszkodzenie fiolek, nie nalezy uzywaé produktu leczniczego.

Nalezy uzy¢ strzykawki z tworzywa sztucznego o pojemnosci 1 ml i matej martwej przestrzeni w celu
doktadnego odmierzenia odpowiedniej ilo$¢ buforu reakcyjnego do dodania podczas przygotowania.
Nie uzywac szklanych strzykawek.

W celu podania roztwor nalezy pobiera¢ przez korek za pomoca strzykawki, zawierajacej pojedyncza
dawke, wyposazonej w odpowiednie ostony ochronne i jednorazowg sterylng igle lub za pomoca

zatwierdzonego zautomatyzowanego systemu do podawania.

Metoda przygotowania

Produkt SomaKit TOC jest dostarczany jako zestaw zawierajacy dwie fiolki. Jest przeznaczony do
radioznakowania roztworem chlorku galu (®Ga) spetniajgcym wymagania monografii Ph.Eur.
2464 Roztwor chlorku galu (*Ga) do znakowania radionuklidem, ktéry ponadto jest sterylny i byt
zbadany pod katem zgodno$ci z produktem SomaKit TOC. Nalezy uzywaé wytacznie generatorow,
ktore zostaly dopuszczone do stosowania jako produkty lecznicze w UE. W celu uzyskania
dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego danego
generatora.

Wykazano zgodnos$¢ z SomaKit TOC ponizszych generatorow dopuszczonych do obrotu:
o Generator radionuklidu GalliaPharm, 0,74 — 1,85 GBq, (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH),
o Generator radionuklidu Galli Ad, 0,74 — 1,85 GBq, (IRE-Elit).

Roztwor (8 Ga)-edotreotydu do wstrzyknie¢ dozylnych musi by¢é przygotowany zgodnie z procedurg
aseptyczng, lokalnymi zarzadzeniami i ponizszymi instrukcjami.

Rekonstytucja za pomocg generatora GalliaPharm:

a. Jesli jest to mozliwe, dla ulatwienia podczas przygotowania znakowanego radionuklidem
SomaKit TOC, ptytg grzewcza nalezy umiesci¢ tuz obok generatora.
b. Ustawi¢ temperaturg ostonigtej suchej tazni z otworami o $rednicy 25 mm na 95°C. Korzystajac

Z termometru upewnic sieg, ze nastgpito osiggniecie i ustabilizowanie zadanej temperatury przed
rozpoczeciem procedury rekonstytucji.

C. Zdja¢ kapsel z fiolki z proszkiem (Fiolka nr 1) i przetrze¢ wierzch korka wacikiem nasgczonym
odpowiednim $rodkiem antyseptycznym w celu zdezynfekowania jego powierzchni,
a nastgpnie pozostawi¢ korek do wyschnigcia.

d. Przektu¢ korek fiolki nr 1 (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) sterylnym
filtrem odpowietrzajacym 0,2 um w celu utrzymania ci$nienia atmosferycznego we fiolce
podczas procesu znakowania radionuklidem. Igta sterylnego filtra odpowietrzajacego 0,2 um
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nie powinna w zadnym momencie zetkng¢ si¢ z eluatem, aby unikng¢ zanieczyszczenia
metalem.

Zdja¢ kapsel z fiolki nr 2 (z buforem reakcyjnym) i przetrze¢ wierzch korka wacikiem
nasgczonym odpowiednim $rodkiem antyseptycznym w celu zdezynfekowania jego
powierzchni, a nastepnie pozostawi¢ korek do wyschnigcia. Za pomoca strzykawki

z tworzywa sztucznego o0 poj. 1 ml i malej martwej przestrzeni ostroznie pobraé¢ 0,5 ml bufora
reakcyjnego i pozostawi¢ bufor reakcyjny w strzykawce dla kroku ,,i”.

Potaczy¢ meski tgcznik typu luer linii wyjsciowej generatora %Ge/*®Ga ze sterylng iglg (z
powloka silikonowg lub z innego odpowiedniego materialu mogacego ograniczy¢ sladowe
zanieczyszczenia metalami).

Podtaczy¢ fiolke nr 1 do linii wyj$cia generatora poprzez wepchnigcie igly elucyjnej przez
gumowy korek. Utrzymywac igle elucyjna ponizej igty sterylnego filtra odpowietrzajacego
0,2 um. Nalezy upewni¢ si¢, ze igly nie stykajg si¢ ze sobg i ze w zadnym momencie nie sg
zanurzone w eluacie.

Przeprowadzi¢ wymywanie generatora bezposrednio do fiolki nr 1 (przez igl¢) zgodnie z
instrukcjami uzycia wytworcy generatora, w celu rekonstytucji proszku eluatem. Wymywanie
mozna przeprowadzi¢ recznie lub za pomocg pompy.

Po zakonczeniu wymywania odlaczy¢ generator od fiolki nr 1 poprzez wyjecie igly z
gumowego korka i niezwtocznie doda¢ bufor reakcyjny wczesniej odmierzony w sterylnej
strzykawce o pojemnosci 1 ml. Wyjac¢ strzykawke i sterylny filtr odpowietrzajacy 0,2 um

i przenies¢ fiolke za pomoca szczypiec do otworu w suchej tazni o temperaturze 95°C.
Pozostawi¢ fiolke w temperaturze 95°C przez €0 najmniej 7 minut (nie przekracza¢ 10 minut
podgrzewania) bez mieszania.

Po 7 minutach usuna¢ fiolke z suchej tazni, umieséci¢ w odpowiednio oznakowanej ostonie
otowianej i pozostawi¢ do ostygniecia w temperaturze pokojowej przez okoto 10 minut.
Oceni¢ radioaktywno$¢ fiolki uzywajac odpowiedniego systemu kalibracji radioaktywnosci i
zapisa¢ wynik. Zapisa¢ na etykiecie ostony dostarczonej w opakowaniu i przeznaczonej do
przyklejenia na ochronnym pojemniku z otowiu po przeprowadzeniu znakowania
radionuklidem: warto$¢ radioaktywnosci, godzine kalibracji, numer serii

i godzing waznosci.

Przeprowadzi¢ kontrole jako$ci zgodnie z zalecanymi metodami w celu sprawdzenia zgodno$ci
ze specyfikacjami (patrz punkt ,,Kontrola jakosci™).

Przed uzyciem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo. Stosowaé wylacznie klarowny roztwor,
nie zawierajacy widocznych czastek. Inspekcje wzrokowa nalezy przeprowadzi¢ pod ekranem z
ostong w celu ochrony przed promieniowaniem.

Do czasu uzycia przechowywa¢ fiolke zawierajaca roztwor (®3Ga)-edotreotydu w temperaturze
ponizej 25°C. W czasie podawania produkt leczniczy nalezy pobiera¢ aseptycznie

i przestrzega¢ norm ochrony przed promieniowaniem. Dawke dla pacjenta nalezy zmierzy¢ za
pomoca odpowiedniego systemu kalibracji radioaktywnosci bezposrednio przed podaniem
pacjentowi. Nalezy zapisa¢ dane podania produktu leczniczego.

Schemat procedury znakowania radionuklidem przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1: Procedura znakowania radionuklidem w przypadku stosowania generatora GalliaPharm

HCl >

@ %8Ga w HCl
Roztwor

%8Ge /%%Ga
buforu

generator | oo
reakji \
(fiolka nr. 2)
2 /‘ 95°C przez

7 min
Proszek **Ga-edotreotyd
(fiolka nr. 1)
Rekonstytucja za pomocq generatora Galli Ad:
a. Jesli jest to mozliwe, dla ulatwienia podczas przygotowania znakowanego radionuklidem

SomaKit TOC, plyte grzewcza nalezy umiesci¢ tuz obok generatora.

b. Ustawi¢ temperature ostonigtej suchej tazni z otworami o srednicy 25 mm na 95°C. Korzystajac
z termometru upewnic¢ si¢, ze nastgpito osiggniecie i ustabilizowanie zadanej temperatury przed
rozpoczeciem procedury rekonstytucji.

C. Zdjac kapsel z fiolki z proszkiem (Fiolka nr 1) i przetrze¢ wierzch korka wacikiem nasagczonym
odpowiednim $rodkiem antyseptycznym w celu zdezynfekowania jego powierzchni, a nastgpnie
pozostawi¢ korek do wyschniecia.

d. Przektu¢ korek fiolki nr 1 (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan) sterylnym
filtrem odpowietrzajacym 0,2 pm w celu utrzymania ci$nienia atmosferycznego we fiolce
podczas procesu znakowania radionuklidem. Igta sterylnego filtra odpowietrzajacego 0,2 um
nie powinna w zadnym momencie zetkna¢ si¢ z eluatem, aby unikna¢ zanieczyszczenia
metalem.

e. Zdja¢ kapsel z fiolki nr 2 (z buforem reakcyjnym) i przetrze¢ wierzch korka wacikiem
nasgczonym odpowiednim $rodkiem antyseptycznym w celu zdezynfekowania jego
powierzchni, a nastepnie pozostawic korek do wyschnigcia. Za pomoca strzykawki z tworzywa
sztucznego o poj. 1 ml i matej martwej przestrzeni ostroznie pobra¢ 100 Wl bufora reakcyjnego i
pozostawi¢ bufor reakcyjny w strzykawce dla kroku ,,g”.

f. Za pomocg sterylnej strzykawki o pojemnosci 5 ml oraz sterylnej igly (z powtoka silikonowa
lub z innego odpowiedniego materialu moggcego ograniczy¢ sladowe zanieczyszczenia
metalami) ostroznie pobra¢ 4 ml wody do wstrzykiwan i zrekonstytuowac proszek w fiolce nr 1.

g. Doda¢ bufor reakcyjny wczesniej odmierzony w sterylnej strzykawce o pojemnosci 1 ml.

h.  Polgczy¢ meski facznik typu luer linii wyj$ciowej generatora ®8Ge/%®Ga ze sterylng igta
(z powtoka silikonowa lub z innego odpowiedniego materiatu mogacego ograniczy¢ sladowe
zanieczyszczenia metalami).

I. Podtaczy¢ fiolke nr 1 do linii wyjsciowej generatora poprzez wepchnigcie igly elucyjnej przez
gumowy korek. Utrzymywac igte elucyjng ponizej igly sterylnego filtra odpowietrzajgcego
0,2 pum. Upewnic¢ sig, ze igly nie stykajg si¢ ze soba 1 ze w zadnym momencie nie sg zanurzone
w eluacie. Przekreci¢ przetacznik o 90° do pozycji tadowania, nastepnie odczeka¢ 10 sekund
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przed przekreceniem przetgcznika z powrotem do pozycji wyjsciowej, zgodnie z instrukcja
uzycia generatora.

Potaczy¢ fiolke nr 1 za pomocg sterylnego filtra odpowietrzajacego 0,2 um do fiolki prozniowe;j
lub do pompy w celu rozpoczecia wymywania. Przeprowadzi¢ wymywanie generatora
bezposrednio do fiolki nr 1 (przez igle).

Po zakonczeniu wymywania najpierw wyjac igte z fiolki prézniowej, aby osiagnac ci$nienie
atmosferyczne w fiolce nr 1, nastgpnie odtaczy¢ fiolke nr 1 od generatora poprzez wyjecie igly z
gumowego korka. Na koniec usuna¢ sterylny filtr odpowietrzajacy 0,2 pum i przenies¢ fiolke za
pomoca szczypiec do otworu w suchej tazni o temperaturze 95°C. Pozostawi¢ fiolke w
temperaturze 95°C przez co najmniej 7 minut (nie przekracza¢ 10 minut podgrzewania) bez
mieszania.

Po 7 minutach usuna¢ fiolke z suchej tazni, umiesci¢ w odpowiednio oznakowanej ostonie
olowianej i pozostawi¢ do ostygnigcia w temperaturze pokojowej przez okoto 10 minut.

Ocenic¢ radioaktywnos¢ fiolki uzywajac odpowiedniego systemu kalibracji radioaktywnosci i
zapisa¢ wynik. Zapisa¢ na etykiecie ostony dostarczonej w opakowaniu i przeznaczonej do
przyklejenia na ochronnym pojemniku z otowiu po przeprowadzeniu znakowania
radionuklidem: warto$¢ radioaktywno$ci, godzing kalibracji, numer serii i godzing waznosci.
Przeprowadzi¢ kontrole jakosci zgodnie z zalecanymi metodami w celu sprawdzenia zgodno$ci
ze specyfikacjami (patrz punkt ,,Kontrola jakosci™).

Przed uzyciem roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo. Stosowaé wyltgcznie klarowny roztwor,
nie zawierajacy widocznych czastek. Inspekcje wzrokowa nalezy przeprowadzi¢ pod ekranem z
ostona w celu ochrony przed promieniowaniem.

Do czasu uzycia przechowywa¢ fiolke zawierajaca roztwor (8Ga)-edotreotydu w temperaturze
ponizej 25°C. W czasie podawania produkt leczniczy nalezy pobiera¢ aseptycznie i przestrzegac
norm ochrony przed promieniowaniem. Dawke dla pacjenta nalezy zmierzy¢ za pomoca
odpowiedniego systemu kalibracji radioaktywnos$ci bezposrednio przed podaniem pacjentowi.
Nalezy zapisa¢ dane podania produktu leczniczego.

Schemat procedury znakowania radionuklidem przedstawiono na Rys. 2.

Rys. 2: Procedura znakowania radionuklidem w przypadku stosowania generatora Galli Ad

Roztwor
buforu reakcji
(fiolka nr 2)

#Ga w HCI

95 °C przez
7 min.

%5Ge/*Ga
generator
“®Ga-ed
Proszek JA sa-edotreotyd

(fiolka nr 1) Fiolka pod
. ci$nieniem
prézniowym

Fiolka nr 1 zawierajaca H,0
i roztwor buforu reakgji

Roztwor (*®Ga)-edotreotydu zachowuje stabilno$¢ maksymalnie przez 4 godziny po przygotowaniu.
Dlatego zgodnie z ilo$cig radioaktywnosci wymagang do podania pacjentowi roztwor znakowany
radionuklidem mozna uzywa¢ w ciagu 4 godzin.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu radioaktywnego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Po przeprowadzeniu znakowania radionuklidem za pomocg odpowiedniej objetosci buforu reakc;ji
i eluatu z generatora zabronione jest jakiekolwiek dalsze rozcienczanie jakimkolwiek
rozcienczalnikiem.

Kontrola jakosci

Tabela 2: Specyfikacje (®®Ga)-edotreotydu

Test Kryteria akceptacji | Przygotowanie
Przejrzysty roztwor
Wyglad bez widocznych Kontrola wzrokowa
czastek
Odczyn pH 3,2-38 Paski wskaznikowe pH
Chromatografia
Skuteczno$¢ znakowania <39 cienkowarstwowa
postaci koloidalnych galu-68 - (ITLC1, patrz szczegoty
ponizej)
Chromatografia
Skuteczno$¢ znakowania <20 cienkowarstwowa
% wolnego galu-68 (ITLC2, patrz szczegoty
ponizej)

Kontrole jakosci nalezy przeprowadza¢ pod ekranem z ostong w celu ochrony przed
promieniowaniem.

Zalecana metoda okre$lenia skuteczno$ci znakowania (%Ga)-edotreotydu:

ITLCL:
Materiat
Papier ITLC z widkna szklanego (np. Agilent ITLC SGIO01) pocigty na paski 1 cm X 12 cm

Pojemnik reakcyjny
Radiometryczny skaner ITLC

Analiza prébki

Faza rozwijajaca: roztwor wodny octanu amonowego 77 g/l /metanol 50:50 objetosciowo (v/v)

a. Pojemnik reakcyjny TLC nalezy przygotowac poprzez wlanie fazy rozwijajacej na gltgbokos¢ od

3 do 4 mm. Przykry¢ pojemnik i pozostawi¢ do wyréwnania.
b. Doda¢ krople (%8Ga)-Edotreotydu na linii zaznaczonej otéwkiem 1 ¢m od dotu paska ITLC.

C. Umiesci¢ pasek ITLC w pojemniku reakcyjnym i umozliwi¢ reakcje na odcinku 9 cm od punktu

podania.
d. Skanowa¢ ITLC przy uzyciu skanera radiometrycznego ITLC
e. Specyfikacje wspotczynnika retencji (Rf) sa nastepujace:

Gal (%®Ga) nie zwigzany w kompleksach = od 0 do 0,1

Gal (°®Ga)-edotreotyd = 0d 0,8 do 1

Skutecznos¢ znakowania jest obliczona przy uzyciu integracji piku z Rf = od 0 do 0,1, ktéry musi by¢

< 3%.

ITLC2:

Materiat

Papier ITLC z widkna szklanego (np. Agilent ITLC SGIO01) pocigty na paski 1 cm X 12 cm
Faza rozwijajaca: cytrynian sodu 0,1 M (pH 5) w wodzie

Pojemnik reakcyjny

Radiometryczny skaner ITLC
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Analiza prébki

a.

b.

Pojemnik reakcyjny TLC nalezy przygotowaé poprzez wlanie fazy rozwijajacej na gtebokos$¢ od
3 do 4 mm. Przykry¢ pojemnik i pozostawi¢ do wyréwnania.

Doda¢ krople roztworu (®8Ga)-edotreotydu na linii zaznaczonej otéwkiem 1 cm od dotu paska
ITLC.

Umiesci¢ pasek ITLC w pojemniku reakcyjnym i umozliwi¢ reakcj¢ na odcinku 9 cm od punktu
podania.

Skanowa¢ ITLC przy uzyciu skanera radiometrycznego ITLC

Specyfikacje wspotczynnika retencji (Rf) sg nastgpujace: gal (3Ga)-edotreotyd = od 0,1 do 0,2
Wolny gal-68 = 0d 0,9 do 1

Skutecznos$¢ znakowania jest obliczona przy uzyciu integracji piku z Rf = od 0,9 do 1,0, ktéry musi
by¢ <2 %.

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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