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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS bei Erwachsenen. Es gibt keine Empfeh- Kinder und Jugendliche

4.

4.1 Anwendungsgebiete

SomaKit TOC® 40 Mikrogramm Kit fir ein
radioaktives Arzneimittel

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt
40 Mikrogramm Edotreotid.

Das Radionuklid ist nicht in diesem Kit ent-
halten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Das Kit fur ein radioaktives Arzneimittel

enthalt:

— Pulver zur Herstellung einer Injektionslo-
sung: Die Durchstechflasche enthélt ein
weiBes lyophilisiertes Pulver.

— Reaktionspuffer: Die Durchstechflasche
enthalt eine klare, farblose Ldsung.

Zur radioaktiven Markierung mit [(8Ga]Galli-
umchlorididsung.

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Nach der radioaktiven Markierung mit [68Ga]
Galliumchloridlésung ist die erhaltene [f8Ga]
Galliumedotreotididsung angezeigt zur Bild-
gebung per Positronenemissionstomogra-
phie (PET) von Uberexprimierten Somato-
statinrezeptoren bei erwachsenen Patienten
mit bestatigten oder Verdacht auf gut diffe-
renzierte gastroenteropankreatische neuro-
endokrine Tumoren (GEP-NET) zur Lokali-
sierung von Primartumoren und deren Me-
tastasen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Das Arzneimittel sollte nur von geschulten
medizinischen Fachkraften mit technischer
Kompetenz in der Verwendung und Hand-
habung nuklearmedizinischer Diagnostika
verabreicht werden und nur in einer speziel-
len nuklearmedizinischen Einrichtung.

Dosierung

Die empfohlene Aktivitat fur einen 70 kg
schweren Erwachsenen betragt 100 bis
200 MBq, verabreicht mittels einer direkten,
langsamen intravendsen Injektion.

Die Aktivitat ist ggf. an die Merkmale des
Patienten, den verwendeten PET-Kameratyp
und den jeweiligen Bildgebungsmodus an-
zupassen.

Altere Menschen
Fur altere Patienten ist keine spezielle Do-
sierung erforderlich.

Einschrénkung der Leber- / Nierenfunk-
tion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von [68Ga]
Galliumedotreotid wurden an Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von [68Ga]
Galliumedotreotid wurde bei Kindern und
Jugendlichen nicht nachgewiesen, da die
wirksame Dosis eine andere sein kann als
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lungen fUr die Anwendung von SomakKit TOC
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

SomaKit TOC ist zur intravendsen Anwen-
dung und nur zum Einmalgebrauch.
Dieses Arzneimittel muss vor der Verabrei-
chung an den Patienten radioaktiv markiert
werden.

Die Aktivitat von [68Ga]Galliumedotreotid
muss unmittelbar vor der Injektion mit einem
Aktivimeter gemessen werden.

Die [(8Ga]Galliumedotreotid-Injektion muss
intraven®s verabreicht werden, um eine lo-
kale Extravasation, die zu einer unbeabsich-
tigten Strahlenexposition beim Patienten
fUhrt, sowie Bildgebungsartefakte zu ver-
hindern.

Hinweise zur Radiomarkierung des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Abschnit-
te 6.6 und 12.

Vorbereitung des Patienten, siehe Ab-
schnitt 4.4,

Bildgebung

Radioaktiv markiertes Somakit TOC ist ge-
eignet fur die medizinische Bildgebung
mittels PET. Die Bilderfassung muss eine
Erfassung des gesamten Koérpers vom Scha-
del bis zum mittleren Oberschenkel beinhal-
ten. Die empfohlene Zeit fur die Bildgebung
betragt 40 bis 90 Minuten nach der Injektion.
Um die bestmdgliche Bildqualitat zu erzielen,
sind die Startzeit und die Dauer der Bilderfas-
sung an die verwendeten Geréate, den Pa-
tienten und die Tumormerkmale anzupassen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder einen der Be-
standteile des radioaktiv markierten radio-
aktiven Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mégliche Uberempfindlichkeits- oder ana-
phylaktische Reaktionen

Wenn Uberempfindlichkeits- oder anaphylak-
tische Reaktionen auftreten, muss die Ver-
abreichung des Arzneimittels sofort abge-
brochen und ggf. eine intravendse Behand-
lung eingeleitet werden. Um im Notfall sofort
handeln zu kénnen, missen die notwendigen
Arzneimittel und Gerate, wie z. B. ein Endo-
trachealtubus, sofort verflgbar sein.

Individuelle Nutzen/Risiko-Abwagung

FUr jeden Patienten muss die Strahlenbelas-
tung durch den wahrscheinlichen Nutzen
gerechtfertigt sein. Die verabreichte Aktivitat
sollte in jedem Fall so niedrig wie realisti-
scherweise moglich sein, um die erforderli-
chen diagnostischen Informationen zu er-
halten.

Einschrankung der Leber- / Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist eine genaue Ab-
wagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
erforderlich, da eine erhéhte Strahlenexpo-
sition moglich ist.

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

Vorbereitung des Patienten

Der Patient sollte vor Beginn der Untersu-
chung gut hydriert sein und dringend dazu
aufgefordert werden, wahrend der ersten
Stunden nach der Untersuchung die Blase
so haufig wie moglich zu entleeren, um die
Strahlenbelastung zu verringern.

Fehler bei der Auswertung der [(8Ga]Gallium-
edotreotid-Bildgebung

PET-Bilder mit [(3Ga]Galliumedotreotid zei-
gen das Vorhandensein von Somatostatin-
rezeptoren im Gewebe.

Organe mit starker physiologischer Anrei-
cherung von [(8Ga]Galliumedotreotid sind
die Milz, die Nieren, die Leber, die Hirnan-
hangdrise, die Schilddrise und die Neben-
nieren. Auch kann eine starke physiologische
Anreicherung von [68Ga]Galliumedotreotid
durch den Processus uncinatus der Bauch-
speicheldrlise beobachtet werden.

Eine vermehrte Anreicherung von [%8Ga]
Galliumedotreotid ist nicht spezifisch fur
GEP-NET. Angehdrige von Gesundheits-
berufen sollten sich dartber im Klaren sein,
dass weitere bildgebende oder histologische
und/oder andere relevante Untersuchungen
erforderlich sein kénnen, um die Diagnose
zu sichern.

Aufgrund der physiologischen Aufnahme von
[(8Ga]Galliumedotreotid kdnnen eine Sple-
nose und eine akzessorische intrapankrea-
tische Milz zuféllig durch eine auf Somato-
statinrezeptoren gerichtete Diagnostik de-
tektiert werden. Es wurden Félle berichtet,
in denen eine derartige Aufnahme als neuro-
endokrine Tumoren fehldiagnostiziert wur-
den, was zu einer unnétigen Intervention
fUhrte. Stérungen der Milz (z. B. Splenekto-
mie, Splenose und akzessorische intrapan-
kreatische Milz) sollten daher als relevanter
Faktor berlcksichtigt werden, wenn Uber
das Ergebnis einer auf Somatostatinrezep-
toren gerichteten Diagnostik berichtet wird.

Bei positiven Ergebnissen muss auch die
Mdglichkeit gepruft werden, dass eine an-
dere Erkrankung vorliegen kann, die durch
eine hohe lokale Konzentration von Somato-
statinrezeptoren gekennzeichnet ist. Zum
Beispiel kann eine Erhéhung der Dichte von
Somatostatinrezeptoren auch bei folgenden
pathologischen Zustanden vorkommen: sub-
akute EntzUndungen (Bereiche mit Lym-
phozytenkonzentration, einschlieBlich re-
aktiver Lymphknoten, z.B. nach einer Imp-
fung), Schilddrisenerkrankungen (z.B.
Schilddrisenautonomie und Hashimoto-
Thyreoiditis), Tumoren der Hypophyse,
Lungenneoplasmen (kleinzelliges Karzinom),
Meningeome, Mammakarzinome, lympho-
proliferative Erkrankungen (z.B. Morbus
Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome) und
Tumoren aus dem Gewebe, das embryolo-
gisch aus der Neuralleiste hervorgeht (z. B.
Paragangliome, medulldre Schilddriisenkar-
zinome, Neuroblastome, Ph&dochromozyto-
me).

Bei Morbus Cushing kann die Langzeitexpo-
sition durch endogenen Hyperkortisolismus
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die Expression der Somatostatinrezeptoren
herunterregulieren und so die Ergebnisse der
Somatostatinrezeptor-Bildgebung mit [68Ga]
Galliumedotreotid negativ beeinflussen.
Daher sollte bei Patienten mit GEP-NET und
Morbus Cushing eine Normalisierung des
Hyperkortisolismus vorgeschlagen werden,
ehe eine PET-Untersuchung mit [68Ga]Galli-
umedotreotid durchgefiihrt wird.

Anwendungsbeschrankungen der [(8Ga]
Galliumedotreotid-Bildgebung

Bei GEP-NET wird im Vergleich zum Hinter-
grund in der Regel eine intensivere Anreiche-
rung von [68Ga]Galliumedotreotid beobach-
tet. GEP-NET-Lé&sionen, die keine ausrei-
chende Dichte an Somatostatinrezeptoren
exprimieren, kénnen allerdings mit [68Ga]
Galliumedotreotid nicht visualisiert werden.
Die PET-Aufnahmen mit [68Ga]Galliumedo-
treotid sollten visuell ausgewertet werden.
Eine semiquantitative Messung der Anrei-
cherung von [68Ga]Galliumedotreotid sollte
hingegen nicht fr die klinische Auswertung
der Bilder herangezogen werden.

Die Daten zum Beleg der Wirksamkeit von
[68Ga]Galliumedotreotid zur Vorhersage und
Uberwachung des therapeutischen An-
sprechens auf eine Peptid-Rezeptor-Radio-
nuklid-Therapie (PRRT) bei histologisch
bestatigten metastasierenden NET sind be-
grenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Anwendung von Somatostatin-
analoga

Die Untersuchung mit [?8Ga]Galliumedotreo-
tid sollte vorzugsweise vor der nachsten
Verabreichung eines Somatostatinanalogons
durchgefihrt werden. Siehe Abschnitt 4.5.

Nach dem Verfahren

Enger Kontakt mit S&duglingen und schwan-
geren Frauen ist wahrend der ersten
12 Stunden nach der Verabreichung zu ver-
meiden.

Spezifische Warnhinweise

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Auf Grund des niedrigen pH-Werts der radio-
aktiv markierten [68Ga]Galliumedotreotid-
L6sung kann eine versehentliche Extravasa-
tion lokale Reizungen hervorrufen. Im Falle
von Extravasation muss die Injektion abge-
brochen und die Injektionsstelle gewechselt
werden. Die betroffene Stelle ist mit Natrium-
chloridldsung zu spllen.

VorsichtsmaBnahmen bezlglich moglicher
Gefahren fUr die Umwelt, siehe Abschnitt 6.6.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Somatostatin und seine Analoga konkur-
rieren aller Voraussicht nach um die Bindung
an dieselben Somatostatinrezeptoren. Die
Untersuchung mit [68Ga]Galliumedotreotid
sollte daher bei der Behandlung von Patien-
ten mit Somatostatinanaloga vorzugsweise
vor der ndchsten Verabreichung eines So-
matostatinanalogons durchgefuhrt werden.
Eine Langzeitexposition mit endogenem
Kortisol kann die Expression von Somato-

statinrezeptoren herunterregulieren und so
die Ergebnisse der Somatostatinrezeptor-
bildgebung mit [¢8Ga]Galliumedotreotid ne-
gativ beeinflussen. Bei Patienten mit Morbus
Cushing sollte daher der Hypercortisolismus
behandelt werden, ehe eine PET mit [68Ga]
Galliumedotreotid durchgefihrt wird.

Es gibt Hinweise, dass Kortikosteroide eine
Downregulation der Somatostatinrezeptoren
vom Subtyp 2 (SSTR2) verursachen kénnen.
Eine wiederholte, hoch dosierte Gabe von
Kortikosteroiden vor der Anwendung von
[68Ga]Galliumedotreotid kann dazu flhren,
dass die SSTR2-Expression unzureichend
flr eine adaquate Darstellung Somatostatin-
rezeptor-positiver NET ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit
Gebarfahige Frauen

Wenn bei einer Frau im gebérfahigen Alter
ein radioaktives Arzneimittel angewendet
werden soll, dann ist es wichtig, vorher fest-
zustellen, ob sie schwanger ist oder nicht.
Bei jeder Frau, bei der eine Regelblutung
ausgeblieben ist, muss eine Schwanger-
schaft angenommen werden, bis das Gegen-
teil bewiesen ist. Bei Zweifeln Uber eine
mogliche Schwangerschatft (falls eine Mo-
natsblutung ausgeblieben ist, ihre Regel sehr
unregelmaBig ist etc.) missen der Patientin
alternative Techniken, bei denen keine io-
nisierende Strahlung eingesetzt wird, an-
geboten werden (sofern es diese gibt).

Schwangerschaft

Zur Anwendung dieses Arzneimittels wah-
rend der Schwangerschaft liegen keine
Daten vor. An schwangeren Frauen durch-
geflhrte Radionuklidverfahren beinhalten
Strahlendosen an den Fétus. Daher dirfen
wahrend einer Schwangerschaft nur uner-
lassliche Untersuchungen durchgefuhrt
werden, bei denen der wahrscheinliche
Nutzen bei Weitem das von Mutter und
Fétus eingegangene Risiko Ubersteigt.

Stillzeit

Vor der Verabreichung von radioaktiven
Arzneimitteln an eine stillende Mutter sollte
gepruft werden, ob eine Verschiebung der
Verabreichung des Radionuklids auf einen
Zeitpunkt nach Beendigung der Stillperiode
moglich ist, und ob im Hinblick auf die Aus-
scheidung von Radioaktivitat in die Mutter-
milch das am besten geeignete radioaktive
Arzneimittel gewahlt wurde. Falls eine Ver-
abreichung als notwendig erachtet wird,
muss das Stillen fur 12 Stunden unterbro-
chen und die abgepumpte Milch entsorgt
werden.

Enger Kontakt mit Kleinkindern sollte wah-
rend der ersten 12 Stunden nach der Injek-
tion eingeschrankt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Beurteilung der
Auswirkungen auf die Fertilitdt durchgefthrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

[(8Ga]Galliumedotreotid hat keinen oder
einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die

Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

lonisierende Strahlen kénnen Krebs und Erb-
gutverdnderungen verursachen. Da die ef-
fektive Dosis 4,5 mSv betragt, wenn die
maximal empfohlene Aktivitat von 200 MBq
verabreicht wird, sind diese Effekte mit ge-
ringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Nebenwirkungen werden nach der Haufigkeit
in Gruppen gemaBl der MedDRA-Konvention
eingeteilt: sehr haufig (= 1/10), héaufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Schmerzen an der Injektions-
stelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Es wurden Falle berichtet, in denen die
physiologische Aufnahme von [68Ga]Gallium-
edotreotid in Milzgewebe als neuroendo-
krine Tumoren fehldiagnostiziert wurde, was
zu einer unndtigen Intervention flhrte (siehe
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Belgien

Foéderalagentur flr Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

Abteilung Vigilanz

Avenue Galilée - Galileelaan 5/03

1210 Brussel

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
E-Mail: adr@fagg-afmps.be

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de
Nancy

ou Division de la pharmacie et des médica-
ments

de la Direction de la santé

Site internet :
www.guichet.lu/pharmacovigilance

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

023083-70804-100
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4.9 Uberdosierung

Im Falle der Verabreichung einer Strahlen-
Uberdosis sollte die vom Patienten absor-
bierte Strahlendosis durch eine Erhéhung
der Ausscheidung des Radionuklids aus dem
Korper mittels verstarkter FlUssigkeitszufuhr
und haufiger Blasenentleerung soweit mog-
lich reduziert werden. Es kann hilfreich sein,
die verabreichte effektive Strahlendosis ab-
zuschatzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnos-
tische radioaktive Arzneimittel; andere dia-
gnostische radioaktive Arzneimittel zur Tu-
morerkennung. ATC-Code: VO9IX09.

Wirkmechanismus

[(8Ga]Galliumedotreotid bindet an Somato-
statinrezeptoren. In vitro bindet dieses radio-
aktive Arzneimittel mit einer hohen Affinitat
vorwiegend an SSTR2, aber auch, nur in
geringerem MaBe, an SSTR5 Rezeptoren.
Die Korrelation zwischen der Tumor-Anrei-
cherung von [68Ga]Galliumedotreotid und der
Dichte des SSTR Rezeptoren in histopa-
thologischen Proben wurde in vivo weder
bei Patienten mit GEP-NET noch in norma-
len Organen halbquantitativ untersucht.
AuBerdem ist nicht bekannt, inwieweit eine
In-vivo-Bindung von [8Ga]Galliumedotreotid
an andere Strukturen oder Rezeptoren als
die SSTR Rezeptoren moglich ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei den fur diagnostische Untersuchungen
zur Anwendung kommenden chemischen
Konzentrationen, sind keine klinisch relevan-
ten pharmakodynamischen Wirkungen von
[(8Ga]Galliumedotreotid zu erwarten.
Edotreotid ist ein Somatostatinanalogon.
Somatostatin ist ein Neurotransmitter im zen-
tralen Nervensystem. Es ist aber auch ein
Hormon, das an Zellen neuroendokrinen
Ursprungs bindet und die Freisetzung von
Wachstumshormon, Insulin, Glucagon und
Gastrin hemmt. Es gibt keine Daten, ob die
intravendse Verabreichung von Edotreotid
zu einer Veranderung der Gastrin- und Glu-
cagonspiegel im Serum fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Lokalisierung von primaren GEP-NET
Tumoren bei erhdhtem biochemischen Tu-
mormarker-Spiegel oder bestatigten NET-
Metastasen betrug die patientenbezogene
Sensitivitat und Spezifitat der [8Ga]Gallium-
edotreotid-PET in der prospektiven Studie
von Gabriel et al. 2007 100 % (4/4) bzw. 89 %
(8/9). Die Nachweisrate fur Lasionen lag in
der prospektiven Studie von Frilling et al.
2010 bei der Untergruppe der Patienten mit
unbekannter Lokalisierung des Primartumors
bei 75 % (3/4). In der retrospektiven Unter-
suchung von Schreiter et al. 2014 zeigte der
intraindividuelle Vergleich in einer Subgrup-
pe von 20 Patienten, dass [68Ga]Gallium-
edotreotid PET den Primartumor bei
9/20 Patienten (45 %) lokalisierte, wéhrend
["""In]indiumpentetreotid dies bei 2/20 (10 %)
zeigte.
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In einer prospektiven intraindividuellen Ver-
gleichsstudie konnte [68Ga]Galliumedotreo-
tid Lasionen besser als ['"'In]Indiumpente-
treotid nachweisen. In der Studie von Hof-
mann et al. 2001 an Patienten mit histolo-
gisch nachgewiesenen Bronchial- (n = 2)
oder Mitteldarm-NET (n = 6) lag die Nach-
weisrate von L&asionen bei 100 % (40/40) im
Vergleich zu 85 % (34/40). In der Studie von
Buchmann et al. 2007 an 27 Patienten mit
mehrheitlich GEP-NET (59 %) oder NET mit
unbekanntem Priméartumor (30 %) , konnten
durch [%8Ga]Galliumedotreotid PET 279
Lasionen und durch ['"'In]Indiumpentetreo-
tid 157 L&sionen nachgewiesen werden. In
der Studie von Van Binnebeek et al. 2015
an 53 Patienten mit metastasierenden GEP-
NET Tumoren [mehrheitlich GEP-NET
(n = 39) oder NET unbekannten Ursprungs
(n = 6)] wurden durch [(8Ga]Galliumedotreo-
tid PET Scans der Nachbeobachtung 99,9 %
(1098/1099) und durch ['""In]indiumpente-
treotid 60 % (660/1099) der Lasionen nach-
gewiesen. In der Studie von Lee et al. 2015
an 13 Patienten mit GEP-NET Tumoren
wurden insgesamt 35 positive Lasionen bei
10 Patienten unter entweder [#8Ga]Gallium-
edotreotid oder ['"'In]Indiumpentetreotid
nachgewiesen, wahrend bei 3 Patienten bei
keiner der bildgebenden Methoden Lé&sionen
gefunden wurden. [68Ga]Galliumedotreotid
PET zeigte 35/35 Lasionen (100 %), wahrend
["""In]indiumpentetreotid SST-SPECT 19/35
(54 %) zeigte. In der Studie von Kowalski et
al. 2003 an 4 Patienten mit GEP-NET zeigte
[68Ga]Galliumedotreotid eine bessere patien-
tenbasierte Nachweisrate von 100 % gegen-
Uber ['"""In]indiumpentetreotid mit 50 %.

Es gibt nur begrenzte Daten zur Klinischen
Wirksamkeit von [f8Ga]Galliumedotreotid bei
der Vorhersage und Uberwachung des the-
rapeutischen Ansprechens auf eine Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) bei
histologisch bestatigten metastasierenden
NET. Hierzu wurden finf Studien vorgelegt,
wovon eine prospektiv (Gabriel et al. 2009)
und vier retrospektiv waren (Kroiss et al.
2013, Ezziddin et al. 2012, Kratochwil et al.
2015 und Luboldt et al. 2010a).

In der Studie von Gabriel et al. 2009 wurde
[68Ga]Galliumedotreotid vor einer PRRT mit
CT oder MRT mithilfe Kriterien fUr die Be-
wertung des Ansprechens der Behandlung
bei soliden Tumoren(RECIST) verglichen. PET
und CT mit [#8Ga]Galliumedotreotid zeigten
ein Ubereinstimmendes Ergebnis bei 32 Pa-
tienten (70 %) und unterschiedliche Ergeb-
nisse bei 14 Patienten (30 %), von denen 9
eine fortschreitende Erkrankung und 5 eine
Remission zeigten.

Die retrospektive Studie von Kroiss et al.
2013 unter Beteiligung von 249 Patienten
mit NET zeigte, dass eine PRRT keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die halbquantitative
Anreicherung von [68Ga]Galliumedotreotid,
auBer bei Lebermetastasen bei Patienten mit
NET, hatte. Der Studie mangelte es allerdings
an einer Verifikation durch Histopathologie.
Die drei weiteren retrospektiven Studien um-
fassten eher kleine Stichproben (zwischen
20 und 28 Patienten mit GEP-NET oder
Tumore unbekannten Ursprungs) mit dem
Ergebnis, dass die halbquantitative [58Ga]
Galliumedotreotid Anreicherung vor einer
PRRT mit der vom Tumor aufgenommenen

Aktivitat des folgenden ersten Behandlungs-
zyklus korrelierte, sich aber zwischen Léasio-
nen, die als auf die Behandlung ansprechend
eingestuft wurden, und jenen, die als auf die
Behandlung nicht ansprechend eingestuft
wurden, nach drei PRRT-Zyklen unterschied
und schlieBlich dabei half, Lebermetastasen
von normalem Lebergewebe zu unter-
scheiden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Injektion wird [(8Ga]Gal-
liumedotreotid schnell entsprechend einer
biexponentiellen Elimination mit Halbwerts-
zeiten von 2,0 + 0,3 min bzw. 48 + 7 min
wieder aus dem Kdrper ausgeschieden.

Anreicherung in den Organen

Das Organ mit der starksten physiologischen
Anreicherung von [68Ga]Galliumedotreotid
ist die Milz, gefolgt von den Nieren; die An-
reicherung in der Leber und der Hirnanhang-
drUse, in der Schilddrise und den Neben-
nieren ist geringer. Eine starke physiologische
Anreicherung von [68Ga]Galliumedotreotid
findet beim Processus uncinatus der Bauch-
speicheldrise statt. Etwa 50 Minuten nach
der intravendsen Verabreichung zeigt sich
bei der Anreicherung von [68Ga]Gallium-
edotreotid ein Plateau in allen Organen.

Es ist belegt, dass die Anreicherung im
normalen erwachsenen menschlichen Ge-
webe altersunabhangig und vorwiegend
geschlechtsunabhangig (auBer Schilddrise
und Pankreaskopf) ist.

Elimination

Innerhalb von 4 Stunden nach der intravend-
sen Injektion von [%8Ga]Galliumedotreotid
wurden keine radioaktiven Metaboliten im
Serum nachgewiesen.

Innerhalb von 2 bis 4 Stunden werden ca.
16 % der [8Ga]Galliumedotreotid Aktivitat
Uber den Urin aus dem Koérper eliminiert. Das
Peptid wird als intakte Verbindung tber die
Nieren ausgeschieden.

Halbwertszeit

Da die Eliminationsrate deutlich geringer ist
als die physikalische Halbwertszeit von [68Ga]
Galliumedotreotid von 68 min, hat die bio-
logische Halbwertszeit kaum Auswirkungen
auf die effektive Halbwertszeit des Arznei-
mittels, die erwartungsgemal etwas unter
68 Minuten liegen wirde.

Einschrankung der Leber- / Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik bei Patienten mit ein-
geschrankter Nieren- oder Leberfunktion
wurde nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten haben keine spezielle
Gefahr von [#8Ga]Galliumedotreotid flir Men-
schen gezeigt.

Die lokale Vertraglichkeitsbeurteilung ergab
bei manchen Tieren leichte bis mittelschwe-
re Entziindungszeichen in der perivaskuléren
Region, die dem sauren pH-Wert der Losung
zugeschrieben werden kdnnen.

Es wurden keine Studien zur Fertilitat, Em-
bryologie, Mutagenitat oder langfristigen
Karzinogenitat durchgefuhrt.
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Was den neuartigen Hilfsstoff (1,10-Phenan-
throlin) angeht, so wurden wéahrend der mit
der Kit-Zusammensetzung von SomakKit TOC
mit 1,10-Phenanthrolin durchgefihrten To-
xizitatsstudie in einer 400-fach héheren
Dosis als der Humandosis keine Toxizitats-
zeichen festgestellt.

Genotoxizitatsstudien zu 1,10-Phenanthrolin
aus der Literatur zeigen negative Ergebnisse
im bakteriellen Mutationstest (Ames-Test),
wohingegen bei 750-mal héheren Konzen-
trationen als der maximal erreichbaren Kon-
zentration an 1,10-Phenanthrolin im Blut von
Patienten in einem Mauslymphom-Test ein
Hinweis auf mégliche Genotoxizitat gefunden
wurde. Aber wenn man als BezugsgréBe flr
den schlimmsten Fall die Grenzwerte fur
genotoxische und karzinogene Verunreinigun-
gen heranzieht, dann kann das Risiko durch
Spuren von 1,10-Phenanthrolin in der SomakKit
TOC-Zusammensetzung in der Patienten zu
verabreichenden Dosis als vernachléssigbar
angesehen werden: Die Exposition gegentber
1,10-Phenanthrolin (5 ug/Dosis) ist 24-mal
geringer als die erlaubte Tagesdosis flr eine
genotoxische Verunreinigung (120 ug/Tag fur
Expositionszeiten < 1 Monat).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

1,10-Phenanthrolin
Gentisinsaure
Mannitol (E421)

Puffer

Ameisensaure
Natriumhydroxid (E524)
Wasser fUr Injektionszwecke

Nach der radioaktiven Markierung enthalt
die erhaltene Losung auch, als sonstigen
Bestandteil, Salzsdure aus dem Generator-
Eluat.

6.2 Inkompatibilitaten

Die radioaktive Markierung von Tragermole-
kilen mit [#3Ga]Galliumchlorid ist sehr emp-
findlich gegen das Vorhandensein von Ver-
unreinigungen mit Spurenmetallen. Es sollten
nur Spritzen und Spritzennadeln eingesetzt
werden, die den Grad der Verunreinigung
mit Spurenmetallen minimieren kdnnen (bei-
spielsweise nicht metallische oder mit Silikon
beschichtete Nadeln).

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 12 aufgefuhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Kit in der Verkaufspackung
2 Jahre.

Nach der radioaktiven Markierung

4 Stunden.

Nach der radioaktiven Markierung nicht Uber
25 °C lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Wird es
nicht sofort verwendet, ist der Anwender flr
die Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung vor Anwendung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach radio-
aktiver Markierung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

Die Aufbewahrung radioaktiver Arzneimittel
muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Bestimmungen fur radioaktives Material er-
folgen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

Jede Packung enthalt:

e Eine Durchstechflasche mit Pulver zur Her-
stellung einer Injektionslésung: 10-ml-
Durchstechflasche aus Typ-I-Glas, ver-
schlossen mit einem Bromobutyl-Gummi-
stopfen und versiegelt mit einem Flip-Off-
Schnappdeckel. Jede Durchstechflasche
enthalt 40 Mikrogramm Edotreotid.

e Eine Durchstechflasche mit Reaktions-
puffer: 10-ml-Durchstechflasche aus
Cycloolefin-Polymer, verschlossen mit
einem Teflonstopfen und versiegelt mit
einem Flip-Off-Schnappdeckel. Jede
Durchstechflasche enthélt 1 ml Reaktions-
puffer.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von
dazu berechtigten Personen in speziell daflr
bestimmten klinischen Bereichen in Empfang
genommen, gehandhabt und verabreicht
werden. Ihre Entgegennahme, Lagerung,
Anwendung, Transport und Entsorgung
unterliegen den Bestimmungen der zustan-
digen Aufsichtsbehdrde und/oder entspre-
chenden Genehmigungen.

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur unter
Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden
Strahlen und unter Beachtung pharmazeu-
tischer Qualitdtsanforderungen zubereitet
werden. Entsprechende aseptische Vor-
sichtsmaBnahmen mussen getroffen werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen ist zur
Herstellung einer [68Ga]Galliumedotreotid-
Injektionslésung vorgesehen und darf ohne
Radiomarkierung dem Patienten nicht direkt
verabreicht werden.

Jede 40-Mikrogramm-Durchstechflasche
enthalt eine Uberschissige Menge des Arz-
neimittels. Es wird jedoch empfohlen, dass
die Durchstechflasche nach Anleitung vor-
bereitet und, basierend auf der zu injizieren-
den Aktivitat, fir eine einzelne Patientendo-
sis verwendet wird. Reste des Materials sind
nach der radioaktiven Markierung und An-
wendung zu entsorgen.

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Hinweise zur radioaktiven Markierung des
Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 12.

Falls die Unversehrtheit der Durchstechfla-
schen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

der Zubereitung dieses Arzneimittels beein-
tréchtigt ist, darf es nicht mehr verwendet
werden.

Die Anwendung ist so durchzufiihren, dass
das Risiko einer Kontamination und einer
Strahlenexposition des medizinischen Per-
sonals durch das Arzneimittel minimiert wird.
Eine angemessene Abschirmung ist daher
unbedingt vorzusehen.

Der Inhalt des Kits ist vor der radioaktiven
Markierung nicht radioaktiv. Nach der Zu-
gabe von [(8Ga]Galliumchloridlésung muss
eine angemessene Abschirmung der Zu-
bereitung aufrechterhalten bleiben.

Die Anwendung von radioaktiven Arznei-
mitteln stellt ein Risiko flr andere Personen
aufgrund der vom Patienten ausgehenden
Strahlung oder aufgrund von Kontamination
durch Verschitten von Urin, Erbrochenem
usw. dar. Zur Vermeidung der Exposition von
Dritten und zur Vermeidung von Kontamina-
tionen sind die den nationalen Strahlen-
schutzverordnungen entsprechenden Vor-
sichtsmaBnahmen zu treffen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Vorschriften zu beseitigen.

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Frankreich

EU/1/16/1141/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
08.12.2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 12.11.2021

STAND DER INFORMATION
Marz 2024

DOSIMETRIE

Gallium-68 zerfallt mit einer Halbwertszeit
von 68 min zu stabilem Zink-68, zu 89 %
durch Positronenemission mit einer durch-
schnittlichen Energie von 836 keV, gefolgt
von Photonenvernichtungsstrahlung von
511 keV (178 %), 10 % durch orbitalen Elek-
troneneinfang (Réntgen- oder Auger-Emis-
sionen) und 3 % durch 13 Gamma-Transitio-
nen aus 5 angeregten Niveaus.

Die Dosimetrie von [68Ga]Galliumedotreotid
wurde von Sandstrom et al. (2013) mit Hilfe
der Software OLINDA/EXM 1.1 berechnet
(Tabelle 1).

Tabelle 1: Dosimetrie von [(8Ga]Gallium-
edotreotid

In auswahlten Organen | mGy/MBq
resorbierte Dosis

Organe Mittelwert
Nebennieren 0,077
Gehirn 0,010

023083-70804-100
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In auswihlten Organen | mGy/MBq mittels beeintrachtigt ist, darf es nicht mehr e. Den Schnappdeckel von Durchstechfla-
resorbierte Dosis verwendet werden. sche 2 (Reaktionspuffer) I6sen und die
Organe Mittelwert Eine 1.—mI—Kunststof'fspritze mit wenig Tot- gzirrwsfsal;ihdee;i\tlegiiztlr]uZZi?gggtreﬁLircw?i—
Brust 0,010 raum ist zu verwenden, um das angemes- tikum abreiben. um diese zu desinfi-

sene Volumen des wahrend der Zubereitung sgp um apreiben, u 656 2u des
Gallenblasenwand 0,015 hinzuzuflgenden Reaktionspuffers prazise Eﬁren' Da1nn o:eg Stf)pperltt rockrller}laissen.
. ) ) it einer 1-ml-Spritze mit wenig Totraum

g;;enrzalir)r:kdarmwand 88;2 ;er]%rgfs\,s:rgeis darf keine Glasspritze ver- vorsichtig 0,5 mi Reaktionspuffer aufzie-

: ' hen und den Reaktionspuffer flr Schritt
Magenwand 0,013 Zur Verabreichung ist die Lésung mit dem ,i* in der Spritze belassen.
Obere Dickdarmwand 0,020 Stopper in eine Einzeldosisspritze mit geeig- f. Das mannliche Luer-Lock der Auslass-
Herzwand 0,020 neter Abschirmung und steriler Einmalnadel leitung des ©8Ge/®®Ga-Generators mit
Nieren 0.082 aufzuziehen bzw. mit Hilfe eines zugelasse- einer sterilen Nadel verbinden (silikonbe-
Lebor 0.041 nen automatisierten Applikationssystems. schichtet oder anderes geeignetes Mate-

’ ) rial zur Reduktion der Verunreinigung mit
Lunge 0,007 Methode zur Zubereitung Spurenmetallen).
Muskeln 0,012 SomaKit TOC wird als Kit mit zwei Durch- g. Die Elutionsnadel durch das Gummisep-
Ovarien 0,015 stechflaschen geliefert. Es muss mit einer tum stechen und so Durchstechflasche 1
Pankioas 0,015 [8Ga]Galliumchloridiésung, die den Forde- mit Qer Ausllassle.itung des Generators
Fotes Knoohonmark 0010 rungen der Européischen Arzneibuchmono- verbinden. Die !Elut|onsnadel gnterhalk.) der

i graphie 2462 Gallium (63Ga) chioride solution Nadel des sterilen 0,2-um-Lftungsfilters
Osteogene Zellen 0,021 for radiiolabelling entspricht, und die auBer- halten. Sicherstellen, dass sich die Nadeln
Haut 0,010 dem steril ist und auf Kompatibilitat mit nicht gegenseitig bertihren und zu keinem
Milz 0,108 Somakit TOC getestet wurde, radioaktiv Zeitpunkt in das Eluat eintauchen. .
Hoden 0.011 markiert werden. Es dirfen nur Generatoren, h. Den Generator nach der Gebrauchsanwei-

’ die in der EU als Arzneimittel zugelassen sung des Hersteller‘s direkt in Dulrchsteoh—
Thymus 0,011 sind, verwendet werden. Fiir weitere Infor- flasche 1 (durch die Nadel) eluieren, um
Schilddrdise 0,011 mationen siehe Fachinformation des jewei- das Pulver mit dem Eluat zu rekonstituie-
Harnblasenwand 0,119 ligen Generators. ren. Die Elution kann entweder manuell
Utorus 0015 . o . . erfolgen oder mit einer Eumpe.

i Die Kompatibilitat mit SomaKit TOC wurde i. Am Ende der Elution wird der Generator
Gesamter Korper 0,014 fur folgende zugelassene Generatoren nach- von Durchstechflasche 1 getrennt, indem
Effektive Dosis 0.021 gewiegen: . die Nadel aus dem Gummiseptum gezo-
mSv/MBq ’ - GalliaPharm, 0,74-1,85 GBq, Radionu- gen wird und sofort danach der vordo-

klidgenerator (Eckert & Ziegler Radio-
pharma GmbH),

— GalliAd, 0,74-1,85 GBq, Radionuklidge-
nerator (IRE-Elit).

sierte Reaktionspuffer aus der sterilen
1-ml-Spritze hinzugefligt wird. Die Spritze
und den sterilen 0,2-um-Luftungsfilter ent-
fernen und die Durchstechflasche mit einer
Zange in die Offnung des Trockenbads
bei 95 °C bringen. Die Durchstechflasche
mindestens 7 Minuten (und nicht langer
als 10 Minuten) ohne Schutteln oder
Ruhren bei 95 °C erhitzen.

Nach 7 Minuten wird die Durchstechfla-
sche aus dem Trockenbad genommen,
hinter eine entsprechend etikettierte Blei-
abschirmung gebracht und etwa 10 Mi-
nuten lang auf Raumtemperatur abge-
kuhlt.

. Die Radioaktivitét der Durchstechflasche
wird mit einem geeigneten Kalibriersystem
flr Radioaktivitat getestet und das Ergeb-
nis notiert. Den Aktivitatswert, die Kali-
brierungszeit, die Chargennummer und
das Verfalldatum auf das Etikett schreiben,
das der Packung beiliegt und das nach
der radioaktiven Markierung auf den Ab-
schirmbehalter aus Blei aufgebracht
werden soll.

. Nach den empfohlenen Methoden eine

Die effektive Dosis aus der Verabreichung
einer Aktivitat von 200 MBq [68Ga]Gallium-
edotreotid an einen Erwachsenen mit 70 kg
liegt bei etwa 4,2 mSv.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 200 MBq
liegt die typische Strahlungsdosis fur die
kritischen Organe bei 24 mGy fiir die Harn- .

blase, 22 mGy fur die Milz, 16 mGy fiir die gen und folgender Anleitung hergestellt
Nieren und 15 mGy fUr die Nebennieren. werden. .
Rekonstitution mit dem GalliaPharm-
Generator:

Die [(8Ga]Galliumedotreotididsung zur intra-
vendsen Injektion muss unter aseptischen
Bedingungen, gemaB nationaler Bestimmun-

12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG
VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Strahlensicherheit — Handhabung des Arznei-
mittels

a. Falls méglich, sollte die Heizplattform zur
Erleichterung der Herstellung des radio-
aktiv markierten SomakKit TOC direkt K
neben dem Generator platziert werden.

b. Die Temperatur des abgeschirmten Tro-
ckenbads mit Offnungen von 25 mm
Durchmesser auf 95 °C bringen. Bevor
der Rekonstitutionsprozess beginnt, mit
Hilfe eines Thermometers sicherstellen,
dass die Temperatur erreicht ist und sich
stabilisiert hat.

c. Den Schnappdeckel von der Durchstech-
flasche mit dem Pulver (Durchstechfla- |

Wasserdichte Handschuhe, effektive Strah-
lenabschirmung und angemessene Sicher-
heitsmaBnahmen bei der Handhabung des
radioaktiv markierten SomakKit TOC sind
notwendig, um eine unndétige Strahlenbelas-
tung des Patienten, von Mitarbeitern, klini-
schem Personal und anderen Personen zu
vermeiden.

Radioaktive Arzneimittel sind von bzw. unter
der Aufsicht von medizinischem Fachper-

Marz 2024 V006.1

sonal zu verwenden, die durch spezifische
Schulung qualifiziert und in der sicheren
Anwendung und Handhabung von Radio-
nukliden erfahren sind, und deren Erfahrung
und Ausbildung durch die zustéandige Auf-
sichtsbehdrde bestétigt wurden.

Die [68Ga]Galliumedotreotidiésung darf nur
unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisie-
renden Strahlen und unter Beachtung phar-
mazeutischer Qualitatsanforderungen zu-
bereitet werden. Entsprechende aseptische
VorsichtsmaBnahmen mussen getroffen
werden. Falls die Unversehrtheit der Durch-
stechflaschen zu irgendeinem Zeitpunkt
wahrend der Zubereitung dieses Arznei-

023083-70804-100

sche 1) I6sen und die Oberseite des Ver-
schlusses der Durchstechflasche mit
einem geeigneten Antiseptikum abreiben,
um diese zu desinfizieren. Dann den
Stopper trocknen lassen.

. Das Septum von Durchstechflasche 1

(Pulver zur Herstellung einer Injektions-
|6sung) mit einem sterilen 0,2-um-LUf-
tungsfilter durchstechen, um den atmo-
spharischen Druck innerhalb der Durch-
stechflasche wahrend der radioaktiven
Markierung aufrechtzuerhalten. Um Kon-
taminationen mit Metall zu vermeiden darf
die Nadel des sterilen 0,2-um-LUftungs-
filters zu keinem Zeitpunkt mit dem Eluat
in Kontakt kommen.

m.

Qualitatskontrolle durchfiihren, um die
Einhaltung der Vorgaben zu prifen (siehe
Abschnitt ,,Qualitatskontrolle®).

Die L&sung ist vor Gebrauch einer Sicht-
prifung zu unterziehen. Es darf nur eine
klare L6sung ohne sichtbare Partikel ver-
wendet werden. Die Sichtprtfung ist zum
Strahlenschutz hinter einer Abschirmung
durchzufhren.

. Die Durchstechflasche mit der [68Ga]

Galliumedotreotidlésung bis zum Ge-
brauch unter 25 °C lagern. Zum Zeitpunkt
der Anwendung muss das Arzneimittel
aseptisch entnommen werden, wobei die
Strahlenschutzstandards einzuhalten sind.
Die Patientendosis ist unmittelbar vor der




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

SomakKit TOC® 40 Mikrogramm
Kit fir ein radioaktives Arzneimittel

Advanced Accelerator
Applications

Verabreichung an den Patienten mit einem
geeigneten Kalibriersystem fur Radioakti-
vitat zu messen. Auch die Daten zur
Arzneimittelverabreichung sind zu notie-
ren.

Abbildung 1 zeigt eine schematische Dar-
stellung des Verfahrens zur radioaktiven
Markierung.

Rekonstitution mit dem Galli Ad-Gene-
rator

a. Falls mdéglich, sollte die Heizplattform zur
Erleichterung der Herstellung des radio-
aktiv markierten SomakKit TOC direkt
neben dem Generator platziert werden.

b. Die Temperatur des abgeschirmten Tro-
ckenbads mit Offnungen von 25 mm
Durchmesser auf 95 °C bringen. Bevor
der Rekonstitutionsprozess beginnt, mit
Hilfe eines Thermometers sicherstellen,
dass die Temperatur erreicht ist und sich
stabilisiert hat.

c. Den Schnappdeckel von der Durchstech-
flasche mit dem Pulver (Durchstechflasche
1) 16sen und die Oberseite des Verschlus-
ses der Durchstechflasche mit einem ge-
eigneten Antiseptikum abreiben, um
diese zu desinfizieren. Dann den Stopper
trocknen lassen.

d. Das Septum von Durchstechflasche 1
(Pulver zur Herstellung einer Injektions-
|6sung) mit einem sterilen 0,2-pm-L4f-
tungsfilter durchstechen, um den atmo-
sphéarischen Druck innerhalb der Durch-
stechflasche wahrend der radioaktiven
Markierung aufrechtzuerhalten. Um Kon-
taminationen mit Metall zu vermeiden, darf
die Nadel des sterilen 0,2-um-Luftungs-
filters zu keinem Zeitpunkt mit dem Eluat
in Kontakt kommen.

e. Den Schnappdeckel von Durchstechfla-
sche 2 (Reaktionspuffer) I6sen und die
Oberseite des Verschlusses der Durch-
stechflasche mit einem geeigneten Anti-
septikum abreiben, um diese zu desinfi-
zieren. Dann den Stopper trocknen lassen.
Mit einer 1-ml-Spritze mit wenig Totraum
vorsichtig 100 pl aufziehen und den Re-
aktionspuffer flr Schritt ,g“ in der Spritze
belassen.

f. Mit einer sterilen 5-ml-Spritze mit steriler
Nadel (silikonbeschichtet oder anderes
geeignetes Material zur Reduktion der Ver-
unreinigung mit Spurenmetallen) vor-
sichtig 4 ml Wasser fur Injektionszwecke
aufziehen und das Pulver in Durchstech-
flasche 1 rekonstituieren.

g. Denin Schritt ,e* in die sterile 1-ml-Sprit-
ze aufgezogenen Reaktionspuffer hinzu-
geben.

h. Das méannliche Luer-Lock der Auslass-
leitung des 68Ge/%8Ga-Generators mit
einer sterilen Nadel verbinden (silikonbe-
schichtet oder anderes geeignetes Mate-
rial zur Reduktion der Verunreinigung mit
Spurenmetallen).

i. Die Elutionsnadel durch das Gummisep-
tum stechen und so Durchstechflasche 1
mit der Auslassleitung des Generators
verbinden. Die Elutionsnadel unterhalb der
Nadel des sterilen 0,2-um-LUftungsfilters
halten. Sicherstellen, dass sich die Nadeln
nicht gegenseitig bertihren und zu keinem
Zeitpunkt in das Eluat eintauchen. Drehen
Sie den Schalter um 90° in die Ladeposi-
tion und warten Sie dann 10 Sekunden,

m.

bevor Sie den Schalter wieder in die Aus-
gangsposition drehen, entsprechend der
Gebrauchsanweisung des Generators.

. Durchstechflasche 1 Uber den sterilen

0,2-um-LUftungsfilter an ein Vakuumgefan
oder eine Pumpe anschlieBen, um die
Elution zu starten. Den Generator direkt
(durch die Nadel) in Durchstechflasche 1
eluieren.

. Am Ende der Elution zunachst die Nadel

aus dem VakuumgefaB ziehen, um at-
mospharischen Druck in Durchstechfla-
sche 1 aufzubauen, dann wird der Gene-
rator von Durchstechflasche 1 getrennt,
indem die Nadel aus dem Gummiseptum
gezogen wird. SchlieBlich den sterilen
0,2-um-LUftungsfilter entfernen und die
Durchstechflasche mit einer Zange in die
Offnung des Trockenbads bei 95 °C brin-
gen. Die Durchstechflasche mindestens
7 Minuten (und nicht langer als 10 Minu-
ten) ohne Schtteln oder Rihren bei 95 °C
erhitzen.

. Nach 7 Minuten wird die Durchstechfla-

sche aus dem Trockenbad genommen,
hinter eine entsprechend etikettierte Blei-
abschirmung gebracht und etwa 10 Mi-
nuten lang auf Raumtemperatur abge-
kahlt.

Die Radioaktivitat der Durchstechflasche
wird mit einem geeigneten Kalibriersystem
flr Radioaktivitat getestet und das Ergeb-
nis notiert. Den Aktivitatswert, die Kali-

>

Abbildung 2 zeigt eine schematische Dar-
stellung des Verfahrens zur radioaktiven
Markierung mit dem Galli Ad-Generator.

Abbildung 1: Verfahren zur radioaktiven Markierung mit dem GalliaPharm-Generator

. Nach den empfohlenen Methoden eine

. Die Losung ist vor Gebrauch einer Sicht-

. Die Durchstechflasche mit der [68Ga]

brierungszeit, die Chargennummer und
das Verfalldatum auf das Etikett schreiben,
das der Packung beiliegt und das nach
der radioaktiven Markierung auf den Ab-
schirmbehalter aus Blei aufgebracht
werden soll.

Qualitatskontrolle durchfiihren, um die
Einhaltung der Vorgaben zu prifen (siehe
Abschnitt ,Qualitéatskontrolle”).

prifung zu unterziehen. Es darf nur eine
klare Lésung ohne sichtbare Partikel ver-
wendet werden. Die Sichtprifung ist zum
Strahlenschutz hinter einer Abschirmung
durchzuflhren.

Galliumedotreotididsung bis zum Ge-
brauch unter 25 °C lagern. Zum Zeitpunkt
der Anwendung muss das Arzneimittel
aseptisch enthommen werden, wobei die
Strahlenschutzstandards einzuhalten sind.
Die Patientendosis ist unmittelbar vor der
Verabreichung an den Patienten mit einem
geeigneten Kalibriersystem fir Radioakti-
vitdt zu messen. Auch die Daten zur
Arzneimittelverabreichung sind zu notie-
ren.
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[68Ga]Galliumedotreotidldsung ist bis zu
4 Stunden nach der Zubereitung stabil. Des-

Tabelle 2: Spezifikationen von [¢2Ga]Galliumedotreotid

halb kann die radioaktiv markierte Losung Test Freigabekriterien Methode
innerhalb von 4 Stundef\ ngch der Hlerstel— Aussehen Klare Losung ohne Sichioriiun
lung entsprechend dgr far q[e}/erabrelchung sichtbare Teilchen p 9
erforderlichen Radioaktivitat verwendet - -
werden. pH-Wert 3,2-3,8 pH-Indikatorstreifen

. ) R . e o Markierungseffizienz o Dinnschichtchromatografie
Radioaktive Abfalle milssen in Ubereinstim- kolloidale Gallium-68-Spezies |~ ° (iTLC 1, siehe Details unten)
mung mit den entsprechenden nationalen - — - - -
Vorschriften entsorgt werden. Markierungseffizienz <29 Ddnnschichtchromatografie

% freies Gallium-68 =en (iTLC 2, siehe Details unten)

Nach der radioaktiven Markierung mit dem
richtigen Volumen des Reaktionspuffers und
des Generator-Eluats ist jegliche weitere Ver-
dinnung mit egal welchem Verdinnungs-
mittel untersagt.

Qualitatskontrolle
Siehe Tabelle 2

Die Qualitatskontrollen sind zum Schutz vor
Strahlung hinter einer Abschirmung durch-
zufUhren.

Empfohlene Methode zur Bestimmung der
Markierungseffizienz von [68Ga]Gallium-
edotreotid:

ITLC 1:

Material

e {TLC-Glasfaserpapier (z.B. Agilent ITLC
SGI001), zugeschnitten auf 1 cm x 12 cm
Streifen

e Mobile Phase: 77 g/ Ammoniumacetat-

|6sung in Wasser / Methanol 50:50 V/V 13. VERKAUFSABGRENZUNG
e Entwicklungstank VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
e Radiometrischer iTLC-Scanner APOTHEKENPFLICHT

Probenanalyse

a. Der TLC-Entwicklungstank wird vorberei-
tet, indem die mobile Phase auf eine
Tiefe von 3 bis 4 mm hineingegeben wird.
Dann wird der Tank verschlossen, bis sich
ein Gleichgewicht eingestellt hat.

b. Ein Tropfen [(8Ga]Galliumedotreotid auf
eine Bleistiftlinie 1 cm vom unteren Rand
des iTLC-Streifens.

c. DeriTLC-Streifen kommt dann in den Ent-
wicklungstank, bis eine Bewegung von
9 cm ab dem Anbringungspunkt statt-
gefunden hat.

d. Scan des iTLC mit einem radiometrischen
iTLC-Scanner

e. Die Vorgaben fur den Retentionsfaktor (Rf)
sind:

Nicht komplexiertes Gallium (°8Ga) = O bis
0,1
[68Ga]Galliumedotreotid = 0,8 bis 1

Die Markierungseffizienz wird berechnet
durch Integration des Peaks mit Rf = O bis
0,1 — muss bei < 3% liegen.

ITLC 2:

Material

e TLC-Glasfaserpapier (z.B. Agilent ITLC
SGI001), zugeschnitten auf 1 cm x 12 cm
Streifen

e Mobile Phase: Natriumcitrat 0,1 M (pH 5)
in Wasser

e Entwicklungstank

e Radiometrischer iTLC-Scanner

Probenanalyse

a. Der TLC-Entwicklungstank wird vorberei-
tet, indem die mobile Phase auf eine
Tiefe von 3 bis 4 mm hineingegeben wird.
Dann wird der Tank verschlossen, bis sich
ein Gleichgewicht eingestellt hat.

b. Ein Tropfen [(8Ga]Galliumedotreotididsung
auf eine Bleistiftlinie 1 cm vom unteren
Rand des iTLC-Streifens.

023083-70804-100

c. Der iTLC-Streifen kommt dann in den Ent-
wicklungstank, bis eine Bewegung von
9 cm ab dem Anbringungspunkt statt-
gefunden hat.

d. Scan des iTLC mit einem radiometrischen
iTLC-Scanner
Die Vorgaben fur den Retentionsfaktor (Rf)
sind: [f8Ga]Galliumedotreotid = 0,1 bis 0,2
Freies Gallium-68 = 0,9 bis 1

Die Markierungseffizienz wird berechnet
durch Integration des Peaks mit Rf = 0,9 bis
1,0 und muss bei < 2 % liegen.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

14.

Deutschland
Verschreibungspflichtig

Osterreich

Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe ver-
boten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewil-
ligung fir den Umgang mit radioaktiven
Stoffen gemalB Strahlenschutzgesetz.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medlizinischer InfoService
Telefon: (09 11) 273-12 100
Telefax: (09 11) 273-12 160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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