Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

Ve Zlin€ dne 11. 9. 2019

Podnét ke stanoveni uhrady a zafazeni nové polozky do seznamu Individualné pfipravovanych
1é¢ivych pfipravku (dale jen .. JPLP)

Spole¢nost M.G.P. spol. s r.0., se sidlem Kvitkova 1575, 760 01 Zlin, IC 42340586 (dale jen
»MGP*) predklada v souladu s § 15, odst. 5 zakona ¢. 48/1998 Sb. o vefejném zdravotnim
pojisténi v platném znéni nasledujici podnéty:

1) Podnét s zadosti o stanoveni Ghrady individualné pfipravovaného radiofarmaka ®*Ga
edotreotid inj. (pozn. mezinirodni nechranény nazev (INN) gallium (®3Ga) edotreotide),
a zafazeni nového kodu do seznamu individudln€ pfipravovanych 1é¢ivych ptipravkl
(IPLP), podskupiny 13 individudlné pfipravovana radiofarmaka, opatfenim obecné
povahy pro nové, centralizovanou procedurou registrované, radiofarmakum vedené pod
nazvem SomaKit TOC (viz pfiloha ¢&. 1 a 1a). U¢inna latka °®*Ga edotreotid je uvedena
dle nazvoslovi Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (dale jen ,,SUKL).

Dle Souhrnu udaja o piipravku (dale jen ,,SmPC®) (viz ptiloha ¢. 2) se jednd o piipravek
v baleni obsahujicim jednu lahvic¢ku s praSkem o obsahu 40 mikrogrami edotreotidu a lahvicku
s reakénim pufrem. Ptipravek je urceny jako kit, ktery je nezbytné pted pouzitim oznacit
radionuklidem (déle jen ,,RN*) pomoci roztoku chloridu gallit¢ho-(®3Ga).

Baleni je urc¢eno pro pouziti u jednoho pacienta. Doporuc¢end aktivita pro dospélé s télesnou
hmotnosti 70 kg je 100 az 200 MBq a aplikuje se pomalou intraven6zni injekci.

Uvedena ginna latka, tj. edotreotid oznadeny RN, nebyla doposud v CR uZivana a jedna se o
zcela nové, vysoce specifické individualng piipravované, radiofarmakum **Ga edotreotid inj.,
urcené k diagnostice nadort se zvySenou expresi receptorii somatostatinu (SSTRs), ke kterym
ma vysokou afinitu.

2) Podnét s zadosti o stanoveni thrady pro eluat ziskany z radionuklidového generatoru
GalliaPharm. Radionuklidovy generator je vyuzivan jako systém slouzici k eluci
roztoku chloridu ®3Ga-gallitého pro radioaktivni znageni dle Evropského 1ékopisu a byl
Rozhodnutim SUKL, sp.zn. sukls75979/2017 ze dne 6. 9. 2017, na zaklad& postupu
vzajemného uznavani vedeného pod ¢. DK/H/2294/001/E/001 registrovan pod
registratnim Cislem 88/117/17-C (viz ptiloha ¢. 3 a 3a). Radionuklidovy generator,
resp. eludt roztoku chloridu ®®Ga-gallitého, je nezbytny pro oznaceni neaktivniho
radiofarmaka SomaKit TOC pted aplikaci, resp. vlastnim diagnostickym vySetfenim.
Eluat roztoku chloridu ®*Ga-gallitého nelze pouZzivat samostatng, tj. neni uréen
k ptfimému pouziti u pacientt, a je uréen pouze ke znaceni.

Generator je doddvan samostatnég, jeho doba pouzitelnosti je 12 mésict od data kalibrace. Eluat
ziskany z generatoru se dle SmPC (viz pfiloha €. 4) pouzivé ihned po eluci a slouzi k in vitro
radioaktivnimu znaceni specifickych nosnych molekul, které byly specidlné vyvinuty a
schvaleny ke znaceni timto RN, a to k vySetfeni pomoci pozitronové emisni tomografie (dale
jen ,,PET*). Polo¢as piemény pro *Ga je 67,71 minut.
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Roztok chloridu *®Ga-gallitého nebyl doposud v CR uZivan v rutinni klinické praxi a jedna se
o zcela novy typ RN uceného pouze ke znaceni.

Spole¢nost MGP dale v piiloze &. 6a a &. 6b predklada Cestné prohlaseni, ve kterém potvrzuje
cenové podklady a prohlasuje, Ze je jedinou osobou opravnénou k prodeji tohoto 1é¢iva v CR.

Z tohoto diivodu je bod 2 zafazen jako souvisejici podnét vztahujici se pfimo k bodu 1 a
navrzeny pomocny kod RN, ktery je oznacen v tomto podnétu pracovné kodem 000210X, je
nezbytné povazovat jako pfipravek ,ke znaceni* (obdoba viz kéd 0002003 'Cr Chroman
sodny, 0002041 "'In Indium oxinat).

Charakteristika pripravku

Uvedené radiofarmakum, jehoZ tcinnou slozkou je %®Ga edotreotid, bylo 30. 10. 2016
schvaleno a registrovano jako diagnosticka latka pro pouziti pti PET diagnostice u dospélych
pacientii, pifi podezieni na tzv. dobfe diferencované gastro-entero-pankreatické
neuroendokrinni tumory (GEP-NET). Na zdklad¢ hodnotici zpravy (dale jen ,,EPAR®) (pfiloha
¢. 5) byl ptipravek SomaKit TOC zaregistrovan centralizovanou procedurou pod oznacenim
EU/1/16/1141/001 (ptiloha €. 1), jako radiofarmakum pro diagnostiku a ucinna latka je
zafazena pod ATC V09IX09. SUKL zafadil uvedené radiofarmakum v roce 2017 do databaze
registrovanych 1é¢ivych piipravki v Ceské republice pod komerénim nazvem SomaKit TOC a
kodem SUKL 0219224 (viz piiloha &. 1a).

Piipravek SomaKit TOC se po oznadeni RN ®Ga pouziva k zobrazeni technikou PET a
upiesnéni nasledné 1écby prukazem zvysené exprese SSTRs u GEP-NET. Uvedené diagnostika
se predevsim uplatiiuje v lokalizaci a charakterizaci bun¢k nesoucich SSTRs. V ptipadé, Ze
tyto receptory nejsou v buitkach ve zvySené mife ptfitomny, nejsou na PET vizualizovany, coz
muze ovlivnit naslednou volbu terapeutické strategie. Ptipravek, neaktivni kit, musi byt pred
pouzitim radioaktivné oznafen samostatnou latkou, kterd vyzatfuje malé mnoZstvi zateni.
K oznadeni se pouziva chlorid gallity (°Ga), ktery se ziskava eluci radionuklidového
generatoru. Dle souhrnné zpravy EMA/624039/2016 je tento ptipravek oznaen jako ,,léCivy
ptipravek pro vzacnd onemocnéni®, a to z divodi velmi nizkého poctu pacientli s GEP-NET.
Z epidemiologickych udaja (viz pfiloha ¢. 5, str. 9 — EPAR), které byly zjistovany v osmi
evropskych zemich, byl vyskyt GEP-NET nadorti odhadnut na 2,5/100 000 obyvatel, max.
3,5/100 000 obyvatel. Pro Ceskou republiku Ize na zakladé uvedenych odhadd piedpokladat
incidenci u cca 300 pacientii ro¢né s postupnym nariistem na cca 500 pacienti roéné. Udaje
o preziti pacienti s GEP-NET jsou dle Taal a Visser (Taal 2004) v zavislosti na rozsahu
choroby 5 let u 93 % pacientl v piipad¢ lokalniho onemocnéni, u 74 % v ptipadé regiondlniho
onemocnéni a 19 % u metastatického onemocnéni. Zptesnénim lokaliza¢ni diagnostiky GEP-
NET u pacientl se vzdalenymi metastdzami se prodluZuje pieziti v€asnou a cilenou 1é€bou na
6 az 8 let. Dale se ve zpraveé uvadi, Ze je podani dobfe tolerovano a nebyla zaznamenana zadna
bezpecnostni rizika v souvislosti s aplikaci radiofarmaka.

Dle platného SmPC je roztok edotreotidu znadeného galliem-(*®Ga) indikovan k zobrazeni
nadmérné exprese somatostatinovych receptorii pomoci PET u dospélych pacientl
s potvrzenymi nebo suspektnimi, dobie diferencovanymi GEP-NET, k lokalizaci primarnich
nadort a jejich metastaz.

Tento piipravek je urcen pouze k diagnostickym ucellim na pracovistich vybavenych technikou
pro PET, PET/CT, PET/MRI.

2|12



Presnd lokalizacni diagnostika je rozhodujici pro urceni stadia a progndézy onemocnéni.
Neméné¢ dulezita je charakterizace nadorovych lozisek a odpovéd’ na otazku, zda jsou ve
zvysené mife pritomny SSTRs, coz ma dopad na volbu 1éCby, jak jiz bylo vySe zminéno.

Pro lokalizaci GEP-NET lIze vyuzit fadu zobrazovacich metod, napi. ultrazvuk, pocitacovou
tomografii (CT), magnetickou rezonanci (MRI) avSak vSechny uvedené¢ metody umoziuji
s riznou diagnostickou piesnosti pouze lokalizaci nadorovych 1€zi. V soucasné dob¢ je
k molekularnimu zobrazovani u vétSiny pacientli s dobfe diferencovanym GEP-NET
pouzivano radiofarmakum Indium-("'In) pentetreotid (komeréni ndzev OctreoScan), které
se také specificky vaze na SSTRs. OctreoScan je indikovan pro diagnostiku, sledovani a
uptesnéni lokalizace GEP-NET a karcinoidii s piitomnosti somatostatinovych receptord.
Tumory bez somatostatinovych receptorii se nezobrazuji. OctreoScan je dulezitou soucasti
diagnostickych vySeteni u pacientli s GEP-NET. Diagnosticka citlivost v§ak zavisi na stavu
nadoru, jeho typu, receptorech. U Casti pacientli s GEP-NET a karcinoidy neumoziuje nizka
hustota receptori zobrazovani piipravkem OctreoScan. Obzvlasté asi u 50 % pacientl
s inzulinomy neni mozné tumor timto radiofarmakem zobrazit (Johnbecket et al 2014,
Toumpanakis et al. 2014, EPAR). Za vyhodu OctreoScanu Ize povazovat moznost celotélového
skenovani, které také umoznuje detekci metastdz mimo oblast bficha. Krom¢é anatomickych
informaci lze posoudit i funkéni informace o urovni exprese SSTRs a miize tak pomoci
k vybéru vhodnych kandidati s pokrocilym onemocnénim pro terapii, zaloZzenou na
somatostatinové bazi. V piipadé OctreoScanu, ktery byl pouzit jako komparator pro hodnoceni
%8Ga edotreotidu existuji omezeni, kterd zahrnuji:

e nutnost planovani objednani a dodavky radiofarmaka s dostate¢nym ptedstihem,

e snizenou citlivost pro detekci mensich 1ézi,

e delsi dobu nutnou mezi aplikaci a obrazovym snimanim. Obvykle 2-3 dny — nutnost

opakovanych navstév oddéleni,

e limitovana senzitivita pro 1éze s nizkou hustotou SSTRs,

e mozné ovlivnéni diagnostické pfesnosti piedchozi 1é€bou analogy somatostatinu,

e nespecifickou akumulaci v organech s fyziologicky vysokou expresi SSTRs (napf. v

jatrech),
e vys$si radiacni zatéz.

Dalsi nevyhodou jsou i dalsi zdroje mozné falesné pozitivity, napf. autoimunitni choroby,
granulomy, bakteridlni infekce, ale 1 lymfomy, melanomy, sarkomy apod.

Radiofarmakum Tektrotyd je v CR registrovano pro diagnostiku GEP-NET, aviak nebylo ve
zpravé EPAR zvoleno jako kompardtor. Pro toto radiofarmakum existuji omezeni, kterd
zahrnuji:
e snizenou citlivost pro detekci v menSich 1ézich,
e limitovand senzitivita pro 1éze s nizkou hustotou SSTRs,
e nespecifickou akumulaci v organech s fyziologicky vysokou expresi SSTRs (napft. v
jatrech),
e ovlivnéni zobrazeni v souvislosti s pouzitim RN *™Tc- nedokonala vazba na vazebnou
molekulu a zkresleni obrazu volného *™Tc.

Vyhodou je naopak dobra dostupnost *™Tc pro znadeni kitu Tektrotyd, prakticky na kazdém
oddéleni nukledrni mediciny. Stejné jako u OctreoScanu existuji zdroje faleSné pozitivity (jiné
tumory, subakutni zanéty atd.).
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PET/CT (pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie) je zobrazovaci metoda, jejiz
rozsifeni v posledni dobé vyrazné naristd. Mimo pfevazujici radiofarmaka obsahujici RN '8F
se v soucasnosti rozviji radiofarmaka zna¢ena pravé RN %8Ga. PET/CT se znadenymi analogy
somatostatinu pomoci Gallia °®Ga mé4 oproti zobrazovani metodikou SPECT !!''In
pentetreotidem (Virgolini et al. 2010) nasledujici vyhody:

e izotop galia je vyroben z generatoru a lze jej pouzit v nemocni¢nim zafizeni okamzite,

e lepsi prostorové zobrazeni,

e celoté¢lové skenovani v kratké dobé (do 60 minut po aplikaci radiofarmaka),

e fuze s CT popt. s MR (hybridni skener) — umoziiuje piesné morfologické i funkcni

hodnoceni,
e vysoka afinita radiofarmaka i pii nizké expresi SSTRs.

Souhrnnd zprdva EPAR k hodnoceni ptipravku SomaKit TOC pouziva jako komparator
OctreoScan (viz ptiloha ¢. 5) a uvadi, ze (cit.): ,,.Souhrnné byly studie dostatecné k tomu, aby
prokazaly ucinnost pripravku SomaKit TOC z hlediska detekce, ackoliv presné vysledky se
lisily. S ohledem na lokalizaci primdarniho GEP-NET jedna studie prokazala, Ze lécivy
pripravek mél senzitivitu 45 % ve srovnani s 10% senzitivitou u pacientii, kterym byl podan
jiny schvdleny diagnosticky pripravek '!In-pentetreotid, a i dalsi studie potvrdila lepsi
senzitivitu u pripravku SomaKit TOC. Z vysledkii dalsich studii vyplyva, Ze edotreotid znaceny
chloridem gallitym (**Ga) mél senzitivitu 100 %, specificitu 89 % a miru detekce 1ézi 75 %.
(viz tab. ¢. 4).

8Ga edotreotid je pro ozna¢eni analogy somatostatinu a pro GEP-NET diagnostiku dtilezity
z diivodi vyssi senzitivity a specificity v porovnani se scintigrafii pomoci OctreoScanu. Dopad
tohoto vySetfeni ma proto zasadni vyznam na lécbu pacienti.

EPAR (str. 54) konstatuje, 7e obrazy PET s pouzitim *®Ga-edotreotidu vykazuji vysoky
kontrast 1€zi jiz po 30—40 minutach po aplikaci. Hodnoty ,,signalto noise ratio* (tedy poméru
aktivity 1ézi oproti pozadi) jsou vy$§i nez pii pouziti 'In-pentetreotidu. UmoZiiuje to tak
detekci malych 1ézi, kterd muize mit rozhodujici vyznam v klinické praxi (Kowalevski et
al.,2003). VysSetteni je spojeno s niz8i radiacni zat&zi.

Koukouraki, et al. 2006 ve své praci uvadi, ze *Ga-edotreotid méa v porovnani se '''In-
pentetreotidem vyznamné lepsi vysledky v detekci malych nadorti nebo nadord nesoucich
pouze nizkou hustotu SSTRs, nabizi vynikajici zobrazovaci vlastnosti a velmi vysoké rozliSeni.
Studie (Gabriel at al 2007 a Frilling 2010) analyzuji senzitivitu a specificitu metod pro
zobrazovani SSTRs, prokdzaly pro ®®Ga-edotreotid hodnoty senzitivity 100 % (4/4) a
specificity 89 % (8/9). Ve srovnani se SPECT diagnostikou *™Tc-HYNIC-TOC a/nebo '!'In
pentetreotidem (40 % a 89 %), byly tedy vyznamné presnéjsi.

Vyhodou je 1 spolehlivost metody pro v€asné odhaleni kostnich metastaz u pacientii s NET,
kdy CT a konvenéni scintigrafie jsou méné presné nez PET s ®®Ga edotreotidem (EPAR str.
57).

1) Cenové podklady

Tab. €. 1 Cena ptivodce
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Cena | ALt Kzzﬁgna &
Kéd ) Apl. ) . ni pPH | N ot
AL Nizev divka ATC | pivodce | €/K¢ priraZka o distribu- pacienti
(v MBg) v€ | 102019 N (%) tora na bal.
(b7 %0) v K&
0219224 SO%’[(I)ACI:(IT 200 V09IX09 1 000 25,682 3 10 29 097,71 1
neni urcen
GALLIA- ke k samostat-
0221711 PHARM snadent V09X 100 000 25,682 1 10 2 853270,20 né
diagnostice

Cena vyrobce v € byla prepoéitana platnym primérnym kurzem K¢ vydanym Ceskou narodni
bankou (dale jen ,,CNB*) za 1. &tvrtleti 2019 (viz piiloha ¢. 7), a byla uplatnéna uvedena
obchodni ptirazka v % a 10 % DPH.

2) Identifikace IPLP

Jedna se o Gi¢innou latku *3Ga edotreotid, ktera nebyla doposud pouZita a zafazena do seznamu
IPLP, podskupiny 13 radiofarmaka, proto v souladu s platnou Metodikou stanoveni Uhrady
individudlné pfipravovanych radiofarmak SP-CAU-004-W, 9. vydani, zvefejnénou na
strankach SUKL, dale vsouladu s platnym seznamem individualng pfipravovanych
radiofarmak a Opatfenim obecné povahy 02-19 zvefejnéného dne 17. 5. 2019 pod sp.zn.
sukls337966/2018 s tcinnosti k 1. 6. 2019 (dale jen OOP 02-19) navrhujeme do tabulky ,,VySe
uhrady* (tab. €. 2) zatazeni nového kodu s vysi thrady dolozené v ptiloze €. 8 tohoto podnétu:

Tab. €. 2 Navrh vySe tthrady

KOD

NAZ DOP | CESTA | TYP UHR (v K¢) | LEG_UHRI1 | LIM1 | OMEL1 | IND1

0002108

%8Ga edotreotid inj. INJ 13 | vys 228,16 S D NM P

Vzhledem k tomu, ze Galliovy generator bude vyuzivan v budoucnu 1 pro zna¢ni dalSich PET
radiofarmak, navrhujeme v pokladech zafadit z divodi optimalniho stanoveni uhrady
pomocny, skryty kéd (000210X), ktery vSak neni soucasti zvetejnéného seznamu hrazenych
radiofarmak. Naklady na pofizeni generatoru a piipravu eluatu pro znaceni jsou vzdy soucasti
uhrady DJ vlastniho radiofarmaka.

3) Podklady k navrhu stanoveni ihrady

Uveden¢ podklady jsou zpracovany v piiloze €. 8 vychazejici ze zakladnich udaji
publikovanych SUKL v pftiloze ¢. 1 OOP 02-19.

Zékladni tdaje k navrzenému pomocnému kdédu (000210X) pro roztok chloridu %Ga-
gallitého pro radioaktivni znaceni:
e Pocet vySetfeni (pacientil) provedenych z eluci generatoru — 300
Doba radioaktivni pfemény — 67,71 minut
Primérné aplikaéni davka — tidi se dle doporu€eni znac¢eného neaktivniho kitu
MJ =1 MBgq
Naklady na piipravu a zpracovani eluatu k uziti do aplika¢ni formy se fidi zafazenim
uvedeného radiofarmaka do skupiny 1, radiofarmaka generatorova.
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K eluci je nezbytné uzit specialni vaky s obsahem superc€isté kyseliny chlorovodikové (HCI)
dodavané spolecnosti Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH. Cena je garantovana ve vysi 165
€/1 baleni o objemu 250 ml (viz p¥iloha & 6b). V pfepoétu primémym kurzem CNB za 1.
ctvrtleti 2019 (25,682 K¢&/€) a 21 % DPH se jedna o naklad na HC1 5 127,41 K¢&. V piiloze €.
8 v piehledu pouzitych materiali je doplnéna polozka &. 41 HCI pro eluci ®Ga generétoru.
Cena za 1 ml je uvedena v tab. ¢. 3.

Tab. ¢. 3 Naklady na HCL k jedné eluci ®®*Ga generatoru — pol. 41
Cena 1 vaku v K¢ 250 ml 5127,41

Cenaza 1 ml 20,51

Eluat je urcen k oznaceni kitu. Vzhledem k pouziti pro radiofarmaka urcené pro pozitronovou
emisni tomografii, navrhujeme stejné podminky jako u ostatni PET radiofarmak, t;.:
e Koeficient vyuzitelnosti baleni = 0,8.
e Koeficient na rychlou pfeménu = 0,55. Pozn. dle SmPC — viz ptiloha €. 4 — je koeficient
0,55 uveden jako primeér z doby exspirace generatoru. Hodnota 0,55 je dolozena i
v Revizni zpravé SUKL za rok 2015, sp.zn. sukls226172/2016 (dale jen ,Revizni
zprava“) pro PET radiofarmaka.
e Néklady na zpracovani RN pro pouziti ke znaceni zahrnuyji:
o primé materidlové naklady (PMN) nezbytné ke zpracovani RN,
o c¢asovou naroc¢nost pracovnikd,
o néklady na pfistrojové vyuziti pro PET diagnostiku,
o rezijni naklady spojené s piipravou RN.

Zakladni udaje k navrzenému kodu IPLP 0002108 pro®®Ga edotreotid inj.:
e Pocet vySetieni (pacientll) provedenych z baleni — 1
Doba radioaktivni ptemény — 67,71 minut
Primérn4 aplikacni davka dle SmPC — 200 MBq
MJ (DJ)=1 MBq
Navrzené radiofarmakum je mozné pouZit jako zvlast uctovany lécivy piipravek
(ZULP) k vykontiim:
o 47351 Pozitronova emisni tomografie (PET) trupu,
o 47353 Pozitronova emisni tomografie (PET) limitované oblasti,
o 47355 Hybridni vypocetni a pozitronova emisni tomografie (PET/CT),
o 47357 Hybridni vySetieni magnetickou rezonanci a pozitronovou emisni
tomografii (PET/MRI).
e Naklady na zpracovani radiofarmaka do aplika¢ni formy:
Vzhledem k tomu, Ze jedno baleni je urceno pro jednoho pacienta navrhujeme:
o Vypocet thrady je navrzen pro Skupinu 2: znacené kity (dle platné Metodiky),
pro 1 pacienta. Koeficient vyuZitelnosti baleni = 1,25.

Do celkové tthrady za 1 MBq radiofarmaka *®Ga edotreotid inj. je nezbytné mimo nakladt na
piipravu vlastniho kitu ptipocitat 1 nezbytné néklady spojené s ptipravou eluatu (RN), tj.
naklady na pfistrojové vybaveni, praci radiofarmaceutického pracovisté véetné rezie. Cena za
1 MBq znaciciho RN je dle platného vzorce uvedeném v Metodice zahrnuta do vypoctu ceny
za 1 MBq ®®Ga edotreotidu inj. Kone¢na uhrada stanovena a uvedena dle pfilohy ¢. 8) zahrnuje:
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e Néklady na zpracovani vlastniho radiofarmaka (Kalkulovand cena RAF), kde je
zohlednéna pii vypoctu konecna uhrada za 1 MBq znaciciho RN pfipraveného z
generatoru (viz v pfiloze €. 8 slozka Farmac/list uhrada),

o Uhradu za Gasové vyuziti pfistrojového vybaveni pro piipravu 1 MBq radiofarmaka
(Vybaveni v K¢),

e Uhradu za ¢as nezbytny pro praci radiofamaceuta pii piipravé 1 MBq vlastniho
radiofarmaka (Cas RAF v K&),

e Uhradu za rezijni naklady spojené s ptipravou 1 MBq vlastniho radiofarmaka (ReZie
v K¢).

4) Porovnani s podobnymi diagnostickymi pripravky/postupy

V soucasné dobé jsou v CR k diagnostice NET k dispozici radiofarmaka vedena pod kody
IPLP:

e 0002077 "'In-pentetreotid inj., (komeréni nazev Octreocan),

e 0002100 *™Tc-HYNIC-TOC inj., (komeréni nazev Tektrotyd).
Charakteristika diagnostického vySetieni témito ptipravky, jeji vyhody a nevyhody jsou
popsany vyse. Jednd se o piipravky urcené k vySetfeni pomoci SPECT kamer a citlivost a
specificita je dle provedenych studii niz$i nez u nové navrhované diagnostiky.

0002087 '8F FDG inj. V piipadé radiofarmaka '8F FDG inj. se jedna o PET radiofarmakum,
které neni primarn¢ urc¢eno ke specifické diagnostice dobie diferencovanych GET-NET, které
nebyvaji FDG-avidni. Mé zde pouze dopliujici vyznam (k detekei dediferenciace).

Beneficial effects (viz str. 95 EPAR) studie zaméfené na sledovani pacienta podle senzitivity
a specificity (Gabriel et al. 2007 doplnéna 2010). EPAR zminuje i pouziti PET radiofarmaka
8F FDG inj., které hodnoti jako vhodné pro zakladni diagnostiku, ktera ale neni specificky
zaméfena. '°F FDG inj. proto neni uvedeno v porovnani v tab. &. 4.

Z tabulky &. 4 je ziejmé, Ze diagnostika radiofarmakem ®*Ga edotreotid inj. vykazuje téméf
dvojnasob¢ vyssi hodnotu senzitivity a v detekci 1€zi je hodnota trojnasobna. Tyto vysledky

ukazuji na vysokou kvalitu zobrazeni a pfinos pro posouzeni dal$iho postupu v terapii.

Tab. €. 4 Porovndni specificity a senzitivity ptipravkl uréenych k podobné diagnostice

. Senziti- | Specifi- | Detekce Umisténi Radia¢ni
Kod . . ; - 2 g 572
IPLP Nazev IPLP vita cita 1ézi prim. nadoru zatéz

(v %) (v %) (v %) (v %) (v mSy)
-
0002077 e 40 89 25 10 12
pentetreotid in;.
99mTe-HYNIC-
0002099 TOC inj. 40 89 25 10 2,5
68 .
0002108 | 0% ei‘;tre"“d 100 | 89 75 45 2,5

Dilezitym ukazatelem je 1 hodnoceni nakladi na vySetteni jednotlivymi obdobnymi ptipravky
(viz tab. ¢. 5). Hodnoty tykajici se ,,aplikované davky v MBq™ a ,,6hrady v K¢ za 1 MBq
aplikovaného radiofarmaka byly ptfevzaty z OOP 02-19. Uhrada v K¢ za 1 vySetieni je
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stanoveno jako soucin MBq aplikované davky a korunové hodnoty za 1 MBq radiofarmaka.
Ve sloupci ,,Typ vySetteni® je uveden zptisob provadéné diagnostiky, resp. vyuziti typu kamer
pro zobrazeni.

Tab. ¢. 5 Porovnani nédkladi na podobnou diagnostiku

] Aplikovana I'Jhrasla
Kod | NizevIPLP |  davka v K9 Ty
IPLP vySetreni
(VMBq) | 1 MBq | 1vys.
iy,
0002077 | pentetreotid 200%) 241,85 | 48 370,00 SPECT
inj.
99mTc_
0002099 | HYNIC-TOC 740 19,43 | 14 378,20 SPECT
inj.
0002108 5
; G? " 200 228,16 | 45 632,00 PET
navrh | edotreotid inj.
. . PET -
0002087 FDG inj. 400%) 34,12 | 13 648,00 e 1
nespecifické

*) Objem priameérné aplikované davky je vzat z ptilohy €. 3 Revizni zpravy.

Tabulka ¢&. 6 porovnava vysledky vzajemné porovnavanych ptipravki, tj. %Ga edotreotidu inj.
a komparatoru '''In pentetreotidu. Ukazatelem jsou naklady na jednotliva radiofarmaka,
naklady na vykony, ke kterym lze radiofarmaka pouzit, aktualni dostupnost vySetieni a kvalitu
zobrazeni. Vzhledem k tomu, Ze radiofarmaka **"Tc-HYNIC-TOC inj. kod IPLP 0002099
a FFDG inj. kod 0002087, ktera jsou uvadéna v tabulce &. 5 nebyla volena pii klinickém
hodnoceni jako komparatory k posouzeni Gi¢innosti a piedstavuji piipravky s nizsi specificitou,
nejsou v tabulce €. 6 uvedeny.

Primérna aplikovand davka 200 MBq u individudlné pfipravované¢ho radiofarmaka
H1In pentetreotidu inj. byla odvozena z piilohy ¢. 3 (str. 19) Revizni zpravy, kde byla na
zakladé spotieby a dodavek radiofarmak (RF) vypoctena primérnd aplikovana davka 194
MBgq.

Aplikovana davka u ®®Ga edotreotidu inj. vyplyva z platného SmPC. Hodnota bodu byla
uplatnéna dle ptilohy €. 3 vyhlasky ¢. 201/2018 Sb. Vyhlaska o stanoveni hodnot bodu, vyse
uhrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok 2019.

Z tabulky €. 6 je patrné, Ze rozdil ndklada na jedno diagnostické vySetieni je 5 946,70 K&, avSak
vysetfeni radiofarmakem ®®Ga edotreotid inj. ma vyznamné vyssi vypovidaci hodnotu pro
volbu dalsi terapie pacienta, a to 1 s ohledem na vazbu znacené ti¢inné latky na postizené¢ bunky,
kterd umoziuje odhad u¢innosti a vyhodnosti 1é€by pomoci neaktivnich analog somatostatinu.
Popft. ke zjisténi predpokladl pro indikaci uc¢inné peptid-receptorové radionuklidové terapie
pomoci stejné vazebné molekuly znacené vSak beta minus nebo alfa zafi¢em v rdmci tzv.
,teranostického konceptu®.
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Tab. &. 6 Porovnani *Ga edotreotid inj. s komparatorem '''In

entetreotid inj.

%3Ga edotreotid inj.

Ip pentetreotid inj.

Kod IPLP

Navrh 0002108

0002077

Priprava

znacenim Kkitu eluatem
z ®8Ga generétoru

dodava se na objednavku
komplex kit+RN

dostupnost vySetieni

Aktualné

nutnost planovat dodavku

Typ vySetieni

PET, PET/CT, PET/MRI

SPECT

¢as vySetieni

celotélové skenovani jiz do
60 minut po aplikaci

doba akumulace v org. 24

radiofarmaka hodin po pfiprave a aplikaci
doba exspirace po pripravé 6 hodin
aplikovana davka (v MBq) 200 200

Citlivost

vysoka afinita i pfi vysoké
expresi receptrou
somatostatinu (SSTR)

snizena v mensich 1ézich nebo
po ptedchozi 1é¢bé analogy
somatostainu, nespecificka
diagnostika v organech s
vyss§im fyziologickym piijmem

radiacni zatéz 2,4 mSv 12 mSv
specificita (v %) (tab. 3) 89 89
senzitivita (v %) (tab. 3) 100 40
Detekce 1ézi (v %) (tab. 3) 75 25
Uhrada K¢&/1 MBq 228,16 241,85
Ulvlrada RF za 1 vySetreni (v 45 632,00 48 370,00
K¢)
Vykon 47 355 47267 + 2x47269
e 1x Scintigrafie nadoru + 2x
. , Hybr'ldnl vyP oce't i a Tomografiska scintigrafie —
Nazev vykonu pozitronova emisni SPECT (ditvod — dvoudenni
tomografie (PET/CT) rezim)
Bodove ohodnocen 14515 2 658 +2x1 831 =6 320
vykonu/vykoni
Hodnota bodu (v K¢) 1,06 1,06
Ulvlrada za vykon/vykony (v 15 385.90 6 699.20
K¢)
C’elkem uhrada za RF + 61 017,90 55 069,20
vykon

ind. omezeni

pouze PET pracovisté

Nejsou v platném opatieni
obecné povahy definovana
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5) Navrh vySe thrady

Navrh vyse uhrady je zpracovan v souladu s Cenovym ptedpisem 1/2019/FAR ze dne 12. 12.
2018 o regulaci cen 1é&ivych piipravki a potravin pro zvlastni 1ékaiské udely, a to s Clankem
IV, odst. 7 tohoto pfedpisu, dale spliiuje podminky dané platnou Metodikou a je zpracovan
zpiisobem dle piiloh zvefejnénych SUKL k OOP 02-19. Podklady k navrhu vyse Ghrady jsou
soucasti ptilohy €. 8.

Ceska spoleénost nuklearni mediciny CSL JEP (déale jen CSNM) navrh na zatazeni nového
kodu individuélné pfipravovaného radiofarmaka projednala na svém zasedani dne 2. 5. 2019.
Kopie stanovisek CSNM jsou souéasti ptilohy &. 9. Navrhovana koneéna vyse uhrady je
uvedena v tabulce €. 2.

Navrh podminek thrady

% Ga-edotreotid inj.: Individualng piipravované radiofarmakum uréené pro diagnostiku pouze
na pracovistich nuklearni mediciny pomoci PET, resp. PET/CT, PET/MRI skenert k zobrazeni
nadmérné exprese somatostatinovych receptori u dospélych pacientll s potvrzenymi nebo
suspektnimi dobie diferencovanymi GEP-NET pro lokalizaci primarnich nadord a jejich
metastaz.

Predpokladané dopady — Ekonomické hodnoceni

V navrhu opatieni obecné povahy 02-19, str. 14, tabulka ¢. 3 Pfedpokladany dopad na vydaje
z prostiedkl vetejného zdravotniho pojisténi, je uveden objem vykazané aktivity radiofarmak
za rok 2017, jejichz zdrojem jsou data pievzata z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
CR. U radiofarmaka '''In pentetreotid inj. (kod IPLP 0002077) je uvedena hodnota 81 720
MBq, u radiofarmaka *™Tc¢ HYNIC-TOC inj. (kéd IPLP 0002100) 243 589 MBq. Podet
vykonil odpovidajici vykazané aktivité uvadi tabulka €. 7.

Tab. ¢. 7. Pocet vykonl stanoveny z vykazané aktivity v DJ a primérné aplikované davky
v MBq

Kéd spotireba prim. Potet vikoni
IP"LP Nazev IPLP MBq | aplikovani (spo t;’ecga/:ly l"(;‘é“vka)
rok 2017 | ddvka v MBq | P p%
0002077 | '"In pentetreotid inj. 81720 200 408
99m _
0002100 Te H?gj\nc TOC 243 589 700 348
Celkem 756

Primérné aplikovana davka pro kod 0002077 vychazi z vyse uvedené Revizni zpravy, pro kod
0002100 pak vychazi z doporu¢ené hodnoty dle platného SmPC, nebot’” v dob¢, kdy byla
vydana Revizni zprava, tento pfipravek nebyl k dispozici.

Dle epidemiologickych tdaji zvetejnénych v EPAR (viz vySe) lze ptedpokladat incidenci
GEP-NET u cca 300 pacientli rocné. Vzhledem k tomu, Ze nelze s jistotou uvést, jaky pocet
pacientl bude indikovan pro vySetieni pomoci radiofarmaka ®*Ga-edotreotid inj., je
ekonomické hodnoceni vztazeno na predpokladanych 300 pacientii ro¢né (patrné nebudou
vySetieny vSechny nové diagnostikované piipady, lze vSak predpokladat jisty objem
kontrolnich vySetfeni a vySetfeni u suspektnich GEP-NET, které se nasledné nepotvrdi). Odhad

10 | 12



,300 vysetieni/rok* odpovida i celkovému poctu vySetieni uvedenému v tab. €. 7 vychazejici
ze soucasné pouzivané zobrazovaci metody a dale vychdzi i z mozné kapacity PET pracovist.
Je proto nezbytné vzit v uvahu, ze celkovy objem PET vykonii z kapacitnich davodi nebude
navysen, coz nepredstavuje finan¢ni nartist pro tato pracovisté, pouze bude k pozadované
diagnostice pouzito jiné specifické PET radiofarmakum.

Z tabulky ¢&. 6 vyplyva, e naklady na jedno vysetfeni radiofarmakem %®Ga-edotreotid inj.
predstavuje 45 632,00 K¢, coz je 0 2 738.- K& méné nez diagnostika pfi pouziti radiofarmaka
"!Tn pentetreotid inj. P¥i uvazovaném poétu 300 pacient ro¢né se tedy jedna o usporu nikladi
821 400.- K¢ za individudln€ ptipravované PET radiofarmakum pro diagnostiku nddord
s nadmérnou expresi SSTRs. Z ekonomického hlediska nelze opomenout naklady na jedno
vySetieni radiofarmakem *Tc¢ HYNIC-TOC inj., které nebylo pfi posuzovéani Gcinnosti
v rdmci registraniho fizeni zvoleno jako vhodny komparétor z diivodii nizsi citlivosti, avSak
je v CR pro diagnostiku GEP-NET registrovano. Uhrada za 1 MBq = 19,43, coz pii aplikaéni
davce 700 MBq predstavuje 13 601,- K¢&/vysetieni. Z ekonomického hlediska predstavuje
pouziti PET radiofarmaka ®®Ga-edotreotid inj. vy$si naklad o 32 031,- K& proti *™Tc HYNIC-
TOC inj. PET/CT s %Ga edotreotidem vsak pfi srovndni se SPECTovymi radiofarmaky
pfedstavuje vyrazny kvalitativni posun v piesnosti a ovlivnéni nésledného terapeutického
postupu, jak bylo ilustrovdano ve vybéru literatury vySe. VySetfeni pomoci SPECT
pravdépodobné nebude PET zcela nahrazeno. Volba radiofarmaka musi byt individualni a je
nutné zvazit dany piipad komplexné. V né&kterych situacich je diagnosticka piesnost SPECT
postacujici, roli hraje i geografickd dostupnost. Neuroendokrinni tumory jsou Sirokou
heterogenni skupinou onemocnéni, nejednd se pouze o GEP-NET, pro jejichZ zobrazovani je
dle SmPC SomaKit TOC urcen.

K navrhu na zafazeni nového individualné pfipravovaného radiofarmaka uvéadime, zZe
v soucasné dobé neni k dispozici radiofarmakum se srovnatelnymi parametry diagnostické
piesnosti a zafazeni nové ucinné latky %*Ga-edotreotid inj. do systému uhrad je odborné i
ekonomicky opodstatnéné.

Z vySe uvedenych divodi Zad4ame o zaiFazeni PET radiofarmaka %Ga edotreotid inj. do
seznamu hrazenych individuilné pfipravovanych radiofarmak.

Piilohy

1) Identifikacni list

la)  Databaze SUKL SomaKit TOC

2) SmPC SomaKit TOC

3) Narodni Rozhodnuti ®*Ga generator GalliaPharm
3a)  Databaze SUKL ®*Ga generator GalliaPharm

4) SmPC %Ga generator GalliaPharm

5) Hodnotici zprava EPAR

5a)  Souhrnna zprava SomaKit TOC — autorizacni list
5b)  Doporuc¢eni EMA

5¢)  Souhrn zpravy EPAR

6a)  Cestné prohlaseni — SomaKit TOC

6b)  Cestné prohlaseni — GalliaPharm

7 Kurzy CNB

8) Postup stanoveni vyse thrady

9) Stanovisko CSNM CSL JEP
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10)  Literarni podklady
11)  Plna moc pro zastupovani drzitele rozhodnuti o registraci
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Podklady v jednotlivych tab

IPRF =

pro

DJ = definovana jednotka; pro kéd IPLP 000210X a 0002108 = 1 MBg;

i vySe uhrady vychazi z navrhu oop 02-19

Pozn. Pro 68Ga Galiovy generétor neni kod uveden v piném rozsahu a pomocny skryty kéd je oznaten "X"

Cena . ‘Obchodni Konetna cena .
K6d SUKL  [Nazev :ﬁpﬂ‘;: daka ol e pavodce Kurz €/ke pfiréika OPH distributora Me::;:fm Kéd IPLP
€ 102019 V% V% VKE
neni urten
221711 GALLIAPHARM Ke znateni V09X 100000 25,682 1 10 285327020 | ksamostatné 000210X
diagnostice
219224 SOMAKIT TOC 200 V09IX09 1000 25,682 3 10 2909771 1 0002108
Pfimé materidlové ndklady spojené s pfipravou Pfimé materidlové naklady spojené s pfipravou
radiofarmaka do aplikaéni formy radiofarmaka do aplikaéni formy
68Ga generdtor - ke znaéeni 68Ga edotreotid inj.
Kéd IPLP 000210X Pram.baleni (1 eluce)MBq 400,00 Kéd IPLP 0002108
Pol. Nézev Cenaza Pocet Cena Pol. Nézev Cenaza Potet Cena
¢ materialu jednotku jednotek celkem 3 materidlu jednotku jednotek celkem
1 PNC lahv. ster. 10 ml 19,60 1 PNC lahv. ster. 10 ml 19,60
2 PNC lahv. ster. 25 ml 19,60 2 39,20 2 PNC lahv. ster. 25 ml 19,60
3 Zkumavka PEHA 5 ml nesteril. 0,56 3 Zkumavka PEHA 5 ml nesteril. 0,56
4 Zkumavka PEHA 10 ml 1,27 4 Zkumavka PEHA 10 ml 1,27
5 Zkumavka PEHA 30 ml 2,87 5 Zkumavka PEHA 30 ml 2,87
6 Pipetky PH sterilni 0,97 6 Pipetky PH sterilni 0,97
7 Inj, stf. j. 2ml 0,67 7 Inj, stf. j. 2ml 0,67
8 sml 0,97 8 0,97 1 0,97
9 10ml 1,44 2 2,88 9 1,44 2 2,88
10 |imj.sté.j. 20 ml 2,23 10 Inj. stF. j. 20 ml 2,23
11 |injjehla 0,53 2 1,06 1 Inj.jehla 0,53 3 1,60
12 |injjehla diouhd 0,83 2 1,67 12 Inj.jehla dlouha 0,83 1 0,83
13 F1/1 5ml-1amp. 10,24 13 F1/1 5ml-1amp. 10,24
14 |F1/110mi-1amp. 11,68 14 F1/110 ml - 1amp. 11,68 1 11,68
15 |voda proinj. 1 ml 0,21 15 Voda pro inj. 1 ml 0,21
16 |Roztok ACD 10 mi 2,20 16 Roztok ACD 10 ml 2,20
17 |Hvdroxaethyl3krob 6% ini.roztok 10 11,00 17 Hydroxaethyl3krob 6% ini.roztok 10 11,00
18 Zelatina CSL1 g 0,56 18 Zelatina CSL1g 0,56
19 [Thiosiran sodny 1g 0,28 19 Thiosiran sodny 1g 0,28
20 Kys.chlorovodikova 1mol/l 1ml 0,27 20 Kys.chlorovodikova 1mol/l 1ml 0,27
21 |Octan sodny 1 mol/I 1000 mi 23,05 21 Octan sodny 1 mol/I 1000 mI 23,05
22 |Trombocyty z odbéru piné krve /1.1 1471,24 2 Trombocyty z odbéru piné krve /1. 1471,24
23 Heparin inj.amp (1x10ml) /k 1. 10. 2 490,05 23 Heparin inj.amp (1x10ml) /k 1. 10. | 490,05
24 |vitamin C- INF CNC SOL 50 ml /k 1. 318,16 24 Vitamin C - INF CNC SOL 50 ml /k 1, 318,16
25 Amerscan stannous agent 398841 25 Amerscan stannous agent 3988,41
26 |Memrénovy filtr . 0,22 u 68,24 26 Memranovy filtr j. 0,22 p 68,24
27 |Hygienicky filtr jednorazovy 127,05 27 Hygienicky filtr jednorazovy 127,05
28 |Desinfekce 0,24 2 0,48 28 Desinfekce 0,24 1 0,24
29 Nadstky jednorazové 1,57 1 1,57 29 Nadstky jednorazové 1,57 1 1,57
30 |Rukavice sterilni gumové 16,82 1 16,82 30 Rukavice steriln gumové 16,82 1 16,82
31 Rukavice nesterilni latex. pravolevé 0,97 1 0,97 31 Rukavice nesterilni latex. pravolevé 0,97 1 0,97
32 |signatura 0,24 2 0,48 32 signatura 0,24 1 0,24
33 Sacek odpad 0,61 1 0,61 33 Sacek odpad 0,61 1 0,61
34 Kontrola biologicka 90,94 34 Kontrola biologicka 90,94 1 90,94
35 Analyza SPE kolonka typu C18 145,40 35 Analyza SPE kolonka typu C18 145,40
36 |Chromatografie papirové 6,10 36 Chromatografie papirova 6,10
37 |Chromatografie ITLC-SG /ITLC-SA 56,07 37 Chromatografie ITLC-SG /ITLC-SA 56,07 1 56,07
38 |chromatografie jiné 10,94 38 Chromatografie jiné 10,94
39 Jiné kontrolni metody (vytfepavani | 7,47 39 Jiné kontrolni metody (vytiepavani 7,47
40 Mikroskopickd kontrola 0,10 40 Mikroskopicka kontrola 0,10
41 HCL pro eluci 68Ga generatoru 20,51 7 143,57 41 HCL pro eluci 68Ga generatoru 26,74
Dévky 2 Primy materidl celkem 209,32 Davky 1 Pimy materidl celkem 185,41
PMN na 1 vy§ 1,05 PMN na 1 vy§ 185,41
Néklady na materiél pro zpracovani RF - vaZeny pramér vstupnich surovin a korekce na vzniklé ztraty pfi pfipravé
Kod Nazev IPLP Kat. PMN na Pram. cena Klin. Koreké. f. PMN na Pocet Aplikovana Pram. cena Néklady
RF Radiofarmaka 1wys K& vyuziti e KIT pac/lg davka v MBg na lahvicku
000210X _|68Ga generitor (ke znateni) PET 1,05 23,78 038 0,55
0002108 |68Ga edotreotid inj. PET 185,41 1 200 29097,71
Cas pracovnikii potfebny pro pfipravku 1 DJ IPRF v minutich
Jednotlivi pracovnici Uhrada
(] RN Nazev Kat. préce v minutach pro jednotliva RF priim.baleny pracovnikiim
"Redéni" *) Eluce Znateni Dispenzace Kontrola RAF Provoz.dok. Minuty celkem Mzda Mzda Potet | Davka | zapipravu
Vs szp s szp s szp s szp Vs szp Vs szp Vs szp__| zapausal celkem divek | vmeg | 1Divke
000210 |68Ga Galiovy generator ke znateni PET 5. s 3 5 s 3 16 18 79,35 2592a] 1 200) 1,30)
0002108 |68Ga 68Ga edotreotid inj. PET s 5 5 5 15 14 79,35 23284 1 200 1,%




*) Uprava obiemové aktivity

Minutové vyufiti pFistrojii nezbytny k pfipravé 1 DJ IPRF

Celkové Jednotlivé pistroje: Vybaveni
Kod RN Nazev Kateg. vybaveni Vyuiti v minutéch pro jednotlivi RAF pram.baleni
1PLP priprava Krevni elementy Michatka Ultra- Mikroskop pH-metr Radio- Studnovy Celkové Potet Dévka Uhrada
v min. Lam.box centrifuga tiepatka termostat sezz dig.se 2z chromat. detektor naklady fedéni 210
PET Minutové naklady na vybaveni v Ké 17,5507 0,07 011 059 067 079 0,79) VK VK
PET 30) 526,52 1 200) 2,63
PET 20 ss1.01] 1 200) 1,76]
9,98 1,96 0,43 0,07 0,11 059 067 079 079 |
Retie pro radiofar ické p isté ytna k pfipravé 1 DJ IPRF
ReZijni ndklady v K& na 1DJ Mzdy ostatni | Pfimé mzdy Refijni pimbaeni | R-mzdy
Kéd RN Nazev Kat. 2%z PMN Energie Odpisy |Celkem na 1MBq na 1MBq pirdika Poéet Davka 2a 1 piipravu
1MBq 2% vodné a otop. ke Ké Ké % davek v MBq VK
000210X __|68Ga Galiovy genertor ke znaceni PET 1,047 0,021 0,233 1,870 2,124 0121 1,296 173,204 1 200) 2,2
0002108 |68Ga 68Ga edotreotid inj PET 0,927 0,019 0233 1,870 2122 0121 1,164 192,658 1 zd 2,24
Uhrada za 1 DJ IPRF 10% _21% DPH
Kod Nazev Materidlovy Cas Vybaveni Retie Uhrada
Raf Radiofarmaka naklad v Ké vke vke vke vk
000210X_ [68Ga galli id ke znacen, 55,095 1,296 2,633 2,245 61,27
0002108 _[68Ga edotreotid inj. 223,002 1,164 1,755 2,243 228,16




PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

SomakKit TOC 40 mikrogrami kit pro radiofarmakum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna lahvicka s praskem obsahuje edotreotidum 40 mikrogramu.
Radionuklid neni souc¢asti soupravy.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Lahvicka pufru obsahuje pfiblizn¢ 32,5 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Kit pro radiofarmakum obsahuje:
- Prasek pro injekéni roztok: injekeni lahvicka obsahuje bily lyofilizovany prasek.
- Reakeni pufr: injekeni lahvicka obsahuje Ciry, bezbarvy roztok.

Pro znaéeni radionuklidem pomoci roztoku chloridu gallitého-(**Ga).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento ptipravek je uren pouze k diagnostickym uceltm.

Roztok edotreotidu znateného galliem-(**Ga), ziskany znadenim pomoci roztoku chloridu gallitého-
(**Ga), je indikovan k zobrazeni nadmérné exprese somatostatinovych receptori pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) u dospélych pacientti s potvrzenymi nebo suspektnimi dobie
diferencovanymi gastro-entero-pankreatickymi neuroendokrinnimi tumory (GEP-NET) k lokalizaci
primarnich nadord a jejich metastaz.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Tento 1éCivy piipravek sméji podavat pouze vyskoleni zdravotnicti pracovnici s odbornymi
technickymi zkuSenostmi s manipulaci a pouzitim radiodiagnostickych latek, a to pouze v uréenych
zafizenich nuklearni mediciny.

Davkovani

Doporucena aktivita pro dospé€lé s télesnou hmotnosti 70 kg je 100 az 200 MBq, aplikuje se ptimo
pomalou intraveno6zni injekci.

Aktivitu je nutno upravit podle potieb pacienta, typu PET kamery a reZimu snimani.

Starsi pacienti
Davku neni nutno nijak upravovat pro star$i pacienty.



Porucha funkce ledvin/porucha funkce jater
Bezpec&nost a u¢innost edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) u pacientt s poruchou funkce ledvin
nebo jater nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Bezpeénost a u¢innost edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) nebyla stanovena u pediatrické populace,
kde efektivni davka mtize byt jind nez u dospélych. K pouziti ptipravku SomakKit TOC u déti neni k
dispozici Zadné doporuceni.

Zpusob podani
SomakKit TOC je urcen k intravendéznimu podani a pouze k jednorazovému pouZziti.

Tento 1éCivy pripravek ma byt pfed podanim pacientovi oznacen radioizotopem.

Aktivitu edotreotidu znageného galliem-(**Ga) je tfeba zméFit méti¢em aktivity bezprosttedné pied
aplikaci.

Injekce edotreotidu znageného galliem-(**Ga) musi byt podana intravendzné, aby nedoslo k lokalni
extravazaci a naslednému nechténému ozafeni pacienta a obrazovym artefaktim.

Névod k ptipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodech 6.6 a 12.
Pokyny k pfipravé pacienta viz bod 4.4.

Snimkovani

Radioaktivné znac¢eny piipravek SomaKit TOC je vhodny pro vySetieni zobrazovaci metodou PET.
Pti snimkovani je nutno potidit snimky celého téla od lebky do puli stehen. Doporuceny ¢as vySetieni
je 40 az 90 minut od podani injekce. Cas zahajeni a délku vySetfeni je tieba upravit podle pouzitého
vybaveni, potieb pacienta a parametrii nadoru tak, aby mély potizené snimky co nejlepsi kvalitu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku znac¢eného radiofarmaka.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Riziko hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakci

Pti hypersenzitivité nebo anafylaktické reakci je nutno podavani pfipravku okamzité pferusit a v
piipad¢€ nutnosti zahajit intravenozni 1é¢bu. Je nutné si piedem piipravit potiebné 1é¢ivé piipravky a
nastroje (napf. endotrachealni rourku) pro ptipad potfeby akutniho oSetfeni.

Individualni odiivodnéni ptinost/rizik

U kazdého pacienta musi byt radia¢ni expozice odlivodnéna pravdépodobnym pfinosem. Podana
davka radioaktivity ma byt v kazdém ptipad¢ co nejnizsi dosazitelna davka nutna k ziskani
pozadované diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin/jater
U téchto pacientli je tfeba peclivé zvazit pomér pfinosu a rizika, protoze miize dojit ke zvySené
radia¢ni expozici.

Pediatricka populace

Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2

Bezpeénost a u¢innost edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) nebyla stanovena u pediatrické populace,
kde efektivni davka mtize byt jina nez u dospélych.




Ptiprava pacienta
Pacient ma byt pred zac¢atkem vySetfeni dobfe hydratovan a béhem prvnich hodin po vySetieni by mél
co nejcasteji mocit, aby doslo ke snizeni radiace.

Interpretace snimkii pofizenych pomoci edotreotidu znageného galliem-(**Ga) a omezeni
PET snimky s pouZitim edotreotidu znaeného galliem-(**Ga) odrazeji ptitomnost receptort
somatostatinu v tkanich.

Mezi organy s vysokou fyziologickou absorpci této latky patfi slezina, ledviny, jatra, hypofyza, Stitna
7laza a nadledvinky. Pozorovat lze také jeji intenzivni fyziologickou vazbu na processus uncinatus
pankreatu.

V néadorech typu GEP-NET dochazi konsistentné k intenzivnéjsi vazbé edotreotidu znaceného
galliem-(**Ga) neZ je normalni pozadi. Léze GEP-NET s nedostate¢nou hustotou receptori
somatostatinu v8§ak nelze pomoci této latky vizualizovat.

Snimky PET pofizené pomoci edotreotidu znateného galliem-(**Ga) je tieba interpretovat vizualné a
semikvantitativni méteni zachytu této latky se nedoporucuje vyuzivat ke klinické interpretaci snimkd.

Udaje svédéici o uzite¢nosti edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) k predikci a monitorovani 1é¢ebné
odpovédi na terapii radioaktivnimi peptidy (PRRT) u histologicky potvrzenych metastazujicich
neuroendokrinnich tumord jsou omezené (viz bod 5.1).

Pti Cushingoveé syndromu miize vést dlouhodoby endogenni hyperkortizolismus k down regulaci
exprese somatostatinového receptoru a zkresleni vysledktl vySetfeni s vyuzitim edotreotidu znacené¢ho
galliem-(®*Ga). U pacientti s GEP-NET i Cushingovym syndromem je proto pfed provedenim PET s
podanim edotreotidu zna¢eného galliem-(**Ga) vhodné normalizovat hyperkortizolismus.

Zvyseny zachyt edotreotidu znageného galliem-(*Ga) neni specificky pro GEP-NET. Pfi pozitivnim
nalezu je proto nutné vylouc¢it moznost jiného onemocnéni, rovnéz charakterizovaného vysokou
lokalni koncentraci somatostatinovych receptorti. Ke zvyseni hustoty receptorti somatostatinu mize
napiiklad dojit pfi téchto patologiich: subakutni zanéty (oblasti s vyssi koncentraci lymfocytt),
onemocnéni §titné zlazy (autonomie $titné zlazy a Hashimotova nemoc), nadory hypofyzy, novotvary
plic (malobuné¢ny karcinom), meningeom, karcinom prsu, lymfoproliferativni onemocnéni (napf-.
Hodgkinova choroba a non-hodgkinské lymfomy) a nadory vznikajici z tkdni embryologicky
odvozenych z neuralni listy (napf. paragangliomy, medularni karcinom §titné Zlazy, neuroblastomy,
feochromocytomy).

Pti hlaseni vysledkll z vySetieni somatostatinovych receptorti je tieba zohlednit piipadnou
splenektomii.

Soubézné pouziti analogli somatostatinu.
Vysetieni pomoci edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) je vhodné provést ve dnech bezprostiedné
pied dalsi davku somatostatinového analogu. Viz bod 4.5.

Po vySetfeni
Prvnich 8 hodin po aplikaci je tfeba zamezit blizkému kontaktu pacienta s kojenci a téhotnymi Zenami.

Zvlastni upozornéni
Obsah sodiku miize v nékterych ptipadech presahnout 1 mmol (podle doby podani injekce). Nutno
vzit v uvahu u pacientil na dieté s nizkym obsahem sodiku..

Nahodna extravazace miize kviili kyselému pH roztoku edotreotidu znaeného galliem-(**Ga) zptsobit
lokalni podrazdéni. V pripadé€ extravazace je nutno injekci zastavit, misto aplikace zménit a do
postizené oblasti podat roztok chloridu sodného.

Varovani s ohledem na riziko pro Zivotni prostiedi jsou uvedena v bodu 6.6.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Somatostatin a jeho analogy pravdépodobné soutézi o vazbu na stejnych somatostatinovych
receptorech. Pokud tedy je pacient 1éCen takovymito analogy, vySetieni pomoci edotreotidu znaceného
galliem-(®*Ga) je vhodné provést ve dnech bezprostiedné pred dal$i davku analogu.

Dlouhodoby endogenni hyperkortizolismus miize vést k down regulaci exprese somatostatinového
receptoru a zkresleni vysledkd vySetieni s vyuzitim edotreotidu znateného galliem-(*Ga). U pacienti
s Cushingovym syndromem je proto pied provedenim PET s podanim pfipravku SomaKit TOC
vhodné normalizovat hyperkortizolismus.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je planovano podani radiofarmak Zen¢ ve fertilnim véku, je nutné zjistit, zda neni t¢hotna.
Kazdou Zenu, u které se nedostavila menstruace, je tfeba povazovat za t€hotnou, pokud se neprokaze
opak. Pokud nelze vyloucit mozné té¢hotenstvi pacientky (absence ¢i zna¢na nepravidelnost
menstruace atd.), je vhodné ji (je-li to mozné) nabidnout alternativni metodu vysetieni bez ionizujiciho
zareni.

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti tohoto ptipravku béhem t¢hotenstvi. Radioizotopova
vySetfeni u t¢hotnych Zen zpusobi 1 radiacni zatéZ plodu. Proto 1ze béhem te€hotenstvi provadét pouze
nezbytna vysetieni, jejichz pravdépodobny pfinos vysoce prevysuje riziko pro matku a plod.

Kojeni

Pted podanim radiofarmak kojici matce je tfeba zvazit, zda je nelze odlozit do konce kojeni a jaké
radiofarmakum je — vzhledem k sekreci radioaktivnich latek do matetského mléka — nejvhodnéjsi. Je-li
podani povazovano za nutné, je tfeba kojeni na 8 hodin pterusit a odstiikané mléko zlikvidovat.

Prvnich 8 hodin po injekci je tieba zamezit blizkému kontaktu s kojenci.

Fertilita
K posouzeni vlivu na fertilitu nebyly provedeny zadné studie.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Edotreotid znageny galliem-(**Ga) nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ¥idit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Zadné nezadouci G&inky souvisejici s edotreotidem znaenym galliem-(**Ga) nebyly hlaseny.

Vystaveni u¢inkiim ionizujiciho zéfeni mize vyvolat nddorové onemocnéni a zpisobit dédi¢né
defekty. Vzhledem k tomu, Ze efektivni davka pii podani maximalni doporu¢ené aktivity 200 MBq
¢ini asi 4,5 mSv, ocekava se, Ze tyto nezadouci u¢inky budou malo pravdépodobné.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

V ptipadé nadmérné davky zateni je (pokud je to mozné) tieba snizit davku absorbovanou pacientem,
a to zvySenim eliminace radionuklidu z organismu zvysenou hydrataci a castym mocenim. Muze byt
vhodné odhadnout aplikovanou efektivni davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Detekce nadort, jina diagnosticka radiofarmaka, ATC kod: V091X09.

Mechanismus tc¢inku

Edotreotid znageny galliem-(®*Ga) se vaZe na receptory somatostatinu. Toto radiofarmakum se in vitro
vaze s vysokou afinitou pfedevsim na receptory SSTR2, ale v mensi mife také na SSTRS.
Semikvantitativni korelace mezi zachytem edotreotidu znaceného galliem-(**Ga) nadorovou tkani a
hustotou SSTR u histopatologickych vzorkd pacientl s nadory GEP-NET ani u normalnich organi in
vivo nebyla ovéfovana. Kromé toho neni znamo, zda se edotreotid zna¢eny galliem-(**Ga) in vivo vaze
i na jiné struktury nebo receptory nez SSTR.

Farmakodynamické ucinky

V chemickych koncentracich pouzivanych k diagnostickym vysetfenim edotreotid znaceny galliem-
(®*Ga) pravdépodobné nema adné klinicky relevantni farmakodynamické uginky.

Edotreotid je analog somatostatinu. Somatostatin je neurotransmiter v centralni nervové soustave, ale
také hormon, ktery se vaze na buiiky neuroendokrinniho ptivodu a inhibuje uvoliovani ristového
hormonu, inzulinu, glukagonu a gastrinu. Neni znamo, zda edotreotid pfi intraven6znim podani
ovliviiyje hladinu gastrinu a glukagonu v séru.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V prospektivni studii autortt Gabriel et al. 2007 Cinila senzitivita PET s edotreotidem zna¢enym
galliem-(**Ga) 100 % (4/4) pacientt, specificita pak 89 % (8/9) pacientd, a to pii detekci primarniho
mista nadort GEP-NET pfi stoupajici hlading relevantniho biochemického nadorového markeru nebo
u prokazatelnych metastaz t€chto nadort. V prospektivni studii autort Frilling et al. 2010 bylo
detekovano 75 % (3/4) 1ézi u skupiny pacientll s nezndmym mistem primarniho tumoru. V
retrospektivnim ¢lanku autord Schreiter et al. 2014 intraindividualni srovnani ve skupiné 20 pacienti
ukazalo, ze ®*Ga-edotreotid umoznil lokalizaci primarniho nadoru u 9/20 (45 %) pacientd, zatimco
""In-pentetreotid u 2/20 (10 %) pacienti.

Prospektivni intraindividualni srovnani ukézalo, Ze edotreotid znageny galliem-(**Ga) je schopen
detekovat 1éze 1épe, nez '''In-pentetreotid. Ve studii autort Hofmann et al. 2001 bylo detekovéno

100 % 1ézi (40/40) u pacienti s histologicky prokazanym bronchialnim nadorem NET (n=2) a 85 %
(34/40) s nadorem NET tenkého ¢asti tlustého stieva (n = 6). Ve studii autord Buchmann et al. 2007,
provadéné u 27 pacientt vétsinou s GEP-NET (59 %) nebo tumory NET s neur¢enym primarnim
nadorem (30 %) *Ga-edotreotid odhalil 279 1ézi, '''In-pentetreotid pak 157 1ézi. Ve studii autorti Van
Binnebeek et al. 2015 u 53 pacientti s metastatickym nadorem GEP-NET (vétSinou GEP-NET (n = 39)
nebo NET neznamého piivodu (n = 6)) edotreotid znateny galliem-(**Ga) v ndvazném sledovani
detekoval 99,9 % (1098/1099) 1ézi, '''In-pentetreotid pak 60 % (660/1099). Ve studii autorti Lee et al.
2015 u 13 pacientd s nadory GEP-NET bylo u 10 pacientti pomoci edotreotidu znac¢eného galliem-
(**Ga) na PET/CT i 111In—pentetreotidu na SPECT/CT detekovano celkem 35 pozitivni 1€z, u ti
pacientdl nebyly nalezeny zadné pozitivni 1éze Zadnou z obou metod. Edotreotid znaceny galliem-
(®*Ga) odhalil 35/35 (100 %) 1ézi, '"'In-pentetreotid na SPECT/CT pak 19/35 = 54 % lézi. Ve studii
autor Kowalski et al. 2003, provadéné u 4 pacienti s GEP-NET dokazal edotreotid znac¢eny galliem-
(**Ga) detekovat vice pacienti s 1ézemi (100 %) neZ '''In-pentetreotid (50 %).

Dostupné tdaje svéd¢ici o uzite¢nosti edotreotidu znateného galliem-(*Ga) k predikci a monitorovani
1écebné odpovedi na terapii radioaktivnimi peptidy (PRRT) u histologicky potvrzenych



metastazujicich neuroendokrinnich tumord jsou omezené. Ke schvaleni bylo piedloZeno pét studii, z
toho jedna prospektivni (Gabriel et al. 2009) a ¢tyfi retrospektivni (Kroiss et al. 2013, Ezziddin et al.
2012, Kratochwil et al. 2015 a Luboldt et al. 2010a). Ve studii, kterou provedli Gabriel et al. 2009,
bylo vysetieni pomoci edotreotidu zna¢eného galliem-(68%*) pred PRRT porovnano s metodou CT
nebo MRI, a to pomoci kritérii RECIST (hodnoceni odpovédi u pevnych nadort). PET s edotreotidem
znatenym galliem-(**Ga) mélo stejné vysledky jako CT u 32 pacientii (70 %), rozdilné pak u

14 pacientt (30 %), z ¢ehoz 9 bylo s progresivnim onemocnénim a 5 v remisi.

Retrospektivni studie autorit Kroiss et al. 2013 u 249 pacientti s nadory NET ukazala, ze PRRT
vyrazné neovliviiuje semikvantitativni zachyt edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) pii PET, s
vyjimkou jaternich metastaz u pacient s NET, studie vSak postradala histologické potvrzeni. Tii
zbyvajici retrospektivni studie s malymi populacemi (20-28) pacienti s nadory GEP-NET nebo s
nadory neznamého piivodu zjistily, Ze semikvantitativni zachyt edotreotidu zna¢eného galliem-(**Ga)
pti PET skenu pted PRRT koreluje s davkami absorbovanymi nadorem na mnoZzstvi podané
radioaktivity pii nasledném prvnim 1é¢ebném cyklu, byl rlizny u reagujicich vs. nereagujicich 1ézi po
ttech cyklech PRRT a usnadnil odliseni jaternich metastaz od normalni jaterni tkang.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Po intravendzni injekci je edotreotid znaceny galliem-(**Ga) rychle eliminovéan z krve s
biexponencialnim prubéhem a polocasy 2,0 + 0,3 min resp. 48 + 7 min.

Zachyt v organech

Nejvyssi fyziologicky zachyt edotreotidu znaéeného galliem-(**Ga) vykazuje slezina, druhé jsou
ledviny. Vazba v jatrech, hypofyze, §titné zlaze a nadledvinkach je nizsi. Pozorovat Ize také intenzivni
fyziologickou vazbu ®*Ga-edotreotidu na processus uncinatus pankreatu. Akumulace edotreotidu
znaceného galliem-(**Ga) dosahuje ve viech organech plata asi 50 minut po intravendzni aplikaci.
Bylo prokazano, Ze zachyt aktivni latky organy je nezavisly na véku u normalnich dospélych lidskych
tkani a také prevazné nezavisly na pohlavi (kromé §titné Zlazy a hlavy pankreatu).

Eliminace

Z4dné radioaktivni metabolity nebyly v séru detekovany po 4 hodiny po intravendzni injekci
edotreotidu znateného galliem-(**Ga).

Priblizné 16 % radioaktivity je z t€la vylouceno moci béhem 2 az 4 hodin. Nosny peptid je vylucovan
ledvinami v nemetabolizované podobé.

Polocas eliminace

Rychlost eliminace je podstatné pomalejsi nez fyzikalni polo¢as rozpadu galliem-(**Ga) (68 min),
biologicky poloc¢as bude proto mit jen maly vliv na efektivni polocas ptipravku, ktery pak by ziejme
m¢el byt o néco méne nez 68 minut.

Porucha funkce ledvin/jater
Farmakokinetika u pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla ovéfena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neodhalily z4dné zvlastni riziko podavani edotreotidu znaeného galliem-(**Ga) pro
Clovéka.

Pti posouzeni lokalni tolerance se u nékterych zvifat zjistily zndmky mirného az stfedné tézkého
zanétu v perivaskularni oblasti, které Ize pricist kyselému pH roztoku.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici fertilitu, embryologii, mutagenitu ani dlouhodobou
kancerogenitu.



Pokud jde o novou pomocnou latku (fenanthrolin), béhem studie toxicity s kitem SomaKit TOC
obsahujicim fenanthrolin v mnozstvi 400x vys§im nez davka pouZzivana u ¢lovéka nebyly pozorovany
zadné znamky toxicity.

Studie genotoxicity fenanthrolinu dostupné v literatufe vykazuji negativni vysledky testu bakterialni
mutace (Amesuv test), zatimco v testu mySiho lymfomu se znamky mozné genotoxicity objevily pfi
koncentracich 750x vyssich, nez maximalni koncentrace fenanthrolinu v krvi dosazitelna u pacienti. I
pii nejhorsi mozné situaci a dosazeni referenéni meze pro genotoxické a kancerogenni necistoty se
vsak riziko stopovych mnozstvi fenanthrolinu v ptipravku SomaKit TOC povazuje v davkach
podavanych pacientim za zanedbatelné: expozice fenanthrolinu (5 pg/davku) je 24x nizsi nez
piijatelny denni ptijem genotoxickych necistot (120 pg/den pii expozicich < 1 mésic).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
Fenanthrolin
Kyselina gentisova
Mannitol (E421)

Pufr

Kyselina mravenci
Hydroxid sodny (E524)
Voda pro injekci

Po znaceni radionuklidem ziskany roztok také obsahuje jako pomocnou latku kyselinu
chlorovodikovou z eluatu generatoru.

6.2 Inkompatibility
Znadeni nosi¢ovych molekul pomoci chloridu gallitétho-(**Ga) je velmi citlivé na piitomnost
stopovych kovovych necistot. PouZzivejte pouze injekéni stiikacky a jehly s minimalnim mnozstvim

stopovych kovovych necistot (napf. nekovové jehly nebo potazené silikonem — nejsou soucasti baleni).

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 12.

6.3 Doba pouzitelnosti

Kit zabaleny tak, jak byl zakoupen
12 mésicu.

Po znaceni radionuklidem

4 hodiny.

Po znaceni radionuklidem uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2°C — 8°C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovéavani 1é¢ivého ptipravku po jeho radioaktivnim znaceni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.



6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZziti

Baleni obsahuje:

e Jedna injek¢ni lahvicka prasku pro injekéni roztok: 10ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy I,
uzaviena zatkou z chlorbutylové pryZe a odtrhovacim uzavérem. Injekéni lahvicka
obsahuje 40 mikrogrami edotreotidu.

e Jedna injek¢ni lahvicka pufru: 10ml injekeni lahvicka z cykloolefinového kopolymeru,
uzaviena teflonovou zatkou a odtrhovacim uzavérem. Injekéni lahvicka obsahuje 1 ml
reak¢niho pufru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecnd varovani

Radiofarmaka mohou ziskavat, pouzivat a aplikovat pouze opravnéné osoby v urenych klinickych
podminkach. Jejich ptijem, uchovavani, pouziti, ptesuny a likvidace podléhaji predpisim a
podminkam povoleni kompetentniho organu.

Radiofarmaka je nutno ptipravovat zpiisobem, ktery spliuje pozadavky na radiacni bezpecnost a
farmaceutickou kvalitu. Je tieba pfijmout odpovidajici asepticka opatieni.

Obsah injekénich lahvi¢ek je uréen pouze k piipravé roztoku edotreotidu znadeného galliem-(**Ga) a
neni ur¢en k podani pfimo pacientovi bez predchozi ptipravy.

Ctyticetimikrogramova injekéni lahvicka obsahuje uréité mnozstvi piipravku navic. Doporucuje se
vsak pfipravit injekéni lahvicku podle pokynil a pouzit jako davku pro jednoho pacienta, podle
aktivity, kterou je tfeba podat; jakykoli nepouzity material musi byt po znaceni radionuklidem a
pouziti zlikvidovan.

Opatieni, ktera je nutno uéinit pied zachdzenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pied jeho podanim
Navod k radioaktivnimu zna¢eni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

Jestlize pii ptiprave tohoto ptipravku dojde k naruSeni celistvosti injekéni lahvicky, ptipravek
nepouzivejte.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace piipravku a ozareni obsluhy minimalni.
Je nutno zajistit adekvatni stinéni.

Obsah kitu neni pfed znacenim radionuklidem radioaktivni. Po pfidani roztoku chloridu
gallitého-(**Ga) je viak nutné zajistit pro zavérenou piipravu odpovidajici stinéni.

Podani radiofarmak zpiisobuje ohrozeni dal$ich osob ve smyslu vnéjsiho ozareni nebo kontaminace z
rozlité moci, zvratki, krve apod. Musi byt proto podniknuta opatieni v rdmci radiani ochrany v
souladu s narodnimi nafizenimi.

Veskery nepouzity 1€civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1141/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. prosince 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Gallium-68 se rozpada s poloc¢asem 68 min na stabilni zinek 68, z toho 89 % vyzafenim pozitront se
stiedni energii 836 keV a naslednym fotonickym anihilacnim vyzatenim o energii 511 keV (178 %),
10 % se pak rozpada formou zachytu orbitalniho elektronu (RTG nebo Augerova emise) a 3 %
prostiednictvim 13 gama ptechodl z 5 excitovanych urovni.

Dozimetrie edotreotidu znageného galliem-(**Ga) byla vypoétena podle Sandstrom et al. (2013), s
pomoci softwaru OLINDA/EXM 1.1 (tabulka 1).

Tabulka 1: Dozimetrie edotreotidu znaceného galliem-(“Ga)

Abs,()rbovanai davka ve vybranych mGy/MBq
organech

Organy Stiredni hodnota
Nadledviny 0,077
Mozek 0,010
Prsy 0,010
Sténa zluéniku 0,015
Sténa dolni ¢asti tlustého stieva 0,015
Tenké stfevo 0,023
Sténa zaludku 0,013
Sténa horni ¢asti tlustého stieva 0,020
Srde¢ni sténa 0,020
Ledviny 0,082
Jatra 0,041
Plice 0,007
Sval 0,012
VajeCniky 0,015
Pankreas 0,015
Kostni dien 0,016
Osteogenni bunky 0,021
Kuze 0,010
Slezina 0,108
Varlata 0,011
Tymus 0,011
Stitna zlaza 0,011
Sténa mocového méchyie 0,119
D¢loha 0,015
Celé télo 0,014
Efektivni davka

mSv/MBq 0,021
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Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalniho doporu¢eného mnozstvi aktivity 200 MBq
dosp€lému s télesnou hmotnosti 70 kg je pfiblizné 4,2 mSv.

Pti aplikaci aktivity v hodnoté 200 MBq jsou typické davky ozateni kritickych organt pfiblizné tyto:
sténa moCového méchyie 24 mGy, slezina 22 mGy, ledviny 16 mGy a nadledviny 15 mGy.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Bezpecnost z hlediska radioaktivity — manipulace s pfipravkem

Pti manipulaci s izotopicky znaCenym piipravkem SomaKit TOC pouzivejte vodotésné rukavice,
ucinné stinéni radioaktivity a dodrzujte vhodna bezpecnostni opatfeni, abyste predesli zbytecné
expozici radiaénimu zafeni u pacienta, zaméstnanct, klinického personalu a dalSich osob.

Radiofarmaka mohou pouZzivat nebo na jejich pouziti dohlizet pouze kvalifikovani zdravotnicti
pracovnici se specialnim Skolenim a zku$enostmi s bezpe¢nym pouzivanim radionuklidd a manipulaci
s nimi, jejichz zkuSenosti a zaskoleni schvalil pfislusny statni organ, opravnény povolovat vyuziti
radionuklidu.

Roztok edotreotidu znateného galliem-(**Ga) musi byt pipraven v souladu s bezpeénostnimi
zasadami préce s radioaktivnimi materialy a standardy farmaceutické kvality, zejména co se tyce
aseptického postupu. Jestlize pti ptiprave tohoto pripravku dojde k naruseni celistvosti injekcni
lahvi¢ky, pfipravek nepouzivejte.

Je nutno pouzit 1ml plastovou stiikacku s minimalnim mrtvym prostorem, aby bylo mozZno piesné
zméfit dostateny objem reak¢niho pufru, ktery se pridava béhem piipravy. Nepouzivejte sklenéné
stiikacky.

Pted podanim odeberte roztok ptes zatku pomoci jednodavkové sttikacky s vhodnym ochrannym
stinénim a jednorazové sterilni jehly nebo pomoci autorizovaného automatického aplikacniho systému.

Zpisob ptipravy

SomakKit TOC je dodavan ve formé kitu obsahujiciho dvé injek¢ni lahvicky. Je uréen ke znaceni
radionuklidem v roztoku chloridu gallitého-(**Ga) podle monografie evropského 1ékopisu 2464
(Chlorid gallity-(**Ga) roztok ke znaceni radionuklidem). Je sterilni a jeho kompatibilita s pfipravkem
SomaKit TOC byla testovana. Lze pouzit pouze generatory, registrované jako 1é¢ivé pripravky v EU.
Dalsi informace najdete v Souhrnu udaji o pfipravku ke konkrétnimu generatoru.

Kompatibilita s ptipravkem SomaKit TOC byla ovétena u schvalenych radionuklidovych generatort
e GalliaPharm, 0,74 — 1,85 GBq (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH)
e Galli Ad, 0,74 — 1,85 GBq, radionuklidovy generator (IRE-Elit).

Edotreotid znaceny galliem-(®*Ga), roztok pro intravenozni injekci, musi byt piipraven asepticky podle
mistnich ptfedpist a nasledujicich pokynti.

Rekonstituce pomoci generatoru GalliaPharm:

a. K zajisténi vyssiho komfortu pii pripravé radioaktivné znaceného pripravku SomakKit
TOC umistéte topnou desticku hned vedle generatoru.

b. Nastavte teplotu stinéné suché lazné na 95 °C a vyckejte, az dosahne nastavené teploty a
stabilizuje se.

c. Odtrhnéte uzavér z injekeni lahvicky s praSkem a ottete horni povrch jejiho uzavéru
vhodnym antiseptikem k dezinfekci povrchu; pak nechte uzavér oschnout.

d. Propichnéte septum injekéni lahvic¢ky 1 odvétravaci jehlou opatfenou sterilnim filtrem o

praméru poéra 0,2 um, aby byl v injek¢ni lahviéce béhem znaceni udrzovan atmosféricky
tlak.
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e. Odtrhnéte uzaveér z injekéni lahvicky 2 (reakéni pufr) a otfete horni povrch jejiho zavéru
vhodnym antiseptikem k dezinfekci povrchu; pak nechte uzavér oschnout. Pomoci sterilni
1 ml injekéni stiikacky s minimalnim mrtvym prostorem opatrné natahnéte 0,5 ml
reakéniho pufru a ponechte reakéni pufr ve stiikacce pro krok ,,i.

f. Piipojte vystupni linku generatoru “Ge/**Ga ke sterilni jehle (potazené silikonem nebo
jinym vhodnym materidlem k minimalizaci kovovych necistot — neni soucasti baleni).

g. Ptipojte injekcni lahvicku 1 k vystupni lince generdtoru protlacenim jehly pfes pryzové
septum.

h. Proplachnéte generator piimo do injekéni lahvicky 1 (ptes jehlu) dle pokynt vyrobce

generatoru a zajistéte tak rekonstituci prasku v eluatu. Proplach lze provést bud’ ru¢ne,
nebo pomoci pumpy.

1. Na konci eluce odpojte generator od injekeni lahvicky 1 vytazenim jehly z pryZového
septa a ihned ptidejte reakeni pufr pfipraveny v 1ml sterilni stiikacce. Vytahnéte
stiikacku a 0,2 pm sterilni odvétravaci filtr a pomoci klesti presunte injekéni lahvi¢ku do
otvoru v suché lazni vytemperované na 95 °C. Ponechte injekéni lahvicku pii 95 °C po
dobu alespont 7 minut (nepiekrocte 10 minut zahiivani) bez jakéhokoliv pohybu nebo

michani.

] Po 7 minutach vyjméte injek¢ni lahvicku ze suché lazné, umistéte do fadné oznaceného
olovéného stinéni a nechte ji vychladnout asi 10 minut pfi pokojové teploté.

k. Zkontrolujte radioaktivitu lahvi¢ky pomoci vhodného kalibracniho systému a vysledek si

poznamenejte. Vysi radioaktivity, kalibra¢ni ¢as, Cislo Sarze a Cas exspirace zapiste na
stitek pfilozeny v baleni a ten pak po znaceni radionuklidem nalepte na olovéné stinéni.

L. Proved'te kontrolu kvality doporu¢enou metodou a zkontrolujte tak dodrzeni specifikaci
(viz bod ,,Kontrola kvality*).

m.  Pred pouzitim je téeba roztok vizualné zkontrolovat. PouZzivejte pouze Ciry roztok bez
viditelnych ¢astic. Vizualni kontrolu je tfeba z diivodu radiacni ochrany provést pod
odstinénym stinitkem.

n. Injekéni lahvicku s roztokem edotreotidu zna¢eného galliem-(**Ga) uchovavejte az do
pouziti pfi teploté do 25°C. V dobé podan je nutno piipravek natdhnout asepticky a
dodrzovat zasady protiradiacni ochrany. Podavanou davku je tfeba bezprostfedné pred
podanim zkontrolovat pomoci vhodného kalibra¢niho systému. Je tieba rovnéz
zaznamenat Udaje o podani pfipravku.

Schematické znazornéni postupu znaceni radionuklidem viz obr. 1.
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Obr. 1: Postup znaceni radionuklidem pri pouZivani generatoru GalliaPharm

Rekonstituce pomoci generatoru Galli Ad:

a.

b.

K zajisténi vyssiho komfortu pii pripravé radioaktivné znaceného pripravku SomakKit
TOC umistéte topnou desticku hned vedle generatoru.

Nastavte teplotu stinéné suché lazné na 95 °C a vyckejte, az teplota dosahne nastavené
teploty a stabilizuje se.

Odtrhnéte uzaveér z injekéni lahvicky s praskem a otfete horni povrch jejiho uzavéru
vhodnym antiseptikem k dezinfekci povrchu; pak nechte uzavér oschnout.

Propichnéte septum injekéni lahvicky 1 odvétradvaci jehlou opatfenou sterilnim filtrem o
praméru pora 0,2 um, aby byl v injekéni lahviéce béhem znaceni udrZzovan atmosféricky
tlak.

Odtrhnéte uzaver z injekeni lahvicky 2 (reakeni pufr) a ottete horni povrch jejiho zadvéru
vhodnym antiseptikem k dezinfekci povrchu; pak nechte uzavér oschnout. Pomoci sterilni
1 ml injekeni stiikacky s minimalnim mrtvym prostorem opatrné naberte 100 pl a
ponechejte reakeni pufr v injekeni stiikacee pro krok ,,g*.

Pomoci sterilni injekeni stiikacky 5 ml a sterilni jehly (potaZené silikonem nebo jinym
vhodnym materialem k minimalizaci kovovych necistot — neni souc¢asti baleni) opatrné
naberte 4 ml vody pro injekce (neni souc¢asti baleni) a v lahvi¢ce 1 prasek rekonstituujte.
Ptidejte reakeni pufr, jehoz davku jste si piedem pripravili ve sterilni 1 ml injekcni
stiikacce.

Piipojte vystupni linku generatoru ®*Ge/**Ga ke sterilni jehle (potazené silikonem nebo
jinym vhodnym materidlem k minimalizaci kovovych necistot — neni soucasti baleni).
Ptipojte injekeni lahvicku 1 k vystupni lince generatoru protlacenim jehly pres pryzové
septum. Otocte knoflikem o 90° do zakladni pozice a pockejte 10 sekund, potom otocte
knoflikem zpét do pivodni pozice v souladu s pokyny pro pouzivani generatoru.
Ptipojte injekeni lahvicku 1 pomoci sterilniho vétraciho filtru 0,2 pm k vakuované
injekéni lahviéee nebo k pumpé a zahajte vyplachovani. Vyplachujte generator ptimo do
injekéni lahvicky 1 (pies jehlu).

Na konci eluce nejprve vytahnéte jehlu z vakuované injekéni lahvicky, aby v injekéni
lahvi¢ce 1 vznikl atmosféricky tlak, potom odpojte injek¢ni lahvicku 1 od generatoru tim,
ze vyjmete jehlu z pryZzového septa. Nakonec vyjméte sterilni odvétravaci filtr 0,2 um a
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pomoci klesti piesuiite injekéni lahvicku do otvoru se suchou l1azni o teploté 95 °C.
Lahvicku ponechejte pti 95 °C po dobu alespon 7 minut (nepfekrocte 10 minut zahfivani)
bez jakéhokoliv pohybu nebo michani.

Po 7 minutach vyjméte injekéni lahvicku ze suché 1azn€, umistéte do fadn€ oznaceného
olovéného stinéni a nechejte ji vychladnout asi 10 minut pfi pokojové teploté.
Zkontrolujte radioaktivitu injek¢éni lahvi¢ky pomoci vhodného kalibra¢niho systému a
vysledek si poznamenejte. Vysi radioaktivity, kalibrac¢ni Cas, ¢islo Sarze a Cas exspirace
zapiste na Stitek pfilozeny v baleni a ten pak po znaceni radionuklidem nalepte na
olovéné stinéni.

Proved'te kontrolu kvality doporuc¢enou metodou a zkontrolujte tak dodrzeni specifikaci
(viz bod ,,Kontrola kvality*).

Pred pouzitim je tieba roztok vizualné zkontrolovat. Pouzivejte pouze Ciry roztok bez
viditelnych ¢astic. Vizualni kontrolu je tfeba z diivodu radiacni ochrany provést pod
odstinénym stinitkem.

Injekéni lahvicku s roztokem edotreotidu zna¢eného galliem-(**Ga) uchovavejte az do
pouziti pii teploté do 25 °C. V dobé¢ podani je nutno ptipravek natdhnout asepticky a
dodrzovat zasady protiradiacni ochrany. Podavanou davku je tfeba bezprostfedné pred
podanim zkontrolovat pomoci vhodného kalibra¢niho systému. Je tieba rovnéz
zaznamenat Udaje o podani piipravku.

Schematické znadzornéni oznaceni radionuklidem je uvedeno na obrazku 2

H20

Reak¢ni
pufr
roztok
(injekenf %8Ga v HCI
lahvicka 2)

‘ ) 8 95° C po dobu
=< / < f' 7 min.

Prasek

(injekéni lahvicka 1) Vakuovana

BGe / ®Ga
generator |
j‘b Ga-edotreotide

injekent
lahvic¢ka

Injekeni lahvicka 1 obsahujiciH,O
a reakéni pufrovy roztok

Obrazek 2: Postup oznaceni radionuklidem p¥i pouZiti generatoru Galli Ad

Roztok edotreotidu oznageného galiem (**Ga) je stabilni az 4 hodiny po p¥ipravé. Proto je mozno
pouzit roztok ozna¢eny galiem do 4 hodin po ptipraveé podle radioaktivity, vyzadované pii podani.

Radioaktivni odpad se musi zlikvidovat v souladu s ptislusnymi narodnimi piedpisy.

Po oznaceni radionuklidem se spravnym mnozstvim reakéniho pufru a eluci pomoci generatoru je
jakékoliv dalsi fedéni jakymkoliv pfipravkem na fedéni zakazano.

Kontrola kvality

Tabulka 2: Specifikace edotreotidu zna¢eného galliem-(**Ga)

Test Valida¢ni Kritéria Metoda
Vzhled C1ry rOZ,tOk ‘E),ez' Vizualni kontrola
viditelnych ¢éstic
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Test Validac¢ni kritéria Metoda

pH 32-38 Indikatorové prouzky k méteni
pH

Efektivita znac¢eni <39 Tenkovrstva chromatografie

koloidni formy gallia-68 =270 (ITLC1, podrobnosti viz nize)

Efektivita znac¢eni <2 Tenkovrstva chromatografie

% volného gallia 68 =70 (ITLC2, podrobnosti viz nize)

Kontrolu kvality je z bezpe¢nostnich diivodi tieba provadét na odstinéném stinitku.

Doporuéena metoda ke stanoveni efektivity znaceni edotreotidu znaéeného galliem-(**Ga):

ITLC1:
Material
[ ]

Papir pro ITLC chromatografii se sklenénymi vlakny (napt. Agilent ITLC SGI001)
nastiihany na prouzky 1 x 12 cm

Mobilni faze: roztok octanu amonného (77 g/l) ve vodé / metanol 50:50 v/v
Vyvijeci komora

Radiometricky ITLC skener

Analyza vzorkt

a.

b.

Vyvijeci komora TLC se ptipravi nalitim mobilni faze do vySky 3 az 4 mm. Zakryjte
komoru a ponechte ekvilibrovat.

Na c¢éarku tuzkou 1 cm od dolniho okraje prouzku kapnéte roztok edotreotidu znaceného
galliem-(®*Ga).

Vlozte prouzek do vyvijeci komory a nechte vyvijet, dokud mobilni faze nepostoupi 9 cm
od mista aplikace.

Skenujte papirek radiometrickym ITLC skenerem

Parametry reten¢niho faktoru (Rf):

Volné gallium (*Ga) =0az 0,1

edotreotid znageny galliem-(*Ga) = 0,8 az 1

Efektivita znaCeni se vypocita integraci piku s Rf =0 az 0,1, coz musi Cinit < 3 %.

ITLC2:
Material

Papir pro ITLC chromatografii se sklenénymi vlakny (napt. Agilent ITLC SGIO01)
nastfihany na prouzky 1 x 12 cm Mobilni faze: citrat sodny 0,1 M (pH 5) ve vodé
Vyvijeci komora

Radiometricky ITLC skener

Analyza vzorki

a.

b.

Vyvijeci komora TLC se pfipravi nalitim mobilni faze do vysky 3 az 4 mm. Zakryjte
komoru a ponechte ekvilibrovat.

Na ¢arku tuzkou 1 cm od dolniho okraje prouzku kapnéte roztok edotreotidu znaceného
galliem-(®*Ga).

Vlozte prouzek do vyvijeci komory a nechte vyvijet, dokud mobilni faze nepostoupi 9 cm
od mista aplikace.

Skenujte papirek radiometrickym ITLC skenerem

Parametry retenéniho faktoru (Rf):**Ga edotreotid = 0,1 az 0,2

Volné gallium-68 = 0,9 az 1

Efektivita znaCeni se vypocita integraci piku s Rf = 0,9 az 1,0, coz musi ¢init < 2 %.
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.

16



PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gipharma S.r.l.
Via Crescentino

13040 Saluggia (VC)
Ttalie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladéani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é€ivy
piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento léCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému tizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SomakKit TOC 40 mikrogramu kit pro radiofarmakum
edotreotidum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje edotreotidum 40 pg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek: fenanthrolin, kyselina gentisova, mannitol (E421)
Puftr: kyselina mravenci, hydroxid sodny (E524), voda pro injekci

Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Kit pro radiofarmakum
Krabicka obsahuje:

1 injekéni lahvicka prasku
1 injekéni lahvicka pufru

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ke znadeni roztokem gallia (**Ga) v kyseling chlorovodikové, ziskaného z germania-galliového

(**Ge/*®Ga) generatoru, v ptitomnosti reakéniho pufru.

Intravendzni podani po znaceni radionuklidem.
K jednorazovému pouziti.

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lécivy pripravek je po znaceni radionuklidem radioaktivni.
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8. POUZITELNOST

EXP

Po znaceni radionuklidem pouZijte do 4 hodin.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Po znaceni radionuklidem uchovavejte pfi teploté do 25°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Radioaktivni odpad musi byt zlikvidovan v souladu s pfislusSnymi narodnimi ptedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/16/1141/001

13. CISLO SARZE:

(@3
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SomakKit TOC 40 mikrogramti — prasek pro injekéni roztok
edotreotidum
1.v. po znaceni radionuklidem

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE:

(@3
7213

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mikrogramii

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PUFREM

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SomakKit TOC
Reakéni pufr

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE:

(@]
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK STINICIHO STIiTU URCENY K NALEPENI AZ PO ZNACENI RADIONUKLIDEM

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

SomakKit TOC 40 mikrogramt — injek¢ni roztok
Gallii-(**Ga) edotreotidum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Podejte do 4 hodin po znaceni radionuklidem.

EXP: Cas/datum

4. CISLO SARZE:

(@]
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Celkova aktivita: MBq
Celkovy objem: ml

Cas kalibrace: Cas/datum
6. JINE

Uchovavejte pii teploté do 25 °C
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

SomakKit TOC 40 pg kit pro radiofarmakum
Edotreotidum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez je vam tento l1é¢ivy pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se radiologa, ktery bude na vykon dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému radiologovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SomaKit TOC a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek SomaKit TOC pouzivat
Jak se SomaKit TOC pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak SomaKit TOC uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

[y

Co je SomaKit TOC a k ¢emu se pouZiva

Tento 1€k je radiofarmakum urcené pouze k diagnostickym tucelim. Obsahuje 1é¢ivou latku edotreotid.
Pred pouzitim se prasek v injekcni lahvicéce smicha s radioaktivni latkou (chloridem gallitym
znagenym izotopem **Ga), ¢imz vznikne roztok edotreotidu znaeného galliem-(**Ga) (tento postup se
nazyva znaceni radionuklidem).

Edotreotid znageny galliem-(**Ga) obsahuje malé mnozstvi radioaktivity. Po injekci do Zily dokaze
zviditelnit nékteré Casti t€la pii specidlnim zobrazovacim vySetfeni (pozitronova emisni tomografie,
PET). Tim lékafi ziskaji snimky organt, které jim pomohou najit abnormalni buiiky nebo nadory a

ziskat tak cenné informace o rozsahu nemoci.

Pouziti ptipravku SomaKit TOC znamena vystaveni malym davkam radioaktivity. Vas 1¢kaf a
radiolog dospéli k nazoru, ze klinicky ptinos vySetieni s radiofarmakem pievysuje riziko zplisobené
ozéatenim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piripravek SomaKit TOC pouzivat

SomaKit TOC nesmi byt pouZivan:
- jestlize jste alergicky(a) na edotreotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s radiologem, nez Vam bude SomaKit TOC podan:

- jestlize jste po predchozim podani pfipravku SomaKit TOC zaznamenal(a) jakékoli pfiznaky
alergické reakce (uvedené v bod¢ 4);

- jestlize mate problémy s ledvinami ¢i jatry (onemocnéni ledvin nebo jater);

- jestlize jste mladsi 18 let;

- jestlize se pfed vySetfenim nebo po ném objevi znamky dehydratace;
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- jestliZze mate jiné zdravotni potize, napt. vysokou hladinu kortizolu (hormon) v téle (Cushingliv
syndrom), zanét, onemocnéni §titné zlazy, jiny typ nadoru (hypofyzy (podvésku mozkového),
plic, mozku, prsu, imunitniho systému, $titné z1azy, nadledvin atd.) nebo onemocnéni sleziny,
které by mohly negativné ovlivnit hodnoceni snimkd;

- jestlize uzivate jiné 1éky, napf. analogy somatostatinu ¢i glukokortikoidy, které mohou s
piipravkem SomaKit TOC reagovat;

- jestlize jste t€hotné nebo se domnivate, Ze byste t¢hotna mohla byt;

- jestlize kojite.

Radiolog Vs bude informovat, zda mate po podani tohoto pfipravku dodrzovat n¢jaka dalsi zvlastni
opatteni.

Pied podanim pripravku SomaKit TOC
Pred zacatkem vySetfeni pijte hodné vody, abyste mohl(a) béhem prvnich n¢kolika hodin po ném co
nejvice mocit. Tim zajistite co nejrychlejsi odstranéni ptipravku SomakKit TOC z téla.

Déti a dospivajici
Tento pripravek neni vhodny pro pacienty mladsi 18 let, protoze v této skupiné nebyla prokazana jeho
bezpecnost a uc¢innost.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a SomaKit TOC

Informujte radiologa o vSech l1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
moznd budete uzivat, zejména analozich somatostatinu a glukokortikoidech (rovnéz zvanych
kortikosteroidy), protoZze mohou ovlivnit hodnoceni snimk. Jestlize uzivate analogy somatostatinu,
mozna budete tuto 1é¢bu muset kratkodobé pozastavit.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se s radiologem dfive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Pokud je mozné, Ze jste t€hotna, opozdila se Vam menstruace ¢i kojite, musite o tom pfed podanim
ptipravku informovat radiologa.
Ptipadné pochybnosti proberte s radiologem, ktery bude na vySetieni dohlizet.

O bezpecnosti a ucinnosti pouziti tohoto pfipravku béhem te€hotenstvi neexistuji zadné informace.
Proto 1ze béhem téhotenstvi provadét pouze nezbytna vysetieni, jejichz pravdépodobny piinos vysoce
ptevysuje riziko, které z nich pro matku a plod vyplyva.

Pokud kojite, radiolog miize bud’ vysetfeni odlozit, dokud kojeni neukoncite, nebo Vas pozadat, abyste
kojeni prerusila a toto mléko zlikvidovala, dokud radioaktivni material nezmizi z téla (8 hodin po
ptipravku podéani SomakKit TOC).

Zeptejte se radiologa, kdy muizete v kojeni pokracovat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je povazovano za nepravdépodobné, ze by pripravek SomaKit TOC narusil Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

SomakKit TOC obsahuje sodik

Tento 1ékatsky pripravek obsahuje 1,5 mmol (neboli 32,5 mg) sodiku v jedné davce. To je nutno vzit
v uvahu, pokud jste na dieté s nizkym obsahem sodiku..

3. Jak se SomaKit TOC pouziva

Existuji ptisné zakony o pouziti, manipulaci a likvidaci radiofarmaceutickych ptipravkl. SomakKit
TOC lze pouzivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. S timto piipravkem mohou
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manipulovat a podavat jej pouze kvalifikované osoby, vySkolené v jeho bezpeéném pouziti. Tyto
osoby se zvlaste staraji o bezpecné pouziti tohoto ptipravku a budou Vas informovat o své ¢innosti.

Radiolog, ktery na vykon dohlizi, rozhodne o mnozstvi ptipravku SomaKit TOC, které se ve Vasem
piipadé pouzije. Bude to nejmensi mnozstvi potiebné k tomu, aby byla ziskana pozadovana informace.
Obvykle doporuc¢ované mnozstvi u dosp€lych se pohybuje od 100 do 200 MBq (megabequereltl, coz je
jednotka pouzivana k vyjadieni radioaktivity).

Podani pripravku SomakKit TOC a provedeni vykonu

Po znaceni radionuklidem se SomaKit TOC podava v nitrozilni injekei.

Jedna injekce je dostate¢na k provedeni testu, ktery lékat potiebuje.

Po injekci dostanete néco k piti a bezprostiedné pred vySetfenim se pujdete vymocit.

Délka vySetireniRadiolog Vam sdéli, jak dlouho bude vysSetfeni pfiblizn¢ trvat.

Po podani piipravku SomaKit TOC byste mél(a):
- vyhnout se blizkému kontaktu s malymi détmi a t€hotnymi Zenami po dobu 8 hodin po injekci
- ¢asto mocit, aby se pripravek vylougil z téla-

Radiolog Véam sd¢li, zda mate po podani tohoto ptipravku dodrzovat n¢jaka dalsi zvlastni opatieni. S
pfipadnymi dotazy se obrat'te na radiologa.

Jestlize jste dostal(a) vice pFipravku SomakKit TOC, nezZ jste mél(a)

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze Vam bude podana pouze jedna davka ptipravku dikladné
kontrolovana radiologem, ktery na celé vysetieni dohlizi. Nicméné¢, v ptipadé predavkovani bude
zajisténa odpovidajici 1é¢ba. Casté piti a moceni urychli odstranéni radioaktivni latky z téla.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se radiologa, ktery na
vySetfeni dohlizi.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako viechny léky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Z4dné nezadouci u¢inky piipravku SomaKit TOC nebyly hlaseny, piesto viak miize dojit k alergické
reakci (precitlivélosti na ptipravek). Mozné piiznaky jsou: naval horka, zarudnuti kiize, otok, svédéni,
pocit na zvraceni a potize s dychanim. V piipad¢ alergické reakce zajisti zdravotnicky personal
odpovidajici 1écbu.

Toto radiofarmakum bude vydavat malé mnozstvi ionizujiciho zafeni, které znamena minimalni riziko
nadorového onemocnéni nebo vrozenych vad.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdé¢lte to radiologovi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také piimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muZete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak SomaKit TOC uchovavat

Tento ptfipravek nebudete muset uchovavat. Za uchovavani v ur¢enych prostorech je zodpovédny
odbornik. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro odborniky.
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

SomakKit TOC nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po znaceni radionuklidem je SomaKit TOC tfeba pouZzit béhem 4 hodin. Po znaceni radionuklidem
uchovavejte pfi teploté do 25°C.

SomakKit TOC nelze pouzit, pokud jsou na ném viditelné zndmky zhorSeni kvality.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Pred likvidaci
radioaktivnich pfipravki, dokud radioaktivita dostate¢né nepoklesne. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co SomaKit TOC obsahuje

- Lécivou latkou je edotreotidum. Jedna injekeéni lahvicka prasku obsahuje edotreotidum 40 pg.

- Pomocnymi latkami jsou: fenanthrolin, kyselina gentisova, mannitol, kyselina mravenci,
hydroxid sodny, voda pro injekci.

SomakKit TOC obsahuje sodik (viz bod 2).
Roztok po znaceni radionuklidem obsahuje také kyselinu chlorovodikovou.

Jak SomaKit TOC vypada a co obsahuje toto baleni

SomakKit TOC je kit pro radiofarmakum, obsahujici tyto slozky:

- Sklenéna injekcni lahvicka s ¢ernym odtrhovacim uzavérem, obsahujici bily prasek.

- Sklenéna injekcni lahvicka se zlutym odtrhovacim uzavérem, obsahujici Ciry a bezbarvy roztok.

Radioaktivni latka neni soucasti soupravy a je nutno ji ptidat béhem ptipravy pied injekci.

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly

Francie

tel: +33 4 50 99 30 70

fax: +33 450 99 30 71

Email: info@adacap.com

Vyrobce:

Gipharma S. r.1.

Via Crescentino,
13040 Saluggia (VC)
Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AT, BE, BG, CZ, FR, HR, HU, IS, LU, IE, UK
LV, LT, MT, NL, RO, SI, SK Advanced Accelerator Applications UK Limited
Advanced Accelerator Applications Tel: +44 1761 404 277
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Tel/Tél/Ten/Simi: + 33 4 50 99 30 70

CY,EL
BIOKOXMOZXZ AEBE
TnA: +30 22920 63900

DE
Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Tel: +49 228 925 88 30

DK, EE, FI, NO, SE
SAM Nordic
Tel/Puh/TIf: +46-8-7205822

ES
Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Tel: +34 976 600 126

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

IT
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Tel: +39 0125 5612 11

PL
Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 57 21 555

PT
Advanced Accelerator Applications (Portugal),

Unipessoal, Lda
Tel: + 351211212018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Kompletni souhrn tdaji o pfipravku SomakKit je dodavan jako samostatny dokument v obalu
ptipravku, aby méli zdravotnicti pracovnici dalsi védecké a praktické informace o podavani a pouziti

tohoto radiofarmaka.

Viz souhrn tdaji o ptipravku.
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Sp.zn. sukls316624/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

GalliaPharm 0,74—1,85 GBq radionuklidovy generator

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Radionuklidovy generator obsahuje — jako matef'sky nuklid — germanium (°®Ge), které se rozklada na
dcefiny nuklid gallium (°®Ga). Germanium (®*Ge) slouzici k pfipravé (®Ge/*®Ga) generatoru je bez
nosi¢e. Celkova radioaktivita vyvolana germaniem (®Ge) a necistotami emitujicimi zafeni gama
nepiesahuje 0,001 %.

Radionuklidovy generator GalliaPharm 0,74-1,85 GBq je systém slouzici k eluci roztoku chloridu
gallitého-(®8Ga) pro radioaktivni zna¢eni podle Evropského 1ékopisu ¢. 2464. Tento roztok je eluovan
z kolony, na niz je fixovan matefsky nuklid germanium (®®Ge). Z né&j pak vznika gallium (®*Ga).
Systém je odstinén. Fyzikalni vlastnosti nuklidi matetské a dcetiné latky jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka 1: Fyzikalni vlastnosti izotopii germania (*®Ge) a gallia (°*Ga)

Fyzikalni vlastnosti

68Ge 68Ga

Polocas 270,95 dne 67,71 minuty

Typ fyzikalniho | Zachyt elektronu Emise pozitroni

rozpadu

RTG zateni 9,225 keV (13,1 %) 8,616 keV (1,37 %)
9,252 keV (25,7 %) 8,639 keV (2,69 %)
10,26 keV (1,64 %) 9,57 keV (0,55 %)

10,264 keV (3,2 %)
10,366 keV (0,03 %)

Zateni gama 511 keV (178,28 %)
578,55 keV (0,03 %)
805,83 keV (0,09 %)
1 077,34 keV (3,22 %)
1260,97 keV (0,09 %)
1 883,16 keV (0,14 %)

Betat Energie Max. energie
352,60 keV 821,71 keV (1,20 %)
836,00 keV 1 899,01 keV (87,94 %)

Udaje ziskané z databdze NUDAT (www.nndc.bnl.gov)

5 ml eluatu obsahuje potencialni maximum 1850 MBq %Ga a 18,5 kBq ®Ge (kontaminace 0,001 %
v eluatu). To odpovida 1,2 ng gallia a 0,07 ng germania.

Mnozstvi roztoku chloridu gallitého-(°®Ga) k radioaktivnimu znaéeni dle Evropského 1ékopisu, které
1ze eluovat z generatoru, je zavislé na pfitomném mnozstvi germania (®®Ge), pouZitém objemu eluentu
(obvykle 5 ml) a casu od predchozi eluce. Jsou-li matetské a dcefiné nuklidy v rovnovaze, lze eluovat
vice nez 60 % ptitomného gallia (*Ga).
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Tabulka 2 shrnuje aktivitu v generatoru a aktivitu ziskanou eluci na pocatku a konci doby
pouzitelnosti.

Tabulka 2: aktivita v generatoru a aktivita ziskana eluci

Intenzita Aktivita v generatoru | Aktivita v Aktivita v eluatu | Aktivita v eluatu
zafeni na pocatku doby generatoru na konci | na pocatku doby | na konci doby
pouzitelnosti doby pouzitelnosti | pouZitelnosti* pouzitelnosti*
0,74 GBq 0,74 GBq = 10 % 0,3 GBq+ 10 % NLT 0,45 GBq | NLT 0,18 GBq
1,11 GBq 1,11 GBq £ 10 % 0,4 GBq+10 % NLT 0,67 GBq | NLT 0,24 GBq
1,48 GBq 1,48 GBq + 10 % 0,6 GBq+ 10 % NLT 0,89 GBq | NLT 0,36 GBq
1,85 GBq 1,85 GBq + 10 % 0,7 GBq = 10 % NLT 1,11 GBq | NLT 0,42 GBq

NLT (not less than) = ne méné nez ~ * v rovnovazném stavu
Podrobnéjsi vysvétleni a ptiklady aktivity ziskané eluci v riznych ¢asech jsou uvedeny v bodé 12.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Radionuklidovy generator

Generator je dodavan ve form¢ pouzdra z nerezové oceli se dvéma drzadly a vstupnim a vystupnim
portem. Zdroj elu¢niho roztoku se pfipevni ke vstupnimu portu, eluat 1ze shromazd’ovat na vystupnim
portu nebo muze proudit piimo do aparatu, ktery zajistuje syntézu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1é¢ivy piipravek neni urcen k pfimému pouziti u pacientd.

Eluat z radionuklidového generatoru (roztok chloridu gallitého-(°®Ga)) je indikovan k in vitro znaceni
specifickych nosnych molekul, které byly vyvinuty a schvaleny k radioaktivnimu znaceni takovym
roztokem, a to k zobrazovani pomoci pozitronové emisni tomografie (PET).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1éCivy pripravek je urcen k pouziti pouze ve specializovanych zatizenich nuklearni mediciny a
mohou s nim pracovat pouze specialisté zbéhli v provadéni radioaktivniho znaceni in vitro.

Déavkovani

MnozZstvi eluatu roztoku chloridu gallitého-(®®Ga) potiebné k radioaktivnimu znadeni a mnozstvi
1é¢ivého pripravku znaceného galliem (°®Ga) k naslednému podani bude zaviset na typu radioaktivné
znaceného 1é¢ivého piipravku a jeho planovaném pouziti. Dalsi informace najdete v souhrnu udaji o
pripravku a piibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt oznacen.

Pediatricka populace

Dalsi informace o pouziti u déti najdete v souhrnu udaji o pfipravku a piibalové informaci
konkrétniho 1é¢ivého piipravku, ktery ma byt oznacen galliem (**Ga).



Zpusob podani

Roztok chloridu gallitého-(°®Ga) neni uréen k pfimému pouziti u pacientd, ale pouziva se in vitro k
radioaktivnimu znaceni rdznych nosi¢ovych molekul. Je nutné dodrzet cestu podani vysledného
1é¢ivého piipravku.

Navod k bezprostiedni pripravé tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé 12.

4.3 Kontraindikace

Roztok chloridu gallitého-(°®Ga) nepodavejte ptimo pacientim.

Pouziti 1é¢ivych piipravki oznadenych %Ga je kontraindikovano v ptipad€ hypersenzitivity na lé¢ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Informace o kontraindikacich konkrétnich 1é¢ivych piipravki znaenych galliem (®8Ga), ptipravenych
radioaktivnim zna¢enim pomoci roztoku chloridu gallitého-(°®Ga) najdete v souhrnu tdaji o piipravku
a ptibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Roztok chloridu gallitého-(®*Ga) se nepodava pitimo pacientim, ale slouzi k izotopickému znaceni
riznych nosi¢ovych molekul in vitro.

Individudalni posouzeni poméru pfinos/riziko

U kazdého pacienta musi byt radia¢ni expozice odiivodnéna pravdépodobnym pfinosem.

v

Obecna upozornéni

Informace o zvlastnich upozornénich a opatienich pro pouziti 1é¢ivych piipravkli zna¢enych galliem
(°®Ga) najdete v souhrnu idajt o piipravku a piibalové informaci ke konkrétnimu piipravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zadné studie interakci roztoku chloridu gallitého-(°8Ga) s jinymi lé&ivymi ptipravky nebyly
provedeny, protoZe roztok je urcen k radioaktivnimu znaceni 1é¢ivych ptipravka.

Informace o interakcich pii pouziti 1é¢ivych piipravkt znacenych galliem (®Ga) najdete v souhrnu
udaju o pripravku a v piibalové informaci konkrétniho 1é¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné
oznacen.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pokud je planovano podéani radiofarmak zené ve fertilnim véku, je dulezité zjistit, zda neni t€hotna.
Kazdou Zenu, u které se nedostavila menstruace, je tieba povazovat za téhotnou, pokud se neprokaze
opak. Pokud nelze vyloucit t€hotenstvi pacientky (absence ¢i znacna nepravidelnost menstruace atd.),
ma byt pacientce nabidnuta alternativni metoda vySetifeni bez pouziti ionizujiciho zateni (pokud je k
dispozici).



Te&hotenstvi

Pfi vySetienich s radionuklidy provedenych u t€hotnych zen je davce radioaktivity vystaven také plod.
Proto 1ze béhem té€hotenstvi provadét pouze nezbytna vysetieni, jejichz pravdépodobny piinos vysoce
prevysuje riziko, které z nich pro matku a plod vyplyva.

Kojeni

Pted podanim radioaktivniho 1é¢ivého piipravku kojici matce je tieba zvazit, zda neni mozné vysetfeni
odlozit na obdobi po ukonceni kojeni. Je-li podani povazovano za nezbytné, je nutné prerusit kojeni a
mléko, které se v prsu vytvofi, je nutno odsat a zlikvidovat.

Dalsi informace o pouziti 1é¢ivého piipravku znaeného galliem (°*Ga) béhem t&hotenstvi a kojeni
jsou uvedené v souhrnu Udaji o pripravku a ptibalové informaci ke konkrétnimu piipravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

Fertilita

Dalsi informace o pouziti 1é¢ivého piipravku znaceného galliem (®®Ga) a jeho vlivu na fertilitu jsou
uvedené v souhrnu udaji o pfipravku a ptibalové informaci ke konkrétnimu ptipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje po podani 1é¢ivych ptipravkii znaéenych galliem (**Ga)
budou specifikovany v souhrnu tdaji o ptfipravku a piibalové informaci 1é¢ivého piipravku, ktery ma
byt radioaktivné oznacen.

4.8 Nezadouci uéinky

Mozné nezadouci ucinky po podani 1é¢ivého piipravku znaceného galliem (°®Ga) budou zaviset na
konkrétnim 1écivém piipravku. Tyto informace budou uvedeny v souhrnu udaji o pfipravku ¢i

ptibalové informaci lé¢ivého ptipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Néhodné podani eluatu obsahujiciho 0,1 mol/l kyseliny chlorovodikové mtlize zplisobit mistni
podrazdeéni zily a v piipadé paravendzné podané injekce nekrozu tkang. Katetr nebo postizené misto
oplachnéte fyziologickym roztokem.

Netumyslné podani eluatu s volnym ®Ga by nemélo mit Zadné toxické ucinky. Podané volné ®Ga se
téméf zcela rozpada na stabilni ®Zn béhem kratké doby (97 % se rozlozi za 6 hodin). Béhem této doby
je %8Ga koncentrovan zejména v krvi/plazmé (vazany na transferin) a v moci. U pacienta zajistéte
dostate¢nou hydrataci k posileni vyluGovani %Ga; doporucuje se forsirovana diuréza a Casté
vyprazdiovani mocového méchyfte.

Davku radiace u ¢lovéka lze odhadnout pomoci informaci uvedenych v bodé 11.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina diagnosticka radiofarmaka, ATC kéd: V09X.

Farmakodynamické vlastnosti 1é¢ivych piipravktl znagenych galliem (%®Ga) a pfipravenych
radioaktivnim znaenim pomoci eluatu generatoru pied jejich podanim budou zaviset na charakteru
lé¢ivého pripravku, ktery bude radioaktivné oznacen. Dalsi informace najdete v souhrnu udaji o

ptipravku a ptibalové informaci pfipravku, ktery ma byt radioaktivné oznacen.

Pediatricka populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pfipravkem GalliaPharm u vSech podskupin pediatrické populace vzhledem k absenci vyznamného
1é¢ebného Gc¢inku u dosavadni 1é¢by (informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2). Toto zprosténi se
vSak nevztahuje na diagnostické nebo terapeutické pouziti piipravku, navazaného na molekule nosice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Roztok chloridu gallitého-(°®Ga) neni uréen k pfimému pouziti u pacienti, ale pouziva se in vitro k
radioaktivnimu znaceni riznych nosi¢ovych molekul. Farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych piipravka
znafenych galliem (®®Ga) budou tedy zaviset na charakteru lé¢ivého piipravku, ktery ma byt
radioaktivné oznacen.

Ackoli roztok chloridu gallitétho-(®®Ga) neni uren k piimému pouziti u pacientd, jeho
farmakokinetické vlastnosti byly studovany u potkant.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické vlastnosti 1é¢ivych piipravkd znacenych galliem (%®Ga) pfipravenych radioaktivnim
znaCenim pomoci roztoku chloridu gallitého-(®®Ga) budou zaviset na charakteru 1é¢ivého piipravku,
ktery mé byt radioaktivné oznacen.

5 ml eluatu pfipravku GalliaPharm obsahuje az 1850 MBq aktivity **Ga a 18,5 kBq %*Ge (kontaminace
0,001 % v eluatu). To odpovida 1,2 ng gallia a 0,07 ng germania.

Toxikologické studie prokazaly, Ze pfi jednorazové intravendzni injekci 20-38 mg Ga/kg u potkanti
nebo 15-35 mg Ga/kg u kralikt (ve forme gallium-laktatu) nebyl pozorovan zadny thyn zvifat. Davka,
ktera nezpiisobi zddnou toxicitu po opakovaném podavani, nebyla stanovena, LDs, vSak ¢ini 67,5 mg
Ga/kg u potkant a 80 mg Ga/kg u mysi po kazdodennim podavani dusi¢nanu gallitého po dobu 10 dni.
Tento 1éCivy ptipravek neni urcen k pravidelnému nebo kontinualnimu podavani.

Studie farmakodynamickych vlastnosti na potkanech ukazaly, Ze po intravendznim podani potkaniim
je chlorid gallity-(°®Ga) pomalu eliminovan z krve s biologickym polo¢asem 188 hodin u samcti a
254 hodin u samic potkana. To proto, Ze se volné Ga*" chova podobnym zptsobem jako ionty Fe3*.
ProtoZe je vSak biologicky polo¢as Ga mnohem dels$i neZ jeho fyzikalni polo¢as rozpadu (67,71
minut), pfed uplynutim 188 resp. 254 hodin se téméf vSechen izotop jiz rozpadl na neaktivni izotop
87Zn. Naptiklad po 6 hodinach se rozpadlo cca 97 % z pivodniho %¥Ga.

%Ga je prevazné vyluc¢ovano do moci, k jisté retenci dochazi v jatrech a ledvinach. Orgéany s nejvyssi
radioaktivitou ®Ga (kromé krve, plazmy a mo¢i) jsou jatra (1,5 % z injikované davky na gram u samic
a 0,8 % u samct potkant po 60 min) a dale plice, slezina a kosti (0,8-1,1 % z injikované davky na
gram u samic a 0,5 % u samci potkani po 60 min). U samic potkand je radioaktivita %8Ga v
reprodukcnich organech, tj. v déloze a vajecnicich, srovnatelna s plicemi (1,1-1,3 % injikované
davky/g). Radioaktivita ®*Ga ve varlatech u samct potkant je velmi nizka (< 2 % injikované davky/g,
bez ohledu na dobu od podani).



Radioaktivita z rozpadu %Ge je u potkani extrémné nizka: nejvyssi hodnoty jsou v moéi a jatrech (< 2
x 10 % podané davky na gram, 5 minut az 3 hodiny po injekci).

Extrapolaci hodnot ®*Ga od samic a samcu potkanti byla stanovena odhadovana efektivni davka pro
57kg zenu 0,0483 mSv/MBq a pro 70kg muze 0,0338 mSv/MBgq.

Z4dné teratogenni Gi¢inky nebo vyrazna toxicita u matek nebyly pozorovany u kiecki, jimz bylo 8. den
brezosti intraven6zné podano 30 mg Ga nebo 40 mg Ge na kg.

Mutagenni nebo karcinogenni potencial tohoto ptipravku nebyl zjistovan.

Celkové byly ucinky v neklinickych studiich pozorovadny pouze po expozicich dostate¢né
prevySujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

e Matrice kolony: oxid titanicity
e Elucni roztok: sterilni roztok ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l

6.2 Inkompatibility

Znaceni nosi¢ovych molekul pomoci chloridu gallitého-(°®Ga) je velmi citlivé na pfitomnost
stopovych kovovych nedistot.

Veskeré sklenéné predméty, injekcni jehly atd., pouzivané pii pfiprave radioaktivné znacenych
1é¢ivych pripravki, musi byt fadné ocistény, aby na nich nezlstaly stopové zbytky kovu. Aby se
minimalizovaly hladiny stopovych kovovych necistot, lze pouzivat jen injek¢ni jehly s prokdzanou

odolnosti viici ztedéné kyseling (naptiklad nekovove).

U lahvicky na eluat se nedoporucuje pouzivat zatky z nepotahované chlorbutylové pryze, nebot
mohou obsahovat zna¢né mnozstvi zinku, ktery bude do kyselého eluatu extrahovan.

6.3 Doba pouZitelnosti

Radionuklidovy generator: 12 mésict od data kalibrace.
Datum kalibrace a doba pouzitelnosti jsou uvedeny na Stitku.

Eluat chloridu gallitého-(®®Ga): Eluat pouzijte ihned po eluci.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Radionuklidovy generator: Neuchovavejte pfi teplote nad 25 °C.

Uchovavéani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi piedpisy pro radioaktivni latky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti

Sklenéna kolona je zhotovena z borosilikatového trubicového skla (typ I dle Ph. Eur.) a zastréek z
PEEK (polyetheretherketonu), které se pripojuji ke vstupni a vystupni lince z PEEK pomoci ru¢né
utahovanych konektorti pro HPLC. Ob¢ linky jsou pfipojeny ke dvéma konektorim, které prochazeji

vné&jSim obalem generatoru GalliaPharm.

Kolona je uzaviena v olovéném S§titu. Ten je fixovan ve vn&j§im pouzdie z nerezové oceli se dvéma
drzadly.



Ptislusenstvi dodavané s generatorem:

1.

2
3
4
5.
6.
7
8
9.
1

1x PP vak obsahujici 250 ml sterilniho roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l
(PP - polypropylen)

1x odvétravany trn (ABS -akrylonitrilbutadienstyren/PE - polyethylen)

2x adaptér 1/16* na konus LUER M (PEEK)

2x hadicka 60 cm (PEEK)

1x hadicka 40 cm (PEEK)

1x hadi¢ka 20 cm (PEEK)

3x ruéné utahovany konektor 1/16* 10-32 (PEEK)

1x ruéné utahovany konektor 1/16“ M6 (PEEK)

1x uzaviratelna rozbocka (TPX — polymethylpenten/HDPE — polyethylen s vysokou hustotou)

0. 1x zasouvaci spojka LUER (PP)

Velikosti baleni:

Radionuklidové generatory maji k datu kalibrace nasledujici aktivity %Ge: 0,74 GBq, 1,11 GBq,
1,48 GBq, 1,85 GBq.



Priurez radionuklidovym generatorem GalliaPharm
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Celni pohled na radionuklidovy generator GalliaPharm
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Velikost: 230 x 132 x 133 mm (V x S x H)
Hmotnost: asi 14 kg
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecna upozornéni

Radiofarmaka mohou ziskéavat, pouzivat a aplikovat pouze autorizované osoby v ur¢enych klinickych
podminkach. Jejich pfijem, uchovavani, pouziti, piesuny a likvidace podlé¢haji piedpisim a
podminkam povoleni kompetentniho organu.

Radiofarmaka je nutno pfipravovat zplisobem, ktery spliiuje pozadavky na radiacni bezpe€nost a
farmaceutickou kvalitu. Je tieba pfijmout odpovidajici asepticka opatieni.

Generator se nesmi z Zadného diivodu rozebirat— mohlo by dojit k poskozeni vnitinich komponent a
uniku radioaktivnich latek. Kromé toho by demontaz pouzdra exponovala olovény stit obsluze.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace piipravku a ozafeni obsluhy minimalni.
Je nutné zajistit adekvatni stinéni.

Podani radiofarmak znamena riziko vnéjs$iho ozareni nebo kontaminace z rozlité moci, zvratkl apod. u
osob v okoli. Je proto nutno podniknout opatfeni na ochranu proti ionizujicimu zatfeni v souladu s
narodnimi predpisy.

Pted likvidaci je nutno odhadnout zbytkovou aktivitu generatoru.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH

Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

88/117/17-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 9. 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. 3. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.5.2019

11. DOZIMETRIE

Déavky zateni, které jednotlivé organy obdrzi po intravendéznim podéni lé¢ivého piipravku znaceného
galliem (%Ga), zavisi na konkrétnim 1é¢ivém piipravku, ktery byt radioaktivné oznacen. Informace o

radiacni zatézi po podani konkrétniho radioaktivné znaceného piipravku naleznete v jeho souhrnu
udajt o ptipravku.
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Dozimetrické tabulky 3 a 4 nize slouzi k posouzeni pifispévku nenavazaného gallia (°®Ga) k radia¢ni
zatézi po planovaném podani radioaktivné (°®Ga) znaCeného 1é¢ivého piipravku nebo neumysiné
intravenozni aplikaci roztoku chloridu gallit¢ho-(°¥Ga).

Jednotlivé dozimetrické odhady vychazeji ze studie distribuce latky u potkani a vypocty byly
provedeny podle klasifikace OLINDA (Organ Level INternal Dose Assessment Code). Hodnoty byly
méfeny po 5, 30, 60, 120 a 180 minutach.

Tabulka 3: Absorbovana davka na jednotku podaného mnoZstvi — neiimysIné podani u Zen

Absorbovana diavka na podanou jednotku aktivity (mGy/MBq)

Organ Dospéli 15 let 10 let 5let 1 rok Novorozenec
(G7kg) (S0kg) (B0kg) (A7kg) (10 kg) S kg)
Nadledviny 0,0114 0,0112 0,0164 0,0238 0,0403 0,0782
Mozek 0,0180 0,0159 0,0176 0,0206 0,0292 0,0667
Prsa 0,0059 0,0058 0,0110 0,0163 0,0269 0,0545
Sténa zlucniku 0,0096 0,0092 0,0127 0,0201 0,0390 0,0750
Sténa dolni ¢asti tlustého stfeva 00,0032 0,0032 0,0050 0,0077 0,0133 0,0292
Tenké stievo 0,0039 0,0039 0,0062 0,0099 0,0178 0,0376
Sténa zaludku 0,0057 0,0056 0,0088 0,0133 0,0250 0,0502
Sténa horni ¢asti tlustého stfteva 00,0040 0,0039 0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Srde¢ni sténa 0,1740 0,1940 0,3010 0,4830 0,8730 1,7200
Ledviny 0,0385 0,0421 0,0600 0,0888 0,1600 0,4150
Jatra 0,0972 0,0974 0,1480 0,2200 0,4270 0,9890
Plice 0,1860 0,2240 0,3190 0,4930 0,9840 2,7100
Sval 0,0073 0,0076 0,0131 0,0319 0,0622 0,0954
Vajecniky 0,0188 0,0203 0,0566 0,0988 0,2250 0,4590
Pankreas 0,0187 0,0218 0,0406 0,0547 0,1120 0,3400
Kostni dien 0,0225 0,0256 0,0415 0,0777 0,1770 0,5710
Osteogenni buriky 0,1160 0,1140 0,1840 0,3100 0,7350 2,3500
Kize 0,0029 0,0029 0,0044 0,0067 0,0122 0,0271
Slezina 0,0055 0,0056 0,0086 0,0130 0,0238 0,0492
Brzlik 0,0100 0,0102 0,0133 0,0190 0,0297 0,0570
Stitna 7laza 0,2210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Sténa mocového méchyte 0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
D¢loha 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Celé télo 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0483 0,0574 0,1230 0,2090 0,4100 0,7170
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Tabulka 4: Absorbovana davka na jednotku podaného mnoZstvi — neimysiné podani u muziu

Absorbovana davka na podanou jednotku aktivity (mGy/MBq)

Organ Dospéli 15 let 10 let 5let 1 rok Novorozenec
(70kg) (S0kg) (0kg) (A7kg) (10kg) (S kg)
Nadledviny 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Mozek 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Prsa 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Sténa zluéniku 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Sténa dolni ¢asti tlustého stteva  0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Tenké stievo 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Sténa zaludku 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Sténa horni ¢asti tlustého stteva 00,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Srdecni sténa 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Ledviny 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 0,2310
Jatra 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Plice 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Sval 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Pankreas 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
Kostni dfen 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 0,3110
Osteogenni bunky 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Klze 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Slezina 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Varlata 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Brzlik 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Stitna 7laza 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200 2,1100 2,8800
Sténa mocového méchyte 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Celé telo 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0338 0,0506 0,0756 0,1340 0,2600 0,5550

Efektivni davka pfi ndhodném intravendznim podani latky s aktivitou 250 MBq ¢ini 12,1 mSv pro
dospélé 57kg zeny a 8,45 mSv pro dospélé 70kg muze.

Udaje o davce radiace u pacientd po podani gallia-(3Ga)-citratu uvedené niZe v tabulce 5 pochazeji
z ICRP 53 a Ize podle nich odhadnout distribuci latky po netimyslné aplikaci nenavazaného gallia *Ga

z eluatu generatoru, i kdyz byly udaje ziskané na zaklad¢ jiné soli latky.
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Tabulka 5: Absorbovana divka na jednotku aktivity u neamyslné podaného gallia-(*Ga)-citratu

Absorbovana davka na podanou jednotku aktivity (mGy/MBq)

Organ Dospéli 15 let 10 let 5 let 1 rok
Nadledviny 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Povrch kosti 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Prs 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Sté€na dolni ¢asti tlustého stieva 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Tenké stievo 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Sténa zaludku 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Sténa horni ¢asti tlustého stieva 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Ledviny 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Jatra 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Plice 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Pankreas 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Kostni dien 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Slezina 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Varlata 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Stitna zlaza 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Sténa mocového méchyie 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Jiné tkané 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

Expozice externimu ozafeni

Pramérné ozafeni povrchu nebo pii kontaktu generované radionuklidovym generatorem (°Ge/*Ga)
¢ini méné nez 0,14 uSv/h na MBq “Ge. Napiiklad generator o aktivité 1,85 GBq vyvold maximalni
povrchovou davku 260 uSv/h. Obecné se doporucuje generator uchovavat za pomocnym stinénim, aby
byla expozice provozniho personalu minimalni.
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12.

NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Vseobecnou manipulaci, pfipevnéni hadicek, vyménu nadobky se sterilnim roztokem ultracisté
kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l, eluci generatoru a dalsi Cinnosti, které potencialné vystavi
generator GalliaPharm prostfedi, je nutné provadét za pouziti aseptickych technik ve vhodné Cistém
prostiedi podle platné narodni legislativy. Navic je nutno vSechny tyto manipulacni kroky provadet v
prostorach odpovidajicich narodnim piedpisim o bezpecném pouziti radioaktivnich ptipravki.

Vybaleni generatoru

1.

Zkontrolujte pfepravni obal, zda nedoslo k jeho poskozeni pii piepravé. Pokud ano, proved'te
stéry poskozené casti a zméite, zda nedoslo k uniku radioaktivniho materialu. Pokud aktivita
prekroci 40 impulzi za sekundu na 100 cm?, informujte mistniho bezpe¢nostniho technika.

Pretiznéte bezpecnostni pecet’ na horni ¢asti prepravniho obalu. Z obalu vyjméte vnitini pénové
pouzdro a opatrn¢ oddélte pénové prvky.

Opatrné vyjméte generator. Zkontrolujte, zda nedoslo k uniku radioaktivniho materialu.
UPOZORNENI: Riziko padu: Generator GalliaPharm vazi piiblizné 14 kg. Manipulujte s nim
opatrné, aby nedoslo ke zranéni. Pii paddu generdtoru nebo pii poskozeni ptepravniho obalu
piepravou zkontrolujte té€snost, proved’te zkuSebni stéry poSkozené oblasti a zméite, zda nedoslo
k tniku radioaktivity. Zkontrolujte také, zda nedoslo k poskozeni uvnitt — nakloite generator
pomalu o 90° a poslouchejte, zda neuslysite pohyb ulomenych ¢i uvolnénych soucasti.

Proved'te zkusebni stéry vlozek v ptfepravnim obalu a vnéjsiho povrchu generatoru. Pokud
aktivita na utérkach piekro¢i 40 impulzii za sekundu na 100 cm?, informujte mistniho
bezpecnostniho technika.

Zkontrolujte, zda neni poskozeny vstupni a vystupni port (jsou uzavieny zatkou). Neodstranujte
zatky z portli, dokud nejsou elucni linky pripraveny k instalaci.

Optimalni umisténi:

1.

2.

Pti instalaci radionuklidového generatoru GalliaPharm do konecné polohy, tj. k propojeni se
syntetiza¢ni aparaturou nebo pro rucni eluci, se doporucuje, aby byly linky co nejkratsi — jejich
délka mize mit vliv na vytézek ve sbérové ¢i reakéni injekéni lahvicce. Z tohoto divodu se
generator GalliaPharm dodava se tfemi délkami hadi¢ek pro vybér vhodné délky.

Pfi umistovani generatoru GalliaPharm pouZzivejte pomocné stinéni.

Ptiprava:

1.
1.

2
3
4
5.
6.
7
8
9
1

0.

Ptislusenstvi dodavané s generatorem:
1x nadobka s 250 ml sterilniho roztoku ultracisté¢ kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l (PP -

polypropylen)

. Ix odvétravany trn (ABS -akrylonitrilbutadienstyren/PE - polyethylen)

2x adaptér 1/16 na konus LUER M (PEEK)

2x hadi¢ka 60 cm (PEEK)

1x hadicka 40 cm (PEEK)

1x hadicka 20 cm (PEEK)

3x ru¢né utahované konektory 1/16* 10-32 (PEEK) pro vystupni porty a adaptéry

1x ru¢né utahovany konektor 1/16“ M6 (PEEK) pro vstupni port

1x uzaviratelna rozbocka (TPX — polymethylpenten/HDPE — polyethylen s vysokou hustotou)
1x zasouvaci spojka LUER (PP)

Pti sestavovani hadic¢ek a pfipojovani linky s elu¢nim roztokem ke generatoru za pouziti aseptickych
technik ve vhodné Cistém prostiedi pouzivejte rukavice.
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2. Vstupni port a linka: Pozor: vstupni port je vybaven specidlnim zavitem, ktery brani nespravnému
zapojeni. Lze do néj proto zapojit pouze ru¢né utahované konektory 1/16° M6. Pfi sestavovani
vstupni linky pfipojte odvétravany trn k jednomu konci uzaviratelné rozboCky. Na druhém
konci rozbocky pfipojte adaptér konusu luer (male, 1/16%). Pomoci rucné utahovaného
konektoru (1/16* 10-32) pfipojte jednu 60 cm dlouhou PEEK hadicku. Zamacknete do ni ru¢né
utahovany konektor 1/16“ M6, ale jesté hadiCku nezapojujte.

3. Vystupni port a linka: Pi sestavovani vystupni linky vyberte vhodnou délku hadic¢ky (20 cm, 40
cm nebo 60 cm) pro mistni nastaveni. Pouzijte prosim nejkrat$i mozné linky. Pfipojte konec
vybrané¢ PEEK hadi¢ky k adaptéru koénusu luer (male, 1/16“) pomoci ru¢né utahovaného
konektoru (1/16* 10-32). Tteti ru¢n¢ utahovany konektor 1/16” 10-32 zamacknéte do
pripravené vystupni linky, ale jesté ji nezapojujte.

Obrazek sestaveného pfislusenstvi k eluénimu systému pted pfipojenim ke generatoru GalliaPharm

2
: .JQ 4,5, 6 (shown: 5)
== IO.!.().‘;H

Z

4. PP nadobku s 250 ml sterilniho roztoku ultracisté¢ kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l zavéste v
blizkosti vstupniho portu, ale nad generatorem.

5. Otocte ventily na uzaviratelné rozbocce tak, aby pres trn nemohla protékat zadna kapalina.
Zatlacte trn do konektoru PP nadobky. Nasledné pomalu odvzdusnéte vSechny ventily rozbocky i
pfipojenou vstupni linku a napliite je sterilnim roztokem ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1
mol/l. Jakmile je systém naplnén, uzaviete ventily a kapalinu tak zastavte.

6. Vyjméte zaslepku ze vstupniho portu generatoru GalliaPharm a pfipojte pfipravenou a naplnénou
vstupni linku k ru¢né utahovanému konektoru 1/16“ M6. Dejte pozor, aby nedoslo k zalomeni
nebo priskiipnuti linky.

7. Vyjméte zaslepku z vystupniho portu generatoru GalliaPharm a pfipojte pfipravenou vystupni
linku k ruéné utahovanému konektoru 1/16“ 10-32. Dejte pozor, aby nedoslo k zalomeni nebo
priskfipnuti linky.

8. Tim je generator pfipraven k prvni eluci.

9. Generator je zkonstruovan tak, aby z n¢j — pokud ke vstupnimu a vystupnimu portu nejsou
pfipojeny hadicky — nevytekla zadna kapalina, pfesto se vSak nedoporucuje nechavat porty
oteviené. Pokud je ke generatoru piipojena nadobka se sterilnim roztokem ultracisté kyseliny

chlorovodikové 0,1 mol/l a drdha kapaliny je oteviena, k eluci dojde samospadem, takze je
nutné zajistit spravné piipojené vstupni a vystupni linky a spravné pozice ventilli na rozbocce.

Obrazek sestaveného generatoru GalliaPharm ptipraveného k eluci:
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Prvni eluce:

1. Pti instalaci radionuklidového generatoru GalliaPharm do kone¢né polohy, tj. k propojeni se
syntetiza¢ni aparaturou nebo pro ru¢ni eluci, se doporucuje, aby byly linky co nejkratsi — jejich
délka mize mit vliv na vytézek ve sbérové ¢i reakeni injekeni lahvicce.

2. Pti sestavovani systému je nutno pracovat za aseptickych podminek, zvlasté pfi manipulaci s
porty. DodrZeni tohoto bodu je klicové k zachovani sterility.

3. Ptipravte dalsi potiebné materialy:
— Osobni ochranné prostiedky: pfi eluci je nutno pouzivat ochranné bryle a rukavice i nalezity
laboratorni odév.
— Sterilni stfikacka o objemu 10 ml.
— Stinéna injekéni lahvicka nebo jind nadobka o objemu minimaln¢ 10 ml. Nepouzivejte zatky
z nepotahované chlorbutylové pryZe — mohou obsahovat znacné mnozstvi zinku, ktery bude
do kyselého eluatu extrahovan.

4. Ptipojte stiikacku k hornimu bo¢nimu portu rozbocky a naplitte jej 10 ml sterilniho roztoku
ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l z PP nddobky. Dbejte, aby ve stiikacce nebyl

zadny vzduch.

5. K vystupni lince ptipojte injekéni lahvicku nebo jinou nadobku na eluat pomoci odpovidajiciho
konektoru. Nadobka musi mit dostate¢nou kapacitu na cely objem eluatu.
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Na uzaviratelné rozbocce otocte ventilem u stfikacky smérem ke vstupnimu portu generatoru.
Aplikujte 10 ml sterilniho roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l rychlosti
maximalné 2 ml/min. Rychlejs$i eluce mize snizit zivotnost generatoru. Generator lze zcela
naplnit 5 ml eluatu, pfi prvni eluci se vSak doporucuje pouzit 10 ml. Pokud narazite na silny
odpor, neaplikujte roztok silou. Pfi eluci pomoci peristaltické pumpy, nastavte ji na pratok
maximalné 2 ml/min. Ovéite také, zda kapalina vytéka bez neobvyklého odporu. Pokud zjistite
silny odpor, eluci preruste.

UPOZORNENI:

— Eluat vzdy aplikujte ptes vstupni port — nikdy neprovadéjte eluci v opacném smeéru.
— Pokud se do kolony generatoru dostane vzduch, uéinnost eluce (vytézek ®8Ga) se muze
snizit.

Eluat shromazdéte do odstinéné nadobky a zméfte jeho aktivitu pomoci kalibrovaného
kalibratoru ke stanoveni vytézku. Pokud ziskdte méné nez 5 ml eluatu, nedosdhli jste
maximalniho vytézku generatoru. Proved’te korekci namétené hodnoty podle Casu zahajeni
eluce. K zajisténi optimalniho vytézku definitivné umisténého generatoru se doporucuje stanovit
elucni piky sbérem malych frakei po 0,5 ml.

Doporucuje se zlikvidovat prvni eluat — mize byt kontaminovan izotopem %Ge.

Po prvnich elucich se doporu¢uje kontaminaci *Ge vyloudit porovnanim aktivity obou izotopt,
%8Ga a 8Ge. Dalsi informace najdete v monografii Evropského 1ékopisu ¢. 2464.

Dalsi prabézné eluce:

1. Opakujte postup prvni eluce, pouzijte vSak pouze 5 ml. Konstrukce generatoru GalliaPharm
zajistuje vyplaveni veskeré dostupné aktivity izotopu ®*Ga v 5 ml roztoku.

2. Kazdy pracovni den radionuklidovy generator GalliaPharm eluujte 5 ml sterilniho roztoku
ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l.

3. Eluat je ¢&iry, sterilni a bezbarvy roztok chloridu gallitého-(**Ga) s pH mezi 0,5 a 2,0 a
radiochemickou Cistotou vys$si nez 95 %. Pred pouzitim zkontrolujte Cistotu eluatu a pokud neni
¢iry, zlikvidujte jej.

4, Pokud generator nebyl pouzivan po dobu 3 dnu ¢i vice, v koloné se nahromadi volné ionty
izotopu %Ge. Doporucuje se proto 7-24 hodin pted nasledujici provozni eluci kolonu
jednorazové proplachnout. K proplachnuti pouzijte 10 ml sterilniho roztoku ultracisté kyseliny
chlorovodikové 0,1 mol/l, abyste pln¢€ odstranili nahromadéné necistoty v kolon¢.

5. Pfi dalSich elucich se doporucuje vyloucit kontaminaci ®®Ge porovnanim aktivity obou izotopi,
8Ga a %®Ge. Dalsi informace najdete v monografii Evropského 1ékopisu ¢. 2464.

UPOZORNENI:

Pokud kdykoli zjistite unik kapaliny, okamzité eluci zastavte a snazte se tnik kapaliny zastavit.

Ke generatoru %Ge/*®Ga je dodavano 250 ml sterilniho roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové
0,1 mol/l. Toto mnozstvi obvykle dostacuje nejméne na 40 eluci. K eluci generatoru pouzivejte pouze
sterilni roztok ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l od drzitele rozhodnuti o registraci. Od
tohoto drzitele 1ze zakoupit i dal§i nadobky jako spotiebni material.

Vyména nadobky se sterilnim roztokem ultradisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/I

UPOZORNENI:
Aseptické techniky jsou klicové k zachovani sterility a musi byt béhem vymény pouzivany.
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1. Jakmile sterilni roztok ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l zane dochazet, 1ze jej
nahradit novou nadobkou se sterilnim roztokem ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l .

UPOZORNENI: Dbejte, aby nedoslo ke vniknuti vzduchu do generatoru. Pfed odpojenim prazdné

nadobky uzaviete vSechny ventily na uzaviratelné rozbocce, aby se do ni a trnu nedostal zadny

vzduch. Odpojte naddobku z trnu. Ke kazdé nadobce se sterilnim roztokem ultracisté kyseliny

chlorovodikové 0,1 mol/l se doporucuje pouzit novy sterilni trn.

2. V blizkosti vstupniho portu, ale nad generatorem zavéste novou nadobku s 250 ml sterilniho
roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l.

3. Zatlacte trn do zatky nadobky, peclivé zjistéte vSechny vzduchové bubliny a pomoci ventili
uzaviratelnou rozbocku pomalu odvzdusnéte. Piivodni linku pfitom neni nutné odpojovat — ani

z generatoru, ani z rozboc¢ky. Dbejte, aby nedoslo k zavzdusnéni generatoru.

4, Jakmile je linka i rozbocka naplnéna, uzaviete ventily a kapalinu tak zastavte. Tim je generator
ptipraven k pouZiti.

Vytézek eluce ze systému GalliaPharm:

Radioaktivni aktivita uvedena na etiketé generatoru GalliaPharm je vyjadiena v hodnotach izotopu
8Ge, jakych bylo dosaZzeno v den kalibrace (12:00 h SEC). Dostupna aktivita izotopu 8Ga zavisi na
aktivité %Ge v dobé eluce a ¢asu, ktery uplynul od piedchozi eluce.

Generator GalliaPharm v plné rovnovazném stavu generuje vice nez 60 % %Ga pfi eluci 5 ml
sterilniho roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l.

Vytézek bude postupné klesat, jak se postupné rozpada matefsky nuklid ®Ge. Napiiklad po 9 mésicich
(39 tydnech) rozpadu bude aktivita %¥Ge nizsi o 50 % (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Tabulka rozpadu izotopu %Ge

Uplynuly ¢as Rozpadovy koeficient Uplynuly cas Rozpadovy koeficient
v tydnech v tydnech

1 0,98 27 0,62
2 0,96 28 0,61
3 0,95 29 0,59
4 0,93 30 0,58
5 0,91 31 0,57
6 0,90 32 0,56
7 0,88 33 0,55
8 0,87 34 0,54
9 0,85 35 0,53
10 0,84 36 0,52
11 0,82 37 0,52
12 0,81 38 0,51
13 0,79 39 0,50
14 0,78 40 0,49
15 0,76 41 0,48
16 0,75 42 0,47
17 0,74 43 0,46
18 0,72 44 0,45
19 0,71 45 0,45
20 0,70 46 0,44
21 0,69 47 0,43
22 0,67 48 0,42
23 0,66 49 0,42
24 0,65 50 0,41
25 0,64 51 0,40
26 0,63 52 0,39

Po eluci generatoru GalliaPharm se bude v kolon¢ postupné hromadit izotop ®Ga vznikajici
kontinualnim rozpadem matefského nuklidu %Ge. K zajisténi téméf maximalniho vytézku je tieba
vyckat nejméné sedm hodin po posledni eluci, v praxi Ize vSak eluci provést uz po ¢tyfech hodinach.

Tabulka 7 ukazuje aktivitu izotopu ®Ga (formou akumulacnich koeficientt), kterou lze ziskat v
ruznych €asech (0 az 410 minut) od pfedchozi eluce:
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Tabulka 7: Akumulaéni koeficienty izotopu %#Ga

Uplynuly ¢as Akumulaéni Uplynuly ¢as Akumulaéni
v minutach koeficient v minutach koeficient
0 0,00 210 0,88
10 0,10 220 0,89
20 0,19 230 0,91
30 0,26 240 0,91
40 0,34 250 0,92
50 0,40 260 0,93
60 0,46 270 0,94
70 0,51 280 0,94
80 0,56 290 0,95
90 0,60 300 0,95
100 0,64 310 0,96
110 0,68 320 0,96
120 0,71 330 0,97
130 0,74 340 0,97
140 0,76 350 0,97
150 0,78 360 0,97
160 0,81 370 0,98
170 0,82 380 0,98
180 0,84 390 0,98
190 0,86 400 0,98
200 0,87 410 0,98
Priklady

Generator s kapacitou 1,85 GBq je 12 tydnd stary. Aktivitu izotopu *Ge v jeho koloné lze vypocitat
(podle tabulky 6) takto:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq

V plné rovnovazném stavu ¢ini aktivita °*Ga v koloné rovnéz 1,499 GBq.

Po eluci generatoru ziskana aktivita ¥Ga ¢ini 1,049 GBq, coZ odpovida typickému vytézku 70 %.
Stejny generator bude eluovan znovu o cCtyfi hodiny pozdéji. Sedm hodin nutnych k dosazeni
rovnovahy mezi izotopy ®Ge a %Ga jesté neuplynulo, akumulovanou aktivitu izotopu %Ga vSak lze
vypocitat podle tabulky 7 takto:

1,499 GBq x 0,91 = 1,364 GBq

Pii typické vytéznosti 70 % %8Ga bude ziskana aktivita izotopu:

1,364 GBq x 0,70 =955 MBq

Poznamka:

Aktivitu ¥Ga v eluatu 1ze méfit ke kontrole kvality (k ovéfeni mnozstvi a identity izotopu). Aktivitu je

nejlépe méfit bezprostiedné po eluci, je to v§ak mozné jesté 5 polocasit rozpadu po eluci.

Vzhledem ke kratkému polocasu rozpadu ®*Ga (67,71 minuty) je nutno k uréeni skute¢né vytéznosti v
¢ase eluce provést korekci na rozpad izotopu za dobu od eluce do méfeni aktivity podle tabulky 8.
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Priklad
K eluci je pouzit novy generator s aktivitou 1,85 GBq. Aktivita izotopu ®*Ga méfena 10 minut po eluci
¢inila 1,169 GBq.

Vytézek v dobé eluce lze zjistit vydélenim naméfené aktivity faktorem podle uplynulého cCasu
uvedeného v tabulce 8:

1,169 GBq/ 0,903 = 1,295 GBq

Tato hodnota odpovida vytézku 70 % **Ga v dobé eluce:
1,295 GBq/ 1,85 GBq x 100 % = 70 %
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Tabulka 8: Tabulka rozpadu izotopu %Ga

Uplynuly ¢as
v minutach
1

O 00 3 O L B W

LW W W W W NN N NN DN NN = /= /= = = === = =
B WD RO O QNN DR WD~ O O 00N W N~ O

Polocas rozpadu

0,990
0,980
0,970
0,960
0,950
0,941
0,931
0,922
0,912
0,903
0,894
0,885
0,876
0,867
0,868
0,850
0,841
0,832
0,824
0,816
0,807
0,799
0,791
0,783
0,775
0,767
0,759
0,752
0,744
0,737
0,729
0,722
0,714
0,707

Uplynuly cas
v minutach
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
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Polocas rozpadu

0,700
0,693
0,686
0,679
0,672
0,665
0,658
0,652
0,645
0,639
0,632
0,626
0,619
0,613
0,607
0,601
0,595
0,589
0,583
0,577
0,571
0,565
0,559
0,554
0,548
0,543
0,537
0,532
0,526
0,521
0,516
0,510
0,505
0,500



Kontrola kvality
Pted pouzitim izotopu ke znaceni je nutno zkontrolovat Cistotu, pH a radioaktivitu roztoku.

Kontaminace Ge

Pii kazdé eluci je z kolony vyplachnuto malé mnozstvi izotopu *Ge. Kontaminace izotopem %Ge je
vyjadiena jako procento z celkové aktivity *Ga ziskané eluci z kolony po korekci na rozpad izotopu.
Kontaminace izotopem %Ge ¢ini maximalné 0,001 % eluované aktivity ¥Ga. Kontaminace u tohoto
generatoru pfi dodani ¢ini pouhych 0,0001 % a pfi pozdéjsich elucich se mize mirné zvysit. K
zajisténi co nejnizsi kontaminace je tfeba generator vymyvat alespon jednou za pracovni den. Pfi
dodrzovani téchto pokynt by méla kontaminace po 12 mésici zustat pod 0,001 %. Chcete-li ovéftit
kontaminaci izotopem *Ge, je nutno porovnat radioaktivitu obou izotopt, **Ga a %¥Ge, v eluatu. Dalsi
informace najdete v monografii Evropského Iékopisu ¢. 2464.

Upozornéni: Pokud generator neni vyplachnut po vice nez dva dny, kontaminace izotopem %Ge se
muze zvysit nad 0,001 %. Po ti a vicedenni pfestavce vyplachnéte generator 7-24 hodin pfed pouzitim
10 ml sterilniho roztoku ultracisté kyseliny chlorovodikové 0,1 mol/l.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Stanovisko Ceské spolecnosti nuklearni mediciny

Stanovisko ke stanoveni vy$e a podminek Ghrady SUKL pro radiofarmakum
SomakKit Toc (**Ga-edotreotid)

Vysetieni PET/CT, popt. PET/MR k vizualizaci distribuce somatostatinovych receptori pomoci
%(a znatenych analog somatostatinu vyznamné piispiva ke spolehlivé lokalizaci a
charakterizaci nadorovych loZisek u neuroendokrinnich tumorti (NET) a pfedstavuje vyrazné
zpiesnéni diagnostiky. Jedna se o neoddiskutovatelny zahraniéni trend, podepfeny dostate¢nym
mnoZstvim literarnich diikazi, ktery se stal Siroce akceptovanym standardem. Velmi vyhodna se
jevi moznost zapojeni tohoto vySetfeni do tzv. “teranostického konceptu™ pro péci o NET.

Poté, co piipravek SomaKit TOC (edotreotid) ziskal registraci centralizovanou procedurou,
povazuje CSNM za velmi naléhavé implementovat toto radiofarmakum do klinické praxe v CR
a roz&ifit tak spektrum vy3etfovacich moZnosti konvenénich scintigrafickych metod (s pfipravky
pentetreotid a HYNIC-TOC). CSNM jiz dlouhou dobu vnima vyraznou poptavku klinikd po
tomto vy3etieni, které bude jisté mit zasadni pozitivni dopad na kvalitu pé¢e o nemocné s NET.
CSNM spoleené s Ceskou onkologickou spole¢nosti odhaduje v budoucnosti pocet pacienti
indikovanych k tomuto vy3etieni inicilné cca. 300 roéné s postupnym ndrlstem na cca. 500
roéné.

CSNM z vy%e uvedenych diivodi podporuje:

1. zafazeni radiofarmaka *®*Ga-edotreotid (SomaKit TOC) do systému thrad z prosttedkd
vefejného zdravotniho pojisténi CR

2. souhlasi s nazvem IPRF ®Ga edotreotid inj. a zafazenim pod novy koéd IPRF 0002108

3. zafazeni pracovniho kodu 000210X zahrnujici néklady na pfipravu eludtu “Ga
uréeného ke znaceni neaktivniho kitu

4. souhlasi s ndvrhem textu podminek ahrady pro potfeby Opateni obecné povahy:
Individudlné pripravované radiofarmakum uréené pro diagnostiku pouze na
pracovistich nukledrni mediciny pomoci PET, resp. PET/CT, PET/MRI skeneru, k
zobrazeni nadmérné exprese somatostatinovych receptori u dospélych pacientii s
potvrzenymi nebo suspektnimi dobre diferencovanymi GEP-NET pro lokalizaci
primdrnich nadoru a jejich metastaz

5. navazani uvedeného RF na vykony:
a. 47351 Pozitronova emisni tomografie (PET) trupu,
b. 47353 Pozitronova emisni tomografie (PET) limitované oblasti,
¢. 47355 Hybridni v¥po&etni a pozitronova emisni tomografie (PET/CT),
d. 47357 Hybridni vy3etieni magnetickou rezonanci a pozitronovou emisni
tomografii (PET/MRI)

6. stanoveni zdkladnich aplikovanych aktivit RF vztazenych k vy3e uvedenym vykonim
na 150 - 200 MBq pro 70 kg pacienta, inicialn& pfedpoklada poddvani aktivit cca. 200
MBgq. Konkrétni aplikované aktivity viak bude nutné na pracovisti pfislusnym



zplisobem upravit (dle hmotnosti pacienta, specifikace pouzivaného pfistroje apod., se
zohlednénim obecnych principd pouzivanych v NM).

Schvileno Vyborem CSNM ke dni 2.5.2019

2019.05.09
ol 19:0422
' +02'00'
MUDr. David Zogala

predseda CSNM
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