VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
GalliaPharm, 0,74-1,85 GBq, radionuklidigeneraattori

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Radionuk lidigeneraattori sisiltdd germaniumia (°®Ge) emonuklidina, joka hajoaa tytdrnuk lidi
galliumiksi (°®Ga). Germanium (°8Ge), jota kéytetddn (°®Ge/°®Ga-) generaattorin tuottamiseen,
eisisilli kantaja-aineita. Germaniumista (°8Ge) ja gammasiteilyd emittoivista epdpuhtauksista
johtuen kokonaisradioaktiivisuus on enintdédn 0,001 %.
GalliaPharm  0,74-1,85 GBq -radionuklidigeneraattori on jirjestelmid  gallium-(°3Ga)-
kloridiliuoksen eluoimiseksi radioleimaukseen Ph. Eur. 2464:n mukaisesti. Tamd liuos
eluoidaan kolonnista, johon galliumin (°8Ga)- emonuklidi germanium (°®Ge) on kiinnitetty.
Jarjestelmd on suojattu. Yhteenveto sekd emo- ettd tytdrnuklidin fyysisistd ominaisuuksista
esitetdén taulukossa 1.

Taulukko 1: Germaniumin (°8Ge) ja galliumin (®Ga) fyysiset ominaisuudet

Fyysiset ominaisuudet:
68(}e 68(;a
Puolintumisaika 270,95 paivaa 67,71 minuuttia
Fysikaalisen Elektronisieppaus Positroniemissio
hajoamisen
tyyppi
Rontgensidde 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 %)
Gammaséde 511 keV (178,28 %)
578,55 keV (0,03 %)
805,83 keV (0,09 %)
1.077,34 keV (3,22 %)
1.260,97 keV (0,09 %)
1.883,16 keV (0,14 %)
beta+ Energia Enim. energia
352,60 keV 821,71 keV (1,20 %)
836,00 keV  1.899,01 keV (87,94 %)
Tiedot NuDat-tietokannasta (www.nndc.bnl.gov)

5 ml eluaattia siséltdd enintidn 1850 MBq:n annoksen ®8Ga:ta ja 18,5 kBq:n annoksen ®3Ge:td
(0,001 %:n lapiisy eluaatissa). Tami vastaa 1,2 ng galliumia ja 0,07 ng germaniumia.

Generaattorista  kullakin hetkelld eluoitavissa oleva Ph. Eur. mukaisen gallium-(°3Ga)-
kloridilivoksen méird radioleimausta varten rippuu germaniumin (°3Ge) miéristi, kiytetyn
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eluentin médrdstd (yleensd 5 ml) ja edellisestd eluoinnista kuluneesta ajasta. Jos emonuklidi ja
tytdrnuklidi ovat tasapainossa, yli 60 % saatavana olevasta galliumista (°®Ga) voidaan eloida.

Taulukko 2 sisdltdd yhteenvedon aktiivisuudesta generaattorissa sekd eluoinnista saadusta
aktiivisuudesta kestoajan alussa ja lopussa.

Taulukko 2: aktiivisuus generaattorissa seki eluoinnista saatu aktiivisuus

Voimakkuus | Aktiivisuus Aktiivisuus Eluoitu aktiivisuus | Eluoitu aktiivisuus
generaattorin generaattorin kestoajan alussa* kestoajan lopussa*
sisdlld kestoajan sisélli kestoajan
alussa lopussa

0,74 GBq 0,74 GBq + 10 % 0,3GBq+10% | NLT 0,45 GBq NLT 0,18 GBq

1,11 GBq 1,11 GBq =10 % 0,4GBq+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 % 0,7GBq+10% [ NLT 1,11 GBq NLT 0,42 GBq

NLT = ei alle (not less than ) * tasapainossa

Tarkempia tietoja ja esimerkkejd kulloinkin eluoitavissa olevista aktivisuuksista on annettu
kohdassa 12.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Radionuk lidigeneraattori
Generaattori on ruostumattomasta terdksestd valmistettu kotelo, jossa on kaksi kddensijaa seka
syotto- ja poistoaukko. Eluointiin tarkoitettu luos litetdéin syottdaukkoon, ja eluaatti kerdtddn
poistoaukolla tai siirretdén suoraan synteesilaitteeseen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet
Tétd lddkevalmistetta ei ole tarkoitettu kaytettdviksi suoraan potilaille.
Radionuklidigeneraattorista  (gallium-[3Ga]-kloridiliuos) saatu eluaatti on tarkoitettu
kaytettdviksi seuraavasti: silli radioleimataan in vitro tiettyjd kantajamolekyylejd, jotka on
kehitetty =~ ja  hyvdksytty  tilldisella  luoksella  leimattaviksi  ja  kéytettdvdksi
positroniemissiotomografia (PET) -kuvantamiseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Tatd lddkevalmistetta saa kayttdd ainoastaan isotooppilddketieteen yksikoissd ja vain
asiantuntijat, joilla on kokemusta radioleimauksesta in vitro, saavat kisitelld sité.

Annostus

Eluaatin (gallium-[®8Ga]-kloridiliuos) médrd, joka radioleimaukseen vaaditaan sekid ©8Ga-
leimatun  lddkevalmisteen  médrd, joka sitten annetaan, rippuu  radioleimatusta
ladkevalmisteesta ja sen kiyttotarkoituksesta. Ks. kyseisen radioleimattavan lddkevalmisteen
valmiste yhteenveto/pakkausseloste.
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4.3

4.4

4.5

Pediatriset potilaat
Ks. %8Ga-leimatun lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta lisdtietoja sen
kaytostd pediatrisille potilaille.

Antotapa
Gallium-(®®Ga)-kloridilivosta ei ole tarkoitettu kéytettividksi suoraan potilaille, vaan sitd

kiytetddn erilaisten kantajamolekyylien radioleimaukseen in vitro. Lopullisen lddkevalmisteen
antoreittid noudatetaan.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ex tempore ennen
ladkkeen antoa.

Vasta-aiheet
Ali anna gallium-(°8Ga)-kloridiliuosta suoraan potilaalle.

68Ga-leimattujen lddkevalmisteiden kéyttd on vasta-aiheista tapauksissa, joissa esiintyy
yliherkkyytta vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Tietoja  vasta-aiheista, jotka koskevat tiettyji 3Ga-leimattuja  lKiidkevalmisteita, jotka
valmistellaan radioleimaamalla gallium-(°8Ga)-kloridiliuoksella, saa kyseisen radioleimattavan
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet
Gallium-(®®Ga)-kloridilivosta ei ole tarkoitettu annettavaksi suoraan potilaille, vaan sitd

kaytetddn erilaisten kantajamolekyylien radioleimaukseen in vitro.

Yksilollinen riskien ja hyOtyjen arviointi

Séteilyaltistus on perusteltava potilaskohtaisesti siitd saatavilla mahdollisilla hyddyilla.
Kéytetyn aktiivisuuspitoisuuden on jokaisessa tapauksessa oltava alhaisin mahdollinen, jolla
saadaan tarvittavat tiedot.

Yleiset varoitukset

Tietoa ©8Ga-leimattujen Idkevalmisteiden kédyttod koskevista erityisistd varoituksista ja
varotoimista saa radioleimattavan lidkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Gallium-(°8Ga)-kloridiliuokselle ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia, koska se on tarkoitettu
ladkevalmisteiden radioleimaamiseen.

Tietoa °8Ga-leimattujen lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksista muiden lidkeaineiden kanssa
saa radioleimattavan lddkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.
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4.6

4.7

4.8

Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun radioaktiivisia lidkevalmisteita aiotaan antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi, raskauden
mahdollisuus on selvitettivd aina ennen lddkkeen antoa. Jos kuukautiset ovat jadneet pois,
naisen oletetaan olevan raskaana, kunnes toisin todetaan. Jos raskauden mahdollisuudesta
ollaan epdvarmoja (kuukautiset jiéneet vélistd, epdsddannolliset kuukautiset jne.), potilaalle on
ehdotettava vaihtoehtoisia menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa séteilyd (jos sellaisia on).

Raskaus

Raskaana oleville naisille tehtyjen radionukliditoimenpiteiden aikana myos sikid altistuu
sateilylle. Téstd johtuen raskauden aikana saa tehdd vain vilttimidttomid tutkimuksia, joiden
mahdollinen hy6ty on huomattavasti suurempi kuin &idille ja sikiolle aiheutuva vaara.

Imetys

Ennen radioaktiivisen lddkevalmisteen antoa mmettdville 4idille on harkittava, voitaisiinko
tutkimusta kohtuudella siirtdd sihen saakka, kunnes 4diti on lopettanut imetyksen. Jos
valmisteen antoa pidetddn vilttdmattomind, metys on keskeytettivd, ja lypsetty maito on
havitetta va.

Lisitietoa °8Ga-leimattujen lddkevalmisteiden kiytostd raskauden ja imetyksen aikana saa
radioleimattavan ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Hedelméllisyys
Lisdtietoa ®3Ga-leimattujen lddkevalmisteiden kdyton vaikutuksista hedelmillisyyteen saa

radioleimattavan ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
03Ga-leimattujen lddkevalmisteiden vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn on
madritetty radioleimattavan lddkevalmisteen valmisteyhteenvedossa/pakkausselosteessa.

Haittavaikutukset

68Ga-leimatun lidkevalmisteen kéytostd aiheutuvat mahdolliset haittavaikutukset riippuvat
kyseisestd  kiytetystd lddkevalmisteesta. Namd tiedot saa kyseisen radioleimattavan
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta/pakkausselosteesta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Ilékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan

arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea
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4.9

5.1

5.2

5.3

Yliannos tus

Vahingossa annettu eluaatti, jossa on 0,1 moll vetykloridihappoa, saattaa aiheuttaa paikallista
laskimoérsytystd ja laskimon viereen annetun mjektion yhteydessd kudoskuolion. Katetri tai
kysemnen alue on huudeltava isotonisella suolaliuoksella.

Vapaasta ®8Ga:sta ei ole odotettavissa toksisia vaikutuksia eluaatin tahattoman annostelun
jilkeen. Annettu vapaa °8Ga hajoaa lihes kokonaan stabiiliksi °3Znksi lyhyen ajan kuluessa
(97 % hajoaa 6 tunnin kuluessa). Tdnd aikana 3Ga kerddntyy pédasiassa vereen/plasmaan
(transferriiniin sitoutuneena) ja virtsaan. Potilaan nesteytyksestd on huolehdittava, jotta °®Ga:n
poistuminen nopeutuu ja tehostettua diureesia ja virtsarakon tihedd tyhjentdmistd suositellaan.
Ihmisen siteilyannos voidaan arvioida kohdassa 11 annettujen tietojen avulla.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodyna miikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Muut diagnostiset radioaktiiviset lAdkevalmisteet, ATC-koodi:
V09X.

Ennen annostelua generaattorin eluaatilla radioleimattujen °8Ga-leimattujen lidkevalmisteiden
farmakodynamiikka rippuu leimattavan lddkevalmisteen tyypistd. Ks. radioleimattavan
ladkevalmisteen valmisteyhteenveto/pakkausseloste.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
GalliaPharmin kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa perustuen merkittdvin
terapeuttisen edun puutteeseen olemassa oleviin hoitothin verrattuna (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa). Tdmd vapautus ei kuitenkaan koske mitddn
valmisteen  diagnostista  tai terapeuttista  kayttod silloin, kun se on yhdistettynd
kantajamolek yyliin.

Farmakokinetiikka

Gallium-(®®Ga)-kloridiliuosta ei ole tarkoitettu kéytettiviiksi suoraan potilaille, vaan sitd
kiytetdan erilaisten kantajamolekyylien radioleimaukseen in vitro. Tisti johtuen ©%%Ga-
leimattujen lidkevalmisteiden farmakokinetiikka rippuu leimattavan lddkevalmisteen tyypista.
Vaikka gallium-(°Ga)-kloridilivosta ei ole tarkoitettu kéytettdviksi suoraan potilaille, sen
farmakokinetiikkaa on tutkittu rotilla.

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Gallium-(%3Ga)-kloridiliuoksella  radioleimattujen ~ 8Ga-leimattujen  lddkevalmisteiden
toksikologiset ominaisuudet rippuvat radioleimattavan lidkevalmisteen ominaisuuksista.

5 ml GalliaPharm-eluaattia siséltdd enintidn 1850 MBqmn annoksen ®3Gata ja 18,5 kBq:n
annoksen %8Ge:ti (0,001 %mn [pdisy). Tamé vastaa 1,2 ng galliumia ja 0,07 ng germaniumia.

Toksikologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kun laskimoon annettiin galliumlaktaattina
yksi 20-38 mgn Ga/kg annos rotille tai 15-35 mgn Ga/kg annos kaneille, kuolemia ei havaittu.
Annosta, jonka yhteydessd toksisuutta eiilmene toistuvan altistuksen jilkeen ei ole mddritetty,
mutta LDso on 67,5 mg Ga/kg rotille ja 80 mg Ga/kg hirrille, kun galliumnitraattia on annettu
paivittdin 10 pdivin ajan. Tami Iédkevalmiste ei ole tarkoitettu sddnnolliseen tai jatkuvaan
kéyttoon.

5/46



6.1

Farmakokinetiikkatutkimus rotila on osoittanut, ettd rottien kohdalla Ilaskimonsisidisen
annostelun  jilkeen gallium-(®®Ga)-kloridi  poistuu  hitaasti  verestd, sen biologisen
puolintumisajan ollessa 188 h urosrotilla ja 254 h naarasrotilla. TAmi johtuu siitd, ettd vapaa
Ga’* kiyttdytyy samankaltaisesti kuin Fe3*. Koska ®8Gan biologinen puoliintumisaika on
kuitenkin paljon pidempi kuin fysikaalinen puolintumisaika (67,71 min), 188 tunnin tai 254
tunnin Kkuluttua lihes kaikki ®Ga on jo hajonnut ei-aktiiviseksi %8Znksi. Esimerkiksi noin 6
tunnin kuluessa 97 % alkuperiisesti ®8Ga:sta on hajonnut.

68Ga erittyy pédasiassa virtsaan, maksaan ja munuaisiin jad hieman. Verta, plasmaa ja virtsaa
lukuun ottamatta elimet, joiden ©®¥Ga-radioaktivisuus on korkein, ovat maksa (1,5 %
mjektoidusta madristd grammaa kohden naarasrotilla ja 0,8 % mjektoidusta madrdstd grammaa
kohden urosrotilla 60 minuutin jilkeen) sekd keuhkot, perna ja luu (0,8—1,1 % injektoid usta
midrdstd grammaa kohden naarasrotilla ja 0,5 % injektoidusta miérdsti grammaa kohden
urosrotilla 60 minuutin jilkeen). Naarasrotilla ®®Ga-radioaktiivisuus sukuelimissd, ts. kohdussa
ja munasarjoissa, vastaa keuhkoissa havaittua (1,1-1,3 % injektoidusta midrdstd grammaa
kohden). Urosrotilla %3Ga-radioaktiivisuus kiveksissd on erittdiin alhainen (aina <2 %
mjektoidusta mddrdstd grammaa kohden).

68Ge-lipdisysti aiheutuva radioaktiivisuus on erittiin  véhdistd rotilla, korkein ®3Ge
radioaktiivisuus havaittiin virtsassa ja maksassa (<2x 10~* % injektoidusta médrdstd grammaa
kohden, 5 min—3 h ijektion jilkeen).

Naaras- ja urosrottien °8Ga-tiedoista péitellen arvioitu vaikuttava annos 57 kilogrammaa
painavalle naiselle on 0,0483 mSv/MBq ja 70 kilogrammaa painavalle miehelle 0,0338
mSv/MBgq.

Teratogeenisid vaikutuksia tai merkittdvad toksisuutta emolle ei havaittu hamstereissa, joille
annettiin laskimonsisdisesti 30 mg galliumia tai 40 mg germaniumia kiloa kohden tineyden 8.
paivini.

Tédmédn valmisteen mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu.

Haittoja on koe-eldimissd todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittid suurimman
thmisille kdytettdvin annostuksen nin huomattavasti, ettd asialla on klinisen kéyton kannalta
vain vihdinen merkitys.

FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet:

e Kolonnin matriisi: Titaanidioksidi
e Lios eluointia varten: Steriili ultrapuhdas 0,1 mol/l vetykloridihappo
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6.2

6.3

6.4

6.5

Yhteensopimatto muudet
Metalliset epdpuhtaudet vaikuttavat hyvin herkésti kantajamolekyylien radioleimaukseen
gallium-(®8Ga)-kloridilla.

On tirkedd, ettd kaikki lasiastiat, injektioneulat ja muut vilineet, joita kéytetdén radioleimatun
ladkevalmisteen valmistamiseen, on puhdistettu huolellisesti, jottei niissd olisi metallisia
epdpuhtauksia. Metallisten epédpuhtauksien minimoimiseksi tulee kayttdd vain sellaisia (esim.
muita kuin metallisia) injektioneuloja, joiden on todettu kestdvéin laimeita happoja.

Paillystimittomien klorobutyylitulppien kéyttdd eluomntipulloissa ei suositella, silldi ne
saattavat sisdltdd merkittdivin miérin sinkkid, jota hapan eluaatti irrottaa.

Kestoaika
Radionuklidigeneraattori: 12 kuukautta kalibrointipdivast.
Kalibromtipdivd ja vimeinen kiyttopdivimdird on ilmoitettu myyntipddllysmerkinndissé.

Gallium-(*®Ga)-kloridieluaatti: Kaytd eluaatti vélittomésti eluoinnin jilkeen.

Sailytys
Radionuklidigeneraattori: Siilytd alle 25 °C.

Radiofarmaseuttiset lddkkeet on sdilytettdvd radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
madrdysten mukaisesti.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko sekai erityiset vilineet lddikkeen kiyttod varten
Lasikolonni  koostuu  borosilkaattilasiputkesta ~ (Ph. Eur. tyyppi 1) ja PEEK
(polyeetterieetteriketoni) -péétytulpista, jotka on kinnitetty syottd- ja poistoletkuihin HPLC-
tyyppisilla kidsin kiristettdvilld littimilli. Ndma letkut on litetty kahteen litoskappaleeseen
jotka kulkevat GalliaPharm-generaattorin ulkokotelon ldpi.

Kolonni sjjaitsee lyijysuojuksen sisdlli. Suojus on kiinnitetty ruostumattomasta terdksesté
valmistettuun ulkokoteloon kahdella kddensialla.

Generaattorin mukana toimitetut lisévarusteet:

1. 1 x PP-pussi, joka sisdltdd 250 ml steriilid ultrapuhdasta 0,1 mol/l hydrokloridihappoa
(PP = polypropyleeni)

2. 1 x kanyyli imaussuodattimella (ABS = akrylonitriilibutadieenistyreeni/PE =
polyetyleeni)

3. 2xsovitin 1/16" uros-LUER (PEEK)

4. 2xletku 60 cm (PEEK)

5. 1 xletku 40 cm (PEEK)

6. 1 xletku 20 cm (PEEK)

7. 3 xkisin kiristettdvéd litin 1/16” 10-32 (PEEK)

8. 1 x késin kiristettiva litin 1/16” M6 (PEEK)

9. 1 x monitiechana (TPX = polymetyylipenteeni/HDPE = korkeatiheyksinen polyeteeni)

10. 1 x uros-LUER litoskappale (PP)

Pakkauskoot:
Radionuk lidigeneraattorit toimitetaan seuraavin %3Ge-aktiivisuusmédrin kalibrointipdivina :
0,74 GBq; 1,11 GBq; 1,48 GBq; 1,85 GBq.
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Lapileikkauskuva GalliaPharm-radionuklidigene raattorista Kaédensia
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GalliaPharm-radionuklidigeneraattori edesta Kédensijat
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Koko: 230 mm x 132 mm x 133 mm (K x L x S)
Paino: noin 14 kg
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

10.

Yleiset varoitukset

Radioaktiivisia lddkkeitd saa vastaanottaa, késitelld ja antaa potilaille vain valtuutettu
henkilostd tdhdn tarkoitukseen varatuissa Kklinisissd tiloissa. Niden vastaanotto, sdilytys,
kayttd, kulietus ja hdvitys ovat virallisten méidrdysten alaisia ja/tai nihin on saatava lupa
toimivaltaiselta viranomaiselta.

Radiofarmaseuttiset lddkkeet on valmisteltava tavalla, joka ottaa huomioon seki
sateilyturvallisuuden  ettd farmaseuttiset  laatuvaatimukset.  Asianmukaisia  aseptisia
varotoimenpiteitd on noudatettava.

Generaattoria ei saa purkaa mistddn syystd, koska purkaminen saattaa vahingoittaa sisdisid
komponentteja ja aiheuttaa radioaktiivisen materiaalin vuodon. Lisdksi kotelon purkaminen
paljastaa lyjysuojauksen kayttdjille.

Ladkkeen anto on suoritettava niin, ettd lidkeaineen kontaminaatioriski ja kéyttdjien
sdteilyaltistusriski ovat mahdollisimman vihiisid. Rittdvin suojauksen kayttd on pakollista.

Radiofarmaseuttisten lddkkeiden anto aiheuttaa wulkoisen sdteilyn tai esim. virtsa- tai
oksennusroiskeista aiheutuvan kontaminaation vuoksi vaaraa my0s muille henkildille. Téstd
johtuen siteilyltd on aina suojauduttava kansallisten méddrdysten mukaisesti.

Generaattorissa jéljelli oleva aktiivisuus on arvioitava ennen hivittimista.

Kéyttdimiton ldkevalmiste tai jate on hivitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH
Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Saksa

MYYNTILUVAN NUMERO
Mtnr 31367

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivaméaéra: 15.01.2015
Viimeisimman uudistamisen paivamadarad: {PP kuukausi VVVV}

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
17.05.2023
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11.

DOSIMETRIA

Siteilyannos, jonka eri elimet saavat °8Ga-leimatun ldkevalmisteen antamisesta laskimoon
rippuu  kyseisestd radioleimattavasta lddkevalmisteesta. Tietoa séteilyannoksesta kunkin
ladkevalmisteen kohdalla radioleimatun valmisteen antamisen jdlkeen saa Kkyseisen
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta.

Alla olevat dosimetriset taulukot 3 ja 4 on tarkoitettu avuksi arvioitaessa konjugoitumattoman
68Gan osuutta siteilyannoksesta, joka seuraa °8Ga-leimatun lidkevalmisteen annostelua tai jos
gallium-(°3Ga)-kloridilivosta on injektoitu laskimoon tahattomasti.

Arvioidut annokset perustuvat rotalla tehtyyn jakautumistutkimukseen ja ne laskettiin
OLINDA-ohjelmistolla (Organ Level Internal Dose Assessment Code). Mittaukset tehtiin

5 minuutin, 30 minuutin, 60 minuutin, 120 minuutin ja 180 minuutin jélkeen.

Taulukko 3: Absorboitunut annos yhti annettua aktiivisuusyksikkod kohti — tahaton anto

naisilla
Absorboitunut annos annettua radioaktiivisuusyksikkoid kohti (mGy/MBq)
Elin Aikuinen 15- 10- S5-vuotias 1-vuotias Vastasynt
(57 kg) vuotias vuotias (17kg) (10 kg) ynyt
(S0kg) (30 kg) (S kg)
Lisamunuaiset 0,0114 0,0112 0,0164 0,0238 0,0403 0,0782
Aivot 0,0180 0,0159 0,0176 0,0206 0,0292 0,0667
Rinnat 0,0059 0,0058 0,0110 0,0163 0,0269 0,0545
Sappirakon sendma 0,0096 0,0092 0,0127 0,0201 0,0390 0,0750
Paksusuolen alaosan semdmia  0,0032 0,0032 0,0050 0,0077 0,0133 0,0292
Ohutsuoli 0,0039 0,0039 0,0062 0,0099 0,0178 0,0376
Mahalaukun seindmi 0,0057 0,0056 0,0088 0,0133 0,0250 0,0502
Paksusuolen yliosan semdmid  0,0040 0,0039 0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Syddmen semndma 0,1740 0,1940 0,3010 0,4830 0,8730 1,7200
Munuaiset 0,0385 0,0421 0,0600 0,0888 0,1600 0,4150
Maksa 0,0972 0,0974 0,1480 0,2200 0,4270 0,9890
Keuhkot 0,1860 0,2240 0,3190 0,4930 0,9840 2,7100
Lihakset 0,0073 0,0076 0,0131 0,0319 0,0622 0,0954
Munasarjat 0,0188 0,0203 0,0566 0,0988 0,2250 0,4590
Haima 0,0187 0,0218 0,0406 0,0547 0,1120 0,3400
Punainen luuydin 0,0225 0,0256 0,0415 0,0777 0,1770 0,5710
Osteogeeniset solut 0,1160 0,1140 0,1840 0,3100 0,7350 2,3500
Tho 0,0029 0,0029 0,0044 0,0067 0,0122 0,0271
Perna 0,0055 0,0056 0,0086 0,0130 0,0238 0,0492
Kateenkorva 0,0100 0,0102 0,0133 0,0190 0,0297 0,0570
Kilpirauhanen 0,2210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Virtsarakon semndmi 0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
Kohtu 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Koko keho 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340

Vaikuttava annos

(mSv/MBq)

0,0483 0,0574  0,1230  0,2090  0,4100 0,7170
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Taulukko 4: Absorboitunut annos yhtid annettua aktiivisuusyksikkod kohti — tahaton anto

mie hilli
Absorboitunut annos annettua radioaktiivisuusannosta kohti (mGy/MBq)
Elin Aikuinen 15- 10- 5-vuotias 1-vuotias Vastasynt
(70 kg)  vuotias  vuotias (17 kg) (10 kg) ynyt
(S0 kg) (30kg) (S kg)
Lisimunuaiset 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Aivot 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Rinnat 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Sappirakon seindmi 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Paksusuolen alaosan semamid  0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Ohutsuoli 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Mahalaukun seindmi 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Paksusuolen yliosan semdmi  0,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Syddmen seindma 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Munuaiset 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 0,2310
Maksa 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Keuhkot 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Lihakset 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Haima 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
Punainen luuydin 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 0,3110
Osteogeeniset solut 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Tho 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Perna 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Kivekset 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Kateenkorva 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Kilpirauhanen 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200  2,1100 2,8800
Virtsarakon seindmé 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Koko keho 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Vaikuttava annos 0,0338  0,0506 0,0756  0,1340  0,2600 0,550

(mSv/MBq)

Vaikuttava annos, jos 250 MBqn aktiivisuus on injektoitu laskimoon vahingossa, on 12,1
mSvitd 57-kiloisella aikuisella naisella ja 8,45 mSvitd 70-kiloisella aikuisella miehell.

Alla oleva taulukko 5 siséltid gallium-(°*Ga)-sitraattia saaneiden potilaiden séteilyannoksia
koskevia ICRP 53:sti saatuja tietoja, joiden avulla generaattorin eluaatin sitoutumattoman
%8galllumin tahattoman kéyton jilkeinen jakautuminen voidaan arvioida, vaikka tiedot
saatiinkin eri suoloja kayttimalla.

12/46



Taulukko 5: Absorboitunut annos yhti aktiivisuusyksikkod kohti — tahaton gallium-*3Ga-
sitraatin anto

Absorboitunut annos annettua aktiivisuusyksikkoa kohti (mGy/MBq)

Elin Aikuinen  15-vuotias 10-vuotias  5-vuotias 1-vuotias
Lisamunuaiset 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Luun pinta 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Rinta 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Paksusuolen alaosan seindméi 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Ohutsuoli 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Mahalaukun seindméi 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Paksusuolen yliosan semnidméi 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Munuaiset 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Maksa 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Keuhkot 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Haima 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Punainen luuydin 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Perna 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Kivekset 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Kilpirauhanen 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Virtsarakon seindmé 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Muu kudos 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Vaikuttava annos 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

(mSv/MBq)

12.

Ulkoinen séteilyaltistus

(**Ge/**Ga)-radionuklidigeneraattorin  keskimddrdinen pinta- tai kosketussiteily on alle
0,14 puSv/h per MBq/°8Ge. Esimerkiksi 1,85 GBq:n generaattori saavuttaa enintdin 260 uSv/h:n
pinta-annoksen. Yleisesti suositellaan, ettd generaattoria sdilytetddn lisdsuojuksen sisdlld
kéayttohenkilokunnan saaman annoksen minimoimiseksi.

RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Steriilid ultrapuhdasta 0,1 mmol/l vetykloridihappoa sisdltivin pakkauksen yleinen késittely,
letkun kinnittiminen ja pakkauksen vaihtaminen, generaattorin eluointi ja muut toimenpiteet,
jotka mahdollisesti  altistavat ~ GaliaPharmin  ympdéristolle, on tehtdvd  aseptista
tyoskentelyteknikkkaa  noudattaen  asianmukaisella  tavalla  puhtaassa  ympéristd ssd
voimassaolevan kansallisen lainsdddannon mukaisesti. Lisdksi kaikki nimé kisittelyvaiheet on
suoritettava  tiloissa, jotka vastaavat radioaktiivisten tuotteiden turvallisesta késittelysta
annettuja kansallisia madrayksid.

Generaattorin_poistaminen pakkauksesta

1. Tarkista ulompi kuljetuspakkaus kuljetusvaurioiden varalta. Jos vaurioita 10ytyy, tarkista
vaurioituneen alueen siteily pyyhkéisytestilld. Jos pyyhkaisyt ylttivdat 40 lukemaa sekunnissa
/100 cm?, imoita asiasta séteilyturvallisuudesta vastaavalle henkildlle.

2. Poista turvasinetti  kuljetuspakkauksen  péiltd. Poista sisempi  vaahtomuovituki
kuljetuspakkauksesta. Erota vaahtomuovipuolikkaat varovasti.
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3. Poista generaattori varovasti. Suorita siteilytarkastus.

VAROITUS: Putoamisvaara: GalliaPharm- generaattori painaa noin 14 kg. Kaésittele varovasti
vilttddksesi tapaturmat. Jos generaattori putoaa tai jos kuljetusvauriot ulottuvat
kuljetuspakkaukseen, tarkista vuotojen varalta ja suorita generaattorille pyyhkéisytesti. Tarkista
myOs sisdisen vaurioiden varalta kallistamalla generaattoria hitaasti 90°. Kuuntele
rikkonaisten/irtonaisten osien varalta.

4. Suorita pyyhkidisytesti kuljetuspakkauksen sisdllolle ja generaattorin ulkopinnalle. Jos
pyyhkiisyt ylittivit 40 lukemaa sekunnissa / 100 cm?, ilmoita asiasta siteilyturvallisuudesta
vastaavalle henkilolle.

5. Tarkista sinetdidyt sydttd- ja poistoaukot vaurioiden varalta. Ali poista aukoista tulppia,
ennen kuin eluointiletkut ovat valmiina asennusta varten.

Optimaalinen sijoitus:

1. Kun GalliaPharm-radionuklidigeneraattori asennetaan lopulliselle paikalleen, ts. yhdessd
synteesilaitteen kanssa tai manuaalisia eluointeja varten, on suositeltavaa pitdd poistoletku
mahdollisimman lyhyend, koska timin letkun pituus saattaa vaikuttaa saantoon vastaanotto-
/reaktiopullossa. Tastd syystd GalliaPharm toimitetaan yhdessd kolmen eripituisen letkun
kanssa, joista voidaan valita sopiva pituus.

2. Kaéytd lisdsuojia, kun sjjoitat GalliaPharm- generaattoria paikoilleen.

Valmistelu:
1. Generaattorin mukana toimitetut lisdvarusteet:
1. 1 x pakkaus, joka sisdltdd 250 ml steriilid ultrapuhdasta 0,1 mol/l vetykloridihappoa
(PP)
2. 1 xkanyyli ilmaussuodattimella (ABS/PE)
3. 2xsovitin 1/16" uros-LUER (PEEK)
4. 2 xletku 60 cm (PEEK)
5. 1 xletku 40 cm (PEEK)
6. 1xletku 20 cm (PEEK)
7. 3 x kdsin kiristettdvd litin 1/16” 10-32 (PEEK), poistoaukkoa ja sovittimia varten
8. 1 x késin kiristettiva litin 1/16” M6 (PEEK), syottoaukkoa varten
9. 1 x monitichana (TPX/HDPE)
10. 1 x uros-LUER litoskappale (PP)

Kaytd kasmeitd, kun Litdt letkut ja kun yhdistit eluenttilivoksen generaattoriin aseptista
tyoskentelytekniikkaa noudattaen asianmukaisella tavalla puhtaassa ympéristossé.

2. Syottdaukko ja -letku: Huomaa: syottdaukossa on muokatut kierteet, jotka estivit vadrit
litinndt. Ainoastaan erityinen késin kiristettdvd litin 1/16” M6 sopii tdhdn aukkoon. Kokoa
syottoletku yhdistimilld imaussuodattimella varustettu kanyyli monitichanan yhteen padhén.
Yhdistdi monitichanan toisessa péddssd 1/16”n litin LUER-urossovittimeen. Kinnitd toinen
60 cmin pituinen PEEK-letku késin kiristettdvan littimen 1/16” 10-32avulla. Tyonnd erityinen
kéasin kiristettdiva 1/16” M6 litin letkuun, mutta 413 hitd sitd viela.
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3. Poistoaukko ja-letku: Kokoa poistoletku valitsemalla sopiva letkun pituus (20 cm, 40 cm tai
60 cm) kyseistd asetelmaa varten. Kéytd Iyhyintd mahdollista letkua. Kinnitd valitsemasi
PEEK-letku LUER-sovittimen toiseen 1/16”n littimeen kayttdmalld kasin kiristettivaa litinta
1/16” 10-32. Tyonnd kolmas kidsin kiristettdvd 1/16” 10-32 litin valmisteltuun poistoletkuun,
mutta 4la litd sitd vield.

Kuva kootuista eluointivarusteista ennen niiden kytkemistd GalliaPharm-generaattoriin.

2

S8
* -t « 4,5, 6 (shown: 5)
- Tl

4. Ripusta 250 ml sterilid ultrapuhdasta 0,1 moll vetykloridihappoa sisdltivd pakkaus
syottdaukon liheisyyteen, mutta GalliaPharm-generaattorin ylipuolelle.

5. Kddnnd monitichanan venttiilit asianmukaiseen suuntaan, jotta nesteitd ei pédédse kanyylin
lapi. Tyonnid kanyyli pakkauksen litintddn; poista sitten hitaasti kaikki ima monitichanan
venttiileistd  ja kinnitetystd syottoletkusta ja tdytd sterililld ultrapuhtaalla 0,1 mol/l
vetykloridihapolla. Kun monitichana ja letku ovat tdynnd, sulje monitichanan venttiilit
pysayttadksesi virtauksen.

6. Poista tulppa GalliaPharm-generaattorin syottdaukosta ja yhdistd valmisteltu ja tiytetty
syottoletku erityiselld kdsin kiristettdvalla littimelld 1/16” M6. Varo taivuttamasta tai
puristamasta letkua voimakkaasti.

7. Poista tulppa GalliaPharm-generaattorin poistoaukosta, ja kinnitd valmisteltu poistoletku
kdsin kiristettivalld littimelld 1/16” 10-32. Varo taivuttamasta tai puristamasta letkua
voimakkaasti.

8. GalliaPharm-generaattori on nyt valmis ensimméistd eluointia varten.

9. Generaattori on suunniteltu itsestddn tyhjentyvidksi, jos sydttdo- ja poistoaukkoihin ei ole
kytketty letkuja, mutta on suositeltavaa jattda aukot aukinaisiksi. Kun steriilid ultrapuhdasta 0,1
mol/l vetykloridihappoa sisiltivd pakkaus on yhdistetty ja nestereitti on avoinna, GallaPharm-
generaattori eluoituu pamovoiman vaikutuksesta. Sen vuoksi syotto- ja poistoletkuista sekéd
myds monitichanan venttiilien asennoista huolehtiminen on vilttimatonta.
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Kuva kootusta GalliaPharm-generaattorista eluutiovalmiina:

Ensimméinen eluointi:

1. Kun GalliaPharm-radionuklidigeneraattori asennctaan lopulliselle paikalleen, ts. yhdessa
synteesilaitteen kanssa tai manuaalisia eluointeja varten, on suositeltavaa pitdd poistoletku
mahdollisimman lyhyend, koska timin letkun pituus saattaa vaikuttaa saantoon vastaanotto -
/reaktiopullossa.

2. Kokoamisen aikana on noudatettava aseptista tyOskentelytekniikkaa, erityisesti syotto- ja
poistoaukkoja kisiteltdessd. Tami on ratkaisevan tirkeda steriiliyden ylldpitdmiseksi.

3

. Valmistele muut tarpeelliset materiaalit:

Henkilosuojaimet: silmit ja kédet on suojattava elioinnin aikana ja my0s asianmukaista
laboratoriovaatetusta on kaytettava.

Steriili injektioruisku, jonka tilavuus on 10 ml

Suojattu  kerdyspullo tai -astia, jonka tilavuus on 10 ml tai enemmin. Viltd
paillystaimidttomien klorobutyylitulppien kayttdod eluointipulloissa, silli ne saattavat
sisialtdd merkittdvidn médrdn sinkkid, jota hapan eluaatti irrottaa.

4. Kinnitd injektioruisku monitichanan ylipuoliseen venttiiliaukkoon jatdytd 10 mllla steriilid
ultrapuhdasta 0,1 mol/l vetykloridihappoa pakkauksesta, mutta viltdi ilman péddsemistd
mjektioruiskuun.
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5. Kimnitd kerdyspullo tai muu kerdysastia poistoletkuun asianmukaisen littimen avulla.
Astian on oltava riittdvin suuri eluaatin tilavuuteen ndhden.

6. Kédnnid monitichanan venttiili, johon ruisku on yhdistetty, generaattorin syottdaukkoa kohti.
Tyonnd 10 ml steriilid ultrapuhdasta 0,1 molll vetykloridihappoa nopeudella, joka on enintdan
2 mlminuutissa. Nopeampi eluointivauhti saattaa lyhentdd generaattorin kéyttoikdd. 5 ml
eluenttia eluoi generaattorin tiysin, mutta ensimmiisen eluoinnin yhteydessd suositellaan
kaytettdavaksi 10 ml. Jos voimakasta vastusta ilmenee, 4ld yritd Lisdtd luosta generaattoriin
vakisin. Jos eluoinnissa kaytetddn peristaltiikkapumppua, sen ruiskutemdardksi tulee asettaa
enintddn 2 mi/minuutti. Kayttdjan on my0s varmistettava, ettd eluentti virtaa ilman epétavallista
vastusta. Jos voimakasta vastusta ilmenee, keskeytd eluointi.

VAROITUS:

— Varmista, ettd lisddt eluentin syottdaukon kautta, dli eluoi GalliaPharm-generaattoria
vastakkaiseen suuntaan.

—  Eluointiteho (°®Gan saanto) saattaa heikentyd, jos generaattorin kolonniin péisee ilmaa.

7. Kerdd eluaatti suojattuun kerdysastiaan ja mittaa lwos kalibroidulla annoskalibraattorilla
saannon madrittimiseksi. Jos eluaattia on kerdtty alle 5 ml, mittaus ei ehkd kuvasta
generaattorin  mahdollista kokonaissaantoa. Korjaa mitattu aktivisuus hajoamiskertoimella
eluomnin aloitusaikaan. Jotta generaattorin saanto olisi lopullisessa kéyttopaikassaan
optimaalinen, on suositeltavaa, ecttd eluointihuippu méiiritetddn kerdamilli pienid 0,5 mlin
fraktioita.

8. Ensimmiisen eluaatin hivittimistd suositellaan °3Gemn mahdollisen Epéisyn vuoksi.

9. FEluaatin testaamista °%Gen lipdisyn varalta suositellaan ensimmiisten eluointien jilkeen
vertaamalla °8Gamn ja °8Gemn aktiivisuustasoja. Lisitietoja saa Ph. Eur. monografiasta 2464.

Jatkuva rutiinieluointi:

1. Toista ensimmiisen eluomnin vaiheet, mutta kdytd ainoastaan 5 ml jatkuvaa rutiinicluointia
varten. GalliaPharm- generaattori on suunniteltu eluoimaan kaiken saatavissa olevan ©®3Ga-
aktivisuuden 5 mln tilavuuteen.

2. Eluoi GalliaPharm-radionuklidigeneraattoria joka arkipdivd 5 mllla steriilid ultrapuhdasta
0,1 mol/l vetykloridihappoa.

3. Eluoitu luos on kirkas, steriili ja viriton gallium-(°®Ga)-kloridilivos, jonka pH on vililld
0,5-2,0 ja radiokemiallinen puhtaus vihintddn 95 %. Tarkista eluaatin kirkkaus ennen kéyttod
ja havitd se, ellei luos ole kirkas.

4. Jos generaattori on ollut kdyttAimittdmini 3 pdivdd tai kauemmin, vapaita 3Ge-ioneita
kerddntyy ajan myotd kolonniin. Tamédn wvuoksi suositellaan, ettd kolonni eluoidaan kerran
vahintddn 7-24 tuntia ennen leimaamista varten tapahtuvaa eluointia. Téssd eluoinnissa on

poistettua kaikki epdpuhtaudet.

5. Eluaatin testaamista %3Ge:n lipdisyn varalta suositellaan rutinieluointien aikana vertaamalla
%8Gamn ja 3Gen aktiivisuustasoja. Lisdtietoja saa Ph. Eur. monografiasta 2464.
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VAROITUS:

Jos nestevuotoja ilmenee, eluointi on lopetettava vilittomédsti ja nesteen vuotaminen yritettdva
estia.

68Ge/%8Ga-generaattorin - mukana toimitetaan 250 ml steriilii ultrapuhdasta 0,1 mol/l
vetykloridihappoa. Tamd méadrd riittdd yleensd vihintddn 40 eluointiin. 3Ge/%8Ga-generaattori
tulisi eluoida amnoastaan myyntiluvan haltijan toimittamalla steriililld ultrapuhtaalla 0,1 mol/l
vetykloridihapolla. Lisdpakkauksia voidaan ostaa myyntiluvan haltja Ita
kertakayttotarvikkeina.

Sterilid ultrapuhdasta 0,1 moll vetykloridihappoa sisiltivin pakkauksen vaihtaminen
VAROITLUS:

Aseptinen teknilkka on ratkaisevan tirked steriiliyden yllipitimiseksi ja sitd on noudatettava
vaihtotoimenpiteen aikana.

1. Kun sterili ultrapuhdas 0,1 moll vetykloridihappo on lihes loppu, se voidaan korvata
uudella  sterilid ultrapuhdasta 0.1 mol/l vetykloridihappoa sisdltdvdlli pakkauksella.
VAROITUS: Ilmaa ei saa padstdd °3Ge/*®Ga-generaattoriin. Sulje kaikki monitiehanan
venttiilit ennen tyhjin pakkauksen irrottamista, jotta imaa ei péddse monitichanaan eikd
kanyyliin. Irrota pakkaus kanyylistd. On suositeltavaa kayttdd uutta sterillid kanyylid kunkin
steriilid ultrapuhdasta 0,1 mol/l vetykloridihappoa sisiltdvin pakkauksen kanssa.

2. Ripusta 250 ml steriilid ultrapuhdasta 0,1 moll vetykloridihappoa sisiltivd uusi pakkaus
syottdaukon liheisyyteen, mutta GalliaPharm-generaattorin ylipuolelle.

3. Tyonnd kanyyli pakkauksen tulppaan; tarkista huolellisesti ilmakuplien varalta ja poista
hitaasti kaikki ilma monitichanasta sen venttiillien avulla. Kinnitettyd syottOletkua ei tarvitse
irrottaa  GalliaPharm-generaattorista  eiki monitichanasta. Ilman pidsyd  °3Ge/*8Ga-
generaattoriin on véltettiva.

4. Kun monitiechana ja letku ovat tdynnd, sulje venttilit pysdyttdéksesi virtauksen. Generaattori
on nyt valmis jatkokayttod varten.

GalliaPharm-generaattorin eluoinnin saanto

GalliaPharm-generaattorin ~ myyntipddllysmerkinndissd  ilmoitettu  aktivisuus  vastaa
kalibrointipaivdnd (kello 12.00 CET) saatavana olevan °®Gen miérad. Saatavana oleva °4Ga-
aktiivisuus riippuu ®8Ge-aktiivisuudesta eluointihetkelld seké edellisestd eluoinnista kuluneesta
ajasta.

Tdydellisessd  tasapainossa oleva GalliaPharm-generaattori  tuottaa yli 60 % ©%Gaita
eluomtitilavuudella 5 ml steriilid ultrapuhdasta 0,1 moll vetykloridihappoa.

Tuotto vihenee ajan myoti ©3Ge-emon hajotessa. Esimerkiksi 9 kuukauden (39 viikkon)
hajoamisen jilkeen %3Ge vihenee 50 %:lla (ks. taulukko 6).
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Taulukko 6: ®8Ge:n hajoamiskaavio

Kulunut aika Hajoamiskerroin Kulunut aika Hajoamiskerroin
viikoissa viikoissa

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

GalliaPharm-generaattorin ~ eluoinnin ~ jidlkeen ©%%Gata muodostuu ©8Ge-emon jatkuvan
hajoamisen seurauksena. Generaattori vaatii vdhintddn 7 tuntia saavuttaakseen Ildhes tidyden
saannon eluoinnin jilkeen, mutta kdytdnnéssd generaattorin eluwointi on mahdollista myos 4
tunnin jalkeen.

Taulukossa 7 esitetddn lisdyskerroin °8Gan aktiivisuudelle, joka voidaan eluoida 0-410
minuutin kuluttua edellisestd eluomnnista:
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Taulukko 7: ®8Ga:n lisiyskertoimet

Kulunut aika Liséiys-
minuuteissa kerroin
0 0,00
10 0,10
20 0,19
30 0,26
40 0,34
50 0,40
60 0,46
70 0,51
80 0,56
90 0,60
100 0,64
110 0,68
120 0,71
130 0,74
140 0,76
150 0,78
160 0,81
170 0,82
180 0,84
190 0,86
200 0,87
Esimerkkeji

Kulunut aika
minuuteissa

210
220
230
240
250
260
270
280
290
300
310
320
330
340
350
360
370
380
390
400
410

Liséiys-
kerroin

0,88
0,89
0,91
0,91
0,92
0,93
0,94
0,94
0,95
0,95
0,96
0,96
0,97
0,97
0,97
0,97
0,98
0,98
0,98
0,98
0,98

1,85 GBqn generaattori on 12 vikkoa vanha. Taulukon 6 mukaan,

kolonnissa voidaan laskea seuraavasti:

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

68Ge:n aktiivisuus

Téydellisessd tasapainossa °3Gan aktiivisuus kolonnissa on siis 1,499 GBq:ta.

Generaattori eluoidaan, ja keritty 43Ga-aktiivisuus on 1,049 GBq:ta, joka vastaa tyypillistd 70

%mn saantoa.

Sama generaattori eluoidaan 4 tuntia myShemmin. 8Ge/*®Ga-tasapainoon vaadittavat 7 tuntia
eivit ole kuluneet, ja °8Ga-aktiivisuuden lisiéintyminen kolonnissa voidaan laskea taulukon 7

mukaan seuraavasti:

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

Tyypillisen 70 %mn ®3Ga-saannon mukaan keritty aktiivisuus olisi:

1,364 GBq x 0,70 = 955 MBq
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Huomaa:

68Gam aktiivisuus eluaatissa voidaan mitata, jotta identiteettiin ja pitoisuuteen littyvd laatu
voidaan tarkistaa. Aktiivisuus tulisi mitata vilittomédsti eluomnin jilkeen, mutta se voidaan
mitata my0s eluonnin jilkeisten 5 puoliintumisjakson aikana.

Johtuen %8Gan lyhyestd puoliintumisajasta, joka on 67,71 minuuttia, eluoinnin ja aktiivisuuden
mittauksen  védlinen aika on korjattava hajoamiskertoimella, jotta todellinen saanto
elointihetkelld voidaan miarittdid %3Gan hajoamiskaaviolla, taulukko 8.

Esimerkki
Uusi 1,85 GBq:n generaattori eluoidaan. 10 minuuttia eluoinnin jilkeen mitattu %3Ga:n
aktiivisuus ol 1,169 GBqta.

Elointihetken saanto saadaan jakamalla mitattu aktivisuus kulunutta aikaa vastaavalla
kertoimella, joka on ilmoitettu taulukossa 8:
1,169 GBq / 0,903 = 1,295 GBq

Timéd vastaa 70 %n °3Ga-saantoa eluointihetkelli:
1,295 GBq / 1,85 GBq x 100 % =70 %
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Taulukko 8: ®3Ga:n hajoamiskaavio

Kulunut aika
minuuteissa

O 00 9 N LD A W —

—_ —
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AW N = O OV I3 N DA WN — O VoI LNt B W

Hajoamiskerroin

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

Kulunut aika
minuuteissa

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

Hajoamiskerroin

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

22/46



Laadunvalvonta
Lioksen kirkkaus, pH ja radioaktiivisuus on tarkistettava ennen radioleimausta.

%8Gemn lipdisy

Pieni madrd 8Getd huuhtoutuu kolonnista jokaisen eluoinnin yhteydessi. ©8Gen lipdisy
ilmoitetaan prosenttiosuutena kaikesta kolonnista eloidusta ©8Ga:sta, hajoamiskertoimella
korjattuna.  ®8Gem lipdisy ei ylitdi 0,001 % eluoidusta 3Ga-aktiivisuudesta. Tdmén
generaattorin kohdalla Eipdisy alkaa yleensd niinkin alhaalta kuin 0,0001 % vapautumishetkellad
ja saattaa kohota hieman eluomtien lukumdidrdn kasvaessa. Jotta ldpdisy pysyisi alhaisena,
generaattori on eluoitava vahintddn kerran jokaisena arkipdividnd. Niiden ohjeiden mukaisesti
kiytettynd, lpdisyn pitdisi pysyd alle 0,001 %:ssa 12 kuukauden ajan. %3Gen [pdisyn
testaamiseksi ®8Gan ja 8Gem aktiivisuustasoja eluaatissa tulisi verrata. Lisitietoja saa Ph. Eur.
monografiasta 2464.

Varoitus: °8Gen ldpdisy saattaa nousta yli 0,001 %:n, jos generaattoria ei eluoida yli 2 pdivaén.
Jos generaattori on ollut kiyttdméttdmind 3 pdivdd tai kauemmin, se on esieluoitava 10 ml:lla
steriilid ultrapuhdasta 0,1 moll vetykloridihappoa 7-24 tuntia ennen aiottua kéyttoa.

Kayttdmiton ladkevalmiste tai jate on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

GalliaPharm, 0,74—1,85 GBq, radionuklid generator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Radionuklidgeneratorn innehdller germanium(®®Ge) som modernuklid som sonderfaller till
dotternukliden gallium(®®Ga). Germanium(°®Ge) som anvinds for tillverkningen av (°Ge/*¥Ga-
)generatorn dr bdrarfiitt. Den totala radioaktiviteten pa grund av germanium(®®Ge) och
gammastrdlning fran orenheter ar inte hdgre dn 0,001 %.

GalliaP harm-radionuklidgeneratorn pa 0,74-1,85 GBq é&r ett system for eluering av losning av
gallium(®®Ga)klorid for radioaktiv mirkning enligt den europeiska farmakopén 2464. Denna losning
elueras frdn en kolonn dir modernukliden germanium(®Ge), ursprunget till gallium(®3Ga), &r
stationdr. Systemet &r avskdrmat. Fysikaliska egenskaper for badde moder- och dotternuklid
sammanfattas itabell 1.

Tabell 1: Fysikaliska egenskaper for germanium(®®Ge) och gallium(*3Ga)

Fysikaliska egenskaper for

68Ge 68(;a

Halveringstid 270,95 dagar 67,71 minuter

Typ av Elektroninfingning Positronemission

fysikaliskt

sonderfall

Rontgen 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 %)

Gammastralning 511 keV (178,28 %)

578,55 keV (0,03 %)
805,83 keV (0,09 %)
1 077,34 keV (3,22 %)
1 260,97 keV (0,09 %)
1 883,16 keV (0,14 %)

Beta+ Energi Max. energi
352,60 keV 821,71 keV (1,20 %)
836,00 keV 1 899,01 keV (87,94 %)

Data erhdllna fran NuDat (www.nndc.bnl. gov)

5ml av eluatet innehdller ett potentiellt maximalt virde pad 1 850 MBq °3Ga och 18,5 kBq °%Ge
(0,001 % genombrott i eluatet). Det motsvarar 1,2 ng gallium och 0,07 ng germanium.

Mingden av I6sning av gallium(®®Ga)klorid for radioaktiv mirkning enligt den europeiska
farmakopén som kan elueras frdn generatorn beror pd mingden av germanium(®®Ge) som
forekommer, den anvinda eluentvolymen (vanligtvis 5 ml) och forfluten tid sedan foregiende
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eluering. Om moder- och dotternukliden &r i jamvikt kan mer &n 60 % av befintlig gallium(°®Ga)

elueras.

Tabell 2 sammanfattar aktiviteten 1 generatorn och aktiviteten som erhdlls genom eluering vid borjan
av hallbarhetstiden och vid slutet av hillbarhetstiden.

Tabell 2: Aktiviteten i generatorn och aktiviteten som erhélls genom eluering

Styrka Aktivitet 1 Aktivitet 1 Eluerad aktivitet Eluerad aktivitet vid
generatorn vid generatorn vid vid borjan av slutet av
borjan av slutet av hallbarhetstiden* hallbarhetstiden*
hallbarhetstiden hallbarhetstiden

0,74 GBq 0,74GBq+£10% | 0,3 GBq = 10 % ILA 0,45 GBq ILA 0,18 GBq

1,11 GBq 1,11 GBq =10 % 0,4 GBq = 10 % ILA 0,67 GBq ILA 0,24 GBq

1,48 GBq 1,48 GBq = 10 % 0,6 GBq = 10 % ILA 0,89 GBq ILA 0,36 GBq

1,85 GBq 1,85 GBq £ 10 % 0,7 GBg = 10 % ILA 1,11 GBq ILA 0,42 GBq

ILA = inte ligre éin  *i jimvikt

Mer detaljerade forklaringar och exempel for eluerade aktiviteter vid olika tidpunkter finns i avsnitt

12.

For fullstindig forteckning Over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Radionuk lidgenerator

Generatorn tillhandahdlls som en behallare av rostfritt stdl med tvd handtag och en mlopps- och en

utloppsport.  Elueringslosningen ansluts

utloppsporten eller foras direkt in i1 en syntesenhet.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Detta likemedel ar inte avsett att anvindas direkt pé patienter.

till mloppsporten medan eluatet kan samlas i vid

Eluatet (gallium(°®Ga)kloridldsning) frin radionuklidgeneratorn ar avsett for mérkning in vitro av
specifika birarmolekyler som utvecklats och godkénts for radioaktiv mirkning med en sddan I6sning
for att anviandas vid bildbehandling med positronemissionstomografi (PET).

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta likemedel ska endast anvindas i avsedda nukledrmedicinska lokaler och ska endast hanteras av

specialister med erfarenhet av radioaktiv mirkning in vitro.
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Dosering
Mingden av eluatet (Iosning av gallium(®®Ga)klorid) som krivs for radioaktiv mérkning och méngden

av %8Ga-mirkt likemedel som direfter administreras beror pa likemedlet som radioaktivt mérkts och
dess avsedda anviandning. L&s produktresumén/bipacksedeln for det sdrskilda Ekemedlet som ska
radioaktivt mérkas.

Pediatrisk population
Lis produktresumén/bipacksedeln for det °3Ga-mirkta likemedlet for mer information om pediatrisk
anviandning,

Administreringssatt

Losningen av gallium(®3Ga)klorid #r inte avsedd for direkt anvindning till patienter utan anvinds for
radioaktiv. miérkning in vitro av olka bérarmolekyler. Administreringsvigen for det slutliga
likemedlet ska fOljas.

Anvisningar om extempore-beredning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 12.
4.3 Kontraindikationer
Administrera inte losningen med gallium(®8Ga)klorid direkt till patienten.

Anvindning av det ®8Ga-mirkta likemedlet &r kontraindicerad ihidndelse av dverkdnslighet mot den
aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges 1 avsnitt 6.1.

Las produktresumén/bipacksedeln for det likemedlet som ska radioaktivt mérkas, for information om
kontraindikationer for ®8Ga-mirkta likemedel beredda genom radioaktiv mérkning med losning av
gallium(®®Ga)klorid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Losningen av gallium(®®Ga)klorid dr inte avsedd for direkt anviindning till patienter utan anvéinds for
radioaktiv mdrkning in vitro av olika bararmolekyler.

Individuell bedémning av nytta/risk

For varje patient maste exponeringen for stralning kunna motiveras med den troliga nyttan.

Den administrerade radioaktiviteten ska i varje fall vara sa lg som rimligen ar mojligt for att erhlla
onskad information.

Allmidnna varningar
Lés produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt mérkas for mnformation om
sérskilda varningar och forsiktighetsatgirder vid anvindning av %3Ga-mirkta likemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier av gallium(®®Ga)kloridlosning med andra likemedel har utforts eftersom den
ar avsedd for radioaktiv mirkning av likemedel

Las produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt mérkas for information om
interaktioner forknippade med anvdndning av °®Ga-mirkta likemedel.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Vid admmnistrering av radiofarmaka till en kvinna 1 fertil &lder &r det viktigt att faststilla om hon ar
gravid eller mte. En kvinna med en utebliven menstruation ska betraktas som gravid tills motsatsen
bevisats. Nér osdkerhet rader (vid utebliven menstruation, oregelbunden menstruation osv.) bor
alternativa tekniker dér inte joniserande strilning anvinds (om tillimpligt) erbjudas for patienten.

Graviditet

Nér man tillfor radionuklider till gravida kvinnor utsétts dven fostret for stralningsdoser. Endast
absolut ndodviandiga undersokningar bor utforas under graviditet ndr den sannolka nyttan uppvéiger
de risker som moder och foster utsitts for.

Amning

Innan man administrerar ett radioaktivt likemedel till en kvinna som ammar miste man dverviga om
det dr rimligt att uppskjuta undersdkningen tills amningen upphort. Om administreringen anses
nodvindig ska amning avbrytas och brostmjolken kasseras.

Las produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt miérkas for information om
anvindning av ett °8Ga-mirkt likemedel vid graviditet och amning.

Fertilitet
Lds produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt médrkas for mformation
betriffande fertilitet och anvdndning av ett 3Ga-mérkt likemedel.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Las produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt mérkas for information om
effekter pd formigan att framfora fordon och anvinda maskiner efter administrering av %®Ga-mirkta
lakemedel

4.8 Biverkningar

Mojliga biverkningar efter anvindning av ett 4Ga-mérkt likemedel beror pa det specifika kikemedel
som anvinds. Sédan information finns 1 produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska
radioaktivt mérkas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea. fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 FIMEA

4.9 Overdosering

27/46



Oavsiktlig admnistrering av eluatet bestdende av 0,1 mol/l saltsyra kan orsaka lokal vends iritation
och, 1 hindelse av paravends injektion, vdvnadsnekros. Katetern eller det paverkade omradet ska
spolas med isoton koksaltlosning.

Inga toxiska effekter forvintas fran fiitt °8Ga efter en oavsiktlig administrering av eluatet.
Administrerat fritt °8Ga sonderfaller néstan helt till stabilt °8Zn inom en kort tidsperiod (97 %
sonderfaller inom 6 timmar). Under denna tid dr %8Ga huvudsakligen koncentrerat i blod/plasma
(bundet till transferrin) och i urin. Patienten ska hydratiseras for att 6ka utsondringen av %3Ga och
forcerad dires samt frekvent tomning av urinbldsan rekommenderas.

Stralningsdos for ménniska kan berdknas med hjdlp av informationen iavsnitt 11.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska radiofarmaka, ATC-kod: V09X.

De farmakodynamiska egenskaperna for ®8Ga-mirkta kikemedel beredda genom radioaktiv mérkning
med generatoreluatet fore administrering beror pa det likemedel som ska mirkas. Lés
produktresumén/bipacksedeln for likemedlet som ska radioaktivt mérkas.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
anvindning av GalliaPharm for alla grupper av den pediatriska populationen pé grund av brist pé
signifikanta terapeutiska fordelar jimfort med befintliga behandlingar (information om pediatrisk
anvindning finns iavsnitt 4.2). Detta beviljade undantag giller emellertid inte eventuella diagnostiska
eller terapeutiska anvdndningar av likemedlet nér det dr bundet till en bararmolekyl.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Losningen av gallium(®3Ga)klorid &r inte avsedd for direkt anvindning till patienter utan anvinds for
radioaktiv mdrkning in vitro av olika bararmolekyler. Dérfor beror de farmakokinetiska egenskaperna
for °3Ga-mirkta likemedel pa det likemedel som ska radioaktivt mirkas.

Aven om Isningen av gallium(®®Ga)klorid inte #r avsedd for direkt anviindning till patienter
undersoktes de farmakokinetiska egenskaperna hos rétta.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna for $3Ga-mirkta likemedel beredda genom radioaktiv méirkning med
bsning av gallium(®®Ga)klorid fore administrering beror pd det likemedel som ska radioaktivt
mérkas.

5ml av GalliaPharm-eluat innehaller ett potentiellt maximalt vérde pa 1 850 MBq ®®Ga och 18,5 kBq
%8Ge (0,001 % genombrott). Det motsvarar 1,2 ng gallium och 0,07 ng germanium.

Toxikologiska studier har pdvisat att med en intravends enkelinjektion pé 20-38 mg Ga/kg 1 réttor
eller 15-35 mg Ga/kg i kaniner, administrerad som galliumlaktat, observerades inga dodsfall. Dosen
vid viken ingen toxicitet intrdffar efter upprepad administrering har inte faststillts men LDso dr
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67,5 mg Ga/kg pa ritta och 80 mg Ga/kg pa mus med daglig dosering av galliumnitrat 1 10 dagar.
Detta likemedel dr inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.

En studie av farmakokinetiska egenskaper utford pd ritta har pavisat att efter mntravends
administrering pd ratta elimineras gallium(®®Ga)klorid Idngsamt frdn blodet med en biologisk
halveringstid pa 188 timmar hos hanar och 254 timmar hos honor. Detta sker eftersom fiitt Ga’*
upptrader pé ett liknande sitt som Fe3*. Eftersom den biologiska halveringstiden &dr mycket lingre n
de fysiska halveringstiden for °3Ga (67,71 min) vid 188 timmar eller 254 timmar har emellertid néstan
allt °®Ga redan sonderfallit till inaktivt ¥Zn. Till exempel har cirka 97 % av ursprungligt ©%Ga
sonderfallit mom 6 timmar.

68Ga utsondras huvudsakligen iurinen med viss retention ilever och njurar. Organen med den hogsta
68Ga-radioaktiviteten, utdver blod, plasma och urin, ir levern (1,5 % av den injicerade méngden (IA)
per gram hos honratta och 0,8 % IA/g hos hanratta efier 60 min) samt lungorna, mjilten och ben (0,8—
1,1 % IA/g p& honrétta och 0,5 % IA/g pé hanrdtta efter 60 min). Hos honrétta ar ®®Ga-radioaktivite ten
i kvinnliga konsorgan, dvs. livmoder och édggstockar, jimforbar med den som ses i lungorna (1,1-1,3
% IA/g). Hos hanratta dr ®Ga-radioaktiviteten 1 testiklarna mycket lag (< 2 % IA/g oavsett tidpunkt).

Radioaktiviteten fién %8Ge-genombrott ar extremt lig hos ritta med den hogsta °8Ge-radioaktivite ten
iurinen och levern (<2 x 10" % av den injicerade dosen per gram, 5 min till 3 timmar efter njektion).

Extrapolering fran %3Ga-data for hon- och hanrattor ger att en beréknad effektiv dos for en kvinna pé
57 kg ér 0,0483 mSv/MBq och den dr 0,0338 mSv/MBq for en man pé 70 kg.

Inga teratogena effekter eller betydande maternell toxicitet pdavisades hos hamster som
administrerades 30 mg Ga eller 40 mg Ge per kg mtravendst under den attonde dréktighetsdagen.

Den mutagena eller karcinogena potentialen har inte undersokts for detta likemedel
Totalt sett observerades effekter iicke-kliniska studier endast vid exponeringar som ansags tillrick ligt

Overstiga den maximala exponeringen for médnniska vilket tyder pd Ildg relevans for klinisk
anviandning,

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

o Kolonnmatris: titandioxid
. Eluerings1osning: steril ultraren 0,1 moll saltsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Radioaktiv mérkning av birarmolekyler med gallium(®®Ga)klorid &r mycket kénslig for forekomst av
sparmetallorenheter.

Det ir viktigt att alla glasartiklar, sprutnilar osv. som anvdnds for beredning av det radioaktivt mérkta
lakemedlet rengdrs ordentligt for att sdkerstilla franvaro av séddana sparmetallorenheter. Endast
sprutnilar (till exempel icke-metalliska) med bevisad resistens mot utspddd syra ska anvindas for att
minimera nivaer av sparmetallorenheter.
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Det rekommenderas att inte anvinda obelagda klorobutylproppar for elueringsflaskan eftersom de
kan innehdlla ansenliga midngder av zink som extraheras av det sura eluatet.

6.3 Hallbarhet

Radionuklidgenerator: 12 minader fran kalibreringsdatum.
Kalibreringsdatum och utgdngsdatum anges pé etiketten.

Gallium(°®Ga)klorideluat: anvind eluatet omedelbart efter eluering.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Radionuklidgenerator: forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaring av radiofarmaka ska ske enligt nationella bestdmmelser for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehill och utrustning for anvindning

Glaskolonnen bestér av ett borosilikatglasror (europeiska farmakopén, typ I) och dndpluggar av
PEEK (polyetereterketon) som dr anshutna till inlopps- och utloppsslangar av PEEK via fingertéta
HPLC-liknande kopplingar. Dessa slangar ar anslutna till tvd kopplingar som passerar genom den
yttre behdllaren for GalliaPharm-generatorn.

Kolonnen ir mnesluten i ett avskdrmat blyhdlje. Avskdrmningen &r fist i en yttre behallare av rostfritt
stal med tva handtag.

Tillbehor som tillhandahdlls med generatorn:
1. 1xpase PP med 250 ml steril ultraren 0,1 moll saltsyra (PP = polypropen)
2. 1 x ventilerad spets (ABS = akryhitrilbutadienstyren/PE = polyeten)
3. 2 xadapter 1/16” till han-LUER (PEEK)
4. 2 xslang 60 cm (PEEK)
5. 1 x slang 40 cm (PEEK)
6. 1xslang 20 cm (PEEK)
7. 3 x fingertit koppling 1/16” 10-32 (PEEK)
8. 1 x fingertit koppling 1/16” M6 (PEEK)
9. 1 x grenkoppling med kran (TPX = polymetylpenten/HDPE = polyeten med hdg densitet)
10. 1 x han-LUER-koppling (PP).

Forpackningsstorlekar:
Radionuklid generatorerna tillhandahdlls med foljande ®8Ge-aktivitetsmiingder vid kalibreringsdatum:
0,74 GBq, 1,11 GBq, 1,48 GBq och 1,85 GBq.
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Tvérsnittsvy av GalliaPharm-radionuklidgenerator
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Frimre vy av GalliaPharm-radionuklidgenerator

—~ —~ Handtag

Behillare av
rostfritt stal

Inloppsport ——

Utloppsport

Framre platta med
mlopps- och
utloppsportar —

> Eckert & Zogler
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Storlek: 230 mm x 132 mm x 133 mm (H x Bx D)
Vikt: cirka 14 kg
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Allminna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvindas och administreras av godkénda personer i kliniska

lokaler avsedda for detta syfte. Mottagande, forvaring, anvindning, forflyttning och kassering &r

foremal for bestimmelser och/eller lampliga licenser fran kompetent officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett sitt som tillfredsstiller krav pa bade strilningssikerhet och

farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Generatorn far nte tas isdr av nagot skél eftersom det kan skada mre komponenter och eventuellt
leda till ett lickage av radioaktivt material. Dessutom kommer isdrtagning av behallaren att exponera

blyavskdrmningen for anvdndaren.

Administreringsforfaranden ska utforas pé ett sitt som minimerar risken for kontamination av
lakemedlet och exponering for strdlning for anvindarna. Tillrdcklig avskdrmning &r obligatorisk.

Administreringen av radiofarmaka medfor risker for andra personer pa grund av extern stralning eller
kontamination frdn spill av urin, krikningar osv. Forsiktighetsatgdrder betrdffande strdlningsskydd

méiste déarfor vidtas enligt nationella bestdmmelser.
Generatorns restaktivitet méste berdknas fore kassering.

Ej anvint lidkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH

Robert-Rossle-Str. 10

13125 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31367

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 15.01.2015

Datum f5r den senaste fornyelsen: {DD manad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.05.2023
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Strilningsdosen som tas emot av flera organ efter intravends administrering av ett ®8Ga-mérkt
likemedel beror pa det specifika Iikemedlet som ska radioaktivt miérkas. Information om
stralningsdosimetri for varje annat likemedel efter administrering av den radioaktivt mérkta
beredningen kommer att finnas tillginglig i produktresumén for det sirskilda likemedlet.

Dosimetritabellerna 3 och 4 nedan anges for att utvirdera bidraget av icke-konjugerat ®3Ga till
strélningsdosen efter administrering av %%Ga-mirkt kEikemedel eller efter oavsiktlig ntravends
injektion av 16sning av gallium(®®Ga)klorid.

Dosimetriuppskattningar baserades pa en distributionsstudie pa ratta och berdkningarna utfordes med
hjilp av OLINDA — Organ Level Internal Dose Assessment Code. Tidpunkter fOr métningarna var 5
minuter, 30 minuter, 60 minuter, 120 minuter och 180 minuter.

Tabell 3: Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet — oavsiktlig administrering till
kvinnor

Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet (mGy/M Bq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar Nyfodd

G7kg) (O0kg) (BO0kg) (A7kg) (A0kg) G kg)
Binjurar 0,0114  0,0112  0,0164  0,0238  0,0403 0,0782
Hjarna 0,0180  0,0159  0,0176  0,0206  0,0292 0,0667
Brost 0,0059  0,0058  0,0110 0,0163  0,0269 0,0545
Galblisans vigg 0,0096  0,0092  0,0127  0,0201 0,0390 0,0750
Nedre tjocktarmens vigg 0,0032  0,0032  0,0050 0,0077  0,0133 0,0292
Tunntarm 0,0039  0,0039  0,0062  0,0099 0,0178 0,0376
Magsickens vigg 0,0057  0,0056  0,0088  0,0133  0,0250 0,0502
Ovre tjocktarmens vigg 0,0040  0,0039  0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Hjartvigg 0,1740  0,1940 03010  0,4830  0,8730 1,7200
Njurar 0,0385  0,0421 0,0600  0,0888  0,1600 0,4150
Lever 0,0972  0,0974  0,1480  0,2200  0,4270 0,9890
Lungor 0,1860  0,2240  0,3190  0,4930  0,9840 2,7100
Muskulatur 0,0073  0,0076  0,0131 0,0319  0,0622 0,0954
Aggstockar 0,0188  0,0203  0,0566  0,0988  0,2250 0,4590
Bukspottkortel 0,0187  0,0218  0,0406  0,0547  0,1120 0,3400
R6d benmérg 0,0225  0,0256  0,0415  0,0777  0,1770 0,5710
Osteogena celler 0,1160  0,1140  0,1840  0,3100  0,7350 2,3500
Hud 0,0029  0,0029  0,0044  0,0067  0,0122 0,0271
Mjilte 0,0055  0,0056  0,0086  0,0130  0,0238 0,0492
Tymus 0,0100  0,0102  0,0133  0,0190  0,0297 0,0570
Skoldkortel 0,2210  0,2980  0,4600  1,0200  1,9300 2,6300
Urinblasans végg 0,0023  0,0022  0,0038  0,0063  0,0110 0,0222
Livmoder 0,0792  0,0802 1,3400  2,0300  3,6900 1,4700
Helkropp 0,0177  0,0178  0,0289  0,0468  0,0920 0,2340

Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0483  0,0574  0,1230  0,2090  0,4100 0,7170
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Tabell 4: Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet — oavsiktlig administrering till min

Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar Nyfodd
(70kg) (S0kg) (@BO0kg) (A7kg) (10kg) S kg)
Binjurar 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Hjarna 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Brost 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Galblasans vigg 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Nedre tjocktarmens vigg 0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Tunntarm 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Magséckens vigg 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Ovre tjocktarmens vigg 0,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Hjartvagg 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Njurar 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 0,2310
Lever 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Lungor 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Muskulatur 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Bukspottkortel 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
R6d benméirg 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 0,3110
Osteogena celler 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Hud 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Mjilte 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Testiklar 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Tymus 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Skoldkortel 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200 2,1100 2,8800
Urinblasans vigg 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Helkropp 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0338 0,0506 0,0756 0,1340 0,2600 0,5550

Den effektiva dosen 12,1 mSv frdn en oavsiktlig mntravends jicerad aktivitet pa 250 MBq for en
kvinnlig vuxen person pa 57 kg och 8,45 mSv for en manlig vuxen person pé 70 kg.

Data om stralningsdosen till patienter av gallium(®®Ga)citrat som anges i tabell 5 nedan dr frén
ICRP 53 och kan anvindas for att berdkna distribution efter oavsiktlig anvindning av obundet
%8gallium frn generatoreluatet, dven om data erholls med hjélp av ett annat salt.
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Tabell 5: Absorberad dos per enhet oavsiktligt administrerad aktivitet av gallium(°®Ga)citrat

Absorberad dos per administrerad enhet aktivitet (mGy/MBq)

Organ Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1 ar
Binjurar 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Benyta 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Brost 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Nedre tjocktarmens vigg 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Tunntarm 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Magsickens vigg 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Ovre tjocktarmens vigg 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Njurar 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Lever 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Lungor 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Bukspottkortel 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Ro6d benmérg 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Mjilte 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Testiklar 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Skoldkortel 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Urinblasans vigg 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Annan vdvnad 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

Extern stralningsexponering

Den genomsnittliga yt- eller kontaktstrilningen for (°®Ge/*®Ga)-radionuklidgeneratorn ar lgre &n
0,14 uSv/timme per MBq av %8Ge. Till exempel kommer en 1,85 GBq-generator att uppnd en
maximal ytdoshastighet péd 260 pSv/timme. Det rekommenderas i allminhet att generatorn forvaras
mom ytterligare avskdrmning for att minimera dosen till sjukvardspersonal.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Allmin hantering, fastsittande av slang, utbyte av behallare med steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra,
eluering av generatorn och andra aktiviteter som potentiellt exponerar miljon for GallaPharm maste
utforas med aseptisk teknik i en lAmpligt ren miljo enligt gillande nationell lagstifining. Dessutom
maste alla dessa hanteringssteg utforas i lokaler som uppfyller nationella bestimmelser betrdffande
sdker anvindning av radioaktiva produkter.

Uppackning av generatorn

1. Kontrollera om det forekommer tecken pa transportskada pa den yttre transportlidan. Om den
ar skadad ska det skadade omrédet strdlningstestas. Meddela strilsdkerhetsansvarig personal
om virdet dverstiger 40 per sekund per 100 cm?.

2. Skédr av sidkerhetsforseglingen upptill pé transportlidan. Ta ut det mnre skumskyddet frdn
transportlaidan. Dela forsiktigt pa de bada skumhalvorna.
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Ta forsiktigt ut generatorn. Utfor ett stralingstest.

FORSIKTIGHETSATGARD: Tapprisk: GalliaPharm- generatorn viger cirka 14 kg. Hantera
den med varsamhet for att undvika eventuella skador. Om generatorn tappas eller om
transportlaidan skadas i transporten ska du kontrollera om det forekommer tecken pa lickage
och utfora ett stralningstest av generatorn. Kontrollera dven om det forekommer tecken pa inre
skada genom att langsamt luta generatorn 90°. Lyssna efter ljud fran skadade/losa delar.

Utfor ett stralningstest av transportlidans isatser och generatorns yttre yta. Meddela
strélséikerhetsansvarig personal om virdet dverstiger 40 per sekund per 100 cm?.

Kontrollera om det forekommer tecken pa skada pa de tdtade inlopps- och utloppsportarna. Ta
mte bort portpluggarna forrdn elueringsslangarna har forberetts och dr redo for mstallation.

Optimal positionering:

1.

Vid mstallation av GalliaPharm-radionuklidgeneratorn 1 sin shitliga position, dvs. med en
syntesenhet eller for manuella elueringar, rekommenderas det att hilla utloppsslangen s kort
som mojligt eftersom slanglingden kan paverka utbytet i imsamlingsflaskan/reaktionsflaskan.
Av denna anledning levereras GalliaPharm med slangar av tre olika lingder for val av limplig
langd.

2. Anvind ytterligare avskdrmning vid positionering av GalliaPharm-generatorn.

Forberedelse:

1.

Tillbehor som tillhandahdlls med generatorn:
1. 1 x behéllare med 250 ml steril ultraren 0,1 moll saltsyra (PP)
2. 1 x ventilerad spets (ABS/PE)
3. 2 xadapter 1/16” till han-LUER (PEEK)
4. 2 xslang 60 cm (PEEK)
5. 1xslang 40 cm (PEEK)
6. 1 x slang 20 cm (PEEK)
7. 3 x fingertéit koppling 1/16” 10-32 (PEEK) for utloppsport och adaptrar
8. 1 x fingertdt koppling 1/16” M6 (PEEK) for inloppsport
9. 1 x grenkoppling med kran (TPX/HDPE)
10. 1 x han-LUER-koppling (PP).

Tillimpa aseptisk teknik 1 en lAmpligen ren milj0 och anvind skyddshandskar for att montera
slangarna och for att ansluta elueringslosningen till generatorn.

2.

Inloppsport och -slang: Obs! Inloppsporten har en anpassad ginga for att undvika felaktig
anshitning, Endast den sdrskilda fingertidta kopplingen 1/16” M6 passar i denna port. Montera
mloppsslangen genom att anshita den ventilerade spetsen till en dnde av grenkopplingen med
kran. I den andra &nden av grenkopplingen med kran ska 1/16” till han-LUER-adaptern
anslutas. Anslut en av 60 cm linga PEEK-slangarna med den fingertdta kopplingen 1/16” 10-
32. Tryck pa den sdrskilda fingertita kopplingen 1/16” M6 pa slangen men anslut den inte an.

Utloppsport och -slang: Montera utloppsslangen genom att vilja den slanglingd som limpar
sig for dina lokala nstillningar (20 cm, 40 cm eller 60 cm). Vilj kortast mojliga slang. Fast den
valda PEEK-slangen till den andra 1/16” till LUER-adaptern genom att anvinda den fingertita
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kopplingen 1/16” 10-32. Tryck pa den tredje fingertdta kopplngen 1/16” 10-32 pa den
forberedda utloppsslangen men anshut den inte &n.

Bild pa monterade elueringstillbehdr fore anslutning till GalliaPharm- generatorn.

9

} 7
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Héng behdllaren med 250 ml steril ultraren 0,1 mol/l saltsyraldsning néra mloppsporten men
ovanfor GalliaP harm-generatorn.

Vrid ventilerna vid grenkopplingen 1 lamplig riktning sa att ingen vétska kan komma in via
spetsen. Tryck i spetsen i PP-behallaranslutningen, avligsna sedan langsamt all luft fran
kranventilerna och den anslutha mloppsslangen och fyll med steril ultraren 0,1 mol/l
saltsyralosning. Sting ventilerna vid kranen for att stoppa flodet nir grenkopplingen och
slangen ér fyllda.

Ta bort pluggen fran inloppsporten till GalliaPharm-generatorn och anslut den forberedda och
fyllda mloppsslangen med den sérskilda fingertita kopplingen 1/16” M6. Undvik kraftig
bojning eller klimning av slangen.

Ta bort pluggen fran utloppsporten pa GalliaPharm-generatorn och anslut den forberedda
utloppsslangen med den fingertita kopplingen 1/16” 10-32. Undvik kraftig bojning eller
klimning av slangen.

GalliaP harm-generatorn &r nu firdig for den forsta elueringen.

Generatorn ir utformad for att inte tomma sig sjdlv ndr inga slangar ar kopplade till inlopps -
och utloppsportarna, men vi rekommenderar ite att portarna limnas Oppna. Nér behallaren
med den sterila ultrarena 0,1 mol/l saltsyran &r ansluten och vitskeflodet ar Oppet kommer
GalliaPharm-generatorn att elueras av tyngdkraften, och det dr dérfor nodvandigt att vara
varsam med mlopps- och utloppsslangarna och dven positionerna for kranventilerna.
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Bild pa monterad GalliaPharm-generatorn redo for eluering:

Forsta eluering:

1.

Vid mstallation av GalliaPharm-radionuklidgeneratorn 1 sin slutliga position, dvs. med en
syntesenhet eller for manuella elueringar, rekommenderas det att halla utloppsslangen sé kort
som mojligt eftersom slanglingden kan paverka utbytet 1 insamlingsflaskan/reaktionsflaskan.

Aseptisk teknik maste bibehallas under monteringsprocessen, sarskilt vid hantering av portar.
Det dr nddvandigt for bibehallandet av sterilitet.

Forbered ytterligare nodvindiga material:

— Personlig skyddsutrustning: Nér elueringar utfors ska skyddsglasdgon, skyddshandskar och
dven lamplig laboratorierock anviandas.

— Steril spruta med en volym pa 10 ml

— Avskdrmad msamlingsflaska eller -kérl med en volym pd mmnst 10 ml. Undvik obelagda
klorobutylproppar eftersom de kan innehédlla ansenliga méngder av zink som extraheras av
det sura eluatet.

Anslut sprutan till port pa ovansidan i grenkopplingen med kran och fyll med 10 ml steril
ultraren 0,1 mol/l saltsyra fran behallaren, men undvik att fa in luft i sprutan.

Anslut flaskan eller ett annat insamlingskérl till utloppsslangen med hjélp av mplig koppling.
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Karlet maste ha tillricklig kapacitet for att kunna ta emot eluatvolymen.

6.  Vrid grenkopplingens ventil dir sprutan dr ansliten mot generatorns mloppsport. Tryck pa 10
ml steril ultraren 0,1 moll saltsyra vid en hastighet som &r hogst 2 mlminut. Snabbare
elueringshastighet kan minska generatorns livslingd. En eluentvolym pa 5 ml kommer att
eluera generatorn helt, men for den forsta elueringen rekommenderas att anvinda 10 ml. Tvinga
mte in [dsning 1 generatorn om ett stort motstind kinns av. Om en peristaltisk pump anvinds
for eluering ska den stillas in pa en volymhastighet pa hogst 2 ml/minut. Anviandaren ska dven
kontrollera att eluenten flodar utan ovanligt motstand. Avbryt elueringen om ett stort motstand
observeras.

FORSIKTIGHETSATGARD:
— Se till att tillfora eluenten genom mloppsporten. Eluera inte GalliaPharm-generatorn 1
omviand riktning,
—  Elueringseffektivitet (°®Ga-utbyte) kan minskas om luft fors in i generatorns kolonn.

7. Samla in eluatet 1 ett avskdrmat insamlingskdrl och mit Iosningen med en kalibrerad
doskalibrator for att bestimma utbytet. Métningen representerar kanske inte det totala mdjliga
utbytet av generatorn om mindre 4n 5 ml eluat har samlats . Sonderfallskorrigera den
uppmitta aktiviteten till starttiden for clueringen. For optimalt utbyte av generatorn 1 dess
slutliga position rekommenderas det att bestimma elueringstoppen genom att samla in sma
fraktioner pa 0,5 ml.

8.  Det rekommenderas att kassera det forsta eluatet pa grund av mojligt ©3Ge-genombrott i detta
eluat.

9.  Det rekommenderas att testa eluatet for °8Ge-genombrott efter de forsta elueringarna genom att
jimfora aktivitetsnivin av %%Ga och %3Ge. For mer information, Iis monografi 2464 i den
europeiska farmakopén.

Kontinuerlig rutineluering:

1. Upprepa stegen for den forsta cluieringen men anviand endast 5 ml for kontmuerlig
rutineluering. GalliaPharm- generatorn &r utformad for att eluera all tillginglig 68Ga-aktivitet
ien volym pa 5 ml

2. Elera GalliaPharm-radionuklidgeneratorn under varje arbetsdag med 5 ml steril ultraren
0,1 mol/l saltsyra.

3. Den eluerade 16sningen dr en Klar, steril och firglds 16sning av gallium(®®Ga)klorid med ett pH-
viarde mellan 0,5 och 2,0 och en radiokemisk renhet som éar storre dn 95 %. Kontrollera eluatets
klarhet fore anvindning och kassera det om Iosningen inte ar klar.

4. Om generatorn inte har anviints under en period pd 3 dagar eller mer ansamlas fiia °3Ge-joner i
kolonnen over tid. Darfor rekommenderas det att kolonnen elueras en ging minst 7-24 timmar
fore cluering for mirkning. Denna eluering ska utforas med 10 ml steril ultraren 0,1 mol/l
saltsyra for att fullstindigt tvdtta bort orenheter fran kolonnen.

5.  Det rekommenderas att testa eluatet for °3Ge-genombrott under rutinelueringar genom att
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jamfora aktivitetsnivin av %3Ga och ®8Ge. For mer information, lis monografi 2464 i den
europeiska farmakopén.

FORSIKTIGHETSATGARD:
Avbryt elueringen omedelbart om vétskelickage observeras ndr som helst under processen och forsok
att begrinsa den lickande vitskan.

68Ge/*8Ga-generatorn tillhandahdlls med 250 ml steril ultraren 0,1 moll salisyra. Denna mingd &r
vanligtvis tillriicklig for minst 40 elueringar. %Ge/°3Ga-generatorn ska endast elueras med steril
ultraren 0,1 moll saltsyra som tillhandahdlls av mnehavaren av godkdnnande for fOrsdlijning.
Ytterligare behallare kan kopas som forbrukningsartiklar frdn mnehavaren av godkédnnande for
forséljning,

Byte av behdllare med steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra

FORSIKTIGHETSATGARD:
Aseptisk  teknik dr nodvandig for bibehallande av sterilitet och maste anvindas under
utbytesforfarandet.

1. Nir den sterila ultrarena 0,1 moll saltsyran nidstan forbrukats kan den bytas ut mot en ny
behéllare med steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra.
FORSIKTIGHETSATGARD: Ingen Iuft fir foras in i 68Ge/*3Ga-generatorn. Sting alla
ventiler vid grenkopplingen mnan den tomma pésen kopplas bort si att ingen luft kan komma
mn via kranen och spetsen. Koppla bort behillaren fran spetsen. Det rekommenderas att
anvianda en ny steril spets for varje behéllare med steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra.

2. Hing den nya behallaren med 250 ml steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra ndra inloppsporten men
ovanfor GalliaPharm-generatorn.

3. Tryck in spetsen i behéllare, kontrollera noggrant eventuell forekomst av luftbubblor och
avligsna langsamt all luft fran kranen med hjdlp av ventilerna. Den anslutna mloppsslangen
behover inte kopplas fran fran GalliaPharm-generatorn eller fran kranen. Tillforsel av luft i
68Ge/*8Ga-generatorn ska undvikas.

4. Stdng ventilerna for att stoppa flodet ndr grenkopplingen och slangen ar fyllda. Generatorn &r
nu firdig for vidare anvéndning.

Utbyte av GalliaPharm-eluering

Aktiviteten som anges pa etiketten pa GalliaPharm-generatorn uttrycks i %3Ge tillgingligt vid
kalibreringsdatum (12:00 CET). Tillginglig °®Ga-aktivitet beror pa %3Ge-aktiviteten vid tiden for
eluering och forfluten tid sedan foregaende eluering.

En GalliaPharm-generator i fullstindig jimvikt ger mer 4n 60 % av °*Gamed en elueringsvolym pa
5 ml steril ultraren 0,1 mol/l saltsyra.

Utbytet kommer att minska med sonderfall av °®Ge-modernukliden over tid. Till exempel har ®8Ge
minskat med 50 % efter 9 minaders sonderfall (39 veckor) (se tabell 6).
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Tabell 6: Sonderfallstabell for ¢3Ge

Forfluten tid Sonderfallsfaktor Forfluten tid Sonderfallsfaktor
i veckor i veckor

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

Efter en eluering av GalliaPharm-generatorn kommer %3Ga att ackumuleras genom det kontinuerliga
sonderfallet av °®Ge-modernukliden. Generatorn kriver minst 7 timmar fOr att uppnd néstan fullt
utbyte efter eluering, men i praktiken ar det &ven mojligt att eluera generatorn efter 4 timmar.

Tabell 7 visar ackumuleringsfaktorn for aktivitet av ®8Ga som kan elueras efter tidpunkter som
varierar fran 0 till 410 minuter sedan foregdende eluering:
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Tabell 7: Ackumuleringsfaktorer for 3Ga

Forfluten tid Ackumulerings- Forfluten tid Ackumulerings-
i minuter faktor i minuter faktor
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
Exempel

En 1,85 GBq-generator ar 12 veckor gammal Enligt tabell 6 kan aktiviteten av °8Ge pa kolonnen
berdknas enligt foljande:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq
I fullstindig jamvikt &r aktiviteten av °®Ga pa kolonnen ocksa 1,499 GBq.

Generatorn elueras och den insamlade %3Ga-aktiviteten &r 1,049 GBq vilket motsvarar ett typiskt
utbyte pa 70 %.

Samma generator elueras 4 timmar senare. De 7 timmarna som krdvs for att uppnd °3Ge/*®Ga-
jamvikten har inte forflutit och ackumuleringen av ®8Ga-aktiviteten pé kolonnen kan beriiknas enligt
tabell 7 enligt foljande:

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

Med ett typiskt utbyte pa 70 % °8Ga blir den insamlade aktiviteten:

1,364 GBq x 0,70 = 955 MBq
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Obs!

Aktiviteten av °8Ga i eluatet kan mitas for att kontrollera kvaliteten med avseende pé identitet och
mnehdll. Aktiviteten bor mitas omedelbart efter eluerng men kan &dven mitas upp till 5
halveringstidsperioder efter eluering.

P4 grund av den korta halveringstiden for %8Ga, som dr 67,71 minuter, maste den forflutna tiden
mellan eluering och mitning av aktivitet sonderfallskorrigeras for att bestimma det verkliga utbytet
vid elueringstiden med hjdlp av sonderfallstabellen for ®3Ga, tabell 8.

Exempel
En ny 1,85 GBq-generator elueras. Aktiviteten av ®Ga miéitt 10 minuter efter eluering var 1,169 GBq.

Utbytet vid elueringstiden kan erhdllas genom att dividera den uppmitta aktiviteten med motsvarande
faktor av den forflutna tiden som anges i tabell 8:
1,169 GBq/0,903 = 1,295 GBq

Detta motsvarar ett utbyte av ®Gapa 70 % vid elueringstiden:
1,295 GBq/1,85 GBq x 100 % =70 %
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Tabell 8: Sonderfallstabell for 3Ga

Forfluten tid Sonderfallsfaktor Forfluten tid Sonderfallsfaktor
i minuter i minuter

1 0,990 35 0,700
2 0,980 36 0,693
3 0,970 37 0,686
4 0,960 38 0,679
5 0,950 39 0,672
6 0,941 40 0,665
7 0,931 41 0,658
8 0,922 42 0,652
9 0,912 43 0,645
10 0,903 44 0,639
11 0,894 45 0,632
12 0,885 46 0,626
13 0,876 47 0,619
14 0,867 48 0,613
15 0,868 49 0,607
16 0,850 50 0,601
17 0,841 51 0,595
18 0,832 52 0,589
19 0,824 53 0,583
20 0,816 54 0,577
21 0,807 55 0,571
22 0,799 56 0,565
23 0,791 57 0,559
24 0,783 58 0,554
25 0,775 59 0,548
26 0,767 60 0,543
27 0,759 61 0,537
28 0,752 62 0,532
29 0,744 63 0,526
30 0,737 64 0,521
31 0,729 65 0,516
32 0,722 66 0,510
33 0,714 67 0,505

(O8]
A

0,707 68 0,500
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Kvalitetskontroll
Losningens klarhet, pH och radioaktivitet méste kontrolleras fore radioaktiv mérkning.

68 Ge-genombrott

En liten mingd av °8Ge tvittas ut frén kolonnen med varje eluering. %3Ge-genombrott uttrycks som
en procentandel av totalt °%Ga som elueras frén kolonnen med sonderfallskorrigering. 3Ge-
genombrott dr inte mer dn 0,001 % av den eluerade 3Ga-aktiviteten. Genombrottet for denna
generator borjar vanligtvis sa ligt som 0,0001 % vid tidpunkten for frisittning och kan stiga nigot
med antalet elueringar. Generatorn ska elueras minst en ging per arbetsdag for att halla genombrottet
pa en lag nivd. Genombrottet bor ligga under 0,001 % under 12 minader om generatorn anvinds
enligt dessa anvisningar. For test av ©3Ge-genombrottet ska aktivitetsnivan jamforas for 8Gaoch *8Ge
1 eluatet. FOor mer information, lds monografi 2464 i den europeiska farmakopén.

Varning: %8Ge-genombrottet kan stiga 6ver 0,001 % om generatorn inte elueras under mer 4n2 dagar.
Om generatorn inte har anvints under 3 dagar eller mer ska den forelueras med 10 ml steril ultraren
0,1 moll saltsyra 7-24 timmar fore den avsedda anvandningen.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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