CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,

jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Generator radionuklidu zawiera german (®Ge) jako nuklid macierzysty, ktory rozpada sie do
nuklidu pochodnego, czyli galu (°®Ga). German (°®Ge) stosowany do produkcji generatora
(®8Ge/%®Ga) jest bezno$nikowy. Catkowita radioaktywno$¢ zwigzana z germanem (**Ge) i
zanieczyszczeniami emitujgcymi promieniowanie gamma wynosi nie wigcej niz 0,001%.

Generator radionuklidu GalliaPharm 0,74-1,85 GBq jest systemem do elucji roztworu chlorku galu
(®®Ga) do radioznakowania zgodnie z Farmakopea Europejska 2464. Roztwér jest eluowany z
kolumny TiO», na ktérej znajduje si¢ nuklid macierzysty german (**Ge), nadrzedny do galu (°*Ga).
System jest ostonigty. Whasciwosci fizyczne nuklidu macierzystego i pochodnego podsumowano w

tabeli 1.

Tabela 1: Wlasciwosci fizyczne germanu (*®*Ge) i galu (**Ga)

Wiasciwosci fizyczne
68Ge 68Ga
Czas 270,95 dnia 67,71 minuty
polowicznego
rozpadu
Rodzaj rozpadu | Wychwyt elektronu Rozpad beta plus
fizycznego
Promieniowanie | 9,225 keV (13,1%) 8,616 keV (1,37%)
rentgenowskie | 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%)
Promieniowanie 511 keV (178,28%)
gamma 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 Energia max.
352,60 keV 821,71 keV (1,20%)
836,00 keV  1.899,01 keV (87,94%)

Dane uzyskane z nudat (www.nndc.bnl.gov)

5 ml eluatu zawiera maksymalny potencjat 1850 MBq ®3Ga i 18,5 kBq %*Ge (przebicie 0,001% w

eluacie). Stanowi to odpowiednio 1,2 ng galu i 0,07 ng germanu.
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Iloé¢ roztworu chlorku galu (*®Ga) przeznaczonego do radioznakowania zgodnie z Farmakopea
Europejska, ktory mozna eluowa¢ z generatora, zalezy od ilosci znajdujacego si¢ w nim germanu
(®8Ge), objetosci zastosowanego eluentu (zwykle 5 ml) i czasu, jaki uptynal od poprzedniej elucji.
Jesli nuklid macierzysty i pochodny znajduja si¢ w rownowadze, mozna eluowa¢ ponad 60% z
dostepnego galu (*3Ga).

Tabela 2 podsumowuje aktywnos$¢ w generatorze i aktywno$¢ uzyskang w wyniku elucji na
poczatku okresu waznos$ci 1 na koniec okresu waznosci.

Tabela 2: Aktywno$¢ w generatorze i aktywnos$¢ uzyskana w wyniku elucji

Moc Aktywnos¢ Aktywnos¢ Eluowana Eluowana
wewnatrz wewnatrz aktywnos$¢ na | aktywnos¢ na
generatora na generatora na poczatku koniec okresu
poczatku okresu koniec okresu okresu waznosci*
waznos$ci waznosci waznosci

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 — nie mniej niz *w rownowadze

Bardziej szczegotowe wytlumaczenia i przyklady eluowanych aktywno$ci w réznych punktach
czasowych podano w punkcie 12.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Generator radionuklidu

Generator to obudowa ze stali nierdzewnej z dwoma uchwytami oraz z portem wlotowym i
wylotowym. Roztwor do elucji jest podtaczony do portu wlotowego, natomiast eluat mozna zebrad
z portu wylotowego lub umiesci¢ bezposrednio w urzadzeniu do syntezy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do bezposredniego stosowania u pacjentow.

Eluat z generatora radionuklidu (roztwor chlorku galu (°®*Ga)) jest wskazany do znakowania in vitro
okreslonych czasteczek nosnikowych, opracowanych i1 zatwierdzonych do radioznakowania takim

roztworem w celu zastosowania do obrazowania z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET).
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4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania wylacznie w wyznaczonych osrodkach
medycyny nuklearnej i powinien by¢ obslugiwany wylacznie przez specjaliste majacego
doswiadczenie w radioznakowaniu in vitro.

Dawkowanie

Ilo$¢ eluatu (roztwér chlorku galu (°®Ga)) potrzebna do radioznakowania i iloéé produktu
leczniczego znakowanego °®Ga, ktoéry nastepnie podaje si¢ pacjentowi, bedzie zalezala od
radioznakowanego produktu leczniczego oraz jego przewidzianego zastosowania. Nalezy zapoznac
si¢ z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego i Ulotki dla pacjenta okre$lonego produktu
leczniczego, ktéry bedzie podlegat radioznakowaniu.

Dzieci 1 mlodziez

W celu uzyskania bardziej szczegdlowych informacji na temat stosowania u dzieci i mlodziezy
nalezy zapoznac¢ si¢ z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego 1 Ulotki dla pacjenta produktu
leczniczego, ktory bedzie podlegat radioznakowaniu *Ga.

Sposob podawania

Roztwor chlorku galu (®®Ga) nie jest przeznaczony do bezposredniego podawania pacjentom, ale
jest stosowany do radioznakowania in vitro ro6znych czasteczek nosnikowych. Nalezy stosowac si¢
do drogi podania koncowego produktu leczniczego.

Instrukcje dotyczace doraznego przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 12.

4.3 Przeciwwskazania

Roztworu chlorku galu (®3Ga) nie nalezy podawaé bezposrednio pacjentom.

Stosowanie produktow leczniczych radioznakowanych ®®Ga jest przeciwwskazane w przypadku
nadwrazliwo$ci na substancj¢ czynng lub na ktdérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

W celu uzyskania informacji na temat przeciwwskazan do stosowania okreslonych produktow
leczniczych podlegajacych radioznakowaniu %Ga przygotowanych przez radioznakowanie
roztworem chlorku galu (®®Ga), nalezy zapozna¢ sie z tresciag Charakterystyki Produktu
Leczniczego 1 Ulotki dla pacjenta produktu leczniczego, ktéry bedzie podlegat radioznakowaniu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Roztwor chlorku galu (®®Ga) nie jest przeznaczony do bezposredniego podawania pacjentom, ale
jest stosowany do radioznakowania in vitro r6znych czasteczek no$nikowych.

Indywidualne uzasadnienie korzysci/ryzyka

Dla kazdego pacjenta, ekspozycja na promieniowanie musi by¢ uzasadniona prawdopodobnag
korzyscia.

Podawana ilo$¢ substancji radioaktywnych powinna by¢ w kazdym przypadku tak niska, jak to
mozliwe, ale jednoczesnie wystarczajaca do uzyskania wymaganych informacji.
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Ostrzezenia og0lne

W celu uzyskania informacji dotyczacych ostrzezen i $rodkow ostroznosci w odniesieniu do
produktow leczniczych znakowanych %®Ga nalezy zapoznaé sie z tre$cia Charakterystyki Produktu
Leczniczego 1 Ulotki produktu leczniczego, ktory bedzie radioznakowany.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji roztworu chlorku galu (®®Ga) z innymi
produktami leczniczymi, poniewaz jest on przeznaczony do radioznakowania produktow
leczniczych.

W celu uzyskania informacji na temat interakcji zwigzanych ze stosowaniem produktéw
leczniczych znakowanych ®Ga nalezy zapozna¢ sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
1 Ulotki dla pacjenta produktu leczniczego, ktéry bedzie podlegat radioznakowaniu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W przypadku zamiaru podania produktu radiofarmaceutycznego kobiecie w wieku rozrodczym
wazne jest ustalenie, czy jest ona w cigzy, czy tez nie. Kazdg kobietg, u ktorej miesigczka nie
wystagpita na czas, nalezy uznaé za ci¢zarng az do chwili wykluczenia cigzy. W przypadku
watpliwosci dotyczacych mozliwosci cigzy (jesli miesigczka nie wystgpita na czas, jesli cykl
miesi¢czny jest bardzo nieregularny itp.), nalezy zaproponowac pacjentce alternatywne techniki bez
wykorzystania promieniowania jonizujacego (jesli takie istniejg).

Cigza

Procedury zwigzane z podaniem radionuklidu kobiecie ci¢zarnej wiaza si¢ roéwniez z
napromienieniem plodu. W zwigzku z tym w czasie cigzy nalezy wykonywac tylko absolutnie
niezbedne badania, dla ktérych mozliwe korzys$ci znacznie przewyzszaja ryzyko poniesione przez
matke 1 ptod.

Karmienie piersia

Przed podaniem produktu radiofarmaceutycznego matce karmigcej piersia nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ odtozenia badania do czasu, gdy matka przestanie karmi¢ piersig. Jesli konieczne jest
podanie produktu leczniczego, nalezy przerwa¢ karmienie piersig i wyrzuci¢ odciagniety pokarm.

Bardziej szczegélowe informacje na temat stosowania produktu leczniczego znakowanego %*Ga w
czasie cigzy 1 u kobiet karmigcych piersig mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
i Ulotce dla pacjenta produktu, ktéry bedzie radioznakowany.

Plodno$é

Bardziej szczegdtowe informacje na temat wptywu produktu leczniczego znakowanego %*Ga na
ptodno$¢ mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego i Ulotce dla pacjenta produktu
leczniczego, ktéry bedzie podlegat radioznakowaniu.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn po podaniu produktéw
leczniczych znakowanych ®%Ga jest okreslony w Charakterystyce Produktu Leczniczego i Ulotce
dla pacjenta produktu leczniczego, ktdry bedzie radioznakowany.
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4.8 Dzialania niepozadane

Mozliwe dziatania niepozadane wystepujace po podaniu produktu leczniczego znakowanego **Ga
beda zalezaly od okreslonego produktu leczniczego, ktory bedzie podawany. Tego typu informacje
znajduja si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego i1 Ulotce dla pacjenta produktu leczniczego,
ktory bedzie radioznakowany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przypadkowe podanie eluatu zawierajagcego kwas solny 0,1 mol/l moze spowodowac lokalne
podraznienie zyl, a w przypadku podania poza naczynie martwic¢ tkanki. Cewnik lub dotknigty
obszar nalezy przeptukac izotonicznym roztworem fizjologicznym soli.

Nie przewiduje sie zadnych toksycznych skutkéw ze strony niezwiazanego **Ga po przypadkowym
podaniu eluatu. Podany, niezwigzany ®Ga w krotkim czasie rozpada si¢ prawie zupetnie do
stabilnego ®®Zn (97% rozpada sie w ciagu 6 godzin). W tym czasie **Ga gromadzi si¢c gtéwnie we
krwi (osoczu), taczac si¢ z transferyna, oraz w moczu. Pacjenta nalezy nawadniaé, aby przyspieszy¢
wydalanie *®Ga. Zalecane jest rowniez forsowanie diurezy oraz czeste oproznianie pecherza.

Dawke promieniowania dla ludzi mozna oszacowaé, korzystajac z informacji podanych w
punkcie 11.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne radiofarmaceutyczne $rodki diagnostyczne, kod ATC: V09X.
Wiasciwosci farmakodynamiczne produktéw leczniczych znakowanych ®Ga przygotowanych w
procesie radioznakowania eluatem z generatora przed podaniem bedg zalezaly od charakteru

produktu leczniczego, ktory bedzie znakowany. Nalezy zapoznaé si¢ z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego i Ulotki dla pacjenta produktu leczniczego, ktory bedzie radioznakowany.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GalliaPharm we wszystkich podgrupach populacji dzieci i miodziezy ze wzgledu na brak
znaczacych korzysci terapeutycznych przewyzszajacych obecnie stosowane sposoby leczenia
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2). Powyzsze zwolnienie z obowigzku nie obejmuje
jednak wszelkich zastosowan diagnostycznych lub terapeutycznych produktu, gdy jest polaczony z
czasteczka nosnikowa.
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5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Roztwér chlorku galu (®®Ga) nie jest przeznaczony do bezposéredniego stosowania u pacjentéw, ale
jest wykorzystywany do radioznakowania in vitro rd6znych czasteczek nosnikowych. W zwigzku z
tym wlasciwosci farmakokinetyczne produktow leczniczych znakowanych ®Ga bedg zalezaly od
charakteru produktu leczniczego poddanego radioznakowaniu.

Mimo ze roztwor chlorku galu (®Ga) nie jest przeznaczony do bezposredniego stosowania u
pacjentow, zbadano jego wlasciwosci farmakokinetyczne u szczurdw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wihasciwosci toksykologiczne produktéw leczniczych znakowanych %®Ga przygotowanych przez
radioznakowanie roztworem chlorku galu (°®Ga) przed podaniem beda zalezaty od charakteru
poddanego radioznakowaniu produktu leczniczego.

5 ml eluatu GalliaPharm zawiera maksymalny potencjat 1850 MBq ®®*Ga i 18,5 kBq %*Ge (przebicie
0,001%). Stanowi to odpowiednio 1,2 ng galu i 0,07 ng germanu.

Z badan toksykologicznych wynika, Ze jednorazowe wstrzyknigcie dozylne 20-38 mg Ga/kg
szczurom lub 15-35 mg Ga/kg kroélikom, podanego w postaci mleczanu galu, nie prowadzito do
$mierci. Nie okre$lono dawki, ktéra nie powoduje toksycznosci w przypadku podania
wielokrotnego, ale LDso (dawka $miertelna 50%) wynosi 67,5 mg Ga/kg dla szczuréw i 80 mg
Ga/kg dla myszy przy codziennym podawaniu azotanu galu przez 10 dni. Produkt leczniczy nie jest
przeznaczony do regularnego lub cigglego podawania.

W badaniu witasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzonym na szczurach wykazano, ze po
podaniu dozylnym u szczuréw chlorek galu (°®*Ga) jest powoli usuwany z krwi, a biologiczny okres
pottrwania wynosi 188 h dla samcéw 1 254 h dla samic. Jest to spowodowane tym, ze niezwigzany
Ga*" zachowuje si¢ w podobny sposob jak Fe**. Jednak, poniewaz biologiczny okres pottrwania jest
duzo dtuzszy niz fizyczny okres potowicznego rozpadu dla ®Ga (67,71 min), po 188 h lub 254 h
obserwuje si¢ rozpad prawie calego ®*Ga do nieaktywnego ®*Zn. Na przyktad w ciggu 6 godzin
okolo 97% pierwotnej iloéci %*Ga ulegnie rozpadowi.

%8Ga jest wydalany glownie z moczem, a niewielka ilo$¢ jest zatrzymywana w watrobie i nerkach.
Narzady wykazujgce najwyzsza radioaktywnosé ®Ga, poza krwig, osoczem i moczem, to watroba
(1,5% wstrzyknietej dawki na gram w przypadku samic szczuréw 1 0,8% IA/g u samcoéw po
60 minutach) oraz ptuca, §ledziona i kosci (0,8 - 1,1% IA/g u samic szczuréw i 0,5% [A/g u
samcow po 60 minutach). U samic szczuréw radioaktywnosé ®Ga w zenskich narzadach
ptciowych, tj. macica i jajniki, jest porownywalna do tej obserwowanej w ptucach (1,1 - 1,3%
IA/g). U samcéw szczuréw radioaktywno$é¢ ®Ga w jadrach jest bardzo niska (< 2% IA/g w
dowolnym momencie).

Radioaktywno$¢ wynikajaca z przebicia %*Ge jest wyjatkowa niska u szczuréw, przy czym
najwyzsza radioaktywno$é¢ ®*Ge obserwowano w moczu i watrobie (< 2x 10% podanej dawki na
gram, 5 minut do 3 godzin od wstrzyknigcia).

Whnioskujac z danych dotyczacych ®Ga u samic i samcow szczurdéw, szacowana dawka skuteczna
dla kobiety o masie ciala 57 kg wynosi 0,0483 mSv/MBq, a dla me¢zczyzny o masie ciala 70 kg
0,0338 mSv/MBgq.

Nie obserwowano zadnych skutkow teratogennych ani powaznej toksycznos$ci dla matki u
chomikéw po dozylnym podaniu 30 mg Ga lub 40 mg Ge na kg 6smego dnia cigzy.
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Nie zbadano potencjalu mutagennego ani rakotworczego tego produktu leczniczego.

Podsumowujac, skutki w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie przy ekspozycji uwazanej
za wystarczajagco przekraczajacg maksymalng ekspozycje dla ludzi, tym samym nie maja one
wiekszego odniesienia do praktyki kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

e  Wypehienie kolumny: tytanu dwutlenek
e Roztwor do elucji: jatowy ultraczysty kwas solny 0,1 mol/l

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Radioznakowanie czasteczek nosnikowych chlorkiem galu (®3Ga) jest bardzo czute na obecno$é
sladowych zanieczyszczen metalami.

Bardzo wazne jest, by wszystkie szklane pojemniki, igly strzykawek itp. stosowane do
przygotowania radioznakowanego produktu leczniczego byly doktadnie oczyszczone, aby
zapewni¢, ze sg wolne od sladowych zanieczyszczen metalami. Nalezy uzywaé¢ wytacznie igiet do
strzykawek (na przyktad niemetalowych) z potwierdzona odporno$cig na rozcienczony kwas, aby
zminimalizowaé poziom zanieczyszczen metalami.

Nie zaleca si¢ stosowania niepowlekanych korkow chlorobutylowych do fiolki do elucji, gdyz
moga one zawiera¢ znaczne ilosci cynku, ktory zostanie wymyty przez kwasowy eluat.

6.3 OKkres waznosci

Generator radionuklidu: 12 miesigcy od daty kalibracji.
Data kalibracji 1 termin waznosci sg podane na etykiecie.

Eluat chlorku galu (*®Ga): eluat nalezy uzy¢ natychmiast po elucji.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

Generator radionuklidu: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywanie produktow radiofarmaceutycznych powinno odbywac si¢ zgodnie z krajowymi
przepisami dotyczacymi materialéw radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Szklana kolumna sktada si¢ z rury ze szkta borokrzemowego (Farmakopea Europejska, typ ) 1 z
zatyczek z polieteroeteroketonu (PEEK), ktore sa przymocowane do rurki wlotowej i wylotowej z
PEEK z uzyciem recznie dokrecanych ztaczek identycznych ze stosowanymi w chromatografach
cieczowych (HPLC). Rurki te sg podtagczone do dwoch ztaczy, ktore przechodzg przez zewngtrzng
obudowe generatora GalliaPharm.

Kolumna znajduje si¢ w otowianej ostonie. Otowiana ostona jest trwale osadzona w obudowie ze
stali nierdzewnej z dwoma uchwytami.
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Akcesoria dostarczane wraz z generatorem:

1. 1 x worek PP zawierajacy 250 ml jatowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l (PP =
polipropylen)

2. 1 x kolec z odpowietrznikiem (ABS = kopolimer akrylonitrylo-butadieno-styrenowy/PE =
polietylen)

3. 2xadapter 1/16“ do mg¢skiego ztacza typu LUER (PEEK)

4. 2 xrurka 60 cm (PEEK)

5. 1 xrurka 40 cm (PEEK)

6. 1 xrurka 20 cm (PEEK)

7. 3 xrecznie dokrgcana ztgczka 1/16” 10-32 (PEEK)

8. 1 x recznie dokrecana ztgczka 1/16” M6 (PEEK)

9. 1 x rampa kranikowa (TPX = polimetylopenten/HDPE = polietylen o wysokiej gestosci)

10. 1 x mgskie ztgcze typu LUER

Wielko$ci opakowan:

Generatory radionuklidu s3 dostarczane z nastepujacymi wielkoéciami aktywnosci **Ge w
momencie kalibracji: 0,74 GBq, 1,11 GBq, 1,48 GBq, 1,85 GBaq.
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Widok przekrojowy generatora radionuklidu GalliaPharm

Uchwyt

Obudowa ze stali
nierdzewnej

Ostona otowiana

Port wlotowy ~ % 3
7 [

Rurki z ptynem
Port wylotowy
Plyta czolowa 2z
portem wlotowym
1 wylotow
y ym \ Kolumna TiO2
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Widok na przednia cze¢s$¢ generatora radionuklidu GalliaPharm

<> Eckert & Togher

o001

i
%
Port wlotowy —— = ;
\
—O
I
Port wylotowy
Plyta czolowa 2z
portem wlotowym
1 wylotowym >
b

Wielkosé: 230 mm x 132 mm x 133 mm (wysokos¢ x szerokos$¢ x gltebokos¢)

Ciezar: okolo 14 kg
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Ostrzezenia og0lne

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylacznie przez
upowaznione do tego osoby w okreslonych sytuacjach klinicznych. Ich odbiér, przechowywanie,
stosowanie, przenoszenie oraz usuwanie jest regulowane przepisami i (lub) odpowiednimi
pozwoleniami prawnymi wydawanymi przez wlasciwe wtadze.

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przygotowywane w sposob speiniajacy zardwno
wymogi bezpieczenstwa odnoszace si¢ do promieniowania, jak i jakosci farmaceutycznej. Nalezy
podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w zakresie aseptyki.

W zZadnym wypadku nie wolno rozktada¢ generatora na czesci, gdyz moze to spowodowac
uszkodzenie elementéw wewnetrznych i moze prowadzi¢ do wycieku materiatu radioaktywnego.
Ponadto rozmontowanie obudowy doprowadzi do mozliwosci kontaktu ostony otowianej z
uzytkownikiem.

Procedury podawania produktu nalezy przeprowadza¢ w sposob, ktory minimalizuje ryzyko
skazenia produktu leczniczego i napromieniowania uzytkownikow. Obowigzkowe jest stosowanie
odpowiedniej ostony.

Podanie produktow radiofarmaceutycznych stwarza zagrozenie dla osob postronnych, zwigzane z
promieniowaniem zewnetrznym i skazeniem pochodzacym z rozlanego moczu, wymiocin itp.
Nalezy zastosowaé $rodki ochrony radiologicznej zgodne z krajowymi przepisami.

Przed usunigciem generatora nalezy oszacowac jego aktywnos$¢ resztkowa.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13125 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22311

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015.02.23

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2019.08.03
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2018

11. DOZYMETRIA

Dawka promieniowania radioaktywnego wchlaniana przez poszczegdlne narzady w wyniku
dozylnego podania produktu leczniczego znakowanego %*Ga zalezy od konkretnego, poddanego
radioznakowaniu produktu leczniczego. Informacje dotyczace dozymetrii radiacyjnej dla
poszczegbdlnych produktow leczniczych po podaniu produktu leczniczego radioznakowanego
dostepne sa w Charakterystyce Produktu Leczniczego konkretnego produktu leczniczego.

Ponizsze tabele 3 14 zawierajace informacje dozymetryczne umozliwiaja wyliczenie, w jakim
stopniu niezwigzany %*Ga przyczynia sie do dawki promieniowania po podaniu produktu
leczniczego znakowanego %*Ga lub po niezamierzonym podaniu dozylnym roztworu chlorku galu
(*8Ga).

Szacunkowe dane dozymetryczne opierajg si¢ na badaniach dystrybucji przeprowadzonych na
szczurach, a obliczenia wykonano w oparciu o ocen¢ OLINDA - Organ Level INternal Dose
Assessment Code. Punkty czasowe pomiaréw byly nastepujace: 5 minut, 30 minut, 60 minut,
120 minut i 180 minut.

Tabela 3: Dawka pochlonieta na jednostke podanej aktywnos$ci — niezamierzone podanie u kobiet

Dawka pochlonieta na podana jednostke aktywnosci (mGy/MBq)

Narzad Dorosli 15 lat 10 lat S lat 1rok  Noworodki
B57kg) (SOkg) (@BO0kg) (A7kg) (A0kg) S kg)
Nadnercza 0,0114 00112 0,0164 00238 0,0403  0,0782
Mézg 0,0180 00159 0,0176 00206  0,0292  0,0667
Piersi 0,0059  0,0058  0,0110 00163  0,0269  0,0545
Sciana pecherzyka 0,0096  0,0092 00127 0,020 0,390  0,0750
zbfciowego
Sciana dolnego odeinka jelita ) 603> (0032 00050 00077 00133 00292
grubego
Jelito cienkie 0,0039  0,0039  0,0062 00099 0,178  0,0376
Sciana zotadka 0,0057  0,0056  0,0088 00133  0,0250  0,0502
Sciana gomego odeinka jelita 640 00039 00067 00104 00199  0,0425
grubego
Sciana serca 0,1740  0,1940  0,3010 04830  0,8730 1,7200
Nerki 0,0385  0,0421  0,06000 0,0888  0,1600  0,4150
Watroba 0,0972  0,0974  0,1480 002200  0,4270  0,9890
Phuca 0,1860 02240  0,3190 04930  0,9840  2,7100
Miesnie 0,0073  0,0076  0,0131 00319  0,0622  0,0954
Jajniki 0,0188 0,203  0,0566 0,0988 02250  0,4590
Trzustka 0,0187 00218  0,0406 00547 0,1120  0,3400
Czerwony szpik kostny 0,0225 0,256  0,0415 00777 0,770  0,5710
Komoérki kosciotwércze 0,1160  0,1140  0,1840 03100  0,7350  2,3500
Skéra 0,0029  0,0029  0,0044 00067 00122  0,0271
Sledziona 0,0055  0,0056  0,0086 00130  0,0238  0,0492
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Grasica 0,0100  0,0102  0,0133  0,0190  0,0297 0,0570

Tarczyca 0,2210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Sciana pecherza moczowego  0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
Macica 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Caty organizm 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340

Dawka skuteczna

(mSv/MBq) 0,0483 0,0574  0,1230  0,2090  0,4100 0,7170

Tabela 4: Dawka pochloni¢ta na jednostke podanej aktywnoS$ci — niezamierzone podanie u mezczyzn

Dawka pochloni¢ta na podana jednostke aktywnosci (mGy/MBq)

Narzad Dorosli 15 lat 10 lat S lat 1rok Noworodki
(T0kg) (SO0kg) (@BO0kg) (A7kg) (A0kg) S kg)
Nadnercza 0,0003 00112  0,0165 00235 0,0377  0,0749
Mézg 0,0134 00137 0,0148 00170  0,0241  0,0563
Piersi 0,0062 0,074 0,0142 00213  0,0350  0,0725
Sciana pecherzyka 0,0081  0,0096 0,137  0,0213 00409  0,0803
zbfciowego
Sciana dolnego odeinka jelita o 5015 (0020 00031 0,0051  0,0091  0,0204
grubego
Jelito cienkie 0,0022  0,0029  0,0048  0,0080  0,0146  0,0309
Sciana zotadka 0,0048  0,0066  0,0099 00153  0,0287  0,0560
:flﬁz fomego odeinkajelita o 557 00033 00058 00094 00182 0,038
Sciana serca 0,3030 03930  0,6110 009830  1,7800  3,4900
Nerki 0,0198 00241  0,0345 00510 0,0911  0,2310
Watroba 0,0766  0,1030  0,1570 02330  0,4500 1,040
Phuca 0,1340 02000 0,2850 04390  0,8720  2,3800
Miesnie 0,0051  0,0074  0,0129 00326  0,0636  0,0961
Trzustka 0,0187 0,257  0,0480 00646  0,1310  0,4030
Czerwony szpik kostny 0,0138 00154  0,0243 00441  0,0980  0,3110
Komoérki kosciotwoércze 0,0431 0,558 0,000 0,150  0,3560 1,130
Skéra 0,0020  0,0024  0,0036  0,0057  0,0103  0,0232
Sledziona 0,0041  0,0056  0,0084 00130  0,0227  0,0469
Jadra 0,0011  0,0018  0,0075 0,094  0,0138  0,0239
Grasica 0,0139 00158 0,0194 00276 0,0417  0,0794
Tarczyca 0,1980 03250  0,5020  1,1200  2,1100  2,8800
Sciana pecherza moczowego  0,0011  0,0013  0,0022  0,0039  0,0070  0,0152
Caly organizm 0,0115 00147  0,0237 0,383  0,0748 0,190

Dawka skuteczna

(mSv/MBq) 0,0338  0,0506  0,0756  0,1340  0,2600 0,5550

Dawka skuteczna wynikajaca z przypadkowego podania dozylnego aktywnosci 250 MBq wynosi
12,1 mSv dla dorostej kobiety o masie ciata 57 kg 1 8,45 mSv dla dorostego m¢zczyzny o masie
ciata 70 kg.

Dane dotyczace dawki promieniowania obserwowanej u pacjentéw dla cytrynianu galu (%*Ga)
przedstawione w tabeli 5 ponizej pochodzg z ICRP 53 1 mozna je wykorzysta¢ w celu oszacowania
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dystrybucji po niezamierzonym podaniu niezwigzanego *®galu z eluatu generatora, pomimo tego, ze
dane uzyskano stosujgc inng sol.

Tabela 5: Dawka pochloni¢ta na jednostke aktywnos$ci w przypadku niezamierzonego podania cytrynianu galu
(68Ga)

Dawka pochloni¢ta na podana jednostke aktywnosci (mGy/MBq)

Narzad Dorosli 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
Nadnercza 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Powierzchnia kosci 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Piersi 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Sciana dolnego odcinka jelita 0,018 0,022 0,036 0,059 0.110
grubego
Jelito cienkie 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Sciana zoladka 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Sciana goérnego odcinka jelita 0,053 0,064 0.110 0.180 0.360
grubego
Nerki 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Watroba 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Phuca 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Trzustka 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Czerwony szpik kostny 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Sledziona 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Jadra 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Tarczyca 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Sciana pecherza moczowego 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Inna tkanka 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Dawka skuteczna 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

(mSv/MBq)

Ekspozycja na promieniowanie zewnetrzne

Srednie promieniowanie powierzchniowe lub kontaktowe generatora radionuklidu (®*Ge/**Ga)
wynosi mniej niz 0,14 uSv/h na MBq *®Ge. Na przyktad generator 1,85 GBq osiggnie maksymalna
moc dawki promieniowania powierzchniowego wynoszacg 260 uSv/h. Ogolnie zaleca si¢
przechowywanie generatora w dodatkowej ostonie, aby zminimalizowa¢ dawke ekspozycji
personelu obstugujacego urzadzenie.

12. INSTRUKCJE PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Ogolne przygotowanie, podtagczenie rurek, wymiana pojemnika z jalowym roztworem (0,1 mol/l)
ultraczystego kwasu solnego, elucja generatora i inne czynno$ci mogace narazi¢ generator
GalliaPharm na kontakt z otoczeniem powinny by¢ wykonywane z zachowaniem zasad aseptyki 1 w
srodowisku o odpowiedniej czysto$ci zgodnie z obowigzujacymi krajowymi przepisami. Ponadto
wszystkie te czynnosci muszg odbywaé si¢ w pomieszczeniach odpowiadajacych krajowym
przepisom dotyczacym bezpieczenstwa stosowania produktow radioaktywnych.
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Rozpakowywanie generatora

1.

Nalezy sprawdzi¢ zewngtrzne opakowanie wysytkowe pod katem uszkodzen w czasie
transportu. Jesli opakowanie jest uszkodzone, nalezy przeprowadzi¢ tzw. probeg Sciereczkowag
promieniowania (ang. wipe survey) uszkodzonego miejsca. Jesli wynik przekracza
40 impulsow na sekunde na 100 cm? nalezy zawiadomi¢ Inspektora ds. ochrony
radiologiczne;j.

Przeciag¢ plombe zabezpieczajagca na gornej czesci opakowania wysylkowego. Wyjac z
opakowania wewngtrzne piankowe wypetnienie ochronne. Ostroznie oddzieli¢ od siebie
elementy piankowe.

Ostroznie wyja¢ generator. Przeprowadzi¢ pomiar promieniowania.

OSTRZEZENIE: Mozliwoéé upuszczenia produktu: generator GalliaPharm wazy okoto
14 kg. Nalezy si¢ nim obchodzi¢ z zachowaniem ostroznosci, aby unikna¢ potencjalnych
urazoOw. Jes§li generator zostanie upuszczony lub jesli uszkodzenie podczas transportu
obejmuje réwniez opakowanie wysyltkowe, nalezy sprawdzi¢, czy nie ma wyciekéw i
przeprowadzi¢ probe $ciereczkowa promieniowania generatora. Nalezy rowniez sprawdzic,
czy generator nie jest uszkodzony w srodku, przechylajac go powoli o 90°. Sprawdzié, czy
nie stycha¢ odgtosu uszkodzonych, przemieszczajacych si¢ czesci.

Przeprowadzi¢ probe Sciereczkowa promieniowania wktadek znajdujacych si¢ w opakowaniu
wysytkowym, oraz zewnetrznej powierzchni generatora. Jesli wynik przekracza 40 impulséw
na sekunde na 100 cm?, nalezy zawiadomi¢ inspektora ds. ochrony radiologiczne;.

Sprawdzi¢ zapieczetowany port wlotowy i wylotowy pod katem uszkodzen. Przed usunigciem
zatyczek z portéw nalezy przygotowac rurki do elucji.

Optymalne ustawienie:

1.  Instalujac generator radionuklidu GalliaPharm na state, tj. z urzadzeniem do syntezy lub w
celu elucji manualnej, zaleca sig, by rurka wylotowa byta jak najkrotsza, poniewaz jej dtugosé
moze wplywac na uzyskang aktywno$¢ w naczyniu odbiorczym/reakcyjnym. Z tego powodu
generator GalliaPharm dostarczany jest z rurkami o trzech réznych dtugo$ciach, co umozliwia
dobranie odpowiedniej dlugosci.

2. Ustawiajac na miejscu generator GalliaPharm, nalezy zastosowa¢ dodatkowa ostone.

Przygotowanie:

1.  Akcesoria dostarczane z generatorem:

1. 1 xpojemnik polipropylenowy (PP) zawierajacy 250 ml jalowego ultraczystego kwasu
solnego 0,1 mol/l

1 x kolec z odpowietrznikiem (ABS/PE)

2 x adapter 1/16* do meskiego ztacza typu LUER (PEEK)

2 x rurka 60 cm (PEEK)

1 x rurka 40 cm (PEEK)

1 x rurka 20 cm (PEEK)

3 x recznie dokrecana ztgczka 1/16” 10-32 (PEEK) do portu wylotowego 1 adapterow
1 x recznie dokrgcana ztgczka 1/16” M6 (PEEK) do portu wlotowego

1 x rampa kranikowa (TPX/HDPE)

0. 1 x meskie ztacze typu LUER

S0 XN LR WD
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Zatozy¢ rekawice, aby przygotowaé rurki 1 podlaczy¢ roztwodr eluujagcy do generatora z
zachowaniem zasad aseptyki w srodowisku o odpowiedniej czystosci.

2. Port wlotowy i rurka: Uwaga: port wlotowy ma dopasowany gwint, aby uniknaé
nieprawidlowego podlaczenia. Jedynie specjalna recznie dokrgcana ziaczka 1/16” M6 bedzie
pasowata do tego portu. Aby zlozy¢ rurke wlotowa, nalezy podlaczy¢ kolec z
odpowietrznikiem do jednego konca rampy kranikowej. Do drugiego konca rampy
kranikowej nalezy zamocowac¢ adapter 1/16” do meskiego ztacza typu LUER. Podlaczy¢
jedng rurke PEEK 60 cm z uzyciem recznie dokrecanej ztgczki 1/16” 10-32. Wcisngd
specjalng recznie dokrecang ztaczke 1/16” M6 na rurke, ale jeszcze jej nie podiaczad.

3.  Port wylotowy 1 rurka: Aby zlozy¢ lini¢ wylotowa, nalezy wybra¢ rurke o dhugosci
odpowiedniej do konkretnych warunkéw (20 cm, 40 cm lub 60 cm). Nalezy uzy¢ mozliwie
jak najkrotszej rurki. Podlaczy¢ wybrang rurke PEEK do drugiego adaptera 1/16” do
meskiego ztacza typu LUER, uzywajac recznie dokrecanej ztaczki 1/16” 10-32. Weisnagé
trzecig recznie dokrecang ztagczke 1/16” 10-32 na przygotowang rurke wylotowa, ale jeszcze
jej nie podtaczac.

Fotografia ztozonych akcesoriow do elucji przed podiaczaniem do generatora GalliaPharm .

et 8

&
1 t l_@ 4, 5, 6 (shown: 5) ol
! .« (] '

4.  Zawiesi¢ polipropylenowy pojemnik zawierajagcy 250 ml jatowego ultraczystego kwasu
solnego 0,1 mol/l w poblizu portu wlotowego, ale powyzej generatora GalliaPharm.

5. Przekreci¢ zawory znajdujace si¢ na rampie kranikowej w odpowiednim kierunku, tak by ptyn
nie mogt si¢ przedosta¢ przez kolec. Wprowadzi¢ kolec do zlagcza na pojemniku
polipropylenowym, nastepnie powoli wypus¢ cale powietrze znajdujace si¢ w zaworach
odcinajacych rampy 1 w podlaczonej rurce wlotowej oraz wypehic je jatowym ultraczystym
kwasem solnym 0,1 mol/l. Po napelnieniu rampy i rurki, zamkna¢ zawory na kranikach, aby
zatrzymac przeptyw.

6. Usuna¢ korek z portu wlotowego generatora GalliaPharm 1 podlagczy¢ przygotowang i
napetniong rurke wlotowg z uzyciem specjalnej recznie dokrecanej ztaczki 1/16” M6. Unikaé
mocnego zginania lub $ciskania rurki.

7. Usuna¢ korek z portu wylotowego generatora GalliaPharm i podiaczy¢ przygotowana rurke
wylotowa z zastosowaniem recznie dokrecanej zlaczki 1/16” 10-32. Unika¢ mocnego
zginania lub $ciskania rurki

8. Generator GalliaPharm jest gotowy do pierwszej elucji.

9. Generator jest zaprojektowany w taki sposob, Ze nie oprdznia si¢ samoistnie, jesli linie nie sa
podiaczone do portu wlotowego i wylotowego, ale nie jest zalecane zostawianie otwartych
portow. Gdy pojemnik zawierajacy jalowy ultraczysty kwas solny 0,1 mol/l zostanie
podiaczony a Sciezka przeptywu plynu bedzie otwarta, elucja z generatora GalliaPharm
nastapi sila grawitacji, dlatego tez konieczne jest zachowanie ostroznosci w odniesieniu do
rurki wlotowej 1 wylotowej oraz do ustawienia zaworow odcinajgcych rampy.
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Wyglad zmontowanego generatora GalliaPharm gotowego do elucji:

. -’ -4

Ll

Pierwsza elucja:

1.  Instalujac generator radionuklidu GalliaPharm na state, tj. z urzadzeniem do syntezy lub w
celu elucji manualnej, zaleca si¢, by rurka wylotowa byta jak najkrotsza, poniewaz jej dlugos$c
moze wplywac¢ na uzyskang aktywno$¢ w naczyniu odbiorczym/reakcyjnym.

2. Konieczne jest zachowanie aseptycznej techniki pracy podczas procesu sktadania czg¢sci, w
szczegdlnosci podcezas przygotowywania portow. Ma to decydujace znaczenie dla utrzymania
jalowosci

3. Przygotowac niezbedne materialty dodatkowe:
— $rodki ochrony indywidualnej: podczas elucji konieczne jest stosowanie srodkow ochrony
oczu i rak, jak réwniez odpowiedniego fartucha laboratoryjnego;
— jatowg strzykawke o pojemnosci 10 ml;
— ostoniety fiolke odbiorczg lub naczynie o pojemnosci 10 ml albo wiekszej. Nalezy unikaé
niepowlekanych korkow chlorobutylowych, gdyz moga one zawiera¢ znaczne ilosci
cynku, ktory zostanie wymyty przez kwasowy eluat.

4.  Podlaczy¢ strzykawke do bocznego goérnego portu rampy kranikowej i napetni¢ jg 10 ml

jalowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l z pojemnika polipropylenowego, ale nie
dopuscié, by do strzykawki dostato si¢ powietrze.
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5.

Podtaczy¢ fiolke lub inne naczynie odbiorcze do rurki wylotowej, uzywajac odpowiedniego
zlacza. Naczynie musi mie¢ odpowiednig pojemnos¢, tak by pomiescito eluat.

Przekreci¢ zawor rampy kranikowej, gdzie podigczona jest strzykawka, w kierunku portu
wlotowego generatora. Wttacza¢ 10 ml jatowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l z
szybkoscig nie wickszg niz 2 ml/minute. Elucja w szybszym tempie moze skroci¢ zywotnos¢
generatora. 5 ml eluentu wystarczy, by w petni wyplukaé generator, ale podczas pierwszej
elucji zaleca si¢ uzycie 10 ml. W przypadku wystgpienia wigkszego oporu nie nalezy
wprowadza¢ roztworu do generatora z uzyciem sity. W przypadku stosowania pompy
perystaltycznej do elucji, nalezy ustawi¢ strumien przeptywu na nie wigcej niz 2 ml/minute.
Uzytkownik powinien si¢ réwniez upewnié, ze eluent przeplywa bez nietypowego oporu. W
przypadku zauwazenia duzego oporu nalezy przerwac elucjg.

OSTRZEZENIA:

— Nalezy upewni¢ sig, ze eluent jest wprowadzany przez port wlotowy; nie poddawac elucji
generatora GalliaPharm w odwrotnym kierunku.

— Skuteczno$é elucji (wydajno$é ®®Ga) moze by¢ obnizona, jesli do kolumny generatora
przedostanie si¢ powietrze.

Zebra¢ eluat w osltonigtym naczyniu odbiorczym i dokona¢ pomiaru roztworu z uzyciem
skalibrowanego kalibratora dawki w celu okreslenia wydajnosci. Jesli zebrano mniej niz 5 ml
eluatu, pomiar moze nie odzwierciedla¢ catkowitej potencjalnej wydajnosci generatora.
Nalezy skorygowa¢ pomiar rozpadu mierzonej aktywnos$ci do punktu poczatkowego elucji. W
celu zapewnienia optymalnej wydajnosci generatora w jego pozycji na state, zaleca si¢
okreslenie szczytowej elucji, zbierajac mate ilosci 0,5 ml.

Zaleca sie¢ usuniecie pierwszego eluatu ze wzgledu na potencjalne przebicie ®*Ge w tym
eluacie.

Zaleca sie zbadanie eluatu pod katem przebicia **Ge po pierwszej elucji, poréwnujac poziomy
aktywnosci ®*Ga i ®Ge. W celu uzyskania szczegdtowych informacji nalezy odnie$¢ sie do
Farmakopei Europejskiej monografia 2464.

Kolejne rutynowe elucie:

1.

Powtorzy¢ kroki jak w pierwszej elucji, ale przeprowadzajac kolejne rutynowe elucje, uzywac
jedynie po 5 ml. Generator GalliaPharm jest zaprojektowany w taki sposob, by eluowac calg
dostepng aktywno$¢ ®*Ga w objetosci 5 ml.

Poddawac¢ elucji generator radionuklidu GalliaPharm kazdego dnia roboczego, stosujac 5 ml
jatowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/I.

Eluowany roztwor jest przejrzystym, jatowym i bezbarwnym roztworem chlorku galu (**Ga)
o pH migdzy 0,5 a 2,0 1 o czystosci radiochemiczne] przewyzszajacej 95%. Przed uzyciem
sprawdzi¢, czy eluat jest przejrzysty 1 odrzu¢ roztwor, jesli tak nie jest.

Jesli generatora nie uzywano przez okres 3 lub wiecej dni, wraz z uplywem czasu na
kolumnie zaczynaja sie gromadzi¢ niezwigzane jony ®*Ge. W zwigzku z tym zaleca sie
wykonanie jednej elucji kolumny na 7 - 24 godzin przed elucjag majaca na celu znakowanie.
Taka elucje nalezy przeprowadzi¢ z uzyciem 10 ml jalowego ultraczystego kwasu solnego
0,1 mol/l, aby w pelni wymy¢ zanieczyszczenia z kolumny.
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5. Zaleca sie zbadanie eluatu pod katem przebicia ®*Ge podczas rutynowych elucji, porownujac
poziomy aktywnosci ®®*Ga i ®®Ge. W celu uzyskania szczegotowych informacji nalezy odnie$é
si¢ do Farmakopei Europejskiej monografia 2464.

OSTRZEZENIE:
W przypadku zauwazenia wycieku ptynu nalezy natychmiast przerwac elucje i probowac zbieraé
wyciekajacy ptyn.

Generator ®Ge/**Ga jest dostarczany z 250 ml jatlowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l.
llo§¢ ta jest wystarczajagca do przeprowadzenia 40 elucji. Generator **Ge/*®Ga powinien by¢
eluowany wylacznie z uzyciem jalowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l dostarczanego
przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Dodatkowe
pojemniki mozna naby¢ jako materialty eksploatacyjne od podmiotu odpowiedzialnego
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Wymiana pojemnika ze jalowym ultraczystym kwasem solnym 0.1 mol/l

OSTRZEZENIE:
Aseptyczna technika jest decydujaca dla zachowania jalowosci i stosowanie takiej techniki jest
konieczne podczas procedury wymiany.

1. Po prawie catkowitym zuzyciu jalowego ultraczystego roztworu 0,1 mol/l kwasu solnego
mozna go zastagpi¢ nowym pojemnikiem ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/lL
OSTRZEZENIE: Do generatora %Ge/°®Ga nie moze dostaé si¢ powietrze. Przed
odtaczeniem pustego pojemnika nalezy zamknaé wszystkie zawory na rampie kranikowej,
tak by powietrze nie moglo przedosta¢ si¢ do rampy ani do kolca. Odiagczy¢ pojemnik od
kolca. Zaleca si¢ stosowanie nowego jalowego kolca do kazdego pojemnika jatowego
ultraczystego roztworu 0,1 mol/l kwasu solnego.

2. Zawiesi¢ nowy pojemnik zawierajacy 250 ml jatowego ultraczystego kwasu solnego
0,1 mol/l w poblizu portu wlotowego, ale powyzej generatora GalliaPharm.

3. Wprowadzi¢ kolec do korka pojemnika; ostroznie sprawdzi¢, czy nie pojawily si¢
pecherzyki powietrza, i powoli wypus¢ cate powietrze znajdujace si¢ w rampie kranikowe;,
uzywajac zaworoOw. Nie ma potrzeby odlaczania rurki wlotowej podlaczonej od do
generatora GalliaPharm ani do rampy kranikowej. Nalezy zapobiegaé, by do generatora
%8Ge/%®Ga nie przedostato si¢ powietrze.

4. Po wypehieniu rampy i rurki zamknaé zawory, aby zatrzymac¢ przeptyw. Generator jest
gotowy do dalszego uzytku.

Wrydajnos$¢ elucji GalliaPharm:

Aktywnos$¢ okre$lona na etykiecie generatora GalliaPharm jest wyrazona w oparciu o aktywnos$¢
%Ge na dzien kalibracji (12:00 CET). Aktywno$¢ dostepnego %®*Ga zalezy od aktywnosci Ge w
momencie elucji i od czasu, jaki uptynat od ostatniej elucji.

Generator GalliaPharm w pelnej rownowadze zapewnia wydajno$¢ przekraczajaca 60% **Ga, przy
uzyciu do elucji 5 ml jatowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/Il.

Wydajnosé bedzie sie zmniejszaé sie wraz z rozpadem macierzystego **Ge z uptywem czasu. Na
przyktad po 9 miesigcach (39 tygodni) rozpadu ilos¢ ®*Ge zmniejszy si¢ 0 50% (patrz Tabela 6).
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Tabela 6: Tabela rozpadu %Ge

Uplyw czasu Wspolezynnik Uplyw czasu Wspolezynnik
w tygodniach rozpadu w tygodniach rozpadu
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 elucji w generatorze GalliaPharm bedzie nagromadzat sie *®*Ga w wyniku statego rozpadu
macierzystego %*Ge. Generator potrzebuje co najmniej 7 godzin, by ponownie osiggnaé prawie
pelng wydajnos$¢ po przeprowadzeniu elucji, ale w praktyce generator mozna podda¢ elucji po
4 godzinach.

Tabela 7 przedstawia wspotczynnik nagromadzania si¢ aktywnosci **Ga, ktorg mozna eluowaé w
odstepach czasu od 0 do 410 minut po poprzedniej elucji.
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Tabela 7: Wspélczynniki nagromadzania %Ga

Uplyw czasu Wspolezynnik Uplyw czasu Wspolezynnik
w minutach nagromadzania w minutach nagromadzania
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
Przyklady

Generator 1,85 GBq jest uzywany od 12 tygodni. Zgodnie z tabelg 6 aktywnosé **Ge na kolumnie
mozna obliczy¢ w nastepujacy sposob:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq
W pelnej rownowadze aktywnosé¢ °®Ga na kolumnie réwniez wynosi 1,499 GBq.

Generator zostal poddany elucji i aktywno$¢ zebranego ®3Ga wynosi 1,049 GBq, co stanowi typow3
wydajnos¢ rowng 70%.

Ten sam generator zostaje poddany elucji 4 godziny pozniej. 7-godzinny okres potrzebny do
osiagniecia rownowagi miedzy %®*Ge i °®Ga nie mingt, natomiast aktywno$¢ nagromadzonego na
kolumnie %®Ga mozna obliczyé zgodnie z tabela 7 w nastepujacy sposob:

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

Zaktadajac typowa wydajnoéé rowng 70% ®3Ga, zebrana aktywno$é wynositaby:

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

Mozna zmierzyé aktywno$é °®Ga w eluacie, aby sprawdzi¢ jako$¢ pod wzgledem skladu i
zawarto$ci. Aktywnos$¢ powinno si¢ mierzy¢ bezposrednio po elucji, ale mozna jg zmierzy¢ rowniez
po maksymalnie 5 okresach rozpadu potowicznego po elucji.

Z powodu krotkiego okresu rozpadu polowicznego ®®Ga, ktory wynosi 67,71 minuty, czas, jaki
uptynie miedzy elucja a pomiarem aktywnosci, nalezy skorygowac ze wzgledu na rozpad, aby
okresli¢ rzeczywista wydajno$é w momencie elucji, korzystajac z tabeli rozpadu %®Ga, tabela 8.

Przyklad
Nowy generator 1,85 GBq poddano elucji. Aktywno$¢ *Ga zmierzona 10 minut po elucji wynosita
1,169 GBq.

Wydajno$¢ w momencie elucji mozna obliczy¢, dzielac zmierzong aktywno$¢ przez odpowiedni
wspotczynnik uptywu czasu okreslony w tabeli 8:
1,169 GBq/ 0,903 = 1,295 GBq

Stanowi to wydajnoéé %*Ga réwng 70% w momencie elucji:
1,295 GBq/ 1,85 GBq x 100% = 70%
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Tabela 8: Tabela rozpadu **Ga

Uplyw czasu Wspolezynnik Uplyw czasu Wspolezynnik
w minutach rozpadu w minutach rozpadu
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
34 0,707 68 0,500
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Kontrola jako$ci
Przed radioznakowaniem nalezy sprawdzi¢ przejrzystos$¢ roztworu, jego pH 1 radioaktywnos¢.

Przebicie *Ge

Niewielka ilo§¢ ®3Ge jest wymywana z kolumny podczas kazdej elucji. Przebicie ®*Ge wyraza sie
jako procent catkowitej ilosci **Ga wymytego z kolumny, z korekta pomiaru rozpadu. Przebicie
%Ge wynosi nie wigcej niz 0,001% aktywnosci eluowanego ®3Ga. Przebicie dla tego generatora
zwykle rozpoczyna si¢ na poziomie tak niskim jak 0,0001% w momencie oddania do uzytku i moze
si¢ nieco zwickszy¢ wraz z wrastajaca liczbg elucji. W celu utrzymania niskiego poziomu przebicia
generator nalezy poddawa¢ elucji co najmniej raz na dzien roboczy. Podczas korzystania z
generatora zgodnie z tymi instrukcjami, przebicie powinno pozosta¢ na poziomie ponizej 0,001%
przez 12 miesigcy. Aby przetestowaé przebicie **Ge, nalezy poréwnaé aktywno$é ®3Ga i %Ge w
eluacie. W celu uzyskania szczegétowych informacji nalezy odnies¢ si¢ do Farmakopei
Europejskiej monografia 2464.

Ostrzezenie: Przebicie ®Ge moze przewyzszaé poziom 0,001%, jesli generator nie jest poddany
elucji przez wigcej niz 2 dni. Jesli generatora nie uzywano przez 3 lub wigcej dni, nalezy go poddaé
elucji wstepnej z uzyciem 10 ml jatlowego ultraczystego kwasu solnego 0,1 mol/l na 7 - 24 godzin
przed planowanym uzytkowaniem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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