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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SomaKit TOC 40 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista l&akett4 varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kuiva-ainetta sisaltavé injektiopullo siséltad 40 mikrogrammaa edotreotidia.
Radionuklidi ei ole mukana valmisteyhdistelmassa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista laéketté varten. Sisélto:

- Injektiokuiva-aine liuosta varten: injektiopullo sisaltd4 valkoista tai melkein valkoista
kylmakuivattua jauhetta.

- Reaktiopuskuriliuos: injektiopullo siséltaé kirkasta, varitont4 liuosta.

Radioleimaukseen gallium (®®Ga)-kloridiliuoksen kanssa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Gallium (*®Ga)-kloridiliuoksen kanssa toteutetun radioleimauksen jalkeen saatu gallium (®Ga)-
edotreotidiliuos on tarkoitettu somatostatiinireseptorien yli-ilmentymisen
positroniemissiotomografiakuvantamiseen (PET-kuvantamiseen) aikuispotilailla, joilla on todettuja tai
epéiltyja hyvin erilaistuneita gastroenteropankreaattisia neuroendokriinikasvaimia (GEP-NET-
kasvaimia), primaarikasvainten ja niiden etdpesdkkeiden paikallistamiseksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Tata ladkevalmistetta saavat antaa vain koulutetut terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on teknista
osaamista isotooppildéketieteellisten diagnostisten aineiden kaytosta ja kasittelysta. Valmistetta saa
antaa vain erityisessa isotooppilaéketieteellisessa yksikossa.

Annostus

Suositeltava aktiivisuus 70 kg painavalla aikuisella on 100-200 MBq, joka annetaan suoralla hitaalla
laskimoinjektiolla.

Aktiivisuus muokataan potilaan ominaisuuksien, k&ytetyn PET-kameran tyypin ja kuvantamismoodin
mukaiseksi.

lakkaat
lakkaille potilaille ei tarvita erillista annosohjetta.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Gallium (*®Ga)-edotreotidin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu munuaisten tai maksan
vajaatoiminnan yhteydessa.



Pediatriset potilaat

Gallium (*®Ga)-edotreotidin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu pediatrisissa populaatioissa, joissa
efektiivinen annos voi olla erilainen kuin aikuisilla. SomaKit TOC-valmisteen kaytdstd pediatrisille
potilaille ei ole olemassa suositusta.

Antotapa

SomaKit TOC on tarkoitettu laskimonsiséiseen kdyttoon ja vain kertakayttoon.
Tama ladkevalmiste on radioleimattava ennen potilaalle antoa.

Gallium (®®Ga)-edotreotidin aktiivisuus on mitattava aktiivisuusmittarilla juuri ennen injektiota.
Gallium (*®Ga)-edotreotidi on annettava laskimonsisaisesti paikallisen ekstravasaation vélttamiseksi,
joka aiheuttaa tahattoman potilaaseen kohdistuvan séteilytyksen, seké& kuvantamisartefaktien
valttdmiseksi.

Ks. kohdista 6.6 ja 12 ohjeet la&kevalmisteen valmistamisesta ennen laékkeen antoa.

Ks. kohdasta 4.4 tiedot potilaan valmistelusta.

Kuvantaminen

Radioleimattu SomaKit TOC soveltuu PET-kuvantamiseen. Kuvantamisen on siséllettdvéa koko kehon
kuvantaminen kallosta reiden puolivalin alueelle. Suositeltu kuvantamisen ajoitus on 40-90 minuuttia
injektion jalkeen. Kuvantamisen alkamisaika ja kesto on muokattava kaytetyn laitteiston, potilaan ja
kasvaimen ominaisuuksien mukaiseksi, jotta saadaan mahdollisimman hyvéa kuvanlaatu.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai mille tahansa leimatun
radiofarmaseuttisen valmisteen aineosille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktioiden tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos yliherkkyysreaktioita tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, ladkevalmisteen anto on heti
keskeytettéva ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsisdinen hoito. Jotta vélittdmat toimenpiteet ovat
mahdollisia hatatilanteissa, tarvittavien ladkevalmisteiden ja vélineiden kuten endotrakeaaliputken on
oltava vélittomaésti kaytettavissa.

Yksilolliset hyoty/riski-perustelut

Jokaisen potilaan kohdalla séteilyaltistuksen pitda olla perusteltavissa todennakdisesti saatavalla
hyddylla. Annetun aktiivisuuden on oltava jokaisessa tapauksessa niin vahdista kuin on kohtuuden
rajoissa mahdollista tarvittavien diagnostisten tietojen hankkimiseksi.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Hydty-riskisuhteen huolellinen harkinta on tarpeen néiden potilaiden kohdalla kohonneen
sateilyaltistuksen mahdollisuuden takia.

Pediatriset potilaat

Tietoa kaytosta pediatrisille potilaille 16ytyy kohdasta 4.2.



Potilaan valmistelu

Potilas on nesteytettava hyvin ennen tutkimuksen alkua ja hanta on pyydettévé virtsaamaan niin usein
kuin mahdollista tutkimuksen jalkeisten ensimmadisten tuntien aikana sateilyn vahentamiseksi.

Gallium (®3Ga)-edotreotidikuvien tulkintavirheet

Gallium (°®Ga)-edotreotidin avulla otetut PET-kuvat kuvastavat somatostatiinireseptorien
ilmentymista kudoksissa.

Elimia, joiden fysiologinen gallium (*®Ga)-edotreotidin otto on voimakasta, ovat perna, munuaiset,
maksa, aivolisike, kilpirauhanen ja lisimunuaiset. Korkeaa fysiologista gallium (®®Ga)-edotreotidin
ottoa voidaan myds havaita haiman hakalisakkeessa.

Gallium (*®Ga)-edotreotidin oton lisaantyminen ei ole GEP-NET-kasvainspesifista. Terveydenhuollon
ammattilaisten on huomioitava, ettd lisdksi muunlaiset kuvantamistutkimukset tai histologiset ja/tai
muut asianmukaiset tutkimukset voivat olla tarpeen diagnoosin varmistamiseksi.

Fysiologisen gallium (®Ga)-edotreotidin oton vuoksi splenoosi ja intrapankreaattinen lisaperna
saatetaan todeta sattumaldyddksend somatostatiinireseptoreihin kohdennetun diagnostiikan
menetelmid kéytettédessa. Tallaisia tapauksia, jotka on virheellisesti diagnosoitu neuroendokriinisiksi
kasvaimiksi johtaen tarpeettomiin hoitotoimenpiteisiin, on raportoitu. Pernan sairaus tai tila (esim.
pernanpoisto, splenoosi ja intrapankreaattinen lisaperna) on huomioitava oleellisena tekijana
raportoitaessa somatostatiinireseptoreihin kohdennetun diagnostiikan tuloksia.

Positiiviset tulokset edellyttavat myds sen mahdollisuuden arviointia, ettd kyse voi olla toisen
sairauden esiintymisestd, jonka piirteend ovat korkeat paikalliset somatostatiinireseptorien maarét.
Somatostatiinireseptorien tiheyden lisddntymista voi ilmetd myds esimerkiksi seuraavissa patologisissa
tiloissa: subakuutit tulendukset (lymfosyyttikeskittymien alueet, mukaan lukien reaktiiviset
imusolmukkeet esimerkiksi rokotuksen jalkeen), kilpirauhassairaudet (esim. Kilpirauhasen autonomia
ja Hashimoton tauti), aivolisdkkeen kasvaimet, keuhkojen neoplasmat (pienisoluinen karsinooma),
meningioomat, rintojen karsinoomat, lymfoproliferatiivinen tauti (esim. Hodgkinin tauti ja non-
Hodgkinin lymfoomat) ja hermostopienasta embryologisesti perdisin olevasta kudoksesta syntyvat
kasvaimet (esim. paraganglioomat, medullaariset kilpirauhasen karsinoomat, neuroblastoomat,
feokromosytoomat).

Cushingin oireyhtymén tapauksessa pitkéaikainen altistus endogeeniselle hyperkortisolismille saattaa
heikentaa somatostatiinireseptorien ilmentymista ja vaikuttaa negatiivisesti gallium (*®Ga)-edotreotidin
avulla toteutettavan somatostatiinireseptorien kuvantamisen tuloksiin. Potilailla, joilla on GEP-NET-
kasvain ja Cushingin oireyhtyma, hyperkortisolismin normalisointia on ehdotettava ennen PET-
kuvantamista gallium (®®Ga)-edotreotidin avulla.

Gallium (*3Ga)-edotreotidikuvantamisen kayton rajoitukset

GEP-NET-kasvaimissa normaalia voimakkaampi gallium (®®Ga)-edotreotidin otto on toistuva loydos.
GEP-NET-leesioita, joissa ei esiinny riittdvaa somatostatiinireseptorien tiheyttd, ei kuitenkaan voida
saada nakyviin gallium (®®Ga)-edotreotidilla. Gallium (®Ga)-edotreotidin avulla tuotetut PET-kuvat on
tulkittava silmamaéaraisesti. Semikvantitatiivista gallium (*®Ga)-edotreotidin oton mittausta ei pida
kayttdd kuvien Kkliiniseen tulkintaan.

Tiedot, jotka tukevat gallium (*®Ga)-edotreotidin tehoa histologisesti varmistettujen etapesakkeisten
NET-kasvainten pepitidireseptoriradionuklidihoidon (PRRT) hoitovasteen ennustamisessa ja
seurannassa, ovat vahaisia (ks. kohta 5.1).



Samanaikainen somatostatiinianalogien kaytto

On suositeltavampaa tehda gallium (®Ga)-edotreotidikuvantaminen yksi tai useampi paivé ennen
seuraavaa somatostatiinianalogin antoa. Ks. kohta 4.5.

Toimenpiteen jalkeen

Laheistd kontaktia pikkulasten ja raskaana olevien naisten kanssa on rajoitettava ensimmadisten 12
tunnin aikana annon jéalkeen.

Erityiset varoitukset

Tama laékevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Radiomerkityn gallium (*®Ga)-edotreotidiliuoksen happamasta pH-arvosta johtuen vahingossa
tapahtuva ekstravasaatio voi aiheuttaa paikallista arsytystd. Ekstravasaation sattuessa injektio on
keskeytettavé, injektiokohta on vaihdettava ja ekstravasaatioalue on huuhdeltava
natriumkloridiliuoksella.

Ympéristohaittoihin liittyvat varotoimet on esitetty kohdassa 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Somatostatiini ja sen analogit Kilpailevat todennakdisesti samoihin somatostatiinireseptoreihin
sitoutumisesta. Sen vuoksi hoidettaessa potilaita somatostatiinianalogeilla on suositeltavampaa tehda
gallium (3Ga)-edotreotidikuvantaminen yksi tai useampi paiva ennen seuraavaa
somatostatiinianalogien antoa.

Pitké&aikainen altistus endogeeniselle hyperkortisolismille saattaa heikentdd somatostatiinireseptorien
ilmentymisti ja vaikuttaa negatiivisesti gallium (*®Ga)-edotreotidin avulla toteutettavan
somatostatiinireseptorien kuvantamisen tuloksiin. Potilailla, joilla on Cushingin oireyhtyma,
hyperkortisolismin normalisointia on harkittava ennen SomaKit-TOC-valmisteen avulla tehtdvaa PET-
Kuvausta.

On viitteitd siit4, etta kortikosteroidit voivat indusoida tyypin 2 somatostatiinireseptorin (SSRT2)
alassaatelya. Toistuvien korkeiden glukokortikoidiannosten antaminen ennen gallium (%Ga)-
edotreotidin antamista saattaa aiheuttaa somatostatiinireseptoripositiivisten NET-kasvainten
visualisoinnin kannalta riittdmatonta SSTR2-reseptorin ilmentymista.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Kun radiofarmaseuttista valmistetta annetaan tarkoituksellisesti naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on
tarkedd maérittda onko han raskaana vai ei. Jos kuukautiset ovat jadneet tulematta, naisen on
katsottava olevan raskaana, kunnes toisin todetaan. Jos naisen mahdollisesta raskaudesta on
epaselvyytté (jos kuukautiset ovat jaaneet tulematta, jos kuukautiset ovat hyvin epasaannélliset tms.),
potilaalle on tarjottava vaihtoehtoisia tekniikoita (jos niitd on kaytettavissd), joissa ei kéytetéd
ionisoivaa sateilya.

Raskaus

Taman ladkevalmisteen kaytosta raskauden aikana ei ole saatavilla tietoja. Raskaana olevalle naiselle
tehtévassa radionukliditoimenpiteessd myos sikiodn kohdistuu sateilyannos. Sen vuoksi vain
valttdmattomaét tutkimukset on tehtavé raskauden aikana, kun todennakdinen hyoty ylittda selvasti
aitiin ja sikioon kohdistuvan riskin.



Imetys

Ennen kuin imettavalle &idille annetaan radiofarmaseuttista valmistetta, on harkittava voidaanko
radionuklidin antoa siirtaa siihen saakka, kunnes diti on lopettanut imettdmisen. Liséksi on harkittava,
mika radiofarmaseuttinen ld&kevalmiste on sopivin, ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen
rintamaitoon. Jos antoa pidetaan valttamattémana, imetys on keskeytettava 12 tunnin ajaksi ja lypsetty
maito on havitettava.

Laheista kontaktia pikkulasten kanssa on rajoitettava ensimmaisten 12 tunnin aikana injektion jalkeen.
Hedelmallisyys

Tutkimuksia ei ole tehty hedelmallisyyteen kohdistuvan vaikutuksen arvioimiseksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Gallium (®3Ga)-edotreotidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

lonisoivalle séteilylle altistuminen on yhteydessé sydvén syntyyn ja aiheuttaa mahdollisesti
perinndllisia vaurioita. Koska efektiivinen annos on noin 4.5 mSv kun maksimaalinen 200 MBqg:n
aktiivisuus annetaan, ndiden haittavaikutusten odotetaan esiintyvan pienella todennakdisyydella.
Haittavaikutukset on jaettu esiintyvyysluokkiin MedDRA-kaytannon mukaisesti: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4

esiintyvyyden arviointiin).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: kipua injektiokohdassa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

On raportoitu tapauksia, joissa fysiologinen gallium (*®Ga)-edotreotidin otto pernakudokseen on
virheellisesti diagnosoitu neuroendokriiniseksi kasvaimeksi, mika on johtanut tarpeettomiin
hoitotoimenpiteisiin (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Séteily-yliannostuksen sattuessa potilaaseen absorboitua sateilyannosta on vahennettéva

mahdollisuuksien mukaan lisdédmall& radionuklidin eliminaatiota kehosta nesteytysta lisddmalla ja
virtsaamalla tihedsti. VVoi olla hyodyllista arvioida kaytetty efektiivinen annos.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Diagnostiset radioaktiiviset 148kevalmisteet; muut diagnostiset
radioaktiiviset ladkevalmisteet kasvainten havaitsemiseen. ATC-koodi: V091X09.

Vaikutusmekanismi

Gallium (®®Ga)-edotreotidi sitoutuu somatostatiinireseptoreihin. Tama radiofarmaseuttinen valmiste
sitoutuu in vitro suurella affiniteetilla p&ddasiassa SSTR2-reseptoriin, mutta véhemmassd maarin myaos
SSTR5-reseptoriin.

Semikvantitatiivista korrelaatiota ei ole arvioitu gallium (*®Ga)-edotreotidin kasvaimiin oton ja SSTR-
reseptoritineyden valill in vivo histopatologisilla ndytteilla GEP-NET-potilailla eikd normaaleissa
elimissd. Gallium (°®®Ga)-edotreotidin sitoutuminen in vivo muihin rakenteisiin tai reseptoreihin kuin
SSTR-reseptoreihin ei ole tiedossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostisia tutkimuksia varten kaytettavilla kemiallisilla pitoisuuksilla gallium (®Ga)-edotreotidilla
ei vaikuta olevan mitadn kliinisesti merkittdvaé farmakodynaamista vaikutusta.

Edotreotidi on somatostatiinianalogi. Somatostatiini on keskushermoston valittajaaine, mutta myds
hormoni, joka sitoutuu neuroendokriinista alkuperéa oleviin soluihin ja estaa kasvuhormonin,
insuliinin, glukagonin ja gastriinin vapautumista. Ei ole olemassa tietoja siitd, aiheuttaako edotreotidin
laskimonsisdinen anto muutoksia seerumin gastriini- ja glukagonipitoisuuksiin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Primaaristen GEP-NET-kasvainten tunnistamisessa kun oleellisen biokemiallisen kasvainmarkkerin
pitoisuus oli suurentunut tai kun NET-etépeséke oli todettu gallium (®Ga)-edotreotidilla toteutetun
PET-kuvantamisen potilasperusteinen sensitiivisyys oli 100 % (4/4) ja spesifisyys 89 % (8/9)
prospektiivisessa Gabrielin ym. 2007 tutkimuksessa. Leesioiden havaitsemissuhde oli 75 % (3/4)
prospektiivisessa Frillingin ym. 2010 tutkimuksessa potilaiden alaryhmassa, joilla primaarikasvaimen
sijainti oli tuntematon. Schreiterin ym. 2014 retrospektiivisessé julkaisussa 20 potilaan
yksil6idensisaisissa vertailuissa havaittiin, etta gallium (®*Ga)-edotreotidi mahdollisti
primaarikasvaimen paikallistamisen 9/20 (45 %) potilaalla ja indium (**In)-pentetreotidi 2/20 (10 %)
potilaalla.

Prospektiivinen yksildidensisdinen vertailu osoitti, etta gallium (®®Ga)-edotreotidin avulla on
mahdollista paikallistaa leesiot paremmin kuin indium (***In)-pentetreotidia kéytettaessa. Leesioiden
havaitsemissuhde oli 100 % (40/40) gallium (®®Ga)-edotreotidia kaytettdessi ja 85 % (34/40) indium
(***In)-pentetreotidia kéytettaessd Hofmannin ym. 2001 tutkimuksessa, johon otettiin mukaan potilaita,
joilla oli histologisesti vahvistettu bronkiaalinen (n=2) tai keskisuolen (n=6) NET-kasvain.
Buchmannin ym. 2007 tutkimuksessa, joka tehtiin 27 potilaalla, joista useimmilla oli GEP-NET-
kasvain (59 %) tai NET-kasvain, jonka alkupera oli tuntematon (30 %), gallium (*®Ga)-edotreotidin
avulla havaittiin 279 leesiota ja indium (***In)-pentetreotidia kéytettaessa 157 leesiota. Van
Binnebeekin ym. 2015 tutkimuksessa 53 potilaalla, joilla oli etdpesakkeinen GEP-NET-kasvain
[useimmilla GEP-NET-kasvain (n=39) tai NET-kasvain, jonka alkupera oli tuntematon (n=6)],
leesioperusteinen gallium (®3Ga)-edotreotidin havaitsemissuhde oli 99,9 % (1098/1099) ja indium
(***In)-pentetreotidilla 60 % (660/1099) seurantakuvausten perusteella. Leen ym. 2015 tutkimuksessa
13 GEP-NET-potilaalla yhteensé 35 positiivista leesiota havaittiin 10 potilaalla joko gallium (®®Ga)-
edotreotidin avulla toteutetussa PET/TT-kuvauksessa tai indium (**!In)-pentetreotidin avulla
toteutetussa SPECT/TT-kuvauksessa. Kolmella potilaalla ei ollut positiivisia leesioita kummallakaan
kuvantamismenetelmalla tutkittaessa. Gallium (*®Ga)-edotreotidin avulla havaittiin 35/35 (100 %)
leesiota ja indium (**!In)-pentetreotidilla 19/35 (54 %) leesiota SPECT/TT-kuvauksessa. Kowalskin
ym. 2003 tutkimuksessa neljalla potilaalla, joilla oli GEP-NET-kasvain, gallium (®*Ga)-edotreotidilla
oli parempi potilasperusteinen havaitsemissuhde (100 %) kuin indium (***In)-pentetreotidilla (50 %).



Saatavilla olevat tiedot gallium (®®Ga)-edotreotidin kliinisesté tehosta histologisesti vahvistetun
etdpesakkeisen NET-kasvaimen peptidireseptoriradionuklidihoidon (PRRT) hoitovasteen
ennustamisessa ja seurannassa ovat vahaisid. Viisi tutkimusta on l&hetetty arvioitavaksi, joista yksi on
prospektiivinen (Gabriel ym. 2009) ja nelja retrospektiivistd (Kroiss ym. 2013, Ezziddin ym. 2012,
Kratochwil ym. 2015 ja Luboldt ym. 2010a). Gabrielin ym. 2009 tutkimuksessa
peptidireseptoriradionuklidihoitoa edeltévia gallium (*®Ga)-edotreotidia verrattiin TT- tai MRI-
kuvaukseen Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) -hoitovastekriteereité kéyttaen.
Gallium (*®Ga)-edotreotidin avulla toteutetun PET-kuvauksen ja TT-kuvauksen tulokset olivat
yhtenevia 32 potilaalla (70 %) ja epayhtenevié 14 potilaalla (30 %). Potilaista yhdekséalla oli etenevé
tauti ja viidella remissio.

Kroissin ym. 2013 retrospektiivinen tutkimus 249 potilaalla, joilla oli NET-kasvain, osoitti, ettd
peptidireseptoriradionuklidihoito ei vaikuta merkittavasti gallium (®®Ga)-edotreotidin
semikvantitatiiviseen elimiin ottoon PET-kuvauksessa, paitsi potilaiden NET-kasvaimen
maksaetapesakkeiden kohdalla. Tutkimuksesta kuitenkin puuttui histologinen vahvistaminen. Kolme
muuta retrospektiivisté tutkimusta ottivat mukaan pienid ndytteita (vaihteluvéli 2028 potilasta, joilla
oli GEP-NET-kasvain tai syop4, jonka alkuperd oli tuntematon). Niissa havaittiin, etta
semikvantitatiivinen elimiin otto peptidireseptoriradionuklidihoitoa edeltavéssa gallium (3Ga)-
edotreotidin avulla toteutetussa PET-kuvauksessa korreloi kasvaimiin imeytyneiden annosten kanssa
my6hemman ensimmaisen hoitosyklin injisoidun aktiivisuuden mukaisesti, erotteli kolmen
peptidireseptoriradionuklidihoidon syklin jalkeen ne leesiot, jotka oli luokiteltu vasteen saaneiksi ja
vastetta vaille jaaneiksi, ja auttoi erottelemaan maksaetapesakkeet normaalista maksakudoksesta.

5.2 Farmakokinetiikka
Jakautuminen

Laskimonsisaisen injektion jalkeen gallium (®®Ga)-edotreotidi puhdistuu nopeasti veresti noudattaen
bieksponentiaalista aktiivisuuden eliminaatiota, puoliintumisaikojen ollessa 2,0 + 0,3 minuuttia ja
48 £ 7 minuuttia.

Elimiin otto

Gallium (®*Ga)-edotreotidin fysiologinen otto on elimista suurinta pernassa, sen jalkeen munuaisissa.
Maksaan, aivolisakkeeseen, kilpirauhaseen ja liséimunuaiseen otto on vahaisempaa. Korkeaa
fysiologista gallium (*Ga)-edotreotidin ottoa voidaan my6s havaita haiman hakalisakkeessd. Noin

50 minuuttia laskimonsisdisen annon jalkeen gallium (*®Ga)-edotreotidin kertyminen tasoittuu kaikissa
elimissa.

Elimiin oton on osoitettu olevan iésté riippumatonta normaaleissa aikuisten henkildiden kudoksissa ja
myos péaasiallisesti sukupuolesta riippumatonta (paitsi kilpirauhasessa ja haiman paan osalta).

Eliminaatio

Radioaktiivisia metaboliitteja ei havaittu seerumissa neljan tunnin sisélla laskimonsisaisen gallium
(®®Ga)-edotreotidi-injektion jalkeen.

Noin 16 % gallium (*®Ga)-edotreotidin aktiivisuudesta poistuu kehosta virtsassa 2—4 tunnin sisélla.
Peptidi erittyy munuaisten kautta muuttumattomana yhdisteena.

Puoliintumisaika

Huomioiden sen, ettd eliminaationopeus on merkittavasti hitaampi kuin galliumin fysikaalinen
puoliintumisaika (68 min), biologisella puoliintumisajalla ei juurikaan ole vaikutusta ladkevalmisteen
efektiiviseen puoliintumisaikaan. Efektiivinen puoliintumisaika olisi siten oletettavasti jonkin verran
lyhempi kuin 68 minuuttia.



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole méaritetty munuaisten eikd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliinisten tietojen perusteella gallium (®®*Ga)-edotreotidiin ei liity mitaan erityista vaaraa inmiselle.

Paikallisessa siedettdvyyden arvioinnissa esiintyi lievia tai kohtalaisia tulehduksen merkkeja joidenkin
eldinten perivaskulaarisella alueella. Tdma voi liittya liuoksen happamaan pH-arvoon.

Tutkimuksia ei ole tehty hedelmallisyyttd, sikion kehittymistd, mutageenisuutta eika pitkéaikaista
karsinogeenisuutta koskien.

Uuden apuaineen (1,10-fenantroliini) osalta SomaKit TOC-valmisteella tehdyssa
toksisuustutkimuksessa, jossa oli mukana 1,10-fenantroliini 400 kertaa ihmisen annosta korkeammalla
annoksella, ei havaittu merkkeja toksisuudesta.

Tutkimuskirjallisuudessa saatavilla olevat 1,10-fenantroliinin genotoksisuustutkimukset ovat
osoittaneet negatiivisia tuloksia bakteerimutaatiokokeessa (Amesin testi). Hiiren lymfoomakokeessa
nékyi merkkejad mahdollisesta genotoksisuudesta 750 kertaa korkeammilla pitoisuuksilla kuin mihin
1,10-fenantroliinin pitoisuus veressa nousee korkeimmillaan potilailla. Kuitenkin vaikka genotoksisten
ja karsinogeenisten epapuhtauksien rajat otettaisiin pahimman tilanteen vertailukohdaksi,
1,10-fenantroliinin j&&mia SomakKit TOC-ladkemuodossa pidetddn merkityksettémin potilaille
annettavalla annoksella: altistus 1,10-fenantroliinille (5 pg/annos) on 24 kertaa pienempi kuin
hyvaksyttava paivittainen genotoksisen epapuhtauden saanti (120 pg/vrk alle 1 kuukauden
altistuksella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

1,10-fenantroliini

Gentisiinihappo

Mannitoli (E421)

Puskuriliuos

Muurahaishappo

Natriumhydroksidi (E524)

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

Radioleimauksen jélkeen saatu liuos siséltdd myds apuaineena suolahappoa, joka on peréisin
generaattorista saadusta eluaatista.



6.2 Yhteensopimattomuudet

Kuljetinmolekyylien radioleimaus gallium (®®Ga)-kloridilla on hyvin herkka hivenaineista peraisin
olevien metallien epdpuhtauksille. Valmisteen kanssa on kaytettava vain ruiskua ja ruiskun neuloja,
joilla voidaan minimoida hivenaineista perdisin olevien metallien epdpuhtauksien maarat (esimerkiksi
ei-metallista tai silikonilla paallystettya neulaa).

Taté lagkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

Avaamaton myyntipakkaus

2 vuotta.

Radioleimauksen jalkeen

4 tuntia.

Al sailyta yli 25°C:ssa radioleimauksen jalkeen.

Mikrobiologiselta kannalta laékevalmiste tulee kdytt4é heti. Jos ladkevalmistetta ei kdytetd heti,
kayttoon liittyvét sailytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kayttajan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Laakevalmisteen sdilytys radioleimauksen jalkeen, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden sdilytyksessa on noudatettava radioaktiivisia materiaaleja koskevia
kansallisia maarayksia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko seka erityiset valineet ladkkeen kayttda varten

Yhden pakkauksen sisélto:

o Yksi injektiopullo injektiokuiva-ainetta liuosta varten: 10 ml:n tyypin | lasinen injektiopullo,
jossa on bromobutyylikumitulppa ja joka on suljettu repéisykorkilla. Yksi injektiopullo sisaltaa
40 mikrogrammaa edotreotidia.

o Yksi injektiopullo reaktiopuskuriliuosta: 10 ml:n syklisesta olefiinipolymeerista valmistettu
injektiopullo, jossa on teflonitulppa ja joka on suljettu repaisykorkilla. Yksi injektiopullo
sisaltdd 1 ml reaktiopuskuriliuosta.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kdyttaa ja antaa vain siihen valtuutetut henkil6t
siihen tarkoitetussa hoitoymparistossd. Niiden vastaanoton, sdilytyksen, kéyton, siirtdmisen ja
havittdmisen tulee tapahtua maaraysten ja/tai toimivaltaisen viranomaisen mydntamien asianmukaisten
lupien mukaisesti.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmisteltava kayttovalmiiksi sateilyturvallisuuden ja
farmaseuttisten laatuvaatimusten edellyttamalla tavalla. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Injektiopullojen sisaltd on tarkoitettu vain gallium (%Ga)-edotreotidi-injektioliuoksen valmistamiseen.
Niité ei saa antaa suoraan potilaalle ilman edeltavia valmistelutoimenpiteita.
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Yksi 40 mikrogramman injektiopullo siséltaé ylimaaraista ladkevalmistetta. On kuitenkin
suositeltavaa, etté injektiopullo valmistellaan ohjeiden mukaisesti ja kdytetd&n vain yhden potilaan
annokseen injisoitavan aktiivisuuden perusteella. Kaikki jéljelle ja&anyt materiaali on havitettava
radioleimauksen ja k&yton jalkeen.

Ennen ladkevalmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ks. kohdasta 12 ohjeet laakevalmisteen radioleimauksesta ennen antoa.

Jos injektiopullojen eheyteen tulee puutoksia milloin tahansa tdméan ladkevalmisteen valmistuksen
aikana, niita ei pida kayttaa.

Antotoimenpiteet on toteutettava siten, ettd ladkevalmisteen kontaminaation ja kayttdjiin kohdistuvan
sateilytyksen riski minimoidaan. Riittdvien séteilysuojien kayttoé on pakollista.

Valmisteyhdistelmén sisalto ei ole radioaktiivista ennen radioleimausta. Kuitenkin sen jélkeen kun
gallium (®®Ga)-kloridiliuos on lisétty, lopullinen valmiste on suojattava riittavilla sateilysuojilla.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antoon liittyy riski muille henkil@ille ulkoisen séteilyn tai virtsan,
oksennuksen, veren tms. ldikkymisesta perdisin olevan kontaminaation takia. Taman vuoksi on
toteutettava kansallisten maaraysten mukaiset séteilysuojauksen varotoimenpiteet.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1141/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 08/12/2016
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 12/11/2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Gallium-68 hajoaa 68 minuutin puoliintumisajalla vakaaksi sinkki-68:ksi, 89 % positroniemission
kautta, jonka keskimé&ardinen energia on 836 keV, jonka jalkeen 511 keV:n fotonisina
annihilaatiosateilyiné (178 %), 10 % orbitaalisella elektronisieppauksella (rontgen- tai Auger-paastot),
ja 3 % 13 gammasiirtymana viidelta virittyneelta tasolta.

Sandstrom et al. (2013) toteuttivat gallium (*®Ga)-edotreotidin dosimetrian laskemisen OLINDA/EXM
1.1-ohjelmistolla (taulukko 1).
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Taulukko 1: Gallium (*®Ga)-edotreotidin dosimetria

Absorboitu annos valituissa elimissa | mGy/MBq
Elimet Keskiarvo
Lisamunuaiset 0,077
Aivot 0,010
Rinnat 0,010
Sappirakon seindma 0,015
Alempi paksusuolen seindmé 0,015
Ohutsuoli 0,023
Mahan seindma 0,013
Ylempi paksusuolen seindmé 0,020
Sydamen seindmé 0,020
Munuaiset 0,082
Maksa 0,041
Keuhkot 0,007
Lihas 0,012
Munasarjat 0,015
Haima 0,015
Punainen luuydin 0,016
Osteogeeniset solut 0,021
lho 0,010
Perna 0,108
Kivekset 0,011
Kateenkorva 0,011
Kilpirauhanen 0,011
Virtsarakon seindma 0,119
Kohtu 0,015
Koko keho 0,014
Efektiivinen annos

mSv/MBq 0,021

200 MBq:n aktiivisuuden annosta 70 kg painavalle aikuiselle tuleva efektiivinen annos on noin

4,2 mSv.

200 MBq:n annetun aktiivisuuden osalta tyypillinen sateilyannos kriittisille elimille on noin 24 mGy
(virtsarakon seindma), 22 mGy (perna), 16 mGy (munuaiset) ja 15 mGy (lissmunuaiset).

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Sateilyturvallisuus — Ladkevalmisteen kasittely

Kéyté vesitiiviitd hansikkaita, tehokkaita sateilysuojia ja asianmukaisia turvallisuustoimenpiteité
késitellessasi radioleimattua SomaKit TOC-valmistetta vélttddksesi tarpeettoman potilaaseen,

Radiofarmaseuttisten valmisteiden kayttjien on oltava sellaisia terveydenhuollon ammattilaisia tai
kéayton on tapahduttava sellaisten terveydenhuollon ammattilaisten valvonnassa, jotka ovat saaneet
patevyyden erityisen koulutuksen myo6td, joilla on kokemusta radionuklidien turvallisesta kéaytosta ja
kasittelystd, ja joiden kokemus ja koulutus on hyvéksytty asianmukaisen valtion viraston taholta, jolla
on oikeus myodntaa lupia radionuklidien kayttéon.

Gallium (*®Ga)-edotreotidiliuos on valmistettava séteilysuojauksen ja farmaseuttisten laatustandardien
mukaisesti, erityisesti aseptisen tekniikan osalta. Jos injektiopullojen eheyteen tulee puutoksia milloin
tahansa tdman ladkevalmisteen valmistuksen aikana, ladkevalmistetta ei pida kayttaa.
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1 ml:n véhdisen kuolleen tilavuuden muoviruiskua on kéytettava riittdvan, valmistuksen aikana
lisattavan reaktiopuskuriliuoksen tilavuuden mittaamiseksi. Lasiruiskua ei saa kayttaa.

Liuos on vedettdvé antoa varten tulpan kautta kerta-annosruiskulla, jossa on soveltuva suoja ja
havitettava steriili neula, tai hyvaksyttya automatisoitua antojarjestelmaa kayttaen.

Valmistusmenetelma

SomaKit TOC toimitetaan valmisteyhdistelmand, joka sisaltada kaksi injektiopulloa. Se on tarkoitettu
radioleimattavaksi gallium (®Ga)-kloridiliuoksella, joka on Ph.Eur. monograph 2464 Gallium (**Ga)
chloride solution for radiolabelling -asiakirjan mukainen, steriili, ja jonka soveltuvuus SomaKit TOC-
valmisteyhdistelmén kanssa on testattu. Vain generaattoreita, joilla on myyntilupa ladkevalmisteina
EU:ssa, on kéytettdva. Katso lisatietoja generaattorin valmisteyhteenvedosta.

Seuraavien myyntiluvan saaneiden generaattorien on osoitettu olevan yhteensopiva SomaKit TOC-
valmisteyhdistelmén kanssa:

o GalliaPharm, 0,74 — 1,85 GBq, radionuklidigeneraattori (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH)
o Galli Ad, 0,74 — 1,85 GBq, radionuklidigeneraattori (IRE-Elit).

Gallium (*®Ga)-edotreotidiliuos laskimonsisaisté injektiota varten on valmistettava aseptisten
toimenpiteiden, paikallisten maarédysten ja seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Rekonstituointi GalliaPharm-generaattoria kayttaen:

a. Jos mahdollista, radioleimatun SomaKit TOC-valmisteen valmistamisen helpottamiseksi
kuumennusalusta on syytd asettaa aivan generaattorin viereen.

b. Aseta suojatun kuivahauteen, jonka kuoppien halkaisija on 25 mm, l[ampétila 95 °C:seen.
Varmista lampomittarilla, ettd lampdétila saavuttaa asetetun pisteen ja vakautuu ennen
rekonstituoinnin aloittamista.

C. Irrota repéisykorkki kuiva-aineen injektiopullosta (injektiopullo 1) ja pyyhi pullon suuaukon
yldosa asianmukaisella antiseptisella aineella pinnan desinfektoimiseksi. Anna tulpan kuivua
sen jélkeen.

d. Lépdise injektiopullo 1:n (injektiokuiva-aine liuosta varten) véalikalvo 0,2 pum:n steriililla
poistoaukkosuodattimella ilmanpaineen yllapitamiseksi injektiopullossa radioleimausprosessin
aikana. Metallikontaminaation valttdmiseksi 0,2 um:n steriilin poistoaukkosuodattimen neula ei
saa osua eluaattiin missdan vaiheessa.

e. Irrota repaisykorkki injektiopullosta 2 (reaktiopuskuriliuos) ja pyyhi pullon suuaukon yléosa
asianmukaisella antiseptisella aineella pinnan desinfektoimiseksi. Anna tulpan kuivua sen
jalkeen. Ved& 1 ml:n vahaisen kuolleen tilavuuden ruiskulla varovasti 0,5 ml
reaktiopuskuriliuosta ja sdilytd reaktiopuskurilivos ruiskussa vaihetta ”i”” varten.

f.  Yhdistd %Ge/%®®Ga-generaattorin ulostulolinjan koiraspuolinen lukko (male luer) steriiliin
neulaan (joka on metalliepdpuhtauksien vahentamiseksi paallystetty silikonilla tai muulla
soveltuvalla materiaalilla).

g. Yhdista injektiopullo 1 generaattorin ulostulolinjaan painamalla eluaattineula kumisen kalvon
l&pi. Pida eluaattineula 0,2 um:n steriilin poistoaukkosuodattimen neulan alapuolella. VVarmista,
ettd misséan vaiheessa neulat eivét paase kosketuksiin toistensa kanssa, eivatka painu eluaatin
pinnan alle.

h. Eluoi generaattori suoraan injektiopulloon 1 (neulan kautta) generaattorin valmistajan
kayttdohjeiden mukaisesti, kuiva-aineen ja eluaatin sekoittamiseksi keskendan. Eluointi voidaan
tehdd joko manuaalisesti tai pumpulla.

i Eluoinnin lopussa irrota generaattori injektiopullosta 1 vetdmalla neula pois kumikalvosta ja
lisad vélittdmasti reaktiopuskuriliuos, joka on annosteltu aiemmin 1 ml:n steriiliin ruiskuun.
Ved4 pois ruisku ja 0,2 pm:n steriili poistoaukkosuodatin ja siirré injektiopullo 95 °C:n
kuivahauteen aukkoon pihteja kayttéen. Jaté injektiopullo 95 °C:seen véhintd&n 7 minuutiksi
(&41a ylitd 10 minuutin kuumennusaikaa) sekoittamatta ja ravistelematta.
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7 minuutin jalkeen ota injektiopullo pois kuivahauteesta, aseta se asianmukaisesti merkittyyn
lyijysuojaan ja anna sen jadhtya huoneenlammaossé noin 10 minuuttia.

Maarita injektiopullon radioaktiivisuus soveltuvalla radioaktiivisuuden kalibrointijarjestelmall&
ja kirjaa tulos. Ilmoita aktiivisuuden arvo, kalibrointiaika, pakkauksessa olevan lyijysuojattuun
sdilioon liitettdvén suojan etiketin erdnumero ja viimeinen kayttopaiva.

Tee laadunvarmistus suositeltujen menetelmien mukaisesti spesifikaatioiden noudattamisen
tarkistamiseksi (ks. seuraava kohta, "Laadunvarmistus”).

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kdyttd. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nékyvia hiukkasia, saa kayttaad. Silmamaarainen tarkastus on tehtdva ruudun alla, jossa on suoja
séteilysuojelua varten.

Sailyta gallium (®®Ga)-edotreotidiliuoksen sisiltava injektiopullo alle 25 °C:ssa kéyttoon saakka.
Laakevalmiste on otettava injektiopullosta aseptisesti antohetkella ja séateilysuojelustandardeja
on noudatettava. Potilaan annos on mitattava soveltuvalla radioaktiivisuuden
kalibrointijarjestelmélla juuri ennen potilaalle antoa. L&&kevalmisteen antotiedot on myds
Kirjattava.

Kaaviokuva radioleimaustoimenpiteesta on esitetty kuvassa 1.

Kuva

1: Radioleimaustoimenpide GalliaPharm-generaattoria kaytettaessa

HCl

|

%8Ga HCl:ssa

] - Reaktiopuskuriliuos
*Ge /*Ga - (injektiopullo 2)

-generaattori \
/‘ /. 95°C

7 min

& &

Jauhe %Ga-edotreotidi
(injektiopullo 1)
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Rekonstituointi Galli Ad -generaattoria kayttéen:

a.

b.

Jos mahdollista, radioleimatun SomaKit TOC-valmisteen valmistamisen helpottamiseksi
kuumennusalusta on syytd asettaa aivan generaattorin viereen.

Aseta suojatun kuivahauteen, jonka kuoppien halkaisija on 25 mm, lamp6étila 95 °C:seen.
Varmista lampomittarilla, ettd lampd6tila saavuttaa asetetun pisteen ja vakautuu ennen
rekonstituoinnin aloittamista.

Irrota repdisykorkki kuiva-aineen injektiopullosta (injektiopullo 1) ja pyyhi pullon suuaukon
yldosa asianmukaisella antiseptisella aineella pinnan desinfektoimiseksi. Anna tulpan kuivua
sen jélkeen.

Lapdise injektiopullo 1:n (injektiokuiva-aine liuosta varten) vélikalvo 0,2 pm:n steriilill&
poistoaukkosuodattimella ilmanpaineen yllapitdmiseksi injektiopullossa radioleimausprosessin
aikana. Metallikontaminaation valttamiseksi 0,2 um:n steriilin poistoaukkosuodattimen neula ei
saa osua eluaattiin misséén vaiheessa.

Irrota repéisykorkki injektiopullosta 2 (reaktiopuskuriliuos) ja pyyhi pullon suuaukon yldosa
asianmukaisella antiseptisella aineella pinnan desinfektoimiseksi. Anna tulpan kuivua sen
jalkeen. Veda 1 ml:n vahdisen kuolleen tilavuuden ruiskulla varovasti 100 pl
reaktiopuskuriliuosta, ja séilyté reaktiopuskuriliuos ruiskussa vaihetta ”g” varten.

Veda 5 ml:n steriiliin ruiskuun, johon on kiinnitetty steriili neula (joka on
metalliepapuhtauksien vahentdmiseksi paallystetty silikonilla tai muulla sopivalla materiaalilla),
varovasti 4 ml injektionesteisiin kdytettavaa vetta ja rekonstituoi injektiopullossa 1 oleva jauhe.
Lisad aiemmin 1 ml:n steriiliin ruiskuun annosteltu reaktiopuskuriliuos.

Yhdistd %Ge/®Ga-generaattorin ulostulolinjan koiraspuolinen lukko (male luer) steriiliin
neulaan (joka on metalliepdpuhtauksien vahentdmiseksi paéllystetty silikonilla tai muulla
soveltuvalla materiaalilla).

Yhdista injektiopullo 1 generaattorin ulostulolinjaan painamalla eluaattineula kumisen kalvon
l&pi. Pida eluaattineula 0,2 um:n steriilin poistoaukkosuodattimen neulan alapuolella. VVarmista,
ettd misséan vaiheessa neulat eivét paase kosketuksiin toistensa kanssa, eivétka painu eluaatin
pinnan alle. K&anna nappia 90°(astetta) lastausasentoon, odota 10 sekuntia, ja palauta nappi
takaisin alkuasentoon generaattorin kéyttdohjeita noudattaen.

Liitd injektiopullo 1 0,2 um:n poistoaukkosuodattimen kautta vakuumipulloon tai pumppuun
eluoinnin aloittamiseksi. Eluoi generaattori suoraan injektiopulloon 1 (neulan kautta).
Eluoinnin lopussa irrota ensin neula vakuumipullosta ympariston paineen muodostamiseksi
injektiopullossa 1. Irrota tdman jalkeen injektiopullo 1 generaattorista poistamalla neula
kumitulpasta. Poista 0,2 um:n steriili poistoaukkosuodatin ja siirré injektiopullo 95 °C:n
kuivahauteen aukkoon pihteja kayttaen. Jatd injektiopullo 95 °C:seen véhintdan 7 minuutiksi
(413 ylitd 10 minuutin kuumennusaikaa) sekoittamatta ja ravistelematta.

7 minuutin jalkeen ota injektiopullo pois kuivahauteesta, aseta se asianmukaisesti merkittyyn
lyijysuojaan ja anna sen jadhtya huoneenlammaossé noin 10 minuuttia.

Madrita injektiopullon radioaktiivisuus soveltuvalla radioaktiivisuuden kalibrointijarjestelmalla
ja kirjaa tulos. llmoita aktiivisuuden arvo, kalibrointiaika, pakkauksessa olevan lyijysuojattuun
sdilioon liitettdvan suojan etiketin erdnumero ja viimeinen kéyttopaiva.

Tee laadunvarmistus suositeltujen menetelmien mukaisesti spesifikaatioiden noudattamisen
tarkistamiseksi (ks. seuraava kohta, ”Laadunvarmistus”).

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kayttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole
nékyvia hiukkasia, saa kayttad. Silmaméaéarainen tarkastus on tehtéva ruudun alla, jossa on suoja
séteilysuojelua varten.

Sailyta gallium (®®Ga)-edotreotidiliuoksen sisiltava injektiopullo alle 25 °C:ssa kéyttoon saakka.
Ladkevalmiste on otettava injektiopullosta aseptisesti antohetkelld ja sateilysuojelustandardeja
on noudatettava. Potilaan annos on mitattava soveltuvalla radioaktiivisuuden
kalibrointijarjestelmalla juuri ennen potilaalle antoa. Laakevalmisteen antotiedot on myds
kirjattava.

Kaaviokuva radioleimaustoimenpiteesta on esitetty kuvassa 2.

15



Kuva 2: Radioleimaustoimenpide Galli Ad -generaattoria kaytettéessa

Reaktiopuskuriliuos
(injektiopullo 2)

I

H:0

2

Jauhe
(injektiopullo 1)

®Ga HCl:ssa

%5Ge/*Ga
generaattori

8

Injektiopullo 1, jossa H,0 ja
reaktiopuskuriliuos

95°C
7 min

&

“*Ga-edotreotidi
Vakuumin-
alainen
injektiopullo

Gallium (*®Ga)-edotreotidiliuos on vakaa maksimissaan 4 tuntia valmistamisen jilkeen. Sen vuoksi
radioleimattu liuos voidaan kéyttaa 4 tunnin sisalla valmistamisen jalkeen annon edellyttdmén

aktiivisuuden mukaisesti.

Radioaktiivinen jate on havitettdvé asiaankuuluvien kansallisten maardysten mukaisesti.

Oikealla reaktiopuskuriliuoksen tilavuudella ja generaattorieluaatilla toteutetun radioleimauksen
jalkeen muu liuottaminen mill& tahansa liuottimella on kiellettyé.

Laadunvarmistus

Taulukko 2: Gallium (°8Ga)-edotreotidin spesifikaatiot

Testi Sopivuuskriteerit Menetelma
Kirkas liuos, jossa ei
Ulkonéako ole nékyvia Silmémaarainen tarkastus
hiukkasia
pH 3,2-3,8 pH-indikaattoriliuskat
Ohutkerroksinen
Leimaustehokkuus <39 kromatografia
kolloidinen gallium-68-laji =270 (ITLCL1, katso tiedot
jaljempana)
Ohutkerroksinen
Leimaustehokkuus <04 kromatografia
% Vapaa gallium-68 - (ITLC2, katso tiedot
jaljempana)

Laadunvarmistus on tehtdva ruudun alla, jossa on suoja séteilysuojelua varten.

Suositeltava menetelmé gallium (®Ga)-edotreotidin leimaustenokkuuden maarittimiseen:
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ITLCI:

Materiaali
o Lasikuituinen ITLC-paperi (esim. Agilent ITLC SGI001), joka on esileikattu 1 cm x 12 cm
liuskoiksi

o Liikkuva faasi: 77 g/l ammoniumasetaattiliuos vesi/metanoli 50:50 V/V -seoksessa
o Kehitystankki
o Radiometrinen ITLC-skanneri

Naytteen analyysi

a. TLC-kehitystankki valmistellaan kaatamalla liikkuva faasi 3—4 mm:n syvyyteen. Peité tankki ja
anna tasapainottua.

b. Lisaa pisara gallium (°®Ga)-edotreotidiliuosta kynalinjaan 1 cm ITLC-liuskan pohjasta lukien.

C. Aseta ITLC-liuska kehitystankkiin ja anna sen kehittyd 9 cm:n etdisyyden verran
asettamiskohdasta.

d. Skannaa ITLC-liuska radiometriselld ITLC-skannerilla.

e. Retentiofaktorilla (Rf) on seuraavat spesifikaatiot:
Ei-kompleksoitunut gallium (*Ga) = 0-0,1
gallium (*®Ga)-edotreotidi = 0,8-1

Leimaustehokkuus lasketaan integroimalla huippupitoisuus Rf:lla = 0-0,1; jonka pitdd olla < 3 %.

ITLC2:

Materiaali

o Lasikuituinen ITLC-paperi (esim. Agilent ITLC SGI001), joka on esileikattu 1 cm x 12 cm
liuskoiksi

o Liikkuva faasi: natriumsitraatti 0,1 M (pH-arvo 5) vedessa

o Kehitystankki

o Radiometrinen ITLC-skanneri

Naytteen analyysi
a. TLC-kehitystankki valmistellaan kaatamalla liikkuva faasi 3—4 syvyyteen. Peité tankki ja anna
tasapainottua.
b. Lisaa pisara gallium (°®Ga)-edotreotidiliuosta kynalinjaan 1 cm ITLC-liuskan pohjasta lukien.
C. Aseta ITLC-liuska kehitystankkiin ja anna sen kehittyd 9 cm:n etdisyyden verran
asettamiskohdasta.
d. Skannaa ITLC-liuska radiometriselld ITLC-skannerilla.
Retentiofaktorilla (Rf) on seuraavat spesifikaatiot: gallium (®®Ga)-edotreotidi = 0,1-0,2
Vapaa gallium-68 = 0,9-0,1

Leimaustehokkuus lasketaan integroimalla huippupitoisuus Rf:lla = 0,9-1,0; jonka pitdd olla < 2 %.

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eradn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l.
Via Crescentino snc,

13040 Saluggia (VC),

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmadinen maéraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laakeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVINEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SomaKit TOC 40 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten
edotreotidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kuiva-ainetta siséltava injektiopullo sisaltda 40 mikrogrammaa edotreotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Kuiva-aine: 1,10-fenantroliini, gentisiinihappo, mannitoli (E421)
Puskuriliuos: muurahaishappo, natriumhydroksidi (E524), injektionesteisiin kaytettava vesi

Lue lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Valmisteyhdistelma radioaktiivista ladkettéd varten

Pakkauksen sisalto:
- 1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
- 1 injektiopullo reaktiopuskuriliuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Radioleimataan reaktiopuskuriliuoksella ja liuoksella, jossa on gallium-68:aa (*®Ga) HCl:ssa, joka on
tuotettu germanium (®3Ge)/gallium (*®Ga)-generaattorilla.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon radioleimauksen jélkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Laakevalmiste on radioaktiivinen radioleimauksen jéalkeen.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kayta radioleimauksen jélkeen 4 tunnin sisélla.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Sdilyta alle 25 °C:ssa radioleimauksen jélkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Radioaktiivinen jate on havitettava asiaankuuluvien kansallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1141/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SomaKit TOC 40 mikrogrammaa injektiokuiva-aine, liuosta varten
edotreotidi
Laskimoon radioleimauksen jalkeen

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mikrogrammaa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUSKURILIUOKSEN INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SomaKit TOC
Reaktiopuskuriliuos

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RADIOLEIMAUKSEN JALKEEN SUOJAAN KIINNITETTAVA ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

SomaKit TOC 40 mikrogrammaa injektioneste, liuosta varten
Gallium (*®Ga)-edotreotidi
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaytettavé 4 tunnin sisélla radioleimauksen jalkeen.

EXP: kellonaika/paivamaara

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kokonaisaktiivisuus: MBq
Kokonaistilavuus: ml

Kalibrointiaika: kellonaika/paivaméaara
6. MUUTA

Sailyté alle 25 °C.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

SomaKit TOC 40 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista l&aketta varten
edotreotidi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyt4 tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny hoitotoimenpiteestd vastaavan isotooppilaakarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny isotooppilaakarin puoleen. Tama koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& SomaKit TOC on ja mihin sitd kdytetadan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin SomakKit TOC-valmistetta kaytetaan
Miten SomaKit TOC-valmistetta kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SomaKit TOC:in sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mitad SomaKit TOC on ja mihin sita kaytetaan

Tata radioaktiivista la&kettd kdytetddn ainoastaan diagnostiseen tarkoitukseen. Se sisaltaa vaikuttavana
aineena edotreotidia. Ennen kuin sitd voidaan kéayttaa, injektiopullossa oleva kuiva-aine sekoitetaan
radioaktiivisen aineen kanssa, jonka nimi on gallium (*®Ga)-kloridi, gallium (*®Ga)-edotreotidin
valmistamiseksi (tatd toimenpidetta kutsutaan radioleimaukseksi).

Gallium (®®Ga)-edotreotidi sisaltad pienen maaran radioaktiivisuutta. Laskimoon ruiskuttamisen
jalkeen se voi saada kehon osia nakymaan laékéareille 1adketieteellisen kuvantamistoimenpiteen aikana,
jota kutsutaan positroniemissiotomografiaksi (PET). Téalla laéketieteellisella toimenpiteelld saadaan
kuvia elimista epanormaalien solujen tai kasvainten paikantamiseksi, miké tuottaa arvokasta tietoa
sairaudestasi.

SomaKit TOC-valmisteen kayttoon liittyy altistuminen pienille maarille radioaktiivisuutta. Laakarisi

ja isotooppilaékéri pitavat radioaktiivisella ladkkeelld tehtavéstd toimenpiteesta saatavaa hoidollista
hyotyé selvésti merkittdvdmpana kuin séteilystd johtuvaa riskia.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin SomakKit TOC-valmistetta kdytetdan

SomakKit TOC-valmistetta ei saa kayttaa
- jos olet allerginen edotreotidille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele isotooppilaékérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan SomaKit TOC-valmistetta:

- jos sinulle tulee mitd tahansa allergisen reaktion merkkeja (lueteltu kohdassa 4) SomaKit TOC-
valmisteen edellisen annon jalkeen;

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia (munuaisten tai maksan sairaus);

- jos olet alle 18-vuotias;

- jos sinulla on nestehukan merkkeja ennen tutkimusta ja sen jalkeen;

- jos sinulla on muita sairauksia, kuten korkea kehon kortisolipitoisuus (Cushingin oireyhtymé),
tulehdus, kilpirauhassairaus, muuntyyppinen kasvain (aivolisdkkeessd, keuhkoissa, aivoissa,
rinnassa, immuunijarjestelmassa, kilpirauhasessa, lisimunuaisessa tai muualla) tai pernan
sairaus (mukaan luettuna aiempi pernaan kohdistunut vamma tai leikkaus). Ndmé voivat nakyé
kuvissa ja vaikuttaa kuvien tulkintaan. La&kari saattaa tehdé lisdd kuvantamisia ja testeja
varmistaakseen gallium (®®Ga)-edotreotidikuvantamisen l6ydokset;

- jos sinut on rokotettu hiljattain. Rokotuksen vuoksi suurentuneet imusolmukkeet voivat tulla
nakyviin gallium (°®®Ga)-edotreotidikuvantamisessa;

- jos olet kéyttanyt muita la&kkeitd, kuten somatostatiinianalogeja ja glukokortikoideja, joilla voi
olla yhteisvaikutuksia SomaKit TOC-valmisteen kanssa;

- jos olet raskaana tai uskot etta voit olla raskaana;

- jos imetat.

Isotooppildékari kertoo sinulle, mikali sinun pitad tehd& jotain muita erityisi& varotoimenpiteitd ennen
SomaKit TOC-valmisteen kdyttoa tai sen jalkeen.

Ennen SomakKit TOC-valmisteen antoa

Sinun tulee juoda paljon vettd ennen tutkimuksen alkua, jotta voit virtsata mahdollisimman usein
toimenpiteen jalkeisten ensimmaisten tuntien aikana. Tdmé on tarpeen, jotta SomaKit TOC-valmiste
poistuu mahdollisimman nopeasti kehostasi.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei suositella alle 18-vuotiaille patilaille, koska sen turvallisuutta ja tehoa ei ole
varmistettu téssa potilasjoukossa.

Muut ladkevalmisteet ja SomaKit TOC

Kerro isotooppilaakérille, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita,
mukaan lukien somatostatiinianalogit tai glukokortikoidit (tunnetaan myds nimell& kortikosteroidit),
koska ne voivat hairitd kuvien tulkintaa. Jos kaytét parhaillaan somatostatiinianalogeja, sinua saatetaan
pyytaa lopettamaan hoitosi lyhyeksi aikaa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
isotooppiladkarilta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta.

Sinun on kerrottava isotooppildakarille ennen SomaKit TOC-valmisteen antoa, jos on olemassa
mahdollisuus siihen, etta voit olla raskaana, jos kuukautisesi ovat jadneet valiin tai jos imetat.

Jos sinulla on epaselvyytta jostakin asiasta, on tarkeda kysya toimenpidetta valvovan isotooppiladkarin
mielipidetta.

Taman ladkkeen kéayton turvallisuudesta ja tehosta raskauden aikana ei ole olemassa tietoja. Vain

valttdmattomaét tutkimukset on tehtavéa raskauden aikana, kun todennakdinen hyoty ylittaa selvasti
kaikki &itiin ja sikioon kohdistuvat riskit.
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Jos imetat, isotooppil&ékéri saattaa joko viivastyttaa ladketieteellistd toimenpidettd siihen saakka,
kunnes et endd imetd, tai pyytaa sinua lopettamaan imettdmisen ja havittdmaan maitosi, kunnes
kehossasi ei ole end radioaktiivisuutta (12 tuntia SomaKit TOC-valmisteen annon jélkeen).
Kysy isotooppildakariltd, milloin voit jatkaa imetysta.

Ajaminen ja koneiden kayttd
On epétodennakoist, ettd SomaKit TOC vaikuttaisi ajokykyyn tai kykyyn kdytta koneita.

SomaKit TOC sisaltdd natriumia
Tama laéke siséltaa alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten SomaKit TOC-valmistetta kaytetaan

Radioaktiivisten ladkevalmisteiden kayttod, kasittelya ja hdvittamista sadtelevat tarkat lait.

SomaKit TOC-valmistetta kdytetddn vain erityisilla sdadellyilld alueilla. Taté ladketta kasittelevit ja
antavat sinulle vain sellaiset henkil6t, jotka ovat saaneet koulutuksen ja ovat patevia kayttdméaan sita
turvallisesti. Nama henkil6t huolehtivat erityisesti timan ladkkeen turvallisesta kaytosta ja kertovat
sinulle kaikista toimenpiteistaan.

Toimenpidettd valvova isotooppildakari paattaa sinun kohdallasi kéytettdvan SomaKit TOC-
valmisteen maarasta. Se tulee olemaan pienin haluttujen tietojen saamiseksi tarvittava méaara.

Y leisesti suositeltava aikuiselle annettava maara vaihtelee valilla 100-200 MBq (megabecquereli,
joka on radioaktiivisuutta ilmaiseva yksikko).

SomakKit TOC-valmisteen antaminen ja toimenpiteen toteutus

Radioleimauksen jalkeen SomaKit TOC annetaan ruiskeena laskimoon.

Yksi ruiske riittdd 1adkarin tarvitseman testin tekemiseen.

Ruiskeen jalkeen sinulle annetaan juotavaa ja sinua pyydetaan virtsaamaan juuri ennen testid.

Toimenpiteen kesto
Isotooppiladkari kertoo sinulle toimenpiteen tavanomaisesta kestosta.

SomaKit TOC-valmisteen annon jalkeen sinun on

- valtettava laheista kontaktia pienten lasten ja raskaana olevien naisten kanssa 12 tunnin ajan
ruiskeen saamisen jélkeen

- virtsattava usein laékkeen poistamiseksi kehosta.

Isotooppiladkari kertoo sinulle, jos sinun pitad tehda jotain erityisid varotoimenpiteita tdman laadkkeen
saamisen jalkeen. Ota yhteyttd isotooppildékariin, jos sinulla on kysyttavaa.

Jos sinulle on annettu enemman SomakKit TOC-valmistetta kuin sinulle pitaisi antaa
Yliannostus on epatodennékdistd, koska saat vain yhden annoksen séadellyissa olosuhteissa siten, etta
isotooppilddkari valvoo toimenpidettd. Kuitenkin yliannostuksen sattuessa saat asianmukaista hoitoa.
Juominen ja virtsarakon tyhjentdminen usein auttaa poistamaan nopeammin radioaktiivisen aineen
kehostasi.

Jos sinulla on kysyttavédd SomaKit TOC-valmisteen kaytostd, kysy asiasta toimenpidettd valvovalta
isotooppilaakarilta.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Vaikka haittavaikutuksista ei ole ilmoitettu, SomaKit TOC-valmisteen kayttoon liittyy allergisten
reaktioiden (yliherkkyyden) mahdollinen riski. Sen oireita voivat olla: kuumat aallot, ihon punoitus,
turvotus, kutina, pahoinvointi ja hengitysvaikeudet. Allergisen reaktion sattuessa saat asianmukaista
hoitoa hoitohenkilokunnalta.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
- Pistely injektiokohdan l&heisyydessa

Perna on vatsassa sijaitseva elin. Joillakin henkil6illa on syntyessddn ylimaarainen perna (lisdperna).
Lisdpernakudosta voi l16ytya vatsan alueelta myds pernaleikkauksen tai -vamman seurauksena
(splenoosi). Gallium (%®Ga)-edotreotidi saattaa tehda lisdpernan tai lisipernakudoksen nikyvéaksi
la&ketieteellisessd kuvantamisessa. Tapauksia, joissa néitd on virheellisesti pidetty syopakasvaimina,
on ilmoitettu. Tdman vuoksi 1aakari saattaa tehda lisdd kuvantamisia ja testeja varmistaakseen gallium
(°®®Ga)-edotreotidikuvantamisen 16ydokset (ks. kohta 2).

Tama radioaktiivinen la&kevalmiste tuottaa pienid méarié ionisoivaa sateilyé, jolla on pienin
mahdollinen sy6vén ja perinndllisten poikkeavuuksien riski.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté isotooppiladkarille. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SomakKit TOC:in sailyttaminen

Sinun ei tarvitse sailyttaa tatd ladkettd. Tama ladke séilytetdan asiantuntijan vastuulla asianmukaisissa
tiloissa. Radioaktiivisten ladkevalmisteiden séilytyksessd noudatetaan radioaktiivisia materiaaleja
koskevia kansallisia maarayksia.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain asiantuntijalle.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

SomaKit TOC-valmistetta ei saa kdyttad pahvipakkauksessa mainitun viimeisen kéyttopéaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaréa tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa valolle.

Radioleimauksen jalkeen SomaKit TOC on kaytettava 4 tunnin sisalld. Al4 sailyta yli 25 °C:ssa
radioleimauksen jalkeen.

SomaKit TOC-valmisteyhdistelméa/valmistetta ei saa kéyttéa, jos sen turmeltumisesta on havaittavissa
silmémadraisia merkkeja.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Odota radioaktiivisuuden
heikentymista riittdvassa maarin ennen radioaktiivisten valmisteiden hévittdmista. Nain menetellen
suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité SomaKit TOC siséltaa

- Vaikuttava aine on edotreotidi. Yksi injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten, sisalta
40 mikrogrammaa edotreotidia.

- Muut aineet ovat: 1,10-fenantroliini, gentisiinihappo, mannitoli, muurahaishappo,
natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettava vesi.

Radioleimauksen jélkeen saatu liuos sisaltdd myos suolahappoa.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

SomaKit TOC on valmisteyhdistelmd radioaktiivista ladkett4 varten. Sen sisélto on:

- Lasinen injektiopullo, jossa on musta repéisykorkki ja joka siséltidé valkoista jauhetta.

- Syklisesta olefiinipolymeeristd valmistettu injektiopullo, jossa on keltainen repdisykorkki ja
joka siséltéa kirkasta ja varitonta liuosta.

Radioaktiivinen aine ei kuulu valmisteyhdistelmaén ja se on lisattdva valmistusvaiheiden aikana ennen
injektiota.

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

Ranska

Valmistaja

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l.
Via Crescentino snc,

13040 Saluggia (VC),

Italia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB

Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
EM\Gda Osterreich

BIOKOXMOX AEBE Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espana Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France

Novartis Pharma S.A.S. Portugal

Tel: +33 1 55 47 66 00 Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika
Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
Kompoc Sverige

Novartis Sverige AB

BIOKOXZIMOX AEBE Tel: +46 8 732 32 00

TnA: +30 22920 63900

n
Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Taydellinen SomaKit TOC-valmisteyhdistelman valmisteyhteenveto on toimitettu erillisena
asiakirjana laakevalmisteen pakkauksessa. Sen tarkoituksena on tarjota terveydenhuollon
ammattilaisille tieteellistd ja k&ytannon lisatietoa tdmén radiofarmaseuttisen valmisteen annosta ja
kaytosta.

Lue tiedot valmisteyhteenvedosta.
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