Advanced
Accelerator
Applications

SomaKit-TOC Guia para su reconstitucion




Resumen de la presentacion

Advanced
Accelerator
Applications

A Novartis Company

5 QUIMICA DEL Ga3*
o GENERADOR DE %Ge/%%Ga
o RADIOPROTECCION

o SOMAKIT®
o MATERIALES Y EQUIPOS PARA SU RECONSTITUCION

o PROCEDIMIENTO DE ELUCION DEL GENERADOR
o METODO DE RECONSTITUCION
o ESPECIFICACIONES CONTROL DE CALIDAD

o PEDIDO SOMAKIT®



Advanced
Accelerator

Applications
A Novartis Company

QUIMICA DEL Ga3*



A Novartis Company

Se empezo a trabajar con 68Ga en los afios 60.

El primer generador “positron cow”: Matriz inorganica de Al,O; eluido con 5 mM de
EDTA = 9Ga-EDTA

Complejo que primeramente se debia destruir antes del marcaje posterior.

Principios del S. XXI : Desarrollo de generadores que permitian la obtencion de
68Ga(lll)

Impresionantes resultados con %8Ga-DOTA-Octredtidos.
El desarrollo de agentes de coordinacion : BFCA

Aumento del nimero de investigaciones de biomarcadores con %8Ga.
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+ Generadores de larga vida (1 afno) Coste efectivos. Ciclotron independiente.

- T,,de 68 min. Compatible con farmacocinética de RF de bajo peso molecular: peptidos,

fragmentos de anticuerpos, haptenos y oligonucledtidos.
- Baja dosis de radiacion.

* Quimica de coordinacion del Ga (lll) bien establecida.
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+ En solucién acuosa: Galio exclusivamente en EO +3.

+ En solucién acuosa se comporta como acido fuerte de Lewis, con elevada capacidad para formar
complejos.

- Quimica basada en la formacién de compuestos de COORDINACION (n° de coordinacién mas
estable es el 6)

* Quimica muy similar al Fe*3

6
s



A Novartis Company

AWV pH:

Ga(H,0)s3* Disuelto.
El ligando puede tener los atomos “donantes” protonados y no coordinarse con el metal.

AARN pH(BYyT7):

Ga precipita formando coloides insolubles Ga(OH),

La reaccidon de coordinacion requiere solucion tampon:
pH adecuado para que los atomos donantes de electrones estén desprotonados.
Coordinacion débil que mantenga el Ga(lll) en solucién y evitar su precipitacion como Ga(OH),
Ejemplos: Acetato sodico, HEPES.
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°Ga(p, 2n)%%Ge

rr— —— 65Ge : 271 d
ovartis Company Gszn(a' Zn)“Ge
EC 100%
Generador de %8Ge/%8Ga:
—h—F— 68Ga : 68 M
E* 90%
EC 10%

- 68Zn : stable

T, 270,8 dias.

Produccion: Ciclotron de alta Energia. (=30 MeV)
Irradiacidn con protones de un blanco de %°Ga natural sélido.

Ventajas: no se depende de un numero limitado de reactores nucleares (como
99mTc)

T,, 68 min.

Decay:
89% Emision positrones
11% Captura electronica

E media 0,740 MeV (E max 1.9 MevV) . Para 18F es 0,63 MeV, es decir ambos tienen poca
pérdida de resolucion interna como resultado de la aniquilacion.
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— Ental caso, la reduccioén de la actividad del padre es despreciable durante la
desintegracion.

+ 7h: Maximo rendimiento de elucion. (Rendimientos de elucion > 60%)
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ECKERT&ZIEGLER ITHEMBA LABS

(BERLIN.ALEMANIA) | (SOMERSERT
WEST.SUDAFRICA)

TiO, Sno,

0,1 M HCI 0,6-1M HCI

GENERADOR %8Ge/%8Ga

ITG ISOTOPE
TECHNOLOGIES
(GARCHING.
ALEMANIA)

Germanium-resina
especifica

0,05 M HCl

CYCLOTRON CO
(OBNISK.RUSIA)

TiO,

0,1 M HCI
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GalliaPharm: (E&Z)

GalliaPharm esta autorizado en Espafa y otros paises europeos desde Enero
2015 para uso farmaceutico.

SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

for

Galliapharm, radionuclide generator

v’I‘his medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of
new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions.
See section 4.8 for how to report adverse reactions.

13
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GalliaPharm
La actividad de calibracién: 0,75 GBq; 1,1GBq; 1,48 GBq; 1,85 GBq
Presenta una vida util de 12 meses desde su fecha de calibracion.

7 h. para alcanzar el maximo rendimiento. Con 5 ml de eluido se obiene
rendimiento de elucion de mas del 60 % (habitual alrededor del 70%)

Es posible eluir el generador cada 4 horas.

%8Ge (en % del total de %8Ga eluido). Tipicamente empieza con 0,0001% vy
puede aumentar ligeramente con el numero de eluciones.

Breaktrought de %8Ge inferior al 0,001% que especifica la farmacopea en los 12
meses.

Si no ha sido eluido en mas de dos dias: eluido de limpieza 10 ml de HCl de 7
a 24 horas antes. Si no, el contenido en %8Ge puede superar el 0,001%.

14
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potes | eivied
20 18 - 22 7,30 - 8,92 212,16 24 .86
30 27 - 33 9,73 -11,89 = 18,11 =6,49
40 36 - 44 14,60 - 17,84 2 24,05 29,73
50 45 - 55 17,03 - 20,81 = 30 = 11,35
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Seguridad de los generadores: 8Ge breakthrought

No se puede determinar antes de la administracion de los radiofarmacos de
%8Ga.

El 8Ge no proporciona ninguna emision detectable

La cantidad de %8Ge, puede ser sélo determinada después de pasado un suficiente
decay (preferiblemente mas de 24 h) de modo que el 8Ga que sera detectado
pasadas esas 24 h provenga del decaimiento del %8Ge .

Radiotoxicidad determinada por:
La larga vida del %8Ge.
La biodistribucion del %8Ge
Efecto biolégico del hijo: ®8Ga en los sitios de deposicion del %8Ge.

16
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IMPUREZAS METALICAS: Zn (II), Fe (11), Al (I11), Ti(IV) y 68Ge (IV)

Compiten con el $8Ga en su coordinacion con el precursor.

La reduccion de las impurezas metalicas puede ser reducida por la elucion
regular del generador.

En 5 ml de eluido de un generador el maximo que se puede obtener es 810

MBg (30 mCi) de %8Ga que contienen 1,2 ng de %8Ga. Las impurezas metalicas
pueden estar en el mismo rango.

Utilizar solo solventes (agua) y quimicos ultrapuros
Evitar equipamiento metalico

Utilizar agujas de alta calidad (acero inoxidable). Ej: Sterican
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INCOMPATIBILIDADES:

El marcaje de moléculas transportadoras con %Ga es muy sensible a la
presencia de impurezas de metales en cantidades traza.

Es importante que todos los vidrios, agujas de jeringas usados para el marcaje
esten completamente limpios para asegurarse la no presencia libre de
impurezas de metales.

Unicamente las agujas de jeringas (por ejemplo las no metdlicas) con
resistencia probada a la dilucion del acido deben ser usadas para minimizar los
niveles de impurezas traza metalicas (Sterican®).

Los viales que nos suministra el kit de SOMAKIT son de vidrio pero estan
recubiertos de una lamina de SiO2 (silarized) para evitar presencia de metales.

18
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RADIOPROTECCION
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Radionucleido GebB/Gabs
Actividad 1,11 GBg
referida a fecha 05/05/17
Fabricante E&Z
Facha del control 04,/05/17
Equipe utilizado Camara de lonizacién - Rotem RAM ION n/fs 2204-008

Control niveles radiacion del generador
- medidas en contacta

Plano frontal [IN-OUT) 32
Lateral derecho o
Lateral lzquierdo 30
Plano posterior 45
Plano superior 63
val maximoa lm 3
val maximo a 20 cm generador 25

H5wfh
H5w/h
pSwfh
HSwfh
5w/h

HSwfh
HSwfh

a) Control de niveles de radiacion durante extraccion

- Durante la inyeccion de HCI

Contacto con la via OUT 1000 pSv/'h
Mano en la jeringa de HCI 200 pswih
Cuerpo operador 100 psSv/h

tiempo
2 min
tiempo (1)
5 min
5 min
5 min

RADIOPROTECCION

dosifproceso (puSv)
cuerpo ent | extremidad

dosifproceso (usSy)
cuerpo ent  extremidad

16,7

{1} El tiermpo es de 5 min en caso de eluccidn de limpieza (10 mL a 2 mbLmin - se de realizar en caso de gue tiempo desdu ultima ebuecidn < 24 k) y

de 2 miren caso de elucidn (dmla 2 mLfmin|prepara
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b} En contacto con el activimetro conteniendo el vial 1000 psvih
dasifproceso [pSv)
c) Con el vial puesto encima del bloque térmico tiempo (2] cuerpo ent extremidad
Posicidn operadar {sin vidrio) 400 pswh rmin
Posicidn operadar {con vidrio 3 mm Ph) BO pSvwh 1 min _
Contacta con el vial 200.000 psSv'h 0,25 min 8333
A 15 em del vial {longitud pizas) 3000 psvih 1 min 50,0
Al m del vial 100 psvh
A2 m del vial 30 psw/h 7 min . as
{1} El timrpo es de 7 min er el blagque timisa
d} con el vial dentro el activimetro
Medida en contacto 1000 | pswh rriin
Medida operadar 230 pSwh 1 min _
Poner y retirar del activimetro (15 cm pinzas) 3000 pswh 0.5 min 250
€] Dentro del contenedor plomado (de 3.5 cm de grosor)
Medida en contacto contenedor con el viat 200 pswh 1 min 33
Medida a 10 om del contenedar 50 pSw'h
Medida a 20 om del contenedar 15 uSv'h 1 min _
TOTAL dosi/proceso [usv)
cuerpo ent | extremidad
0283

Se trata de una primera aproximacion: algunos de los tiempos se pueden ajustar y las tasas de dosis se podran reducir con la adopcidn de medidas de proteccidn.
En casa de eluccion para la limpieza dnicamente habria del contribucidon de los pasos a).b) y d) (evitando el asociade al blegue térmico a al abaje indicado para la inyeccion del buffer)

Por completitud en un procesa de eluccidn para produccidn, faltaria incluir:

- La incorporacén del buffer en el vial con la actividad extraida. Se ha de valorar medios de proteccion (blindaje ifo distancia), ya que és una operacion gue compoerta una importante dosis en extremidades.
- las operaciones asociadas al control de calidad -> faccion de 0,2 mL? v su manipuacian

21
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Presentacion del Generador:

— Blindaje 28mm plomo (Igual en todas las presentaciones)
— Peso 14Kg

AISLADOR MUSA DE COMECER:
— Blindaje: 50 mm de plomo

22
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- AISLADOR THECLA:
— Blindaje 50 mm plomo

Cabina plomada para PET

23
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SOMAKIT
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vEsu: medicamento cstd sujeto a seguimicnto adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacién sobre su scguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la scocion 4.8, en la gque se incluye informacion sobre como notificarlas.

L NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Somakit TOC 40 microgramos cquipo de reactivos para preparacion rediofarmacéutica

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial de polvo contiene 40 microgramos de edotredtida.
El radiomiclido no estd inchuido en el eguipo.

Exgipicnte con efecto conocido
El vial del tampén de reaccion contiene aproximadamente 32,5 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1,

3 FORMA FARMACEUTICA

Equipo de reactivos para preparacidn radiofarmacéutica que contiene:
- Polvo para solucion inyectable: ¢l vial contiene un polvo liofilizado blanco.
- Tampdn de reaccion: el vial contiene una solucidn incolora transparente.

Para marcaje radiactivo con solucidn de cloruro de galio [°’Ga}.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento e= Gnicamente para uso diagmastico.

Tras cl marcaje rediactivo con solucion de cloruro de galio (*Ga), la solucién de galio (" Ga)
edotredtida obtenida cstd indicada para la obtencidn de imigenes mediante tomografia por emisién de
positrones (PET) de la sobreexpresion de receptores de somatostating en pacicnies adultos con
confirmacion o sospecha de tumores neureendocrings gastroenicropancredticos (GEP-NET) bien
diferenciados para la localizacion de tumores primarios ¥ sus metistasis.

4.2  Posologia ¥ forma de administracidn

El medicamento solo deben administrarlo profesionales sanitarios entrenados con cxperiencia téenica
en ¢l empleo ¥ manipulacidén de agentes diagnosticos para medicina nuclear y dnicamente en
instalaciones designadas para la prictica de la medicina nuclear.

Posologia

La actividad recomendada para un adulto de 70 kg de peso es de 100 a 200 MBg, administrados
mediante inveccidn intravenosa lenta directa.

La actividad se adaptari a las caracteristicas del paciente, el tipo de cimara PET utilizada v ¢] modo de
adguisicidn.

Poblacien de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada no reguicren ninguna pauta posologica especial.

SOMAKIT®

Inswficiencia renal / Insuficiencia hepdtica
Mo se ha establecido la seguridad v eficacia del galio (*Ga)-edotredtida en pacientes con insuficiencia
renal o hepética.

Pohlacidn pedidoica

Mo se ha establecido la seguridad v eficacia del galio [mGn}—aio‘n'em:i.da en la poblacion pedidtrica, en
la que la dosis efectiva podria diferir de la de los adultos, Mo existe ninguna recomendacion de uso de
Somakit TOC en pacicntes pedidtricos.

F ¢ admini i
Somakit TOC es para uso intravenoso ¥ para un solo uso.
Este medicamento debe ser marcado radiactivamentie antes de su administracion al paciente.

La actividad del galio m)-muutmdz debe ser medida enun activimetro inmediatamente antes de
la inyeccion.

La imyeccion de galio [m(.ia}—uiau'eéﬁdn debe administrarse por via intravenosa evitando la
extravasacion local gue produciria la sradiacion madvertida del paciente v los artcfactos en las

Imigenes.

Para consultar las instrucciones de preparacién extemporinea del medicamento antes de la
inistracion, ver las secci 6.6y 12

Para consultar las mstr 1 sobre la p iom del paci . ver seccidn 4.4,

Adguisicidn de imdgenes

El SomaKit TOC marcado radiactivamente es adecuado para la obtencion de imagenes en
exploraciones médicas mediante PET. La adquisicién debe incluir una adguisicion de cuerpo entero,
desde el cranco hasta la mitad del muslo. El tiempo recomendado para la obtencion de las imagenes cs
de 40 a %0 minutos después de la inyeccion, La hora de inicio ¥ la duracion de la adguisicion de las
imigenes sc adaptaran al equipo utilizado ¥ & las caracteristicas del paciente v del tumor, con el fin de
abtener imdgenes de la mejor calidad posible.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los cxcipientes incluidos en la seccion 6.1 o g
cualguiera de los componentes del radiofirmaco marcade.

4.4  Advertencias ¥ precauciones especiales de empleo

Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilicticas

Si ocurren reacciones de hipersensibilided o znafilicticas, la administracion del medicamento debe
suspenderse inmediatamente ¢ iniciarse tratamiento intravenoso si fucse necesario. Para permitir
actuar do forma inmediata en caso de emergencia, los medicamentos ¥ equipo necesarios, t2les como
tubo endotraqueal, deben estar disponibles inmediatamente.

Justificacion del ri 1 ficia individuz]
Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacidn debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. La actividad administrada debe ser en todos los casos tan baja come sea razonablementc
posible para obtener la informacion diagnostica reguerida.

Sc requicre una consideracion cuidadosa de la relacion beneficiol riesgo en estos pacicnics va que cn
ellos es posible que aumente la exposicién a la radincidn.

Poblacion pedidtrica
Para las instrucciones sobre ¢l uso en poblacidn pedidtrica, ver seccidn 4.2,

3
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Los usados clinicamente son:

68Ga-DOTATOC (SOMAKIT®)
— Afinidad R sst2 y sst5

68Ga-DOTATATE (NETSPOT®)
— Selectividad R sst2

— En EEUU esta comercializado como NetSpot ® que su principio activo es el
DOTATATE

68Ga-DOTANOC
— Alta afinidad R sst2,3y 5
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SOMAKIT®

o)

N\ s

N N N N

-

COOH COOH COOH COOH
DTPA ("''In)

b ¥ /'_\ _—COOH

C, ]

HOOC—/ \_/ :,-

DOTA (""'In, ®¥Ga, *°Y, "7Lu)

o]
/I s
HN \N
NH2
HYNIC (**"Tc¢)

(1-Nal)

Octreotide (OC)

[Tyr’]-Octreotide (TOC)

[Tyr®, Thi®}-Octreotide (TATE)
[1-NalF]-Octreotide (NOC)

28




SOMAKIT®

Advanced
Accelerator
Applications




SOMAKIT®

Somakit-TOC kit
Vial-1 Vial-2
Liofilizado con el péptido Solucién tampon

Materiales para la reconstituciéon del KIT

Tipo y proveedor (recomendado) Notas
Filtro estéril de venteo Millex®-25 0.2 pm (Millipore) o similar

Jeringa estéril de 1 ml, con bajo
volumen residual

Agujas con baja liberacion de Agujas con cobertura siliconada Sterican® 0.6 x 60 mm o similar
metales (BBraun)
Bolsa estéril HCl 0.1 M (0 0.05 M 250 ml bolsa estéril ultrapura 0.1 mol/l (or 0.05 mol/l) HCI i

: o similar
sterile bag) (Rotem)

Mixed cellulose vented filter Cathivex®-GS

ref. SVGS0250S (Millipore) 0 o Similar

PVDF vented filter Millipore Cathivex®-GV

ref. SLGV0250S (Millipore) 30

Injekt®-F Solo 1 mL syringe (BBraun) o similar

Filtro estéril de veneto 0.22 ym
compatible con el uso de HCI
diluido
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COMPOSICION KIT:

Vial con liofilizado y tapa negra que contiene:

40 ug de péptido (en nuestro caso para Somakit es el DOTATOC - inyecciéon de %8Ga-
Edotreotide, mientras que para NetSpot es DOTATATE).

1,10-fenantrolina (se utiliza como un ligando en la quimica de coordinacion ya que forma
complejos fuertes con la mayoria de iones metélicos (Zn, Fe..))

Acido gentisico (antioxidante)

Manitol (es necesario para la formulacion del liofilizado, es lo que le da el color blanco al

liofilizado)
Vial con buffer/tampdn y tapa amarilla, contiene 1 ml y se trata de una solucién limpia y
incolora. Se debe afnadir para la reconstitucion de la formuacion del vial. La composicion
del buffer es la siguiente:

Acido férmico

Hidroxido sodico

Agua para inyeccion

31
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El kit tiene una caducidad minima de 6 meses y debe almacenarse en nevera
en una temperatura comprendida entre 2 - 6 °C. Una vez reconstituido el vial y
finalizado el marcaje tiene una estabilidad de 4 horas a una temperatura por
debajo de 25°C.

La actividad a administrar de SOMAKIT es de 2 MBqg/Kg, debe estar siempre
comprendida entre >100 MBq (2.7 mCi) y <200 MBq (5.4 mCi).
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MATERIALES Y EQUIPOS PARA SU RECONSTITUCION
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A Materiales para control de calidad
Tipo y proveedor (recomendado) Notas
Papel cromatografia silica gel ITLC-SG (Agilent) ref. SGI0001

Camara para el desarrollo tira Camara para el desarrollo de las tiras de ITLC-
cromatografia SG

Tiras pH aptas pararango de pH pH-Fix 1.7-3.8 ref. 921 90 &

3.2-3.8 pH-Fix 3.1-8.3 ref. 921 35 (Macherey-Nagel)

Acetato amonico (en solucion) / BioUltra 5M ref. 09691-100 mL (Sigma-Aldrich) o similar
Metanol / Methanol HPLC grade

Sigma Aldrich o Similar

0 Similar

0 Similar

Equipos para lareconstitucion del KIT y control de calidad

Tipo y proveedor (recomendado) Notas

Ellelelticiecliciizoions o eolp = ieieis | AccublockTM Digital Dry Bat (Labnet) + bloque I

- . . o similar
de 25 mm diametro calefactor de aluminio con agujeros de 25 mm &
Radiocromatégrafo Ninguno en concreto o similar
Blindaje de plomo parala

o Apto para isé6topos PET o similar
realizacion del QC plop P
Contenedor de plomo para _ o
: Ninguno en concreto o similar
iIsotopos PET
Training material — Strictly confidential 34
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PROCEDIMIENTO DE ELUCION DEL GENERADOR
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Elution of E&Z generator:

5 mL of ultrapure 0.1 M HCI.

Training material — Strictly confidential 36
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Antes del inicio de la elucion, se debe cargar la jeringa con el volumen requerido de
HCI (5 0 10 ml).

Conectar la jeringa con la bolsa de HCI girando las valvulas como se muestra en la
imagen, y retirar el volumen de HCI tirando del émbolo de la jeringa.

aining material — Strictly confidential 37
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- Cerrar las conexiones entre la jeringa y la bolsa de HCI y girar la valvula roja hacia la
linea del generador.

\l% HCI0.1 N

- Empujar el émbolo de la jeringa para iniciar la elucion. IMPORTANTE LA VELOCIDAD:
no superar los 2 ml/min de flujo.

Training material — Strictly confidential 38
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<+ Syringe Pump:
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<+ Bomba peristaltica:

Elucion Automatica Opcion B
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« 0JO: sentido de la homba
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« 0JO: sentido de la homba
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METODO DE RECONSTITUCION
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+ La solucion intravenosa 9%Ga-DOTAC-Phel-Tyr3-Octreotide debe ser preparada de
acuerdo a procedimientos aseépticos (elucion bajo flujo laminar, usando guantes

estériles...). Habra que seguir la regulacion local.

» Usar guantes durante el procedimiento de elucion y reconstitucion.
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HCI

%8Ga in HCI
Buffer solution
Vent filter
i
Recommended
filter
ﬁ
95°C for
7 mins

(do notexceed 98°C)

Kit lyophilized s8Ga-labelled peptide

formulation

(Vial 1)
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Antes del inicio de la elucién y marcaje se debe poner en marcha el bloque térmico para
que alcance y se estabilice a la tempertura deseada para el marcaje (95° C).
* Retirar el tapon del Vial-1.

Insertar en el Vial-1 un filtro de venteo de 0.2 um para equilibrar la presiéon atmosférica
durante el proceso de reconstitucion.
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- Retirar el tapon del Vial-2.
- Con la jeringa de 1 ml retirar la cantidad necesaria de solucion tampon.

- El volumen de tampon necesario se calcula multiplicando el volumen de HCI usado para
la elucion del generador en ml por su molaridad:

volumen buffer (ml) = volumen HCI (ml) x molaridad HCI

(Ejemplo: para el Generador E&Z: 5 [ml] x 0.1 [N] = 0.5 ml of buffer;
para el Generador ITG, 4 [ml] x 0.05 [N] = 0.2 ml of buffer)
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- Conectar la parte superior del filtro (compatible con HCI) con la conexion macho de la
linea de salida del %8Ge/%®Ga generador y la parte inferior del filtro con la aguja
Sterican®.

En las siguientes imagenes se muestra el montaje del Generador en combinacion con el uso del filtro (Millex GS)

- Clavar en el Vial-1 la aguja Sterican® conectada préviamente al mencionado filtro.
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- Eluir el generador directamente en el Vial-1 a través del filtro y la aguja. La elucion
puede ser realizada de forma manual o automatica.

En la imagen se muestra la posicion de las valvulas durante la elucion manual del generador
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- Al final de la elucion, desconectar el generador del Vial 1 retirando la aguja de la goma del septum
e inmediatamente afadir los 0.5 ml de buffer que préviamente hemos dejado preparados.

- Retirar la jeringa y el filtro de venteo 0.2 um y desplazar el vial con la ayuda de una pinza, al

espacio definido en el blogue térmico, el cual ya antes hemos conectado y por tanto ya ha
alcanzado los 95° C.

- Debera permanecer el vial a 95° C durante 7 minutos (no exceder de 10 minutos calentando). No
se debe agitar ni mover el vial.

- Pasados los 7 minutos, retirar el vial del bafio térmico, y colocarlo en un contenedor plomado

mientras lo dejamos enfriar a temperatura ambiente durante 10 minutos. A continuacion ya se
podra realizar el Control de Calidad.
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ESPECIFICACIONES CONTROL DE CALIDAD
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Realizar el control de calidad de acuerdo a los métodos recomendados para comprobar
gue cumpla las especificaciones.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. Solo soluciones
transparentes y libres de particulas visibles deben usarse. La inspeccion visual debe
realizarse bajo medidas de radioproteccion (pantalla plomada).

Mantener el vial que contiene la solucion de 8Ga-DOTAC-Phel-Tyr3-Octreotide, vertical
en un contenedor plomado y a una temperatura inferior a los 25° C antes de su
utilizacion.

La solucion %8Ga-DOTAC-Phel-Tyr3-Octreotide es estable hasta 4 horas después de
su preparacion (decaimiento de la radioactividad excluido). Por lo tanto, la solucion
reconstituida puede ser usada dentro de las 4 horas después de su preparacion, de
acuerdo con la radioactividad requerida para su administracion.
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Para su administracion, la solucion es retirada en ambiente estéril, retirando la dosis con
una jeringa monodosis equipada con un blindaje protector adecuado y una aguja estéril
desechable o utilizando un sistema de aplicacion automatizado autorizado.

La dosis del paciente debe ser medida en un activimetro inmediatamente antes de su
administracion. La dosis administrada al paciente debe registrarse.

Los residuos radioactivos deben ser manipulados de acuerdo a la regulacion
correspondiente.
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Especificaciones del producto marcado (°*Ga-DOTA-Phe!-Tyr3-Octreotide)
Solucién clara, libre de particulas L
Inspeccion Visual . . Inspeccion Visual
visibles particles

PRQ para Especies 5 0 Cromatografia en capa fina
< 3.
coloidales %8Ga ° (iTLC 1)

Cromatografia en capa fina
PRQ para %Ga libre <2.0% (iTLC 2)

Los controles de calidad deben ser realizados bajo medidas de radioproteccion.
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Gallium (*Ga} edatrectide injectivn

Especificaciones

EUROPEAN PHARMACOPOELA 8.0

RADIDACTIVITY

Dietermine the radivactivity using a calibrated instrument.

LABELLING

The label states:

- that the iom is nat §
by humans:

~ the maximum volume that can be used fur the preparation
of 2 sngle patient dose;

— the concentration of hydrochloric acid;

— the concentration of acetone, if present;

— that the solution is intended far use in r_'hz pr:pamru:n of
gl P

— a pro<edure to ruflu.u:: the l:v:lo{gﬂ'manmm A8 below
0UDDL per cent af the total radicactivity

IMPURITIES

A germanium-68.

ded oo direct inistration

0172001 3:2482

GALLIUM (*Ga) EDOTREOTIDE
INJECTION

Gallii (*Ga) edotreotidi solutio iniectabilis

(-]
T R

N
™
>t
/-' J‘\ L
N n
5o rve G T 0T T e HA{""
L HL GaN,, 0,5, M, 1487

DEFINTTION

Sterile solution of 2 complex of gallinm-68 with

edotreatide (N-[[4.7,10-tris{carboxymethyl }- 1,47, 10-

tetranzacyclododecan-1- :pll:;::n-ll 1-phenylalanyl-L-cysteinyl-

L-tyrosyl-0-r phyl- L -lysyl-L-threonyl-N- |llR.2¥]-2-

Byddrooy-1- lh}E’cu pvl]-L-cysteinamide cyclic

(237 )-disulfide} Lg,all:lum 68 DOTATOCL

Comdend:

= pallivre-68: 90 per cent to 110 per cent of the declared
Elmm—ﬁa radipactivity at the date and time stated on the

— edotrectide: maximum 50 g per maximum recommended
dose in millilires.
CHARACTERS
Appearamce: clear, colourbess solution.
Half-life and nature of radiation of gallium-68: see general
chapter 5.7, Table of physical characteristics of radionuciides.
IDENTIFICATION
A Gamma ray spectrometry.
Resuit: the pri 1 rma tons hawve energies
of 0.511 M:‘Il' anrﬁ‘;;uM:‘-’P:‘:d. dzpendingg the
measurement geametoy, 2 sum peak of 1022 MeV may be
ohserved.
B Determine the approximate half-life by no fewer than
3 measurements of the acunlroﬂ'nsanwl: in the same
ical s within a bile period of time [for

example, 15 min}
Resuft: 62 min to 74 min.

. E ine the ams i
radinchemical impurities {see Tests).

in the test fur cther

Result: the principal peak in the radiochromatogram
abfained with the test solution has a relative retention

af 1.3 with reference to the principal peak in the
chromatogram obtained with reference solution (a) using
the spectrophotometer.

TESTS
PH: 4.0 o 80, using a pH éindicator strip B
ide, gallium and ather
substances. Liguid chromatography (2.2.25).
Test soflution. The preparation te be examined.
Reference solution (o). Prepare 2 50 pg/ ¥V solution aof
rrmh&ﬂmalﬂ.3g.l1.sn]uﬁm10 ol _rncde v
‘being the maximmm re | diose in
Reference solution (&) Prepare 2 50 pgf V solution of nﬂmntr\dr
arefats B in 2 1003 gL solution of hydrochioric acd R, V being
the maximum recommended dose in millilitres.
Reference solution fc). Mix 001 mL of reference sohution {(a)
and 0.1 mL of reference solution (bl
Codumen:
- :..l':r [=0.15m, & =30 mm:;
- y phase: b ! i ! octadecyleilpl sifica pel for
chrwm:ngmp.hyﬂ 03 pml.
Mobils phase:
- mobile phase A: trifluorcacetic aod R, water B
[OL1:89.9 Vi)
- mobile phase B: trifluoroscetic acid B, acefonitrile &
[OL1:99.9 ViV

Tise Muobile phaie & Mobile plasc B
[min) [per cenl VW) [per cenl ViV
O-.a8 s 4

E.9 76 a0 24 0 B0

a9 .04 a0 B0

Flow rafe: 06 mLSmin.

Detection: spectrophotometer 2t 220 nm and radioactivity

detector connected in series.

Injection: 20 ul.

Relative retention with reference to edotreatide (refention

time = about 3.3 mink: gallinom edotrectide = aboat 1.3;

act 5 =a 13 k.

Spstem suitability: reference solution {c} using the

spectraphotometer:

- resalution: minimum 50 between the peaks doe to
edotrectide and octreotide.

Limits: in the chromatogram obiained with the

spectraphotometer:

- edotreotide and metal complexes of edotreotide (sum of the
areas of the peaks with a relative retention with refezence to
edotreotide ween 0U8 and 1.4): not more than the area
of the principal peak in the chromatogram obtained with
reference solution {2} (50 g/ 1V

= wnspecified impurities: for each impurity, not mose than the
area of the principal peak in the d|n:|mabng:ram a

with reference salution (a) (50 gV} di any peak
with a relative retention with reference bo treotide of
05 or less.

Impurity D. Thin-layer chromatography (2.2 27},

Test salution. The preparation to be examined.

Reference solution. Dissolve 10 myg of HEPES R (imparity 1)
in winter R and dilute to ¥ with the same solvent, V¥ being the
maximmum re I dose in milkl . Drlute 1.0 mL of
the solution te 5000 mL with water R

Plate: TLL sifica gel F, plate B: wse an alominiam plate.
Mohile phase: water B, acetomitrile R (25:75 WV

Loex

Ser the imformation section on gemeral morographs (cover pages)

Control de Calidad
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Time Zero After Ten Minutes

Cromatografia en capa

Lo

Radiocromatografo
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Material

» Papel Agilent ITLC SG cortado 1 cm ancho x 12 cm largo para cada tira y marcando con lapiz 1 cm del principio
de la tira.

» Fases moviles: Acetato Amonico 1M: Metanol (1:1 V/V)

« Camara para el desarrollo de la tira

» Radiocromatografo.

Andlisis de la muestra

« La camara para la tira se prepara afadiendo la mezcla de la fase mobil con una profundidad de 3 0 4
mm. Cubrir la camara para equilibrar el ambiente.

» Aplicar una gota de %8Ga-DOTA-Phe!-Tyr3-Octreotide en la parte marcada a 1 cm del inicio de la tira SG

» Colocar la tira de ITLC en la camara para su desarrollo y permitir que el desarrollo llegue a 9 cm del
punto de inicio marcado.

» Hacer el scan de la tira ITLC en el radiocromatografo.

» Las especificaciones para los factores de retencion (Rf) son los siguientes:

8Ga =010 0.1
v 8Ga-DOTA-Phe!-Tyr?*-Octreotide = 0.8 to 1
La eficiencia de marcaje es calculada por la integracion del pico de origen (Rf =0 a 0.1) y debe ser
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Method: SOMAKIT_amonioA_mFile: _68GA170817A.R001

Method: SOMAKIT_amonioA_me File: _BSGA170817A R0O1
Evaluated: 7 2017 09:36:55 Created. 17 17 09:36:
Advanced Evakation by: e QAL A
Accelerator Collimator Type:  Hi Efficiency Width: 10 mm
A I 3 ti Elect. Resot Normai Amp. Range 50 - 2047
pplicarions Resolution: 256 chan Chan Size: 0.863 mm
Hi Voitage: 1500 Voits Chan of Zeromm: 126
A Novartis Company Run Time: 2.00 min Max Count: 0
Relative Pos: 0.0 mm
Comments
Default Method for use in defining other methods
Analysis Parameters
Bkg Subtraction: none Origin: 10.0 mm
Normalization: none Front: 100.0 mm
Total Counts: 189238.0 (84619.0 CPM) Region: 0.0 -200.0 mm
Total File Counts: 189364
Region Analysis
Definition: Peak Search
Peak Slope: 0.1 counts/mm
Min Width: 59 mm
Min pct of Total: 10%
(mm) (mm) (mm) Region Region %of %of
Reg Start Stop Centroid RF Counts CPM Total ROI
Rgn 1 06 210 96 -0.005 2048.0 10230 108 1.1
Rgn 2 866 1211 1036 1.040 1817210 908605 9603 9889
2 Peaks 183767.0 918835 97.11 100.00
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Material

* Papel Agilent ITLC SG cortado 1 cm ancho x 12 cm largo para cada tira y marcando con lapiz 1 cm del principio
de la tira.

« Fase movil: Citrato sodico 0.1N, pH 5

« Camara para el desarrollo de la tira

» Radiocromatografo

Andlisis de la muestra

« La camara para la tira se prepara afiadiendo la mezcla de la fase mobil con una profundidad de 3 0 4
mm. Cubrir la camara para equilibrar el ambiente.

« Aplicar una gota de %Ga-DOTA’-Phe!-Tyr3-Octreotide en la parte marcada a 1 cm del inicio de la tira SG

« Coocar latira de ITLC en la camara para su desarrollo y permitir que el desarrollo llegue a 9 cm del
punto de inicio marcado.

« Hacer el scan de la tira ITLC en el radiocromatografo.

» Las especificaciones para los factores de retencion (Rf) son los siguientes:

v' 8Ga-DOTA-Phe!-Tyr3-Octreotide = 0.1 to 0.2

=09to1
La eficiencia de marcaje es calculada por la integracion del pico del frente Rf = 0.9 a 1 que debe ser
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Method: SOMAKIT_citrato_so

File: _19102017.R001

Position (mm)

Instrument Parameters
Method: SOMAKIT _citrato_so Fide: _19102017.R001
Evaluated: 19 Oct 2017 09:35:38 Created 79 Oct 2017 09:35:38
Advanced B b :
Accelerator Collimator Type:  Hi Efficiency Width: 10 mm
i i Elect. Resol Normal Amp. Range: 50 - 2047
Applications Resolution: 256 chan Chan Size: 0.883 mm
Hi Voltage: 1500 Voits Chan of Zeromm:  12.6
ANovartis Company Run Time: 200 min Max Count: 0
Relative Pos: 0.0 mm
Comments
Default Method for use in defining other methods
Analysis Parameters
Bkg Subtraction:  none 5.0 mm
Normalization: none Front: 110.0 mm
Total Counts: 188000.0 (99000.0 CPM) Region: 0.0 - 200.0 mm
Total Fie Counts: 199541
Region Analysis
Definition: Peak Search
Peak Slope: 0.1 counts/imm
Min Width: 59 mm
Min petof Total:  1.0%
(mm)  (mm) (mm) Region Region % of %of
Reg Start Centroid Counts CPM  Total ROI
Ron 1 12 529 254 0194 1941350 97067.5 98.05 100.00
1 Peaks 1941350 97067.5 98.05 100.00
10000 - —L—— 111 TN N TN W RN T S N W S § IL
}.
{ A -
8000 —1 /l -
+ | -
] | | -
5 \ L
6000 — i
@ % i
g 3 &
4000 — ] E
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| \\, i
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Place vent filter into vial 1. Prepare 0.5ml buffer. Assemble sterilizing filter between Elute the generator
outlet line and sterile needle. Check with & mbL diractly into vial 1.
the luer lock connection before elution,
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ANy N pos O

Disconnect generator Add buffer. Heat 7min {to less than 10min) Cool for 10 min.
from vial 1. Remove the needle and the vent filter. at 95°C. No shaking nor stiming

or inverting vials.

TEST Acceptance criteria Method

— > S

pH 3.2-38 pH indicator strips @

. Advanced

Labelling efficiency - colloidal “Ga species < 3.0% Thin layer chromatography 1 Accelerator R )
Applications ESIGIVIEL N

Labelling efficiency - “Ga free <2.0% Thin layer chromatography 2

Perform quality control according to recommended methods 0
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PEDIDO SOMAKIT
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- Antes de su registro existia la opcion de acceder a las dosis de Somakit via
USO COMPASIVO a través de la autorizacion de la AEMPS:

: %ﬁ% el e ‘m Eiadica manton y Gestién de Medicamentos en Situaciones Especiales Vorsion 20170517
= L ] productos sanitarios

Autenticacién

Usuario : | ]

Contrasefia : [ |

Cambiar contrasefia

Identificarse

W3 BT Agencia Espaficla de Medicamentos y Productos Sanitarios
~ 4.0 Parque Empresarial "Las Mercedes", Edif 8, C/ Campezo 1 - 28022 MADRID | e-Malil: incidencias _mse@aemps.es
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Biinng aaaress:

Advanced
Accelerator
plications

ORDER FORM SOMAKIT TOC

By e-mail to order.somakit@adacap.com
Advanced Accelerator Applications International, SA

| A. ADMINISTRATIVE INFORMATION REGARDING THE ORDER

Date of the order (DD/MM/YYYY):

Country of delivery:

Product: SomaKit TOC 40 micrograms kit for radiopharmaceutical preparation
Delivery infermation :

Contact Name (on site),.

Full Address;
Tel.;

P

[ B. SUMMARY OF THE ORDER |

No of Kits Date of expected
Product (minimum 4 kits delivery
per order) (DODMMYYYY)

Somakit TOC 40 micrograms kit for radiopharmaceutical
preparation

Kit of devices for radiopharmaceutical preparation of
B8Ga-radiolabelled solution for injection (for 4 Somakit):
B x needles; 4 x 1mL syringes; 4 x 10mL syringes; 4 x sterilization
filters; 4 x vent filters

sesnnn i 4
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Billing address:

Advanced
Accelerator
Applications

ORDER FORM SOMAKIT TOC

By e-mail to order.somakit@adacap.com
Advanced Accelerator Applications International, SA

| A. ADMINISTRATIVE INFORMATION REGARDING THE ORDER

Date of the order (DD/MMSYYY Y

Country of delivery:

Product: SomakKit TOC 40 micrograms kit for radiopharmaceutical preparation

Delivery information :

Contact Mame (on site),.

Full Address;
Tel.;

B e
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B. SUMMARY OF THE ORDER
|
Mo of Kits Date of expected
Product (onimimm, 4 Kits delivery
per order) (DDAIMY Y YY)
oomakit TOC 40 micrograms kit for radiopharmaceutical
preparation
kit of devices for radiopharmaceutical preparation of
G8Ga-radiclabelled solution for injection (for 4 Somakit): et 4
B memsedlos; 4 Umbl syringes; £ = 10mL syringes; 4 1 sterilzafion fHers: 4 x sent THers
O

Signature
[Name, First Name] [Titla]

Advanced Accelerzior Applications brlemartional, S5
] roe de la Tour de 'ile, 134 Genéve, Susgee ~ tel 441 22 51907 00 - fax <41 X2 519 06 99 - www.adacap. com
Regisire du Commerce de Gendse n* CHE 494 818412 ; TWA o CHE 424 E1E 412
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e 4
1 p-Octreoscan 8Ga-DOTATOC

[¢®®Ga]DOTA-DPhe1-Tyr3-octreotide imaging of neuroendocrine tumors using PET/CT (right)
compared to '''In-octreoscan SPECT (middle) and '®F-FDG PET (left)
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Muchas gracias por su atencion
Alguna pregunta/aclaracion?



