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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SomaKit TOC 40 Mikrogramm Kit flr ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt 40 Mikrogramm Edotreotid.
Das Radionuklid ist nicht in diesem Kit enthalten.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Das Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel enthalt:

- Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung: Die Durchstechflasche enthalt ein weiRes
lyophilisiertes Pulver.

- Reaktionspuffer: Die Durchstechflasche enthalt eine klare, farblose Ldsung.

Zur radioaktiven Markierung mit [®8Ga]Galliumchloridlosung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Nach der radioaktiven Markierung mit [®®Ga]Galliumchloridlésung ist die erhaltene
[¢8Ga]Galliumedotreotidlésung angezeigt zur Bildgebung per Positronenemissionstomographie (PET)
von Uberexprimierten Somatostatinrezeptoren bei erwachsenen Patienten mit bestatigten oder
Verdacht auf gut differenzierte gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumoren (GEP-NET) zur
Lokalisierung von Primartumoren und deren Metastasen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Das Arzneimittel sollte nur von geschulten medizinischen Fachkraften mit technischer Kompetenz in
der Verwendung und Handhabung nuklearmedizinischer Diagnostika verabreicht werden und nur in
einer speziellen nuklearmedizinischen Einrichtung.

Dosierung

Die empfohlene Aktivitat fir einen 70 kg schweren Erwachsenen betrégt 100 bis 200 MBgq,
verabreicht mittels einer direkten, langsamen intravenosen Injektion.

Die Aktivitat ist ggf. an die Merkmale des Patienten, den verwendeten PET-Kameratyp und den
jeweiligen Bildgebungsmodus anzupassen.

Altere Menschen
Fur &ltere Patienten ist keine spezielle Dosierung erforderlich.

Einschrankung der Leber- / Nierenfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit von [®®Ga]Galliumedotreotid wurden an Patienten mit
eingeschréankter Nieren- oder Leberfunktion nicht untersucht.



Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von [®®Ga]Galliumedotreotid wurde bei Kindern und Jugendlichen
nicht nachgewiesen, da die wirksame Dosis eine andere sein kann als bei Erwachsenen. Es gibt keine
Empfehlungen fir die Anwendung von SomaKit TOC bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

SomakKit TOC ist zur intravendsen Anwendung und nur zum Einmalgebrauch.
Dieses Arzneimittel muss vor der Verabreichung an den Patienten radioaktiv markiert werden.

Die Aktivitat von [®®Ga]Galliumedotreotid muss unmittelbar vor der Injektion mit einem Aktivimeter
gemessen werden.

Die [%Ga]Galliumedotreotid-Injektion muss intravends verabreicht werden, um eine lokale
Extravasation, die zu einer unbeabsichtigten Strahlenexposition beim Patienten fiihrt, sowie
Bildgebungsartefakte zu verhindern.

Hinweise zur Radiomarkierung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitte 6.6 und 12.
Vorbereitung des Patienten, siehe Abschnitt 4.4.

Bildgebung

Radioaktiv markiertes SomaKit TOC ist geeignet fur die medizinische Bildgebung mittels PET. Die
Bilderfassung muss eine Erfassung des gesamten Kérpers vom Schadel bis zum mittleren
Oberschenkel beinhalten. Die empfohlene Zeit fiir die Bildgebung betragt 40 bis 90 Minuten nach der
Injektion. Um die bestmdgliche Bildqualitat zu erzielen, sind die Startzeit und die Dauer der
Bilderfassung an die verwendeten Gerdte, den Patienten und die Tumormerkmale anzupassen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder einen der Bestandteile des radioaktiv markierten radioaktiven Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Mogliche Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen

Wenn Uberempfindlichkeits- oder anaphylaktische Reaktionen auftreten, muss die VVerabreichung des
Arzneimittels sofort abgebrochen und ggf. eine intravendse Behandlung eingeleitet werden. Um im
Notfall sofort handeln zu kénnen, mussen die notwendigen Arzneimittel und Geréte, wie z. B. ein
Endotrachealtubus, sofort verfligbar sein.

Individuelle Nutzen/Risiko-Abwégung

Fur jeden Patienten muss die Strahlenbelastung durch den wahrscheinlichen Nutzen gerechtfertigt
sein. Die verabreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so niedrig wie realistischerweise méglich sein, um
die erforderlichen diagnostischen Informationen zu erhalten.

Einschrankung der Leber-/ Nierenfunktion

Bei diesen Patienten ist eine genaue Abwégung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erforderlich, da eine
erhéhte Strahlenexposition moglich ist.

Kinder und Jugendliche

Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, siehe Abschnitt 4.2.



Vorbereitung des Patienten

Der Patient sollte vor Beginn der Untersuchung gut hydriert sein und dringend dazu aufgefordert
werden, wéhrend der ersten Stunden nach der Untersuchung die Blase so haufig wie mdglich zu
entleeren, um die Strahlenbelastung zu verringern.

Fehler bei der Auswertung der [®®Ga]Galliumedotreotid-Bildgebung

PET-Bilder mit [*8Ga]Galliumedotreotid zeigen das Vorhandensein von Somatostatinrezeptoren im
Gewebe.

Organe mit starker physiologischer Anreicherung von [*8Ga]Galliumedotreotid sind die Milz, die
Nieren, die Leber, die Hirnanhangdruse, die Schilddriise und die Nebennieren. Auch kann eine starke
physiologische Anreicherung von [®®Ga]Galliumedotreotid durch den Processus uncinatus der
Bauchspeicheldriise beobachtet werden.

Eine vermehrte Anreicherung von [%Ga]Galliumedotreotid ist nicht spezifisch fiir GEP-NET.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sollten sich dariiber im Klaren sein, dass weitere bildgebende
oder histologische und/oder andere relevante Untersuchungen erforderlich sein kénnen, um die
Diagnose zu sichern.

Aufgrund der physiologischen Aufnahme von [%8Ga]Galliumedotreotid kénnen eine Splenose und eine
akzessorische intrapankreatische Milz zufallig durch eine auf Somatostatinrezeptoren gerichtete
Diagnostik detektiert werden. Es wurden Félle berichtet, in denen eine derartige Aufnahme als
neuroendokrine Tumoren fehldiagnostiziert wurden, was zu einer unnétigen Intervention flhrte.
Storungen der Milz (z. B. Splenektomie, Splenose und akzessorische intrapankreatische Milz) sollten
daher als relevanter Faktor berticksichtigt werden, wenn (iber das Ergebnis einer auf
Somatostatinrezeptoren gerichteten Diagnostik berichtet wird.

Bei positiven Ergebnissen muss auch die Moglichkeit geprift werden, dass eine andere Erkrankung
vorliegen kann, die durch eine hohe lokale Konzentration von Somatostatinrezeptoren gekennzeichnet
ist. Zum Beispiel kann eine Erh6hung der Dichte von Somatostatinrezeptoren auch bei folgenden
pathologischen Zustanden vorkommen: subakute Entziindungen (Bereiche mit
Lymphozytenkonzentration, einschliel3lich reaktiver Lymphknoten, z. B. nach einer Impfung),
Schilddriisenerkrankungen (z. B. Schilddriisenautonomie und Hashimoto-Thyreoiditis), Tumoren der
Hypophyse, Lungenneoplasmen (kleinzelliges Karzinom), Meningeome, Mammakarzinome,
lymphoproliferative Erkrankungen (z. B. Morbus Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome) und
Tumoren aus dem Gewebe, das embryologisch aus der Neuralleiste hervorgeht (z. B. Paragangliome,
medulldre Schilddriisenkarzinome, Neuroblastome, Phdochromozytome).

Bei Morbus Cushing kann die Langzeitexposition durch endogenen Hyperkortisolismus die
Expression der Somatostatinrezeptoren herunterregulieren und so die Ergebnisse der
Somatostatinrezeptor-Bildgebung mit [#8Ga]Galliumedotreotid negativ beeinflussen. Daher sollte bei
Patienten mit GEP-NET und Morbus Cushing eine Normalisierung des Hyperkortisolismus
vorgeschlagen werden, ehe eine PET-Untersuchung mit [®Ga]Galliumedotreotid durchgefihrt wird.

Anwendungsbeschréankungen der [(8Ga]Galliumedotreotid-Bildgebung

Bei GEP-NET wird im Vergleich zum Hintergrund in der Regel eine intensivere Anreicherung von
[*®Ga]Galliumedotreotid beobachtet. GEP-NET-Lasionen, die keine ausreichende Dichte an
Somatostatinrezeptoren exprimieren, kénnen allerdings mit [®®Ga]Galliumedotreotid nicht visualisiert
werden. Die PET-Aufnahmen mit [*8Ga]Galliumedotreotid sollten visuell ausgewertet werden. Eine
semiquantitative Messung der Anreicherung von [®Ga]Galliumedotreotid sollte hingegen nicht fir die
klinische Auswertung der Bilder herangezogen werden.



Die Daten zum Beleg der Wirksamkeit von [*8Ga]Galliumedotreotid zur VVorhersage und
Uberwachung des therapeutischen Ansprechens auf eine Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT) bei histologisch bestétigten metastasierenden NET sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1).

Gleichzeitige Anwendung von Somatostatinanaloga

Die Untersuchung mit [8Ga]Galliumedotreotid sollte vorzugsweise vor der nachsten Verabreichung
eines Somatostatinanalogons durchgefiihrt werden. Siehe Abschnitt 4.5.

Nach dem Verfahren

Enger Kontakt mit Sauglingen und schwangeren Frauen ist wahrend der ersten 12 Stunden nach der
Verabreichung zu vermeiden.

Spezifische Warnhinweise

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Auf Grund des niedrigen pH-Werts der radioaktiv markierten [%Ga]Galliumedotreotid-Lsung kann
eine versehentliche Extravasation lokale Reizungen hervorrufen. Im Falle von Extravasation muss die
Injektion abgebrochen und die Injektionsstelle gewechselt werden. Die betroffene Stelle ist mit
Natriumchloridlésung zu spulen.

VorsichtsmaBnahmen bezlglich méglicher Gefahren fur die Umwelt, sieche Abschnitt 6.6.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Somatostatin und seine Analoga konkurrieren aller Voraussicht nach um die Bindung an dieselben
Somatostatinrezeptoren. Die Untersuchung mit [®8Ga]Galliumedotreotid sollte daher bei der
Behandlung von Patienten mit Somatostatinanaloga vorzugsweise vor der néchsten VVerabreichung
eines Somatostatinanalogons durchgefiihrt werden.

Eine Langzeitexposition mit endogenem Kaortisol kann die Expression von Somatostatinrezeptoren
herunterregulieren und so die Ergebnisse der Somatostatinrezeptorbildgebung mit
[(®Ga]Galliumedotreotid negativ beeinflussen. Bei Patienten mit Morbus Cushing sollte daher der
Hypercortisolismus behandelt werden, ehe eine PET mit [*8Ga]Galliumedotreotid durchgefiihrt wird.

Es gibt Hinweise, dass Kortikosteroide eine Downregulation der Somatostatinrezeptoren vom
Subtyp 2 (SSTR2) verursachen kénnen. Eine wiederholte, hoch dosierte Gabe von Kortikosteroiden
vor der Anwendung von [*®Ga]Galliumedotreotid kann dazu fiihren, dass die SSTR2-Expression
unzureichend flr eine addquate Darstellung Somatostatinrezeptor-positiver NET ist.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Wenn bei einer Frau im gebarfahigen Alter ein radioaktives Arzneimittel angewendet werden soll,
dann ist es wichtig, vorher festzustellen, ob sie schwanger ist oder nicht. Bei jeder Frau, bei der eine
Regelblutung ausgeblieben ist, muss eine Schwangerschaft angenommen werden, bis das Gegenteil
bewiesen ist. Bei Zweifeln Uber eine mogliche Schwangerschaft (falls eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, ihre Regel sehr unregelméRig ist etc.) mussen der Patientin alternative Techniken, bei
denen keine ionisierende Strahlung eingesetzt wird, angeboten werden (sofern es diese gibt).



Schwangerschaft

Zur Anwendung dieses Arzneimittels wahrend der Schwangerschaft liegen keine Daten vor. An
schwangeren Frauen durchgefuhrte Radionuklidverfahren beinhalten Strahlendosen an den Fotus.
Daher dirfen wéhrend einer Schwangerschaft nur unerléssliche Untersuchungen durchgefiihrt werden,
bei denen der wahrscheinliche Nutzen bei Weitem das von Mutter und Fétus eingegangene Risiko
Ubersteigt.

Stillzeit

Vor der Verabreichung von radioaktiven Arzneimitteln an eine stillende Mutter sollte gepruft werden,
ob eine Verschiebung der Verabreichung des Radionuklids auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der
Stillperiode moglich ist, und ob im Hinblick auf die Ausscheidung von Radioaktivitat in die
Muttermilch das am besten geeignete radioaktive Arzneimittel gewahlt wurde. Falls eine
Verabreichung als notwendig erachtet wird, muss das Stillen fur 12 Stunden unterbrochen und die
abgepumpte Milch entsorgt werden.

Enger Kontakt mit Kleinkindern sollte wéhrend der ersten 12 Stunden nach der Injektion
eingeschrankt werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Beurteilung der Auswirkungen auf die Fertilitat durchgefuhrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

[*®Ga]Galliumedotreotid hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

lonisierende Strahlen kénnen Krebs und Erbgutveranderungen verursachen. Da die effektive Dosis
4,5 mSv betragt, wenn die maximal empfohlene Aktivitat von 200 MBq verabreicht wird, sind diese
Effekte mit geringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Nebenwirkungen werden nach der Haufigkeit in Gruppen geméal der MedDRA-Konvention eingeteilt:
sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000,

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Schmerzen an der Injektionsstelle

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Es wurden Falle berichtet, in denen die physiologische Aufnahme von [®Ga]Galliumedotreotid in
Milzgewebe als neuroendokrine Tumoren fehldiagnostiziert wurde, was zu einer unnétigen
Intervention flhrte (siehe Abschnitt 4.4).



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle der Verabreichung einer Strahlentiberdosis sollte die vom Patienten absorbierte Strahlendosis
durch eine Erhéhung der Ausscheidung des Radionuklids aus dem Kdérper mittels verstarkter
Flussigkeitszufuhr und haufiger Blasenentleerung soweit moglich reduziert werden. Es kann hilfreich
sein, die verabreichte effektive Strahlendosis abzuschéatzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnostische radioaktive Arzneimittel; andere diagnostische
radioaktive Arzneimittel zur Tumorerkennung. ATC-Code: V091X009.

Wirkmechanismus

[(®Ga]Galliumedotreotid bindet an Somatostatinrezeptoren. In vitro bindet dieses radioaktive
Arzneimittel mit einer hohen Affinitat vorwiegend an SSTR2, aber auch, nur in geringerem Male, an
SSTRS Rezeptoren.

Die Korrelation zwischen der Tumor-Anreicherung von [®®Ga]Galliumedotreotid und der Dichte des
SSTR Rezeptoren in histopathologischen Proben wurde in vivo weder bei Patienten mit GEP-NET
noch in normalen Organen halbquantitativ untersucht. AuBerdem ist nicht bekannt, inwieweit eine In-
vivo-Bindung von [®®Ga]Galliumedotreotid an andere Strukturen oder Rezeptoren als die SSTR
Rezeptoren moglich ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei den fir diagnostische Untersuchungen zur Anwendung kommenden chemischen Konzentrationen,
sind keine klinisch relevanten pharmakodynamischen Wirkungen von [*8Ga]Galliumedotreotid zu
erwarten.

Edotreotid ist ein Somatostatinanalogon. Somatostatin ist ein Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem. Es ist aber auch ein Hormon, das an Zellen neuroendokrinen Ursprungs bindet und die
Freisetzung von Wachstumshormon, Insulin, Glucagon und Gastrin hemmt. Es gibt keine Daten, ob
die intravendse Verabreichung von Edotreotid zu einer Verdnderung der Gastrin- und Glucagonspiegel
im Serum fihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zur Lokalisierung von primdren GEP-NET Tumoren bei erh6htem biochemischen Tumormarker-
Spiegel oder bestétigten NET-Metastasen betrug die patientenbezogene Sensitivitat und Spezifitat der
[¢®Ga]Galliumedotreotid-PET in der prospektiven Studie von Gabriel et al. 2007 100 % (4/4) bzw.

89 % (8/9). Die Nachweisrate fiir L&sionen lag in der prospektiven Studie von Frilling et al. 2010 bei
der Untergruppe der Patienten mit unbekannter Lokalisierung des Primartumors bei 75 % (3/4). In der
retrospektiven Untersuchung von Schreiter et al. 2014 zeigte der intraindividuelle Vergleich in einer
Subgruppe von 20 Patienten, dass [®Ga]Galliumedotreotid PET den Primartumor bei 9/20 Patienten
(45 %) lokalisierte, wahrend [**In]Indiumpentetreotid dies bei 2/20 (10 %) zeigte.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

In einer prospektiven intraindividuellen Vergleichsstudie konnte [®®Ga]Galliumedotreotid Lasionen
besser als [*!In]Indiumpentetreotid nachweisen. In der Studie von Hofmann et al. 2001 an Patienten
mit histologisch nachgewiesenen Bronchial- (n=2) oder Mitteldarm-NET (n=6) lag die Nachweisrate
von Ldsionen bei 100 % (40/40) im Vergleich zu 85 % (34/40). In der Studie von Buchmann et al.
2007 an 27 Patienten mit mehrheitlich GEP-NET (59 %) oder NET mit unbekanntem Priméartumor
(30 %) , konnten durch [®Ga]Galliumedotreotid PET 279 Lasionen und durch
[***In]Indiumpentetreotid 157 Lasionen nachgewiesen werden. In der Studie von Van Binnebeek et al.
2015 an 53 Patienten mit metastasierenden GEP-NET Tumoren [mehrheitlich GEP-NET (n=39) oder
NET unbekannten Ursprungs (n=6)] wurden durch [%8Ga]Galliumedotreotid PET Scans der
Nachbeobachtung 99,9 % (1098/1099) und durch [**In]Indiumpentetreotid 60 % (660/1099) der
Léasionen nachgewiesen. In der Studie von Lee et al. 2015 an 13 Patienten mit GEP-NET Tumoren
wurden insgesamt 35 positive Lasionen bei 10 Patienten unter entweder [®®Ga]Galliumedotreotid oder
[***In]Indiumpentetreotid nachgewiesen, wéhrend bei 3 Patienten bei keiner der bildgebenden
Methoden Léasionen gefunden wurden. [*8Ga]Galliumedotreotid PET zeigte 35/35 Lasionen (100 %),
wahrend [*!In]Indiumpentetreotid SST-SPECT 19/35 (54 %) zeigte. In der Studie von Kowalski et al.
2003 an 4 Patienten mit GEP-NET zeigte [%®Ga]Galliumedotreotid eine bessere patientenbasierte
Nachweisrate von 100 % gegentiber [**In]Indiumpentetreotid mit 50 %.

Es gibt nur begrenzte Daten zur klinischen Wirksamkeit von [#3Ga]Galliumedotreotid bei der
Vorhersage und Uberwachung des therapeutischen Ansprechens auf eine Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie (PRRT) bei histologisch bestétigten metastasierenden NET. Hierzu wurden funf
Studien vorgelegt, wovon eine prospektiv (Gabriel et al. 2009) und vier retrospektiv waren (Kroiss et
al. 2013, Ezziddin et al. 2012, Kratochwil et al. 2015 und Luboldt et al. 2010a).

In der Studie von Gabriel et al. 2009 wurde [®®Ga]Galliumedotreotid vor einer PRRT mit CT oder
MRT mithilfe Kriterien fur die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden
Tumoren(RECIST) verglichen. PET und CT mit [®®Ga]Galliumedotreotid zeigten ein
tibereinstimmendes Ergebnis bei 32 Patienten (70 %) und unterschiedliche Ergebnisse bei 14 Patienten
(30 %), von denen 9 eine fortschreitende Erkrankung und 5 eine Remission zeigten.

Die retrospektive Studie von Kroiss et al. 2013 unter Beteiligung von 249 Patienten mit NET zeigte,
dass eine PRRT keinen signifikanten Einfluss auf die halbguantitative Anreicherung von
[(®Ga]Galliumedotreotid, auBer bei Lebermetastasen bei Patienten mit NET, hatte. Der Studie
mangelte es allerdings an einer Verifikation durch Histopathologie. Die drei weiteren retrospektiven
Studien umfassten eher kleine Stichproben (zwischen 20 und 28 Patienten mit GEP-NET oder Tumore
unbekannten Ursprungs) mit dem Ergebnis, dass die halbquantitative [®#3Ga]Galliumedotreotid
Anreicherung vor einer PRRT mit der vom Tumor aufgenommenen Aktivitét des folgenden ersten
Behandlungszyklus korrelierte, sich aber zwischen Lé&sionen, die als auf die Behandlung ansprechend
eingestuft wurden, und jenen, die als auf die Behandlung nicht ansprechend eingestuft wurden, nach
drei PRRT-Zyklen unterschied und schlielflich dabei half, Lebermetastasen von normalem
Lebergewebe zu unterscheiden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach intravendser Injektion wird [®8Ga]Galliumedotreotid schnell entsprechend einer biexponentiellen
Elimination mit Halbwertszeiten von 2,0 + 0,3 min bzw. 48 + 7 min wieder aus dem Korper
ausgeschieden.



Anreicherung in den Organen

Das Organ mit der starksten physiologischen Anreicherung von [#¥Ga]Galliumedotreotid ist die Milz,
gefolgt von den Nieren; die Anreicherung in der Leber und der Hirnanhangdruse, in der Schilddrise
und den Nebennieren ist geringer. Eine starke physiologische Anreicherung von
[*8Ga]Galliumedotreotid findet beim Processus uncinatus der Bauchspeicheldriise statt. Etwa

50 Minuten nach der intravendsen Verabreichung zeigt sich bei der Anreicherung von
[*®Ga]Galliumedotreotid ein Plateau in allen Organen.

Es ist belegt, dass die Anreicherung im normalen erwachsenen menschlichen Gewebe
altersunabhdngig und vorwiegend geschlechtsunabhéngig (auf’er Schilddriise und Pankreaskopf) ist.

Elimination

Innerhalb von 4 Stunden nach der intravendsen Injektion von [#®Ga]Galliumedotreotid wurden keine
radioaktiven Metaboliten im Serum nachgewiesen.

Innerhalb von 2 bis 4 Stunden werden ca. 16 % der [*®Ga]Galliumedotreotid Aktivitat tiber den Urin
aus dem Korper eliminiert. Das Peptid wird als intakte Verbindung uber die Nieren ausgeschieden.
Halbwertszeit

Da die Eliminationsrate deutlich geringer ist als die physikalische Halbwertszeit von
[(8Ga]Galliumedotreotid von 68 min, hat die biologische Halbwertszeit kaum Auswirkungen auf die
effektive Halbwertszeit des Arzneimittels, die erwartungsgeman etwas unter 68 Minuten liegen wirde.

Einschrankung der Leber- / Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion wurde nicht
untersucht.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
Praklinische Daten haben keine spezielle Gefahr von [%Ga]Galliumedotreotid fiir Menschen gezeigt.

Die lokale Vertraglichkeitsbeurteilung ergab bei manchen Tieren leichte bis mittelschwere
Entztndungszeichen in der perivaskuldren Region, die dem sauren pH-Wert der Ldsung zugeschrieben
werden konnen.

Es wurden keine Studien zur Fertilitat, Embryologie, Mutagenitat oder langfristigen Karzinogenitat
durchgefuhrt.

Was den neuartigen Hilfsstoff (1,10-Phenanthrolin) angeht, so wurden wahrend der mit der Kit-
Zusammensetzung von SomaKit TOC mit 1,10-Phenanthrolin durchgefihrten Toxizitatsstudie in einer
400-fach héheren Dosis als der Humandosis keine Toxizitatszeichen festgestellt.

Genotoxizitatsstudien zu 1,10-Phenanthrolin aus der Literatur zeigen negative Ergebnisse im
bakteriellen Mutationstest (Ames-Test), wohingegen bei 750-mal hoheren Konzentrationen als der
maximal erreichbaren Konzentration an 1,10-Phenanthrolin im Blut von Patienten in einem
Mauslymphom-Test ein Hinweis auf mégliche Genotoxizitat gefunden wurde. Aber wenn man als
BezugsgroRe fur den schlimmsten Fall die Grenzwerte fiir genotoxische und karzinogene
Verunreinigungen heranzieht, dann kann das Risiko durch Spuren von 1,10-Phenanthrolin in der
SomakKit TOC-Zusammensetzung in der Patienten zu verabreichenden Dosis als vernachlassigbar
angesehen werden: Die Exposition gegentiber 1,10-Phenanthrolin (5 pg/Dosis) ist 24-mal geringer als
die erlaubte Tagesdosis fur eine genotoxische Verunreinigung (120 pg/Tag fir Expositionszeiten

< 1 Monat).



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

1,10-Phenanthrolin

Gentisinsédure

Mannitol (E421)

Puffer

Ameisensaure

Natriumhydroxid (E524)

Wasser fur Injektionszwecke

Nach der radioaktiven Markierung enthélt die erhaltene Ldsung auch, als sonstigen Bestandteil,
Salzsdure aus dem Generator-Eluat.

6.2 Inkompatibilitaten

Die radioaktive Markierung von Tragermolekilen mit [®8Ga]Galliumchlorid ist sehr empfindlich
gegen das VVorhandensein von Verunreinigungen mit Spurenmetallen. Es sollten nur Spritzen und
Spritzennadeln eingesetzt werden, die den Grad der Verunreinigung mit Spurenmetallen minimieren
kdnnen (beispielsweise nicht metallische oder mit Silikon beschichtete Nadeln).

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Kit in der Verkaufspackung

2 Jahre.

Nach der radioaktiven Markierung

4 Stunden.

Nach der radioaktiven Markierung nicht tiber 25 °C lagern.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wird es nicht sofort
verwendet, ist der Anwender fur die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung vor Anwendung
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach radioaktiver Markierung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

Die Aufbewahrung radioaktiver Arzneimittel muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Bestimmungen fir radioaktives Material erfolgen.
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6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses und spezielles Zubehér fur den Gebrauch

Jede Packung enthalt:

o Eine Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung:
10-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas, verschlossen mit einem Bromobutyl-Gummistopfen
und versiegelt mit einem Flip-Off-Schnappdeckel. Jede Durchstechflasche enthalt
40 Mikrogramm Edotreotid.

o Eine Durchstechflasche mit Reaktionspuffer: 10-ml-Durchstechflasche aus Cycloolefin-
Polymer, verschlossen mit einem Teflonstopfen und versiegelt mit einem Flip-Off-
Schnappdeckel. Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml Reaktionspuffer.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell daflir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und verabreicht werden. lhre
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung, Transport und Entsorgung unterliegen den Bestimmungen
der zustandigen Aufsichtsbehérde und/oder entsprechenden Genehmigungen.

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und
unter Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Entsprechende
aseptische Vorsichtsmanahmen missen getroffen werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen ist zur Herstellung einer [#8Ga]Galliumedotreotid-Injektionslosung
vorgesehen und darf ohne Radiomarkierung dem Patienten nicht direkt verabreicht werden.

Jede 40-Mikrogramm-Durchstechflasche enthalt eine tiberschiissige Menge des Arzneimittels. Es wird
jedoch empfohlen, dass die Durchstechflasche nach Anleitung vorbereitet und, basierend auf der zu
injizierenden Aktivitat, flir eine einzelne Patientendosis verwendet wird. Reste des Materials sind nach
der radioaktiven Markierung und Anwendung zu entsorgen.

VorsichtsmaRnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Hinweise zur radioaktiven Markierung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 12.

Falls die Unversehrtheit der Durchstechflaschen zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung
dieses Arzneimittels beeintrachtigt ist, darf es nicht mehr verwendet werden.

Die Anwendung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer Kontamination und einer
Strahlenexposition des medizinischen Personals durch das Arzneimittel minimiert wird. Eine
angemessene Abschirmung ist daher unbedingt vorzusehen.

Der Inhalt des Kits ist vor der radioaktiven Markierung nicht radioaktiv. Nach der Zugabe von
[®8Ga]Galliumchloridldsung muss eine angemessene Abschirmung der Zubereitung aufrechterhalten
bleiben.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt ein Risiko fiir andere Personen aufgrund der
vom Patienten ausgehenden Strahlung oder aufgrund von Kontamination durch Verschitten von Urin,
Erbrochenem usw. dar. Zur Vermeidung der Exposition von Dritten und zur Vermeidung von
Kontaminationen sind die den nationalen Strahlenschutzverordnungen entsprechenden
Vorsichtsmanahmen zu treffen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Vorschriften zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Advanced Accelerator Applications

20 rue Diesel
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1141/001
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Datum der Erteilung der Zulassung: 08.12.2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12.11.2021

10. STAND DER INFORMATION
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11. DOSIMETRIE

Gallium-68 zerfallt mit einer Halbwertszeit von 68 min zu stabilem Zink-68, zu 89 % durch
Positronenemission mit einer durchschnittlichen Energie von 836 keV, gefolgt von
Photonenvernichtungsstrahlung von 511 keV (178 %), 10 % durch orbitalen Elektroneneinfang
(Rontgen- oder Auger-Emissionen) und 3 % durch 13 Gamma-Transitionen aus 5 angeregten Niveaus.

Die Dosimetrie von [®®Ga]Galliumedotreotid wurde von Sandstrom et al. (2013) mit Hilfe der
Software OLINDA/EXM 1.1 berechnet (Tabelle 1).

Tabelle 1: Dosimetrie von [®Ga]Galliumedotreotid

In auswahlten Organen resorbierte Dosis | mGy/MBq
Organe Mittelwert
Nebennieren 0,077
Gehirn 0,010
Brust 0,010
Gallenblasenwand 0,015
Untere Dickdarmwand 0,015
Dinndarm 0,023
Magenwand 0,013
Obere Dickdarmwand 0,020
Herzwand 0,020
Nieren 0,082
Leber 0,041
Lunge 0,007
Muskeln 0,012
Ovarien 0,015
Pankreas 0,015
Rotes Knochenmark 0,016
Osteogene Zellen 0,021
Haut 0,010
Milz 0,108
Hoden 0,011
Thymus 0,011
Schilddriise 0,011
Harnblasenwand 0,119
Uterus 0,015
Gesamter Korper 0,014
Effektive Dosis

mSv/MBg 0,021

Die effektive Dosis aus der Verabreichung einer Aktivitat von 200 MBq [®®Ga]Galliumedotreotid an
einen Erwachsenen mit 70 kg liegt bei etwa 4,2 mSv.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 200 MBq liegt die typische Strahlungsdosis fir die kritischen
Organe bei 24 mGy fur die Harnblase, 22 mGy fur die Milz, 16 mGy fir die Nieren und 15 mGy fur
die Nebennieren.
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12.  ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Strahlensicherheit — Handhabung des Arzneimittels

Wasserdichte Handschuhe, effektive Strahlenabschirmung und angemessene Sicherheitsmanahmen
bei der Handhabung des radioaktiv markierten SomaKit TOC sind notwendig, um eine unnétige
Strahlenbelastung des Patienten, von Mitarbeitern, klinischem Personal und anderen Personen zu
vermeiden.

Radioaktive Arzneimittel sind von bzw. unter der Aufsicht von medizinischem Fachpersonal zu
verwenden, die durch spezifische Schulung qualifiziert und in der sicheren Anwendung und
Handhabung von Radionukliden erfahren sind, und deren Erfahrung und Ausbildung durch die
zustandige Aufsichtsbehorde bestétigt wurden.

Die [%®Ga]Galliumedotreotidlésung darf nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden
Strahlen und unter Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden.
Entsprechende aseptische VorsichtsmalRnahmen miissen getroffen werden. Falls die Unversehrtheit der
Durchstechflaschen zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Zubereitung dieses Arzneimittels
beeintrachtigt ist, darf es nicht mehr verwendet werden.

Eine 1-ml-Kunststoffspritze mit wenig Totraum ist zu verwenden, um das angemessene VVolumen des
wahrend der Zubereitung hinzuzufiigenden Reaktionspuffers préazise abzumessen. Es darf keine
Glasspritze verwendet werden.

Zur Verabreichung ist die Losung mit dem Stopper in eine Einzeldosisspritze mit geeigneter
Abschirmung und steriler Einmalnadel aufzuziehen bzw. mit Hilfe eines zugelassenen automatisierten
Applikationssystems.

Methode zur Zubereitung

SomaKit TOC wird als Kit mit zwei Durchstechflaschen geliefert. Es muss mit einer
[¢8Ga]Galliumchloridlosung, die den Forderungen der Europaischen Arzneibuchmonographie

2462 Gallium (°®Ga) chloride solution for radiolabelling entspricht, und die auRerdem steril ist und
auf Kompatibilitat mit SomaKit TOC getestet wurde, radioaktiv markiert werden. Es diirfen nur
Generatoren, die in der EU als Arzneimittel zugelassen sind, verwendet werden. Fir weitere
Informationen siehe Fachinformation des jeweiligen Generators.

Die Kompatibilitadt mit SomaKit TOC wurde fiir folgende zugelassene Generatoren nachgewiesen:
- GalliaPharm, 0,74-1,85 GBq, Radionuklidgenerator (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH),
- Galli Ad, 0,74-1,85 GBq, Radionuklidgenerator (IRE-Elit).

Die [®®Ga]Galliumedotreotidlésung zur intravendsen Injektion muss unter aseptischen Bedingungen,
gemal nationaler Bestimmungen und folgender Anleitung hergestellt werden.
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Rekonstitution mit dem GalliaPharm-Generator:

a. Falls moglich, sollte die Heizplattform zur Erleichterung der Herstellung des radioaktiv
markierten SomaKit TOC direkt neben dem Generator platziert werden.

b. Die Temperatur des abgeschirmten Trockenbads mit Offnungen von 25 mm Durchmesser auf
95 °C bringen. Bevor der Rekonstitutionsprozess beginnt, mit Hilfe eines Thermometers
sicherstellen, dass die Temperatur erreicht ist und sich stabilisiert hat.

c. Den Schnappdeckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver (Durchstechflasche 1) 16sen und
die Oberseite des Verschlusses der Durchstechflasche mit einem geeigneten Antiseptikum
abreiben, um diese zu desinfizieren. Dann den Stopper trocknen lassen.

d. Das Septum von Durchstechflasche 1 (Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung) mit einem
sterilen 0,2-um-Luftungsfilter durchstechen, um den atmospharischen Druck innerhalb der
Durchstechflasche wahrend der radioaktiven Markierung aufrechtzuerhalten. Um
Kontaminationen mit Metall zu vermeiden darf die Nadel des sterilen 0,2-um-Liftungsfilters zu
keinem Zeitpunkt mit dem Eluat in Kontakt kommen.

e. Den Schnappdeckel von Durchstechflasche 2 (Reaktionspuffer) 16sen und die Oberseite des
Verschlusses der Durchstechflasche mit einem geeigneten Antiseptikum abreiben, um diese zu
desinfizieren. Dann den Stopper trocknen lassen. Mit einer 1-ml-Spritze mit wenig Totraum
vorsichtig 0,5 ml Reaktionspuffer aufziehen und den Reaktionspuffer fiir Schritt ,,i* in der
Spritze belassen.

f. Das méannliche Luer-Lock der Auslassleitung des %Ge/%Ga-Generators mit einer sterilen Nadel
verbinden (silikonbeschichtet oder anderes geeignetes Material zur Reduktion der
Verunreinigung mit Spurenmetallen).

g. Die Elutionsnadel durch das Gummiseptum stechen und so Durchstechflasche 1 mit der
Auslassleitung des Generators verbinden. Die Elutionsnadel unterhalb der Nadel des sterilen
0,2-um-LUftungsfilters halten. Sicherstellen, dass sich die Nadeln nicht gegenseitig beriihren
und zu keinem Zeitpunkt in das Eluat eintauchen.

h. Den Generator nach der Gebrauchsanweisung des Herstellers direkt in Durchstechflasche 1
(durch die Nadel) eluieren, um das Pulver mit dem Eluat zu rekonstituieren. Die Elution kann
entweder manuell erfolgen oder mit einer Pumpe.

i Am Ende der Elution wird der Generator von Durchstechflasche 1 getrennt, indem die Nadel
aus dem Gummiseptum gezogen wird und sofort danach der vordosierte Reaktionspuffer aus
der sterilen 1-ml-Spritze hinzugefiigt wird. Die Spritze und den sterilen 0,2-um-Luftungsfilter
entfernen und die Durchstechflasche mit einer Zange in die Offnung des Trockenbads bei 95 °C
bringen. Die Durchstechflasche mindestens 7 Minuten (und nicht langer als 10 Minuten) ohne
Schitteln oder Rihren bei 95 °C erhitzen.

J. Nach 7 Minuten wird die Durchstechflasche aus dem Trockenbad genommen, hinter eine
entsprechend etikettierte Bleiabschirmung gebracht und etwa 10 Minuten lang auf
Raumtemperatur abgekunhilt.

k. Die Radioaktivitat der Durchstechflasche wird mit einem geeigneten Kalibriersystem fur
Radioaktivitat getestet und das Ergebnis notiert. Den Aktivitatswert, die Kalibrierungszeit, die
Chargennummer und das Verfalldatum auf das Etikett schreiben, das der Packung beiliegt und
das nach der radioaktiven Markierung auf den Abschirmbehalter aus Blei aufgebracht werden
soll.

. Nach den empfohlenen Methoden eine Qualitatskontrolle durchfiihren, um die Einhaltung der
Vorgaben zu priifen (siche Abschnitt ,,Qualitdtskontrolle®).

m.  Die LOsung ist vor Gebrauch einer Sichtpriifung zu unterziehen. Es darf nur eine klare Losung
ohne sichtbare Partikel verwendet werden. Die Sichtpriifung ist zum Strahlenschutz hinter einer
Abschirmung durchzufihren.

n. Die Durchstechflasche mit der [®®Ga]Galliumedotreotidlésung bis zum Gebrauch unter 25 °C
lagern. Zum Zeitpunkt der Anwendung muss das Arzneimittel aseptisch entnommen werden,
wobei die Strahlenschutzstandards einzuhalten sind. Die Patientendosis ist unmittelbar vor der
Verabreichung an den Patienten mit einem geeigneten Kalibriersystem fiir Radioaktivitat zu
messen. Auch die Daten zur Arzneimittelverabreichung sind zu notieren.
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Abbildung 1 zeigt eine schematische Darstellung des Verfahrens zur radioaktiven Markierung.

Abbildung 1: Verfahren zur radioaktiven Markierung mit dem GalliaPharm-Generator
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Rekonstitution mit dem Galli Ad-Generator

a. Falls moglich, sollte die Heizplattform zur Erleichterung der Herstellung des radioaktiv
markierten SomaKit TOC direkt neben dem Generator platziert werden.

b. Die Temperatur des abgeschirmten Trockenbads mit Offnungen von 25 mm Durchmesser auf
95 °C bringen. Bevor der Rekonstitutionsprozess beginnt, mit Hilfe eines Thermometers
sicherstellen, dass die Temperatur erreicht ist und sich stabilisiert hat.

c. Den Schnappdeckel von der Durchstechflasche mit dem Pulver (Durchstechflasche 1) 16sen und
die Oberseite des Verschlusses der Durchstechflasche mit einem geeigneten Antiseptikum
abreiben, um diese zu desinfizieren. Dann den Stopper trocknen lassen.

d. Das Septum von Durchstechflasche 1 (Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung) mit einem
sterilen 0,2-um-Luftungsfilter durchstechen, um den atmospharischen Druck innerhalb der
Durchstechflasche wahrend der radioaktiven Markierung aufrechtzuerhalten. Um
Kontaminationen mit Metall zu vermeiden, darf die Nadel des sterilen 0,2-pum-Luftungsfilters
zu keinem Zeitpunkt mit dem Eluat in Kontakt kommen.

e. Den Schnappdeckel von Durchstechflasche 2 (Reaktionspuffer) 16sen und die Oberseite des
Verschlusses der Durchstechflasche mit einem geeigneten Antiseptikum abreiben, um diese zu
desinfizieren. Dann den Stopper trocknen lassen. Mit einer 1-ml-Spritze mit wenig Totraum
vorsichtig 100 ul aufziehen und den Reaktionspuffer fiir Schritt ,,g“ in der Spritze belassen.

f. Mit einer sterilen 5-ml-Spritze mit steriler Nadel (silikonbeschichtet oder anderes geeignetes
Material zur Reduktion der Verunreinigung mit Spurenmetallen) vorsichtig 4 ml Wasser fiir
Injektionszwecke aufziehen und das Pulver in Durchstechflasche 1 rekonstituieren.

g. Den in Schritt ,,e in die sterile 1-ml-Spritze aufgezogenen Reaktionspuffer hinzugeben.

h.  Das mannliche Luer-Lock der Auslassleitung des %Ge/%®Ga-Generators mit einer sterilen Nadel
verbinden (silikonbeschichtet oder anderes geeignetes Material zur Reduktion der
Verunreinigung mit Spurenmetallen).

i Die Elutionsnadel durch das Gummiseptum stechen und so Durchstechflasche 1 mit der
Auslassleitung des Generators verbinden. Die Elutionsnadel unterhalb der Nadel des sterilen
0,2-um-LUftungsfilters halten. Sicherstellen, dass sich die Nadeln nicht gegenseitig beriihren
und zu keinem Zeitpunkt in das Eluat eintauchen. Drehen Sie den Schalter um 90° in die
Ladeposition und warten Sie dann 10 Sekunden, bevor Sie den Schalter wieder in die
Ausgangsposition drehen, entsprechend der Gebrauchsanweisung des Generators.

j. Durchstechflasche 1 (iber den sterilen 0,2-um-Luftungsfilter an ein Vakuumgefal oder eine
Pumpe anschliellen, um die Elution zu starten. Den Generator direkt (durch die Nadel) in
Durchstechflasche 1 eluieren.

k. Am Ende der Elution zunéchst die Nadel aus dem VakuumgefaR ziehen, um atmosphérischen
Druck in Durchstechflasche 1 aufzubauen, dann wird der Generator von Durchstechflasche 1
getrennt, indem die Nadel aus dem Gummiseptum gezogen wird. Schlie}lich den sterilen
0,2-um-Liiftungsfilter entfernen und die Durchstechflasche mit einer Zange in die Offnung des
Trockenbads bei 95 °C bringen. Die Durchstechflasche mindestens 7 Minuten (und nicht langer
als 10 Minuten) ohne Schtteln oder Riihren bei 95 °C erhitzen.

l. Nach 7 Minuten wird die Durchstechflasche aus dem Trockenbad genommen, hinter eine
entsprechend etikettierte Bleiabschirmung gebracht und etwa 10 Minuten lang auf
Raumtemperatur abgekuhlt.

m.  Die Radioaktivitit der Durchstechflasche wird mit einem geeigneten Kalibriersystem fir
Radioaktivitat getestet und das Ergebnis notiert. Den Aktivitatswert, die Kalibrierungszeit, die
Chargennummer und das Verfalldatum auf das Etikett schreiben, das der Packung beiliegt und
das nach der radioaktiven Markierung auf den Abschirmbehalter aus Blei aufgebracht werden
soll.

n. Nach den empfohlenen Methoden eine Qualitatskontrolle durchfiihren, um die Einhaltung der
Vorgaben zu priifen (siche Abschnitt ,,Qualitdtskontrolle®).

0. Die Losung ist vor Gebrauch einer Sichtprifung zu unterziehen. Es darf nur eine klare Ldsung
ohne sichtbare Partikel verwendet werden. Die Sichtprifung ist zum Strahlenschutz hinter einer
Abschirmung durchzufihren.
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p. Die Durchstechflasche mit der [*®Ga]Galliumedotreotidlsung bis zum Gebrauch unter 25 °C
lagern. Zum Zeitpunkt der Anwendung muss das Arzneimittel aseptisch entnommen werden,
wobei die Strahlenschutzstandards einzuhalten sind. Die Patientendosis ist unmittelbar vor der
Verabreichung an den Patienten mit einem geeigneten Kalibriersystem fur Radioaktivitét zu
messen. Auch die Daten zur Arzneimittelverabreichung sind zu notieren.

Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung des Verfahrens zur radioaktiven Markierung mit dem
Galli Ad-Generator.

Abbildung 2: Verfahren zur radioaktiven Markierung mit dem Galli Ad-Generator
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[(®Ga]Galliumedotreotidlésung ist bis zu 4 Stunden nach der Zubereitung stabil. Deshalb kann die
radioaktiv markierte L&sung innerhalb von 4 Stunden nach der Herstellung entsprechend der fiir die
Verabreichung erforderlichen Radioaktivitdt verwendet werden.

Radioaktive Abfille missen in Ubereinstimmung mit den entsprechenden nationalen Vorschriften
entsorgt werden.

Nach der radioaktiven Markierung mit dem richtigen VVolumen des Reaktionspuffers und des
Generator-Eluats ist jegliche weitere Verdiinnung mit egal welchem Verdiinnungsmittel untersagt.

Qualitatskontrolle

Tabelle 2: Spezifikationen von [®®Ga]Galliumedotreotid

Test Freigabekriterien Methode

Klare Lésung ohne
sichtbare Teilchen
pH-Wert 3,2-3,8 pH-Indikatorstreifen
Markierungseffizienz Dinnschichtchromatografie
kolloidale Gallium-68-Spezies (iTLC 1, siehe Details unten)

Markierungseffizienz <20 Dinnschichtchromatografie
% freies Gallium-68 - (iTLC 2, siehe Details unten)

Aussehen Sichtprufung

<3%

Die Qualitatskontrollen sind zum Schutz vor Strahlung hinter einer Abschirmung durchzufiihren.
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Empfohlene Methode zur Bestimmung der Markierungseffizienz von [®®Ga]Galliumedotreotid:

ITLC 1:

Material

o iITLC-Glasfaserpapier (z. B. Agilent ITLC SGI001), zugeschnitten auf 1 cm x 12 cm Streifen
o Mobile Phase: 77 g/ Ammoniumacetatlosung in Wasser / Methanol 50:50 V/V

o Entwicklungstank

o Radiometrischer iTLC-Scanner

Probenanalyse

a. Der TLC-Entwicklungstank wird vorbereitet, indem die mobile Phase auf eine Tiefe von 3 bis
4 mm hineingegeben wird. Dann wird der Tank verschlossen, bis sich ein Gleichgewicht
eingestellt hat.

b.  Ein Tropfen [*8Ga]Galliumedotreotid auf eine Bleistiftlinie 1 cm vom unteren Rand des iTLC-
Streifens.

c. Der iTLC-Streifen kommt dann in den Entwicklungstank, bis eine Bewegung von 9 cm ab dem
Anbringungspunkt stattgefunden hat.

d. Scan des iTLC mit einem radiometrischen iTLC-Scanner

e. Die Vorgaben fiir den Retentionsfaktor (Rf) sind:
Nicht komplexiertes Gallium (%8Ga) = 0 bis 0,1
[(®Ga]Galliumedotreotid = 0,8 bis 1

Die Markierungseffizienz wird berechnet durch Integration des Peaks mit Rf = 0 bis 0,1 — muss bei
<3 % liegen.

ITLC 2:

Material

o iTLC-Glasfaserpapier (z. B. Agilent ITLC SGI001), zugeschnitten auf 1 cm x 12 cm Streifen
o Mobile Phase: Natriumcitrat 0,1 M (pH 5) in Wasser

o Entwicklungstank

o Radiometrischer iTLC-Scanner

Probenanalyse

a. Der TLC-Entwicklungstank wird vorbereitet, indem die mobile Phase auf eine Tiefe von 3 bis
4 mm hineingegeben wird. Dann wird der Tank verschlossen, bis sich ein Gleichgewicht
eingestellt hat.

b. Ein Tropfen [#Ga]Galliumedotreotidldsung auf eine Bleistiftlinie 1 cm vom unteren Rand des
iTLC-Streifens.

c. Der iTLC-Streifen kommt dann in den Entwicklungstank, bis eine Bewegung von 9 cm ab dem
Anbringungspunkt stattgefunden hat.

d. Scan des iTLC mit einem radiometrischen iTLC-Scanner
Die Vorgaben fiir den Retentionsfaktor (Rf) sind: [®®Ga]Galliumedotreotid = 0,1 bis 0,2
Freies Gallium-68 = 0,9 his 1

Die Markierungseffizienz wird berechnet durch Integration des Peaks mit Rf = 0,9 bis 1,0 und muss
bei <2 % liegen.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

13040 Saluggia (VC),

Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SomakKit TOC 40 Mikrogramm Kit fir ein radioaktives Arzneimittel
Edotreotid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 40 Mikrogramm Edotreotid

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
Pulver: 1,10-Phenanthrolin, Gentisinsdure, Mannitol (E421)
Puffer: Ameisensaure, Natriumhydroxid (E524), Wasser flr Injektionszwecke

Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Kit fur ein radioaktives Arzneimittel

Jede Packung enthlt:
- 1 Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
- 1 Durchstechflasche mit Reaktionspuffer

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur radioaktiven Markierung mit dem Reaktionspuffer und einer Losung von Gallium-68 (®®Ga) in
HCI, hergestellt mit einem Germanium (%®Ge)/Gallium (®Ga) -Generator.

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung nach radioaktiver Markierung.
Nur zum Einmalgebrauch.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Arzneimittel radioaktiv nach der radioaktiven Markierung.
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:

Nach der radioaktiven Markierung innerhalb von 4 Stunden verwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nach der radioaktiven Markierung nicht tber 25 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Radioaktives Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1141/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

Nicht zutreffend.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

SomakKit TOC 40 Mikrogramm Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Edotreotid
i.v.-Anwendung nach radioaktiver Markierung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 Mikrogramm

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PUFFERLOSUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

SomakKit TOC
Reaktionspuffer

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1mi

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ABSCHIRMUNGSETIKETT, NACH DER RADIOAKTIVEN MARKIERUNG
ANZUBRINGEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

SomakKit TOC 40 Mikrogramm Injektionsldsung
[¢®Ga]Galliumedotreotid
Zur intravendsen Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

Nach der radioaktiven Markierung innerhalb von 4 Stunden verwenden.

EXP Zeit/Datum

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Gesamtaktivitat: MBq
Gesamtvolumen: ml
Kalibrierzeit: Zeit/Datum

6. WEITERE ANGABEN

Nicht tber 25 °C lagern.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

SomaKit TOC 40 Mikrogramm Kit fUr ein radioaktives Arzneimittel
Edotreotid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel

bekommen, denn sie enth&lt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Facharzt fir Nuklearmedizin, der das
Verfahren tiberwachen wird.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Facharzt fir Nuklearmedizin.
Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist SomaKit TOC und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von SomaKit TOC beachten?
Wie ist SomaKit TOC anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist SomaKit TOC aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk wdE

1. Was ist SomaKit TOC und wofir wird es angewendet?

Dieses Arzneimittel ist ein radioaktives Arzneimittel, das als Diagnostikum angewendet wird. Der
enthaltene Wirkstoff ist Edotreotid. Bevor das Pulver in der Durchstechflasche verwendet werden
kann, wird es mit der radioaktiven Substanz [*8Ga]Galliumchlorid gemischt, um
[*®Ga]Galliumedotreotid zu erhalten (dieses Verfahren wird als radioaktive Markierung bezeichnet).

[(®Ga]Galliumedotreotid enthélt eine geringe Menge an Radioaktivitat. Nach der Injektion in eine
Vene kann es wahrend eines medizinischen Bildgebungsverfahrens namens
Positonenemissionstomographie (PET) Teile des Korpers fiir Arzte sichtbar machen. Dieses
medizinische Verfahren liefert Bilder von Ihren Organen, auf denen anomale Zellen oder Tumoren
identifiziert werden kénnen und somit wertvolle Informationen Uber Ihre Erkrankung liefern.

Der Einsatz von SomaKit TOC beinhaltet den Kontakt mit einer geringen Menge Radioaktivitét. Ihr
Arzt und der Facharzt fir Nuklearmedizin gehen davon aus, dass der klinische Nutzen, den sie aus
dem Verfahren mit diesem radioaktiven Arzneimittel ziehen das mit der Bestrahlung verbundene
Risiko Uberwiegt.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von SomaKit TOC beachten?

SomaKit TOC darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Edotreotid oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Sprechen Sie mit Ihrem Facharzt fir Nuklearmedizin, bevor Ihnen SomaKit TOC gegeben wird,

- wenn Sie nach vorhergegangener Gabe von SomaKit TOC Anzeichen fir eine der in
Abschnitt 4 genannten allergischen Reaktionen bemerken,

- wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben (Nieren- oder Lebererkrankung),

- wenn Sie unter 18 Jahren sind,

- wenn Sie vor und nach der Untersuchung Anzeichen fiir eine Dehydrierung (Austrocknung)
bemerken,

- wenn Sie andere Erkrankungen haben, wie z. B. hohe Kortisonwerte im Korper (Morbus
Cushing), eine Entziindung, Schilddrisenerkrankung, andere Tumortypen (Hirnanhangdrise,
Lunge, Hirn, Brust, Immunsystem, Schilddriise, Nebennieren oder andere) oder eine
Erkrankung der Milz (einschlieBlich friherer Verletzungen oder Operationen, die die Milz
betrafen). Diese Erkrankungen kénnen sichtbar sein und sich auf die Interpretation der
Bildgebung auswirken. Ihr Arzt kann daher zuséatzliche Aufnahmen und Tests durchfiihren, um
den Befund der [%8Ga]Galliumedotreotid-Bildgebung zu bestatigen.

- wenn Sie kirzlich geimpft worden sind. VergréRerte Lymphknoten infolge einer Impfung
konnen bei der [®8Ga]Galliumedotreotid-Bildgebung sichtbar werden,

- wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, wie z. B. Somatostatinanaloga und Glukokortikoide,
die mit SomaKit TOC eine Wechselwirkung haben kénnten,

- wenn Sie schwanger sind oder vermuten, eventuell schwanger zu sein,

- wenn Sie stillen.

Ihr Facharzt fiir Nuklearmedizin informiert Sie, wenn Sie vor oder nach dem Einsatz von SomaKit
TOC besondere Vorsichtsmanahmen ergreifen miissen.

Vor der Gabe von SomaKit TOC

Sie sollten vor Beginn der Untersuchung viel Wasser trinken, und wahrend der ersten Stunden nach
dem Verfahren so oft wie moglich Wasser lassen, damit SomaKit TOC so schnell wie mdglich wieder
aus lhrem Korper ausgeschieden wird.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel wird nicht empfohlen fur Patienten unter 18 Jahren, da seine Sicherheit und
Wirksamkeit bei dieser Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Anwendung von SomaKit TOC zusammen mit anderen Arzneimitteln

Sagen Sie es Ihrem Facharzt fur Nuklearmedizin, wenn Sie andere Arzneimittel wie
Somatostatinanaloga oder Glukokortikoide (auch Kortikosteroide genannt) einnehmen, kirzlich
eingenommen haben oder eventuell einnehmen werden, denn diese kdnnten die Auswertung der Bilder
beeintrachtigen. Wenn Sie Somatostatinanaloga einnehmen, kann es sein, dass Sie gebeten werden, die
Behandlung fir kurze Zeit zu unterbrechen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Gabe dieses Arzneimittels Ihren Facharzt fir
Nuklearmedizin um Rat.

Sie mussen lhren Facharzt fir Nuklearmedizin informieren, ehe sie SomaKit TOC erhalten, falls die
Madglichkeit besteht, dass Sie schwanger sind, wenn bei Ihnen eine Monatsblutung ausgeblieben ist,
oder wenn Sie stillen.

Wenn Zweifel bestehen, ist es wichtig, mit Threm Facharzt fur Nuklearmedizin zu sprechen, der das
Verfahren tiberwachen wird.
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Es liegen keine Informationen Uber die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung dieses
Arzneimittels wéhrend der Schwangerschaft vor. Daher sollten wahrend einer Schwangerschaft nur
unerléssliche Untersuchungen durchgefihrt werden, wenn der wahrscheinliche Nutzen bei Weitem
jedes Risiko fiir Mutter und ungeborenes Kind (bersteigt.

Wenn Sie stillen, kann der Facharzt fir Nuklearmedizin entweder das medizinische Verfahren
verschieben, bis Sie nicht mehr stillen, oder Sie bitten, das Stillen zu unterbrechen und lhre Milch zu
verwerfen, bis keine Radioaktivitat mehr in Threm Kdorper ist (12 Stunden nach der Gabe von SomakKit
TOC).

Bitte fragen Sie lhren Facharzt fir Nuklearmedizin, wann Sie wieder mit dem Stillen fortfahren
diirfen.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gilt als unwahrscheinlich, dass SomaKit TOC lhre Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.

SomaKit TOC enthéalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist SomaKit TOC anzuwenden?

Fur die Anwendung, Handhabung und Entsorgung radioaktiver Arzneimittel gelten strikte
Vorschriften. SomaKit TOC wird nur in speziell kontrollierten Bereichen verwendet. Dieses
Arzneimittel wird nur von Personen gehandhabt und gegeben, die im sicheren Gebrauch geschult und
qualifiziert sind. Diese Personen treffen spezielle Vorkehrungen fiir die sichere Anwendung dieses
Arzneimittels und informieren Sie laufend Uber das, was sie tun.

Der Facharzt fir Nuklearmedizin, der das Verfahren tiberwacht, entscheidet tiber die in IThrem Fall
einzusetzende Menge SomaKit TOC. Dies wird die kleinstmdgliche Menge sein, die notwendig ist,
um die gewlinschten Informationen zu erhalten.

Die normalerweise fir die Gabe an einen Erwachsenen empfohlene Menge liegt zwischen 100 MBq
und 200 MBqg (Megabecquerel, die Mal3einheit fiir Radioaktivitat).

Gabe von SomaKit TOC und Durchfihrung des Verfahrens

Nach der radioaktiven Markierung wird SomaKit TOC durch intravendse Injektion gegeben.

Eine einzelne Injektion reicht aus, um den Test durchzufihren, den lhr Arzt benétigt.

Nach der Injektion wird Ihnen etwas zu trinken angeboten, und Sie werden gebeten, direkt vor dem
Test noch Wasser zu lassen.

Dauer des Verfahrens
Ihr Facharzt fir Nuklearmedizin informiert Sie Uber die gewdhnliche Dauer des Verfahrens.

Nach der Gabe von SomaKit TOC sollten Sie:

- fiir 12 Stunden nach der Injektion engen Kontakt mit kleinen Kindern und Schwangeren
vermeiden,

- h&ufig Wasser lassen, um das Arzneimittel aus Ihrem Koérper auszuscheiden.

Der Facharzt fur Nuklearmedizin informiert Sie, wenn Sie nach der Gabe dieses Arzneimittels

besondere Vorsichtsmanahmen ergreifen miissen. Wenden Sie sich bitte an Ihren Facharzt fur
Nuklearmedizin, wenn Sie diesbeziiglich Fragen haben.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von SomaKit TOC bekommen haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung ist unwahrscheinlich, da Sie unter kontrollierten Bedingungen vom Facharzt fiir
Nuklearmedizin, der das Verfahren iiberwacht, nur eine Einzeldosis erhalten. Im Falle einer Uberdosis
bekommen Sie aber die angemessene Behandlung. Trinken und regelmaRige Blasenentleerung helfen,
die radioaktive Substanz schneller aus Ihrem Kérper auszuscheiden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von SomaKit TOC haben, wenden Sie sich bitte an den
Facharzt fuir Nuklearmedizin, der das Verfahren Gberwacht.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Zwar wurden keine Nebenwirkungen berichtet, es besteht aber ein potenzielles Risiko allergischer
Reaktionen (Uberempfindlichkeit) auf SomaKit TOC. Derartige Symptome umfassen:
Hitzewallungen, Hautrétungen, Schwellung, Juckreiz, Ubelkeit und Atembeschwerden. Im Falle einer
allergischen Reaktion erhalten Sie von Ihrem medizinischen Team die angemessene Behandlung.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar):
- Stechen im Bereich der Injektionsstelle

Die Milz ist ein Organ, das sich im Abdomen (Bauch) befindet. Manche Menschen werden mit einer
Nebenmilz (akzessorische Milz) geboren. Zusétzliches Milzgewebe kann sich auch nach einer
Operation oder nach einer Verletzung der Milz im Bauchraum befinden (dies wird als Splenose
bezeichnet). [®®Ga]Galliumedotreotid kann eine Nebenmilz oder eine Splenose bei der medizinischen
Bildgebung sichtbar machen. Es gibt Berichte, in denen dies falschlicherweise flir einen Tumor
gehalten wurde. lhr Arzt kann daher zusatzliche Aufnahmen und Tests durchfiihren, um den Befund
der [®3Ga]Galliumedotreotid-Bildgebung zu bestétigen (siehe Abschnitt 2).

Dieses radioaktive Arzneimittel gibt geringe Mengen ionisierender Strahlung ab, wobei das Risiko fiir
Krebs und Erbgutveranderungen gering ist.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Facharzt fir Nuklearmedizin. Dies
gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist SomaKit TOC aufzubewahren?

Sie miissen dieses Arzneimittel nicht aufbewahren. Dieses Arzneimittel wird unter der Verantwortung
eines Spezialisten in geeigneten Raumlichkeiten gelagert. Radioaktive Arzneimittel werden in
Ubereinstimmung mit nationalen Vorschriften Uber radioaktive Substanzen aufbewahrt.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich auf.

SomaKit TOC darf nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwendet
werden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C bis 8°C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Nach der radioaktiven Markierung sollte SomaKit TOC innerhalb von 4 Stunden verwendet werden.
Nach der radioaktiven Markierung nicht bei tiber 25 °C lagern.

Sie dlrfen SomaKit TOC nicht verwenden, wenn Sie folgendes bemerken: sichtbare Anzeichen einer
Beeintrachtigung.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. VVor der Entsorgung radioaktiver
Arzneimittel ist darauf zu achten, dass ein angemessener radioaktiver Zerfall stattgefunden hat. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was SomaKit TOC enthélt

- Der Wirkstoff ist Edotreotid. Jede Durchstechflasche mit Pulver zur Herstellung einer
Injektionsldsung enthalt 40 Mikrogramm Edotreotid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: 1,10-Phenanthrolin, Gentisinsaure, Mannitol, Ameisensaure,
Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke.

Nach der radioaktiven Markierung enthalt die erhaltene Lésung auch Salzséure.

Wie SomaKit TOC aussieht und Inhalt der Packung

SomaKit TOC ist ein Kit flr ein radioaktives Arzneimittel und enthalt:

- Eine Durchstechflasche aus Glas mit schwarzem Flip-Off-Schnappdeckel, die ein weiRRes Pulver
enthélt.

- Eine Durchstechflasche aus einem Cycloolefin-Polymer mit gelbem Flip-Off-Schnappdeckel,
die eine klare und farblose Ldsung enthélt.

Die radioaktive Substanz ist nicht Teil des Kits und muss wéhrend der Zubereitungsschritte vor der
Injektion hinzugefligt werden.

Pharmazeutischer Unternehmer
Advanced Accelerator Applications
20 rue Diesel

01630 Saint Genis Pouilly
Frankreich

Hersteller

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

13040 Saluggia (VC),

Italien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

I.D.B. Holland B.V. SAM Nordic
Nederland/Pays-Bas/Niederlande Svedija

Tél/Tel: +31 13 5079 558 Tel: +46 8 720 58 22
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Advanced Accelerator Applications I.D.B. Holland B.V.
Opannys Pays-Bas/Niederlande
Ten: +33 45099 30 70 Teél/Tel: +31 13 5079 558
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Ceska republika
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E\rada
BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 45099 30 70

Hrvatska

Advanced Accelerator Applications
Francuska

Tel. +33 45099 30 70

Ireland

Advanced Accelerator Applications
France

Tel: +44 207 25 85 200

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

Italia
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.|
Tel: +39 0215 561211

Kvnpog
BIOKOXMOZX AEBE
EAMGSo

TnA: +30 22920 63900
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta

Advanced Accelerator Applications
Franza

Tel: +33 45099 30 70

Nederland
I.D.B. Holland B.V.
Tel: +31 13 5079 558

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich

Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel: +49 911 2730

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania

Advanced Accelerator Applications
Franta

Tel: +33 45099 30 70

Slovenija

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 45099 30 70

Slovenské republika
MGP, spol. sr.o.
Tel: +421 254 654 841

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SAM Nordic Advanced Accelerator Applications
Zviedrija France
Tel: +46 8 720 58 22 Tel: +44 207 25 85 200

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die vollstandige Fachinformation fur SomaKit TOC wird als separates Dokument der
Arzneimittelverpackung mit dem Ziel mitgeliefert, dem medizinischen Fachpersonal weitere
zusétzliche wissenschaftliche und praktische Informationen zur Gabe und Anwendung dieses
radioaktiven Arzneimittels zur Verfligung zu stellen.

Siehe Fachinformation.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN) FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Edotreotid zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfligbaren Daten aus der Literatur zur Fehlinterpretation bei der Positronen-
Emissions-Tomografie-Bildgebung aufgrund der Aufnahme von [%8Ga]Galliumedotreotid bei
Splenose und akzessorischer intrapankreatischer Milz ist der PRAC angesichts eines plausiblen
Wirkmechanismus der Ansicht, dass ein kausaler Zusammenhang mit Edotreotid zumindest eine
begriindete Mdglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von
Arzneimitteln, die Edotreotid enthalten, entsprechend geéndert werden sollte.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus der Literatur zur potenziellen Fehlinterpretation bei der
Positronen-Emissions-Tomografie-Bildgebung aufgrund der Aufnahme von mit [®Ga]Gallium
markierten Somatostatinanaloga durch reaktive Lymphknoten nach einer Impfung, einschlieBlich
Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit dem Erhalt einer COVID-19-Impfung, kam der
PRAC zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Edotreotid enthalten,
entsprechend geandert werden sollte.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Edotreotid der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des A_rzneimittels/der Arzneimittel, das/die Edotreotid
enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverandert

ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu andern.
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