1. A GYOGYSZER NEVE

[¢’Ga]-Gallium-citrat Curiumpharma 37 MBg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
37 MBq [*’Ga]-gallium-citrat oldat 1 ml oldatos injekcidban a referenciaidépontban.

Az injekcié mennyiségi Gsszetétele megfelel a Ph. Eur. 555 sz. cikkelyének. A gallium [¢'Ga]
radioaktiv izotop (rendszama 31, tdmegszama 67), amelynek fizikai felezési ideje 3,3 nap (78,3 dra).
Elektronbefogassal bomlik, a bomlas végterméke a stabil cink, és a bomlast kisér6 gamma sugarzasok
energiai: 93 keV (38%), 185 keV (21%) és 300 keV (16,8%). A %Ga izotop kis és klinikailag
jelentéktelen mennyiségben természetes szennyezodésként van jelen.(1asd a Sugarzasmérés pontot).

Segédanyagok: benzil-alkohol, natrium.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Tiszta, szintelen, vizes oldat. A készitmény pH-értéke 5,0-8,0.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Ez a gyogyszerkészitmény kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

Tumorok nem specifikus leképezése és/vagy elhelyezkedésiik meghatarozasa

A gallium mas képalkoté modszerekkel egydtt a malignus lymphomaék, mint a Hodgkin- és non-
Hodgkin lymphomak diagnosztizalasara, a betegseg stadiumanak megallapitasira és a beteg ebbdl
eredo kezelésének meghatarozasahoz hasznalhatd. Alkalmazhat6 a kemoterapias kezelésre adott
valasz ellendrzésére is. A [¢'Ga]-mal torténd leképezés segitséget nytijthat a mediastinalis Kiterjedtség
meértékenek kimutatasa révén a horgérak diagnosztizalasaban. Valtozé megbizhatosaggal alkalmas
mas malignus gocok disszeminécidjanak megéallapitasara is.

Gyulladasos laesidk helyének meghatérozésa

A gallium felhasznalhato specifikus gyulladasos rendellenességek diagnosztizalasara, kiilondsen
azokra, amelyek a tiid6t érintik (sarcoidosis és a Pneumocystis carinii okozta opportunista fertézések).
Sarcoidosis és interstitialis tiidébetegségek esetén a radioaktiv készitmény felvételét a betegség
aktivitasa befolyasolja. A gallium [*’Ga] extrapulmonalis gyulladasok jellemzésére és/vagy
lokalizacidjara (pl. lymphadenopatias tuberculosis), vagy az ismeretlen eredetli lazas allapot
kivizsgalasara is hasznos lehet. Csak a szervezetben levé gyulladasos helyek nem specifikus
kimutatasara szolgal, ezért mas képalkotd modszerekkel vagy biopszidval kell kiegésziteni a kapott
informéacidkat.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Felnéttek/Id6sek: A javasolt aktivitasi intervallum 74—185 MBg. A 37 MBq aktivitas interszticialis
tiidobetegség esetén elegendo lehet a betegség kovetésére. A daganatok leképezésére hasznalt
SPECT-mddszer alkalmazasakor sziikséges lehet a nagyobb aktivitas alkalmazésa (260 MBq
nagysagig). Mediastinalis lymphomak vizsgalatakor ezzel az adaggal kell leggyakrabban szamolni.
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Gyermekek: gyermekek esetében kevés tapasztalat all a rendelkezésre. Ha mas, nem radioaktiv
diagnosztikai modszer nem all rendelkezésre, a [’Ga]-Gallium-citrat Curiumpharma alkalmazhaté, de
az adott aktivitast a testtomeg alapjan csokkenteni kell - 1,85 MBg/ttkg aktivitas javasolt.

A [¥’Ga]-gallium-citrat kizarélag intravénas injekcié formajaban adhaté. A vizsgalatot az injekcid
adasa utani 24-92 éraban lehet elvégezni, daganatok esetében a 2. vagy a 3. napon. Ha gyulladasos
elvaltozast vizsgalunk az injekcid adsa utan akar mar 4 oraval végzett korai szcintigréfia is értékes
lehet.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
o 3 évesnel fiatalabb életkor.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A tiid6 leképezésének értelmezésekor vigyazni kell arra, hogy a 24—48 6réas intervallumban nem
specifikus [°’Ga]-gallium-citrat-felvétel is el6fordulhat. Ilyen eredmények nem mindig jelentenek
intersticialis tiid6betegséget. A gallium [°’Ga] konjugatumainak megjelenése a bélben, amely a majban
torténd felhalmozodas és az ezt kovetd, epén keresztili kivalasztas kdvetkezménye, ronthatja a
diagnosztikai ertékelést az intraabdomindlis laesiok detektalasakor. Ilyen esetekben a leképezés el6tt
hashajté adasa indokolt lehet. Hashajtok inzulinfiiggd cukorbetegeknek csak megfeleld
elévigyazatossaggal adhatok.

lonizal6 sugarzast minden betegnél csak akkor szabad alkalmazni, ha az indokolt a valdszinii elény
alapjan. A beadand6 aktivitas dozisat ugy kell meghatarozni, hogy a beteget éré sugardozis — szem
elott tartva a diagnosztikus vagy terapias eredmény eléréséhez sziikséges dozist — az ésszeriiség
hatarain beliil a lehet6 legalacsonyabb legyen.

A [*"Ga]-gallium-citrat olyan radioaktiv készitmény, amelyet a csontok felvesznek. Ezért
gyermekeknél és fiatalkor( betegeknél kiilonds dvatossaggal kell eljarni, mivel a sugarzasnak a
novekedésben levé csontok véglemezére és a vérképzo szovetekre gyakorolt hatasat mérlegelni kell
(lasd a sugarzasméréssel foglalkozo részt). Csak abban az esetben alkalmazhaté 18 év alatti
gyermekeknél, ha a vizsgalattol remélt klinikai informacio értéke vélhetéen meghaladja a sugarzasbol
eredo lehetséges karosodast.

A készitmény 9 mg/ml benzil-alkoholt tartalmaz. A benzil-alkohol allergiés reakciét okozhat. Fiatal
gyermekek esetében a benzil-alkoholt sulyos mellékhatasok, beleértve 1égzési problémak (Ugynevezett
zihalas szindréma), kockazataval hoztak dsszefiiggésbe.

Nagy mennyiségben csak koriiltekintéssel alkalmazhaté és csak akkor, ha elengedhetetlenill
szilkséges, kulondsen terhesség soran, szoptatas alatt, illetve maj- vagy vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, az akkumulacio és a toxicitas kockazata miatt (metabolikus acidozis).

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A gallium [¢'Ga] biolégiai eloszlasat a hatéanyagok széles kore befolyasolhatja, koztiik a citotoxikus
anyagok, az immunszuppressziv anyagok (beleértve a szteroidokat is), a rontgen-kontrasztanyagok, a
fenotiazinok, a triciklusos antidepresszansok, a metoklopramid, a rezerpin, a metildopa, az oralis
fogamzasgatldk és a stilbdsztrol.

Példaul:

Citotoxikus anyagokkal vald el6zetes kezelés a radiogallium felvételét novelheti a csontrendszerben,
ehhez tarsulhat a csokkent felvétel a majban, a lagy szévetekben és a tumorban is.
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A tiidé nem specifikus és nem patologias [¢’Ga]-gallium-citrat-felvételét irtak le olyan betegek
esetében, akiket kontraszterdsitésti lymphangiographia céljabdl kontrasztanyagokkal kezeltek

Gyermekek csecsemémirigyének galliumfelvétele is jelentds lehet, ha el6zdleg kemoterdpias és
radioterapias kezelésben részestltek. Ez nem patoldgias jelenség, hanem a masodlagos hyperplasia
kdvetkezménye.

A plazma prolaktinszintjét emeld gyogyszerek az emld szoveteinek galliumfelvételét is
megndvelhetik.

Vaskészitményekkel torténd kezelés utdn megvaltozhat a [’Ga]-gallium-citrat radiokinetikaja és a
szovetekhez valo kotodése. Ezért a téves alpozitiv eredmények lehetéségét mindig szem el6tt kell
tartani.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesséq:
A radiogalliumot a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak nagyon indokolt esetben, mint pl.

gyogyithatd daganatos betegség esetén, amely rutinszerti, vitathatatlan teratogén hatasi kemo- vagy
radioterapias kezelést igényel. llyen esetekben kiilonleges mérlegelést igényel a varhatd sugarterhelés.
Klonos figyelmet kell forditani az anyat és a magzatot is egyarant érinté potencialis kockazatokra.
Radioizotop készitmények terhes ndkon torténd alkalmazasa a magzatot is kiteszi a radioaktiv dozis
hatasanak. Altalaban 0,5 mGy-nél nagyobb elnyelt dozis tekinthetd karosnak a fejlddé magzatra.
Nagyobb dozisok hasznélata a terhesség kései szakaszdban esetenként igazolhatd lehet. Meg kell
jegyezni azonban, hogy a beadott 185 MBq dozis egy felnétt terhes né méhében 15 mGy
nagysagrendli abszorbealt dozist eredményez.

Fogamzokeépes kort ndk:

Ha fogamzdképes korban 1évé ndknél sziikséges a radioaktiv gyogyszerkészitmény alkalmazasa, a
terhességet mindig ki kell zarni. Minden nét, akinél egy menstrudcios ciklus kimaradt, terhesnek kell
tekinteni mindaddig, amig vizsgalat nem zarja ki a terhességet. Ha barmilyen bizonytalansag all fenn,
fontos, hogy a beteget a lehet6 legkisebb, a kivant klinikai eredményt adod sugardozis érje. Fontolora
kell venni alternativ, nem ionizal6 sugarzast felhasznalé modszerek alkalmazésat.

Szoptatas:
Szoptaté néknek [¢’Ga]-gallium-citrat injekciot csak a szoptatas felfliggesztése utan szabad adni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A készitmény benzilalkoholt tartalmaz. A benzilalkohol alkalmazasa csecsemdknek €s 3 éves kor
alatti gyermekeknek ellenjavallt.

A mellékhatasokra vonatkoz6 informaciok spontan bejelentésekb6l szarmaznak. Gallium

([¥"Ga]-citrat) intravénas alkalmazasa a bejelentések szerint anafilaktoid tipusti mellékhatast idézhet
eld.
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A mellékhatasok szervrendszerek szerinti besorolasa:

Szervrendszer/Gyakorisag Jelenség

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakorisag nem ismert (a rendelkezésre all6 Anaphylactoid reakciok. (pl.: bérviszketés
adatokbdl nem allapithat6 meg)* urticaria, erythema, Kiltés, melegség-érzés)

*Spontan bejelentésekbol szarmazo mellékhatasok

Az ionizal6 sugarzas alkalmazasat minden beteg esetén a valosziniisithet6 eldny alapjan kell
indokolni. Az adagolt aktivitast Ugy kell megvalasztani, hogy az elvart diagnosztikai vagy terapias
eredmény fliggvényében a sugardodzis a lehetd legalacsonyabb legyen.

Az ionizalé sugarzas alkalmazasa 0sszefliggésben van a rak keletkezésével és drokletes karosodasok
kialakulasanak lehetéségével. A diagnosztikai célu, a nuklearis medicina korébe tartozo vizsgalatoknal
a jelenlegi bizonyitékok azt mutatjak, hogy az alkalmazott alacsony sugardézis miatt ezek a nem
kivant mellékhatasok alacsony gyakorisaggal fordulnak elo.

A legtdbb, a nuklearis medicina korébe tartoz6 eljarasnal a sugardozis (EDE) kisebb, mint 20 mSv.
Bizonyos klinikai kortlmények nagyobb dozisok alkalmazésat indokolhatjak.

4.9 Tuladagolas

A [¥’Ga]-gallium-citrat Curiumpharma oldatos injekcidt csak intravénasan, szakképzett személyzet
adhatja be az erre a célra engedélyezett helyen. A tuladagolas lehetdsége ennélfogva csekély.

Ha nem valoszinii eset soran a alkalmazni szandékozott aktivitast véletleniil tallépik, a kritikus
szerveket érd teljes sugarzas megfeleld kelatképzd anyagok intravénas adasaval csdkkenthetd (egyéb
nehézfémek tdladagolasos eseteihez hasonl6an). Ezenkiviil megnévelt mennyiségli ivoviz adasa és
hashajtok intenziv hasznalata javasolt, amikor a radioaktivan jelzett anyag kivalasztasanak
gyorsitasara van szlikség.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diagnosztikdban hasznalt radiofarmakonok gyulladids és fert6zés
kimutatasara. ATC-kod: VO9H XO01.

A gallium tumoros szovetekben ¢s gyulladasos helyeken dusul, ez feltételezhetéen a vashoz hasonlo
viselkedésének tulajdonithato. A galliumnak a transzferrinbe, a ferritinbe és a laktoferritinbe torténd
beépliilését in vivo bizonyitottak, és a transzferrin esetében in vitro is.

A betegeknél alkalmazott, leképezéshez sziikséges kémiai ddzis (< 107" mg/ttkg) esetén nem kell a
gallium klinikailag szdmottevo farmakodinamias hatasaival szamolni. A nagy dé6zisu gallium hatasa a
test szdveteire ismert és a bomlastermékét, a cinket (> 2 g) az emberre toxikus hatastnak irtak le.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az alkalmazas utan az elsd 24 draban a beadott dozis 15-25 %-a a veséken at valasztodik ki. A
megmarado aktivitast a bélrendszer valasztja ki lassan (a felezési id6 25 nap). Az injekcié utéani 7.
napon a test még 6rzi altaldban a beadott dozis 65%-at. A csontvaz a legnagyobb gallium retencio
helye (az adott dozis 25 %-a). Egyéb szervek, amelyek lathat6an aktivitast tartanak vissza: a maj, a
Iép, a vese, a kdnny- és nyalmirigyek, az orrgarat és az eml6 (kiilondsen szoptatas idején).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A [¥’Ga]-Gallium-citrat Curiumpharma egyszeri intravénas ddzisanak toxicitasa fajtol fiigg, kutyakban
Iényegesen nagyobb, mint patkanyokban. A gallium toxikus hatasa halmozddik. Tébb héten keresztil
alkalmazott 6,5-20 mg/kg teljes dozis halalos lehet. Ezek a dozisok hozzavetélegesen 1000-szer
nagyobbak a [¢’Ga] maximalis diagnosztikai célbol adott (azaz < 1 mikrogramm/70 kg) human
dozisanal.

Nincsenek adatok a gallium lehetséges karcinogén és mutagén hatasaval kapcsolatosan. A nagy dézisu
galliumnak ismert teratogén hatasa van, de nincs elegendd adat a kockazat felbecsiilésére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolésa

Natrium-citrat, benzil-alkohol, natrium-klorid, natrium-hidroxid, sésav és injekciohoz valé viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismertek.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

A [¥’Ga]-Gallium-citrat Curiumpharma oldatos injekcié lejarati ideje a gyartast kdvetd 16 nap a
referenciaidépont utan.

A lejarati id6 a kiilsé csomagolason €s az egyes injekcids tivegeken talalhato.
Felbontas utan legfeljebb 30 °C-on taroland6. Felbontas utan a készitmény bizonyitott kémiai és
fizikai felhasznalhatosagi idétartama, legfeljebb 30 °C-on: 8 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A gybgyszer elsé felbontasa utani tarolasi koriilményeit illetéen l1asd a 6.3 pontot.

Ha tdbbadagos alkalmazas a cél, minden egyes aliquot résznyi adagot aszeptikus kérilmények kdzott
szivjunk ki, egyazon munkanapon belil.

A radioaktiv gyogyszereket a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti hatosagi eldirasoknak
megfelelden kell tarolni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10 ml-es (Ph. Eur. 1-es tipus() boroszilikat injekcids tiveg fluoropolimer bevonattal ellatott brombutil
gumidugoval és rolnizott aluminiumkupakkal lezarva.

Toltettérfogatok a referenciaiddpontra (ART) vonatkoztatva: 82 MBq (2,2 ml), 123 MBq (3,3 ml),
205 MBq (5,5 ml) és 370 MBqg (10 ml) injekciés livegenként.

1 db injekcids Uveget tartalmazé csomagolés, megfeleld vastagsaga 6lomarnyékoléssal (KT 1-6)
védve.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Radioaktiv gyogyszereket kizarolag erre megfeleléen kiképzett személyek alkalmazhatnak, a
radionuklidok hasznalatara ¢s kezelésére vonatkozé megfeleld hatésagi engedélyek birtokaban.

17 APP 3103 Hungary Alkalmazasi Eloiras 27102020.doc 5/7



Radioaktiv gydgyszereket csak képzett és arra feljogositott személyzet adhat be a betegeknek a
gyégyintézmények izotdp (nuklearis medicina) részlegein. Radioaktiv gydgyszerek rendeléséhez,
tarolasahoz, alkalmazasahoz, ill. a radioaktiv hulladék kezeléséhez e részlegeknek megfeleld hatosagi
engedéllyel (ANTSZ engedéllyel) kell rendelkezniiik. A radioaktiv gydgyszerek gyartasanak,
kiszerelésének oly mddon kell torténnie, hogy mind a sugarvédelemre, mind a gyogyszermindségre
vonatkozo kovetelményeknek teljestlnitik kell.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa kockazatot jelent masok szamara a sugarzas kdvetkeztében a
vizsgalt személlyel, vagy a vizelettel, hanyadékkal, stb. val6 kdzvetlen érintkezés miatt. Ezért be kell
tartani a nemzeti eldirasoknak megfeleld, sugarvédelemre vonatkozo eldvigyazatossagi szabalyokat.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell vegrehajtani. Ennek soran be kell tartani a radioaktiv anyagok és hulladékok kezelésére
vonatkozé hatdsagi eldirasokat.

Megjegyzés: =& (két kereszt)

Osztalyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, az egészségiigyrdl szold 1997. évi CLIV. Torvény
3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvébeteg-szakellatast nyujtd
szolgaltatok altal biztositott kdriilmények kozott alkalmazhat6 gydgyszer (1).

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Hollandia

8. AFOR GALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA()

OGYI-T-9313/01 1x22ml

OGYI-T-9313/02 1 x 3,3ml

OGYI-T-9313/03 1 x5,5ml
OGYI-T-9313/04 1 x 10,0 ml

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1994. junius 10.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2009. december 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2021. aprilis 20.

17 APP 3103 Hungary Alkalmazasi Eloiras 27102020.doc 6/7



11. VARHATO SUGARTERHELES

A készitmény effektivddzis-egyenértéke 185 MBq alkalmazott aktivitas esetén tipikusan 22 mSv,

70 kg testtomeget feltételezve. A csontfelszin altal abszorbealt dézis nagysaga 109 mGy, 1 év alatti
gyermekek esetén az aktivitast tizzel kell osztani, hogy az abszorbealt ddzis hasonlé legyen.

A szennyez6 [®°Ga] hozzajarulasa a sugardézishoz kevesebb, mint 0,5% a készitmény kiszallitasakor,
és ez késdbb gyorsan csokken, mivel ennek az izotopnak rovid a fizikai felezési ideje (9 6ra). A [*°Ga]

pozitront és gamma-sugarat bocsat Ki.

Az aldbbi, sugarzasmérési tablazatban (ICRP53) talalhatjuk a hét szabvany- és a tovabbi 6t szervet a

sugarzaselnyelés szerint (* jeloléssel).

Egységnyi aktivitasra eso elnyelt alkalmazott dozis (mGy/MBq)

Szerv Felnétt
Csontfeluletek 0,59
Emlék 0,06
Tiid6k 0,06
Ivarmirigyek

Petefészkek 0,08
Herék 0,05
Voros csontveld 0,19
Pajzsmirigy 0,06
*Mellékvesék 0,14
*Lép 0,15
*A vastagbél felso felének a fala 0,12
*A vastagbél alsé részének a fala 0,2
*Maj 0,12
Effektiv dozisekvivalens (mSV/MBQ) 0,12

15 év
0,87
0,06
0,08

0,1

0,07
0,25
0,08
0,18
0,2

0,15
0,27
0,16
0,16

10 év
1,4
0,09
0,12

0,16
0,11
0,4

0,13
0,26
0,31
0,25
0,45
0,23
0,25

5év
2,4

0,15
0,19

0,24
0,17
0,74
0,2

0,36
0,48
0,41
0,72
0,33
0,4

1év
5,6

0,29
0,36

0,44
0,33
1,5

0,37
0,57
0,87
0,75
1,4

0,61
0,79

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a nemzeti eléirasok

szerint kell végrehajtani.
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