1. NOME DO MEDICAMENTO

GalenVita 0,74 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 1,11 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 1,48 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 1,85 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 2,22 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 2,59 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 2,96 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 3,33 GBq gerador de radionuclidos
GalenVita 3,70 GBq gerador de radionuclidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O gerador de radionuclidos contém germanio (8Ge) como nuclido-pai, que decai para o nuclido-filho
galio (®8Ga). O germanio (%8Ge) utilizado para a producéo do gerador (®3Ge/®®Ga) ndo contém agentes
transportadores. A radioatividade total devido a germanio (®®Ge) e impurezas emissoras de raios gama
no eluato ndo excede os 0,001%.

O gerador de radionuclidos GalenVita 0,74-3,70 GBq é um sistema para a elui¢cdo de uma solucao de
cloreto de galio (®3Ga) estéril para radiomarcagdo segundo a Ph. Eur. 2464. Esta solucéo é eluida a
partir de uma coluna em que o germanio (*8Ge), nuclido-pai do galio (8Ga), esta fixado. O sistema é
blindado. As caracteristicas fisicas dos nuclidos pai e filho encontram-se resumidas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas fisicas do germanio (®Ge) e do galio (®®Ga)

68Ge 68Ga
Semivida 270,95 dias 67,71 minutos
Tipo de decaimento fisico Captura de eletrdes  |[Emissdo de positroes
Raios-X 9,225 keV (13,1%) 8,616 keV (1,37%)

9,252 keV (25,7%)  [8,639 keV (2,69%)
10,26 keV (1,64%) 9,57 keV (0,55%)
10,264 keV (3,2%)
10,366 keV (0,03%)

Raios gama 511 keV (178,28%)
578,55 keV (0,03%)
805,83 keV (0,09%)
1 077,34 keV (3,22%)
1 260,97 keV (0,09%)
1 883,16 keV (0,14%)

Beta+ Energia Energia max.
352,60 keV 821,71 keV (1,20%)
836,00 keV 1 899,01 keV (87,94%)

Dados derivados do NuDat (www.nndc.bnl.gov)

4 ml de eluato do gerador de radionuclidos com maior dosagem (3,70 GBq) contém um maximo
potencial de 3700 MBq de %Ga e de 37,0 kBq de *Ge (0,001% de breakthrough no eluato). Isto
corresponde a 2,4 ng de géalio e 0,14 ng de germanio.

A quantidade de solucéo de cloreto de galio (®Ga) para radiomarcacéo segundo a Ph. Eur. que pode
ser eluida do gerador de radionuclidos depende da quantidade de germéanio (®Ge) presente na

data / hora da eluicdo, do volume de eluente utilizado (normalmente 4 ml) e do tempo decorrido desde
a eluigdo anterior. Se os nuclidos pai e filho estiverem em equilibrio, mais de 55% da atividade do
galio (®®Ga) presente pode ser eluido.


http://www.nndc.bnl.gov/

Na Tabela 2 encontra-se um resumo da atividade no gerador de radionuclidos, as atividades minimas
obtidas por elui¢do no inicio e no fim do prazo de validade, assim como 0s potenciais maximos de
%8Ga e ®8Ge no eluato.

Tabela 2: Atividade no gerador de radionuclidos e atividade obtida por eluicdo

Dosagem, | Atividade Atividade Atividade Potencial Potencial Atividade
GBq dentro do dentro do eluida no quantidade | quantidade | eluida no
gerador de gerador de inicio do maxima de | maximade | fimdo
radionuclidos | radionuclidos | prazo de %8Ga em %8Ge em prazo de
no inicio do no fim do validade**, | 4 ml de 4 ml de validade**,
prazo de prazo de GBq eluato, eluato, GBq
validade*, validade™*, GBa/ng kBg/ng
GBq GBq
0,74 0,74 0,29 NIA 0,41 0,74/0,49 |7,4/0,03 NIA 0,16
1,11 1,11 0,44 NIA 0,61 1,11/0,73 | 11,1/0,04 | NIAO0,24
1,48 1,48 0,58 NIA 0,81 1,48/0,98 | 14,8/0,06 | NIAO0,32
1,85 1,85 0,73 NIA 1,02 1,85/1,22 |18,5/0,07 | NIAO0,40
2,22 2,22 0,87 NIA 1,22 2,22/1,47 |22,2/0,08 | NIAO0,47
2,59 2,59 1,02 NIA 1,42 259/1,71 |259/0,10 | NIA0,56
2,96 2,96 1,16 NIA 1,63 296/196 |29,6/011 | NIAO,64
3,33 3,33 1,31 NIA 1,83 3,33/2,20 |33,3/0,13 | NIAO0,72
3,70 3,70 0,91 NIA 2,04 3,70/2,45 |37,0/0,14 | NIAO0,50

NIA = ndo inferior a
* A atividade real no interior do gerador de radionuclidos pode apresentar um desvio de £ 10%
relativamente a dosagem nominal
** Em equilibrio
Na seccdo 12 sdo apresentadas explicacGes mais detalhadas e exemplos de atividades de eluicdo em
varios momentos.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gerador de radionuclidos.

O gerador de radionuclidos é apresentado como uma caixa com duas alcas e uma porta de entrada e
uma porta de saida.

Apos a eluicdo, o gerador de radionuclidos fornece uma solucéo de cloreto de galio (®®Ga) estéril para

radiomarcacdo. A solucdo é limpida e incolor.




4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas
Este gerador de radionuclidos ndo se destina a utilizacdo direta em doentes.

O eluato estéril (solugdo de cloreto de gélio (*®Ga)) do gerador de radionuclidos GalenVita é indicado
para a radiomarcacdo in vitro de varios conjuntos para preparacdes radiofarmacéuticas desenvolvidos
e aprovados para radiomarcagdo com este eluato, a utilizar na imagiologia por tomografia de emissao
de positrdes (PET).

4.2  Posologia e modo de administracéo

Este medicamento destina-se a ser utilizado exclusivamente em instalagdes de medicina nuclear
préprias e apenas deve ser manuseado por especialistas com experiéncia em radiomarcagao in vitro.

Posologia

A quantidade do eluato solugdo de cloreto de gélio (*®Ga) necessaria para a radiomarcacéo e a
quantidade de radiofarmaco marcado com ®8Ga subsequentemente administrada depende do conjunto a
radiomarcar e da sua utilizagdo prevista. Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/folheto informativo do conjunto para preparag@es radiofarmacéuticas especifico a
radiomarcar.

Populagéo pediatrica

Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do conjunto para
preparacdes radiofarmacéuticas a radiomarcar com ®Ga para mais informacdes acerca da sua
utilizagdo pediétrica.

Modo de administracdo

A solucéo de cloreto de galio (®Ga) ndo se destina a utilizacéo direta em doentes, mas sim a utilizacéo
para radiomarcacéo in vitro de diversos conjuntos para preparagdes radiofarmacéuticas. A via de
administracéo do radiofarmaco marcado com %Ga encontra-se definida no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento/folheto informativo do conjunto para preparac@es radiofarmacéuticas correspondente
e deve ser respeitada.

Para instru¢des acerca da preparagdo extemporanea do medicamento antes da administracao, ver
seccdo 12.

4.3 Contraindicacdes
A solucdo de cloreto de galio (®Ga) ndo deve ser administrada diretamente ao doente.

A utilizacdo de medicamentos marcados com ®8Ga é contraindicada em caso de hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Para informagdes sobre as contraindicagGes dos radiofarmacos especificos marcados com *¢Ga
preparados mediante radiomarcacéo com solucéo de cloreto de galio (%8Ga), consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do medicamento especifico a ser radiomarcado.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

A solucdo de cloreto de galio (®®Ga) para radiomarcagéo néo se destina a administracéo direta ao
doente, mas sim a utilizacdo para radiomarcacdo in vitro de diversos conjuntos para preparacdes
radiofarmacéuticas.

A administracédo direta inadvertida da solucéo de cloreto de galio (®Ga) pode provocar uma maior
exposicdo do doente a radiacBes (ver sec¢des 4.9, 5.2 e 11). A administracéo acidental da solucédo de
cloreto de galio (*®Ga) para radiomarcagéo contendo &cido cloridrico a 0,1 mol/l pode provocar



também irritacdo venosa local e, em caso de inje¢do paravenosa, necrose dos tecidos. O cateter e a
area afetada devem ser irrigados com solucéo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%).

O manuseamento seguro de GalenVita e respetivo eluato de acordo com as instrugdes constantes neste
documento deve ser permanentemente garantido para proteger os doentes e 0s profissionais de salde
de exposicdo excessiva e ndo intencional a radiacdes (ver seccdes 6 e 12).

O breakthrough de ®8Ge pode aumentar no eluato acima de 0,001% se o gerador de radionuclidos néo
for eluido durante varios dias (ver sec¢do 12). Todas as instrucdes fornecidas na seccdo 12 devem ser
rigorosamente cumpridas para evitar o risco de exposicdo excessiva ao %Ge.

Justificacdo individual beneficio/risco

Para cada doente, a exposicdo a radiacdo tem de ser justificavel em funcao dos beneficios provaveis.
Em todos os casos, a radioatividade administrada deve ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel
para obter as informacdes necessarias.

Adverténcias gerais

Para informag0es relativas as adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao de radiofarmacos
marcados com %Ga, consultar o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do
conjunto para preparacgdes radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

As precaucdes relativas ao risco ambiental estdo incluidas na secgao 6.6.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Nao foram realizados estudos de interagéo da solucéo de cloreto de gélio (®Ga) para radiomarcacéo
com outros medicamentos, pois € utilizada para a radiomarcacéo in vitro de medicamentos.

Para informac@es acerca das interacdes associadas a utilizacéo de radiofarmacos marcados com %Ga,
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do conjunto para
preparag0es radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende administrar radiofarmacos a uma mulher com potencial para engravidar, é
importante determinar se ela esta gravida ou ndo. Até prova em contrario, qualquer mulher que
apresente um atraso na menstruacao deve ser considerada gravida. Em caso de ddvida acerca de uma
possivel gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruacdo, se a menstruacao for muito
irregular, etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas que ndo envolvam radiagéo
ionizante (caso existam).

Gravidez

Os procedimentos com radiofarmacos realizados em mulheres gravidas envolvem também doses de
radiagéo para o feto. Por conseguinte, apenas devem ser realizados exames complementares de
diagndstico essenciais durante a gravidez, quando o beneficio provavel exceder em muito o risco
incorrido pela mée e pelo feto.

Amamentacéo
Antes da administracdo de radiofarmacos a uma mulher a amamentar, deve ser considerada a

possibilidade do adiamento razoavel do exame complementar de diagnostico até a mae deixar de
amamentar. Se a administracdo for considerada necessaria, a amamentagdo deve ser interrompida e o
leite materno recolhido deve ser eliminado.



Mais informacdes acerca da utilizacdo de radiofarmacos marcados com ®8Ga na gravidez e na
amamentacdo sdo especificadas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo
do conjunto para preparacGes radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

Fertilidade

Em termos de fertilidade, sdo especificadas mais informacdes acerca da utilizagdo de radiofarmacos
marcados com %Ga no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do conjunto
para preparacOes radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas ap0s a utilizacao de radiofarmacos
marcados com %Ga serdo especificados no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto
informativo do conjunto para preparacOes radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas possiveis, apds a utilizacdo de um radiofarmaco marcado com %Ga, dependerdo do
conjunto para preparacOes radiofarmacéuticas especifico a ser utilizado. Estas informagdes serdo
disponibilizadas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do conjunto para
preparacOes radiofarmacéuticas especifico a ser radiomarcado.

A exposicdo a radiagOes ionizantes estd associada a indugdo de cancro e ao potencial para o
desenvolvimento de defeitos hereditarios.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de se administrar ao doente uma atividade do radiofarmaco marcado com %Ga superior a
recomendada, pode ocorrer uma exposi¢cdo excessiva a radiacdo. Para mais informacdes, consultar o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento/folheto informativo do conjunto para preparagdes
radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

Nao sdo esperados efeitos toxicos do %8Ga livre apés a administracédo inadvertida do eluato. O %Ga
livre administrado decai quase completamente para %Zn estavel num curto periodo (97% decai em 6
horas). Durante este tempo, 0 %Ga concentra-se sobretudo no sangue/plasma (ligado a transferrina) e
na urina. O doente deve ser hidratado para aumentar a excre¢do de %8Ga, sendo recomendada a diurese
forcada e o esvaziamento frequente da bexiga.

A dose de radiagdo humana em caso de administracdo inadvertida do eluato deve ser calculada
utilizando as informac6es fornecidas na seccéo 11.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: radiofarmacos de diagndstico; outros radiofdrmacos de diagnostico, codigo
ATC: V09X.

As propriedades farmacodinamicas do radiofarmaco marcado com ®Ga preparado por marcagéo
radioativa com o eluato do gerador de radionuclidos antes da administracdo dependerdo da natureza do
medicamento (molécula transportadora) a ser marcado. Consultar o Resumo das Caracteristicas do


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Medicamento/folheto informativo do conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas a ser
radiomarcado.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com o gerador de radionuclidos GalenVita em todos 0s subgrupos da populacao pediétrica,
por se tratar de um agente para radiomarcacdo. Ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo
pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A solucéo de cloreto de galio (®Ga) nédo se destina a utilizacéo direta em doentes, mas sim a utilizacéo
para radiomarcacao in vitro de diversos conjuntos para preparagoes radiofarmacéuticas. Assim, as
propriedades farmacocinéticas dos radiofarmacos marcados com ®Ga dependerdo da natureza das
moléculas transportadoras a serem radiomarcadas.

A absorcdo, a distribuicdo e a excrecdo do %®Ga livre ap6s a injecdo direta da solucéo de cloreto de
galio (®®Ga) foram investigadas em ratos. O estudo em ratos mostrou que, apos a administracéo
intravenosa direta de cloreto de galio (%®Ga), o ®8Ga é lentamente depurado do sangue, com uma
semivida bioldgica de 188 h nos ratos machos e 254 h nos ratos fémeas. Isto deve-se ao facto de o
Ga®* se comportar provavelmente de forma semelhante ao Fe®*. Contudo, dado que a semivida
bioldgica do ®Ga é muito mais prolongada do que a sua semivida fisica (67,71 min), praticamente
todo o %®Ga decai para %®Zn inativo ao fim de 188 h ou 254 h. Ja apds 6 h, aproximadamente 97% do
%8Ga inicial desaparece por decaimento para %Zn.

Em ratos, o *8Ga foi excretado predominantemente na urina, com alguma retencdo no figado e nos
rins. Além do sangue, do plasma e da urina, os 6rgdos com a maior atividade de %8Ga séo o figado, os
pulmdes, o bago e os 0ssos. Nos ratos fémeas, a atividade do ®3Ga nos 6rgédos genitais femininos, ou
seja, Utero e ovarios, foi comparavel a observada nos pulmdes. A atividade do %®Ga nos testiculos foi
muito baixa.

De acordo com as estimativas de dose baseadas em dados de ratos, a dose efetiva média por sexo para
adultos é de 0,035 mSv/MBq Isto é equivalente a & dose efetiva de 8,75 mSv de uma injecao acidental
de uma atividade radiofarmacéutica tipica de 250 MBgq. (ver sec¢do 11 para mais pormenores).

A atividade resultante do breakthrough do %8Ge no estudo em ratos foi extremamente baixa, ndo tendo
importancia clinica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As propriedades toxicoldgicas dos radiofarmacos marcados com %Ga preparados por radiomarcagéo in
vitro com a solucdo de cloreto de galio (®Ga), dependeréo da natureza do conjunto para preparagdes
radiofarmacéuticas a ser radiomarcado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Matriz da coluna
Dioxido de titanio

Solucdo de eluicdo
Acido cloridrico a 0,1 mol/l




6.2 Incompatibilidades

A radiomarcacédo de moléculas transportadoras com cloreto de galio (%Ga) é muito sensivel a presenca
de impurezas metalicas.

E importante que todo o material de vidro, agulhas das seringas, etc., utilizados para a preparagio do
medicamento radiomarcado, estejam bem limpos para garantir que estdo isentos deste tipo de
impurezas metalicas residuais. Para minimizar os niveis de impurezas metalicas residuais, apenas
devem ser utilizadas agulhas de seringas (por exemplo, ndo metalicas) com resisténcia comprovada a
acidos diluidos.

Recomenda-se ndo utilizar rolhas de clorobutilo ndo revestidas para o frasco para injetaveis de eluicdo,
pois podem conter quantidades consideraveis de zinco que é extraido pelo eluato acidico.

6.3 Prazo de validade

Gerador de radionuclidos

12 meses.
Gerador de radionuclido com 3,70 GBq de forga: 18 meses.
A data de calibragdo e o prazo de validade s&o indicados no rétulo.

Eluato de cloreto de galio (*Ga)

Apos a eluigdo, utilizar imediatamente o eluato.

Solucdo estéril de cido cloridrico para eluicido

12 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Temperaturas quentes que excedam substancialmente os 25°C podem reduzir reversivelmente o
rendimento de ®Ga no eluato para menos de 55%. Consequentemente, para obter um rendimento
6timo da eluicdo (>55%), o gerador de radionuclidos deve ser operado a temperaturas que ndo
excedam os 25 °C. Se, por rotina, o gerador de radionuclidos for conservado a temperaturas superiores,
certifique-se de que o equilibra para menos de 25 °C durante varias horas antes da elui¢cdo. Contudo, a
eluicdo a temperaturas superiores a 25 °C ¢ possivel e ndo danifica o gerador de radionuclidos ou tem
impacto na qualidade do eluato, exceto quanto a possibilidade de diminuicéo do rendimento de ®Ga.

A conservagao dos radiofarmacos deve estar de acordo com os regulamentos nacionais relativos a
materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente e equipamento especial para utilizacdo

O gerador é composto por uma coluna PEEK (polieteretercetona) e tampas superior e inferior PEEK,
que sdo fixadas as linhas de entrada e saida PEEK através de ligacoes do tipo HPLC apertadas
manualmente. Estas linhas sdo ligadas a duas unifes que passam pela caixa exterior do gerador
GalenVita. A coluna esté contida dentro do conjunto de prote¢do contra radiacao.

Acessorios fornecidos com o gerador de radionuclidos (quantidades minimas):
1. 1 x 220 ml de &cido cloridrico estéril a 0,1 mol/l em saco de polipropileno
1 x perfurador B-Safe

2 x adaptadores LUER macho

1 x coletor de torneira de trés vias

1 x linha de extenséo de entrada

1 x linha de extensdo de saida

S~ wN



Forcas disponiveis

Os geradores de radionuclidos séo fornecidos com as seguintes quantidades de atividade %®Ge na data
de calibracéo, de acordo com as encomendas dos clientes:

0,74 GBq, 1,11 GBq, 1,48 GBq, 1,85 GBq, 2,22 GBq, 2,59 GBq, 2,96 GBq, 3,33 GBq, 3,70 GBq.
Vista transversal do gerador de radionuclidos GalenVita
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6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados exclusivamente por pessoas
autorizadas em instalacdes clinicas proprias. A sua rececao, conservagao, utilizacao, transferéncia e
eliminacgdo estdo sujeitas aos regulamentos e/ou licengas adequadas das entidades oficiais
competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de segurancga
contra radiagdes como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes assépticas
adequadas.

O gerador de radionuclidos néo pode ser desmontado por motivo algum, pois tal pode danificar os
componentes internos e, eventualmente, provocar uma fuga de material radioativo. Além disso, a
desmontagem da caixa de aco inoxidavel expGe o operador a blindagem de chumbo.

Os procedimentos de administracdo devem ser levados a cabo de uma forma que minimize o risco de
contaminag&o do medicamento e de irradiacio dos operadores. E obrigatéria uma blindagem
adequada.

A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas derivados da radiagdo externa ou
contaminagdo por derrame de urina, vomito, etc. Por conseguinte, devem ser tomadas precaucdes de
protecdo contra radiagcdes em conformidade com os regulamentos nacionais.

A atividade residual do gerador de radionuclidos tem de ser calculada antes da eliminag&o.

Qualquer solucdo de cloreto de galio (®®Ga) ndo utilizada para radiomarcagdo, medicamentos
radiomarcados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Curium Romania SRL
Pantelimon, Str. Gradinarilor, nr.1
lIfov

Roménia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/2004/001 - GalenVita 0,74 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/002 - GalenVita 1,11 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/003 - GalenVita 1,48 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/004 - GalenVita 1,85 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/005 - GalenVita 2,22 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/006 - GalenVita 2,59 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/007 - GalenVita 2,96 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/008 - GalenVita 3,33 GBq gerador de radionuclidos
EU/1/25/2004/009 - GalenVita 3,70 GBq gerador de radionuclidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac&o:
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo recebida pelos varios érgdos apds a administragdo intravenosa de um medicamento
marcado com %8Ga depende do conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas especifico a ser

radiomarcado. As informacdes sobre a dosimetria de radiacdo de cada radiofarmaco marcado com
%8Ga apods a sua administracdo estardo disponiveis no Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
conjunto para preparagoes radiofarmacéuticas em questéo.

A tabela de dosimetria 3 é apresentada para fundamentar a avaliacdo da contribuicdo do ®Ga néo
ligado para a dose de radiacdo ap6s a administracdo do radiofarmaco marcado com %Ga ou da dose de
radiacéo resultante de uma injecéo intravenosa inadvertida de solucéo de cloreto de gélio (°®Ga).

As estimativas da dosimetria basearam-se num estudo de distribuicdo em ratos. Os pontos temporais

para as medigdes foram 5 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 120 minutos e 180 minutos.

A dose efetiva média por sexo resultante de uma inje¢do intravenosa inadvertida de cloreto de galio

(®8Ga), calculada de acordo com a publicacdo 103 da ICRP, é de 0,035 mSv/MBgq.

Tabela 3: As doses por 6rgao médias por sexo (mSv/MBq) para os fantomas adultos e

pediatricos individuais *

respiratorias ET2**

Adulto Recém- 1ano 5 anos 10 anos 15 anos
(média nascido (média (média (média (média
ponderada | (média ponderada | ponderada | ponderada | ponderad
pelo sexo); ponderada | pelo sexo); | pelo sexo); | pelo sexo); | apelo
66,5 kg) pelo sexo0); | 10 kg) 19 kg) 32 kg) Sexo);
) 3,5 kg) 54,5 kg)
Orgdo-alvo
Tecido adiposo 0,00287 0,03231 0,0224 0,01245 0,00775 0,00574
Glandulas suprarrenais | 0,1017 0,1915 0,298 0,212 0,154 0,104
Osso — células 0,00255 0,015385 0,0138 0,00788 0,00448 0,00223
endosteais
Medula 6ssea — 0,00666 0,01736 0,014 0,008045 0,00606 0,00382
vermelha (ativa)
Cérebro 0,001775 0,00546 0,00367 0,002625 0,0023 0,00176
Tecido mamario 0,0066 0,023425 0,0192 0,0134 0,0074 0,00617
Células basais 0,1795 0,558 0,566 0,279 0,161 0,0996
brénquicas
Células secretoras 0,178 0,558 0,566 0,279 0,161 0,0996
brénquicas
Células secretoras 0,128 0,951 0,749 0,3395 0,213 0,118
bronquiolares
Colon — ICRP133 0,00406 0,02103 0,0145 0,00767 0,00481 0,00315
Colon — esquerdo 0,003085 0,015445 0,01475 0,00717 0,005 0,00331
Colon — reto-sigmoide | 0,000445 0,0094435 | 0,00519 0,00264 0,00145 0,000801
Colon — direito 0,007055 0,032735 0,0198 0,0111 0,00652 0,00436
Esofago 0,0176 0,11515 0,0529 0,0331 0,0252 0,0123
Células basais das vias | 0,000678 0,004958 0,00292 0,001555 0,00103 0,00066
respiratorias ET1**
Células basais das vias | 0,00186 0,00597 0,003765 0,00227 0,00158 0,001
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Regido extratoracica — | 0,00181 0,00591 0,003735 0,00224 0,00156 0,00099
ICRP133

Lente ocular 0,000549 0,0034865 | 0,001995 0,001185 0,000849 0,000525
Parede da vesicula 0,0678 0,1046 0,11 0,0589 0,046 0,0312
biliar

Parede cardiaca 0,07835 0,56285 0,406 0,224 0,144 0,0855
Rins 0,1345 0,9025 0,603 0,343 0,213 0,146
Figado 0,159 0,943 0,762 0,423 0,291 0,187
Pulmao — ICRP133 0,1195 0,9365 0,746 0,3375 0,212 0,118
Pulmdes (Al)*** 0,1195 0,9365 0,7465 0,3375 0,213 0,118
Ganglios linfaticos — 0,00285 0,01346 0,00707 0,00816 0,00546 0,00297
extratoracicos

Ganglios linfaticos — 0,00977 0,020955 0,0159 0,00769 0,00458 0,00407
sistémicos

Ganglios linfaticos — 0,03845 0,07775 0,0881 0,0439 0,0218 0,014
toracicos

Nédulos linfaticos — 0,01159 0,02367 0,0212 0,0108 0,00611 0,00481
ICRP133

Musculo 0,002255 0,017715 0,0104 0,005835 0,00377 0,00208
Mucosa oral 0,001435 0,010455 0,00499 0,002915 0,0019 0,00261
Ovarios 0,0002015 0,0004445 | 0,0031 0,001405 0,00128 0
Pancreas 0,04975 0,3539 0,237 0,137 0,0843 0,0463
Glandula pituitaria 0,0011265 0,005065 0,00318 0,00206 0,00155 0,00111
Proéstata 0,000107 0,00393 0,001605 0,00061 0 0,000336
Glandulas salivares 0,04985 0,2879 0,154 0,107 0,0838 0,0548
Pele 0,00143 0,008715 0,006615 0,003555 0,00217 0,00138
Intestino delgado 0,005345 0,02588 0,0183 0,009135 0,00631 0,0048
Baco 0,01675 0,0862 0,0656 0,0355 0,0222 0,0131
Estdbmago 0,0172 0,0567 0,06025 0,0222 0,0172 0,0102
Testiculo 0,00002715 | 0,0025 0,001105 0,0004425 |0 0,000321
Timo 0,01097 0,09225 0,0609 0,023 0,0223 0,0113
Tirdide 0,00475 0,019675 0,03605 0,01 0,00582 0,00437
Lingua 0,001655 0,01293 0,00845 0,00445 0,00322 0,00227
Amigdalas 0,0012425 0,010885 0,006625 0,005035 0,0037 0,00234
Ureteres 0,005975 0,051525 0,0399 0,0218 0,00821 0,00551
Parede da bexiga 0,0003935 0,0063605 | 0,0048 0,00204 0,000927 0,000667
urinaria

Utero 0,0002055 0,000391 0,002715 0,00138 0,00117 0

Alvo corporal 0,0123 0,1041 0,0731 0,039 0,0239 0,014
Dose efetiva corporal | 0,0335 0,3295 0,149 0,07435 0,04815 0,0312
(mSv/IMBQq)

Dose efetiva sequndo | 0,035 0,329 0,149 0,0743 0,0482 0,0312
a ICRP103

(mSv/IMBQ)

* O célculo foi realizado utilizando o software MIRDCalc

** ET1 regido extratordcica 1 (passagem nasal anterior); ET2 regido extratoracica 2 (passagem nasal
posterior, cavidade oral, faringe e laringe)

*** Regido alveolar Al
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A dose efetiva média por sexo para adultos é de 0,035 mSv/MBq. Ap6s a administracdo acidental de
250 MBq de %GaCls, a dose efetiva ¢ de 8,75 mSv em adultos.

As doses efetivas de uma injecdo acidental de um radiofarmaco tipico com atividade de 3,76 MBg/kg
BW em doentes pediatricos sdo as seguintes: 4,336 mSv em recém-nascidos, 5,602 mSv em criancas
de 1 ano, 5,312 mSv em criancas de 5 anos, 5,793 mSv em crianc¢as de 10 anos e 6,394 mSv em
criancas de 15 anos.

Exposicdo a radiacdo externa

A média da radiacdo de superficie ou de contacto do gerador de radionuclidos é inferior a 0,09 uSv/h
por MBq de %8Ge, podendo ocorrer pontos de maior radiagdo. Contudo, um gerador de radionuclidos
de 3,70 GBq atingird uma taxa maxima global de dose na superficie de aproximadamente 337 puSv/h.
Em geral, recomenda-se conservar o gerador de radionuclidos dentro de blindagem auxiliar para
minimizar a exposicao dos operadores.

12.  INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

A eluicdo do gerador de radionuclidos tem de ser efetuada em instalagfes que cumpram os
regulamentos nacionais relativos a utilizacdo segura de produtos radioativos.

Numero méaximo acumulado de elui¢bes durante o prazo de validade: 1000

O manuseamento geral, a ligagéo dos tubos, a substitui¢cdo do recipiente de &cido cloridrico a 0,1 mol/I
estéril, a eluicdo do gerador e outras atividades que possam expor o gerador ao ambiente devem ser
realizados utilizando técnicas assépticas num ambiente devidamente limpo e de acordo com a
legislagdo nacional atual.

Preparacdo
Desembalamento do gerador de radionuclidos:

1. Verifigue se a embalagem exterior de transporte apresenta danos de transporte. Caso existam
danos, efetue um teste de esfregaco (wipe test) de fontes radioativas na &rea danificada. Se a
contagem exceder as 40 contagens por segundo por 100 cm?, notifique o responsavel pela
protecdo contra radiagdes.

2. Corte o selo de seguranca no fecho da embalagem de envio e abra a tampa.

3. Remova cuidadosamente o gerador de radionuclidos usando as pegas.
CUIDADO: Perigo de queda: O gerador de radionuclidos pesa aproximadamente 14 kg.
Manuseie com cuidado para evitar potenciais ferimentos. Caso se deixe cair o gerador de
radionuclidos ou se os danos de transporte se estenderem ao interior da embalagem de
transporte, verifique se existem fugas e realize um teste de esfregaco ao gerador de
radionuclidos. Verifique ainda se existem danos internos inclinando ligeiramente o gerador de
radionuclidos a 90°. Escute para verificar se existem pecas partidas ou soltas.

4. Realize o teste de esfregaco as pecas contidas na embalagem de transporte e a superficie externa
do gerador de radionuclidos. Se o esfregaco exceder as 40 contagens por segundo por 100 cm?,
notifique o responsavel pela protecdo contra radiacoes.

5. Verifique se existem danos nas portas de entrada e de saida seladas. N&o retire as tampas das
portas antes de as linhas de eluicdo estarem preparadas e prontas a instalar.
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Posicionamento ideal:

1. Ao instalar o gerador de radionuclidos na sua posicéo final, ou seja, com um dispositivo de
sintese ou para elui¢gbes manuais, recomenda-se deixar a linha de saida t&o curta quanto
possivel, dado que o comprimento deste tubo pode influenciar o rendimento no frasco para
injetaveis de rececdo/reacao.

2. Recomenda-se a utilizagdo de blindagem auxiliar local quando se posiciona o gerador de
radionuclidos.
Nota: Deve evitar-se mover o gerador de radionuclidos apos a instalacdo na sua posicao final.

Montagem do gerador de radionuclidos:

Acessorios fornecidos com o gerador de radionuclidos (quantidades minimas):

1 x 220 ml de acido cloridrico estéril a 0,1 mol/l em saco de polipropileno
1 x perfurador B-Safe

2 x adaptadores LUER macho

1 x coletor de torneira de trés vias

1 x linha de extenséao de entrada

1 x linha de extensdo de saida

ISR
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Imagem dos acessorios de elui¢do montados antes de serem ligados ao gerador de radionuclidos. Os nimeros
de identificacdo dos acessorios, conforme listado acima, sdo usados de forma consistente nas imagens e
instru¢des de montagem a seguir.

Extremidade LUER do
perfurador B-Safe

coberta pela tampa

Fig. 1 (1) 220 ml de dcido Fig. 1 (2) Perfurador B-Safe Fig. 3 (3) Adaptador LUER macho
cloridrico estéril a 0,1 mol/l em
saco de polipropileno [Saco PP]

Fig. 4 (4) Coletor de torneira de trés vias

Fig. 5(5) /(6) Linha de extensdo
de entrada / Linha de extensdo
de saida com fichas de liga¢do

cegas
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Fig. 6 Montagem concluida dos acessorios do gerador de radionuclidos. Para uma configuracdo bem-sucedida, siga as instrugoes
abaixo passo a passo.
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Use luvas para montar as linhas e ligar a solugdo eluente ao gerador utilizando a técnica assética num ambiente

adequadamente limpo.

1. Montagem da linha de entrada:

1-a) Remover a tampa da linha de extensdo
de entrada (5).

(Ver Fig. 7)

1-b) Retirar a tampa protetora da quinta porta
do coletor da torneira de trés vias (4) antes
de ligar a linha de extensdo de entrada (5).
(Ver Fig. 8)

(Nota: na Fig. 6, a tampa ja foi removida
para fins ilustrativos).

1-cl e ¢2) Ligar a extremidade LUER macho
da linha de extensdo de entrada (5) a quinta

porta do coletor da torneira de trés vias (4).
(Ver Fig. 9. ¢ 10)

‘/Tamoa LUER

Entrada

Fig. 7 Remover a tampa da
linha de extensdo de entrada (5)
antes da ligagdo.

Fig. 8 Remover a tampa protetora
da quinta porta do coletor da
torneira de trés vias (4).

(4) Lct
4.2 porta

(4) Entrada
. 5.2porta
Ve
7 \L, 2

Fig. 9 Posicionar a extremidade
LUER macho da linha de extensdo
de entrada (5) antes da ligag¢do a
quinta porta.

(4)
4.2 porta

Fig. 10 Concluir a ligagdo LUER
entre a linha de extensdo de entrada
(5) e a quinta porta do coletor da
torneira de trés vias (4).
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1-d) Retirar a tampa do adaptador LUER na
primeira porta do colefor da torneira de trés
vias (4). Em seguida, ligar a extremidade
LUER do perfurador B-Safe (2) a primeira
porta do coletor da torneira de trés vias (4).
(Ver Fig. 11)

1-el e 1-e2)
Fechar a primeira valvula
Iniciar (el — ON): pega em linha com o

coletor; Perfurador (2) — Coletor (4) aberto.

Girar: rodar a pega 90° no sentido contrario
ao dos ponteiros do relogio até “OFF” estar
virado para o perfurador (2).

Terminar (e2 — OFF): Perfurador (2) —
Coletor (4) fechado.

(Ver Fig. 12 e 13)

1-d
Extremidade
LUER do
Urador B-safe

@

Fig. 11 Ligar a extremidade LUER do

perfurador B-Safe (2) a primeira por

ta

do coletor da torneira de trés vias (4)

apos remover a tampa.

do perfurador B-Safe

@

/
Extremidade LUER ~ ~w 1-€2

= 4)
'/'/,Q,/'; 1.2 porta

4)
2.2 porta

Fig. 12 Primeira valvula na posi¢do
ON: pega alinhado em linha reta
entre o perfurador B-Safe (2) e o

coletor da torneira de trés vias (4),
permitindo a passagem do fluido.

Fig. 13 Girar a valvula 90° no
sentido contrario ao dos ponteiros
do relégio para alcangar a posi¢do
OFF': pega perpendicular, fechar a
ligacdo entre o perfurador (2) e o

coletor (4).
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2. Ligar o recipiente de acido cloridrico a
linha de entrada:

2-f) Retirar a tampa do saco PP que contém
0s 220 ml (1) de solugdo estéril de acido
cloridrico a 0,1 mol/l.

(Ver Fig. 14)

2-g) Remover a tampa do perfurador B-Safe.
).
(Ver Fig. 15)

2-h1 e 2-h2) Inserir a peca da agulha do
perfurador B-Safe (2) no saco PP (1).
Certificar-se de que o perfurador esta
totalmente inserido para garantir a ligagdo.

(Ver Fig. 16 e 17)

Fig. 14 Retirar a tampa do saco
PP que contém 220 ml de
solugdo esteéril de acido
cloridrico a 0,1 mol/l (1).

2q

. @
~ peca da agulha

/

Fig. 15 Remover a tampa protetora do
perfurador B-Safe (2) antes da
insergdo.

2 L
peca da agulha

(€]
Saco PP

- O

()]
Saco PP

@
peca da agulha

Fig. 16 Alinhar a pe¢a da agulha
do perfurador B-Safe (2) com a
porta do saco PP (1) antes da

insercdo.

Fig. 17 Inserir totalmente o
perfurador B-Safe (2) no saco PP
(1) para garantir uma ligagdo
segura.
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3. Ligar a linha de entrada ao gerador de
radionuclidos:

i) Remover a tampa da extremidade da porta
HCI do gerador de radionuclidos.

(Ver Fig. 18)

j) Ligar um adaptador LUER macho (3) a
porta HCI do gerador de radionuclidos.

(Ver Fig. 19)

k) Ligar a extremidade LUER fémea da linha
de extensdo de entrada (5) a porta HCI
através do adaptador fornecido.

(Ver Fig. 20)

Fig. 18 Tampa que cobre a porta Fig. 19 Ligar o adaptador LUER
HCl do gerador de radionuclidos, macho (3) a porta HCI do gerador

antes da remogado. de radionuclidos.

Fig. 20 Ligar a extremidade LUER
fémea da linha de extensdo de
entrada (5) a porta HCI acoplada
no adaptador
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4. Ligar a linha de saida ao gerador de
radionuclidos:

4-1) Retirar a tampa da extremidade da porta

Ga-68 do gerador de radionuclidos.
Adaptador B

(Ver Fig. 21.) 7 “m , macho

4-m) Ligar o segundo adaptador LUER
macho (3) a porta Ga-68 do gerador de
radionuclidos.

(Ver Fig. 22)

Fig. 21 Retirar o tampdo da Fig. 22 Ligar o segundo adaptador
extremidade da porta Ga-68 do LUER macho (3) a porta Ga-68.
gerador de radionuclidos.

4-n) Ligar a extremidade LUER fémea da
linha de extensdo de saida (6) a porta Ga-68
através do adaptador fornecido.

(Ver Fig. 23)

Fig. 23 Ligar a extremidade de
entrada (extremidade LUER fémea)
da linha de extensdo de saida (6) a
porta Ga-68 através do adaptador.
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5. Finalizar a montagem:

5-0) O gerador de radionuclidos esta
agora pronto para a eluig¢do. Verificar
novamente todas as ligacdes para
garantir que estdo seguras. Evitar
dobrar ou apertar as linhas para
manter o fluxo adequado durante a
eluicao.

(Ver Fig. 24)

Fig. 24 Configuragdo final montada do gerador de radionuclidos com

todos os acessorios ligados.
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Primeiro procedimento de elui¢do manual
Antes da primeira eluicéo, certifique-se de que as etapas de montagem foram concluidas.

1. Materiais e equipamentos necessarios:

o Equipamento de Protecdo Individual (EPI1): As elui¢des tém de ser realizadas
usando protecgdo ocular, protecéo para as maos e vestuario de laboratorio adequados.

o Seringa: E necesséaria uma seringa esterilizada com capacidade minima de 10 ml. Sdo
preferiveis seringas de duas pecas; devem ser evitadas seringas com émbolos de
borracha.

o Frasco para injetaveis de rececao: Um frasco ou recipiente de recolha blindado com
um volume minimo de 10 ml. Devem evitar-se tampas ndo revestidas devido ao
potencial de extracéo de zinco pelo eluato acido.

2. Preparacio do eluente e
enchimento da seringa: A
seringa deve ser ligada a porta da (@)
parte superior do coletor da 1.2valvula
torneira de trés vias (2. porta). A
valvula deve ser rodada para a
posi¢do indicada na Fig. 25. Em A (&)
seguida, devem ser aspirados 2%valvula |
10 ml de 4cido cloridrico a
0,1 mol/l ultrapuro e estéril do
recipiente de PP para a seringa. (4)
Tem de evitar-se rigorosamente a 32vélvula |
introdugdo de ar na seringa.

Fig. 25 Esta figura é referenciada no passo 2, “Preparagdo do eluente e
3. Ligacao do recipiente de enchimento da seringa”’, e mostra a posi¢do da valvula para aspirar o

rececdo: O recipiente de recegio eluente para dentro da seringa.

blindado deve ser ligado a linha

de saida utilizando o conector apropriado. O recipiente deve ter capacidade suficiente para
acomodar o volume. Nao devem ser utilizadas agulhas de seringa metalicas para esta ligacao.

4. Procedimento de eluicio: A 2.* e a 3. valvulas do coletor da torneira de trés vias devem estar
viradas para a porta de entrada do gerador de
radionuclidos. Gire a primeira valvula 180°
no sentido contrario ao dos ponteiros do
relogio até a posicdo fechada. Os 10 ml de
acido cloridrico a 0,1 mol/l ultrapuro ¢
estéril devem entdo ser passados pelo
gerador a uma taxa de fluxo nio superior a
2 ml/minuto (ver a Fig. 26).

o Conformidade com a taxa de
fluxo: Exceder a taxa de fluxo
especificada pode reduzir a vida
atil operacional do gerador de
radionuclidos.

o Volume de elui¢do: Embora 4 mi Fig. 26 Esta figura é referenciada no passo 4, “Procedimento de elui¢do”,
de eluente Sejam geralmente e ilustra a configuragdo ou o processo para passar o acido cloridrico pelo
suficientes para a eluicdo completa gerador:

do gerador de radionuclidos, para a
eluicdo inicial recomenda-se um volume de 10 ml.
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o Monitorizacéo da resisténcia: Caso seja encontrada alta resisténcia durante a
eluicdo, a solucdo ndo deve ser forcada a entrar no gerador de radionuclidos. Se for
utilizada uma bomba peristéltica para a eluicdo, esta tem de ser regulada para um
caudal ndo superior a 2 ml/minuto. O operador tem de verificar se o eluente esta a
fluir sem resisténcia invulgar; a eluicdo tem de ser interrompida se for observada alta
resisténcia.

Consideracdes operacionais criticas:

o O eluente tem de ser introduzido exclusivamente através da porta de entrada
designada. E proibida a eluicio do gerador de radionuclidos na dire¢éo inversa.

o Aintroducdo de ar na coluna do gerador de radionuclidos pode resultar numa reducéo
da eficiéncia de elui¢do (rendimento %*Ga).

Recolha do eluato e medicao da atividade: O eluato deve ser recolhido no recipiente de
recolha blindado.A atividade da solugdo recolhida deve ser medida utilizando um calibrador
de dose calibrado para determinar o rendimento de **Ga.
o Se o volume de eluato recolhido for inferior a 4 ml, a medicdo da atividade pode ndo
representar com precisdo o rendimento potencial total do gerador de radionuclidos.
o A atividade medida tem de ser corrigida quanto a decadéncia até ao momento inicial
da eluicéo.
o Para otimizar o rendimento do gerador de radionuclidos na sua configuracéo final,
recomenda-se a determinacdo do pico de elui¢do através da recolha de pequenas
fragdes (por exemplo, 0,5 ml).

Gestao do primeiro eluato: O primeiro eluato obtido do gerador tem de ser descartado.
Isto ¢ obrigatorio devido ao potencial de penetracao do “*Ge (germanio-68) nesta fracao
inicial. Recomenda-se que os eluatos subsequentes sejam testados quanto a penetragdo do
%Ge, comparando os niveis de atividade do **Ga e do **Ge.
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Eluicao de rotina

a) Remover a tampa da segunda porta do coletor da
torneira de trés vias (4).
(Ver Fig. 27)

b) Ligar uma seringa esterilizada com uma ligagdo LUER
a segunda porta do coletor da torneira de trés vias (4).
e Fixar bem a seringa para garantir uma ligagdo
sem fugas para a transferéncia do fluido.
(Ver Fig. 28)

Fig. 27 Remover a tampa da segunda porta do
coletor da torneira de trés vias (4) para
preparar a liga¢do da seringa.

Fig. 28 Ligar uma seringa esterilizada a segunda porta do
coletor da torneira de trés vias (4) através da ligagdo LUER
para elui¢do.
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¢) Girar a posi¢ao “OFF” da primeira valvula do coletor
(4) para a alinhar com a linha de extensao de entrada (5),
permitindo a passagem do fluxo do saco HCI para a
seringa.
o Este ajuste da valvula abre o caminho para que a
solugdo de acido cloridrico encha a seringa.

(Ver Fig. 29)

1"

2.8

Fig. 269 Alinhar a pega da valvula para permitir o fluxo do
saco de acido cloridrico através da linha de extensdo de
entrada (5) para dentro da seringa.

d) Encher a seringa com 4 ml de &cido cloridrico estéril,
puxando o émbolo para tras, certificando-se de que nédo
entra ar na seringa.
e  Puxar lentamente a solucdo para evitar bolhas de

ar, enchendo a seringa até ao volume necessario.
(Ver Fig. 30)

Fig. 30 Aspirar 4 ml de solugdo estéril de acido cloridrico
para a seringa, evitando a formagdo de bolhas de ar.
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e) Certificar-se de que as posi¢des “OFF” da segunda e
terceira valvulas estdo alinhadas com a terceira e quarta
portas do coletor e, em seguida, girar a posi¢ao “OFF” da
primeira valvula para a alinhar com o perfurador B-Safe
().

o Esta reconfiguragdo direciona o fluxo da seringa

para o gerador para eluicao.
(Ver Fig. 31)

f) Empurrar o émbolo para iniciar a eluigdo, controlando
a taxa de fluxo para ndo exceder 2 ml por minuto.

e Pressionar suavemente o émbolo para eluir o
gerador, mantendo a taxa de fluxo recomendada
para um desempenho ideal.

(Ver Fig. 32.)

e O eluato deve ser recolhido no recipiente de
recolha blindado. A atividade da solucéo
recolhida deve ser medida utilizando um
calibrador de dose calibrado.

Fig. 3128 Definir a posi¢do de todas as valvulas para OFF,
exceto a primeira, que é girada para permitir o fluxo da
seringa para o gerador para eluigdo.

Fig. 32 Iniciar a elui¢do pressionando suavemente o
émbolo da seringa, mantendo uma taxa de fluxo
controlada que ndo exceda 2 ml/min.
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Substituicdo do saco de acido cloridrico

CUIDADCO:

A técnica assética € fundamental para manter a esterilidade e tem de ser
utilizada durante o procedimento de troca. Utilize sempre equipamento
de protecdo individual (EPI) adequado, incluindo luvas, protecéo ocular
e bata de laboratorio.

(2 ’ a
Perfurador B-

1. Quando o saco de 4cido cloridrico a 0,1 mol/l estéril estiver quase
vazio, pode ser substituido por um novo saco de acido cloridrico
a 0,1 mol/l estéril.

CUIDADCO:

N&o deve entrar ar no gerador de radionuclidos. A introducao

de ar pode comprometer a esterilidade e afetar o desempenho do

gerador.

Antes de desligar o saco vazio:
a) Girar a posi¢do “OFF” da primeira valvula do coletor da
torneira de trés vias (4) para alinhar com o perfurador B-
Safe (2). Isto fecha o caminho de fluxo do sacode acido
cloridrico, impedindo que qualquer solug&o ou ar entre

ou saia durante o processo de substituicao. Fig. 33 Girar a primeira valvula para a posi¢io
(Ver Fig. 33) OFF para isolar o saco de dcido.
B PR
B =
Bl d
|
|
(1)
A Saco PP
b) Desmonte o perfurador B-safe (2) do saco vazio de lg
oy @

acido cloridrico (1). (Ver Fig. 34)

Perfurador B-
Safe

e MR
— MEHE il

-

Fig. 34 Remover o perfurador B-Safe (2)
do saco de acido vazia (1).
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2. Recomenda-se substituir o perfurador B-Safe por um novo perfurador B-Safe esterilizado

fornecido com cada novo saco de &cido cloridrico para manter a esterilidade.

¢) Prenda o novo perfurador B-Safe (2) ao novo saco estéril de &cido cloridrico a 0,1 mol/I
de 220 ml (2).

Volte a ligar o sistema:

d) Monte o perfurador B-Safe (2) na primeira porta do coletor da torneira de trés vias (4).

e) Pendure o novo saco de &cido cloridrico perto da porta de entrada acima do gerador de
radionuclidos.

Prepare o sistema para a eluigéo:

Verifique cuidadosamente se ha bolhas de ar no coletor da torneira de trés vias e nas
linhas ligadas. Retire lentamente todo o ar do coletor da torneira de trés vias usando as
valvulas. N&o é necessario desligar a linha de extensao de entrada (5) do gerador de
radionuclidos ou do coletor da torneira de trés vias.

CUIDADO:

Deve-se evitar a entrada de ar no gerador de radionuclidos para manter o seu funcionamento
adequado e a sua esterilidade.

Quando o coletor da torneira de trés vias estiver cheio e sem ar, feche as valvulas para interromper
o fluxo.

O gerador de radionuclidos esta novamente pronto para a elui¢do. Prossiga com o seu protocolo de
eluicdo padrdo, garantindo que todas as medidas de seguranca e diretrizes procedimentais sejam
seguidas.

Eluicdo continua de rotina:

1.

Repita os passos da primeira eluicdo, mas use apenas 4 ml para a elui¢do continua de rotina.
O gerador GalenVita foi concebido para eluir toda a atividade ®Ga disponivel num volume de
4 ml.

Elua o gerador de radionuclidos GalenVita todos os dias Uteis com 4 ml de &cido cloridrico
estéril 0,1 mol/l.

A solucdo eluida é uma solugéo de cloreto de gélio (%®Ga) limpida, estéril e incolor, com um pH
entre 0,5 e 2,0 e uma pureza radioquimica superior a 95%. Verifique a transparéncia do eluato
antes de usar e descarte-o se a solugdo nédo estiver limpida.

Se o gerador ndo tiver sido utilizado por um periodo de 3 dias ou mais, os ides ®Ge livres
acumulam-se na coluna ao longo do tempo. Portanto, recomenda-se que a coluna seja eluida
pelo menos uma vez entre 7 e 24 horas antes da eluigdo para marcacdo. Esta eluigdo deve ser
feita utilizando 10 ml de &cido cloridrico estéril a 0,1 mol/l para lavar completamente as
impurezas da coluna.

O eluato deve ser testado quanto a penetracdo do ®8Ge antes que o gerador de radionuclidos
entre em uso de rotina e, posteriormente, pelo menos uma vez por més durante as eluicdes de
rotina, comparando-se o nivel de atividade do *®Ga e do %Ge. Para mais detalhes consulte a
Monografia 2464 da Ph. Eur.

CUIDADO:
Se forem observadas fugas de fluido em qualquer momento, interrompa imediatamente a eluicéo e
tente conter o fluido em fuga.
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O gerador de %8Ge/%®Ga é fornecido com 220 ml de 4cido cloridrico estéril a 0,1 mol/l. Esta quantidade
é normalmente suficiente para, pelo menos, 50 eluigdes. O gerador de %8Ge/%Ga deve ser eluido
apenas com &cido cloridrico estéril a 0,1 mol/l fornecido pelo titular da autorizag&o de introducéo no
mercado.

Podem ser adquiridos recipientes adicionais como consumiveis junto do titular da autorizacéo de
introducdo no mercado.

Rendimento da eluicdo do gerador de radionuclidos:

A atividade indicada no rétulo do gerador de radionuclidos é expressa em %Ge disponivel na data da
calibracéo (12:00 CET). A atividade de %Ga disponivel depende da atividade de ®Ge no momento da
eluicdo e do tempo decorrido desde a elui¢do anterior.

Um gerador de radionuclidos em equilibrio total produz mais de 55% de %8Ga utilizando um volume de
eluicdo de 4 ml de &cido cloridrico estéril a 0,1 mol/l. Uma vez que o rendimento da elui¢do pode
variar, a atividade do %Ga no eluato deve ser sempre medida antes da utilizacdo subsequente.

O rendimento efetivo diminui com o decaimento do nuclido-pai *Ge ao longo do tempo. Por exemplo,
apds 9 meses de decaimento (39 semanas), 0 *8Ge estara reduzido em 50% (ver tabela 4). Para calcular
a atividade de ®Ge, multiplique a atividade de ®®Ge na data da calibragdo pelo respetivo fator de
decaimento do tempo decorrido correspondente em semanas.

Tabela 4: Valores de decaimento do %Ge

Tempo decorrido em Fator de decaimento | Tempo decorrido em Fator de decaimento
semanas semanas

1 0,98 27 0,62
2 0,96 28 0,61
3 0,95 29 0,59
4 0,93 30 0,58
5 0,91 31 0,57
6 0,90 32 0,56
7 0,88 33 0,55
8 0,87 34 0,54
9 0,85 35 0,53
10 0,84 36 0,52
11 0,82 37 0,52
12 0,81 38 0,51
13 0,79 39 0,50
14 0,78 40 0,49
15 0,76 41 0,48
16 0,75 42 0,47
17 0,74 43 0,46
18 0,72 44 0,45
19 0,71 45 0,45
20 0,70 46 0,44
21 0,69 47 0,43
22 0,67 48 0,42
23 0,66 49 0,42
24 0,65 50 0,41
25 0,64 51 0,40
26 0,63 52 0,39

Apos a eluicdo, o ¥Ga acumula-se devido ao decaimento continuo do ®Ge pai. O gerador de
radionuclidos requer pelo menos 7 horas para atingir o rendimento quase completo apés a eluicao.
Contudo, na préatica, também € possivel eluir o gerador de radionuclidos mais cedo, consoante a sua
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dosagem e a atividade requerida para a radiomarcacao. A tabela 5 mostra o fator de acumulacéo da
atividade de ®Ga ao longo do tempo, até 410 minutos ap6s uma eluicgéo.

Tabela 5: Fatores de acumulacéo de ®Ga

Tempo decorrido em
minutos

Fator de acumulacio

Tempo decorrido em
minutos

Fator de acumulacio

0 0,00 210 0,88
10 0,10 220 0,89
20 0,19 230 0,91
30 0,26 240 0,91
40 0,34 250 0,92
50 0,40 260 0,93
60 0,46 270 0,94
70 0,51 280 0,94
80 0,56 290 0,95
90 0,60 300 0,95
100 0,64 310 0,96
110 0,68 320 0,96
120 0,71 330 0,97
130 0,74 340 0,97
140 0,76 350 0,97
150 0,78 360 0,97
160 0,81 370 0,98
170 0,82 380 0,98
180 0,84 390 0,98
190 0,86 400 0,98
200 0,87 410 0,98

Para fins informativos, o grafico de decaimento do ®®Ga é fornecido abaixo.

Tabela 6: Valores de decaimento do #Ga

Tempo decorrido em
minutos

Fator de decaimento

Tempo decorrido em
minutos

Fator de decaimento

1 0,99 35 0,70
2 0,98 36 0,69
3 0,97 37 0,69
4 0,96 38 0,68
5 0,95 39 0,67
6 0,94 40 0,67
7 0,93 41 0,66
8 0,92 42 0,65
9 0,91 43 0,65
10 0,90 44 0,64
11 0,89 45 0,63
12 0,89 46 0,63
13 0,88 47 0,62
14 0,87 48 0,61
15 0,87 49 0,61
16 0,85 50 0,60
17 0,84 51 0,60
18 0,83 52 0,59
19 0,82 53 0,58
20 0,82 54 0,58
21 0,82 55 0,57
22 0,80 56 0,57
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23 0,79 57 0,56
24 0,78 58 0,55
25 0,78 59 0,55
26 0,77 60 0,54
27 0,76 61 0,54
28 0,75 62 0,53
29 0,74 63 0,53
30 0,74 64 0,52
31 0,73 65 0,52
32 0,72 66 0,51
33 0,71 67 0,51
34 0,71 68 0,50

Controlo de qualidade

Se possivel, a limpidez da solugéo, o pH e a radioatividade devem de ser verificados antes da
radiomarcacao.

Breakthrough de %Ge

Com cada eluicdo é lavada da coluna do gerador de radionuclidos uma pequena quantidade de ®Ge. O
breakthrough de %8Ge é expresso em percentagem da atividade total do 8Ga eluida da coluna,
corrigido em funcédo do decaimento, e ndo excede 0,001% da atividade do %Ga eluida. No entanto, o
breakthrough de ®8Ge pode aumentar acima de 0,001% se o gerador de radionuclidos néo for eluido
durante varios dias. Portanto, se o gerador de radionuclidos no tiver sido eluido por 72 horas ou mais,
ele deve ser pré-eluido com 10 ml de éacido cloridrico estéril a 0,1 mol/l pelo menos 7 horas antes do
uso pretendido (o tempo entre a pré-eluicdo e a elui¢do para marcagéo radioativa pode ser reduzido se
o0 procedimento de marcacdo radioativa pretendido ndo exigir a atividade maxima alcangavel do
eluato). Quando se cumpre esta instrucéo, o breakthrough de ®Ge deve manter-se constantemente
abaixo de 0,001% nos eluatos obtidos para radiomarcacéo. Para manter o breakthrough baixo, o
gerador deve ser eluido pelo menos uma vez por dia Util. Quando utilizado de acordo com estas
instrugdes, o breakthrough deve permanecer abaixo de 0,001% durante 12 meses. Para analisar o
breakthrough de ®Ge, devem comparar-se os niveis de atividade do %Ga e do ®Ge no eluato. Para
mais detalhes, consulte a monografia 2464 da Farmacopeia Europeia.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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