1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Generatorul de radionuclizi contine germaniu (®®Ge) ca nuclid mama care se dezintegreaza in nuclidul
fiicd galiu (%3Ga). Germaniul (®3Ge) utilizat pentru producerea generatorului de (%Ge/®Ga) nu are
transportori addugati. Radioactivitatea totald datoratd germaniului (®®Ge) si impuritatilor care emit raze
gama in eluat nu depaseste 0,001%.

Generatorul de radionuclizi GalenVita 0,74-3,70 GBq este un sistem de elutie a solutiei sterile de
clorurd de galiu (*®Ga) pentru radiomarcare in conformitate cu Ph. Eur. 2464. Aceasta solutie este
eluata dintr-o coloana pe care este fixat nuclidul mama germaniu (*8Ge), precursorul galiului (%8Ga).
Sistemul este ecranat. Caracteristicile fizice ale nuclizilor mama si fiicd sunt sintetizate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Caracteristici fizice ale germaniului (*®Ge) si ale galiului (**Ga)

68Ge 68Ga
Timp de injumatitire 270,95 zile 67,71 minute
lasmatica
Tip de dezintegrare fizica Captare de electroni Emisie de pozitroni
Raze 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%)
Raze 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+ Energie Energie max.
352,60 keV 821,71 keV (1,20%)
836,00 keV 1 899,01 keV
(87,94%)

Date derivate din nudat (www.nndc.bnl.gov)

4 ml de eluat din generatorul de radionuclizi cu cea mai mare concentratie (3,70 GBq) contin o
radioactivitate maxima potentiald de 3700 MBq pentru ®Ga si 37,0 kBq pentru ®Ge (0,001%
radioactivitate penetranta in eluat). Aceasta corespunde cu 2,4 ng de galiu si 0,14 ng de germaniu.

Cantitatea de solutie de clorurd de galiu (*®Ga) pentru marcarea radioactiva Ph. Eur. care poate fi
eluata din generatorul de radionuclizi depinde de cantitatea de germaniu (3Ge) prezenti la data/ora
eluirii, de volumul de eluent utilizat (de obicei 4 ml) si de timpul scurs de la eluarea anterioara. Tn
cazul in care nuclizii mama si fiica se afld in echilibru, se poate elua mai mult de 55% din activitatea
prezentd a galiului (®Ga).


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

Tabelul 2 sintetizeaza activitatea pe generatorul de radionuclizi, activitatile minime obtinute prin elutie
la inceputul perioadei de valabilitate si la sfarsitul perioadei de valabilitate, precum si maximul
potential pentru %8Ga si *Ge n eluat.

Tabelul 2: Activitatea pe generatorul de radionuclizi si activitatea obtinuta prin elutie

Concentra- | ActivitateaTn | Activitatea in | Activitatea Cantitatea | Cantitatea | Activitatea
tie, GBq interiorul interiorul n stare maxima maxima n stare
generato- generato- eluatd la potentialda | potentiald eluata la
rului de rului de nceputul de %®Gain 4 | de %8Ge in 4 | sfarsitul
radionuclizi radionuclizi perioadei de | ml de eluat, | ml de eluat, | perioadei
la Tnceputul la sfarsitul valabili- GBa/ng kBg/ng de valabili-
perioadei de | perioadei de | tate**, GBq tate**,
valabilitate*, | valabilitate*, GBqg
GBq GBq
0,74 0,74 0,29 NMP 0,61 0,74/0,49 |74/0,03 NMP 0,16
1,11 1,11 0,44 NMP 0,81 1,11/0,73 |11,1/0,04 | NMP 0,24
1,48 1,48 0,58 NMP 1,02 1,48/0,98 | 14,8/0,06 | NMP 0,32
1,85 1,85 0,73 NMP 1,22 1,85/1,22 |18,5/0,07 | NMP 0,40
2,22 2,22 0,87 NMP 1,42 2,22/1,47 |22,2/0,08 | NMP 0,47
2,59 2,59 1,02 NMP 1,63 259/1,71 |259/0,10 | NMP 0,56
2,96 2,96 1,16 NMP 1,83 2,96/196 |29,6/0,11 | NMP 0,64
3,33 3,33 1,31 NMP 2,04 3,33/2,20 |33,3/0,13 | NMP 0,72
3,70 3,70 0,91 NMP 0,61 3,70/2,45 |37,0/0,14 | NMP 0,50

NMP = nu mai putin de
* Activitatea efectiva din interiorul generatorului de radionuclizi se poate abate cu £10% de la
concentratia nominald

** In echilibru

La pct. 12 sunt oferite explicatii mai detaliate si exemple pentru activitatile care pot fi obtinute prin
elutie la diferite momente.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Generator de radionuclizi.

Generatorul de radionuclizi se prezinta sub forma unei cutii cu doua manere, un port de admisie si
unul de evacuare.

Generatorul de radionuclizi furnizeaza dupa elutie o solutie sterild de clorura de galiu (®®Ga) pentru

radiomarcare. Solutia este limpede si incolora.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Generatorul de radionuclizi nu este destinat utilizarii directe la pacienti.

Eluatul steril [solutie de clorura de galiu (®3Ga)] de la generatorul de radionuclizi GalenVita este
indicat pentru radiomarcarea in vitro a diverselor Kituri pentru medicamente radiofarmaceutice
dezvoltate si aprobate pentru radiomarcarea cu un astfel de eluat pentru utilizare in imagistica prin
tomografie cu emisie de pozitroni (PET).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat utilizdrii numai in unitati de medicind nucleara desemnate si trebuie
manipulat numai de specialisti cu experienta in radiomarcarea in vitro.

Doze

Cantitatea de solutie de eluat de clorurd de galiu (*®Ga) necesara pentru radiomarcare si cantitatea de
medicament radiofarmaceutic marcat cu ®Ga care se administreazi ulterior vor depinde de kitul care
este radiomarcat si de utilizarea sa preconizata. Consultati rezumatul caracteristicilor
produsului/prospectul Kitului specific pentru medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa fie
radiomarcat.

Copii si adolescenti

Va rugam sa consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru medicamentul
radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat cu ®Ga pentru mai multe informatii privind
utilizarea acestuia la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Solutia de clorura de galiu (®8Ga) nu este destinata utilizarii directe la pacienti, ci este utilizatd pentru
radiomarcarea in vitro a diferitelor Kituri pentru medicamente radiofarmaceutice. Calea de
administrare a medicamentului radiofarmaceutic marcat cu ®Ga este definita in rezumatul
caracteristicilor produsului/prospectul kitului respectiv pentru preparatul radiofarmaceutic si trebuie
respectata.

Pentru instructiuni privind prepararea extemporanee a medicamentului nainte de administrare, vezi
pct. 12.

4.3  Contraindicatii
Solutia de cloruri de galiu (¥Ga) nu trebuie administratd direct pacientului.

Utilizarea medicamentelor marcate cu ®®Ga este contraindicatd in caz de hipersensibilitate la substanta
activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pentru informatii privind contraindicatiile anumitor medicamente radiofarmaceutice marcate cu *Ga,
preparate prin radiomarcare cu solutie de clorura de galiu (®Ga), consultati rezumatul caracteristicilor
produsului/prospectul medicamentului respectiv care urmeaza sa fie radiomarcat.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Solutia de clorura de galiu (®Ga) pentru radiomarcare nu trebuie administrata direct pacientului, ci
este utilizatd pentru radiomarcarea in vitro a diferitelor kituri pentru medicamente radiofarmaceutice.



Administrarea directd neintentionatd a solutiei de clorura de galiu (®Ga) poate duce la 0 expunere
crescuta la radiatii a pacientilor (vezi pct. 4.9, 5.2 si 11). Administrarea accidentala a solutiei de
cloruri de galiu (%®Ga) pentru radiomarcare care contine acid clorhidric 0,1 mol/l poate provoca iritatii
venoase locale si, in cazul unei injectii paravenoase, necroza tisulara. Cateterul sau zona afectata
trebuie irigate cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Manipularea 1n conditii de siguranta a GalenVita si a eluatului acestuia in conformitate cu
instructiunile din acest document trebuie asiguratd permanent pentru a proteja pacientii si personalul
medical de expunerea neintentionata la radiatii in exces (vezi pct. 6 si 12).

Penetrarea %Ge poate creste peste 0,001% in eluat daca generatorul de radionuclizi nu este eluat timp
de peste cateva zile (vezi pct. 12). Toate instructiunile furnizate la pct. 12 trebuie respectate cu strictete

pentru a evita riscul expunerii excesive la %Ge.

Justificarea individuala a raportului beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatie trebuie sa fie justificabild pe baza beneficiului probabil. In
fiecare caz, radioactivitatea administrata trebuie sa fie cat de scazuta este posibil in mod rezonabil,
pentru a obtine informatiile necesare.

Atentiondri generale

Pentru informatii privind atentiondrile speciale si precautiile speciale pentru utilizarea medicamentelor
radiofarmaceutice marcate cu %Ga, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului
pentru medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

Masurile de precautie cu privire la pericolul pentru mediu sunt incluse la pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile solutiei de clorura de galiu (%Ga) pentru radiomarcare cu
alte medicamente, deoarece aceasta este destinatd radiomarcarii in vitro a medicamentelor.

Pentru informatii privind interactiunile asociate cu utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice
marcate cu ®Ga, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru
medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Atunci cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice unei femei aflate la
varsta fertila, este important sa se determine daca aceasta este gravida sau nu. Orice femeie care a omis
0 menstruatie trebuie presupusa ca fiind gravida pana cand se demonstreaza contrariul. Daca exista
dubii cu privire la posibila sarcina (dacéd femeia a omis o menstruatie, dacd menstruatia este foarte
neregulata etc.), trebuie oferite pacientei tehnici alternative care nu folosesc radiatie ionizanta (daca
existd).

Sarcina

Procedurile cu radionuclizi efectuate la femeile gravide implicd, de asemenea, o doza de radiatii pentru
fat. Prin urmare, in timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile diagnostice esentiale, atunci
cand beneficiul probabil depaseste cu mult riscul pentru mama si fat.

Alaptarea
Inainte de a administra un medicament radiofarmaceutic unei mame care aldpteaza, trebuie sa se ia in

considerare daca investigatia diagnostica poate fi améanatd in mod rezonabil pana cand mama va inceta
sa alapteze. Daca administrarea este consideratd necesard, aldptarea trebuie intrerupta, iar laptele muls
trebuie eliminat.



Informatii suplimentare referitoare la utilizarea unui medicament radiofarmaceutic marcat cu %Ga n
sarcina si alaptare sunt specificate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru
medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

Fertilitatea

Informatii suplimentare referitoare la utilizarea unui medicament radiofarmaceutic marcat cu *Ga in
legatura cu fertilitatea sunt specificate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului
pentru medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje in urma administrarii unui
medicament radiofarmaceutic marcat cu ®Ga vor fi specificate Tn rezumatul caracteristicilor
produsului/prospectul medicamentului radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse posibile in urma utilizarii unui medicament radiofarmaceutic marcat cu ®Ga vor
depinde de kitul specific pentru preparatul radiofarmaceutic utilizat. Aceste informatii vor fi furnizate
n rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru medicamentul radiofarmaceutic care
urmeaza sa fie radiomarcat.

Expunerea la radiatii ionizante este corelatd cu inducerea cancerului si cu un potential de aparitie a
defectelor ereditare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Expunerea excesiva la radiatii poate aparea dacd unui pacient i se administreaza o activitate mai mare
decat cea recomandata a unui medicament radiofarmaceutic marcat cu *Ga. Pentru mai multe
informatii, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru medicamentul
radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

Nu sunt de asteptat efecte toxice din partea *Ga liber dupa o administrare accidentald a eluatului. ®*Ga
liber administrat se dezintegreaza aproape complet in ®Zn stabil, Tntr-un timp scurt (97% se
dezintegreazi in 6 ore). In acest timp, %Ga este concentrat in principal in sange/plasma (legat de
transferind) si in urind. Pacientul trebuie sa fie hidratat pentru a creste excretia ®Ga si se recomandi
diureza fortata, precum si golirea frecventa a vezicii urinare.

Doza de radiatii la om In cazul administrarii accidentale a eluatului trebuie estimata folosind
informatiile prezentate la pct. 11.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente radiofarmaceutice pentru diagnostic; alte medicamente
radiofarmaceutice pentru diagnostic, codul ATC: V09X.


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

Proprietitile farmacodinamice ale medicamentului radiofarmaceutic marcat cu %Ga, preparat prin
marcarea radioactiva cu eluatul generatorului de radionuclizi nainte de administrare, vor depinde de
natura medicamentului (molecula purtatoare) care urmeaza sa fie marcat. Consultati rezumatul
caracteristicilor produsului/prospectul kitului pentru medicamentul radiofarmaceutic care urmeaza sa
fie radiomarcat.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu generatorul de radionuclizi GalenVita la toate subgrupele de copii si adolescenti
Tntrucat acesta este un agent de radiomarcare. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Solutia de clorura de galiu (Ga) nu este destinata utilizarii directe la pacienti ci este utilizata pentru
radiomarcarea in vitro a diferitelor kituri pentru medicamente radiofarmaceutice. Prin urmare,
proprietatile farmacocinetice ale medicamentelor radiofarmaceutice marcate cu %Ga vor depinde de
natura moleculelor transportoare care urmeaza sa fie radiomarcate.

Absorbtia, distributia si excretia de *®Ga liber dupa injectarea directd a solutiei de clorurd de galiu
(®®Ga) au fost investigate la sobolani. Studiul la sobolan a aritat cd, in urma administrarii intravenoase
directe a clorurii de galiu (®Ga), ®®Ga este eliminat lent din singe, cu un timp de injumatatire biologica
de 188 de ore la masculi si 254 de ore la femele. Aceasta pentru cd Ga®" liber se comporta probabil
ntr-un mod similar cu Fe**. Cu toate acestea, deoarece timpul de injumatitire biologica al *Ga este
mult mai mare decat timpul sau de injumatatire fizica (67,71 min), la 188 de ore sau 254 de ore,
aproape toata cantitatea de *®Ga se dezintegreaza in orice caz in ®Zn inactiv. Deja in 6 ore,
aproximativ 97% din %Ga initial dispare prin dezintegrare in %Zn.

La sobolan, %Ga s-a excretat predominant in urind, cu o oarecare retentie in ficat si rinichi. Organele
cu cea mai mare activitate a ®®Ga, altele decat singele, plasma si urina, au fost ficatul, pldmanii, splina
si oasele. La sobolanii femele, activitatea ®Ga 1n organele genitale feminine, adica uterul si ovarele, a
fost comparabila cu cea observata in plamani. Activitatea ®Ga 1n testicule a fost foarte scazuta.

Conform estimérilor dozelor bazate pe datele obtinute de la sobolani, doza efectivd medie in functie de
sex pentru adulti este 0,035 mSv/MBq. Aceasta este egald cu doza efectiva de 8,5 mSv in cazul unei
injectii accidentale cu o activitate radiofarmaceutica tipica de 250 MBq (vezi pct. 11 pentru mai multe
detalii).

Activitatea rezultatd din penetrarea ®®Ge in cadrul studiului la sobolan a fost extrem de scizuti si nu
are importanta clinica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Propriettile toxicologice ale medicamentelor radiofarmaceutice marcate cu *Ga, preparate prin
radiomarcare in vitro cu solutie de clorura de galiu (®Ga), vor depinde de natura kitului preparatului
radiofarmaceutic care urmeaza sa fie radiomarcat.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Matricea coloanei
Dioxid de titan

Solutie pentru elutie
Acid clorhidric 0,1 mol/l




6.2 Incompatibilitati

Radiomarcarea moleculelor transportoare cu cloruri de galiu (%Ga) este foarte sensibili la prezenta
urmelor de impuritdti metalice.

Este important ca toate recipientele de sticla, acele de seringa etc. utilizate pentru prepararea
medicamentului radiomarcat sa fie curdtate temeinic, pentru a se asigura ca nu contin astfel de urme de
impuritati metalice. Pentru a reduce la minimum valorile urmelor de impuritati metalice, trebuie
utilizate numai ace de seringa (de exemplu, nemetalice) cu rezistentd dovedita la acizii diluati.

Se recomanda sd nu se utilizeze dopuri din clorobutil neacoperite pentru flaconul de eluare, deoarece
acestea pot contine cantititi considerabile de zinc care este extras de eluatul acid.

6.3 Perioada de valabilitate

Generator de radionuclizi

12 luni

Generator de radionuclizi cu o putere de 3,70 GBq: 18 luni.
Data calibrarii si data expirarii sunt mentionate pe eticheta.

Eluat de cloruri de galiu (%®Ga)
Dupa elutie, utilizati imediat eluatul.

Solutie sterila de acid clorhidric pentru elutie
12 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Temperaturile calde care depasesc semnificativ 25 °C pot reduce in mod reversibil randamentul ®Ga
in eluat la sub 55%. Prin urmare, pentru a obtine un randament optim de elutie (> 55%), generatorul de
radionuclizi trebuie sa functioneze la temperaturi care sa nu depaseascad 25 °C. Dacé generatorul de
radionuclizi este pastrat in mod obisnuit la temperaturi mai inalte, asigurati-va ca il echilibrati la

<25 °C timp de cateva ore Tnainte de elutie. Elutiile efectuate la temperaturi care depasesc 25 °C sunt
totusi posibile si nu vor dduna generatorului de radionuclizi si nu vor avea un impact asupra calitatii
eluatului, cu exceptia posibilului randament redus al %Ga.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa se efectueze in conformitate cu reglementérile
nationale privind materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare

Generatorul este format dintr-o coloana din PEEK (polieteretercetond) si capace superioare si
inferioare din PEEK, care sunt fixate la liniile de admisie si de evacuare din PEEK prin intermediul
unor racorduri de tip HPLC, care se strang manual. Aceste linii sunt conectate la doua racorduri care
trec prin carcasa exterioara a generatorului GalenVita. Coloana este integrata in ansamblul de protectie
impotriva radiatiilor.

Accesorii furnizate impreuna cu generatorul de radionuclizi (cantitati minime):
1 x 220 ml acid clorhidric steril 0,1 mol/l in punga de polipropilena

1 x varf B-safe

2 X adaptor LUER tata

1 x distribuitor cu robinet

1 x linie de extensie de admisie

1 x linie de extensie de evacuare

Uk wdE



Concentratii disponibile

Generatoarele de radionuclizi sunt furnizate cu urmatoarele cantitati de activitate ®Ge la data

calibrarii, in conformitate cu comenzile clientilor:
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.

Vedere in sectiune a generatorului de radionuclizi GalenVita
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionari generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrate numai de cétre persoane
autorizate, in mediile clinice destinate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt supuse reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare ale organizatiei oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care satisface atat siguranta privind
radiatiile, cat si cerintele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri de precautie aseptice
corespunzatoare.

Generatorul de radionuclizi nu trebuie dezasamblat pentru niciun motiv, intrucat acest lucru poate
deteriora componentele interne si poate duce la o scurgere de material radioactiv. De asemenea,
dezasamblarea carcasei din otel inoxidabil va expune operatorul la ecranarea cu plumb.

Procedurile de administrare trebuie desfasurate intr-un mod care reduce la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradiere a operatorilor. Ecranarea corespunzatoare este obligatorie.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice creeaza un risc pentru alte persoane, provenit din
radiatiile externe sau contaminarea provenitd din deversarile de urina, varsaturi etc. Prin urmare,
trebuie luate masuri de precautie pentru protectia impotriva radiatiilor, in conformitate cu
reglementarile nationale.

Activitatea reziduala a generatorului de radionuclizi trebuie estimata fnainte de eliminare.

Orice solutie de clorurd de galiu (®®Ga) pentru radiomarcare sau medicament radiomarcat neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Doza de radiatii primita de diferitele organe in urma administrarii intravenoase a unui medicament
radiomarcat cu *®Ga depinde de kitul specific pentru medicamentul radiofarmaceutic care este
radiomarcat. Informatiile privind dozimetria radiatiilor pentru fiecare medicament radiofarmaceutic
marcat cu %Ga diferit in urma administrarii acestuia vor fi disponibile in rezumatul caracteristicilor
produsului pentru kitul respectiv al medicamentului radiofarmaceutic.

Tabelul 3 de dozimetrie este prezentat pentru a ajuta la evaluarea contributiei ®®Ga nelegat la doza de
radiatii dupa administrarea unui medicament radiofarmaceutic marcat cu %Ga sau a dozei de radiatii
rezultate din injectarea intravenoasa accidentald a unei solutii de clorurd de galiu (*®Ga).

Estimarile dozimetrice s-au bazat pe un studiu de distributie la sobolan. Momentele determindrilor au
fost 5 minute, 30 minute, 60 minute, 120 minute si 180 minute.

Doza efectiva medie pe sexe rezultata din injectarea intravenoasa accidentala de clorura de galiu
(°®®Ga), calculata in conformitate cu publicatia 103 ICRP, este de 0,035 mSv/MBq.

Tabelul 3: Dozele medii pentru organe in functie de sex (mSv/MBq) pentru fantomele de adulti
si pediatrice individuale*

Adult Nou- lan 5ani 10 ani 15 ani
(medie niscut (medie (medie (medie (medie
ponderata | (medie ponderata | ponderati | ponderati | ponderata
in functie ponderatd | in functie | in functie | in functie | in functie
de sex; in functie | de sex; de sex; de sex; de sex;
66,5 kg) de sex; 10 kg) 19 kg) 32 kg) 54,5 kg)
3,5kg)

Organ tinta

Tesut adipos 0,00287 0,03231 0,0224 0,01245 0,00775 0,00574

Glande 0,1017 0,1915 0,298 0,212 0,154 0,104

suprarenale

Oase - celule 0,00255 0,015385 0,0138 0,00788 0,00448 0,00223

endosteale

Maduva osoasa - 0,00666 0,01736 0,014 0,008045 0,00606 0,00382

rosie (activa)

Creier 0,001775 0,00546 0,00367 0,002625 0,0023 0,00176

Tesutul mamar 0,0066 0,023425 0,0192 0,0134 0,0074 0,00617

Celule bazale 0,1795 0,558 0,566 0,279 0,161 0,0996

bronsice

Celule secretorii 0,178 0,558 0,566 0,279 0,161 0,0996

bronsice

Celule secretorii 0,128 0,951 0,749 0,3395 0,213 0,118

bronhiolare

Colon - ICRP133 | 0,00406 0,02103 0,0145 0,00767 0,00481 0,00315

Colon - stanga 0,003085 0,015445 0,01475 0,00717 0,005 0,00331

Colon - 0,000445 0,0094435 | 0,00519 0,00264 0,00145 0,000801

rectosigmoid

Colon - dreapta 0,007055 0,032735 0,0198 0,0111 0,00652 0,00436

Esofag 0,0176 0,11515 0,0529 0,0331 0,0252 0,0123

Celule bazale ale 0,000678 0,004958 0,00292 0,001555 0,00103 0,00066

cailor respiratorii

ET1**




Celule bazale ale 0,00186 0,00597 0,003765 0,00227 0,00158 0,001
cdilor respiratorii

ET2**

Regiunea 0,00181 0,00591 0,003735 0,00224 0,00156 0,00099
extratoracica -

ICRP133

Cristalinul 0,000549 0,0034865 | 0,001995 0,001185 0,000849 0,000525
ochiului

Peretele vezicii 0,0678 0,1046 0,11 0,0589 0,046 0,0312
biliare

Peretele cardiac 0,07835 0,56285 0,406 0,224 0,144 0,0855
Rinichi 0,1345 0,9025 0,603 0,343 0,213 0,146
Ficat 0,159 0,943 0,762 0,423 0,291 0,187
Plaman - ICRP133 | 0,1195 0,9365 0,746 0,3375 0,212 0,118
Plamani (AI)*** 0,1195 0,9365 0,7465 0,3375 0,213 0,118
Ganglioni limfatici | 0,00285 0,01346 0,00707 0,00816 0,00546 0,00297
- extratoracici

Ganglioni limfatici | 0,00977 0,020955 0,0159 0,00769 0,00458 0,00407
- sistemici

Ganglioni limfatici | 0,03845 0,07775 0,0881 0,0439 0,0218 0,014

- toracici

Ganglioni limfatici | 0,01159 0,02367 0,0212 0,0108 0,00611 0,00481
- ICRP133

Muschi 0,002255 0,017715 0,0104 0,005835 0,00377 0,00208
Mucoasa orald 0,001435 0,010455 0,00499 0,002915 0,0019 0,00261
Ovare 0,0002015 0,0004445 | 0,0031 0,001405 0,00128 0
Pancreas 0,04975 0,3539 0,237 0,137 0,0843 0,0463
Glanda pituitara 0,0011265 0,005065 0,00318 0,00206 0,00155 0,00111
Prostata 0,000107 0,00393 0,001605 0,00061 0 0,000336
Glandele salivare 0,04985 0,2879 0,154 0,107 0,0838 0,0548
Piele 0,00143 0,008715 0,006615 0,003555 0,00217 0,00138
Intestinul subtire 0,005345 0,02588 0,0183 0,009135 0,00631 0,0048
Splina 0,01675 0,0862 0,0656 0,0355 0,0222 0,0131
Stomac 0,0172 0,0567 0,06025 0,0222 0,0172 0,0102
Testicule 0,00002715 | 0,0025 0,001105 0,0004425 |0 0,000321
Thimus 0,01097 0,09225 0,0609 0,023 0,0223 0,0113
Tiroida 0,00475 0,019675 0,03605 0,01 0,00582 0,00437
Limba 0,001655 0,01293 0,00845 0,00445 0,00322 0,00227
Amigdale 0,0012425 0,010885 0,006625 0,005035 0,0037 0,00234
Uretere 0,005975 0,051525 0,0399 0,0218 0,00821 0,00551
Peretele vezicii 0,0003935 0,0063605 | 0,0048 0,00204 0,000927 0,000667
urinare

Uter 0,0002055 0,000391 0,002715 0,00138 0,00117 0

Tinta pentru 0,0123 0,1041 0,0731 0,039 0,0239 0,014
intregul corp

Doza efectiva 0,0335 0,3295 0,149 0,07435 0,04815 0,0312

pentru intregul
corp
(mSv/IMBQq)
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Doza efectiva 0,035 0,329 0,149 0,0743 0,0482 0,0312
ICRP 103
(mSv/IMBQq)

* Calculul a fost efectuat utilizand software-ul MIRDCalc

** Regiunea 1 ET1 extratoracica (pasaj nazal anterior); regiunea 2 ET2 extratoracica (pasaj nazal
posterior, cavitate orala, faringe si laringe)

*** Regiunea alveolara Al

Doza eficace medie 1n functie de sex pentru adulti este 0,035 mSv/MBq. Dupa administrarea
accidentald a 250 MBq de ®GaCls, doza eficace este 8,75 mSv la adulti.

3,76 MBq/kg greutate corporala la pacientii pediatrici sunt urmatoarele: 4,336 mSv la nou-nascuti,
5,602 mSv la 1 an, 5,312 mSv la 5 ani, 5,793 mSv la 10 ani, 6,394 mSv la 15 ani.

Expunerea externa la radiatii

Radiatia medie de suprafatd sau de contact pentru generatorul de radionuclizi este mai mica de

0,09 pSv/ord si MBq de %8Ge, dar pot aparea focare locale de radiatii mai mari. Cu toate acestea, un
generator de radionuclizi de 3,70 GBq va atinge o ratd medie generala a dozei de suprafata de
aproximativ 337 uSv/h. In general, se recomanda ca generatorul de radionuclizi sa fie depozitat in
cadrul unei ecranari auxiliare, pentru a reduce la minimum doza la care este expus personalul de
operare.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Elutia generatorului de radionuclizi trebuie efectuatd in unitati care sunt in conformitate cu
reglementarile nationale privind siguranta utilizarii medicamentelor radioactive.

Numarul maxim cumulativ de elutii pe perioada de valabilitate: 1 000

Manipularea generald, atasarea tubulaturii, schimbarea recipientului de acid clorhidric steril 0,1 mol/l,
elutia generatorului si alte activitati care pot expune generatorul la mediul inconjuritor trebuie sa fie
efectuate folosind tehnici aseptice, intr-un mediu curat corespunzator, in conformitate cu legislatia
nationala in vigoare.

Pregatir
Despachetarea generatorului de radionuclizi:

1. Se verificd ambalajul exterior de transport pentru a vedea daca existd deteriorari in urma
transportului. In cazul in care este deteriorat, se efectueazi o evaluare prin stergere cu tampon
inmuiat in alcool medicinal a nivelului de radiatii in zona deterioratd. Dacd numarul de
determinari depaseste 40 de determinari pe secunda si 100 cm?, va fi notificat responsabilul cu
securitatea radiologica.

2. Taiati sigiliul de securitate de pe incuietoarea ambalajului de expediere si deschideti capacul.

3. Scoateti cu grija generatorul de radionuclizi folosind manerele.
ATENTIE: Pericol in caz de cadere: Generatorul de radionuclizi cantareste aproximativ 14 kg.
Manipulati cu grija pentru a evita eventualele vatamari. Daca generatorul de radionuclizi cade
pe jos sau daca deteriorarea in urma transportului se extinde in ambalajul de transport, verificati
prezenta scurgerilor si efectuati o evaluare prin stergere a generatorului de radionuclizi. De
asemenea, verificati prezenta deteriorarilor interne prin inclinarea lenta a generatorului de
radionuclizi la 90°. Ascultati pentru a determina daca existd piese stricate/slabite.
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Efectuati o evaluare prin stergere a accesoriilor ambalajului de transport si a suprafetei
exterioare a generatorului de radionuclizi. Daca in urma evaluarilor prin stergere se depaseste un
numir de 40 de determindri pe secundi si 100 cm?, va fi notificat responsabilul cu securitatea
radiologica.

Verificati porturile de intrare si iesire sigilate pentru a depista eventualele deteriorari. Dopurile
porturilor nu trebuie scoase Tnainte ca liniile de elutie sa fie pregétite si gata de instalare.

Pozitionarea optima:

1.

La instalarea generatorului de radionuclizi in pozitia sa finald, adica impreuna cu un dispozitiv
de sinteza sau pentru elutii manuale, se recomanda ca linia de iesire sé fie cat mai scurta posibil,
intrucat lungimea acestei tubulaturi poate influenta randamentul in flaconul de receptie/reactie.

La pozitionarea generatorului de radionuclizi, se recomanda ecranarea auxiliara la nivel local.
De retinut: Trebuie evitatd mutarea generatorului de radionuclizi dupa instalarea in pozitia sa
finala.

Asamblarea generatorului de radionuclizi:

Accesorii furnizate impreuna cu generatorul de radionuclizi (cantitati minime):

oukrwnE

1 x 220 ml acid clorhidric steril 0,1 mol/l in punga de polipropilena
1 x varf B-safe

2 X adaptor LUER tata

1 x distribuitor cu robinet

1 x linie de extensie de admisie

1 x linie de extensie de evacuare
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Imaginea accesoriilor de eluare asamblate Tnainte de conectarea acestora la generatorul de radionuclizi.
Numerele de identificare ale accesoriilor, enumerate mai sus, sunt utilizate in mod consecvent in imaginile si
instructiunile de asamblare care urmeaza.

Capitul LUER al
varfului B-safe

Fig. 1 (1) 220 ml acid clorhidric Fig. 1 (2) Varf B-safe Fig. 3. (3) Adaptor LUER tata
steril 0,1 mol/l in punga de
polipropilena [punga PP]

Fig. 4. (4) Distribuitor cu robinet

Fig. 5 (5) /(6) Linie de extensie de
admisie / Linie de extensie de
evacuare cu dopuri
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Fig. 6 Ansamnblul complet al accesoriilor generatorului de radionuclizi. Pentru o configurare reugitd, urmati instructiunile de mai
jos pas cu pas.
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Purtati manusi pentru a asambla liniile si pentru a conecta solutia de eluent la generator, utilizand tehnici

aseptice intr-un mediu curat adecvat.

1. Asamblarea liniei de admisie:

1-a) Scoateti dopul din /inia de extensie a
admisiei (35).

(Vezi Fig. 7.)

1-b) Scoateti capacul de protectie din al
cincilea port al distribuitorului cu robinet (4)
inainte de a conecta linia de extensie a
admisiei (5).

(Vezi Fig. 8.)

(Notd: In Fig. 6, capacul a fost deja scos in
scop ilustrativ.)

1-c1 si c¢2) Conectati capatul LUER tata al
liniei de extensie a admisiei (5) la al cincilea
port al distribuitorului cu robinet (4).

(Vezi Fig. 9. 5i 10.)

Fig. 7 Scoaterea dopului din
linia de extensie a admisiei (5)
Inainte de conectare.

4) 1
Port 4
(4) Admisie
= Port 5
L PonS o
- \L,” _

Fig. 9 Pozitionarea capatului LUER
tatad al liniei de extensie de admisie
(5) inainte de conectarea la al
cincilea port.

Fig. 8 Scoaterea capacului de
protectie de la al cincilea port al
distribuitorului cu robinet (4).

1-c2
(4)
Port 4
A ( 4) Admisie
’ Port 5

Fig. 10 Realizarea conexiunii LUER

intre linia de extensie a admisiei (35)

si al cincilea port al distribuitorului
cu robinet (4).

17




1-d) Scoateti dopul din adaptorul LUER de la
primul port al distribuitorului cu robinet (4).
Apoi conectati capatul LUER al vdrfului B-
safe (2) la primul port al distribuitorului cu
robinet (4).

(Vezi Fig. 11.)

1-el si 1-e2)

inchideti prima supapi

Pornire (el — PORNIT): manerul aliniat cu
distribuitorul; Varf (2) — Distribuitor (4)
deschis.

Rotiti: rotiti manerul cu 90° in sens antiorar
pana cand OPRIT este orientat spre Varf (2).
Oprire (e2 — OPRIT): Varf (2) —
Distribuitor (4) inchis.

(Vezi Fig. 12. si 13.)

1d

Capatul LUER
al varfului B-

Fig. 11 Conectarea capatului LUER al
varfului B-safe (2) la primul port al

distribuitorului cu robinet (4) dupa
scoaterea dopului.

@ /
Capatul LUER al
varfului B-safe

Fig. 12 Prima supapa in pozitia
PORNIT: manerul aliniat in linie
intre varful B-safe (2) si
distribuitorul cu robinet (4),
permitand trecerea fluidului.

Fig. 13 Rotiti supapa cu 90° in sens
antiorar pentru a ajunge in pozitia
OPRIT: manerul perpendicular,
inchizdand conexiunea dintre varf (2)
si distribuitor (4).
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2. Conectarea recipientului cu acid
clorhidric la linia de admisie:

2-f) Scoateti capacul de pe punga PP care
contine 220 ml solutie sterila de acid
clorhidric 0,1 mol/l (1).

(Vezi Fig. 14.)

2-g) Scoateti capacul de pe vdrful B-safe (2).

(Vezi Fig. 15.)

2-h1 si 2-h2) Introduceti partea cu ac a
varfului B-safe (2) in punga PP (1).
Asigurati-va ca varful este introdus complet
pentru a fixa conexiunea.

(Vezi Fig. 16. 5i 17.)

(€))
punga PP

b

Fig. 14 Scoaterea capacului de
pe punga PP care contine 220 ml
solutie sterila de acid clorhidric
0,1 mol/l (1).

29

@

parte ac

Fig. 15 Scoaterea capacului de
protectie de pe varful B-safe (2)
inainte de inserare.

pungi PP o~
N\

V\\

parte ac

Fig. 16 Alinierea partii cu ac a
vdrfului B-safe (2) cu orificiul
pungii PP (1) inainte de inserare.

Fig. 17 Introducerea completd a

vdrfului B-safe (2) in punga PP

(1) pentru a asigura o conexiune
sigurd.
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3. Conectarea liniei de admisie la
generatorul de radionuclizi:

i) Scoateti dopul din portul HCI al
generatorului de radionuclizi.

(Vezi Fig. 18.)

j) Atasati un adaptor LUER tata (3) la portul
HCI al generatorului de radionuclizi.

(Vezi Fig. 19.)

k) Conectati capatul LUER mama al liniei de
extensie de admisie (5) la portul HCI prin
intermediul adaptorului atasat.

(Vezi Fig. 20.)

Fig. 18 Dop terminal care acoperad
portul HCI al generatorului de
radionuclizi, inainte de scoatere.

Fig. 19 Atasarea adaptorului LUER
tata (3) la portul HCI al
generatorului de radionuclizi.

Fig. 20 Conectarea capatului LUER
mamd al liniei de extensie de
admisie (5) la portul HCI atasat la

adaptor
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4. Conectarea liniei de evacuare la
generatorul de radionuclizi:

4-1) Scoateti dopul din portul Ga-68 al
generatorului de radionuclizi.

(Vezi Fig. 21.)

4-m) Atasati al doilea adaptor LUER tata (3)
la portul Ga-68 al generatorului de
radionuclizi.

(Vezi Fig. 22.)

4-n) Conectati capatul LUER mama al liniei
de extensie de evacuare (6) la portul Ga-68
prin intermediul adaptorului atasat.

(Vezi Fig. 23.)

Fig. 21 Scoaterea dopului din portul
Ga-68 al generatorului de
radionuclizi.

Fig. 23 Conectarea capatului de
admisie (capat LUER mama) al
liniei de extensie de evacuare (6) la
portul Ga-68 prin intermediul
adaptorului.

Fig. 22 Atasarea celui de-al doilea
adaptor LUER tata (3) la portul
Ga-68.
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5. Finalizarea asamblarii:

5-0) Generatorul de radionuclizi este
acum gata pentru eluare. Verificati
din nou toate conexiunile pentru a va
asigura cd sunt sigure. Evitati
indoirea sau strangerea puternica a
liniilor pentru a mentine un flux
adecvat in timpul eluarii.

(Vezi Fig. 24.)

Fig. 24 Configuratia finala asamblata a generatorului de radionuclizi
cu toate accesoriile conectate.
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Prima procedura de elutie manuala
Inainte de prima elutie, asigurati-va ca pasii de asamblare au fost finalizati.

1. Materiale si echipamente necesare:

o Echipament individual de protectie (EIP): elutiile trebuie efectuate purtand
echipament adecvat de protectie pentru ochi, maini si imbracaminte de laborator.

o Seringa: este necesara o seringa sterila de minimum 10 ml. Sunt de preferat seringile
cu doud elemente; seringile cu piston din cauciuc trebuie evitate.

o Fiola de receptie: o fiola sau un recipient de receptie ecranat, cu un volum minim de
10 ml. Trebuie evitate dopurile neacoperite, din cauza potentialului de extractie a
zincului de cétre eluatul acid.

2. Pregitirea eluentului si
umplerea seringii: seringa
trebuie atasata la portul superior
al distribuitorului cu robinet
(portul 2). Supapa trebuie rotita
in pozitia indicata in Fig. 25.
Ulterior, se extrag 10 ml de acid
clorhidric steril, ultrapur,

0,1 mol/l din recipientul din PP
in seringa. Introducerea aerului
in seringa trebuie evitata cu

strictete.

3. Conectarea recipientului de Fig. 25 Aceasta figura este mentionatd in pasul 2, ,, Pregatirea eluentului si
recepi,:ie: recipientul de recep‘,(ie umplerea seringii” si indica pozitia supapei pentru aspirarea eluentului in
ecranat trebuie conectat la linia seringa.

de evacuare folosind conectorul
adecvat. Recipientul trebuie sa aiba o capacitate suficientd pentru a contine volumul. Nu se
vor folosi ace metalice de seringa pentru aceastd conexiune.

4. Procedura de elutie: supapele 2 si 3 ale distribuitorului cu robinet trebuie rotite spre portul
de admisie al generatorului de radionuclizi. Rotiti 1 supapa cu 180° in sens antiorar pana in
pozitia inchisa. Cei 10 ml de acid clorhidric
steril, ultrapur, 0,1 mol/l trebuie apoi trecuti
prin generator la un debit care sd nu
depiseasca 2 ml/minut (Vezi Fig. 26).

o Respectarea debitului: depasirea
debitului specificat poate reduce
durata de viata operationala a
generatorului de radionuclizi.

o Volumul de elutie: desi 4 ml de
eluent sunt in general suficienti
pentru eluarea completa a
generatorului de radionuclizi, pentru
eluarea initiald se recomanda un
volum de 10 ml.

s

Fig. 26 Aceastd figura este mentionatd in pasul 4, ,, Procedura de elutie’
si ilustreazd probabil configuratia sau procesul de trecere a acidului

o Monitorizarea rezistentei: n cazul clorhidric prin generator:

in care se Intalneste o rezistenta

ridicata in timpul eludrii, solutia nu trebuie fortata in generatorul de radionuclizi. Daca
se utilizeaza o pompa peristalticd pentru eluare, aceasta trebuie setata la un debit care
sa nu depaseasca 2 ml/minut. Operatorul trebuie sa verifice daca eluentul curge fard o
rezistenta neobignuitd; eluarea trebuie intreruptd daca se observa o rezistenta ridicata.
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Consideratii operationale critice:

o Eluentul trebuie introdus exclusiv prin portul de admisie desemnat. Eluarea
generatorului de radionuclizi in sens invers este interzisa.

o Introducerea aerului in coloana generatorului de radionuclizi poate duce la reducerea
eficientei de eluare (randamentul ¢Ga).

Colectarea eluatului si masurarea activitatii: eluatul se colecteaza intr-un recipient de
colectare ecranat. Activitatea solutiei colectate trebuie masurata cu ajutorul unui calibrator de
doza calibrat pentru a determina randamentul %¥Ga.
o Daca volumul de eluat colectat este mai mic de 4 ml, masurarea activitatii poate sa nu
reprezinte cu exactitate randamentul potential total al generatorului de radionuclizi.
o Activitatea masurata trebuie corectatd in functie de decddere la momentul inceperii
eludrii.
o Pentru a optimiza randamentul generatorului de radionuclizi in configuratia sa finala,
se recomanda determinarea picului de eluare prin colectarea de fractiuni mici (de
exemplu, 0,5 ml).

Gestionarea primului eluat: primul eluat obtinut din generator trebuie eliminat. Aceasta
este o masurd obligatorie din cauza potentialului de penetrare a *Ge (germaniu-68) in aceasta
fractiune initiala. Se recomanda ca eluatii ulteriori sa fie testati pentru penetrarea **Ge prin
compararea nivelurilor de activitate ale *®*Ga si **Ge.
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Elutie de rutina

a) Scoateti capacul de pe al doilea port al
distribuitorului cu robinet de (4).
(Vezi Fig. 27.)

Fig. 27 Scoaterea capacului de pe al doilea port
al distribuitorului cu robinet (4) pentru a pregati
conectarea seringii.

b) Conectati o seringa sterild cu conexiune LUER la al
doilea port al distribuitorului cu robinet (4).
o Fixati bine seringa pentru a asigura o conexiune
fara scurgeri pentru transferul fluidului.
(Vezi Fig. 28.)

Fig. 28 Conectarea unei seringi sterile la al doilea port al
distribuitorului cu robinet (4) prin intermediul conexiunii
LUER pentru eluare.
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¢) Rotiti prima supapa a colectorului (4) in pozitia ,,Off”
(Oprit) pentru a o alinia cu linia de extensie de admisie
(5), permitand curgerea fluidului din punga cu HCI catre
seringa.
o Reglarea acestei supape deschide calea pentru ca
solutia de acid clorhidric s umple seringa.

(Vezi Fig. 29.)

Su

Sup:

d) Umpleti seringa cu 4 ml de acid clorhidric steril
tragand Tnapoi pistonul, asigurdndu-va ca nu este aspirat
aer in seringa.

e Extrageti incet solutia pentru a evita formarea
bulelor de aer, umpland seringa pana la volumul
necesar.

(Vezi Fig. 30.)

Fig. 269 Alinierea manerului supapei pentru a permite
curgerea acidului clorhidric din punga prin linia de extensie
de admisie (5) in seringd.

Fig. 30 Extragerea a 4 ml de solutie sterila de acid clorhidric
in seringd, evitdnd formarea de bule de aer.
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e) Asigurati-va ca pozitiile ,,Off” (Oprit) ale celei de-a
doua si a treia supape sunt aliniate cu al treilea si al
patrulea port al distribuitorului, apoi rotiti pozitia ,,Off”
(Oprit) a primei supape pentru a o alinia cu varful B-
safe (2).

e Aceasta reconfigurare directioneaza fluxul de la

seringa catre generator pentru eluare.
(Vezi Fig. 31.)

f) Apasati pistonul pentru a Incepe eluarea, controland
debitul, astfel incat sa nu depaseasca 2 ml pe minut.

e Apasati usor pistonul pentru a elua generatorul,
mentinand  debitul recomandat pentru o
performantd optima.

(Vezi Fig. 32.)

e Eluatul trebuie colectat in recipientul de receptie
ecranat. Activitatea solutiei colectate trebuie
masuratd utiliznd un calibrator de doza calibrat.

Varf B-safe

Fig. 3128 Setarea tuturor pozitiilor supapelor pe OFF
(OPRIT), cu exceptia primei supape, care este rotita pentru a
permite curgerea din seringd cdtre generator pentru eluare.

Fig. 32 Initierea eluarii apasand usor pistonul seringii,
mentindnd un debit controlat care s nu depaseascd
2 ml/min.
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Tnlocuirea pungii cu acid clorhidric

ATENTIE:

Tehnica aseptica este esentiald pentru mentinerea sterilitatii si trebuie J

utilizatd In timpul procedurii de schimb. Purtati intotdeauna echipament @ —~ 2
Varf B-safe A

individual de protectie (EIP) adecvat, inclusiv méanusi, ochelari de
protectie si halat de laborator.

1. Cand punga cu acid clorhidric steril 0,1 mol/l este aproape goala,
aceasta poate fi inlocuitd cu o punga noua cu acid clorhidric
steril 0,1 mol/l.

ATENTIE:

Nu trebuie sa patrunda aer in generatorul de radionuclizi.
Patrunderea aerului poate compromite sterilitatea si afecta
performanta generatorului.

Inainte de a deconecta punga goala:

a) Rotiti prima supapa a distribuitorului cu robinet (4) in
pozitia ,,Off” (Oprit) pentru a o alinia cu varful B-safe (2).
Astfel se Tnchide calea de curgere din punga cu acid

clorhidric, impiedicand patrunderea sau iegirea Fig. 33 Rotirea primei supape in pozitia OFF
solutiei sau a aerului in timpul procesului de (OPRIT) pentru a izola punga de acid.
nlocuire.
(Vezi Fig. 33.)
5 ‘sgsli 7
M fg’ggfi_ ‘ b
Eim B
i d
| |
4|
(D)
- Pungi PP

l i e
b) Demontati varful B-safe (2) din punga goala de acid

clorhidric (1). (Vezi Fig. 34.) . f(|23) !
arrt b-sare

Fig. 34 Scoaterea varfului B-safe (2) din
punga goald de acid (1).
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2. Se recomanda inlocuirea varfului B-safe cu un varf B-safe steril nou, furnizat impreuna cu fiecare
punga noud de acid clorhidric, pentru a mentine sterilitatea.
C) Atasati varful B-Safe (2) nou la punga sterila noua de 220 ml cu acid clorhidric
0,1 mol/l (2).

3. Reconectati sistemul:
d) Asamblati varful B-safe (2) la primul port al distribuitorului cu robinet (4).

€) Agatati punga cu acid clorhidric noud in apropierea portului de admisie de deasupra
generatorului de radionuclizi.

4. Pregatiti sistemul pentru eluare:
Verificati cu atentie daca exista bule de aer 1n distribuitorul cu robinet si in conductele
atasate.
Eliminati Incet tot aerul din distribuitorul cu robinet folosind supapele. Nu este necesar sa
detasati linia de extensie de intrare (5) de la generatorul de radionuclizi sau de la
distribuitorul cu robinet.

ATENTIE:

Intrarea aerului in generatorul de radionuclizi trebuie evitatd pentru a mentine functionarea
corespunzatoare si sterilitatea acestuia.

5. Cand distribuitorul cu robinet de oprire este umplut si nu mai contine aer, inchideti supapele
pentru a opri fluxul.

Generatorul de radionuclizi este acum gata pentru eluare. Continuati cu protocolul standard de eluare,
asigurdndu-va ca sunt respectate toate masurile de siguranta si instructiunile procedurale.

Eluare continud de ruting:

1. Repetati pasii primei elutii, dar utilizati numai 4 ml pentru elutia continud de rutina. Generatorul
GalenVita este proiectat sa elueze toatd activitatea ®®Ga disponibila intr-un volum de 4 ml.

2. Eluati generatorul de radionuclizi GalenVita in fiecare zi lucratoare cu 4 ml acid clorhidric steril
0,1 mol/l.
3. Solutia eluata este o solutie limpede, sterild si incolord de clorura de galiu (%Ga), cu un pH

cuprins intre 0,5 si 2,0 si o puritate radiochimicd mai mare de 95%. Verificati limpezimea
eluatului Tnainte de utilizare si aruncati-1 daca solutia nu este limpede.

4. Daca generatorul nu a fost utilizat timp de 3 zile sau mai mult, ionii liberi %Ge se acumuleaza in
coloana in timp. Prin urmare, se recomanda ca coloana sa fie eluatd o data cu cel putin 7-24 de
ore Tnainte de eluarea pentru marcare. Aceasta eluare trebuie efectuata utilizand 10 ml de acid
clorhidric steril 0,1 mol/l pentru a spala complet impuritatile din coloana.

5. Eluatul trebuie testat pentru detectarea prezentei ®®Ge Inainte ca generatorul de radionuclizi sa
intre 1n uz curent si apoi cel putin o data pe luna in timpul elutiilor de rutind, comparand nivelul
de activitate al ®®Ga si al %Ge. Pentru mai multe detalii, consultati monografia Ph. Eur. 2464.

ATENTIE:
Daca se observa scurgeri de fluid in orice moment, opriti imediat eluarea si incercati sa opriti
scurgerea lichidului.

Generatorul Ge/%8Ga este furnizat cu 220 ml de acid clorhidric steril 0,1 mol/l. Aceasti cantitate este

de obicei suficientd pentru cel putin 50 de elutii. Generatorul *8Ge/*®Ga trebuie eluat numai cu acid
clorhidric steril 0,1 mol/l furnizat de titularul autorizatiei de punere pe piata.
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Pot fi achizitionate recipiente suplimentare ca consumabile de la titularul autorizatiei de punere pe
piata.

Randamentul de elutie al generatorului de radionuclizi:

Activitatea mentionatd pe eticheta generatorului de radionuclizi este exprimata in ®Ge disponibil la
data calibrarii (hh:00). Activitatea ®Ga disponibild depinde de activitatea ®Ge la momentul elutiei si
de timpul scurs de la elutia anterioara.

Un generator de radionuclizi in echilibru complet produce mai mult de 55% din ®Ga utilizand un
volum de eluare de 4 ml acid clorhidric steril 0,1 mol/l. Deoarece randamentul de eluare poate varia,
activitatea %8Ga in eluat trebuie misurata intotdeauna inainte de utilizarea ulterioara.

Productia va scddea odata cu dezintegrarea in timp a nuclidului precursor de ®Ge. De exemplu, dupa 9
luni de dezintegrare (39 de siptamani), %Ge va fi redus cu 50% (vezi Tabelul 4). Pentru a calcula
activitatea ®Ge curentd, inmultiti activitatea ®®Ge la data calibrarii cu factorul de dezintegrare
respectiv al timpului scurs corespunzator, in saptamani.

Tabelul 4: Grafic de dezintegrare pentru %Ge

Timp scurs in saptamani | Factor de Timp scurs in saptamani | Factor de
dezintegrare dezintegrare
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

Dupai elutie, *®Ga se va acumula prin dezintegrarea continua a %Ge precursor. Generatorul de
radionuclizi are nevoie de cel putin 7 ore pentru a obtine un randament aproape complet dupa elutie,
dar in practica, elutia generatorului de radionuclizi este posibila si mai devreme, in functie de
concentratia sa si de activitatea necesara pentru radiomarcare. Tabelul 5 prezinta factorul de acumulare
a activitatii %Ga in timp, pana la 410 de minute dupi o elutie.
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Tabelul 5: Factori de acumulare a %8Ga

Timp scurs in minute Factor de acumulare | Timp scurs in minute Factor de acumulare
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

Tn scop informativ, mai jos este prezentat graficul de dezintegrare pentru %Ga.

Tabelul 6: Grafic de dezintegrare pentru ®*Ga

Timp scurs in minute Factor de Timp scurs in minute Factor de
dezintegrare dezintegrare
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
23 0,79 57 0,56
24 0,78 58 0,55
25 0,78 59 0,55
26 0,77 60 0,54
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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

Controlul calitatii

Daca este posibil, claritatea solutiei, pH-ul si radioactivitatea trebuie verificate Tnainte de
radiomarcare.

Penetrarea %Ge

O cantitate mica de %8Ge este spalata din coloana generatorului de radionuclizi la fiecare elutie.
Penetrarea %Ge se exprima ca procent din totalul activitatii ®Ga eluat din coloana, corectat pentru
dezintegrare, si nu depaseste 0,001% din activitatea %Ga eluat.Cu toate acestea, penetrarea ®Ge poate
creste peste 0,001% daca generatorul de radionuclizi nu este eluat timp de peste cateva zile. Prin
urmare, daca generatorul de radionuclizi nu a fost eluat timp de 72 de ore sau mai mult, acesta trebuie
pre-eluat cu 10 ml de acid clorhidric steril 0,1 mol/l cu cel putin 7 ore inainte de utilizarea prevazuta
(timpul dintre pre-eluare si eluare pentru marcarea radioactiva poate fi redus daca procedura de
marcare radioactiva prevazuta nu necesita activitatea maxima realizabila a eluatului). Cand se respecta
aceastd instructiune, penetrarea ®Ge trebuie sa rimana constant sub 0,001% in eluatii obtinuti pentru
radiomarcare. Pentru a mentine penetrarea la un nivel scazut, generatorul trebuie eluat cel putin o data
pe zi lucratoare. Atunci cand este utilizat conform acestor instructiuni, penetrarea ar trebui sa ramana
sub 0,001% timp de 12 luni. Pentru testarea penetrarii ®Ge, trebuie comparate nivelurile de activitate
ale %Ga si ®®Ge din eluat. Pentru detalii suplimentare, consultati monografia Ph. Eur. 2464.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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