ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SomakKit TOC 40 micrograme kit pentru medicamente radiofarmaceutice

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon cu pulbere contine edotreotida 40 micrograme.
Radionuclidul nu face parte din acest kit.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Kit pentru medicamente radiofarmaceutice continand:
- Pulbere pentru solutie injectabila: flaconul contine o pulbere liofilizata de culoare alba.
- Solutie tampon de reactie: flaconul contine o solutie limpede, incolora.

Pentru marcare radioactiva cu solutie de clorurd de galiu (%Ga).

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Dupa efectuarea marcirii radioactive cu solutie de clorura de galiu (¥Ga), solutia de edotreotida de
galiu (°®Ga) obtinuta este indicatd pentru detectarea imagistic prin tomografie cu emisie de pozitroni
(PET) a supra-expresiei receptorilor de somatostatina la pacienti adulti cu tumori neuroendocrine
gastroenteropancreatice (TNE-GEP) confirmate sau suspectate bine diferentiate In vederea localizarii
tumorilor primare si a metastazelor acestora.

4.2 Doze si mod de administrare

Medicamentul trebuie administrat numai de catre profesionistii din domeniul sanatatii, cu experienta
tehnica in folosirea si manipularea agentilor de diagnostic in medicina nucleara si numai intr-un spatiu
special amenajat pentru medicina nucleara.

Doze

Activitatea recomandata pentru un adult care cantareste 70 kg este intre 100 si 200 MBq, administrata
prin injectare intravenoasa lenta.

Activitatea va fi adaptata la caracteristicile pacientului, tipul de camera PET folosita si modul de
captare.

Varstnici
Nu sunt necesare doze speciale pentru pacientii varstnici.

Insuficienta renald/hepatica
Siguranta si eficacitatea edotreotidei de galiu (®Ga) nu au fost stabilite la pacienti cu insuficienta
renald sau hepatica.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea edotreotidei de galiu (8Ga) nu au fost stabilite la copii si adolescenti, care
necesitd doze diferite fata de adulti. Nu se recomanda folosirea SomaKit TOC la pacienti pediatrici.

Mod de administrare

SomaKit TOC este destinat exclusiv administrarii intravenoase in doza unica.
Acest medicament trebuie marcat radioactiv Tnainte de a fi administrat pacientului.

Activitatea edotreotidei de galiu (®Ga) trebuie masurata cu un activimetru imediat Tnainte de injectare.

Injectarea edotreotidei de galiu (°8Ga) trebuie si se efectueze intravenos pentru a evita extravazarea
locala care ar duce la iradierea accidentala a pacientului si artefacte imagistice.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6 si 12.
Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.

Obtinerea imaginilor

SomaKit TOC marcat radioactiv este adecvat utilizarii in imagistica medicala PET. Imaginea captata
trebuie sa includa un cadru integral al corpului de la craniu pana la jumatatea coapselor. Durata
recomandata pentru obtinerea imaginilor este intre 40 si 90 de minute de la injectare. Momentul initial
si durata captarii imaginilor trebuie adaptate in functie de echipamentul folosit, pacient si
caracteristicile tumorii, pentru a putea obtine cea mai buna calitate posibila a imaginii.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
oricare dintre componentele medicamentului farmaceutic marcat radioactiv.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Riscul reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice

In cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice, administrarea medicamentului trebuie
opritd imediat §i, daca este necesar, trebuie initiat tratament intravenos. Pentru a permite actionarea
imediatd in caz de urgente, medicamentele si echipamentele necesare, cum este sonda endotraheala,
trebuie sa fie disponibile imediat.

Justificarea raportului beneficiu-risc pentru fiecare caz in parte

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificata de beneficiul posibil. Doza administrata
in fiecare caz in parte trebuie sa fie cat mai mica posibil pentru a obtine informatiile de diagnostic
necesare.

Insuficientd renald/hepatica

Se va acorda o atentie speciala raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, deoarece este posibila o
expunere crescuta la radiatii.

Conpii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la populatia pediatrica, vezi pct. 4.2.



Pregatirea pacientului

Pacientul trebuie sa se hidrateze bine Tnainte de inceperea examindrii si trebuie indemnat sa urineze cat
mai des cu putinta in primele ore de dupa examinare pentru a reduce radiatia.

Erori de interpretare a imaginilor cu edotreotida de galiu (*®Ga)

Imaginile PET cu edotreotida de galiu (*®Ga) reflectd prezenta receptorilor pentru somatostatind din
tesuturi.

Printre organele cu o asimilare fiziologica ridicati a edotreotidei de galiu (3Ga) se numara splina,
rinichii, ficatul, glanda pituitara, glanda tiroida si glandele suprarenale. De asemenea, se poate observa
asimilarea ridicata a edotreotidei de galiu (58Ga) si prin procesul uncinat al pancreasului.

O asimilare crescuti a edotreotidei de galiu (8Ga) nu este specifica leziunilor TNE-GEP.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa cunoasca faptul ca pot fi necesare alte imagini sau
investigatii histologice si/sau alte investigatii relevante pentru determinarea diagnosticului.

Data fiind captarea fiziologica a galiului (*®Ga), splenoza si splina intrapancreatica accesorie pot fi
identificate accidental cu metode de diagnostic vizat prin receptorii de somatostatina. Au fost raportate
cazuri n care astfel de captare a fost diagnosticata gresit ca tumora neuroendocrina, ducand la
interventie inutild. Tulburari la nivelul splinei (de exemplu, splenectomie, splenoza si splind accesorie
intrapancreatica) trebuie, de asemenea, sa fie luate in calcul ca factor relevant atunci cand se
raporteaza rezultatul diagnosticului vizat privind receptorii de somatostatina.

Inregistrarea unor rezultate pozitive implica evaluarea unei posibile alte boli, caracterizate prin
concentratii mari de receptori de somatostatina la nivel local. De exemplu, o crestere a densitatii
receptorilor de somatostatind se poate inregistra in urmatoarele stari patologice: inflamatii subacute
(zone cu concentrat limfocitar, inclusiv ganglioni limfatici reactivi, de exemplu, dupa vaccinare),
afectiuni ale tiroidei (de exemplu autonomia functionala a tiroidei si tiroidita Hashimoto), tumori ale
glandei pituitare, neoplasme pulmonare (carcinomul cu celule mici), meningioame, carcinom mamar,
boala limfoproliferativa (de exemplu boala Hodgkin si tipuri de limfoame non-Hodgkin) si tumori
aparute din tesut derivat embrionar din creasta neuralad (de exemplu, paragangliom, carcinom medular
tiroidian, neuroblastom, feocromocitom).

Tn cazul sindromului Cushing, o expunere pe termen lung la cortizol endogen in exces poate diminua
expresia receptorilor de somatostatind, influentdnd negativ imaginile rezultate prin asimilarea
receptorilor de somatostatind cu edotreotida de galiu (®3Ga). Astfel, la pacientii cu leziuni TNE-GEP si
sindrom Cushing, se recomandata normalizarea valorilor concentratiilor plasmatice de cortizol, Tnainte
de efectuarea imaginilor PET cu edotreotida de galiu (%Ga).

Limitari ale investigatiilor de imagistici cu edotreotidid de galiu ((8Ga)

Tn cazul leziunilor TNE-GEP, o asimilare mai intensa a edotreotidei de galiu (*Ga) fatd de normal este
un indicator semnificativ. Cu toate acestea, leziunile TNE-GEP care nu exprima o densitate suficienta
a receptorilor de somatostatind nu pot fi vizualizate cu ajutorul edotreotidei de galiu (®®Ga). Imaginile
PET cu edotreotida de galiu (*®Ga) trebuie interpretate vizual, iar masurarea semicantitativa a
asimilarii edotreotidei de galiu (®Ga) nu trebuie utilizatd pentru interpretarea clinicd a imaginilor.

Datele care sustin eficacitatea edotreotidei de galiu (*®Ga) in predictia si monitorizarea raspunsului
terapeutic la terapia cu radionuclizi a receptorilor peptidici (TRRP) in TNE metastazate confirmate
histologic sunt limitate (vezi pct. 5.1).



Folosirea concomitentd a analogilor de somatostatind

Este de preferat efectuarea imagisticii cu edotreotida de galiu (*®Ga) n ziua (zilele) dinaintea
urmatoarei administrari a unui analog de somatostatind. Vezi pct. 4.5.

Dupa procedura

Contactul apropiat cu copiii si femeile gravide trebuie restrictionat in primele 12 ore dupa
administrare.

Atentiondri speciale

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Din cauza pH-ului acid al solutiei de edotreotida de galiu (*®Ga), extravazarea accidentald poate cauza
iritatii locale. In cazul extravazarii, trebuie oprita injectarea, trebuie schimbat locul de injectare iar
zona afectata trebuie irigatd cu solutie de clorura de sodiu.

Precautiile cu privire la pericolele pentru mediul inconjurator sunt incluse in pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Somatostatina si analogii acesteia sunt probabil intr-o competitie pentru a se lega de aceeasi receptori
pentru somatostatina. Astfel, in cazul tratamentului pacientilor cu analogi de somatostatina, este de
preferat efectuarea imagisticii cu edotreotida de galiu (*®Ga) in ziua (zilele) dinaintea urmatoarei
administrari a analogului de somatostatina.

O expunere pe termen lung la cortizol endogen Tn exces poate diminua imaginea expresarea
receptorilor de somatostatina, influentand negativ imaginile rezultate prin asimilarea receptorilor de
somatostatind cu edotreotidd de galiu (%8Ga). La pacientii cu sindrom Cushing, trebuie luati in
considerare normalizarea cortizolului endogen Tnainte de efectuarea imaginilor PET cu SomaKit TOC.

Exista anumite dovezi potrivit carora corticosteroizii pot induce diminuarea raspunsului receptorilor
de subtip 2 pentru somatostatina (SSTR2). Administrarea repetata a unor doze mari de
glucocorticosteroizi Tnainte de administrarea edotreotidei de galiu (®®Ga) poate cauza o expresie
insuficientd a SSTR2 pentru o vizualizare adecvatd a TNE pozitive pentru receptorii de somatostatina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Atunci cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice unei femei aflate la
varsta fertila, este important de stabilit daca aceasta este gravida sau nu. Pana la proba contrarie,
trebuie s se presupuna ca orice femeie careia i-a intarziat menstruatia este gravida. Daca exista dubii
cu privire la existenta posibila a unei sarcini (daca femeii i-a Intarziat menstruatia, daca menstruatia
este foarte neregulata etc.), pacientei trebuie s i se recomande tehnici alternative, care nu utilizeaza
radiatia ionizantd (daca acestea exista).

Sarcina

Nu exista date disponibile in legatura cu utilizarea medicamentului in timpul sarcinii. Procedurile cu
radionuclizi efectuate Tn cazul femeilor gravide implica si anumite doze de radiatii asupra fatului. Prin
urmare, in timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile esentiale, atunci cand beneficiul
potential depaseste cu mult riscul la care sunt supusi mama si fatul.



Alaptarea

Tnainte de a administra medicamente radiofarmaceutice unei femei care alapteaza, se va lua in
considerare posibilitatea de a amana administrarea radionuclidului pana in momentul in care aceasta
intrerupe alaptarea, precum si alegerea celor mai adecvate medicamente radiofarmaceutice, tinand cont
de radioactivitatea excretata in laptele matern. Daca administrarea este consideratd necesara, alaptarea
va fi intrerupta timp de 12 ore, iar laptele secretat in aceasta perioada va fi aruncat.

Contactul apropiat cu copiii trebuie restrictionat in primele 12 ore de la injectare.
Fertilitatea

Nu au fost efectuat studii pentru evaluarea impactului asupra fertilitatii.

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

Edotreotida de galiu (®Ga) nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacititii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Expunerea la radiatia ionizanta este legata de inducerea cancerului si un potential de dezvoltare a
defectelor ereditare. Deoarece doza eficientd este de 4,5 mSv, cind se administreaza activitatea
maxima recomandata de 200 MBq, este de asteptat ca aceste reactii adverse sa apara cu o probabilitate
redusa.

Reactiile adverse sunt impartite pe grupe, in conformitate cu conventia MedDRA privind frecventele:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecventa necunoscuta: durere la locul de injectare

Descrierea anumitor reactii adverse

Au fost raportate cazuri in care captarea fiziologica a edotreotidei de galiu (®Ga) la nivelul tesutului
splenic a fost diagnosticata gresit ca tumora neuroendocrina, ducand la interventie inutila (vezi
pct. 4.4).

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 suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In cazul administrarii unei supradoze de radiatii, doza absorbita de pacient trebuie redusa, atunci cand

acest lucru este posibil, prin cresterea elimindrii radionuclizilor din organism prin hidratare fortata si
mictiune frecventd. Poate fi utild estimarea dozei efective care a fost aplicata.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Radiofarmaceutice pentru diagnostic, alte medicamente radiofarmaceutice
utilizate in scop diagnostic pentru detectia tumorilor. Codul ATC: V091X09.

Mecanism de actiune

Edotreotida de galiu (%Ga) se leagi de receptorii pentru somatostatind. In vitro, acest medicament
radiofarmaceutic se leaga cu un nivel ridicat de afinitate in principal de SSTR2 dar, intr-o mai mica
masura si de SSTRS.

In vivo, corelatia semicantitativd nu a fost evaluata intre asimilarea edotreotidei de galiu (*8Ga) Tn
tumori si densitatea SSTR 1n probe histopatologice, nici la pacientii cu TNE-GEP si nici in organele
normale. Mai mult decét atat, legarea in vivo a edotreotidei de galiu (Ga) de structuri sau receptori
altele decat SSTR ramane necunoscuta.

Efecte farmacodinamice

La concentratiile chimice folosite pentru examindrile de diagnosticare, edotreotida de galiu (®3Ga) nu
pare sa aiba un efect farmacodinamic relevant clinic.

Edotreotida este un analog de somatostatina. Somatostatina este un neurotransmitator din sistemul
nervos central, dar este, de asemenea, un hormon care se leagé de celulele de origine neuroendocrina si
inhiba eliberarea de hormon de crestere, insulind, glucagon si gastrina. Nu exista date referitor la
faptul daca administrarea intravenoasa de edotreotida produce variatii ale nivelurilor serice de gastrina
si glucagon.

Eficacitate si sigurantd clinica

Pentru detectarea localizarii primare a TNE-GEP in cazul unor niveluri in crestere ale unui marker
tumoral biochimic relevant sau in cazul metastazelor dovedite ale TNE, sensibilitatea si respectiv
specificitatea PET cu edotreotida de galiu (*®Ga) in functie de pacient au fost de 100 % (4/4) si,
respectiv, 89 % (8/9), in studiul prospectiv realizat de Gabriel si colab., 2007. Rata de detectare a
leziunilor a fost de 75% (3/4) in subgrupul de pacienti cu localizare primara a tumorii necunoscuta in
studiul prospectiv realizat de Frilling si colab., 2010. Tn studiul retrospectiv realizat de Schreiter si
colab. 2014, comparatia intra-individuala intr-un subgrup de 20 de pacienti a aratat ca edotreotida de
galiu (®®Ga) a permis localizarea tumorii primare la 9/20 (45 %) pacienti, in timp ce cu ajutorul
pentetreotidei de indiu (*'*In) acest lucru a fost realizat la 2/20 (10 %) pacienti.

O comparatie prospectiva intra-individuala a aratat ca edotreotida de galiu (*®Ga) detecteaza leziunile
mai bine decat pentetreotida de indiu (*'*In). A fost observata o ratd de detectare a leziunilor de 100%
(40/40) fata de 85% (34/40) in studiul realizat de Hofmann si colab, 2001, in care au fost recrutati
pacienti cu TNE dovedite histologic cu localizare bronsica (n=2) sau intestinala (n=6). Tn studiul
realizat de Buchmann si colab., 2007, care a cuprins 27 de pacienti, majoritatea cu TNE-GEP (59%)
sau TNE cu localizare primara necunoscuta (30%), edotreotida de galiu (®®Ga) a identificat 279 leziuni
fata de 157 leziuni vizualizate cu ajutorul pentetreotidei de indiu (**In) . Tn studiul realizat de Van
Binnebeek si colab., 2015, care a cuprins 53 pacienti cu TNE-GEP metastatice (majoritatea TNE-GEP
(n=39) sau TNE cu origine necunoscuta (n=6)), rata de detectare in functie de leziune pentru
edotreotida de galiu (®Ga) a fost de 99,9 % (1098/1099) fatd de 60 % (660/1099) pentru pentetreotida
de indiu (**In), pe baza scanarilor efectuate la monitorizare. In studiul realizat de Lee si colab, 2015,
care a cuprins 13 pacienti cu TNE-GEP , a fost detectat un numar total de 35 leziuni pozitive la 10
pacienti, fie prin PET/CT cu edotreotida de galiu (®3Ga), fie prin SPECT/CT cu pentetreotidd de indiu
(***In), in timp ce 3 pacienti nu au prezentat nicio leziune pozitiva prin niciuna din metodele
imagistice. Edotreotida de galiu (®®Ga) a detectat 35/35 (100%) leziuni fata de 19/35=54% pentru
SPECT/CT cu pentetreotida de indiu (**In). Tn studiul realizat de Kowalski si colab., 2003, care a
cuprins 4 pacienti cu TNE-GEP, edotreotida de galiu (®Ga) a demonstrat o ratd de detectare mai buna
in functie de pacient (100%) decét pentetreotida de indiu (***In) (50%).



Datele disponibile privind eficacitatea clinica a edotreotidei de galiu (®Ga) pentru indicatia de
predictie si monitorizare a raspunsului terapeutic la terapia cu radionuclizi a receptorilor peptidici
(TRRP) in TNE metastatice confirmate histologic sunt limitate. Au fost depuse cinci studii, unul dintre
acestea fiind un studiu prospectiv (Gabriel si colab., 2009) si patru fiind retrospective (Kroiss si colab.,
2013, Ezziddin si colab., 2012, Kratochwil si colab., 2015 si Luboldt si colab., 2010a). Tn studiul
realizat de Gabriel si colab., 2009, edotreotida de galiu (Ga) pre-TRRP a fost comparat cu CT sau
RMN, utilizind criteriile de evaluare a raspunsului in cazul tumorilor solide (RECIST). PET si CT cu
edotreotida de galiu (®Ga) au ardtat un rezultat concordant la 32 pacienti (70%) si discrepante la 14
pacienti (30%), dintre care 9 au prezentat progresia bolii, iar 5 remisiune.

Studiul retrospectiv realizat de Kroiss si colab., 2013, care a cuprins 249 pacienti cu TNE a aratat ca
TRRP nu influenteazi semnificativ asimilarea semicantitativia edotreotidei de galiu (%Ga) la PET, cu
exceptia metastazelor hepatice ale pacientilor cu TNE, 1nsa in studiu nu au existat confirmari
histologice. Celelalte trei studii retrospective au recrutat esantioane mici (cuprinse intre 20 si 28
pacienti cu TNE-GEP sau cu cancer de origine necunoscutd) si au constatat ca asimilarea
semicantitativi la scandrile PET cu edotreotidi de galiu (3Ga) pre-TRRP a fost corelata cu dozele
absorbite de tumora per activitatea injectata a primului ciclu de tratament ulterior, au fost diferite in
leziunile clasificate cu raspuns la tratament fatd de cele clasificate fara raspuns la tratament dupa trei
cicluri de TRRP si au ajutat la separarea metastazelor hepatice de tesutul hepatic normal.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Dupi injectarea intravenoasa, edotreotida de galiu (*®Ga) este eliminata rapid din singe dupa
eliminarea bi-exponentiald a dozei cu timp de injumatatire de 2,0 £ 0,3 minute si, respectiv,

48 + 7 minute.

Absorbtie in organe

Organul cu cea mai mare absorbtie fiziologica de edotreotida de galiu (*®Ga) este splina, urmata de
rinichi. Absorbtia 1n ficat §i in glanda pituitara, tiroida si glandele suprarenale este mai mica. De
asemenea, poate fi observata o absorbtie fiziologica mare a edotreotidei de galiu (®®Ga) de catre
procesul uncinat al pancreasului. Dupa 50 de minute de la administrarea intravenoasa, acumularea de
edotreotida de galiu (Ga) pare sa se stabilizeze in toate organele.

S-a observat cd absorbtia in organe nu depinde de varsta in {esuturile umane normale si, de asemenea,
nu depinde nici de sex (cu exceptia glandei tiroide si a capului pancreasului).

Eliminare

Nu au fost detectati metaboliti radioactivi in ser timp de 4 ore de la injectarea intravenoasa a
edotreotidei de galiu (8Ga).

Aproximativ 16% din doza de edotreotidi de galiu (%8Ga) este eliminati din corp prin urind in 2 pana
la 4 ore. Peptida este eliminata prin rinichi ca un compus intact.

Timp de injumatatire

Dat fiind faptul ca rata de eliminare este substantial mai mica fata de timpul de injumatatire al galiului
(%8Ga) (68 min), timpul de injumatitire biologic va avea un impact scdzut asupra timpului de
injumatatire efectiv al medicamentului, ceea ce ulterior ar fi de asteptat ca va fi ceva mai putin de 68
minute.

Insuficientd renald/hepatica

Nu au fost studiate proprietatile farmacocinetice la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.



5.3 Date preclinice de siguranti
Datele non-clinice nu au indicat riscuri speciale pentru edotreotida de galiu (Ga) la oameni.

Evaluarea tolerantei la nivel local a indicat semne de inflamatie usoara spre moderata in regiunea
perivasculara la anumite animale, care pot fi atribuite pH-ului acid al solutiei.

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea, embriologia, mutagenicitatea sau carcinogenicitatea pe
termen lung.

In ceea ce priveste noul excipient (1,10-fenantrolina), In timpul studiului privind toxicitatea efectuat
cu formula din SomaKit TOC inclusiv 1,10-fenantrolina intr-o doza de 400 de ori mai mare decat doza
pentru om, nu au fost remarcate semne de toxicitate.

Studiile privind genotoxicitatea pentru 1,10-fenantrolina disponibile in literatura de specialitate indica
rezultate negative pentru testul privind mutatiile bacteriene (testul Ames), in timp ce intr-un test al
celulelor limfom la soarece, s-a demonstrat o posibila genotoxicitate la concentratii de 750 de ori mai
mari decat concentratia maxima de 1,10-fenantrolind din sangele pacientilor. Cu toate acestea, chiar
presupunand cea mai nefavorabila referintd pentru limitele impuritatilor genotoxice si carcinogenice,
riscul privind cantitatea urmelor lasate de 1,10-fenantrolind in formula SomaKit TOC este considerat
neglijabil la doza care va fi administrata pacientilor: expunerea la 1,10-fenantrolina (5 pg/doza) este
de 24 ori mai mare fata de nivelul de asimilare zilnica acceptabil pentru impuritatea genotoxica

(120 pg/zi pentru expuneri <1 lund).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

1,10-fenantrolina

Acid gentizic
Manitol (E421)

Solutie tampon

Acid formic

Hidroxid de sodiu (E524)

Apa pentru preparate injectabile

Dupa marcarea radioactiva, solutia obtinuta contine de asemenea, ca excipient, acid hidrocloric din
eluatul din generator.

6.2 Incompatibilitati
Marcarea radioactiva a moleculelor transportoare cu clorurd de galiu (*®Ga) este foarte sensibili la
prezenta impuritatilor din metal. Trebuie folosite numai seringi si ace de seringd care pot minimiza

nivelul de impuritati cu urme de metal (de exemplu, ace nemetalice sau invelite 1n silicon).

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.



6.3 Perioada de valabilitate

Kit ambalat pentru comercializare

2 ani.

Dupa marcarea radioactiva

4 ore.

A se pastra la temperaturi mai mici de 25°C dupa marcarea radioactiva.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa marcarea radioactiva, vezi pct. 6.3.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale
radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare

Fiecare cutie contine:

o Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila: Un flacon din sticla de 10 ml tip | cu dop din
cauciuc de brombutilic si sigilat cu un capac detasabil. Fiecare flacon contine 40 micrograme de
edotreotida.

o Un flacon cu solutie tampon de reactie: Un flacon din polimer olefin ciclic de 10 ml inchis cu
un dop de teflon si sigilat cu un capac detasabil. Fiecare flacon contine 1 ml de solutie tampon
de reactie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate doar de citre persoane
autorizate, in structuri clinice specifice. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt supuse reglementarilor si/sau autorizarilor adecvate din partea organizatiilor oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate astfel incat sa respecte atat cerintele privind
siguranta Impotriva radiatiilor, cat si pe cele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri
adecvate privind asepsia.

Continutul flacoanelor este destinat numai pentru utilizarea la prepararea solutiei injectabile de
edotreotida de galiu (*®Ga) si nu trebuie administrat direct pacientului fira sa treaca nainte prin
procedura de preparare.

Fiecare flacon a 40 micrograme contine o cantitate mai mare de substantd activa. Totusi, se recomanda

ca flaconul sa fie pregétit conform instructiunilor si sa fie utilizat pentru doza aferentd unui singur
pacient; orice cantitate rimasa trebuie aruncatd dupa marcare radioactiva si utilizare.
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Precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Pentru instructiuni privind marcarea radioactiva a medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 12.

Daca, in orice moment pe parcursul prepararii acestui medicament, integritatea flaconului este
compromisa, acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate astfel Incat sa se reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea persoanelor care efectueaza administrarea. Ecranarea
adecvata este obligatorie.

Continutul kitului nu este radioactiv nainte de prepararea extemporanee. Cu toate acestea, dupa
addugarea solutiei de galiu (*®Ga), trebuie mentinut un nivel adecvat de ecranare a medicamentului
final.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice supune celelalte persoane la riscuri induse de
radiatiile externe sau de contaminarea prin stropi de urina, voma, sange etc. Prin urmare, trebuie luate
precautiile de protectie Tmpotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile nationale.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1141/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08/12/2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 12/11/2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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11. DOZIMETRIE

Galiu-68 se dezintegreaza cu un timp de injumatatire de 68 minute la zinc-68 stabil, 89% prin emisia
de pozitroni cu o energie medie de 836 keV urmata de radiatii de anihilare fotonica de 511 keV
(178%), 10% prin captura de electron orbital (raze X sau emisii Auger) si 3% prin 13 tranzitii gamma
din 5 nivele de excitare.

Dozimetria pentru edotreotida de galiu (Ga) a fost calculatd de Sandstrom et al. (2013), folosind
programul software OLINDA/EXM 1.1 (tabelul 1).

Tabelul 1: Dozimetria pentru edotreotida de galiu (®®Ga)

Doza absorbiti in organele selectate | mGy/MBq
Organe Media
Glandele suprarenale 0,077
Creier 0,010
Sani 0,010
Peretele vezicii biliare 0,015
Peretele portiunii inferioare a

intestinului gros 0,015
Intestinul subtire 0,023
Peretele stomacal 0,013
Peretele portiunii superioare a

intestinului gros 0,020
Peretele inimii 0,020
Rinichi 0,082
Ficat 0,041
Plamani 0,007
Muschi 0,012
Ovare 0,015
Pancreas 0,015
Maiduva rosie 0,016
Celule osteogenice 0,021
Piele 0,010
Splina 0,108
Testicule 0,011
Timus 0,011
Tiroida 0,011
Peretele vezicii urinare 0,119
Uter 0,015
Total corp 0,014
Doza efectiva

mSv/MBg 0,021

Doza efectiva care rezulta din administrarea unei doze de 200 MBq la un adult cu o greutate de 70 kg
este de aproximativ 4,2 mSv.

Pentru o doza administrata de 200 MBq, doza de radiatie obignuita pentru organele critice, care sunt
peretele vezicii urinare, splina, rinichii si glandele suprarenale, este de aproximativ 24, 22, 16,
respectiv, 15 mGy.
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12.  INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Siguranta radiologicid — manipularea medicamentului

Cand se manipuleaza SomaKit TOC marcat radioactiv, se utilizeaza manusi impermeabile, ecrane de
protectie eficace impotriva radiatiilor si se impun masuri de siguranta adecvate pentru a preveni
expunerea inutila la radiatii a pacientului, lucratorilor, personalului clinic §i a altor persoane.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie utilizate de profesionistii din domeniul sanatatii sau sub
supravegherea acestora, personal care este calificat prin cursuri specifice si care are experienta in
utilizarea si manipularea in siguranta a radionuclizilor; experienta si instruirea trebuie sa fie aprobate
de agentia guvernamentald corespunzatoare, imputernicita sa autorizeze utilizarea radionuclizilor.

Solutia de edotreotida de galiu (*®Ga) trebuie preparata in conformitate cu standardele de protectie
impotriva radiatiilor si standardele de calitate farmaceutica, in special in ceea ce priveste tehnica
aseptica. Daca, in orice moment pe parcursul prepararii acestui medicament, integritatea flaconului
este compromisd, medicamentul nu trebuie utilizat.

Trebuie folosita o seringa din plastic de 1 ml cu un spatiu mort redus pentru a masura volumul adecvat
de solutie tampon de reactie care trebuie adaugat iTn momentul prepararii. Nu se va folosi o seringa din
sticla.

Pentru administrare, solutia trebuie scoasa prin dop folosind o seringa de unica folosinta cu ecranare
de protectie adecvata si un ac steril de unica folosinta sau folosind un sistem de aplicare automata

autorizat.

Metoda de preparare

SomaKit TOC este furnizat sub forma unui kit continand doua flacoane. Se utilizeaza pentru marcare
radioactiva cu o solutie de clorurd de galiu (®®Ga) care respecta prevederile Farmacopeii Europene
monografia 2464 Solutia de galiu (®*Ga) pentru marcare radioactiva si care este si sterila si a fost
testata pentru compatibilitatea cu SomaKit TOC. Trebuie folosite numai generatoare care au fost
autorizate ca medicamente in UE. Pentru mai multe informatii, consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru generatorul respectiv.

S-a demonstrat ca urmatoarele generatoare autorizate sunt compatibile cu SomaKit TOC:

. Generatorul de radionuclizi GalliaPharm, 0,74 — 1,85 GBq, (Eckert & Ziegler Radiopharma
GmbH);

o Generatorul de radionuclizi Galli Ad, 0,74 — 1,85 GBq, (IRE-Elit).

Solutia de edotreotida de galiu (%8Ga) pentru injectare intravenoasa trebuie preparati in conformitate
cu procedura aseptica, regulamentele locale si urmatoarele instructiuni.
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Reconstituirea cu generatorul GalliaPharm:

a. Daca este posibil, pentru mai multd usurintd in prepararea SomaKit TOC pentru marcare
radioactiva, platforma de incalzire trebuie amplasata in imediata apropiere a generatorului.

b. Stabiliti temperatura biii uscate ecranate, prevazuta cu orificii de 25 mm diametru, la 95 °C.
Tnainte de a Tncepe procedura de reconstituire, folosind un termometru asigurati-va ca
temperatura atinge punctul setat si se stabilizeaza.

c. Scoateti dopul flaconului cu pulbere (flacon 1) si curatati partea de deasupra a flaconului cu o
substanta antiseptica adecvata pentru a dezinfecta suprafata, dupa care asteptati sa se usuce.

d. Perforati membrana flaconului 1 (pulbere pentru solutie injectabila) cu ajutorul unui filtru de
aerisire steril, de 0,2 um pentru a pastra presiunea atmosferica in flacon in timpul procesului de
marcare radioactiva. Pentru a evita contaminarea metalica acul steril al filtrului de aerisire de
0,2 um nu trebuie sa intre in niciun moment in contact cu eluatul.

e. Scoateti dopul flaconului 2 (solutie tampon de reactie) si curatati partea de deasupra a flaconului
cu o substanta antiseptica adecvata pentru a dezinfecta suprafata, dupa care asteptati sa se usuce.
Cu ajutorul unei seringi sterile de 1 ml, extrageti 0,5 ml de solutie tampon de reactie, si
mentineti solutia tampon de reactie 1n seringa pentru pasul ,,i*.

f. Conectati racordul tatd luer de pe linia de iesire a generatorului ®Ge/*®Ga cu un ac steril (nvelit
in silicon sau alt material corespunzator ce poate reduce urmele impuritatilor metalice).

g. Conectati flaconul 1 la linia de iesire a generatorului apasand acul de elutie prin septul de
cauciuc. Pastrati acul de elutie sub acul de 0,2 pm al filtrului steril de aerisire. Asigurati-va ca
acele nu intrd in contact unul cu altul si nu se scufunda in eluat in niciun moment.

h. Eluati generatorul direct in flaconul 1 (prin ac) respectand instructiunile de utilizare ale
producatorului, pentru a reconstitui pulberea cu eluatul. Elutia poate fi realizatda manual sau cu
ajutorul unei pompe.

i. La sfarsitul elutiei, deconectati generatorul de la flaconul 1 retragand acul din membrana de
cauciuc si adaugati imediat solutia tampon de reactie dozata anterior in seringa sterila de 1 ml.
Scoateti seringa si filtrul pentru aerisire de 0,2 um si introduceti flaconul prin orificiul baii
uscate la 95 °C, folosind un cleste. Lasati flaconul la 95 °C timp de cel putin 7 minute (insd nu
depasiti 10 minute de incalzire) fara sa agitati sau sa amestecati.

j. Dupa 7 minute, scoateti flaconul din baia uscata, asezati-l pe un suport din plumb ecranat
etichetat corespunzator si lasati-1 sa se raceasca la temperatura camerei timp de aproximativ
10 minute.

k. Masurati radioactivitatea flaconului folosind un sistem adecvat de calibrare a radioactivitatii si

inregistrati rezultatul. Inregistrati valoarea activitatii, timpul de calibrare, numarul lotului si
timpul de expirare pe eticheta inclusa 1n pachet si care urmeaza sa fie aplicatd pe recipientul de
protectie din plumb dupa marcarea radioactiva.

l. Efectuati controlul calitatii conform metodelor recomandate pentru a verifica respectarea
specificatiilor tehnice (vezi pct. ,,Controlul calitatii).

m.  Tnainte de utilizare, solutia trebuie verificati vizual. Vor fi folosite numai solutiile limpezi, care
nu prezinta particule vizibile. Verificarea vizuala trebuie efectuatd sub un ecran de protectie
radioactiva.

n. Depozitati flaconul cu solutia de edotreotida de galiu (¥Ga) la temperaturi mai mici de 25 °C
pand la utilizare. In momentul administrarii, medicamentul trebuie sa fie extras aseptic,
respectand standardele de protectie radioactivd. Doza administrata pacientului trebuie masurata
folosind un sistem adecvat de calibrare a radioactivitatii chiar inainte de administrare. De
asemenea, trebuie Tnregistrate datele privind administrarea medicamentului.

O reprezentare schematica a procedurii de marcare radioactiva este inclusa in Figura 1.
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Figura 1: Procedura de marcare radioactiva la utilizarea generatorului GalliaPharm
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Reconstituirea cu generatorul Galli Ad:

a. Daca este posibil, pentru mai multd usurintd in prepararea SomaKit TOC cu marcare
radioactiva, platforma de incalzire trebuie amplasata in imediata apropiere a generatorului.
b. Stabiliti temperatura biii uscate ecranate, prevazuta cu orificii a 25 mm diametru, la 95 °C

folosind un termometru si asteptati ca temperatura sa atinga punctul stabilit si sa se stabilizeze
inainte de a incepe procedura de reconstituire.

c. Scoateti dopul flaconului cu pulbere (flacon 1) si curatati partea de deasupra a flaconului cu o
substanta antiseptica adecvata pentru a dezinfecta suprafata, dupa care asteptati sa se usuce.

d. Perforati membrana flaconului 1 (pulbere pentru solutie injectabild) cu ajutorul unui filtru de
aerisire steril de 0,2 pm pentru a pastra presiunea atmosferica in flacon in timpul procesului de
marcare radioactiva. Pentru a evita contaminarea metalica acul de 0,2 um al filtrului de aerisire
steril nu trebuie sa intre Tn niciun moment in contact cu eluatul.

e. Scoateti dopul flaconului 2 (solutie tampon de reactie) si curatati partea de deasupra a flaconului
cu o substanta antiseptica adecvata pentru a dezinfecta suprafata, dupa care asteptati sa se usuce.
Cu ajutorul unei seringi sterile de 1 ml, extrageti 100 pl de solutie tampon de reactie si
mentineti solutia tampon de reactie in seringa pentru pasul ,,g".

f. Cu o seringa sterild de 5 ml si cu un ac steril (invelit 1n silicon sau alt material corespunzator ce
poate reduce urmele impuritatilor de metal) extrageti cu grija 4 ml de apa pentru preparate
injectabile si reconstituiti pulberea in flaconul 1.

g. Adaugati solutia tampon de reactie dozata anterior in seringa sterild de 1 ml.

h.  Conectati conectorul tata luer de pe linia de iesire a generatorului ®Ge/*®Ga cu un ac steril
(invelit in silicon sau alt material corespunzator ce poate reduce urmele impuritatilor de metal).

i Conectati flaconul 1 la linia de iesire a generatorului apasand acul de elutie prin membrana de
cauciuc. Pastrati acul de elutie sub acul de 0,2 pm al filtrului steril de aerisire. Asigurati-va ca
acele nu intrd in contact unele cu altele si nu se scufunda in eluat In niciun moment. Rotiti
butonul cu 90° in pozitia de incarcare si apoi asteptati 10 secunde Tnainte de a roti butonul
Tnapoi pe pozitia initiald, in conformitate cu instructiunile de utilizare a generatorului.

J. Conectati flaconul 1 prin filtrul steril de aerisire de 0,2 um la un flacon vidat sau la o pompa
pentru a incepe elutia. Eluati generatorul direct in flaconul 1 (prin ac).
k. La sfarsitul elutiei, extrageti mai intdi acul din flaconul vidat pentru a stabili presiunea

atmosferica in flaconul 1, apoi deconectati generatorul de la flaconul 1 retragand acul din
membrana de cauciuc. In final, scoateti filtrul pentru ventilatie 0,2 um si duceti flaconul pe
orificiul baii uscate la 95 °C, folosind un cleste. Lasati flaconul la 95 °C timp de cel putin
7 minute (insd nu depasiti 10 minute de incalzire) fara sa agitati sau s amestecati.

l. Dupa 7 minute, scoateti flaconul din baia uscata, asezati-I pe un suport din plumb ecranat
etichetat corespunzator si lasati-1 sa se raceasca la temperatura camerei timp de aproximativ
10 minute.

m.  Masurati radioactivitatea flaconului folosind un sistem adecvat de calibrare a radioactivitatii si
inregistrati rezultatul. Inregistrati valoarea activitatii, timpul de calibrare, numarul lotului si
timpul de expirare pe eticheta de protectie inclusa in ambalaj si care urmeaza sa fie aplicata pe
recipientul de protectie din plumb dupa marcarea radioactiva.

n. Efectuati controlul calitatii conform metodelor recomandate pentru a verifica respectarea
specificatiilor tehnice (vezi pct. ,,Controlul calitatii*).

0. Tnainte de utilizare, solutia trebuie verificatd vizual. Vor fi folosite numai solutiile limpezi, care
nu prezinta particule vizibile. Verificarea vizuala trebuie efectuata sub un ecran de protectie
radioactiva.

p.  Depozitati flaconul cu solutia de edotreotida de galiu (®8Ga) la temperaturi mai mici de 25 °C
pana la utilizare. In momentul administrarii, medicamentul trebuie sa fie extras aseptic,
respectand standardele de protectie radioactivd. Doza administratd pacientului trebuie masurata
folosind un sistem adecvat de calibrare a radioactivitatii chiar inainte de administrare. De
asemenea, trebuie nregistrate datele privind administrarea medicamentului.

O reprezentare schematica a procedurii de marcare radioactiva este inclusa in Figura 2.
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Figura 2: Procedura de marcare radioactiva la utilizarea generatorului Galli Ad
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Solutia de edotreotida de galiu (*8Ga) este stabild timp de pani la 4 ore dupa preparare. Prin urmare,
solutia marcata radioactiv poate fi folositd in termen de 4 ore de la preparare conform radioactivitatii

necesare administrarii.

Deseurile radioactive trebuie eliminate in conformitate cu reglementérile nationale relevante.

Dupa marcarea radioactiva cu volumul corect de solutie tampon de reactie si eluatul din generator, este
interzisa orice alta dilutie cu orice diluant.

Controlul calitatii

Tabelul 2: Specificatii privind edotreotida de galiu (8Ga)

% galiu-68 liber

Test Criterii de acceptanta Metoda

Aspect SOh?tu 11mp ez fara Verificare vizuala
particule vizibile

pH 3.2-38 benzi indicatoare pH

Eficienta marcirii Cromatografie in strat subtire

o . . <30 i
specii coloidale galiu-68 <3% (ITLCL, a se vedea detaliile de
mai jos)

Eficienta marcirii Cromatografie in strat subtire

<2% (ITLC2, a se vedea detaliile de

mai jos)

Controalele de calitate trebuie efectuate sub un ecran de protectie radioactiva.

17




Metoda recomandati pentru stabilirea eficientei de marcare a edotreotidei de galiu (*®Ga):

ITLCL:

Material

o Hartie cu fibra de sticla ITLC (de exemplu Agilent ITLC SGI001) pre-taiata in benzi de 1 cm X
12 cm

o Faza mobila: Solutie 77 g/L de acetat de amoniu in apa /metanol 50:50 V/V

o Rezervor de developare

o Scanner ITLC radiometric

Analiza mostrei

a. Rezervorul de developare TLC este pregatit turnand faza mobila la o adancime de 3-4 mm.
Acoperiti rezervorul si lasati sa se echilibreze.

b.  Aplicati o picituri de edotreotida de galiu (*®Ga) pe o linie trasata cu creionul la 1 cm de partea
inferioara a benzii ITLC.

c. Asezati banda ITLC in rezervorul de developare si lasati-o sa se developeze pe o distanta de
9 cm de la punctul de aplicare.

d. Scanati banda ITLC cu un scanner ITLC radiometric

e. Specificatiile privind factorul de retentie (Rf) sunt urmatoarele:
Galiu (%®Ga) necomplexat =0 - 0,1
Edotreotida de galiu (%8Ga) = 0,8 - 1

Eficienta de marcare este calculata prin integrarea varfului Rf = 0 - 0,1 care trebuie sa fie < 3%.

ITLC2:

Material

o Hartie cu fibra de sticla ITLC (de exemplu Agilent ITLC SGI001) pre-taiata in benzi de 1 cm X
12 cm Faza mobila: citrat de sodiu 0,1 M (pH 5) in apa

o Rezervor de developare

o Scanner ITLC radiometric

Analiza mostrei

a. Rezervorul de dezvoltare TLC este pregatit turnand faza mobild la o adancime de 3-4 mm.
Acoperiti rezervorul si lasati sa se echilibreze.

b.  Aplicati o picaturd de edotreotida de galiu (*®Ga) pe o linie trasata cu creionul la 1 cm de la
partea inferioara a benzii ITLC.

C. Asezati banda ITLC in rezervorul de developare si lasati-o sa se developeze pe o distanta de 9
cm de la punctul de aplicare.

d. Scanati banda ITLC cu un scanner ITLC radiometric
Specificatiile privind factorul de retentie (Rf) sunt urmatoarele:
Edotreotida de galiu (¥Ga) =0,1-0,2
Galiu-68 liber=0,9-1

Eficienta de marcare este calculata prin integrarea varfului cu Rf = 0.9 - 1,0 care trebuie sa fie < 2%.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

13040 Saluggia (VC),

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SomakKit TOC 40 micrograme kit pentru medicamente radiofarmaceutice
edotreotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine edotreotida 40 micrograme

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:
Pulbere: 1,10-fenantrolina, acid gentizic, manitol (E421)
Solutie tampon: acid formic, hidroxid de sodiu (E524), apa pentru preparate injectabile

Consultati prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Kit pentru medicamente radiofarmaceutice

Fiecare cutie contine:
- 1 flacon de pulbere pentru solutie injectabila
- 1 flacon de solutie tampon de reactie

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Marcare radioactiva cu solutie tampon de reactie si o solutie de Galiu-68 (*®Ga) in HCI furnizatd de un

generator de germaniu (*8Ge)/galiu (°®Ga).

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare intravenoasd dupa marcarea radioactiva.
Numai pentru utilizare unica.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament radioactiv dupd marcarea radioactiva.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa marcarea radioactiva, medicamentul trebuie folosit in termen de 4 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa marcarea radioactiva, pastrati medicamentul la temperaturi mai mici de 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Deseurile radioactive trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile nationale Tn vigoare.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Advanced Accelerator Applications
8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville
92500 Rueil-Malmaison

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1141/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

SomaKit TOC 40 micrograme pulbere pentru solutie injectabild
edotreotida
Administrare IV dupa marcarea radioactiva

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 micrograme

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE TAMPON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

SomaKit TOC
Solutie tampon de reactie

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PROTECTIE CARE SE VA APLICA DUPA MARCAREA RADIOACTIVA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

SomakKit TOC 40 micrograme pentru solutie injectabila
Edotreotida de galiu (®3Ga)
Utilizare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Folositi in termen de 4 ore dupa marcarea radioactiva.

EXP: Ora/Data

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Activitate totala: MBq
Volum total: ml
Ora calibrarii: Ora/Data

6. ALTE INFORMATII

A nu se pastra la temperaturi mai mari de 25°C.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

SomaKit TOC 40 micrograme kit pentru medicamente radiofarmaceutice
edotreotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului de medicina nucleara care va
supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este SomaKit TOC si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati SomakKit TOC
Cum sa utilizati SomaKit TOC

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SomaKit TOC

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este SomakKit TOC si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament este un produs radiofarmaceutic care se utilizeaza numai in scop diagnostic.
Substanta activa este edotreotida. Inainte de utilizare, pulberea din flacon este amestecata cu o
substanti radioactivd numiti cloruri de galiu (®Ga) pentru realizarea edotreotidei de galiu (%3Ga)
(aceasta procedura poartd denumirea de marcare radioactiva).

Edotreotida de galiu (®Ga) contine o cantitate mica de radioactivitate. Dupa injectarea intr-o vena,
poate face anumite zone ale corpului vizibile pentru medici Tn timpul unei proceduri de imagistica
medicala denumita tomografie cu emisie de pozitroni (PET). Aceastd procedurd medicala obtine
imagini ale organelor dumneavoastra pentru a ajuta la localizarea celulelor anormale sau a tumorilor
furnizand informatii valoroase despre afectiunea dumneavoastra.

Folosirea SomaKit TOC implica o expunere la mici cantitati de radioactivitate. Medicul
dumneavoastra si medicul de medicina nucleara au considerat ca beneficiul pe care il veti obtine ca
urmare a acestei proceduri efectuate cu medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscul de expunere la
radiatii.
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2. Ce trebuie si stiti nainte sa utilizati SomaKit TOC

Nu utilizati SomaKit TOC
- daca sunteti alergic la edotreotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra de medicina nucleara inainte de a va fi administrat SomaKit

TOC:

- daci ati manifestat semne de reactie alergica (enumerate la pct. 4) dupa o administrare
anterioara de SomaKit TOC;

- daca aveti probleme cu rinichii sau ficatul (afectiuni renale sau hepatice);

- dacid aveti mai putin de 18 ani;

- daca prezentati semne de deshidratare Tnainte si dupa examinare;

- daca suferiti de alte afectiuni medicale, cum ar fi un nivel ridicat de cortizol Tn organism
(sindromul Cushing), inflamatii, boala tiroidiana, alt tip de tumori (localizate la glanda pituitara,
plaman, creier, san, sistem imunitar, tiroidd, glanda renala sau alte organe) sau o afectiune a
splinei (inclusiv traumatism sau interventie chirurgicald anterioara care au implicat splina).
Astfel de afectiuni pot fi vizibile si pot afecta interpretarea imaginilor. Prin urmare, medicul
dumneavoastra poate efectua investigatii suplimentare de scanare si teste pentru a confirma
rezultatele investigatiei de imagistica cu edotreotida de galiu (3Ga).

- daca ati fost vaccinat recent. Ganglionii limfatici mériti din cauza vaccinarii pot deveni vizibili
in timpul investigatiei cu edotreotida de galiu (%8Ga);

- daci ati luat recent alte medicamente, cum ar fi analogi de somatostatina si glucocorticoizi, care
pot interactiona cu SomaKit TOC;

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida;

- dacad alaptati.

Medicul dumneavoastrd de medicina nucleara va va informa daca va trebui sa luati orice alte masuri
de precautie speciale Tnainte sau dupa folosirea SomaKit TOC.

Tnainte de administrarea SomaKit TOC

Trebuie sa beti multa apa inainte de Inceputul examinarii pentru a urina cat mai des posibil in primele
ore dupa procedura, asigurandu-va astfel ca SomaKit TOC este eliminat cat mai repede cu putinta din
organismul dumneavoastra..

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este recomandat pacientilor cu véarste sub 18 ani deoarece nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea sa pentru aceastd populatie de pacienti.

SomakKit TOC impreuna cu alte medicamente

Informati-va medicul de medicina nucleara daca luati sau ati luat recent sau daca este posibil sa luati si
alte medicamente, inclusiv analogi de somatostatina sau glucocorticoizi (denumiti si corticosteroizi),
deoarece acestea pot influenta interpretarea imaginilor. Daca luati analogi de somatostating, este
posibil sé vi se solicite Intreruperea tratamentului pentru o scurta perioadd de timp.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului de medicind nucleara pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Inainte de administrarea SomaKit TOC, trebuie s il informati pe medicul de medicina nucleara daca
este posibil s fiti gravida, daca v-a intarziat menstruatia sau daca alaptati.

Daca aveti dubii, este important s& va adresati medicului de medicind nucleara care va supraveghea
procedura.
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Nu exista informatii privind siguranta si eficienta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii. Tn
timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile esentiale, atunci cand beneficiul potential
depaseste cu mult riscul la care sunt supusi mama si fatul.

Daca alaptati, medicul de medicinad nucleara poate intarzia procedura medicala pana cand nu mai
alaptati sau va poate solicita sa opriti alaptarea si sa eliminati laptele pana cand nu mai exista
radioactivitate in organismul dumneavoastra (12 ore de la administrarea SomaKit TOC).
Adresati-va medicului de medicina nucleara pentru a afla cand puteti relua alaptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Se considera ca este putin probabil ca SomaKit TOC sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

SomakKit TOC contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati SomaKit TOC

Exista reglementari stricte privind administrarea, manipularea si eliminarea medicamentelor
radiofarmaceutice. SomaKit TOC va fi utilizat numai Tn cadrul unor structuri controlate Tn mod
special. Acest medicament va fi manipulat si va va fi administrat de cétre persoane instruite pentru a-I
utiliza in conditii de siguranta. Aceste persoane vor avea o grija deosebita sa utilizeze acest
medicament in conditii de siguranta si va vor informa cu privire la actiunile lor.

Medicul de medicind nucleara care supravegheaza procedura va decide cantitatea de SomakKit TOC
care se va utiliza in cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru a obtine
informatiile dorite.

Cantitatea care trebuie administratd Tn mod obisnuit, recomandata la un adult, este cuprinsa intre 100 si
200 MBq (megabecquerel, unitatea utilizata pentru exprimarea radioactivitatii).

Administrarea SomaKit TOC si efectuarea procedurii

Dupa marcarea radioactiva, SomaKit ROC este administrat prin injectare intravenoasa.

O singura injectie este suficienta pentru efectuarea testului de care are nevoie medicul dumneavoastra.
Dupa injectare, vi se va oferi ceva de baut si vi se va cere sa urinati chiar inainte de efectuarea testului.

Durata procedurii
Medicul de medicind nucleara va va informa cu privire la durata obisnuitad a procedurii.

Ce trebuie sa faceti dupa utilizarea SomakKit TOC:
- evitati orice contact apropiat cu copiii mici si femeile gravide timp de 12 ore de la injectare
- urinati frecvent pentru a elimina medicamentul din organismul dumneavostra

Medicul dumneavoastrd de medicina nucleara va va informa daca va trebui sa luati orice masuri de
precautie speciale dupa folosirea acestui medicament. Daci aveti orice intrebari, adresati-va medicului
dumneavoastra de medicina nucleara.

Daca utilizati mai mult SomaKit TOC decat trebuie

Supradozajul este putin probabil, intrucét vi se va administra o singurd doza in conditii controlate de
catre medicul care supravegheaza procedura. Totusi, in caz de supradozaj, vi se va administra
tratamentul corespunzator. Consumul de lichide si golirea frecventa a vezicii urinare va va ajuta sa
eliminati mai rapid substanta radioactiva din corp.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la SomaKit TOC, adresati-va medicului de medicina
nucleara care supravegheaza procedura.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cu toate ca nu au fost raportate reactii adverse, un potential risc de reactii alergice (hipersensibilitate)
exista atunci cand se foloseste SomaKit TOC. Printre simptome, se numara: bufeuri, inrosiri ale pielii,
umflaturi, mancarimi, stiri de greatd s dificultati de respiratie. In cazul unei reactii alergice, veti primi
tratamentul adecvat din partea personalului medical.

Frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- Usturime la nivelul locului de injectare

Splina este un organ situat in abdomen. Unele persoane se pot naste cu inca o splina (splind accesorie).
Tesut splenic suplimentar poate fi regasit in abdomen si in urma unei interventii chirurgicale sau a
unei traume la nivelul splinei (tulburare cunoscuta sub denumirea de splenoza). Edotreotida de galiu
(°®8Ga) poate face splina accesorie sau splenoza vizibile in timpul investigatiilor medicale de
imagistica. Au fost raportate cazuri in care aceasta a fost confundata cu o tumora. Prin urmare,
medicul dumneavoastra poate efectua investigatii suplimentare de scanare si teste pentru a confirma
rezultatele investigatiei de imagistica cu edotreotida de galiu (3Ga) (vezi pct. 2).

Acest medicament radiofarmaceutic va furniza cantitati scizute de radiatii ionizante, asociate cu un
risc minim de cancer si anomalii congenitale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicind nucleard. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in_anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SomaKit TOC

Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea medicamentului este responsabilitatea
medicului specialist si trebuie efectuata in conditii corespunzatoare. Pastrarea medicamentelor
radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale privind materialele radioactive.
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicului specialist.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

SomakKit TOC nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa marcarea radioactiva, SomakKit TOC trebuie folosit in termen de 4 ore. A se pastra la temperaturi
sub 25°C dupa marcarea radioactiva.

SomakKit TOC nu trebuie folosit daca existd semne vizibile de deteriorare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a deseurilor menajere. Asteptati ca nivelul de

radioactivitate sa scada in mod corespunzator inainte de a arunca medicamentele radioactive. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SomaKit TOC

- Substanta activa este edotreotida. Fiecare flacon cu pulbere pentru solutie injectabild contine
edotreotida 40 micrograme.

Celelalte componente sunt: 1,10-fenantrolina, acid gentizic, manitol, acid formic, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Dupa marcarea radioactiva, solutia obtinuta contine si acid clorhidric.

Cum aratia SomaKit TOC si continutul ambalajului

SomaKit TOC este un kit pentru medicamente radiofarmaceutice care contine:

- Un flacon din sticla cu dop detasabil negru, care contine o pulbere alba.

- Un flacon din polimer olefin ciclic cu dop flipp-off galben, care contine o solutie limpede si
incolora.

Substanta radioactiva nu face parte din kit si trebuie adaugata in timpul pasilor de pregitire inainte de
injectare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Advanced Accelerator Applications

8-10 Rue Henri Sainte-Claire Deville

92500 Rueil-Malmaison

Franta

Fabricantul

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

13040 Saluggia (VC),

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SAM Nordic
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Svedija

Tel: +46 8 720 58 22
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
M.G.P. spol. sr.0. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 602 303 094 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta
SAM Nordic Novartis Pharma Services Inc.
Sverige Tel: +356 2122 2872
Tel: +46 8 720 58 22
Deutschland Nederland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

34



Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E\rada
BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

Italia
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Tel: +39 0125 561211

Kvnpog
BIOKOXMOZX AEBE
EAMGda

TnA: +30 22920 63900

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

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

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija

Advanced Accelerator Applications
Francija

Tel: +33 15547 63 00

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

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.




Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Rezumatul complet al caracteristicilor produsului SomaKit TOC este furnizat ca document separat in

ambalajul medicamentului, in scopul de a oferi cadrelor medicale informatii suplimentare de natura
stiintifica si practica despre administrarea si folosirea acestui medicament radiofarmaceutic.

A se citi RCP-ul.
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