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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Galliad 0,74 — 1,85 GBq gerador de radionuclidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O gerador de radionuclidos contém germanio (®*Ge) como nuclido pai, que decai para o nuclido
filho galio (®3Ga).

O germanio (®®Ge) usado para a producio do gerador (®*Ge/*®*Ga) ndo contém moléculas de
transporte. A radioatividade total do germanio (*®Ge) e as impurezas emissoras de raios gama nio
excedem os 0,001%.

O Galliad 0,74 — 1,85 GBq, gerador de radionuclidos ¢ um sistema de elui¢do de solugdo de cloreto
de galio (°®Ga) para radiomarcagdo de acordo com a monografia 2464 da Farmacopeia Europeia.
Esta solugdo ¢ eluida a partir de uma coluna na qual o nuclido germanio (®*Ge), nuclido pai do gélio
(®8Ga), esté fixo. O sistema tem blindagem. As caracteristicas fisicas do nuclido pai e do nuclido
filho estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas fisicas do 8Ge e do *8Ga

Caracteristicas fisicas do
68Ge 68Ga
Semivida 270,95 dias 67,71 minutos
Tipo de Captura eletronica Emissao de positrdes
decaimento
Radiagdo X 9,225 (13,1%) 8,616 (1,37%)
9,252 (25,7%) 8,639 (2,69%)
10,26 (1,64%) 9,57 (0,55%)
10,264 (3,2%)
10,366 (0,03%)
Radiag¢dao gama 511 keV (178,28%)
578,55 keV (0,03%)
805,83 keV (0,09%)
1077,34 keV (3,22%)
1260,97 keV (0,09%)
1883,16 keV (0,14%)
Beta+ Energia Energia max.
352,60 keV 821,71 keV (1,20%)
836,00 keV 1899,01 keV (87,94%)
Dados extraidos do NuDat (www.nndc.bnl.gov)

1,1 ml de eluato de Galliad contém possivelmente, no maximo, 1850 MBq de ®*Ga e 18,5 kBq de
8Ge (breakthrough de 0,001%). Isto corresponde a 1,2 ng de ®Ga e 0,07 ng de *Ge.

A quantidade de solugdo de cloreto de galio (°*Ga) para radiomarcagdo, segundo a Farmacopeia
Europeia, que pode ser eluida do gerador depende da quantidade de cloreto de germanio (®3Ge)
presente e do tempo decorrido desde a ultima eluig¢do. Se os nuclidos pai e filho estiverem em
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equilibrio, mais de 60% do cloreto de géalio (**Ga) presente pode ser eluido. E eluido um volume
fixo de 1,1 ml de solucdo de cloreto de galio (**Ga).
Na Tabela 2 encontra-se um resumo da atividade no gerador e a atividade obtida por elui¢do no
inicio e no fim da vida util.

Tabela 2: Atividade no gerador e obtida por eluiciao

Dosagem Atividade dentro do | Atividade dentro Atividade eluida | Atividade eluida
gerador no inicio da | do gerador no fim | no inicio da no fim da vida
vida util da vida util vida util* util*

0,74 GBq 0,74 GBq £ 10% 0,3 GBq + 10% NIA 0,41 GBq | NIA 0,16 GBq

1,11 GBq 1,11 GBq+ 10% 0,4 GBq + 10% NIA 0,61 GBq | NIA 0,22 GBq

1,48 GBq 1,48 GBq = 10% 0,6 GBq = 10% NIA 0,81 GBq | NIA 0,32 GBq

1,85 GBq 1,85 GBq £ 10% 0,7 GBq + 10% NIA 1,02 GBq | NIA 0,40 GBq

NIA = ndo inferior a
* em equilibrio

Na sec¢do 12 sdo apresentadas explicacdes mais detalhadas e exemplos de atividades de eluicdo em
varios momentos.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gerador de radionuclidos

O gerador apresenta-se dentro de um revestimento de plastico com uma porta de saida e um botao
rotativo. A solucdo de eluicdo estd integrada no revestimento de plastico. O eluato pode ser
recolhido através da porta de saida ou inserido diretamente num sistema de sintese.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
Este medicamento ndo se destina a ser usado diretamente em doentes.

O eluato do gerador de radionuclidos (solucdo de cloreto de galio [*Ga]) é indicado para
radiomarcagdo in vitro de varios conjuntos para preparacdes radiofarmacéuticas desenvolvidos e
aprovados para serem radiomarcados com esta solucao, para utilizacdo em tomografia por emissao
de positrdes (PET).

4.2 Posologia e modo de administraciao
Este medicamento destina-se a ser utilizado exclusivamente em departamentos de medicina nuclear
e sO deve ser manuseado por especialistas com experiéncia em radiomarcacgao in vitro.

Posologia
A quantidade de eluato (solucdo de cloreto de galio [**Ga]) necessaria para radiomarcacio e a

quantidade de medicamento marcado com %Ga que ¢, subsequentemente, administrada dependeré
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do medicamento radiomarcado e da sua utilizag¢ao prevista. Consulte o Resumo das caracteristicas
do medicamento/Folheto informativo do medicamento especifico que sera radiomarcado.
Uma elui¢do corresponde a um volume fixo de 1,1 ml.

Populacio pediatrica
Consulte o Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do medicamento
especifico marcado com ®®Ga para mais informagdes sobre a utilizagio na populagio pediatrica.

Modo de administracdo

A solugdo de cloreto de gélio (*®Ga) ndo se destina a ser utilizada diretamente em doentes, mas na
radiomarcagdo in vitro de varios conjuntos para preparacdes radiofarmacéuticas. A via de
administracao do medicamento final deve ser cumprida.

Para obter instrugdes sobre a preparacao extemporanea do medicamento antes da administragdo, ver
a secc¢ao 12.

4.3 Contraindicacoes
Nio administre a solugdo de cloreto de galio (°*Ga) diretamente ao doente.

Os medicamentos marcados com ®®Ga estdo contraindicados em caso de hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Para informacdes sobre as contraindica¢des de medicamentos especificos marcados com %¥Ga,
preparados por radiomarcagio com solucdo de cloreto de galio (®®Ga), consulte o Resumo das
caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do medicamento especifico que sera
radiomarcado.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao
A solucdo de cloreto de galio (**Ga) ndo se destina a ser administrada diretamente ao doente, mas a
radiomarcagao in vitro de varios conjuntos para preparacoes radiofarmacéuticas.

Justificacdo risco/beneficio individual

Para cada doente, a exposicao a radiacdo tem de ser justificada em fun¢do do beneficio provavel.
Em todos os casos, a atividade administrada deve ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para
obter o efeito necessario.

Adverténcias gerais

Para informacdes relativas as adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao dos medicamentos
marcados com *Ga, consulte o Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do
medicamento que serd radiomarcado.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nio foram realizados estudos de interagio da solugio de cloreto de galio (*®Ga) com outros
medicamentos, porque se destina a radiomarcag¢ao de medicamentos.

Para informacdes relativas as interacdes associadas aos medicamentos marcados com *®Ga, consulte
o Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do medicamento que sera
radiomarcado.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende administrar medicamentos radioativos a uma mulher com potencial para
engravidar, ¢ importante determinar se esta esta ou nao gravida. Até prova em contrario, qualquer
mulher que apresente um atraso na menstrua¢do deve ser considerada gravida. Em caso de duvida
acerca de uma possivel gravidez (se a mulher apresentar um atraso na menstruacao, se a
menstruacao for muito irregular, etc.), devem ser disponibilizadas a doente técnicas alternativas que
ndo envolvam radiacdo ionizante (caso existam).

Gravidez

Os procedimentos com radionuclidos em mulheres gravidas também envolvem doses de radiacao
para o feto. Por conseguinte, apenas devem ser realizados exames complementares de diagndstico
essenciais durante a gravidez, quando o beneficio provavel exceder em muito o risco para a mae e
para o feto.

Amamentacao
Antes da administracdo de um medicamento radioativo a uma mulher a amamentar, deve ser

considerada a possibilidade do adiamento razoavel do exame complementar de diagnostico até a
mae deixar de amamentar. Se a administra¢ao for considerada necessaria, a amamentacao deve ser
interrompida durante 12 horas e o leite materno recolhido deve ser eliminado.

Mais informacdes relativas a utilizagio de um medicamento marcado com %*Ga durante a gravidez e
amamentacdo sdo especificadas no Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo
do medicamento que serd radiomarcado.

Fertilidade

Mais informacdes acerca da fertilidade relativas a utilizagdo de um medicamento marcado com *Ga
sao especificadas no Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do
medicamento que sera radiomarcado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas apos a administracao de
medicamentos marcados com *®Ga serdo especificados no Resumo das caracteristicas do
medicamento/Folheto informativo do medicamento que sera radiomarcado.

4.8 Efeitos indesejaveis

As possiveis reacdes adversas, apds a administragdo de um medicamento marcado com %Ga
dependerao do medicamento especifico que for administrado. Estas informagdes serao
disponibilizadas no Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do
medicamento que serd radiomarcado.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)
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ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A administracao acidental do eluato, que contém acido cloridrico a 0,1 mol/l, pode causar irritagao
venosa e, em caso de injecdo paravenosa, necrose dos tecidos. O cateter ou a area afetada devem ser
irrigados com solugdo salina isotonica.

Nio sdo esperados efeitos toxicos devido ao %®Ga livre apés uma administragiio inadvertida do
eluato. O %®Ga livre administrado decai quase na totalidade para ®Zn inativo num curto periodo de
tempo (97% decai em 6 horas). Neste periodo, o **Ga concentra-se sobretudo no sangue/plasma
(ligado a transferrina) e na urina. O doente deve fazer hidratagdo para aumentar a excrecio do **Ga
e recomenda-se diurese forcada e micgdes frequentes.

A dose de radiagdo para os seres humanos pode ser calculada com base nas informagdes fornecidas
na secgao 11.

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: 19.5 — Preparacdes radiofarmacéuticas (radiofarmacos); Codigo ATC:
V09X

As propriedades farmacodindmicas dos medicamentos marcados com %Ga preparados por
radiomarcagao com Galliad antes da administracao dependerdao da natureza do medicamento que
sera marcado. Consulte o Resumo das caracteristicas do medicamento/Folheto informativo do
medicamento que serd radiomarcado.

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Galliad em todos os subgrupos da populacao pediatrica com base na auséncia de
beneficio terapéutico significativo em relacdo a tratamentos ja existentes (ver a sec¢do 4,2 para
obter informacdes sobre a utilizagdo na populagdo pediatrica). A dispensa desta obrigagao nao se
estende, no entanto, a qualquer utilizacdo do medicamento em contexto de diagndstico ou
terapéutica quando ligado a uma molécula de transporte.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A solucdo de cloreto de galio (*®Ga) ndo se destina a ser utilizada diretamente em doentes, mas é
usada na radiomarcagdo in vitro de varios conjuntos para preparacoes radiofarmacéuticas. Assim, as
propriedades farmacocinéticas dos medicamentos marcados com ®Ga dependerdo da natureza do
medicamento que serd radiomarcado.

Apesar de a solugdo de cloreto de galio (*3Ga) ndo se destinar a ser utilizada diretamente em
doentes, as suas propriedades farmacocinéticas foram estudadas em ratos.

04E18 Pdgina 5 de 23


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

I 6/ ';L 74.600.001_PT VO1
2

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As propriedades toxicologicas dos medicamentos marcados com *®Ga preparados por
radiomarcacdo com solucdo de cloreto de galio (**Ga) antes da administragdo dependerdo da
natureza do medicamento que sera radiomarcado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
e  Matriz: Didxido de titanio.
e Eluente integrado: Acido cloridrico a 0,1 mol/l estéril.

6.2 Incompatibilidades
A radiomarcagio de moléculas de transporte com cloreto de galio (®3Ga) ¢ muito sensivel a
presenca de impurezas metalicas vestigiais.

E importante que todos os materiais de vidro, agulhas das seringas, etc. usados para a preparagio do
medicamento radiomarcado estejam bem limpos para garantir que nao ha impurezas metalicas
vestigiais. Apenas devem ser utilizadas agulhas de seringas com resisténcia comprovada para
diluicao de acido, a fim de minimizar os niveis de impurezas metalicas vestigiais.

Recomenda-se que ndo sejam utilizadas rolhas de clorobutilo ndo revestido para o frasco para
injetaveis de elui¢do, pois podem conter quantidades consideraveis de zinco que ¢ extraido pelo
eluato 4cido. Regra geral, recomenda-se a utilizacao dos frascos para injetaveis fornecidos com a
molécula ndo radioativa que sera marcada, se disponiveis, ou um material idéntico ou equivalente
fornecido como conjunto inicial com o gerador (ver seccao 6,5. “Acessorios fornecidos com o
gerador”).

6.3 Prazo de validade

Gerador de radionuclidos: 12 meses a partir da data de calibracao.

A data de calibragdo e o prazo de validade encontram-se no rétulo.

Eluato de cloreto de galio (*®Ga): Usar imediatamente o eluato apds a eluigio.

6.4 Precaucoées especiais de conservaciao
Gerador de radionuclidos: Nao conservar acima de 25 °C.

A conservacao de radiofarmacos deve ser feita em conformidade com os regulamentos nacionais
relativos a materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

A coluna ¢ constituida por poliéter-éter-cetona (PEEK) e esta ligada a tubos de entrada e saida de
PEEK através de conexdes estilo HPLC. O tubo de entrada esté ligado ao recipiente de eluente
(PE/EVOR) através de um sistema de dosagem (PE/EVA/PVC/PC/PTFE) e um tubo C-flex, € o
tubo de saida esta ligado a uma conex@o que atravessa o revestimento exterior do gerador Galliad.

A coluna encontra-se no interior de uma blindagem (Pb, W). A blindagem e o recipiente do eluente
estdo seguros num revestimento exterior de plastico.
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Acessorios fornecidos com o gerador

5 x frascos para injetaveis estéreis de 10 ml em vacuo ref.: SVV-10A(Huayi)
5 x tubos estéreis ref.: 1155.03 ou 1155.05 (Vygon)

5 x agulhas estéreis de 0,8 x 16 mm 21 G 5/8”” ref.: AN*2116R1 (Terumo)

5 x conetores luer-lock macho ref.: 893.00 (Vygon)

Apresentagoes:

Os geradores de radionuclidos sdo fornecidos com as seguintes atividades de **Ge na data de
calibragdo: 0,74 GBq, 1,11 GBq, 1,48 GBq, 1,85 GBq. O volume de eluente integrado (610 ml)
permite fazer 450 eluigoes.
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Vista tridimensional do gerador de radionuclidos Galliad
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados exclusivamente por pessoas
autorizadas em instalagdes clinicas proprias. A sua rece¢do, conservagao, utilizagdo, transferéncia e
eliminacao estao sujeitas aos regulamentos e/ou licengas adequadas das entidades oficiais
competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de seguranca
contra radia¢des como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas as precaugdes de assepsia
adequadas.

O gerador nao pode ser desmontado por motivo algum, pois tal pode danificar os componentes
internos e, possivelmente, provocar uma fuga de material radioativo. Além disso, a desmontagem
do revestimento expde o operador a blindagem de chumbo.

Os procedimentos de administragdo devem ser levados a cabo de uma forma que minimize o risco
de contamina¢ao do medicamento e de irradiacdo dos operadores. E obrigatoria uma blindagem
adequada.

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

Os geradores fora da validade tém de ser devolvidos a IRE-ELiT. A atividade residual do gerador
tem de ser calculada antes da devolucao.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
IRE-ELiT

Avenue de I’Espérance

B-6220 Fleurus

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5907431 —“0,74 — 1,85 GBq gerador de radionuclidos” 1 gerador de 1.85 GBq
5907449 — “0,74 — 1,85 GBq gerador de radionuclidos” 1 gerador de 1.48 GBq
5907456 — “0,74 — 1,85 GBq gerador de radionuclidos” 1 gerador de 1.11 GBq
5907464 — “0,74 — 1,85 GBq gerador de radionuclidos” 1 gerador de 0.74 GBq

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO
Maio de 25

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
Maio de 25
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11. DOSIMETRIA

A dose de radiacao recebida pelos varios 6rgaos apds a administragao intravenosa de um
medicamento marcado com ®Ga depende do medicamento especifico que é radiomarcado. As
informacdes sobre a dosimetria de cada medicamento distinto apos a administra¢ao da preparacao
radiomarcada estardo disponiveis no Resumo das caracteristicas do medicamento do medicamento
especifico.

As Tabelas de dosimetria 3 e 4, abaixo, sdo apresentadas para avaliar a contribui¢do do **Ga ndo
conjugado para a dose de radiagdo apds a administracio de um medicamento marcado com *3Ga ou
resultante de uma inje¢do intravenosa acidental de solugdo de cloreto de gélio (**Ga).

As estimativas de dosimetria foram baseadas num estudo de distribuicdo em ratos e os calculos
foram feitos utilizando o OLINDA - Organ Level INternal Dose Assessment Code. Os pontos
temporais das medi¢des foram: 5 minutos, 30 minutos, 60 minutos, 120 minutos, 180 minutos e
360 minutos.

Tabela 3: Dose absorvida por unidade de atividade administrada — administracao inadvertida em
doentes do sexo feminino

Dose absorvida por unidade de atividade administrada (mGy/MBq)

Orgio Adultos 15 anos 10 anos 5 anos lano  Recém-nascido
G7kg) (0kg) (0kg) (A7kg) (10kg) S kg)
Glandulas suprarrenais 0,0114 0,0112 0,0164 0,0238 0,0403 0,0782
Cérebro 0,0180 0,0159 0,0176 0,0206 0,0292 0,0667
Mama 0,0059 0,0058 0,0110 0,0163 0,0269 0,0545
Parede da vesicula biliar 0,0096 0,0092 0,0127 0,0201 0,0390 0,0750
Parede do colon distal 0,0032 0,0032 0,0050 0,0077 0,0133 0,0292
Intestino delgado 0,0039 0,0039 0,0062 0,0099 0,0178 0,0376
Parede gastrica 0,0057 0,0056 0,0088 0,0133 0,0250 0,0502
Parede do colon proximal 0,0040 0,0039 0,0067 0,0104 0,0199 0,0425
Parede cardiaca 0,1740 0,1940 0,3010 0,4830 0,8730 1,7200
Rins 0,0385 0,0421 0,0600 0,0888 0,1600 0,4150
Figado 0,0972 0,0974 0,1480 0,2200 0,4270 0,9890
Pulmdes 0,1860 0,2240 0,3190 0,4930 0,9840 2,7100
Musculo 0,0073 0,0076 0,0131 0,0319 0,0622 0,0954
Ovarios 0,0188 0,0203 0,0566 0,0988 0,2250 0,4590
Pancreas 0,0187 0,0218 0,0406 0,0547 0,1120 0,3400
Medula 6ssea vermelha 0,0225 0,0256 0,0415 0,0777 0,1770 0,5710
C¢lulas osteogénicas 0,1160 0,1140 0,1840 0,3100 0,7350 2,3500
Pele 0,0029 0,0029 0,0044 0,0067 0,0122 0,0271
Bago 0,0055 0,0056 0,0086 0,0130 0,0238 0,0492
Timo 0,0100 0,0102 0,0133 0,0190 0,0297 0,0570
Tiroide 0,2210 0,2980 0,4600 1,0200 1,9300 2,6300
Parede da bexiga 0,0023 0,0022 0,0038 0,0063 0,0110 0,0222
Utero 0,0792 0,0802 1,3400 2,0300 3,6900 1,4700
Todo o corpo 0,0177 0,0178 0,0289 0,0468 0,0920 0,2340
Dose efetiva (mSv/MBq) 0,0483 0,0574 0,1230 0,2090 0,4100 0,7170
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Tabela 4: Dose absorvida por unidade de atividade administrada — administracio inadvertida em
doentes do sexo masculino

Dose absorvida por unidade de atividade administrada (mGy/MBq)

Orgio Adultos 15anos 10 anos 5 anos 1ano Recém-nascido
(70kg) (S0kg) (0kg) (A7kg) (0kg) (S kg)
Glandulas suprarrenais 0,0093 0,0112 0,0165 0,0235 0,0377 0,0749
Cérebro 0,0134 0,0137 0,0148 0,0170 0,0241 0,0563
Mama 0,0062 0,0074 0,0142 0,0213 0,0350 0,0725
Parede da vesicula biliar 0,0081 0,0096 0,0137 0,0213 0,0409 0,0803
Parede do colon distal 0,0015 0,0020 0,0031 0,0051 0,0091 0,0204
Intestino delgado 0,0022 0,0029 0,0048 0,0080 0,0146 0,0309
Parede gastrica 0,0048 0,0066 0,0099 0,0153 0,0287 0,0560
Parede do colon proximal 0,0027 0,0033 0,0058 0,0094 0,0182 0,0385
Parede cardiaca 0,3030 0,3930 0,6110 0,9830 1,7800 3,4900
Rins 0,0198 0,0241 0,0345 0,0510 0,0911 0,2310
Figado 0,0766 0,1030 0,1570 0,2330 0,4500 1,0400
Pulmdes 0,1340 0,2000 0,2850 0,4390 0,8720 2,3800
Musculo 0,0051 0,0074 0,0129 0,0326 0,0636 0,0961
Pancreas 0,0187 0,0257 0,0480 0,0646 0,1310 0,4030
Medula 6ssea vermelha 0,0138 0,0154 0,0243 0,0441 0,0980 0,3110
Células osteogénicas 0,0431 0,0558 0,0901 0,1510 0,3560 1,1300
Pele 0,0020 0,0024 0,0036 0,0057 0,0103 0,0232
Bago 0,0041 0,0056 0,0084 0,0130 0,0227 0,0469
Testiculos 0,0011 0,0018 0,0075 0,0094 0,0138 0,0239
Timo 0,0139 0,0158 0,0194 0,0276 0,0417 0,0794
Tiroide 0,1980 0,3250 0,5020 1,1200 2,1100 2,8800
Parede da bexiga 0,0011 0,0013 0,0022 0,0039 0,0070 0,0152
Todo o corpo 0,0115 0,0147 0,0237 0,0383 0,0748 0,1900
Dose efetiva (mSv/MBq) 0,0338 0,0506 0,0756 0,1340 0,2600 0,5550

A dose efetiva resultante da injecdo intravenosa acidental de uma atividade de 250 MBq ¢ de
12,1 mSv para uma doente do sexo feminino com 57 kg e de 8,45 mSv para um doente do sexo
masculino com 70 kg.

Os dados de dose de radiacdo para os doentes com o citrato de galio (**Ga) indicados na Tabela 5,
abaixo, sao do ICRP 53 e podem ser utilizados para calcular a distribui¢cao apos a aplicagao
inadvertida de galio (*®Ga) ndo ligado do eluato do gerador, mesmo tendo os dados sido obtidos
utilizando um sal diferente.
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Tabela 5: Dose absorvida por unidade de atividade na administragio inadvertida de citrato de
galio (®Ga)

Dose absorvida por unidade de atividade administrada de citrato de galio (**Ga)
(mGy/MBq)

Orgio Adultos 15 anos 10 anos 5 anos 1 ano
Glandulas suprarrenais 0,034 0,044 0,064 0,088 0,140
Superficie 6ssea 0,037 0,048 0,080 0,140 0,310
Mama 0,014 0,014 0,023 0,037 0,074
Parede do colon distal 0,018 0,022 0,036 0,059 0,110
Intestino delgado 0,064 0,080 0,140 0,230 0,450
Parede géstrica 0,014 0,017 0,027 0,044 0,084
Parede do célon proximal 0,053 0,064 0,110 0,180 0,360
Rins 0,026 0,032 0,046 0,068 0,120
Figado 0,027 0,035 0,053 0,079 0,150
Pulmoes 0,013 0,016 0,025 0,041 0,080
Pancreas 0,014 0,018 0,029 0,047 0,089
Medula 6ssea vermelha 0,046 0,064 0,110 0,210 0,450
Baco 0,036 0,051 0,080 0,130 0,240
Testiculos 0,013 0,015 0,024 0,039 0,077
Tiroide 0,012 0,015 0,025 0,042 0,081
Parede da bexiga 0,014 0,016 0,026 0,044 0,081
Outros tecidos 0,013 0,015 0,025 0,041 0,080
Dose efetiva (mSv/MBq) 0,027 0,034 0,056 0,095 0,190

Exposicdo externa a radiacao

A média da radiagdo na superficie ou por contacto para o gerador de radionuclidos (**Ge/®*Ga) é
inferior a 0,054 uSv/h por MBq de ®*Ge. Por exemplo, um gerador de 1,85 GBq atingir, mo
maximo, uma taxa de dose média na superficie de 100 uSv/h. Em geral, recomenda-se conservar o
gerador com blindagem adicional para minimizar a dose para os utilizadores.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS
A eluigdo do gerador tem de ser efetuada em instalagdes que cumpram os regulamentos nacionais
relativos a utilizagdo segura de produtos radioativos.

A eluicao deve ser realizada em condicoes de assepsia.
Desembalamento do gerador

1. Verifique se a embalagem de transporte apresenta danos de transporte. Caso existam danos,
faga um teste de medicao de atividade por esfregaco (wipe test), medindo a atividade na area
danificada. Se a atividade ultrapassar os 40 becquerel por 100 cm?, notifique o responsavel pela
protecdo contra radiagdes.

2. Antes de abrir a embalagem, confirme que as setas estao na posi¢do correta, para garantir que a
embalagem de transporte estd na orientagdo correta. Verifique a integridade dos selos de
seguranca. Em seguida, corte os selos e abra todos os fechos. Retire verticalmente a parte
superior da embalagem de transporte. Retire as pequenas protegdes de espuma da parte inferior
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da embalagem de transporte, para permitir a extragdo do gerador.
3. Retire o gerador com cuidado. Verifique a emissao de radiagao.

CUIDADQO: Perigo de queda: O gerador Galliad pesa aproximadamente 16,5 kg. Manuseie o
gerador com cuidado e firmeza para evitar possiveis lesdes. Caso se deixe cair o gerador ou se os
danos de transporte se estenderem ao interior da embalagem de transporte, verifique se existem
fugas e realize um teste de medicao de atividade por esfregaco ao gerador.

4. Realize um teste de medi¢ao de atividade por esfregaco do conteudo da embalagem e da
superficie externa do gerador. Se a atividade ultrapassar os 40 becquerel por 100 cm?, notifique
o responsavel pela prote¢do contra radiagdes.

5. Verifique se hd danos em todo o revestimento, na porta de saida e nos selos.

6. Nao retire a tampa da porta antes de instalar o gerador nem antes de estar pronto para elui¢ao.

Posicionamento ideal:

1. O gerador tem de ser sempre mantido na vertical, ou seja, o botdo de controlo verde tem de
estar para cima.

2. Ao instalar o gerador de radionuclidos Galliad na sua posi¢ao final, ou seja, com um dispositivo
de sintese ou para eluicdes manuais, recomenda-se deixar o tubo de saida tdo curto quanto
possivel (no maximo, 50 cm), dado que o comprimento deste tubo pode influenciar o
rendimento no frasco para injetaveis de rececdo/reagao.

3. E recomendada a utilizagdo de blindagem local (especialmente quando est a ser feita a elui¢io)
e tem de ser usado equipamento de protecdo individual e prote¢do das maos e dos olhos.

Preparacdo:

1. Tem de ser usada uma técnica de trabalho assética ao usar o gerador, especialmente ao
manipular a porta de eluicio. Isto ¢é critico para a manutenc¢io da esterilidade.
A ligagao dos tubos, das agulhas de eluicdo, a elui¢ao do gerador e outras atividades que

possam expor as superficies internas do gerador ao ambiente devem ser feitas recorrendo a uma
técnica assética, num ambiente adequadamente limpo, de acordo com os requisitos nacionais
atuais. Particularmente, ¢ obrigatdria a utilizagdo de luvas e a esterilizag@o dos frascos para
injetaveis antes da utilizacdo. Caso seja necessario abrir e fechar o frasco para injetaveis, a
rolha deve ser colocada invertida na bancada.

2. Remova manualmente a tampa do conetor luer lock (fig. 1).

/ /‘-;_‘i\\,
\ .. /
\-\ | .
- A=
X
Fig.1
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Ligue manualmente um tubo estéril (prolongamento) ao conetor luer lock (fig. 2). Por exemplo,
os produtos com a referéncia 1155.03 ou 1155.05 da Vygon sdo adequados. Outros tubos estéreis
de polietileno que se destinam a uso parentérico também sdo adequados, desde que o volume

vazio ndo seja superior a 1 ml.

—

{/ o\

'] ':

8 A
T \=)

1

Fig.2

A. Caso seja utilizado um dispositivo de sintese, ligue a outra extremidade do tubo ao

B.

dispositivo de sintese. Evite dobrar com forca ou apertar o tubo.
Em caso de eluicdo manual, ligue uma agulha estéril a outra extremidade do tubo usando

um adaptador /uer lock macho/macho (fig. 3). Evite dobrar com forga ou apertar o tubo.
Por exemplo, o produto com a referéncia AN*2116R1 0,8 x 16mm 21G 5/; da Terumo e o
produto com a referéncia 893.00 da Vygon sdo adequados. Outros tubos estéreis de
polietileno que se destinam a uso parentérico também sdo adequados, desde que o volume
vazio ndo seja superior a I ml.

Fig.3

5. O gerador Galliad esta agora pronto a usar.

Eluicao:

1. Prepare os materiais adicionais necessarios:

Equipamento de protecao individual: as elui¢cdes devem ser realizadas usando protecao dos
olhos e das maos, assim como vestudrio de laboratdrio adequado.

Frasco para injetaveis estéril de 10 ml em vacuo blindado, em caso de elui¢do manual. Evite
utilizar rolhas de clorobutilo ndo revestido, pois podem conter quantidades consideraveis de
zinco extraido pelo eluato acido. Regra geral, recomenda-se a utilizagdo dos frascos para
injetaveis fornecidos com a molécula nao radioativa que serd marcada, ou um material
idéntico ou equivalente fornecido como conjunto inicial com o gerador. Estes acessorios
sao:

e 5 x frascos para injetaveis estéreis de 10 ml em vacuo ref.: SVV-10A(Huayi)

e 5 x tubos estéreis ref.: 1155.03 ou 1155.05 (Vygon)

04E18
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e 5 x agulhas estéreis de 0,8 x 16 mm 21 G 5/8”’ ref.: AN*2116R1 (Terumo)
e 5 x conetores /uer-lock macho ref.: 893.00 (Vygon)

—  Caso seja utilizado um modulo de radiossintese automatica, recomenda-se colocar uma
valvula de seguranca estéril de utilizagao tnica entre o adaptador luer lock macho/macho e o
modulo de radiossintese automatica. Por exemplo, o produto com a referéncia MX745-01 da
Smiths Medical é adequado.

2. Tem de ser usada uma técnica de trabalho assética durante o processo de montagem,
especialmente ao manipular as portas. Isto é critico para a manutencao da esterilidade.

3. Rode o botdo verde 90° para a posi¢ao de carregamento e espere, pelo menos, 10 segundos
(fig. 4).

90°
"% SLOW

\

XTO sec

Fig.4

4. Em seguida, rode novamente o botdo 90° para a posicao inicial (fig. 5).

90°
+ SLOW

Fig.5

5. O gerador esta pronto para elui¢ao manual ou usando um médulo de sintese. No segundo caso,
avance diretamente para o passo 8, apés a realizacdo da marcagdo pelo modulo de sintese.

6. Retire a capsula da seringa e perfure rapidamente, na vertical, o centro do septo de um frasco
para injetaveis de elui¢do estéril em vacuo com blindagem (fig. 6). Aguarde, pelo menos,
3 minutos para que o processo de elui¢do ocorra (¢ eluido um volume fixo de 1,1 ml) e que o
tubo fique preenchido por ar. Use blindagem local ou medidas de radioprotecdo, uma vez que a
atividade vai ser transferida do gerador para o frasco para injetaveis. Mega a solugdo num
calibrador de doses calibrado, para determinar o rendimento. Faga a corre¢do de decaimento da
atividade medida de acordo com o momento do inicio da eluigdo.

CUIDADO: Os frascos para injetaveis estéreis em vacuo de 10 ml sdo adequados, mas ¢
recomendado evitar o contacto do eluato com rolhas de halobutilo, pois podem conter
quantidades consideraveis de zinco que podem dificultar o passo subsequente de
radiomarcagao.
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7. Retire a agulha do frasco para injetaveis e capsule-a (fig. 7 e 8).
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Fig.6

Fig.7

Fig.8
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8. Desligue manualmente o tubo do conetor /uer lock e coloque a tampa para obturar a saida do

gerador (fig. 9 ¢ 10).

N
L

Fig.9

> e

Fig.10

IMPORTANTE: Caso nao tenha rodado novamente o botdo para a posicao de eluicao apos ter sido
rodado para a posi¢do de carregamento durante mais de 6 horas, o eluato tem de ser eliminado.

Utilizar o gerador pela primeira vez:

IMPORTANTE: Ao utilizar o gerador pela primeira vez, tem se ser feito um procedimento de
condicionamento uma vez antes de o usar para radiomarcacao. O procedimento consiste em seis
eluicdes consecutivas eliminadas, realizadas em 24 horas. Estas elui¢des podem ser feitas
consecutivamente (uma diretamente ap6s a outra), se desejado. Depois disso, os eluatos seguintes
do gerador sdo adequados para radiomarcagao, desde que a eluicdo tenha sido feita até 24 horas
apods a ultima eluicdo. Estas condicdes s6 sdo aplicaveis aos primeiros eluatos destinados a
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radiomarcac¢io durante os primeiros quatro dias (ou seja, geralmente apenas na primeira
semana de utilizacao do gerador).

6 eluigdes 1-3 eluicdes 1-3 eluigdes 1-3 elui¢des 1-3 eluigdes
climinadas adequadas para adequadas para adequadas para adequadas para
radiomarcagdo radiomarcagio radiomarcagio radiomarcacgao

E recomendado testar a contaminagio de ®*Ge no eluato apos as primeiras 6 elui¢des de
condicionamento eliminadas, comparando a atividade do ®*Ga com a do ®Ge. Para mais
informagdes sobre o método, consulte a monografia 2464 da Farmacopeia Europeia. A
contaminagao deve ser testada no momento em que o gerador comeca a funcionar (apés as
6 eluigdes de condicionamento previstas), € aos 6 meses de utilizagao.

FEluicdo continua de rotina:

Durante a vida util do gerador, todos os eluatos sdo adequados para radiomarcagdo direta, desde que
tenha sido feita uma eluicao anterior nas dltimas 72 horas. Caso esteja prevista radiomarcacao,
mas o gerador ndo tenha sido eluido nesse periodo, recomenda-se fazer previamente uma elui¢cao
que serd eliminada.

last
elution

Elui¢des adequadas para radiomarcagao 1 eluigdo eliminada

Se o gerador nao tiver sido eluido hd mais de um meés, serio feitas e eliminadas trés eluicoes
consecutivas e o primeiro eluato destinado a radiomarcagdo deve ser extraido nas 24 horas
seguintes.

last
elution

3 eluigodes Realizar 1 eluigo para
eliminadas radiomarcagdo

A solucio eluida é uma solugdo de cloreto de galio (°Ga) incolor, estéril e limpida, com um pH
entre 0,5 e 2,0 e uma pureza radioquimica superior a 95%. Verifique a transparéncia do eluato antes
de utilizar e elimine-o se a solugdo ndo for transparente.

IMPORTANTE: Caso a coluna nao tenha sido completamente drenada (devido, por exemplo, a vacuo
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insuficiente no frasco para injetaveis), € possivel ligar um novo frasco para injetdveis em vacuo a saida
do gerador (usando um tubo, conetor e agulha) durante um minuto. Nesse caso, o botdo verde do
gerador tem de estar na posi¢ao de elui¢do/standby. Esta operagdo terminara a drenagem. O contetido do
frasco para injetaveis pode ser utilizado, se tal ocorrer de imediato. Caso contrario, tem de ser
eliminado.

Rendimento da elui¢cdo do Galliad

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

Um gerador Galliad totalmente em equilibrio tem um rendimento de mais de 55% de %*Ga.

O rendimento efetivo diminui com o decaimento do nuclido pai, o ®*Ge, ao longo do tempo. Por
exemplo, apds 9 meses de decaimento (39 semanas), o ®*Ge estara reduzido em 50% (ver Tabela 6).

Tabela 6: Tabela de decaimento do 3Ge

Tempo decorrido Fator de Tempo decorrido Fator de
em semanas decaimento em semanas decaimento
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
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Apbs a eluicio do gerador Galliad, o ®*Ga acumula-se devido ao decaimento continuo do **Ge pai.
O gerador requer pelo menos 7 horas para atingir o rendimento quase completo apos a eluigao.
Contudo, na pratica, também ¢ possivel eluir o gerador 3 horas apds a eluicao.

A Tabela 7 mostra o fator de acumulacio da atividade de ®*Ga que pode ser eluida, entre 0 e
410 minutos apo0s a eluicao anterior.

Tabela 7: Fatores de acumulaciio do *Ga

Tempo decorrido Fator Tempo decorrido Fator
em minutos de acumulacao em minutos de acumulacao
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
Exemplos

Um gerador de 1,85 GBq tem 12 semanas. De acordo com a Tabela 6, a atividade de ®*Ge na coluna
pode ser calculada da seguinte forma:

1,85 GBq x 0,81 = 1,499 GBq
Em equilibrio total, a atividade de ®*Ga na coluna é também 1,499 GBaq.

O gerador ¢é eluido e a atividade de ®®Ga recolhida é de 1,049 GBq, o que corresponde a um
rendimento tipico de 70%.
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O mesmo gerador ¢ eluido 4 horas mais tarde. As 7 horas necessarias para atingir o equilibrio de
%8Ge/**Ga ainda ndio decorreram, e a atividade de *®Ga acumulada na coluna pode ser calculada
segundo a Tabela 7 da seguinte forma:

1,499 GBq x 0,91 = 1,364 GBq
Com um rendimento tipico de 70% de %*Ga, a atividade recolhida seria:
1,364 GBq x 0,70 = 955 GBq

Nota:

A atividade de *®Ga no eluato pode ser medida para verificar a qualidade relativamente a identidade
e ao contetido. A atividade deve ser medida imediatamente ap6s a elui¢do, mas também pode ser
medida até 5 periodos de semivida apds a eluigao.

Devido a curta semivida do ®Ga (67,71 minutos), o tempo decorrido entre a eluigdo e a medi¢do da
atividade tem de ser corrigido em fun¢do do decaimento para determinar o rendimento real no
momento da eluicdo usando a tabela de decaimento do *®Ga, a Tabela 8.

Exemplo
Um novo gerador de 1,85 GBq ¢ eluido. A atividade do ®*Ga medida 10 minutos apés a elui¢do foi
de 1,169 GBq.

O rendimento no momento da elui¢ao pode ser obtido dividindo a atividade medida pelo fator de
decaimento correspondente ao tempo decorrido indicado na Tabela 8:
1,169 GBq/0,903 = 1,295 GBq

Isto corresponde a um rendimento de **Ga de 70% no momento da eluigio:
1,295 GBq/1,85 GBq x 100% = 70%
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Tabela 8: Tabela de decaimento do 3Ga

Tempo decorrido Fator de Tempo decorrido Fator de
em minutos decaimento em minutos decaimento
1 0,990 35 0,700
2 0,980 36 0,693
3 0,970 37 0,686
4 0,960 38 0,679
5 0,950 39 0,672
6 0,941 40 0,665
7 0,931 41 0,658
8 0,922 42 0,652
9 0,912 43 0,645
10 0,903 44 0,639
11 0,894 45 0,632
12 0,885 46 0,626
13 0,876 47 0,619
14 0,867 48 0,613
15 0,868 49 0,607
16 0,850 50 0,601
17 0,841 51 0,595
18 0,832 52 0,589
19 0,824 53 0,583
20 0,816 54 0,577
21 0,807 55 0,571
22 0,799 56 0,565
23 0,791 57 0,559
24 0,783 58 0,554
25 0,775 59 0,548
26 0,767 60 0,543
27 0,759 61 0,537
28 0,752 62 0,532
29 0,744 63 0,526
30 0,737 64 0,521
31 0,729 65 0,516
32 0,722 66 0,510
33 0,714 67 0,505
34 0,707 68 0,500
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Controlo de qualidade
A limpidez, o pH (£2) e a radioatividade da solugao tém de ser verificados antes da radiomarcagao.

Contaminacio de **Ge

Com cada eluigdo ¢ levada da coluna uma pequena quantidade de **Ge. A contaminacio de **Ge ¢é
expressa em fun¢io da percentagem de atividade total de ®Ga eluida da coluna, corrigida em
funcio do decaimento. Esta contaminagio nio ¢é superior a 0,001% da atividade de **Ga eluida.
Quando utilizado conforme as instrugdes acima, a contaminacao permanece abaixo dos 0,001% em
toda a vida util do gerador (12 meses). Para analisar a contaminacdo de **Ge, devem comparar-se os
niveis de atividade de *®Ga com o de *Ge no eluato. Para mais informagdes, consulte a monografia
2464 da Farmacopeia Europeia.

Aviso: A contaminagio de ®*Ge pode aumentar para niveis superiores a 0,001% se o gerador nio
for eluido durante mais de 72 horas. Se o gerador nao tiver sido usado durante 72 ou mais horas,
deve ser pré-eluido (uma elui¢do eliminada). Se o gerador nao tiver sido eluido ha mais de um més,
serdo feitas e eliminadas trés eluicdes e o primeiro eluato destinado a radiomarcagao deve ser
extraido nas 24 horas seguintes.
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