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illuccix RPHP=HARMA

25 mcg gozetotida componente nio radioativo para preparaciao radiofarmacéutica de
gozetotida (68 Ga) injetavel.

LEIA COM ATENCAO ANTES DE USAR O PRODUTO
MEDICAMENTO PARA USO DIAGNOSTICO EM MEDICINA NUCLEAR

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Po Liofilizado para Solugdo Injetavel.

Cartucho com 3 frascos-ampola de 12 mL, sendo: um frasco P, contendo po liofilizado para
solucdo injetavel, equivalente a 25 microgramas de gozetotida, para preparacdo
radiofarmacéutica, um frasco tampao e um frasco vazio, de vidro tipo I transparente, estéreis e
apirogénicos, para uso com o gerador GalliaPharm.

O radiois6topo nao faz parte do componente.

ADMINISTRACAO INTRAVENOSA

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:
COMPOSICAO | QUANTIDADE
Frasco P
gozetotida 25 mcg
dextromanose 10 mcg
agua para injetaveis 500 pL
Frasco Tampao
acetato de sodio 150,0 mg
acido cloridrico 0,077 mL
agua para injetaveis g.s.p 2,5 mL
Frasco L (vazio)
Frasco vazio para elui¢ao do gerador \ 12,0 mL

Tabela 1 — Composicao dos frascos do kit illuccix.

O conteudo do frasco P deve ser reconstituido conforme instru¢ao de marcac¢ao. A marcagao ¢
realizada com solucdo de tricloreto de Galio-68 eluida de um gerador de Ge68/Ga68, estéril,
apirogénica e livre de oxidante. Nenhum conservante bacteriostatico esta presente no conteudo
do frasco P, que ¢ armazenado a vacuo em geladeira (2°C a 8°C).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
[uccix, apds radiomarcacdo com Ga68, ¢ um agente de diagndstico radioativo indicado para
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tomografia por emissao de poésitrons (PET) de lesdes positivas de antigeno de membrana
especifico da prostata (PSMA) em homens com cancer de prostata:

» Com suspeita de metéstase que sdo candidatos a tratamento terapia inicial definitiva.

» Com suspeita de recorréncia baseada em um nivel elevado de antigeno (PSA) especifico no
SOro

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imagens antes da terapia definitiva inicial: A eficacia de Illuccix para PET de lesdes positivas
para PSMA em homens com cancer de préostata com suspeita de metastase que sdo candidatos
a terapia definitiva inicial foi estabelecida com base em um estudo de outra formulacdo de
gozetotida (68 Ga). Abaixo estd uma exibi¢ao dos resultados do estudo prospectivo e aberto
PSMA-PreRP (NCT03368547 e NCT02919111). Este estudo de dois centros envolveu 325
pacientes com cancer de prostata comprovado por bidpsia que foram considerados candidatos
a prostatectomia e dissecc¢ao de linfonodos pélvicos. Todos os pacientes inscritos preencheram
pelo menos um dos seguintes critérios: antigeno sérico especifico da prostata (PSA) de pelo
menos 10 ng/mL, estdgio tumoral cT2b ou superior, ou escore de Gleason superior a 6. Cada
paciente recebeu um unico PET/CT ou PET/MR com gozetotida (68 Ga) do meio da coxa até a
base do cranio.

Um total de 123 pacientes (38%) procederam a prostatectomia padrdo e a dissec¢do dos
linfonodos pélvicos e tinham dados histopatoldgicos suficientes para avaliagdo (pacientes
avaliaveis). Trés membros de um grupo de seis leitores centrais interpretaram
independentemente cada PET scan quanto a presenca de captacdo anormal de gozetotida (68
Ga) em linfonodos pélvicos localizados nas sub-regides iliaca comum, iliaca externa, iliaca
interna e obturador bilateralmente, bem como em qualquer outra localizagdo pélvica. Os leitores
ndo tinham conhecimento de todas as informacgdes clinicas, exceto a historia de cancer de
prostata antes do tratamento definitivo. Locais extra pélvicos e a propria prostata ndo foram
analisados neste estudo. Para cada paciente, os resultados do PET com gozetotida (68 Ga) e a
histopatologia padrao de referéncia obtida de linfonodos pélvicos dissecados foram comparados
por regido (hemipelve esquerda, hemipelve direita e outras).

Para os 123 pacientes avalidveis, a idade média foi de 65 anos (variacao de 45 a 76 anos) e 89%
eram brancos. A mediana do PSA sérico foi de 11,8 ng/mL. A pontua¢do de Gleason somada
foi 7 para 44%, 8 para 20% e 9 para 31% dos pacientes, com o restante dos pacientes
apresentando pontuagdes de Gleason de 6 ou 10. A Tabela 2 compara a maioria das leituras de
PET com os resultados histopatolégicos dos linfonodos pélvicos no nivel do paciente com
correspondéncia de regido, de modo que pelo menos uma regido positiva verdadeira defina um
paciente verdadeiro positivo. Conforme mostrado, aproximadamente 24% dos individuos
estudados apresentaram metastases nodais pélvicas com base na histopatologia (intervalo de
confianca de 95%: 17%, 32%).

Tabela 2: Desempenho em nivel de paciente de PET com galio Ga 68 Gozetotida para detec¢ao
de metastase de linfonodo pélvico* no estudo PSMA-PreRP (n=123).

Histopatologia Valor
Positivo Negativo preditivo™*
(IC 95%)
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Positivo 14 9 VPP
61%  (41%,
81%)
PET Scan -
Negativo 16 84 VPN
84%  (79%,
91%)
Total 30 93
Desempenho  diagnostico (IC | Sensibilidade Especificidade
95%) 47% (29%, | 90% (84%,
65%) 96%)

*com correspondéncia de regido onde pelo menos uma regiao verdadeiramente positiva define
um paciente verdadeiramente positivo; **VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo

Entre o conjunto de seis leitores, a sensibilidade variou de 36% a 60%, a especificidade de 83%
a 96%, o valor preditivo positivo de 38% a 80% e o valor preditivo negativo de 80% a 88%.
Numa analise exploratdria de subgrupos baseada na soma da pontuacio de Gleason, houve uma
tendéncia numérica para mais positivos verdadeiros em pacientes com pontuagdo de Gleason
igual ou superior a 8 em comparacdo com aqueles com pontuagdo de Gleason igual ou inferior
a 7. Uma andlise exploratoria foi realizada para estimar a sensibilidade e especificidade para
deteccao de metastase nodal pélvica em todos os pacientes examinados, incluindo os pacientes
que foram sem padrdo de referéncia histopatologico. Um método de imputagdo foi utilizado
com base em fatores especificos do paciente. Esta analise exploratoria resultou em uma
sensibilidade imputada de 47%, com intervalo de confianca de 95% variando de 38% a 55%, e
uma especificidade imputada de 74%, com intervalo de confianca de 95% variando de 68% a
80% para todos os pacientes fotografados com PET gozetotida (68 Ga).

Imagens antes da terapia de suspeita de recorréncia: A eficacia de ILLUCCIX para PET de
lesdes positivas para PSMA em homens com cancer de prdstata com suspeita de recorréncia
com base em niveis séricos elevados de PSA foi estabelecida com base em um estudo de outra
formulagdo de gozetotida de galio Ga 68. Abaixo esta uma exibi¢ao dos resultados do estudo
prospectivo e aberto PSMA-BCR (NCT02940262 e NCT02918357).

Este estudo de dois centros envolveu 635 pacientes com evidéncia bioquimica de cancer de
prostata recorrente apos terapia definitiva, definida por PSA sérico >0,2 ng/mL mais de 6
semanas ap0s prostatectomia ou por um aumento no PSA sérico de pelo menos 2 ng/mL apds
radioterapia definitiva. Todos os pacientes receberam um Unico PET/CT ou PET/MR com
gozetotida (68 Ga) do meio da coxa até a base do cranio. Trés membros de um grupo de nove
leitores centrais independentes avaliaram cada varredura quanto a presenga e localizagdo
regional (20 sub-regides agrupadas em quatro regides) de captacao anormal de gozetotida (68
Ga), sugestiva de cancer de prostata recorrente. Os leitores ndo tinham conhecimento de todas
as informacoes clinicas, exceto o tipo de terapia primaria e o nivel sérico de PSA mais recente.

Um total de 469 pacientes (74%) tiveram pelo menos uma regido positiva detectada pela
maioria das leituras de PET com gozetotida (68 Ga). A distribuicao das regides positivas para
PET com gozetotida (68 Ga) foi de 34% de osso, 25% de leito prostatico, 25% de linfonodo
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pélvico e 17% de tecido mole extra pélvico. 210 pacientes tiveram informacgdes de padrdo de
referéncia compostas coletadas em uma regido positiva para PET (pacientes avaliaveis),
consistindo em pelo menos um dos seguintes: histopatologia, imagem (cintilografia 6ssea,
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) adquirida em linha de base ou dentro
de 12 meses apds PET com gozetotida (68 Ga) ou PSA sérico em série. As informagdes do
padrao de referéncia composto para regides negativas do PET com gozetotida (68 Ga) nao
foram coletadas sistematicamente neste estudo.

Nos 210 pacientes avaliaveis, a idade média foi de 70 anos (variagdo de 49 a 88 anos) e 82%
tinham 65 anos de idade ou mais. Pacientes brancos representavam 90% do grupo. A mediana
do PSA sérico foi de 3,6 ng/mL. O tratamento anterior incluiu prostatectomia radical em 64%
e radioterapia em 73%. Dos 210 pacientes avaliaveis, 192 pacientes (91%) foram considerados
verdadeiros positivos em uma ou mais regides em relagcdo ao padrao de referéncia composto
(intervalo de confianga de 95%: 88%, 95%). Entre o conjunto de nove leitores utilizados no
estudo, a propor¢do de pacientes que foram verdadeiros positivos em uma ou mais regioes
variou de 82% a 97%. O leito da prostata teve a menor propor¢do de resultados verdadeiros
positivos em nivel regional (76% versus 96% para regides ndo prostaticas).

Também foi realizada uma analise exploratoria na qual pacientes positivos para PET com
gozetotida (68 Ga) que nao tinham informagdes padrao de referéncia foram imputados usando
uma probabilidade estimada de que pelo menos uma lesdo positiva para PET com localizacao
correspondente fosse referéncia padrao positivo com base em fatores especificos do paciente.
Nesta analise exploratoria, 340 de 475 pacientes (72%) foram imputados como verdadeiros
positivos em uma ou mais regides (intervalo de confianca de 95%: 68%, 76%). Em outra analise
exploratoria usando a mesma abordagem de imputacdo para pacientes PET positivos que nao
possuiam informacdes padrao de referéncia, 340 de 635 pacientes (54%) foram corretamente
detectados como verdadeiros positivos (intervalo de confianca de 95%: 50%, 57%) entre todos
os pacientes com BCR que recebeu um PET scan, quer tenha sido lido como positivo ou
negativo.

A probabilidade de identificar uma lesdo PET positiva para gozetotida (68 Ga) neste estudo
geralmente aumentou com niveis séricos mais elevados de PSA. A Tabela 3 mostra os
resultados da PET com gozetotida (68 Ga) ao nivel do paciente, estratificados pelo nivel sérico
de PSA. O tempo médio entre a medi¢cao do PSA e o PET scan foi de 40 dias, com variagado de
0 a 367 dias. A porcentagem de positividade do PET foi calculada como a proporcao de
pacientes com PET positivo com gozetotida (68 Ga) em todos os pacientes examinados. A
porcentagem de positividade para PET inclui pacientes determinados como verdadeiros
positivos ou falsos positivos, bem como aqueles nos quais tal determinacao ndo foi feita devido
a auséncia de dados padrao de referéncia compostos.

Tabela 3: Resultados de PET de gozetotida (68 Ga) em nivel de paciente e porcentagem de
positividade de PET estratificada por nivel sérico de PSA no estudo PSMA-BCR (n=628) *

PSA Pacientes PET positivos Pacientes Porcentagem de
(ng/mL) Total Vp** EFp** PET positividade de
Com Sem negativos PET*** (95% IC)
padrao de padrdo de
referéncia referéncia
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<05 48 11 1 36 87 36%
12 (27%, 44%)

>0,5¢e <1 44 15 3 26 35 56%
18 (45%, 67%)

>le<2 71 29 1 41 15 83%
30 (75%, 91%)

>2 299 137 |13 149 29 91%
150 (88%, 94%)

Total 462 192 |18 252 166 74%
210 (70%, 77%)

*7 pacientes foram excluidos desta tabela devido a desvios de protocolo. **VP: verdadeiro
positivo; FP: falso-positivo. ***Porcentagem de positividade PET = pacientes PET
positivos/total de pacientes examinados.

Referéncias:

Fendler WP.,et al. 2019. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0096.

Hope TA, et al. 2021. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3771.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acdo: O gozetotida (68 Ga) liga-se ao PSMA. Ele se liga a células que expressam
PSMA, incluindo células malignas de cancer de prostata, que geralmente superexpressam
PSMA. O galio 68 (Ga 68) ¢ um radionuclideo emissor de + que permite a tomografia por
emissdo de positrons.

Farmacocinética: A relacdo entre as concentragdes plasmaticas de gozetotida (68 Ga) e imagens
bem-sucedidas nao foi explorada em ensaios clinicos.

Distribuicdo: O gozetotida (68 Ga) injetado por via intravenosa ¢ eliminado do sangue e
acumulado preferencialmente no figado (15%), rins (7%), baco (2%) e glandulas salivares
(0,5%). A captacao de gozetotida (68 Ga) também ¢ observada nas glandulas supra-renais e na
prostata. Nao ha captacao no cortex cerebral ou no coracao e geralmente a captacdo pulmonar
¢ baixa.

Eliminagdo: Um total de 14% da dose injetada é excretada na urina nas primeiras 2 horas apos
a injecao.
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4. CONTRAINDICACOES
O Illuccix € contraindicado para pacientes que apresentem hipersensibilidade ao gozetotida (68
Ga) ou a qualquer um dos excipientes (ver composi¢ao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientagdo médica. Nao ha dados disponiveis sobre o uso de gozetotida (68 Ga)
em mulheres gravidas para avaliar o risco associado ao medicamento de defeitos congénitos
graves, aborto espontaneo ou resultados maternos ou fetais adversos. Todos os radiofarmacos,
incluindo 1illuccix, tém o potencial de causar danos fetais, dependendo do estagio de
desenvolvimento fetal e da magnitude da dose de radia¢do. Nao foram conduzidos estudos de
reproducdo animal com gozetotida (68 Ga).

Durante a gravidez ou lactagdo, utilizar este radiofairmaco somente em caso de extrema
necessidade, quando os riscos de exposicdo do feto ou recém-nascido a radiacdo sejam
justificados pela importancia do diagnéstico. Amamenta¢ao deve ser interrompida quando
possivel por 24 horas apos a administra¢ao do radiofarmaco.

A administracdo de um radiofdirmaco durante a gravidez pode ocasionar alteragdes mutagénicas
no feto.

O aleitamento deve ser suspenso por pelo menos 12 horas apds a administragdo do radiofarmaco
e o leite produzido durante esse periodo deve ser eliminado. Nao ha dados sobre a presenga de
gozetotida (68 Ga) no leite humano, o efeito no lactente amamentado ou o efeito na produgao
de leite. O contato proximo com bebés e mulheres gravidas deve ser restringido durante as 2
horas iniciais ap6s a inje¢do. Evitar o contato proximo entre a mae e o bebé durante as 12 horas
seguintes a administra¢do do radiofarmaco.

Este radiofarmaco ¢ usado apenas para diagnostico de recidiva de cancer de prostata. Portanto,
este medicamento ¢ contraindicado para uso por mulheres. Esse medicamento deve ser
preparado e administrado somente em Servicos de Medicina Nuclear devidamente
regularizados junto as entidades de controle nuclear e sanitarios, por profissionais com
formagdo e qualificacdo no manuseio seguro de material radioativo, de forma a cumprir os
requisitos de prote¢do contra radiacdo e os de qualidade radiofarmacéutica. Potencial para
hipersensibilidade ou reacdes anafilaticas: Se ocorrer hipersensibilidade ou reacdes
anafilaticas, a administracdo do medicamento deve ser interrompida imediatamente e iniciado
o tratamento intravenoso, se necessario. Para permitir uma a¢ao imediata em emergéncias, 0s
medicamentos e equipamentos necessarios, como tubo endotraqueal e ventilador, devem estar
imediatamente disponiveis. Insuficiéncia renal: E necessaria uma consideragdo cuidadosa da
relagdo beneficio / risco nesses pacientes, uma vez que ¢ possivel aumentar a exposi¢do a
radiacao.
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O paciente deve ser encorajado a beber quantidades suficientes e urinar tdo frequentemente
quanto possivel durante as primeiras horas ap6s o exame, a fim de reduzir a exposi¢do a
radiacao.

Devido ao pH acido da inje¢ao de gozetotida (68 Ga), pode ocorrer irritacao venosa local. Neste
caso, a injecdo deve ser adaptada pelo profissional de saude. O extravasamento acidental
também pode causar irritacdo local. No caso de extravasamento, a inje¢ao deve ser
interrompida, o local da injecdo deve ser alterado e a area afetada deve ser irrigada com solugao
de cloreto de so6dio. Nenhum estudo de fertilidade foi realizado. Pacientes com parceiro em
idade fértil devem ser informados sobre o impacto potencial do PET / CT na espermatogénese,
uma vez que a ligacdo e internalizacdo de gozetotida (68 Ga) no nivel da prdstata pode,
teoricamente, levar a danos no DNA durante a espermatogénese.

Faz-se necessaria supervisdo continua do paciente durante o procedimento, especialmente
pacientes com epilepsia ¢ deméncias.

Risco de interpretacdo erronea: Erros de interpretagdo de imagem podem ocorrer com illuccix.
Uma imagem negativa ndo descarta a presenca de cancer de prostata e uma imagem positiva
ndo confirma a presenca de cancer de prostata. A captacdo de gozetotida (68 Ga) ndo ¢
especifica para cancer de prostata e pode ocorrer com outros tipos de cancer, bem como
processos ndao malignos, como doenga de Paget, displasia fibrosa e osteofitose. A correlagdo
clinica, que pode incluir avaliagdo histopatologica do local suspeito de cancer de prostata, ¢
recomendada.

Imagem antes da terapia inicial definitiva ou de recorréncia suspeita: O desempenho do illuccix
para imagem de cancer de prostata bioquimicamente recorrente parece ser afetado pelos niveis
séricos de PSA e pelo local da doenga (ver 2. Resultados de eficacia). O desempenho do illuccix
para imagem de linfonodos pélvicos metastaticos antes da terapia inicial definitiva parece ser
afetado pelo escore de Gleason (ver 2. Resultados de eficacia).

Riscos de radiagdo: gozetotida (68 Ga) contribui para a exposi¢ao cumulativa de radiagcdo de
longo prazo de um paciente. A exposi¢cao cumulativa de radiacao de longo prazo esta associada
a um risco aumentado de cancer. Garanta 0 manuseio seguro para minimizar a exposicao a
radiagdo do paciente e dos profissionais de satide. Aconselhe os pacientes a se hidratarem antes
e depois da administragdo e a urinar com frequéncia ap6s a administragdo (ver 8. Posologia e
modo de usar, 8.4. cuidados na administracdo, 8.8 preparo do paciente).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A terapia de privacdo androgénica (ADT) e outras terapias direcionadas a via androgénica,

como os antagonistas dos receptores androgénicos, podem resultar em alteracdes na captagado
de gozetotida (68 Ga) no cancer de prostata. O efeito dessas terapias no desempenho do PET
com gozetotida (68 Ga) nao foi estabelecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (2°C a 8°C) e proteger da luz. Apds complexagdo com tricloreto de

galio (68 Ga), armazenar em temperatura ambiente, de 15 a 30 °C, proteger da luz e em
blindagem adequada, por até 2 horas. O frasco P tem como aparéncia p6 com tragos brancos,
praticamente livres de particulas e apds marcacdo com tricloreto de gélio (68 Ga) deve
apresentar solugdo incolor a ligeiramente amarela, praticamente livre de particulas visiveis.
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O frasco do diluente tem como aparéncia solucao limpida e incolor, livre de particulas visiveis
ou materiais insoluveis.

A marcagdo permanece estavel in vitro durante um periodo de até 2 horas. O prazo de validade
do Frasco P e dos frascos das solugdes auxiliares ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Antes de administrar no paciente, observe o aspecto do produto marcado, que deve ser
limpido e incolor.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

Manipulacio, armazenamento e descarte de materiais radioativos devem ser realizados
em conformidade com as normas da CNEN.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administrag¢do: intravenosa.

Em adultos, a quantidade recomendada de radioatividade a ser administrada para realizar o exame
¢de 111 MBqga 259 MBq (3 mCi a 7 mCi), administrada como uma inje¢ao intravenosa em bolus.

A ATIVIDADE ADMINISTRADA EM IDOSOS DEVE SER CALCULADA DE
ACORDO COM A SUPERFICIE CORPOREA.

8.1.INSTRUCOES DE PREPARO E CONSERVACAO APOS COMPLEXACAO

Iluccix ¢ fornecido para preparo da solucao injetavel de gozetotida (68 Ga) com o eluato do
Gerador GalliaPharm, fabricante Eckert-Ziegler.

e Prepare a solugdo injetavel de gozetotida (68 Ga) de acordo com o seguinte processo
asseéptico:

a. Use prote¢ao adequada para reduzir a exposi¢ao a radiagao.

b. Use luvas impermeaveis.

c. Teste o eluato de tricloreto de galio (68 Ga) quanto a presenga de Ge-68 (Ge-68
breakthrough) semanalmente, por um método adequado de acordo com as
recomendacdes do fabricante. A presenga de Ge-68 e outros radionuclideos emissores
gama devem atender as especificagdes (<0,001%) fornecidas pelo fabricante.

d. Cole uma etiqueta “radioativa” no Frasco L (Frasco Vazio Estéril) com o nome do
produto, lote nimero e data.

e. Remova a tampa dos frascos Illuccix (Frasco P), Illuccix tampao e frasco L

f. Limpe a parte superior de cada frasco com alcool para desinfetar a superficie e deixe a
parte superior de cada frasco secar

g. Observe que, para minimizar qualquer possivel contamina¢do metélica, a agulha mais
curta possivel deve ser usada para a transferéncia da solucdo de tricloreto de galio (68
Ga). A agulha deve estar limpa e ser resistente a acidos diluidos.

h. Use apenas seringas de plastico para preparacao e administragdo. Nao use seringas com
émbolos de borracha.

i.  Observe que antes de usar qualquer frasco, confirme se o frasco correto estd sendo usado
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por uma verificagdo visual do rétulo do frasco.
j-  Siga o procedimento de marcagdo abaixo.

Preparo com o gerador GalliaPharm (Eckert & Ziegler):

Eluicdo do gerador

1. Prepare uma seringa contendo 5 mL de HCI 0,1 M ultrapuro estéril fornecido com o
Gerador GalliaPharm para eluigao.

2. Perfure o Frasco L (Frasco Vazio Estéril) com uma agulha estéril conectada a um filtro
ventilado estéril de 0,2 micron (ndo fornecido) para manter a pressao atmosférica dentro
do frasco durante o processo de reconstituicao.

3. Conecte o luer macho da linha de saida do gerador GalliaPharm a uma agulha estéril.

4. Conecte o frasco L diretamente a linha de saida do gerador GalliaPharm empurrando a
agulha através do septo de borracha e coloque o frasco em um recipiente protegido
contra radiagao.

5. Elua o gerador diretamente com 5 mL de HCl 0,1 M da etapa 1 para o Frasco L de
acordo com as instrugdes de uso do gerador GalliaPharm fornecidas pela Eckert &
Ziegler. Realize a eluicdo manualmente ou por meio de uma bomba. Colete 5 mL de
eluato.

6. Ao final da elui¢do, desconecte o gerador do Frasco L removendo a agulha do septo de
borracha.

Procedimento de Reconstitui¢do e Radiomarcagdo com eluato do gerador GalliaPharm:

1. Insira uma seringa estéril de 10 mL com uma agulha no Frasco Tampao (Frasco de
Tampao de Acetato da Configuragdo A) e aspire o conteudo do frasco (2,5mL).
2. Injete o contetdo da seringa de 10 mL no frasco Illuccix (frasco de gozetotida).

©

Agite suavemente o Frasco Illuccix (gozetotida) para garantir que o produto esteja

completamente dissolvido.

4. Insira uma seringa estéril de 10 mL com uma agulha no frasco Illuccix contendo
gozetotida dissolvido e aspire o contetido do frasco.

5. Transfira o conteudo da seringa de 10 mL para o Frasco L (Frasco Vazio Estéril)
contendo o tricloreto de gélio (68 Ga).

6. Aguarde 5 minutos para que a radiomarcagdo ocorra em temperatura ambiente (25°C);
excursoes permitidas de 15°C a 30°C.

7. Analise o frasco contendo gozetotida (68 Ga) para radioatividade total usando um
calibrador de dose, calcule a concentragdo de radioatividade e registre o resultado.

8 Realize o controle de qualidade da gozetotida (68 Ga) de acordo com os métodos
recomendados no item 8.2 Controle de Qualidade — Radioquimico.

9. Antes de usar, inspecione visualmente a solugdo atras de uma tela blindada para fins de
radioprotecao. Use apenas solugdes transparentes sem particulas visiveis.

10. Mantenha o frasco contendo gozetotida (68 Ga) na posi¢do vertical em um recipiente
de protecdo radioprotetora em temperatura ambiente até o uso.

11. Apos reconstituicdo e adig¢do do tricloreto de galio (68 Ga) aos componentes do kit no
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frasco L, use gozetotida (68 Ga) dentro de 2 horas. O volume final de gozetotida (68
Ga) éde 7,5 mL.

Disponibilizado pelo local

)
[ ;
i | Kit llluccix
'
1l 1
~ 2. z - | X
Gerador 68Ge/Ga68 Solugdo acido cloridrico ! 1 || Frasco Vazio Estéril Frasco Illuccix Frasco Tamp3o
EZAG (0,2M—5mi) ; E (Frasco L) {gozetotida) (2,5 mi)
|
] i
A}

Eluicdo do Diluic3o da gozetotida
gerador em tampio

|

l

Adig3o de gozetotidz no
frasco com eluato

Radiomarcacio I

Controle de quzlidade
{pureza radioguimica, pH,
aparéncia)

Figura 1 - Fluxograma de radiomarcagao do kit Illuccix com eluato do gerador GalliaPharm
(Eckert-Ziegler):

O gozetotida (68 Ga) ¢ estavel até 2 horas apos a preparagdo com o eluato de tricloreto de galio
(68 Ga). Portanto, a solugdo radiomarcada pode ser usada até 2 horas apds a preparagao de acordo

com a radioatividade necessaria para a administracao.

Administracao:

Use técnica asséptica e prote¢do contra radiag@o ao retirar e administrar a injecao de gozetotida
(68 Ga)

Calcule o volume necessario para administrar com base no tempo de calibragdo e na dose
necessaria.

Inspecione visualmente a injecdo de gozetotida (68 Ga) para verificar se ha particulas e
descoloragdo antes da administragdo. Use apenas solu¢des que sejam limpidas, incolores ou,
no maximo, levemente amareladas e sem particulas visiveis.

A injecdo de gozetotida (68 Ga) pode ser diluida com injecao estéril de cloreto de sodio a 0,9%,
USP.

Meca a dose final em um calibrador de dose imediatamente antes da administracao ao paciente.

Apos a injecao de gozetotida (68 Ga), administre uma lavagem intravenosa de injecdo estéril
de cloreto de sodio a 0,9%, para garantir a administragdo completa da dose.

Descarte qualquer medicamento nao utilizado de forma segura, em conformidade com os
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regulamentos aplicaveis.

A menos que haja contraindicagdo, um diurético que deve agir dentro do periodo de absorcao
pode ser administrado no momento da inje¢ao do radiotragador para potencialmente diminuir
o artefato do acimulo do radiotragador na bexiga urindria e nos ureteres.

8.2.CONTROLE DE QUALIDADE - RADIOQUIMICO

Antes da administragao do radiofdrmaco ao paciente, ¢ responsabilidade do servico de medicina
nuclear a realizagdo do controle de qualidade do radiofdirmaco, seguindo-se as orientagdes
abaixo:

Teste Metodologia Especificagdo
Aparéncia do produto .. Solugdo incolor a ligeiramente amarela,
Inspecao visual . ) , .
marcado praticamente livre de particulas visiveis.
oH Papel .indicador (ver 4050
item 8.3)
Pureza radioquimica
Conteudo de - oo
gozetotida (68 Ga) | CCD (ver item 8.2) = 95%
, 68 , *+3
Contetido de *°Gg € CCD <5%
Ga coloidal

Tabela 4: Controle de qualidade do illuccix.

Utilizar uma placa de silica gel 60 de 6,5 centimetros de comprimento e 1,0 centimetros de
largura, como ilustrado na figura 1.

Linha superior

0,5cm
Fracio
1
6,5
cm ety Metade - linha de corte
Fracio
2
| cm [—@— Linha de aplicagio
Solvente
bees:

Figura 2 - Corte das placas cromatograficas.

Apo6s procedimento de marcacdo, adicionar de duas a trés gotas do material na linha de
aplicagdo da placa. Colocar a placa em uma cuba cromatografica com tampa contendo mistura
1:1 de acetato de amonio 1M e metanol. Aguardar para que o solvente migre até a linha superior
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da placa. Retirar a placa da cuba cromatografica. Cortar a placa pela metade. Calcular a pureza
radioquimica conforme a féormula a seguir. Analisar os resultados de rendimento de marcacgao
conforme a tabela 5.

Pureza Radioquimica (%) = 100 % - Galio Livre

% gozetotida (68 Ga) = atividade frasio | x 100 > 95%

atividade fragao 1+2

A pureza radioquimica deve ser igual ou superior a 95%

ANALISE CROMATROGRAFICA
Sistema Cromatogrifico Espécies de (°®Ga)
Fase estacionaria Fase movel Origem Fronte
Acetato de amonio 1M: 68Ga+3
Silica gel 60 metanol 8Ga gozetotida (68 Ga)
(1:1) coloidal

Tabela 5 — Sistema cromatografico para controle radioquimico do gozetotida (68 Ga).

8.3.CONTROLE DE QUALIDADE - pH
Aplicar uma amostra do radiofarmaco sobre o papel indicador da fita de pH. Aguardar 30

segundos e comparar a cor adquirida pela fita com os parametros constantes na caixa desta. A
faixa de pH para o radiofdrmaco gozetotida (68 Ga) deve ser entre 4,0 — 5,0.

8.4. CUIDADOS NA ADMINISTRACAO
Este medicamento torna-se radioativo apds a marcacdo com tricloreto de galio (68 Ga).

Cuidados, como o uso de blindagens, luvas e 6culos adequados devem ser obrigatérios. Os
frascos de solugdes auxiliares sdo estéreis e apirogénicos. Para preservar a esterilidade do
produto, deve-se manipular atendendo as Boas Praticas de Manipulagdo de produtos estéreis
(produto endovenoso). Deve-se tomar cuidado com relacdo ao uso de radiagdes ionizantes.
Assim, o descarte de rejeitos radioativos (materiais utilizados, recipientes e demais residuos)
deve ser feito em local apropriado, seguindo as normas de radioprotecao.

8.5. CARACTERISTICAS DO GALIO-68
O galio-68 ¢ formado a partir do germanio-68 em um sistema de gerador (equilibrio secular).

O galio-68 decai, através de emissdo de positrons (89%), a zinco-68. Possui uma meia-vida
fisica de aproximadamente 68 minutos e energia beta média de 1,899 MeV.

_ ®Ga (p,2n) %Ge
271d /-"/EC (100%)
“Ga /
68 min /-’/ B~ 1.899 MeV (89%)
S7n /' B (11%)
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8.6. DOSIMETRIA

As doses estimadas de radiagdo absorvida por atividade injetada para 6rgaos e tecidos de
pacientes adultos do sexo masculino apds um bolus intravenoso de gozetotida (Ga 68) sao
mostradas na Tabela 6. A dose efetiva de radiagdo resultante da administracao de 259 MBq (7
mCi) ¢ de cerca de 4,4 mSv. As doses de radiacdo para esta dose administrada aos 6rgdos
criticos, que sdo os rins, bexiga urindria e bago, sdo 96,2 mGy, 25,4 mGy e 16,8 mGy,
respectivamente. Essas doses de radiacdo sdo apenas para injecao de gozetotida (Ga 68). Se a
tomografia computadorizada ou uma fonte de transmissdo forem usadas para correcdo de

atenuagao, a dose de radiagdo aumentara em uma quantidade que varia de acordo com a técnica.

Dose absorvida (nGy/MBq)
Orgﬁo/Tecido
Média Desvio padrao

Adrenais 0.0156 0.0014
Cérebro 0.0104 0.0011
Mamas 0.0103 0.0011
Vesicula biliar 0.0157 0.0012
Coélon inferior 0.0134 0.0009
Intestino Delgado 0.014 0.002
Estomago 0.0129 0.0008
Coragao 0.012 0.0009
Rins 0.3714 0.0922
Figado 0.0409 0.0076
Pulmdes 0.0111 0.0007
Musculo 0.0103 0.0003
Pancreas 0.0147 0.0009
Medula Vermelha 0.0114 0.0016
Pele 0.0091 0.0003
Bago 0.065 0.018
Testiculos 0.0111 0.0006
Timo 0.0105 0.0006
Tiredide 0.0104 0.0006
Bexiga Urinaria 0.0982 0.0286
Total do corpo 0.0143 0.0013
Dose Efetiva (mSv/MB(q) 0.0169 0.0015

Tabela 6 — Estimativa de dose de radiagao recebida.

8.7. RADIACAO EXTERNA

A atenuacao resultante da interposi¢do de varias espessuras de chumbo para radiofarmacos

emissores de positrons esta descrita na tabela 7.

ESPESSURA DA BLINDAGEM DE CHUMBO

(Pb) cm

COEFICIENTE DE
ATENUACAO
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6,0 0,50
12,0 0,25
17,0 0,10
34,0 0,01
51,0 0,001

Tabela 7 - Atenuagdo da radiacdo através da blindagem de chumbo.

8.8 PREPARO DO PACIENTE

O paciente deve estar bem hidratado antes do exame de PET / CT (por exemplo, com ingestao
oral de 500 mL de 4gua 2 h antes da aquisi¢do) e deve urinar o mais frequentemente possivel
durante as primeiras horas apds o exame, a fim de reduzir a radiagao.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte lista de reagdes adversas baseia-se na experiéncia de ensaios clinicos e utilizagdes
de compostos. Reagcdo muito comum (>1/10): nenhuma relatada. Reagao comum (> 1/100 e <
1/10): nenhuma relatada. Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, nausea, diarreia,
vomito, fadiga e constipagdo. Reagdo rara (> 1/10.000 < 1.000):nenhuma relatada. Reagao
muito rara (< 1/10.000): nenhuma relatada. Se o paciente relatar quaisquer efeitos secundarios,
o médico nuclear deve ser informado e avaliar o quadro clinico para definir a melhor tratativa.
Isto inclui quaisquer possiveis efeitos secundarios nao listados nesta bula.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

O uso repetitivo, por longo prazo, de substincias radioativas pode promover alteracoes
somaticas ou dano genético.

10. SUPERDOSE
No caso de administra¢do de uma sobredosagem de radiagdo de injeg¢do de gozetotida (68 Ga),

a dose absorvida para o paciente deve ser reduzida, sempre que possivel, aumentando a
eliminagdo do radionuclideo do corpo por diurese for¢ada, miccao e defecacdo frequentes. Um
diurético também pode ser considerado. Se possivel, deve ser feita uma estimativa da dose
efetiva de radiacao administrada ao paciente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
Registrado e produzido por:
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MJM PRODUTOS FARMACEUTICOS E DE RADIOPROTECAO S.A.
Avenida Ipiranga, 6681 — Prédio 93 — Sala 101

Partenon, TECNOPUC — Porto Alegre/RS — 90619-900

CNPJ: 04.891.262/0001-44

Registro:1.7359.0007

SAC: (51) 3336.7134
Uso restrito a estabelecimentos de satude.

Venda sob prescri¢ao.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 17/03/2025.

Cod. 003800
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