FedRadioMedic]

[°3Ga]DOTATOC
a jeho perspektivy v CR

Melichar F. 12, Kropacek M. 1, Mirzajevova M.1,
, Lang O.?2,
1 RadioMedic s.r.o.
2 3.LF UK Praha

RadioMedic s.r.o., Rez
http://www.radiomedic.cz
3.LF UK Praha , KNM
http://www.lf3.cuni.cz



Rodiol\/\edic

Neuroendokrinni nadory

Neuroendokrinni tumory (NET) jsou heterogenni skupinou nadori vychazejicich z
neuroendokrinniho systému. Neuroendokrinni systém rozdélujeme na difuzni NE
systém (DNES), nejvice zastoupeny Vv gastroenteropankreatické oblasti, a na
lokalizovany systém, tzv. CNES (confined neuroendocrine system), vyskytujici se v
hypotalamu ( v 3.¢asti mozkové komory, ktera ridi hormonalni a utrobni funkce
organismu) , hypofyze, ve stitné zZlaze, direni nadledvin aj.

VétsSina NET jsou tzv. nefunk¢ni nadory, tyto jsou diagnostikovany zpravidla v
pozdnim stadiu, nejcastéji na zakladé priznakia zpisobenych masou primarniho
tumoru ¢i metastaz
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Znacene peptidy s 68 Ga
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(27) [°*Ga]Ga-DOTA-TOC (28) [**Ga]lGa-DOTA-TATE (29) [**Ga]Ga-DOTA-NOC

Podtypy somatostatinovych receptorl (1-5) a jejich afinita k peptidiim :
2A,2B, 5 2A,2B, 5 2A,28B,3,5
Irina Velikyan,Theranostics. 2014; 4(1): 47-80.
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Vyskyt neuroendokrinnich nadoru v populaci
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Incidence of neuroendocrine tumors
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V USA je identifikovano
110000 novych NET/ rok

IBA Molecular North America, Inc
2015.
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Preziti pacientu s odstranénym a neodstranénym primarnim nadorem (doba-

roky)
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Survival of patients with and without primary tumor resected.
Hellman, et al. World J Surg 2002;26:991-7.

(Ronald C. Walker, MD, Prof
of Radiology, Vanderbilt
University Medical
CenterNashville, TN) a
doklada vyznam piesného
urcéeni primarniho nadoru a
jeho nasledné odstranéni. U
pacientii s neodstranénym
primarnim nadorem
(neoperabilni nalezy) median
preziti byl 4 roky a u
pacientii s odstranénym
primarnim nadorem median
preziti ¢inil 7,4 roki. Prehled
byl zpracovan za obdobi
1975- 1997
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Preziti pacientl s metastatickym karcinoidem. Zpracovana data od
r. 1974 do 2004.
Doba pieziti je uvadéna v mésicich
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Soucasneé klinické studie s 68GaDOTATOC 1

* USA 3.anor 2015-7.ledna 2016, FDAQMemorial Sloan Kettering Cancer Center ,NCT02358018

The purpose of this study is to use a new type of scan, called 68Ga-DOTATOC PET/CT scan, instead of OctreoScan,
the standard scan, to diagnose, monitor and manage your tumor. 68Ga-DOTATOC is an improved imaging agent being
routinely used in many centers outside the USA, with better tumor detection than with OctreoScan

»  USA University of IOWA/Holden Comprehensive Cancer Center, NCT 02441088

This phase Il trial studies how well dosimetry (the measurement of radiation)-guided peptide receptor radiation therapy
(PRRT) using gallium Ga 68-edotreotide positron emission tomography (PET) and yttrium Y 90-edotreotide works in
treating patients with neuroendocrine or other somatostatin receptor positive tumors

 EU V Clinical Trials Register je nyni evidovano 27 568 studii s protokolem EudraCT, kde je jedno z klicovych slov
neuroendokrinni nadory, zahrnujici i pediatrické studie u osob mladsich 18 let

Napr. EudraCT Number: 2010-023827-34 Sponsor Protocol Number: 1585/10 Start Date*: 2011-05-02
Sponsor Name:POLICLINICO UNIVERSITARIO AGOSTINO GEMELLI

Full Title: PHASE 111 CLINICAL TRIAL TO ASSESS THE ADDED ROLE OF 68Ga-DOTANOC PET-CT IN PATIENTS WITH
NEUROENDOCRINE TUMORS
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Soucasné klinické studie s 68GaDOTATOC 2

e EudraCT Number: 2012-004313-13 Sponsor Protocol Number: 20121001 Start Date*: 2013-01-22
Sponsor Name:Skdane University Hospital, Dept of Oncology
Full Title: A prospective study of the use of 68Ga-DOTA-TATE PET/CT in patients with neuroendocrine tumors.

Medical condition: Patients with neuroendocrine tumors, who are going to be diagnosed/evaluated with 68Ga-DOTA-TATE
PET/CT instead of standard Octreoscan

*  EudraCT Number: 2011-006234-16 Sponsor Protocol Number: INTO03 Start Date*: 2012-03-27
Sponsor Name:ISTITUTO NAZIONALE PER LA CURA TUMORI

Full Title: Evaluation of the efficacy of the tandem treatment [90Y-DOTA, TYR(3)]JOCTREOTATE and [177Lu-DOTA,
TYR(3)]JOCTREOTATE in patients with neuroendocrine tumour expressing somatostatin receptors and refra...

* EudraCT Number: 2014-002741-21 Sponsor Protocol Number: AAA-Ga-TOC-EU-01 Start Date*: 2014-10-23
Sponsor Name:Advanced Accelerator Applications SA

Full Title: Safety and tolerability of 68Ga-DOTATOC for injection in patients with proven gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
tumors (GEP-NETS).

Medical condition: Patients with proven gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NETS)
« atd
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Ekonomické aspekty pouziti °3Ga DOTATOC

Studie provedené na berlinském pracovisti v obdobi od ledna do ¢ervence 2009, na 51
pacientech. Porovnavany byly jednotlivé naklady pouziti **InDOTA oktreotidu a
SPECT vySetieni s aplikaci ®®*GaDOTATOC (PET/CT). Byly ureny fixni pfimé
naklady a varibilni pfimé naklady vysledné naklady (zahrnujici pfistroje, osobni
naklady a materialni) byly stanoveny pro 1 InDOTA oktreotid 827 Euro a pro
8GaDOTATOC oktreotid 548 Euro. Z toho jednozna¢né vyplyva ekonomicky
vyhodn¢jsi vysSetieni PET/CT .

Schreiter NF, Brenner W, Nogami M, Buchert R, Huppertz A, Pape UF, Prasad V, Hamm B, Maurer MH :

Cost comparison of 111 In-DTPA-octreotide scintigraphy and 68Ga-DOTATOC PET/CT for staging
enteropancreatic neuroendocrine tumours, Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2012 Jan;39(1):72-82)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schreiter NF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21927931
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pape UF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21927931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prasad V[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21927931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamm B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21927931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maurer MH[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21927931
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21927931
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Gallium-68 has the potential to become
the Tc-99m for PET/CT! *

Ga-68 PET/CT Studies per Year

* Prediction by R.P. Baum (2004)

R. P. Baum , 1.WC68GaPRRNT ,2011
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Radia¢né hygienické aspekty pouziti °3Ga DOTATOC

Nezanedbatelnym faktorem pii porovnavani SPECT a PET
vySetreni je radiacni zatéz pacientti . Pro SPECT vySetieni je
uvadéna efektivni davka , kterou obdrzi pacient (aplikovano 200-
222 MBg *In DOTA oktreotidu ) 12mSv

Pro aplikaci ®¥GaDOTATOC (110MBq) v¢etné davky z CT je
uvadeéna celkova efektivni davka 3,7mSv.

Celkova zatiZzeni pacienti je pi1 zobrazeni PET/CT 3 x mensSi.
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Efektivni davka kterou obdrzi pacient pri vysetreni

Examination time Effective Agentdose, [mSv]
[*11In]In-DTPA-octreotide/SPECT 24-48 h 10.8
[68Ga]Ga-DOTA-TOC/PET 30-60 min 2.3
[8F]FDG/PET 60-120 min 5.6
[°*™Tc]-BPAMD/SPECT 2-6 h 6
[**™Tc]-MDP/SPECT 2-6 h 3-4
[(8Ga]Ga-BPAMD/PET 30-60 min 3-4

Irina Velikyan'?3Prospective of 8Ga-Radiopharmaceutical Development, Theranostics. 2014; 4(1): 47-80.
[
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Aplikace [3Ga]DOTATOC

Aplikovana radioaktivita v intravenozni injekci
v PET diagnostice u pacientu ma byt v rozmezi
100 — 400 MBq a musi byt prisné intravenozni.
Optimalni doba zahajeni PET scintigrafie je za
60-90 minut po injekci. Vyhodnoceni obrazu se
deje jednak vizualne, jednak semikvantitativhe

pomoci hodnoty standardizovane akumulace
(SUV).
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PRRNT Th Italy

IEO Milano: since 1997
Others: since 2002-2008 B

-

PRRNT at IEO -Milano

Presently we performm about 10
treatments/week

We perforrm about 500 treatments/year

Lisa Bodei, EIO Milano, .WC68GaPRRNT, 2011
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DOTATOC

 SpLP - Diagnostika neuroendokrinnich [lédorl‘]
pomoci [°8Ga]DOTATOC predlozen MZd CR v dubnu
2014.

* Tri kola pripominek SUKLuU k dokumentaci DOTATOC

* V poslednim kole jednani SUKL argumentoval 15
pripominkami k dokumentaci peptidu, ktere byl schopen
dolozit pouze vyrobce peptidu firma ABX




wHdRadioMedic]|

Cesky Iékopis 2009, dopln&k 2015 str 1220-1222
GALLIUM (68Ga) EDOTREOTIDE INJECTION
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Generator 68Ge/68Ga a jeho pouziti v ramci SpLP
« Zakon o léCivech €.378/2007 Sb §2 odst.2 pism.i)

,, S€ za leCive pripravky povazuji radionuklidove generatory, kterymi se rozumeé;ji systémy obsahujici
vazany matefsky radionuklid, z n€hoz vznika dcefiny radionuklid, ktery se oddéluje eluci nebo jinym
zpusobem a pouziva se jako radiofarmakum nebo pro jeho ptipravu,

eluat s 68 Ga se nepouziva jako radiofarmakum
eluat s 68 Ga se nepouziva pro pripravu radiofarmaka

zhotoveni zikon v tomto pripadu nezna !!




Rodiol\/\edic

Zasadni rozdil mezi pouzitim 99mTc generatorem a 68Ga generatoru —legislativni dusledky , spravni fizeni

Preparation (**™Tc) Manufacturing (53Ga)
1. Generator elution into product vial with API 1. Generator elution into reaction vial
2. Labelling in the product vial 2. Labelling in the reaction vial

3. Purification of the product

3. Formulation 4. Formulation

5. Sterile filtration

6. Quality control

7. Dispensing

4. Release 8. Release Synthesis module

Irina Velikyan'?3Prospective of ®8Ga-Radiopharmaceutical Development,
Theranostics. 2014; 4(1): 47-80.
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DOTATOC - pripominky SUKL

1. Pozadujeme doplnit parametry lyofilizace (teplota, cas...).

2. Pozadujeme uvést, jak dlouho, v cem a za jakych podminek je skladovan peptid v bulku. Pokud je skladovan delsi dobu, pozadujeme predlozit odpovidajici stabilitni data, ktera tuto dobu
podporuji.

3. Prakaz struktury peptidu by mél byt proveden vice nez jednou metodou ( tak aby byly dostatecné prokazany vsechny struktury (primarni, sekundarni, tercidlni) peptidu.
Pozadujeme predlozit vysledky metod (popis a odpovidajici grafy), kde bude jasné prokazana struktura peptidu.

4. Test ,amino acid analysis“ by mél byt zarazen do specifikace pro peptid v bulku spolu s odpovidajicim limitem.

5. Pozadujeme zaradit do specifikace pro peptid v bulku dalsi test na identitu (nap¥. HPLC, IR...) spolu s odpovidajicim limitem.

6. Limit pro zbytkové rozpoustédlo TFA ve specifikaci pro peptid v bulku je pfilis vysoky. Pozadujeme limit sniZit nebo toxikologicky podlozit.

7. V kapitole ,,justification” je zminéno, Ze stereochemicka ¢istota je sledovana pouze u validaénich $arzi, ale zarover je tento parametr sledovan ve specifikaci pro peptid v bulku. Zaddme o
vyjadreni. Zaroven pozadujeme ve specifikaci pro peptid v bulku vysvétlit uvedené limity pro zbytkové aminokyseliny (,,enantiomeric purity of the AA residues®), které jsou vcelku vysoké.

8. Ve specifikaci pro peptid ve vialce je limit pro ,,amount of filling“ pilis Siroky. Zddame o vysvétleni.
9. Ve specifikaci pro peptid ve vialce poZzadujeme vysvétlit limit pro identifikaci DOTA-TOCu (,,RT conforms with bulk substance + 0.5 min“).

10. Pozadujeme predlozit souhrn vysledku validace vsech nelékopisnych metod, jakmile budou k dispozici. PoZzadujeme uvést termin, do kdy bude validace metod provedena.

11. PoZadujeme predlozit analyticky certifikat alespon jedné Sarze peptidu v bulku propusténé podle aktualni specifikace.

12. PoZadujeme predlozit analyticky certifikat alespon jedné Sarze peptidu ve vialce propusténé podle aktudlni specifikace.

13. Upozornujeme, Ze v ramci stabilitnich studii by mél byt sledovan i obsah. PoZzadujeme zaradit tento parametr do planu stabilit a predkladat pro néj vysledky pro vSechny stabilitni Sarze.

14. Vyrobce uvadi, Ze zatim nebyly zahdjeny stabilitni studie latky. PoZzadujeme doplnit datum, kdy budou studie zahajeny. Pokud jsou jiZ k dispozici néjaké vysledky, Zzadame jejich predloZeni.

15. Upozoriiujeme, Ze s ohledem na fakt, Ze latka DOTATOC nema stanovenu dobu pouzitelnosti, je nutné ji pouzit neprodlené po syntéze a nebo pretestovat pred kazdym pouzitim. Dokud
nebudou k dispozici relevantni stabilitni data, pozadujeme DOTATOC pietestovavat pred pouzitim a dodavat vysledky téchto analyz na SUKL.
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DOTATOC-speCifikace dodavatele

DOTATOC
(GMP)

Obratte se na

ITG Isotope Technologies Garching
GmbH

obchodniho aseku

Lichtenbergstr. 1

D-85748 Garching, Némecko

Telefon +49 89 289 13908

Fax: +49 89 289 13929

V pFipadé dotazd na zakazku plnéni a
velkych mnoZstvich.
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Chemicky nazev:

Prekurzor pro radioaktivné znaceny
DOTA-TOC
ligand pro receptory somatostatinu

Vyrabény dle poZadavkd SVVP na APIs
pro pouZzZiti v klinickych studiich (ICH Q7
kapitola 1.9)

Molekulova hmotnost: 1421,7 (Cisty
peptid)

Ce6s H 92N 14 O 18 S 2

[204318-14-9]

Bily a=Zz Spinaveé bila pevna latka balenée
v plastovych lahvickach

Cistota: = 98%

Certifikaty:

CoA s HPLC (Identita, cistota, test); GC
(zbytkova rozpoustéedla, obsah vody,
proti-ion); mikrobiologie zkouska

Postup: DOTA-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr (ol), cyklicky disulfid

Synonyma;:

DOTA-TOC acetat; DOTA- [Tyr 3] -oktreotidu; Edotreotide; CA index nazev: L-
Cysteinamide, cyklicky (2 — 7) -disulfid, dodavany jako acetatova sul

Literatura:
Forrer F. et al. Cilena léeécba radionuklid s QOY-DOTATOC u pacientd s neuroendokrinnich nadorda. Anticancer

Res. 2006, 26, 703-707.
Koukouraki S. et al. Vyhodnoceni farmakokinetiky (68) Ga-DOTATOC u pacientda s metastatickym

Nneurocoendokrinnich nadord planovanych na (90) terapie Y-DOTATOC. Eur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging 2006,
33, 460-466.
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DOTATOC

» K 30.4.2016 firma ABX zpracovala konecny

Chemistry and Manufacturing Control (CMC) dokument pro
DOTATOC a predala distributorovi ITG Garching a SUKL

V EU je klinicky pouzivan v diagnostice 68Ga DOTATOC jiz
minimalne 8 let !!
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Zaver
Predpoklady k vyrobé& diagnostik pro PRRNT v CR:
» DostateCné personalni vybaveni
« DostateCna kvalifikace a zkuSenosti s vyrobou RF
» DostatecCné pristrojové vybaveni a GMP

Prekazky :
* Nepochopeniinovace SPECT-PET

» Nizka odborna erudice v radiofarmacii a jaderné chemii u pracovniku v rozhodovacim
procesu

« Legislativni prekazky a chybégjici legislativa, ktera se uplathuje v zahranici
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Dekuji za pozornost
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