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(54) Bezeichnung: Stabile, konzentrierte Radionuklidkomplexlésungen

(57) Hauptanspruch: Pharmazeutische wassrige Losung,
umfassend

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid ""’Lu (Lutetium-177) und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebun-
den an den Chelator DOTA, und

(b) mindestens zwei verschiedene Stabilisatoren gegen ra-
diolytischen Zerfall,

wobei

das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine vo-
lumetrische Radioaktivitat von 250 bis 500 MBg/ml bereit-
stellt,

wobei die Komponente (b) die Stabilisatoren:

(bi) Gentisinsdure oder ein Salz davon und

(bii) Ascorbinsdure oder ein Salz davon umfasst,

wobei die Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von
1,0 bis 5,0 mg/ml vorliegen,

die pharmazeutische wassrige Lésung weniger als 1 % Etha-
nol aufweist und

die radiochemische Reinheit (bestimmt durch HPLC) der
pharmazeutischen wassrigen Lésung bei einer Lagerung bei
25°C mindestens 72 h auf =2 95% gehalten wird.
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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft hochkonzentrierte Radionuklidkomplexlésungen mit hoher chemi-
scher und radiochemischer Stabilitat, die ihre Verwendung als kommerzielle Arzneimittelprodukte fir diagnos-
tische und/oder therapeutische Zwecke erlaubt.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Das Konzept der zielgeflihrten Arzneimittelverabreichung beruht auf Zellrezeptoren, die in der Zielzelle
im Gegensatz zu Zellen, auf die nicht gezielt wird, GUberexprimiert werden. Verflgt ein Arzneimittel Gber eine
Bindungsstelle zu den Uberexprimierten Zellrezeptoren, gestattet dies den Transport des Arzneimittels nach
dessen systemischer Verabreichung in hoher Konzentration zu den Zielzellen, wdhrend andere Zellen, die
nicht von Interesse sind, unberiihrt bleiben. Sind beispielsweise Tumorzellen durch eine Uberexpression eines
speziellen Zellrezeptors gekennzeichnet, so wird ein Arzneimittel mit Bindungsaffinitdt zu dem Rezeptor nach
intravendser Infusion in hoher Konzentration in dem Tumorgewebe anreichern, wahrend das normale Gewebe
unberihrt bleibt.

[0003] Dieses Konzept der zielgefihrten Arzneimittelverabreichung wurde auch in der Strahlenmedizin zum
selektiven Verabreichen von Radionukliden an Zielzellen flr diagnostische oder therapeutische Zwecke ein-
gesetzt.

[0004] Bei dieser strahlenmedizinischen Anwendung ist die Zielzellrezeptor-Bindungsgruppierung typischer-
weise mit einem Chelator verbunden, der dazu féhig ist, einen starken Komplex mit den Metallionen eines
Radionuklids zu bilden. Dieses radiopharmazeutische Arzneimittel wird dann an die Zielzelle verabreicht und
durch den Zerfall des Radionuklid werden dann hochenergetische Elektronen, Positronen oder Alphateilchen
sowie Gammastrahlen an der Zielzelle freigesetzt.

[0005] Ein technisches Problem bei diesen radiopharmazeutischen Arzneimittelprodukten ist, dass der Zer-
fall des Radionuklids sténdig stattfindet, z. B. auch wéhrend der Herstellung und wéhrend der Lagerung des
Arzneimittelprodukts, und dass die freigesetzten hochenergetischen Emissionen die Spaltung der chemischen
Bindungen der Molekiile, die Teil des Arzneimittelprodukts bilden, induzieren. Dies wird haufig als Radiolyse
oder radiolytischer Zerfall bezeichnet. Der radiolytische Zerfall der Rezeptorbindungsgruppierung des Arznei-
mittels kann zu einer Verminderung von dessen Wirksamkeit als Diagnostikum und/oder Therapeutikum fuhren.

[0006] Die schlechte Stabilitdt dieser radiopharmazeutischen Arzneimittelprodukte und der Mangel einer si-
gnifikanten Haltbarkeit bedingte, dass diese Arzneimittel bislang als Dosiseinheit eines individuellen Patienten
in den Laboratorien am Krankenhaus hergestellt und dem Patienten, der an diesem Krankenhaus bereits auf
die radiologische Behandlung wartet, sofort verabreicht werden mussten. Zur Erleichterung einer solchen Arz-
neimittelzubereitung im Krankenhauslabor wurden ,kalte (d. h. nicht radioaktive) gefriergetrocknete Kits ent-
wickelt, die die zellrezeptorbindende Gruppierung gebunden an einen Chelator ohne das Radionuklid umfas-
sen. Der gefriergetrocknete Inhalt dieser Kitampullen wird dann kurz vor der Verabreichung mit einer Lésung
des Radionuklids rekonstituiert (Das et al. J Radioanal Nucl Chem 2014, 299, 1389-1398; Das et al. Current
Radiopharmaceuticals 2014, 7, 12-19; Luna-Gutierrez et al. J Radioanal Nucl Chem 2017, 314, 2181-2188).
Diese Kits sind jedoch nicht ,gebrauchsfertig®, da sie den Rekonstitutionsschritt und dartuber hinaus weitere
Verarbeitungsschritte (z. B. die Einwirkung von Hitze fir die Komplexierungsreaktion) sowie Aufreinigung- und
Sterilisationsschritte erfordern, bevor das Arzneimittel schlief3lich verabreicht werden kann.

[0007] Zur Verminderung der Radiolyse von radiopharmazeutischen Arzneimittelprodukten und somit zur Ver-
besserung der Stabilitédt wurden verschiedene Strategien mit mehr oder weniger Erfolg ausgelotet: Das Arz-
neimittelprodukt kann bei niedrigen Temperaturen gelagert oder in hoher Verdiinnung produziert oder mit Sta-
bilisatoren versetzt werden.

[0008] Die Zugabe von Stabilisatoren kann jedoch problematisch sein, da diese Chemikalien einen negativen
Einfluss auf die Komplexierung des Radionuklids mit dem Chelator haben kdnnen oder eine eingeschrankte
L&slichkeit haben kénnen und aus der Lésung ausfallen. Ethanol wurde als Stabilisator gegen Radiolyse be-
schrieben (WO 2008/009444). Wahrend Ethanol keine negative Auswirkung auf die Komplexierung oder ein
Loslichkeitsproblem haben kann, kébnnen gréf3ere Mengen an Ethanol in einer Infusionslésung physiologisch
problematisch sein und eine negative Auswirkung auf die Vertraglichkeit des Arzneimittelprodukts haben.
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[0009] Eine Herstellung des Arzneimittelprodukts in hoher Verdiinnung hat den Nachteil, dass Patienten gro-
Re Volumina an Infusionslésungen verabreicht werden missen. Fir den Patientenkomfort und aus Arzneimit-
telvertraglichkeitsgriinden ware es daher winschenswert, das radiopharmazeutische Arzneimittelprodukt in
einer hohen Konzentration bereitzustellen. Diese hochkonzentrierten Losungen neigen jedoch besonders zur
Radiolyse. Es gibt somit gegensétzliche Positionen zwischen einerseits der Vermeidung von Radiolyse durch
Verdinnen des Arzneimittelprodukts, jedoch andererseits der Vermeidung von Unbequemlichkeiten fir den
Patienten wéahrend der Behandlung durch Bereitstellen einer konzentrierten Arzneimittelldsung. In Mathur et al.
Cancer Biotherapy and Radiopharmaceuticals, 2017, 32(7), 266-273 wird ein Produkt mit hoher Konzentration
beschrieben, von dem behauptet wird, dass es gebrauchsfertig ist. Diese Zusammensetzung kdnnte jedoch
im Hinblick auf die Vertraglichkeit problematisch sein, da sie hohe Mengen an Ethanol enthalt.

[0010] Die Entwicklung eines gebrauchsfertigen radiopharmazeutischen Arzneimittelprodukts, das sich im
kommerziellen Maf3stab herstellen 1&sst und als eine ausreichend stabile und sterile Losung in einer hohen
Konzentration verabreicht werden kann, was zu einem fir den Patienten angenehmen kleinen Infusionsvolu-
men flhrt, und die eine Zusammensetzung hoher physiologischer Vertraglichkeit aufweist (z. B. eine Zusam-
mensetzung, die kein Ethanol enthélt), bleibt daher eine Herausforderung.

KURZE DARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die Erfinder der vorliegenden Erfindung haben nun einen neuen Weg zur Entwicklung und Produkti-
on einer hochkonzentrierten Radionuklidkomplexldsung gefunden, die selbst bei einer Lagerung bei Raum-
temperatur oder kurzfristig erhdhten Temperaturen chemisch und radiochemisch sehr stabil ist, so dass sie
im kommerziellen Maf3stab hergestellt und als ein gebrauchsfertiges radiopharmazeutisches Produkt geliefert
werden kann.

[0012] Die vorliegende Erfindung wird in verschiedenen Aspekten bereitgestellt, wie im Folgenden umrissen:

Eine pharmazeutische wassrige L6sung, umfassend

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) einem Radionuklid und

(aii) einer zellrezeptorbindenden organischen Gruppierung gebunden an einen Chelator, und
(b) mindestens einen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, wobei

das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitédt von mindestens 100 MBg/
ml, vorzugsweise mindestens 250 MBg/ml, bereitstellt.

[0013] Der Stabilisator/die Stabilisatoren, Komponente (b), liegt/liegen in einer Gesamtkonzentration von min-
destens 0,2 mg/ml, vorzugsweise mindestens 0,5 mg/ml, besonders bevorzugt mindestens 1,0 mg/ml, noch
mehr bevorzugt mindestens 2,7 mg/ml vor.
[0014] Eine pharmazeutische wassrige Losung, umfassend

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid ""Lutetium(Lu-177), vorliegend in einer Konzentration, die eine volumetrische Ra-
dioaktivitat von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und

(aii) der Chelator-gebundenen somatostatinrezeptorbindenden organischen Gruppierung DOTA-TATE
(Oxodotreotid) oder DOTA-TOC (Edotreotid),

(bi) Gentinsdure oder ein Salz davon als erstem Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, vorliegend in
einer Konzentration von 0,5 bis 1 mg/ml,

(bi) Ascorbinsaure oder ein Salz davon als zweitem Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, vorliegend
in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml.

[0015] Ein Verfahren zur Herstellung der wie oben definierten pharmazeutischen wéssrigen Losung, welches
die folgenden Verfahrensschritte umfasst:
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(1) das Bilden eines Komplexes von Radionuklid und der Chelator-gebundenen zellrezeptorbindenden
organischen Gruppierung durch

(1.1) Herstellen einer das Radionuklid umfassenden wassrigen Lésung,

(1.2) Herstellen einer die Chelator-gebundene zellrezeptorbindende organische Gruppierung, einen ers-
ten Stabilisator und gegebenenfalls einen zweiten Stabilisator umfassenden wassrigen Lésung und

(1.3) Mischen der in den Schritten (1.1) und (1.2) erhaltenen Losungen und Erhitzen der resultierenden
Mischung,

(2) das Verdiinnen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung durch

(2.1) Herstellen einer gegebenenfalls einen zweiten Stabilisator umfassenden wassrigen Verdinnungs-
I6sung und

(2.2.) Mischen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung mit der in Schritt

(2.1) erhaltenen Verdunnungslésung.

[0016] Die vorliegende Erfindung bietet die folgenden Vorteile:

Die hohe Konzentration erlaubt die Verabreichung einer hohen Dosis innerhalb eines kurzen Zeitrahmens.
Im Fall von ""Lu-DOTA-TATE beispielsweise lasst sich die hohe Dosis von 7,4 GBq in einem kleinen
Volumen von 20,5 bis 25,0 ml bereitstellen, was eine Verabreichung durch 1V-Infusion innerhalb von etwa
20 bis 30 Minuten gestattet.

[0017] Durch den Einsatz von einem oder mehreren geeigneten Stabilisatoren geman der vorliegenden Erfin-
dung, wie beschrieben, wird hier eine hohe Stabilitdt von mindestens 95%, 96%, 97%, 98%, 99% oder 100%
chemischer Stabilitdt, bezogen auf die chemische Reinheit des zellrezeptorbindenden Molekiils nach 72 St-
unden bei 25°C, sichergestellt, selbst wenn es sich bei diesem Molekil um ein empfindliches Peptidmolekiil
handelt. Bei DOTA-TATE beispielsweise wurde eine chemische Reinheit von 100% nach 72 Stunden bei 25°C
und selbst nach 48 Stunden bei 32°C festgestellt. Selbst unter Bedingungen von kurzfristig erhéhten Tempe-
raturen (32°C Uber 12 h und 25° Uber 60 h) wurde eine solche hohe Stabilitat, bezogen auf die chemische
Reinheit, festgestellt.

[0018] Weiterhin wird durch den Einsatz von einem oder mehreren geeigneten Stabilisatoren gemaf der vor-
liegenden Erfindung, wie beschrieben, eine hohe Stabilitdt von mindestens 95% radiochemischer Stabilitat,
bezogen auf die radiochemische Reinheit des Radionuklidkomplexes, sichergestellt. Bei "’Lu-DOTA-TATE
beispielsweise wurde eine radiochemische Reinheit von mindestens 95% nach 72 Stunden bei 25°C festge-
stellt. Selbst unter Bedingungen von kurzfristig erhéhten Temperaturen (32°C Uber 12 h und 25° Gber 60 h)
wurde eine solche hohe Stabilitét, bezogen auf die radiochemische Reinheit, festgestellt.

[0019] Wahrend eine ausreichende Stabilitdt bereits mit einem einzelnen Stabilisator erzielt werden kann,
wurde gefunden, dass der Einsatz von zwei Stabilisatoren bei der Stabilisierung empfindlicher radiopharma-
zeutischer Lésungen besonders geeignet ist. Das Vorhandensein eines Stabilisator wahrend der Komplexbil-
dung und die Zugabe eines anderen Stabilisators nach der Komplexbildung ist von besonderem Vorteil, da
hierdurch sichergestellt wird, dass bereits wahrend der Komplexierungsreaktion das zellrezeptorbindende Mo-
lekil gegen Radiolyse geschiitzt ist, wobei der andere Stabilisator die Schutzwirkung Gber den Haltbarkeits-
zeitraum verbessert.

[0020] Weiterhin wird durch diese aufeinanderfolgende Anwendung der beiden Stabilisatoren sichergestellt,
dass wéahrend der Komplexierung nur eine relativ geringe Menge an Stabilisator vorhanden ist (wodurch eine
mdgliche Beeintrachtigung der Komplexierungsreaktion durch den Stabilisator auf ein Mindestmal} beschrankt
wird) und nach der Komplexierung eine gro3e Menge einer Stabilisatorkombination vorhanden ist (wodurch
die schitzende Kraft der Stabilisatoren bei der anschlieBenden Lagerungzeitspanne des Arzneimittelprodukts
gestarkt wird).

[0021] Durch diese aufeinanderfolgende Anwendung der beiden Stabilisatoren wird aul3erdem die thermische
Gesamtbelastung dieser Stabilisatoren reduziert, da einer von ihnen wahrend der Komplexierungsreaktion, die
unter hohen Temperaturen verlauft, nicht vorhanden ist. Weiterhin ist insbesondere die Verwendung von zwei
verschiedenen Stabilisatoren vorteilhaft, da diese Kombination bei einer Reaktion auf die verschiedenen mog-
lichen Reste, die durch die Radiolyse des Zellrezeptorbindungsmolekiils gebildet werden kénnen, wirksamer
ist als bei nur einem einzelnen Stabilisator.
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[0022] Die Zusammensetzung der radiopharmazeutischen Lésung erfordert nicht das Vorhandensein von
Ethanol. Die Losung ist ohne Ethanol ausreichend stabil. Die Abwesenheit von Ethanol ist im Hinblick auf die
physiologische Vertraglichkeit der Lésung von Vorteil.

[0023] Damit ein radiopharmazeutisches Arzneimittelprodukt in einer zentralisierten pharmazeutischen Pro-
duktionsstatte hergestellt und als gebrauchsfertiges Arzneimittelprodukt in den Handel gebracht werden kann,
ist eine Haltbarkeit von mindestens drei Tagen erforderlich.

[0024] Somit erlaubt die vorliegende Erfindung aufgrund der hohen Stabilitat (72 h bei 25°C) eine zentralisierte
pharmazeutische Produktion mit hdchsten Qualitdtsstandards (z. B. cGMP) und im grof3technischen MafRstab,
z. B. mit Chargengrdfen von 74 GBq oder 148 GBq, bei der das Arzneimittelprodukt in zahlreichen Dosisein-
heiten bereitgestellt werden kann, z. B. Dosiseinheiten, die ausreichen, um 10 bis 20 Patienten gleichzeitig
zu behandeln.

[0025] Aufgrund der hohen Stabilitdt steht weiterhin ausreichend Zeit zur Verfigung, um die vorliegende Er-
findung von einer zentralisierten pharmazeutischen Produktionsstatte zu entfernt liegenden Kliniken zu ver-
schicken.

[0026] Aufgrund der hohen Stabilitdt kann die vorliegende Erfindung dartiber hinaus als eine gebrauchsfertige
Infusionsldsung bereitgestellt werden, die dem Patienten unmittelbar verabreicht werden kann, ohne dass das
Klinikpersonal vor der Verabreichung vorbereitende Arbeiten durchfiihren muss.

[0027] Die vorliegende Erfindung eignet sich insbesondere fur die somatostatinrezeptorbindenden Peptide
und hier insbesondere fiir die hochempfindlichen Somatostatinanaloga Octreotid und Octreotat, die besonders
zu Zerfallsreaktionen neigen. Weiterhin eignet sich die vorliegende Erfindung insbesondere fiir das Radionuklid
Lutetium-177 mit dessen speziellen Radioaktivitdtscharakteristika.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0028] Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung ausflihrlicher beschrieben und mit Beispielen veranschau-
licht.

[0029] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein eine pharmazeutische wassrige Lésung, insbesondere ei-
ne radiopharmazeutische wéassrige Losung. Die Lésung ist fir die intravendse (IV) Verwendung/Anwendung/
Verabreichung bestimmt. Die Lésung ist stabil, konzentriert und gebrauchsfertig.

[0030] Die Stabilitdt der Loésung wird durch die Verwendung von Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall
sichergestellt.

[0031] Im Allgemeinen kénnen die Stabilisatoren, die gemaf der vorliegenden Erfindung verwendet werden,
aus Gentisinsaure (2,5-Dihydroxybenzoesaure) oder Salzen davon, Ascorbinsdure (L-Ascorbinsdure, Vitamin
C) oder Salzen davon (z. B. Natriumascorbat), Methionin, Histidin, Melatonin, Ethanol und Se-Methionin aus-
gewahlt sein. Bevorzugte Stabilisatoren sind aus Gentisinsdure oder Salzen davon und Ascorbinsdure oder
Salzen davon ausgewahilt.

[0032] Ethanol wird aufgrund von mit dessen Vorhandensein in hdheren Konzentrationen assoziierten Ver-
traglichkeitsproblemen als ein weniger bevorzugter Stabilisator angesehen. Idealerweise sollte Ethanol in den
Lésungen der vorliegenden Erfindung vermieden werden (in anderen Worten: ethanolfrei), zumindest sollte
die Menge von Ethanol in den Lésungen der vorliegenden Erfindung begrenzt sein, z. B. weniger als 5 %,
vorzugsweise weniger als 2 %, besonders bevorzugt weniger als 1 % in der flr die Injektion/Infusion vorgese-
henen Endlésung. Noch mehr bevorzugt ist die Losung ethanolfrei.
[0033] Gemal der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Ausflihrungsformen bereitgestellt:

1. Eine pharmazeutische wéssrige L6sung, umfassend

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) einem Radionuklid und

(aii) einer zellrezeptorbindenden organischen Gruppierung gebunden an einen Chelator, und
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(b) mindestens einen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall,

wobei

das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitat von mindestens 100
MBqg/ml, vorzugsweise mindestens 250 MBg/ml, bereitstellt.

2. Die pharmazeutische wassrige L6sung gemafR Ausfuihrungsform 1, wobei der Stabilisator/die Stabilisa-
toren, Komponente (b), in einer Gesamtkonzentration von mindestens 0,2 mg/ml, vorzugsweise mindes-
tens 0,5 mg/ml, besonders bevorzugt mindestens 1,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt mindestens 2,7 mg/
ml vorliegt/vorliegen.

3. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitat von 100 bis 1000
MBq/ml, vorzugsweise von 250 bis 500 MBg/ml, bereitstellt.

4. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemal einer der vorhergehenden Ausflihrungsformen, wobei
der Stabilisator/die Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 0,2 bis 20,0 mg/ml, vorzugsweise 0,5
bis 10,0 mg/ml, besonders bevorzugt 1,0 bis 5,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt 2,7 bis 4,1 mg/ml vorliegt/
vorliegen.

5. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
es sich bei der Komponente (b) um nur einen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, d. h. nur einen
ersten Stabilisator, handelt.

6. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfihrungsformen, wobei
es sich bei der Komponente (b) um mindestens zwei Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall, d. h.
mindestens einen ersten und einen zweiten Stabilisator, vorzugsweise nur zwei Stabilisatoren, d. h. nur
einen ersten und einen zweiten Stabilisator, handelt.

7. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemal einer der Ausfiihrungsformen 5 bis 6, wobei der erste
Stabilisator in einer Konzentration von 0,2 bis 5 mg/ml, vorzugsweise 0,5 bis 5 mg/ml, besonders bevorzugt
0,5 bis 2 mg/ml, noch mehr bevorzugt 0,5 bis 1 mg/ml, noch mehr bevorzugt 0,5 bis 0,7 mg/ml, vorliegt.

8. Die pharmazeutische wassrige L6sung gemal Ausfihrungsform 6 oder 7, wobei der zweite Stabilisator
in einer Konzentration von 0,5 bis 10 mg/ml, besonders bevorzugt 1,0 bis 8,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt
2,0 bis 5,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt 2,2 bis 3,4 mg/ml vorliegt.

9. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfihrungsformen, wobei
der Stabilisator/die Stabilisatoren aus Gentisinsaure (2,5-Dihydroxybenzoesaure) oder Salzen davon, As-
corbinsaure (L-Ascorbinsdure, Vitamin C) oder Salzen davon (z. B. Natriumascorbat), Methionin, Histidin,
Melatonin, Ethanol und Se-Methionin ausgewahlt ist/sind, vorzugsweise aus Gentisinsaure oder Salzen
davon und Ascorbinsaure oder Salzen davon ausgewahlt ist/sind.

10. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfiihrungsformen 5 bis 9, wobei der erste
Stabilisator aus Gentisinsdure und Ascorbinsdure ausgewahlt ist und es sich bei dem ersten Stabilisator
vorzugsweise um Gentisinsaure handelt.

11. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemaR einer der Ausflihrungsformen 6 bis 10, wobei der zweite
Stabilisator aus Gentisinsdure und Ascorbinsdure ausgewahlt ist und es sich bei dem zweiten Stabilisator
vorzugsweise um Ascorbinsdure handelt.

12. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfihrungsformen 6 bis 8, wobei es sich
bei dem ersten Stabilisator um Gentisinsaure oder ein Salz davon handelt und es sich bei dem zweiten
Stabilisator um Ascorbinsdure oder ein Salz davon handelt und das Verhaltnis der Konzentration (in mg/
ml) des ersten Stabilisators zur Konzentration (in mg/ml) des zweiten Stabilisators 1:3 bis 1:7, vorzugs-
weise 1:4 bis 1:5, betragt.

13. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
das Radionuklid aus """Lu, ®#Ga, '®F, *MTc, 2''At, 82Rb, "®Ho, 22°Ac, "'In, 123, 31|, 89Zr, Y ausgewahlt ist
und vorzugsweise aus "7’Lu und ®8Ga ausgewahlt ist und besonders bevorzugt """Lu ist.

14. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
es sich bei der zellrezeptorbindenden Gruppierung um ein somatostatinrezeptorbindendes Peptid han-
delt, wobei das somatostatinrezeptorbindende Peptid vorzugsweise aus Octreotid, Octreotat, Lanreotid,
Vapreotid und Pasireotid ausgewahlt ist und bevorzugt aus Octreotid und Octreotat ausgewahilt ist.
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15. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
der Chelator aus DOTA, DTPA, NTA, EDTA, DO3A, NOC und NOTA ausgewahlt ist und vorzugsweise
DOTA ist.

16. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
das Radionuklid, die zellrezeptorbindende Gruppierung und der Chelator zusammen Molekiile ausgewahlt
aus DOTA-OC, DOTA-TOC (Edotreotid), DOTA-NOC, DOTA-TATE (Oxodotreotid), DOTA-LAN und DO-
TA-VAP, vorzugsweise ausgewahlt aus DOTA-TOC und DOTA-TATE, bilden; besonders bevorzugt ist
DOTA-TATE.

17. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
das Radionuklid, die zellrezeptorbindende Gruppierung und der Chelator zusammen den Komplex "7Lu-
DOTA-TOC ('""Lu-Edotreotid) oder ""Lu-DOTA-TATE ("’Lu-Oxodotreotid), vorzugsweise '"’Lu-DOTA-
TATE, bilden.

18. Die pharmazeutische wéassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfihrungsformen, weiter-
hin umfassend einen Puffer, wobei es sich bei dem Puffer vorzugsweise um einen Acetatpuffer handelt,
bevorzugt in einer Menge, die zu einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml (bevorzugt etwa 0,48 mg/ml)
Essigsaure und 0,4 bis 0,9 mg/ml (bevorzugt etwa 0,66 mg/ml) Natriumacetat fihrt.

19. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausflihrungsformen, wei-
terhin umfassend ein Sequestriermittel, wobei es sich bei dem Sequestriermittel vorzugsweise um Diet-
hylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon handelt, bevorzugt in einer Menge, die zu einer
Konzentration von 0,01 bis 0,10 mg/ml (bevorzugt etwa 0,05 mg/ml) fGhrt.

20. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfihrungsformen mit ei-
ner Haltbarkeit von mindestens 24 Stunden (h) bei < 25°C, mindestens 48 h bei < 25°C, mindestens 72
h bei < 25 °C, von 24 h bis 120 h bei < 25°C, von 24 h bis 96 h bei < 25°C, von 24 h bis 84 h bei < 25°C,
von 24 h bis 72 h bei < 25°C, insbesondere mit einer Haltbarkeit von 72 h bei < 25°C.

21. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
die Ldsung im kommerziellen Mal3stab hergestellt wird und insbesondere in einer Chargengréfe von
mindestens 20 GBq, mindestens 50 GBq, mindestens 70 GBq hergestellt wird.

22a. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, die
gebrauchsfertig ist.

22b. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, die
fur die kommerzielle Verwendung bestimmt ist.

23. Eine pharmazeutische wassrige Losung, umfassend
(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid ""Lutetium(Lu-177), vorliegend in einer Konzentration, die eine volumetrische Ra-
dioaktivitat von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und

(aii) der Chelator-gebundenen somatostatinrezeptorbindenden organischen Gruppierung DOTA-TATE
(Oxodotreotid) oder DOTA-TOC (Edotreotid),

(bi) Gentinsdure oder ein Salz davon als erstem Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, vorliegend in
einer Konzentration von 0,5 bis 1 mg/ml,

(bii) Ascorbinsdure oder ein Salz davon als zweitem Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall, vorliegend
in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml.

24. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal Ausfuhrungsform 23, weiterhin umfassend:

(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml.

25. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal Ausfuhrungsformen 23 oder 24, weiterhin umfassend:

(d) Essigsaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und Natriumacetat in einer Konzentration von
0,4 bis 0,9 mg/ml.

26. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, wobei
der Stabilisator/die Stabilisatoren wahrend der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) in der
Lésung vorliegen.
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27. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemaf einer der Ausflihrungsformen 5 bis 26, wobei nur der
erste Stabilisator wahrend der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, vorzugsweise in
einer Menge, die zu einer Konzentration von 0,5 bis 5 mg/ml, besonders bevorzugt 0,5 bis 2 mg/ml, noch
mehr bevorzugt 0,5 bis 1 mg/ml, noch mehr bevorzugt 0,5 bis 0,7 mg/ml, in der Endlésung fuhrt.

28. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemal einer der Ausfiihrungsformen 6 bis 27, wobei ein Teil
der Menge des zweiten Stabilisator wéhrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) bereits
in der Lésung vorliegt und ein anderer Teil der Menge des zweiten Stabilisators nach der Komplexbildung
der Komponenten (ai) und (aii) zugefiigt wird.

29. Die pharmazeutische wassrige LOsung gemal einer der Ausfihrungsformen 6 bis 28, wobei der zweite
Stabilisator nach der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) zugeflgt wird.

30. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal Ausfuhrungsform 6 oder 29, wobei der zweite Stabi-
lisator nach der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) zugeflgt wird, vorzugsweise in einer
Menge, die zu einer Konzentration von 0,5 bis 10 mg/ml, besonders bevorzugt 1,0 bis 8,0 mg/ml, noch
mehr bevorzugt 2,0 bis 5,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt 2,2 bis 3,4 mg/ml, in der Endlésung flhrt.

31. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden Ausfiihrungsformen, weiter-
hin umfassend ein Sequestriermittel, das nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zuge-
fugt wird, zum Entfernen von nicht komplexiertem Lu, wobei es sich bei dem Sequestriermittel vorzugswei-
se um Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon handelt, bevorzugt in einer Menge,
die zu einer Konzentration von 0,01 bis 0,10 mg/ml (bevorzugt etwa 0,05 mg/ml) in der EndIésung fuhrt.

32. Ein Verfahren zur Herstellung der wie in einer der vorhergehenden Ausflihrungsformen definierten
pharmazeutischen wassrigen Lésung, welches die folgenden Verfahrensschritte umfasst:

(1) das Bilden eines Komplexes von Radionuklid und der Chelator-gebundenen zellrezeptorbindenden
organischen Gruppierung durch

(1.1) Herstellen einer das Radionuklid umfassenden wassrigen Lésung,

(1.2) Herstellen einer die Chelator-gebundene zellrezeptorbindende organische Gruppierung, einen ers-
ten Stabilisator und gegebenenfalls einen zweiten Stabilisator umfassenden wassrigen Lésung und

(1.3) Mischen der in den Schritten (1.1) und (1.2) erhaltenen Losungen und Erhitzen der resultierenden
Mischung,

(2) das Verdinnen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung durch

(2.1) Herstellen einer gegebenenfalls einen zweiten Stabilisator umfassenden wassrigen Verdinnungs-
I6sung und

(2.2.) Mischen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung mit der in Schritt
(2.1) erhaltenen Verdunnungslésung.

33. Das Verfahren gemaf Ausfihrungsform 32, wobei der erste Stabilisator wéhrend Schritt (1.3) vor-
zugsweise in einer Menge vorliegt, die zu einer Konzentration von 0,5 bis 5 mg/ml, besonders bevorzugt
0,5 bis 2 mg/ml, noch mehr bevorzugt 0,5 bis 1 mg/ml, noch mehr bevorzugt 0,5 bis 0,7 mg/ml in der
Endlésung fuhrt.

34. Das Verfahren gemaR einer der Ausfiihrungsformen 32 bis 33, wobei ein Teil der Menge des zweiten
Stabilisator wahrend Schritt (1.3) bereits in der Lésung vorliegt und ein anderer Teil der Menge des zweiten
Stabilisators nach Schritt (1.3) in Schritt (2.1) zugefigt wird.

35. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfiihrungsformen 32 bis 34, wobei der
zweite Stabilisator nach Schritt (1.3) in Schritt (2.1) zugefugt wird.

36. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfiihrungsformen 32 bis 35, wobei der
zweite Stabilisator nach Schritt (1.3) in Schritt (2.1) zugefugt wird, vorzugsweise in einer Menge, die zu
einer Konzentration von 0,5 bis 10 mg/ml, besonders bevorzugt 1,0 bis 8,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt
2,0 bis 5,0 mg/ml, noch mehr bevorzugt 2,2 bis 3,4 mg/ml, in der Endlésung flhrt.

37. Das Verfahren gemafR einer der Ausfuhrungsformen 32 bis 36, wobei die Lésung in Schritt (1.2) wei-
terhin einen Puffer, vorzugsweise einen Acetatpuffer, umfasst.

38. Das Verfahren gemaf einer der Ausfuhrungsformen 32 bis 37, wobei in Schritt (1.3) die erhaltene
Mischung 2 bis 59 min auf eine Temperatur von 70 bis 99°C, vorzugsweise 90 bis 98°C, erhitzt wird.
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39. Das Verfahren gemafR einer der Ausfuhrungsformen 32 bis 38, wobei die Lésung in Schritt (2.1) wei-
terhin Diethylentriaminpentaessigsdure (DTPA) oder ein Salz davon umfasst.

40. Das Verfahren gemal einer der Ausfiihrungsformen 32 bis 39, welches weiterhin die folgenden Ver-
fahrensschritte umfasst:

(3) das Filtrieren der in Schritt (2) erhaltenen Losung Uber einen 0,2-um-Filter,

(4) das Abfilllen der in Schritt (3) erhaltenen gefilterten Lésung in Einheitsdosisbehélter in einem zur
Verabreichung der radioaktiven Dosis von 5,0 bis 10 MBq, vorzugsweise 7,0 bis 8,0 MBq, besonders
bevorzugt 7,3 bis 7,7 MBq, noch mehr bevorzugt 7,4-7,5 MBq erforderlichen Volumen; vorzugsweise
betragt das Volumen 10 bis 50 ml, besonders bevorzugt 15 bis 30 ml, noch mehr bevorzugt 20 bis 25 ml.

41. Das Verfahren gemaf einer der Ausfuhrungsformen 32 bis 40, wobei die Losung in Schritt (1.1) LuCl,
und HCI umfasst.

42. Das Verfahren gemaR einer der Ausflihrungsformen 32 bis 41, wobei die Lésung in Schritt (1.2) "7Lu-
DOTA-TATE oder ""Lu-DOTA-TOC, Gentisinséure, Essigsaure und Natriumacetat umfasst.

43. Das Verfahren gemal einer der Ausflhrungsformen 32 bis 42, wobei die Lésung in Schritt (2.1) DTPA
und Ascorbinsdure umfasst.

44. Das Verfahren gemaR einer der Ausfiihrungsformen 32 bis 43, wobei es sich bei den Einheitsdosis-
behaltern in Schritt (4) um mit einem Stopfen versehene Ampullen handelt, die sich in einem Bleibehalter
befinden.

45. Die pharmazeutische wassrige Losung, erhalten (oder erhaltlich) durch das wie in einem der Anspri-

che 32 bis 44 definierte Verfahren.
[0034] Weitere Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung sind im Folgenden als ,E-Ausflihrungsformen®
beschrieben:

E1. Eine pharmazeutische wéassrige Lésung, umfassend:

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid "7Lu (Lutetium-177) und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA, und

(b) mindestens zwei verschiedenen Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall, wobei

das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitat von 250 bis 500
MBq/ml bereitstellt, und

die Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 0,2 bis 20,0 mg/ml vorliegen.

-Komplex, gebildet von* kann alternativ als: ,Komplex von* ausgedrtickt werden. Das ,verschiedenen® in
LZwei verschiedenen Stabilisatoren” bezieht sich auf einen Unterschied in der chemischen Einheit solcher
Stabilisatoren. ,Zwei verschiedene Stabilisatoren” bedeutet, dass es sich bei den Stabilisatoren um zwei
verschiedene chemische Einheiten handelt, z. B. Gentisinsaure und Ascorbinsaure sind zwei verschiede-
ne Stabilisatoren.

~-mindestens zwei“ bedeutet zwei oder mehr; es liegen jedoch vorzugsweise nur zwei Stabilisatoren vor
(nicht drei oder mehr). Weiterhin bevorzugt ist Ethanol nicht einer der beiden Stabilisatoren.

E2. Die pharmazeutische wassrige Losung gemafl Ausfiihrungsform E1, wobei die Komponente (b) die
Stabilisatoren:

(bi) Gentisinsaure oder ein Salz davon und
(bii) Ascorbinsaure oder ein Salz davon umfasst.
E3. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal Ausfihrungsform E2, wobei

(bi) Gentisinsdure in einer Konzentration von 0,5 bis 2 mg/ml, vorzugsweise von 0,5 bis 1 mg/ml, vorliegt
und

(bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml vorliegt.

[0035] GemalR einer speziellen Ausfihrungsform stellt die vorliegende Erfindung Folgendes bereit:
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Eine pharmazeutische wassrige L6sung, umfassend
(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA, und
(b) dem Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall
(bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1 mg/ml und

(bii) Ascorbinsédure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml.

[0036] E4. Die pharmazeutische wassrige Lésung geman Ausfihrungsform E3, weiterhin umfassend:
(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml.
[0037] E5. Die pharmazeutische wéassrige Lé6sung gemaf Ausfihrungsformen E3 oder E4,
weiterhin umfassend:
(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:
(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und
(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml,
wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen pH-Wert von 4,5 bis 6,0, bevorzugt von 4,7 bis 6,0, besonders
bevorzugt von 5,0 bis 6,0, noch mehr bevorzugt von 5,0 bis 5,5, bereitstellt.
[0038] Gemal einer speziellen Ausfilhrungsform stellt die vorliegende Erfindung Folgendes bereit:
Eine pharmazeutische wassrige Lésung, umfassend
(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und (aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an
den Chelator DOTA,

(b) die Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall (bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1
mg/ml und (bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml,

(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml und

(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:
(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und

(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml,
wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen pH-Wert von 5,0 bis 5,5 bereitstellt.

[0039] Bei den hier angegebenen pH-Werten handelt es sich um die pH-Werte der Endlésung. Es ist jedoch
aullerdem der pH-Wert wahrend der Herstellung der Lésung, z. B. der pH-Wert wahrend der Komplexbildung.

[0040] E6. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfilhrungsformen E1 bis E5, wobei
mindestens einer der Stabilisatoren wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und
mindestens einer der Stabilisatoren nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefiigt wird.

[0041] E7.Die pharmazeutische wassrige Loésung gemaR einer der Ausfihrungsformen E1 bis E5, wobei min-
destens Gentisinsdure wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und mindestens
Ascorbinsdure nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugeflgt wird.

[0042] E8. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfiihrungsformen E1 bis E5, wobei der
einzige wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegende Stabilisator Gentisinsdure ist

10/31



DE 20 2018 006 567 U1 2021.04.01

und der einzige nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefligte Stabilisator Ascorbinsdure
ist.
[0043] Gemal einer speziellen Ausfilhrungsform stellt die vorliegende Erfindung Folgendes bereit:

Eine pharmazeutische wassrige L6sung, umfassend:

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA, und

(b) den Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall,

(bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1 mg/ml (in der Endlésung) und

(bii) Ascorbinsdure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml (in der Endlésung),
wobei Gentisinsdure wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und Ascorbinsaure
nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefigt wird.
[0044] GemalR einer speziellen Ausflihrungsform ist die vorliegende Erfindung im Folgenden definiert:

Eine pharmazeutische wassrige Lésung, umfassend

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivit&t
von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA,

(b) die Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall (bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1
mg/ml und (bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml,

(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml und

(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:

(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und

(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml,

wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen pH-Wert von 5,0 bis 5,5 bereitstellt, wobei Gentisinsdure wah-

rend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und Ascorbinsaure nach der Komplex-
bildung der Komponenten (ai) und (aii) zugeflgt wird.

[0045] E9. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfiihrungsformen E6 bis E8, wobei der
Stabilisator/die Stabilisatoren, der/die wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt/
vorliegen, wahrend der Komplexbildung in einer Gesamtkonzentration von 15 bis 50 mg/ml, vorzugsweise von
20 bis 40 mg/ml, vorliegt/vorliegen.

[0046] E10. Die pharmazeutische wassrige L6sung gemaf Ausfiihrungsform E9, wobei der einzige Stabilisa-
tor, der wéhrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, Gentisinsdure ist, die wahrend
der Komplexbildung in einer Konzentration von 20 bis 40 mg/ml, vorzugsweise von 25 bis 35 mg/ml, vorliegt.
[0047] GemalR einer speziellen Ausflihrungsform ist die vorliegende Erfindung im Folgenden definiert:
Pharmazeutische wassrige Lésung, umfassend
(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 250 bis 500 MBg/ml bereitstellt, und (aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an
den Chelator DOTA,
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(b) die Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall (bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1
mg/ml und (bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml,

(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml und

(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:
(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und

(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml,

wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen pH-Wert von 5,0 bis 5,5 bereitstellt, wobei Gentisinsdure wah-
rend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und Ascorbinsaure nach der Komplex-
bildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefiigt wird und wobei es sich bei dem einzigen Stabilisator,
der wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, um Gentisinsdure handelt, die
wahrend der Komplexbildung in einer Konzentration von 20 bis 40 mg/ml, vorzugsweise von 25 bis 35
mg/ml, vorliegt.

[0048] Die Ausfihrungsformen E6 bis E10 kénnen alternativ dazu wie folgt definiert werden:

[0049] EG6. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfliihrungsformen E1 bis E5, hergestellt
indem mindestens einer der Stabilisatoren wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt
und mindestens einer der Stabilisatoren nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefugt
wird.

[0050] E7. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfliihrungsformen E1 bis E5, hergestellt
indem mindestens Gentisinsdure wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und
mindestens Ascorbinsaure nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefugt wird.

[0051] E8. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfliihrungsformen E1 bis E5, hergestellt
indem der einzige wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegende Stabilisator Gen-
tisinsaure ist und der einzige nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefiigte Stabilisator
Ascorbinsaure ist.

[0052] E9. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der Ausfliihrungsformen EG6 bis E8, hergestellt
indem der Stabilisator/die Stabilisatoren, der/die wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii)
vorliegt/vorliegen, wéhrend der Komplexbildung in einer Gesamtkonzentration von 15 bis 50 mg/ml, vorzugs-
weise von 20 bis 40 mg/ml, vorliegt/vorliegen.

[0053] E10. Die pharmazeutische wassrige Loésung gemaf Ausfihrungsform E9, hergestellt indem der einzige
Stabilisator, der wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, Gentisinsaure ist, die
wahrend der Komplexbildung in einer Konzentration von 20 bis 40 mg/ml, vorzugsweise von 25 bis 35 mg/
ml, vorliegt.

[0054] In den Ausflihrungsformen der vorliegenden Erfindung, insbesondere in den Ausfiihrungsformen E9
und E10, kann das Radionuklid wahrend der Komplexbildung in einer Konzentration vorliegen, mit der eine
volumetrische Radioaktivitat von bis zu 20 GBg/ml, vorzugsweise bis zu 15 GBg/ml oder von 5 bis 20 GBg/ml,
vorzugsweise von 10 bis 20 GBg/ml, besonders bevorzugt von 10 bis 15 GBg/ml, bereitgestellt wird.
[0055] GemalR einer speziellen Ausflihrungsform ist die vorliegende Erfindung im Folgenden definiert:

Eine pharmazeutische wassrige Lésung, umfassend:

(a) einen Komplex, gebildet von

(ai) dem Radionuklid '""Lu (Lutetium-177) in einer Konzentration, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 250 bis 500 MBg/ml (in der Endlésung) bereitstellt, und

(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA,

(b) die Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall (bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1
mg/ml und (bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml,
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(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis O,
10 mg/ml und

(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:
(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und

(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml,

wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen pH-Wert von 5,0 bis 5,5 bereitstellt, wobei Gentisinsdure wah-
rend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und Ascorbinsaure nach der Komplex-
bildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefiigt wird und wobei es sich bei dem einzigen Stabilisator,
der wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, um Gentisinsdure handelt, die
wahrend der Komplexbildung in einer Konzentration von 20 bis 40 mg/ml vorliegt, und wobei das Radio-
nuklid wahrend der Komplexbildung in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitat
von 10 bis 20 GBg/ml bereitstellt.

[0056] E11. Die pharmazeutische wassrige Losung gemal einer der vorhergehenden E-Ausfihrungsformen
mit einer Haltbarkeit von mindestens 72 h bei einer Lagerung bei < 25°C, insbesondere mindestens 72 h bei
einer Lagerung bei 25°C

[0057] ,Haltbarkeit” hat hier seine allgemeine Bedeutung im Zusammenhang mit pharmazeutischen Produk-
ten. Bei der Haltbarkeit handelt es sich um die Zeitspanne, die ein pharmazeutisches Produkt gelagert werden
kann, wobei seine Produktcharakteristika noch der wahrend der Arzneimittelentwicklung definierten und von
den Gesundheitsbehérden genehmigten Produktspezifikation entsprechen.

[0058] E12. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemaR einer der vorhergehenden E-Ausflihrungsformen,
bei der die radiochemische Reinheit (bestimmt durch HPLC) bei einer Lagerung bei 25°C mindestens 72 h
auf =2 95% gehalten wird.

[0059] E13. Die pharmazeutische wassrige Lésung gemaR einer der vorhergehenden E-Ausflihrungsformen,
wobei die Losung im kommerziellen Herstellungsmalfistab hergestellt wird und insbesondere in einer Chargen-
gréRe von mindestens 20 GBq, mindestens 50 GBq, mindestens 70 Gbq hergestellt wird.

[0060] E14. Die pharmazeutische wéassrige Lé6sung gemaR einer der vorhergehenden Ausflihrungsformen,
die gebrauchsfertig ist.

[0061] E15. Ein Verfahren zur Herstellung der wie in einer der vorhergehenden E-Ausfihrungsformen defi-
nierten pharmazeutischen wassrigen Losung, welches die folgenden Verfahrensschritte umfasst:

(1) das Bilden eines Komplexes des Radionuklids '"’Lu und eines somatostatinrezeptorbindenden Peptids
gebunden an den Chelator DOTA durch

(1.1) Herstellen einer das Radionuklid umfassenden wassrigen Lésung,

(1.2) Herstellen einer das Chelator-gebundene somatostatinrezeptorbindende Peptid und mindestens ei-
nen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall umfassenden wéssrigen Lésung und

(1.3) Mischen der in den Schritten (1.1) und (1.2) erhaltenen Losungen und Erhitzen der resultierenden
Mischung,

(2) das Verdliinnen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung durch (2.1) Herstellen einer gegebenen-
falls mindestens einen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall umfassenden wéassrigen Verdinnungslé-
sung und (2.2.) Mischen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexldsung mit der in Schritt (2.1) erhaltenen
Verdinnungslésung unter Erhalt der Endlésung,

wobei, wenn die unter (1.2) hergestellte Lésung nur einen Stabilisator umfasst, umfasst die unter (2.1)
hergestellte Losung mindestens einen Stabilisator.

[0062] E16. Das Verfahren gemaf Ausfihrungsform E15, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Ldsung min-

destens einen Stabilisator umfasst und die in Schritt (2.1) hergestellte Lésung mindestens einen Stabilisator
umfasst.
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[0063] E17. Das Verfahren gemaf Ausfihrungsformen E15, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Lésung
mindestens den Stabilisator Gentisinsdure umfasst und die in Schritt (2.1) hergestellte Lésung mindestens den
Stabilisator Ascorbinsdure umfasst.

[0064] E18. Das Verfahren gemafy Ausfihrungsformen E15, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Lésung
nur einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Gentisinsdure handelt, und die in Schritt (2.1) hergestellte
L&sung nur einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Ascorbinsaure handelt.

[0065] E19. Das Verfahren gemal einer der Ausflihrungsformen E15 bis E18, wobei die in Schritt (1.2) her-
gestellte L6sung Stabilisator/Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 15 bis 50 mg/ml, vorzugsweise
20 bis 40 mg/ml, umfasst.

[0066] E20. Das Verfahren gemaf einer der Ausfuhrungsformen E15 bis E18, wobei die in Schritt (1.2) her-
gestellte Lé6sung nur einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Gentisinsdure in einer Konzentration von
20 bis 40 mg/ml, vorzugsweise 25 bis 35 mg/ml, handelt.

[0067] E21. Das Verfahren gemaR einer der Ausfihrungsformen E15 bis E20, wobei die Lésung in Schritt
(1.2) weiterhin einen Puffer, vorzugsweise einen Acetatpuffer, umfasst.

[0068] E22. Das Verfahren gemaf einer der Ausfihrungsformen E15 bis E21, wobei in Schritt (1.3) die erhal-
tene Mischung 2 bis 59 min, vorzugsweise 10 bis 15 min, auf eine Temperatur von 70 bis 99°C, vorzugsweise
90 bis 98°C, erhitzt wird.

[0069] E23. Das Verfahren gemal einer der Ausfiihrungsformen E15 bis E22, wobei die Lésung in Schritt
(2.1) weiterhin Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon umfasst.

[0070] E24. Das Verfahren gemafR einer der Ausfiihrungsformen E15 bis E23, welches weiterhin die folgenden
Verfahrensschritte umfasst:

(3) das Filtrieren der in Schritt (2) erhaltenen Losung Uber einen 0,2-um-Filter,

(4) das Abfilllen der in Schritt (3) erhaltenen gefilterten Lésung in Einheitsdosisbehélter in einem zur
Verabreichung der radioaktiven Dosis von 5,0 bis 10 MBq, vorzugsweise 7,0 bis 8,0 MBq, besonders
bevorzugt 7,3 bis 7,7 MBq, noch mehr bevorzugt 7,4-7,5 MBq erforderlichen Volumen; vorzugsweise
betragt das Volumen 10 bis 50 ml, besonders bevorzugt 15 bis 30 ml, noch mehr bevorzugt 20 bis 25 ml.

[0071] E25. Das Verfahren gemaR einer der Ausfihrungsformen E15 bis E24, wobei die Lésung in Schritt
(1.1) LuCl; und HCI umfasst.

[0072] E26. Das Verfahren gemal einer der Ausfiihrungsformen E15 bis E25, wobei die Lésung in Schritt
(1.2) ""Lu-DOTA-TATE oder '""Lu-DOTA-TOC, Gentisinséure, Essigsdure und Natriumacetat umfasst.

[0073] E27. Das Verfahren gemal einer der Ausfiihrungsformen E15 bis E26, wobei die Lésung in Schritt
(2.1) DTPA und Ascorbinsdure umfasst.

[0074] E28. Das Verfahren gemal einer der Ausfliihrungsformen E24 bis E27, wobei es sich bei den Einheits-
dosisbehaltern in Schritt (4) um mit einem Stopfen versehene Ampullen handelt, die sich in einem Bleibehalter
befinden.

[0075] E29. Die pharmazeutische wassrige Losung, erhalten (oder erhaltlich) durch das wie in einer der Aus-
fuhrungsformen E15 bis E28 definierte Verfahren.

[0076] Bei allen hier beschriebenen Ausflihrungsformen handelt es sich bei dem an den Chelator DOTA ge-
bundenen somatostatinrezeptorbindenden Peptid (Komponente (aii)) vorzugsweise um DOTA-TATE (Oxodot-
reotid) oder DOTA-TOC (Edotreotid), besonders bevorzugt DOTA-TATE (Oxodotreotid).

[0077] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin die wie hier definierte pharmazeutische wéassrige Losung zur
Verwendung bei der Behandlung von neuroendokrinen Tumoren (NET) bereit.
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[0078] Alternativ dazu stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Behandlung von NET bei einer sol-
chen Behandlung bedurftigen menschlichen Patienten bereit, welches die Verabreichung einer wirksamen
Menge der wie hier definierten pharmazeutischen wéassrigen Loésung umfasst.

[0079] Als eine weitere Alternative stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer wie hier definierten
pharmazeutischen wassrigen Losung zur Herstellung/Zubereitung eines Medikaments zur Behandlung von
NET bereit.

[0080] Als eine weitere Alternative stellt die vorliegende Erfindung ein Medikament zur Behandlung von NET
bereit, umfassend eine wie hier definierte pharmazeutische wéssrige Losung.

[0081] Neuroendokrine Tumore (NET), die mit den wie hier definierten pharmazeutischen wéassrigen Lsun-
gen alleine oder in Kombinationen gemaf der vorliegenden Erfindung behandelt werden kénnen, sind aus
der aus gastroenteropankreatischem neuroendokrinem Tumor, Karzinoidtumor, Pheochromozytom, Paragan-
gliom, medullarem Schilddriisenkrebs, pulmonalem neuroendokrinem Tumor, thymischem neuroendokrinem
Tumor, einem Karzinoidtumor oder einem pankreatischen neuroendokrinen Tumor, Hypophysenadenom, Ne-
bennierentumoren, Merkelzellkarzinom, Brustkrebs, Non-Hodgkin-Lymphom, Hodgkin-Lymphom, Kopf- und
Halstumor, Urothelkarzinom (Blase), Nierenzellkarzinom, hepatozellularem Karzinom, GIST, Neuroblastom,
Gallengangstumor, Gebarmutterhalstumor, Ewing-Sarkom, Osteosarkom, kleinzelligem Lungenkrebs (Small
Cell Lung Cancer, SCLC), Prostatakrebs, Melanom, Meningiom, Gliom, Medulloblastom, Hdmangioblastom,
supratentorielem primitivem neuroektodermalem Tumor und Asthesioneuroblastom bestehenden Gruppe aus-
gewahlt.

[0082] Weitere NET-Tumore, die sich mit den wie hier definierten pharmazeutischen wéssrigen Lésungen al-
leine oder in Kombinationen gemal der vorliegenden Erfindung behandeln lassen, kénnen aus der aus funk-
tionellem Karzinoidtumor, Insulinom, Gastrinom, VIPom (VIP = Vasoactive Intestinal Peptide), Glucagonom,
Serotoninom, Histaminom, ACTHoma, Phdochromozytom und Somatostatinom bestehenden Gruppe ausge-
wahlt sein.

[0083] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin die Kombination bzw. Kombinationstherapie des wie hier de-
finierten, von dem Radionuklid "’Lu (Lutetium-177) und einem an den wie hier definierten Chelator gebunde-
nen somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebildeten Komplexes oder die Kombination bzw. Kombinations-
therapie der wie hier definierten pharmazeutischen wéssrigen Lésung, zusammen mit einem oder mehreren
wie im Folgenden umrissenen Therapeutika bereit:

In bestimmten Fallen werden pharmazeutische wassrige Lésungen der vorliegenden Erfindung mit ande-
ren Therapeutika wie anderen Antikrebsmitteln, Antiallergika, Mitteln gegen Ubelkeit (bzw. Antiemetika),
schmerzstillenden Mitteln, zytoprotektiven Mitteln und Kombinationen davon kombiniert.

[0084] Allgemeine Chemotherapeutika, die fiir eine Verwendung in Kombinationstherapien in Betracht gezo-
gen werden, schlieen Anastrozol (Arimidex®), Bicalutamid (Casodex®), Bleomycinsulfat (Blenoxane®), Busul-
fan (Myleran®), Busulfan-Injektion (Busulfex®), Capecitabin (Xeloda®), N4-Pentoxycarbonyl-5-desoxy-5-fluor-
cytidin, Carboplatin (Paraplatin®), Carmustin (BiCNU®), Chlorambucil (Leukeran®), Cisplatin (Platinol®), Cladri-
bin (Leustatin®), Cyclophosphamid (Cytoxan® bzw. Neosar®), Cytarabin, Cytosinarabinosid (Cytosar-U®), Cy-
tarabin-Liposominjektion (DepoCyt®), Dacarbazin (DTIC-Dome®), Dactinomycin (Actinomycin D, Cosmegan),
Daunorubicinhydrochlorid (Cerubidine®), Daunorubicincitrat-Liposominjektion (DaunoXome®), Dexamethason,
Docetaxel (Taxotere®), Doxorubicinhydrochlorid (Adriamycin®, Rubex®), Etoposid (Vepesid®), Fludarabinphos-
phat (Fludara®), 5-Fluoruracil (Adrucil®, Efudex®), Flutamid (Eulexin®), Tezacitibin, Gemcitabin (Difluordesoxy-
citidin), Hydroxyharnstoff (Hydrea®), Idarubicin (Idamycin®), Ifosfamid (IFEX®), Irinotecan (Camptosar®), L-As-
paraginase (ELSPAR®), Leucovorin-Calcium, Melphalan (Alkeran®), 6-Mercaptopurin (Purinethol®), Methotrex-
at (Folex®), Mitoxantron (Novantrone®), Mylotarg, Paclitaxel (Taxol®), nab-Paclitaxel (Abraxane®), Phoenix (Yt-
trium90/MX-DTPA), Pentostatin, Polifeprosan 20 mit Carmustinimplantat (Gliadel®), Tamoxifencitrat (Nolva-
dex®), Teniposid (Vumon®), 6-Thioguanin, Thiotepa, Tirapazamin (Tirazone®), Topotecanhydrochlorid fiir In-
jektionszwecke (Hycamptin®), Vinblastin (Velban®), Vincristin (Oncovin®) und Vinorelbin (Navelbine®) ein.

[0085] Antikrebsmittel von besonderem Interesse flir Kombinationen mit der pharmazeutischen wéassrigen
Lésung der vorliegenden Erfindung schliefen die Folgenden ein:
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Tyrosinkinasehemmer: Erlotinibhydrochlorid (Tarceva®), Linifanib (N-[4-(3-Amino-1H-indazol-4-yl)phe-
nyl]-N'-(2-fluor-5-methylphenyl)harnstoff, auch als ABT 869 bekannt, erhaltlich von Genentech), Sunitinib-
malat (Sutent®), Bosutinib (4-[(2,4-Dichlor-5-methoxyphenyl)amino]-6-methoxy-7-[3-(4-methylpiperazin-
1-yl)propoxy]chinolin-3-carbonsaurenitril, auch als SKI-606 bekannt und in der US-Patentschrift Nr. 6,780,
996 beschrieben), Dasatinib (Sprycel®), Pazopanib (Votrient®), Sorafenib (Nexavar®), Zactima (ZD6474)
und Imatinib bzw. Imatinibmesylat (Gilvec® und Gleevec®).

Inhibitoren des Vascular Endothelial Growth Factor(VEGF)-Rezeptors: Bevacizumab (Avastin®), Axit-
inib (Inlyta®), Brivanibalaninat (BMS-582664, (S)-((R)-1-(4-(4-Fluor-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-5-me-
thylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-yloxy)propan-2-yl)2-aminopropanoat), Sorafenib (Nexavar®), Pazopa-
nib (Votrient®), Sunitinibmalat (Sutent®), Cediranib (AZD2171, CAS 288383-20-1), Vargatef (BIBF
1120, CAS 928326-83-4), Foretinib (GSK1363089), Telatinib (BAY57-9352, CAS 332012-40-5), Apa-
tinib (YN968D1, CAS 811803-05-1), Imatinib (Gleevec®), Ponatinib (AP24534, CAS 943319-70-
8), Tivozanib (AV951, CAS 475108-18-0), Regorafenib (BAY73-4506, CAS 755037-03-7), Vatala-
nibdihydrochlorid (PTK787, CAS 212141-51-0), Brivanib (BMS-540215, CAS 649735-46-6), Van-
detanib (Caprelsa® oder AZD6474), Motesanibdiphosphat (AMG706, CAS 857876-30-3, N-(2,3-Di-
hydro-3,3-dimethyl-1H-indol-6-yl)-2-[(4-pyridinylmethyl)amino]-3-pyridincarbonsdureamid, beschrieben in
der PCT-Publikation Nr. WO 02/066470), Dovitinibdimilchsaure (TKI258, CAS 852433-84-2), Lin-
fanib (ABT869, CAS 796967-16-3), Cabozantinib (XL184, CAS 849217-68-1), Lestaurtinib (CAS
111358-88-4), N-[5-[[[5-(1,1-Dimethylethyl)-2-oxazolylJmethyl]thio]-2-thiazolyl]-4-piperidincarbonsaurea-
mid (BMS38703, CAS 345627-80-7), (3R,4R)-4-Amino-1-((4-((3-methoxyphenyl)amino)pyrrolo[2,1-f][1,
2 Altriazin-5-yl)methyl)piperidin-3-0l(BMS690514), N-(3,4-Dichlor-2-fluorphenyl)-6-methoxy-7-[[(3aa,5p,
6aa)-octahydro-2-methylcyclopenta[c]pyrrol-5-ylmethoxy]-4-chinazolinamin (XL647, CAS 781613-23-
8), 4-Methyl-3-[[1-methyl-6-(3-pyridinyl)-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-ylJamino)-N-[3-(trifluormethyl)phe-
nyllbenzamid (BHG712, CAS 940310-85-0) und Aflibercept (Eylea®), Sulfatinib, Surufatinib.

Inhibitoren des Platelet-derived Growth Factor(PDGF)-Rezeptors: Imatinib (Gleevec®), Linifanib (N-[4-
(3-Amino-1H-indazol-4-yl)phenyl]-N'-(2-fluor-5-methylphenyl)harnstoff, auch als ABT 869 bekannt, erhalt-
lich von Genentech), Sunitinibmalat (Sutent®), Quizartinib (AC220, CAS 950769-58-1), Pazopanib (Votri-
ent®), Axitinib (Inlyta®), Sorafenib (Nexavar®), Vargatef (BIBF1120, CAS 928326-83-4), Telatinib (BAY
57-9352, CAS 332012-40-5), Vatalanibdihydrochlorid (PTK787, CAS 212141-51-0) und Motesanibdiphos-
phat (AMG706, CAS 857876-30-3, N-(2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1H-indol-6-yl)-2-[(4-pyridinylmethyl)ami-
no]-3-pyridincarbonsaureamid, beschrieben in der PCT-Publikation Nr. WO 02/066470). Inhibitoren des
Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR): Brivanibalaninat (BMS-582664, (S)-((R)-1-(4-(4-Fluor-2-me-
thyl-1H-indol-5-yloxy)-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-yloxy)propan-2-yl)2-aminopropanoat), Varga-
tef (BIBF1120, CAS 928326-83-4), Dovitinibdimilchsaure (TKI258, CAS 852433-84-2), 3-(2,6-Dichlor-3,5-
dimethoxyphenyl)-1-{6-[4-(4-ethylpiperazin-1-yl)phenylamino]pyrimidin-4-yl}-1-methylharnstoff (BGJ398,
CAS 872511-34-7), Danusertib (PHA-739358) und N-[2-[[4-(Diethylamino)butyllJamino]-6-(3,5-dimethoxy-
phenyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N'-(1,1-dimethylethyl)harnstoff (PD173074, CAS 219580-11-7). Sulfa-
tinib, Surufatinib.

Aurorakinasehemmer: Danusertib (PHA-739358), N-[4-[[6-Methoxy-7-[3-(4-morpholinyl)propoxy]-4-chi-
nazolinyllamino]phenyllbenzamid (ZM447439, CAS 331771-20-1), 4-(2-Amino-4 -methyl-5-thiazo-
Iyl)-N-[4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-pyrimidinamin (CYC116, CAS 693228-63-6), Tozasertib (VX680
oder MK-0457, CAS 639089-54-6), Alisertib (MLN8237), (N-{2-[6-(4-Cyclobutylamino-5-trifluormethyl-
pyrimidin-2-ylamino)-(1S,4R)-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-epiazanonaphthalin-9-yl]-2-oxoethyl}acetamid) (PF-
03814735), 4-[[9-Chlor-7-(2,6-difluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ylJamino]benzoesaure
(MLN8054, CAS 869363-13-3), Cenisertib (R-763), Barasertib (AZD1152) und N-Cyclopropyl-N'-[3-[6-(4-
morpholinylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-pyrazol-4-yl]harnstoff (AT9283).

Inhibitoren des cyclinabhéngigen Kinase (Cyclin-Dependent Kinase, CDK): Aloisin A, Alvocidib (auch
als Flavopiridol oder HMR-1275 bekannt, 2-(2-Chlorphenyl)-5,7-dihydroxy-8-[(3S,4R)-3-hydroxy-1-me-
thyl-4-piperidinyl]-4-chromenon, und beschrieben in der US-Patentschrift Nr. 5,621,002), Crizotinib
(PF-02341066, CAS 877399-52-5), 2-(2-Chlorphenyl)-5,7-dihydroxy-8-[(2R,3S)-2-(hydroxymethyl)-1-me-
thyl-3-pyrrolidinyl]-4H-1-benzopyran-4-onhydrochlorid (P276-00, CAS 920113-03-7), Indisulam (E7070),
Roscovitin (CYC202), 6-Acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(5-piperazin-1-yl-pyridin-2-ylamino)-8H-pyrido
[2,3-d]pyrimidin-7-onhydrochlorid (PD0332991), Dinaciclib (SCH727965); N-[5-[[(5-tert.-Butyloxazol-2-yI)
methyl]thio]thiazol-2-yl]piperidin-4-carbonsaureamid (BMS 387032, CAS 345627-80-7), 4-[[9-Chlor-7-(2,
6-difluorphenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ylJlamino]benzoesdure (MLN8054, CAS 869363-13-
3), 5-[3-(4,6-Difluor-1H-benzimidazol-2-yl)-1H-indazol-5-yl]-N-ethyl-4-methyl-3-pyridinmethanamin (AG-
024322, CAS 837364-57-5), 4-(2,6-Dichlorbenzoylamino)-1H-pyrazol-3-carbonsaure-N-(piperidin-4-yl)
amid (AT7519, CAS 844442-38-2), 4-[2-Methyl-1-(1-methylethyl)-1H-imidazol-5-yl]-N-[4-(methylsulfonyl)
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phenyl]-2-pyrimidinamin (AZD5438,CAS 602306-29-6), Palbociclib (PD-0332991) und (2R,3R)-3-[[2-
[[3-[[S(R)]-S-Cyclopropylsulfonimidoyl]phenyl]Jamino]-5-(trifluormethyl)-4-pyrimidinylJoxy]-2-butanol (BAY
10000394), Ribociclib.

Checkpoint-Kinase(CHK)-Inhibitoren: 7-Hydroxystaurosporin (UCN-01), 6-Brom-3-(1-methyl-1H-pyra-
zol-4-y1)-5-(3R)-3-piperidinyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amin (SCH900776, CAS 891494-63-6), 5-(3-
Fluorphenyl)-3-ureidothiophen-2-carbonsaure-N-[(S)-piperidin-3-yllamid (AZD7762, CAS 860352-01-
8), 4-[((3S)-1-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)amino]-3-(1H-benzimidazol-2-yl)-6-chlorchinolin-2(1H)-on (CHIR
124, CAS 405168-58-3), 7-Aminodactinomycin (7-AAD), Isogranulatimid, Debromohymenialdisin, N-
[5-Brom-4-methyl-2-[(2S)-2-morpholinylmethoxy]phenyl]-N'-(5-methyl-2-pyrazinyl)harnstoff (LY2603618,
CAS 911222-45-2), Sulforaphan (CAS 4478-93-7, 4-Methylsulfinylbutylisothiocyanat), 9,10,11,12-
Tetrahydro- 9,12-epoxy-1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1"-k/]pyrrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-1,3(2H)-dion (SB-
218078, CAS 135897-06-2) und TAT-S216A (YGRKKRRQRRRLYRSPAMPENL) und CBP501 ((d-
Bpa)sws(d-Phe-F5)(d-Cha)rrrqrr) und (aR)-a-Amino-N-[5,6-dihydro-2-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-6-oxo-
1H-pyrrolo[4,3,2-ef][2,3]benzodiazepin-8-yl]cyclohexanacetamid (PF-0477736).

Inhibitoren der 3-phosphoinositidabhangigen Kinase (3-phosphoinositide-dependent kinase-1, PDK1 bzw.
PDPK1): 7-2-Amino-N-[4-[5-(2-phenanthrenyl)-3-(trifluormethyl)-1H-pyrazol-1-yl]phenyllacetamid (OSU-
03012, CAS 742112-33-0), Pyrrolidin-1-carbonséure-(3-{5-brom-4-[2-(1H-imidazol-4-yl)-ethylamino]pyri-
midin-2-ylamino}phenyl)amid (BX912, CAS 702674-56-4) und 4-Dodecyl-N-1,3,4-thiadiazol-2-yl-benzol-
sulfonamid (PHT-427, CAS 1191951-57-1).

Proteinkinase C(PKC)-Aktivatoren: Bryostatin | (bryo-1) und Sotrastaurin (AEBO71). B-RAF-Inhibi-
toren: Regorafenib (BAY73-4506, CAS 755037-03-7), Tuvizanib (AV951, CAS 475108-18-0), Ve-
murafenib (Zelboraf®, PLX-4032, CAS 918504-65-1), 5-[1-(2-Hydroxyethyl)-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyra-
zol-4-yl]-2,3-dihydroinden-1-onoxim (GDC-0879, CAS 905281-76-7), 5-[2-[4-[2-(Dimethylamino)ethoxy]
phenyl]-5-(4-pyridinyl)-1H-imidazol-4-yl]-2,3-dihydro-1H-Inden-1-onoxim (GSK2118436 oder SB590885)
;i (+#/-)-Methyl-(5-(2-(5-chlor-2-methylphenyl)-1-hydroxy-3-oxo-2,3-dihydro-1H-isoindol-1-yl)-1H-benzimi-
dazol-2-yl)carbamat (auch als XL-281 und BMS908662 bekannt) und N-(3-(5-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]
pyridin-3-carbonyl)-2,4-difluorphenyl)propan-1-sulfonamid (auch als PLX4720 bekannt). C-RAF-Inhibi-
toren: Sorafenib (Nexavar®), 3-(Dimethylamino)-N-[3-[(4-hydroxybenzoyl)amino]-4-methylphenyl]benza-
mid (ZM336372, CAS 208260-29-1) und 3-(1-Cyano-1-methylethyl)-N-[3-[(3,4-dihydro-3-methyl-4-oxo-6-
chinazolinyl)amino]-4-methylphenyllbenzamid (AZ628, CAS 1007871-84-2).

Modulatoren des humanen Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF): Filgrastim (Neupogen®), Su-
nitinibmalat (Sutent®), Pegilgrastim (Neulasta®) und Quizartinib (AC220, CAS 950769-58-1).

RET-Inhibitoren: Sunitinibmalat (Sutent®), Vandetanib (Caprelsa®), Motesanibdiphosphat (AMG706,
CAS 857876-30-3, N-(2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1H-indol-6-yl)-2-[(4-pyridinylmethyl)amino]-3-pyridincar-
bonsaureamid, beschrieben in der PCT-Publikation Nr. WO 02/066470), Sorafenib (BAY 43-9006), Re-
gorafenib (BAY73-4506, CAS 755037-03-7) und Danusertib (PHA-739358).

Inhibitoren von FMS-like Tyrosine Kinase 3 (FLT3) bzw. CD135: Sunitinibmalat (Sutent®), Quizartinib
(AC220, CAS 950769-58-1), N-[(1-Methyl-4-piperidinyl)methyl]-3-[3-(trifluormethoxy)phenyllimidazo[1,2-
b]pyridazin-6-aminsulfat (SGI-1776, CAS 1173928-26-1) und Vargatef (BIBF1120, CAS 928326-83-4).

c-KIT-Inhibitoren: Pazopanib (Votrient®), Dovitinibdimilchsédure (TKI258, CAS 852433-84-2), Motesa-
nibdiphosphat (AMG706, CAS 857876-30-3, N-(2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-1H-indol-6-yl)-2-[(4-pyridinyl-
methyl)amino]-3-pyridincarbonsaureamid, beschrieben in der PCT-Publication Nr. WO 02/066470),
Masitinib (Masivet®), Regorafenib (BAY73-4506, CAS 755037-03-7), Tivozanib (AV951, CAS
475108-18-0), Vatalanibdihydrochlorid (PTK787, CAS 212141-51-0), Telatinib (BAY57-9352, CAS
332012-40-5), Foretinib (GSK1363089, vormals XL880, CAS 849217-64-7), Sunitinibmalat (Su-
tent®), Quizartinib (AC220, CAS 950769-58-1), Axitinib (Inlyta®), Dasatinib (BMS-345825) und
Sorafenib (Nexavar®). Bcr/Abl-Kinase-Inhibitoren: Imatinib (Gleevec®), Inilotinibhydrochlorid, Ni-
lotinib (Tasigna®), Dasatinib (BMS-345825), Bosutinib (SKI-606), Ponatinib (AP24534), Bafeti-
nib (INNO406), Danusertib (PHA-739358), AT9283 (CAS 1133385-83-7), Saracatinib (AZD0530)
und N-[2-[(1S,4R)-6-[[4-(Cyclobutylamino)-5-(trifluormethyl)-2-pyrimidinyllamino]-1,2,3,4-tetrahydronaph-
thalin-1,4-imin-9-yl]-2-oxoethyllacetamid (PF-03814735, CAS 942487-16-3). IGF-IR-Inhibitoren: Linsit-
nib (OSI-906), [7-[trans-3-[(Azetidin-1-yl)methyl]cyclobutyl]-5-(3-benzyloxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin-4-yllJamin (AEW541, CAS 475488-34-7), [5-(3-Benzyloxyphenyl)-7-[trans-3-[(pyrrolidin-1-yl)methyl]
cyclobutyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylJamin (ADW742 oder GSK552602A, CAS 475488-23-4), (2-[[3-
Brom-5-(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyllmethylen]propandinitril (Tyrphostin AG1024, CAS 65678-
07-1), 4-[[(2S)-2-(3-Chlorphenyl)-2-hydroxyethyllamino]-3-[7-methyl-5-(4-morpholinyl)-1H-benzimidazol-
2-yl]-2(1H)-pyridinon (BMS536924, CAS 468740-43-4), 4-[2-[4-[[(2S)-2-(3-Chlorphenyl)-2-hydroxy-
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ethyllamino]-1,2-dihydro-2-oxo-3-pyridinyl]-7-methyl-1H-benzimidazol-5-yl]- 1-piperazinpropannitril (BMS
554417, CAS 468741-42-6), (2S)-1-[4-[(5-Cyclopropyl-1H-pyrazol-3-yl)amino]pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-
2-yl]-N-(6-fluor-3-pyridinyl)-2-methyl-2-pyrrolidincarbonsaureamid (BMS754807, CAS 1001350-96-4), Pi-
cropodophyllotoxin (AXL1717) und Nordihydroguaiaretinsaure.

IGF-1R-Antikorper: Figitumumab (CP751871), Cixutumumab (IMC-A12), Ganitumab (AMG-479), Roba-
tumumab (SCH-717454), Dalotuzumab (MK0646), R1507 (erhéltlich von Roche), BIIB022 (erhaltlich von
Biogen) und MEDI-573 (erhéltlich von Medimmune). MET-Inhibitoren: Cabozantinib (XL184, CAS 849217-
68-1), Foretinib (GSK1363089, vormals XL880, CAS 849217-64-7), Tivantinib (ARQ197, CAS 1000873-
98-2), 1-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)-N-(5-(7-methoxychinolin-4-yloxy)pyridin-2-yl)-5-methyl-3-oxo-2-phe-
nyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-carbonsaureamid (AMG 458), Cryzotinib (Xalkori®, PF-02341066),
(32)-5-(2,3-Dihydro-1  H-indol-1 -ylsulfonyl)-3-({3,5-dimethyl-4-[(4-methylpiperazin-1 - yl)carbonyl]-
1H-pyrrol-2-yl}methylen)-1,3-dihydro-2H-indol-2-on (SU11271), (3Z)-N-(3-Chlorphenyl)-3-({3,5-dimethyl-
4-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]-1H-pyrrol-2-yl}methylen)-N-methyl-2-oxoindolin-5-sulfonamid ~ (SU
11274), (3Z)-N-(3-Chlorphenyl)-3-{[3,5-dimethyl-4-(3-morpholin-4-ylpropyl)-1H-pyrrol-2-yl)methylenI-N-
methyl-2-oxoindolin-5-sulfonamid (SU11606), 6-[Difluor-[6-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,4-triazolo[4,
3-b]pyridazin-3-yllmethyl]chinolin  (JNJ38877605, CAS 943540-75-8), 2-[4-[1-(Chinolin-6-ylme-
thyl)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyrazin-6-yl]-1H-pyrazol-1-yllethanol  (PF04217903, CAS 956905-27-
4), N-((2R)-1,4-Dioxan-2-ylmethyl)-N-methyl-N'-[3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-oxo-5H-benzo[4,5]cyclo-
hepta[1,2-b]pyridin-7-yl]sulfamid

(MK2461, CAS 917879-39-1), 6-[[6-(1-Methyl-1H-pyrazol-4-yl)-1,2,4-triazolo[4,3-b]pyridazin-3-yl]thio]chi-
nolin (SGX523, CAS 1022150-57-7) und (32)-5-[[(2,6-Dichlorphenyl)methyl]sulfonyl]-3-[[3,5-dimethyl-4-[[
(2R)-2-(1-pyrrolidinylmethyl)-1-pyrrolidinyl]carbonyl]-1H-pyrrol-2-yllmethylen]-1,3-dihydro-2H-indol-2-on
(PHA665752, CAS 477575-56-7).

Inhibitoren des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR): Erlotinibhydrochlorid (Tarceva®),
Gefitnib (Iressa®), N-[4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]-7-[[(3"S")-tetrahydro-3-furanyl]oxy]-6-chinazoli-
nyl]-4(dimethylamino)-2-butenamid, Tovok®), Vandetanib (Caprelsa®), Lapatinib (Tykerb®), (3R,
4R)-4-Amino-1-((4-((3-methoxyphenyl)amino)pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-yl)methyl)piperidin-3-ol  (BMS
690514), Canertinibdihydrochlorid (CI-1033), 6-[4-[(4-Ethyl-1-piperazinyl)methyl]phenyl]-N-[(1R)-1-phe-
nylethyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-amin (AEE788, CAS 497839-62-0), Mubritinib (TAK165), Peliti-
nib (EKB569), Afatinib (BIBW2992), Neratinib (HKI-272), N-[4-[[1-[(3-Fluorphenyl)methyl]-1H-indazol-
5-ylJamino]-5-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-6-yl]-carbamidsdure-(3S)-3-morpholinylmethylester (BMS
599626), N-(3,4-Dichlor-2-fluorphenyl)-6-methoxy-7-[[(3aa,5B,6aa)-octahydro-2-methylcyclopenta[c]pyr-
rol-5-yllmethoxy]-4-chinazolinamin (XL647, CAS 781613-23-8) und 4-[4-([(1R)-1-Phenylethyllamino]-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-yl]-phenol (PKI166, CAS 187724-61-4).

EGFR-Antikérper: Cetuximab (Erbitux®), Panitumumab (Vectibix®), Matuzumab (EMD-72000), Trastu-
zumab (Herceptin®), Nimotuzumab (hR3), Zalutumumab, TheraCIM h-R3, MDX0447 (CAS 339151-
96-1) und ch806 (MADb-806, CAS 946414-09-1). mTOR-Inhibitoren: Temsirolimus (Torisei®), Ridaforoli-
mus (vormals bekannt als Deferolimus, (1R,2R,4S)-4-[(2R)-2 [(1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R, 23S,
24E,26E,282,30S,32S,35R)-1,18-Dihydroxy-19,30-dimethoxy-15,17,21,23, 29,35-hexamethyl-2,3,10,14,
20-pentaoxo-11,36-dioxa-4-azatricyclo[30.3.1.0*°] hexatriaconta-16,24,26,28-tetraen-12-yl]propyl]-2-me-
thoxycyclohexyldimethylphosphinat, auch als AP23573 und MK8669 bekannt und in der PCT-Pu-
blikation Nr. WO 03/064383 beschrieben), Everolimus (Afinitor® oder RADO001), Rapamycin (AY
22989, Sirolimus®), Simapimod (CAS 164301-51-3), (5-{2,4-Bis[(3S)-3-methylmorpholin-4-yl]pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-yl}-2-methoxyphenyl)methanol (AZD8055), 2-Amino-8-[trans-4-(2-hydroxyethoxy)cyclohe-
xyl]-6-(6-methoxy-3-pyridinyl)-4-methyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8H)-on (PF04691502, CAS 1013101-36-
4), AR-[1,4-Dioxo-4-[[4-(4-0x0-8-phenyl-4H-1-benzopyran-2-yl)morpholinium-4-yllmethoxy]butyl]-L-argi-
nylglycyl-L-a-aspartyl-L-serine, inneres Salz (SF1126, CAS 936487-67-1) und N-[4-[[[3-[(3,5-Dimeth-
oxyphenyl)amino)-2-chinoxalinylJamino]sulfonyl]phenyl]-3-methoxy-4-methylbenzamid (XL765, auch als
SAR245409 bekannt) und (1r,4r)-4-(4-Amino-5-(7-methoxy-1H-indol-2-yl)imidazo[1,5-f][1,2,4]triazin-7-yl)
cyclohexancarbonséure (OSI-027).

Inhibitoren der mitogenaktivierten Proteinkinase (MEK): XL-518 (auch als GDC-0973 bekannt, CAS-
Nr. 1029872-29-4, erhéltlich von ACC Corp.), Selumetinib (5-[(4-Brom-2-chlorphenyl)amino]-4-fluor-N-(2-
hydroxyethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazol-6-carbonsaureamid, auch als AZD6244 oder ARRY 142886
bekannt, beschrieben in der PCT-Publikation Nr. W0O2003077914); 2-[(2-Chlor-4-iodphenyl)amino]-
N-(cyclopropylmethoxy)-3,4-difluorbenzamid (auch als CI-1040 oder PD184352 bekannt und in der
PCT-Publikation Nr. WO2000035436 beschrieben), N-[(2R)-2,3-Dihydroxypropoxy]-3,4-difluor-2-[(2-flu-
or-4-iodphenyl)aminolbenzamid (auch als PD0325901 bekannt und beschrieben in der PCT-Publikati-
on Nr. WO2002006213), 2,3-Bis[amino[(2-aminophenyl)thio]lmethylen]butandinitril (auch als U0126 be-
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kannt und beschrieben in der US-Patentschrift Nr. 2,779,780), N-[3,4-Difluor-2-[(2-fluor-4-iodphenyl)
amino]-6-methoxyphenyl]-1-[(2R)-2,3-dihydroxypropyl]jcyclopropansulfonamid (auch bekannt als RDEA
119 oder BAY869766 und beschrieben in der PCT-Publikation Nr. WO2007014011), (3S,4R,5Z,8S,
9S,11E)-14-(Ethylamino)-8,9,16-trihydroxy-3,4-dimethyl-3,4,9, 19-tetrahydro-1H-2-benzoxacyclotetrade-
cin-1,7(8H)-dion] (auch als E6201 bekannt und in der PCT-Publikation Nr. WO2003076424 beschrieben),
2'-Amino-3'-methoxyflavon (auch als PD98059 bekannt, erhaltlich von Biaffin GmbH & Co., KG, Deutsch-
land), Vemurafenib (PLX-4032, CAS 918504-65-1), (R)-3-(2,3-Dihydroxypropyl)-6-fluor-5-(2-fluor-4-iod-
phenylamino)-8-methylpyrido[2,3-d]pyrimidin-4,7(3H,8H)-dion (TAK-733, CAS 1035555-63-5), Pimaser-
tib (AS-703026, CAS 1204531-26-9), Trametinibdimethylsulfoxid (GSK-1120212, CAS 1204531-25-
80), 2-(2-Fluor-4-iodphenylamino)-N-(2-hydroxyethoxy)-1,5-dimethyl-6-oxo-1,6-dihydropyridin-3-carbon-
saureamid (AZD 8330) und 3,4-Difluor-2-[(2-fluor-4-iodphenyl)amino]-N-(2-hydroxyethoxy)-5-[(3-oxo-[1,
2]oxazinan-2-yl)methyl]benzamid (CH 4987655 bzw. Ro 4987655).

Alkylierungsmittel: Oxaliplatin (Eloxatin®), Temozolomid (Temodar® und Temodal®), Dactinomycin (auch
als Actinomycin-D bekannt, Cosmegen®), Melphalan (auch als L-PAM, L-Sarcolysin und Phenylalanin-
lost bekannt, Alkeran®); Altretamin (auch als Hexamethylmelamin (HMM) bekannt, Hexalen®), Carmus-
tin (BiCNU®), Bendamustin (Treanda®), Busulfan (Busulfex® und Myleran®), Carboplatin (Paraplatin®),
Lomustin (auch als CCNU bekannt, CeeNU®), Cisplatin (auch als CDDP bekannt, Platinol® und Plati-
nol®-AQ), Chlorambucil (Leukeran®), Cyclophosphamid (Cytoxan® und Neosar®), Dacarbazin (auch als
DTIC, DIC und Imidazolcarbonsdureamid bekannt, DTIC-Dome®), Altretamin (auch als Hexamethylmela-
min (HMM) bekannt, Hexalen®), Ifosfamid (Ifex®), Prednumustin, Procarbazin (Matulane®), Mechloretha-
min (auch als Stickstofflost, Mustin und Mechlorethaminhydrochlorid bekannt, Mustargen®), Streptozocin
(Zanosar®), Thiotepa (auch als Thiophosphoamid, TESPA und TSPA bekannt, Thioplex®), Cyclophos-
phamid (Endoxan®, Cytoxan®, Neosar®, Procytox®, Revimmune®) und Bendamustin HCI (Treanda®).

Aromatase-Inhibitoren: Exemestan (Aromasin®); Letrozol (Femara®) und Anastrozol (Arimidex®).

Topoisomerase-I-Inhibitoren: Irinotecan (Camptosar®), Topotecanhydrochlorid (Hycamtin®) und 7-Ethyl-
10-hydroxycampothecin (SN38).

Topoisomerase-ll-Inhibitoren: Etoposid (VP-16 und Etoposidphosphat, Toposar®, VePesid® und Etopo-
phos®), Teniposid (VM-26, Vumon®) und Tafluposid.

Inhibitoren der DNA-Synthese: Capecitabin (Xeloda®), Gemcitabinhydrochlorid (Gemzar®), Nelarabin
((2R,3S,4R,5R)-2-(2-Amino-6-methoxypurin-9-yl)-5-(hydroxymethyl)oxolan-3,4-diol, Arranon® und Atri-
ance®) und Sapacitabin (1-(2-Cyano-2-desoxy-B-D-arabinofuranosyl)-4-(palmitoylamino)pyrimidin-2(1H)
-on). Folatantagonisten bzw. Antifolate: Trimetrexatglucuronat (Neutrexin®), Piritreximisethionat (BW
201U), Pemetrexed (LY231514), Raltitrexed (Tomudex®) und Methotrexat (Rheumatrex®, Trexal®).

Immunmodulatoren: Afutuzumab (erhéaltlich von Roche®), Pedfilgrastim (Neulasta®), Lenalidomid (CC-
5013, Revlimid®), Thalidomid (Thalomid®), Actimid (CC4047) und IRX-2 (Mischung von humanen Zyto-
kinen einschlieRlich Interleukin 1, Interleukin 2 und Interferon y, CAS 951209-71-5, erhaltlich von IRX
Therapeutics).

G-Protein-gekoppelte Somatostatinrezeptorinhibitoren: Octreotid (auch als Octreotidacetat bekannt, San-
dostatin® und Sandostatin LAR®), Lanreotidacetat (CAS 127984-74-1), Seglitid (MK678), Vapreotidace-
tat (Sanvar®) und Cyclo(D-Trp-Lys-Abu-Phe-MeAla-Tyr)(BIM23027).

Interleukin-11 und synthetisches Interleukin-11 (IL-11): Oprelvekin (Neumega®). Erythropoietin und syn-
thetisches Erythropoietin: Erythropoietin (Epogen® und Procrit®), Darbepoetin alfa (Aranesp®), Pegine-
satid (Hematide®) und kovalent an Polyethylenglykol gebundenes EPO (Micera®).

Histondeacetylase(HDAC)-Inhibitoren: Voninostat (Zolinza®), Romidepsin (Istodax®), Treichostatin A
(TSA), Oxamflatin, Vorinostat (Zolinza®, Suberoylanilidhydroxamséaure), Pyroxamid (Syberoyl-3-amino-
pyridinamidhydroxamsaure), Trapoxin A (RF-1023A), Trapoxin B (RF-10238), Cyclo[(aS,2S)-a-amino-
n-oxo-2-oxiranoctanoyl-O-methyl-D-tyrosyl-L-isoleucyl-L-prolyl] (Cyl-1), Cyclo[(aS,2S)-a-amino-n-oxo-2-
oxiranoctanoyl-O-methyl-D-tyrosyl-L-isoleucyl-(2S)-2-piperidincarbonyl] (Cyl-2), cyclisches [L-Alanyl-D-
alanyl-(2S)-n-oxo-L-a-aminooxiranoctanoyl-D-prolyl] (HC-Toxin), Cyclo[(aS,2S)-a-amino-n-oxo-2-oxira-
noctanoyl-D-phenylalanyl-L-leucyl-(2S)-2-piperidincarbonyl] (WF-3161), Chlamydocin ((S)-cyclisches (2-
Methylalanyl-L-phenylalanyl-D-prolyl-n-oxo-L-a-aminooxiranoctanoyl), Apicidin (Cyclo(8-oxo-L-2-amino-
decanoyl-1-methoxy-L-tryptophyl-L-isoleucyl-D-2-piperidincarbonyl), Romidepsin (Istodax®, FR-901228),
4-Phenylbutyrat, Spiruchostatin A, Mylproin (Valproinsédure), Entinostat (MS-275, N-(2-Aminophenyl)
-4-[N-(pyridine-3-yl-methoxycarbonyl)aminomethyllbenzamid) und Depudecin (4,5:8,9-Dianhydro-1,2,6,
7,11-pentadesoxy-D-threo-D-ido-undeca-1,6-dienitol).
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Die biologische Antwort modifizierende Substanzen (Biologie response modifier): SchlieRen Therapeuti-
ka wie Interferone, Interleukine, koloniestimulierende Faktoren, monoklonale Antikérper, Impfstoffe (the-
rapeutisch und prophylaktisch), Gentherapie und unspezifische immunmodulierende Mittel ein. Interferon
alpha (Intron®, Roferson®-A), Interferon beta, Interferon gamma, Interleukin-2 (IL-2 bzw. Aldesleukin,
Proleukin®), Filgrastim (Neupogen®), Sargramostim (Leukine®), Erythropoietin (Epoetin), Interleukin-11
(Oprelvekin), Imiquimod (Aldara®), Lenalidomid (Revlimid®), Rituximab (Rituxan®), Trastuzumab (Her-
ceptin®), Bacillus calmette-guerin (theraCys® und TICE® BCG), Levamisol (Ergamisol®) und Denileukin
diftitox (Ontak®).

Pflanzenalkaloide: Paclitaxel (Taxol und Onxal™), proteingebundenes Paclitaxel (Abraxane®), Vinblastin
(auch als Vinblastinsulfat, Vincaleukoblastin und VLB bekannt, Alkaban-AQ® und Velban®), Vincristin
(auch als Vincristinsulfat, LCR und VCR bekannt, Oncovin® und Vincasar Pfs®) und Vinorelbin (Navel-
bine®).

Taxan-Antineoplastika: Paclitaxel (Taxol®), Docetaxel (Taxotere®), Cabazita-
xel (Jevtana®, 1-Hydroxy-73,10B-dimethoxy-9-ox0-58,20-epoxytax-11-en-2a,4,13a-triyl-4-acetat-
2-benzoat-13-[(2R,3S)-3-{[(tert.-butoxy)carbonyllJamino}-2-hydroxy-3-phenylpropanoat) und Larota-
xel ((2a,3¢,40,5B,7a,108,13a)-4,10-Bis(acetyloxy)-13-({(2R,3S)-3-[(tert.-butoxycarbonyl)amino]-2-hydro-
xy-3-phenylpropanoyl}oxy)-1-hydroxy-9-oxo-5,20-epoxy-7,19-cyclotax-11-en-2-ylbenzoat).
Hitzeschockprotein(HSP)-Inhibitoren: Tanespimycin (17-Allylamino-17-demethoxygeldanamycin, auch
als KOS-953 und 17-AAG bekannt, erhéltlich von SIGMA, und beschrieben in der US-
Patentschrift Nr. 4,261,989), Retaspimycin (IP1504), Ganetespib (STA-9090), [6-Chlor-9-(4-me-
thoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethyl)-9H-purin-2-ylJamin (BIIB021 oder CNF2024, CAS 848695-25-
0), trans-4-[[2-(Aminocarbonyl)-5-[4,5,6,7-tetrahydro-6,6-dimethyl-4-oxo-3-(trifluormethyl)-1H-indazol-1-
yllphenylJamino]cyclohexylglycinester (SNX5422 bzw. PF04929113, CAS 908115-27-5) und 17-Dimethyl-
aminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-DMAG). Thrombopoietin(TpoR)-Agonisten: Eltrombo-
pag (SB497115, Promacta® und Revolade®) und Romiplostim (Nplate®).

Demethylierungsmittel: 5-Azacitidine (Vidaza®) und Decitabin (Dacogen®).

Zytokine: Interleukin-2 (auch als Aldesleukin und IL-2 bekannt, Proleukin®); Interleukin-11 (auch als Opre-
velkin bekannt, Neumega®) und Alpha-Interferon alfa (auch als IFN-alpha bekannt, Intron® A und Rofe-
ron-A®).

170-Hydroxylase/C17,20-Lyase(CYP17A1)-Inhibitoren: Abirateronacetat (Zyitga®). Verschiedene zytoto-
xische Mittel: Arsentrioxid (Trisenox®); Asparaginase (auch als L-Asparaginase, Erwinia L-Asparaginase
bekannt, Elspar® und Kidrolase®) und Asparaginase Erwinia Chrysanthemi (Erwinaze®).

C-C-Chemokinrezeptor 4(CCR4)-Antikdrper: Mogamulizumab (Potelligent®) CD20-Antikérper: Rituximab
(Riuxan® und MabThera®) und Tositumomab (Bexxar®) und Ofatumumab (Arzerra®).

CD20-Antikorper-Wirkstoff-Konjugate: Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) und Tositumomab,

CD22-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate: Inotuzumab ozogamicin (auch als CMC-544 und WAY-207294 be-
zeichnet, erhaltlich von Hangzhou Sage Chemical Co., Ltd.)

CD30 mAb-Zytotoxin-Konjugate: Brentuximab vedotin (Adcetrix®);
CD33-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate: Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®),

CD40-Antikorper: Dacetuzumab (auch als SGN-40 oder huS2C6 bekannt, erhéltlich von Seattle Genetics,
Inc),

CD52-Antikdrper: Alemtuzumab (Campath®),

Anti-CS1-Antikdérper: Elotuzumab (HuLuc63, CAS-Nr. 915296-00-3) CTLA-4-Inhibitor-Antikdrper: Tremeli-
mumab (IgG2 monoklonaler Antikdrper, erhaltlich von Pfizer, vormals als Ticilimumab, CP-675,206 be-
kannt) und Ipilimumab (CTLA-4-Antikérper, auch als MDX-010 bekannt, CAS-Nr. 477202-00-9).

TPH-Inhibitoren: Telotristat

PARP(Poly-ADP-ribose-Polymerase)-Inhibitoren: Olaparib (Lynparza), Rucaparib (Rubraca), Niraparib
(Zeluja), Talazoparib, Veliparib.

PD-1-Inhibitoren: Spartalizumab (PDR001, Novartis), Nivolumab (Bristol-Myers Squibb), Pembrolizum-
ab (Merck & Co), Pidilizumab (CureTech), MEDI0680 (Medimmune), REGN2810 (Regeneron), TSR-042
(Tesaro), PF-06801591 (Pfizer), BGB-A317 (Beigene), BGB-108 (Beigene), INCSHR1210 (Incyte) oder
AMP-224 (Amplimmune). PD-L1-Inhibitoren: Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab
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[0086] Die vorliegende Erfindung stellt insbesondere die Kombination bzw. Kombinationstherapie des wie hier
definierten, von dem Radionuklid ""7Lu (Lutetium-177) und einem an den wie hier definierten Chelator gebunde-
nen somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebildeten Komplexes oder die Kombination bzw. Kombinations-
therapie der wie hier definierten pharmazeutischen wéssrigen Lésung, zusammen mit einem oder mehreren
Therapeutika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Octreotid, Lanreotid, Vaproreotid, Pasireotid, Sato-
reotid, Everolimus, Temozolomid, Telotristat, Sunitinib, Sulfatinib, Ribociclib, Entinostat und Pazopanib bereit.
Gemal speziellen Ausflihrungsformen sind diese Kombinationen fiir die Verwendung bei der Behandlung von
NET-Tumoren, z. B. GEP-NET, pulmonalem NET, pNET, Lungen-NET, Karzinoidsyndrom, SCLC bestimmt.
Gemal speziellen Ausfihrungsformen stellt die Erfindung ein Verfahren zur Behandlung eines Patienten mit
NET-Tumoren, z. B. GEP-NET, pulmonalem NET, pNET, Lungen-NET, Karzinoidsyndrom, SCLC, durch Ver-
abreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Komponenten dieser Kombinationen bereit.

[0087] Gemal speziellen Ausfliihrungsformen stellt die vorliegende Erfindung die Kombination bzw. Kombi-
nationstherapie des wie hier definierten, von dem Radionuklid "7Lu (Lutetium-177) und einem an den wie hier
definierten Chelator gebundenen somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebildeten Komplexes oder die Kom-
bination bzw. Kombinationstherapie der wie hier definierten pharmazeutischen wassrigen Lésung, zusammen
mit einem oder mehreren immunonkologischen Therapeutika ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus PD-
1, PD-L1 und CTLA-4-Inhibitoren, insbesondere den aus Spartalizumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Pidili-
zumab, Durvalumab, Atezolizumab, Avelumab, Ipilimumab und Tremelimumab ausgewahlten immunonkologi-
schen Therapeutika, bereit. Gemal speziellen Ausfiihrungsformen sind diese Kombinationen fiir die Verwen-
dung bei der Behandlung von NET-Tumoren, z. B. GEP-NET, pulmonalem NET, pNET, Lungen-NET, Karzi-
noidsyndrom, SCLC bestimmt. GemaR speziellen Ausfiihrungsformen stellt die Erfindung ein Verfahren zur
Behandlung eines Patienten mit NET-Tumoren, z. B. GEP-NET, pulmonalem NET, pNET, Lungen-NET, Kar-
zinoidsyndrom, SCLC, durch Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Komponenten dieser
Kombinationen bereit.

DEFINITIONEN
[0088] Im Folgenden sind die Bedeutungen hier verwendeter Begriffe definiert.

[0089] Der Begriff ,etwa“ bzw. ,ca.“ hat hier die Bedeutung, dass der darauf folgende Wert um + 20%, vor-
zugsweise + 10%, besonders bevorzugt + 5%, noch mehr bevorzugt + 2%, noch mehr bevorzugt + 1% vari-
ieren kann.

[0090] Wenn nicht anders definiert, hat ,%“ hier die Bedeutung Gewichtsprozent (Gew.-%).
[0091] ,Gesamtkonzentration“: Summe von einer oder mehreren einzelnen Konzentrationen.
[0092] ,wassrige Losung“: eine Losung eines oder mehrerer geldster Stoffe in Wasser.

[0093] ,Komplex, gebildet von
(ai) einem Radionuklid und

(aii) einer zellrezeptorbindenden organischen Gruppierung gebunden an einen Chelator®:

[0094] Das Radionuklid-Metallion bildet eine nichtkovalente Bindung mit den funktionellen Gruppen des Che-
lators, z. B. Aminen oder Carbonsauren. Der Chelator hat mindestens zwei solcher komplexierenden funktio-
nellen Gruppen, die zur Bildung eines Chelatkomplexes fahig sind.

[0095] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann es sich bei dem Chelator um
DOTA: 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure,

DTPA: Diethylentriaminpentaessigsaure,

NTA: Nitrilotriessigsaure,

EDTA: Ethylendiamintetraessigséure,

DO3A: 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure,

NOTA: 1,4,7-Triazacyclononan-1,4,7-triessigsaure,

Trizoxetan,

Tetraxetan

oder Mischungen davon handeln, wobei DOTA bevorzugt ist.
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[0096] ,Zellrezeptorbindende Gruppierung®: ein chemisches Molekil, das mit zumindest einem Teil seines
Molekils an ein Rezeptormolekiil an der Oberflache einer Zelle bindet. Eine zellrezeptorbindende Gruppierung,
fur die sich die vorliegende Erfindung besonders eignet, ist ein somatostatinrezeptorbindendes Peptid, wobei
das somatostatinrezeptorbindende Peptid vorzugsweise aus Octreotid, Octreotat, Lanreotid, Vapreotid, Pasi-
reotid, llatreotid, Pentetreotid, Depreotid, Satoreotid, Veldoreotid ausgewahlt ist und bevorzugt aus Octreotid
und Octreotat ausgewahlt ist.

~.gebunden®: die zellrezeptorbindende organische Gruppierung ist entweder direkt oder Gber ein Linker-Mole-
kil an den Chelator gebunden; vorzugsweise ist es direkt gebunden. Bei der/den verknipfenden Bindung(en)
handelt es sich entweder um (eine) kovalente oder nichtkovalente Bindung(en) zwischen der zellrezeptorbin-
denden organischen Gruppierung (und dem Linker) und dem Chelator; vorzugsweise ist/sind die Bindung(en)
kovalent.

»otabilisator gegen radiolytischen Zerfall: Stabilisator, der organische Molekule gegen radiolytischen Zerfall
schutzt, z. B. wenn ein von dem Radionuklid emitierter Gammastrahl eine Bindung zwischen den Atomen ei-
nes organischen Molekils spaltet und Radikale gebildet werden, werden diese Radikale dann von dem Sta-
bilisator abgefangen, wodurch verhindert wird, dass die Radikale weitere chemische Reaktionen eingehen,
die zu unerwiinschten, mdglicherweise unwirksamen oder sogar toxischen Molekulen fuhren kénnten. Diese
Stabilisatoren werden daher hier auch als ,Radikalfanger® bezeichnet. Andere alternative Begriffe fir diese
Stabilisatoren sind ,Strahlungsstabilitdtsverbesserer", ,radiolytische Stabilisatoren” oder einfach ,Quencher*.
,der Stabilisator/die Stabilisatoren liegt/liegen wéhrend der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) in
der Lésung vor“: es liegt ein erster Stabilisator und gegebenenfalls aulerdem ein zweiter Stabilisator vor, d. h.
es liegt ein erster Stabilisator entweder alleine oder in einer Kombination mit einem zweiten Stabilisator vor.
~wahrend der Komplexbildung vorliegt*: der Stabilisator/die Stabilisatoren liegt/liegen entweder in der Radio-
nuklidldsung oder in der den Chelator enthaltenden Ldsung vor, bevor diese beiden Lésungen zugegeben und
gegebenenfalls erhdhte Temperaturen zur Erleichterung der Komplexbildung angewendet werden. Vorzugs-
weise liegt/liegen der Stabilisator/die Stabilisatoren in der den Chelator enthaltenden Lésung vor.

,nur der erste Stabilisator wahrend der Komplexbildung von Komponenten (ai) und (aii) vorliegt®:

Der erste Stabilisator liegt vor, der zweite Stabilisator liegt nicht vor. In anderen Worten: es liegt nur der erste
Stabilisator vor.

,der zweite Stabilisator nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefiugt wird“: Unabhé&ngig
davon, ob die zweiten Stabilisatoren bereits wahrend der Komplexbildung vorlagen oder nicht, wird der zweite
Stabilisator nach Abschluss der Komplexbildungsreaktion zugefiigt, z. B. nachdem die Reaktionslésung, die
auf eine erhdhte Temperatur erhitzt worden sein kann, wieder auf Raumtemperatur abgekuhlt ist.

[0097] Die zellrezeptorbindende Gruppierung und der Chelator kbnnen zusammen die folgenden Molekile
bilden:

DOTA-OC: [DOTA?,D-Phe']-Octreotid,

DOTA-TOC: [DOTA?,D-Phe’, Tyr®]-Octreotid, Edotreotid (INN),

wiedergegeben durch die folgenden Formeln:

COLH /OH
/ W
N | | ' CH3
( N/\H—D-Phe—Cys—Tyr—D-Trp—Lys—Thr—Cys—N ,
N
H OH
] °
r N
CO,H \—COzH
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DOTA-NOC: [DOTA?,D-Phe',1-Nal®]-Octreotid,
DOTA-TATE: [DOTA® D-Phe', Tyr®]-Octreotat, DOTA-Tyr3-Octreotat, DOTA-d-Phe-Cys-Tyr-d-Trp-Lys-Thr-
Cys-Thr (cyclo 2,7), Oxodotreotid (INN), wiedergegeben durch die folgende Formel:

TOH o
/
/L j\ H AN
N

DOTA-LAN: [DOTA?,D-B-Nal'l-Lanreotid,
DOTA-VAP: [DOTA’,D-Phe’, Tyr’]-Vapreotid.
Satoreotid trizoxetan

cozH \f

002H NHZ
NH Hril o)
Phe—D—Cys Phe D-Phe—Lys—Thr—Cys—D-Tyr—NH,
J

Satoreotid tetraxetan
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[0098] Die bevorzugten ,an den Chelator gebundene zellrezeptorbindende Gruppierung“-Molekiile flr die vor-
liegende Erfindung sind DOTA-TOC, DOTA-TATE und Satoreotid tetraxetan; besonders bevorzugt handelt es
sich bei dem Molekiil um DOTA-TATE.

[0099] Fir die vorliegende Erfindung ist der bevorzugte von dem Radionuklid und der an den Che-
lator gebundenen zellrezeptorbindenden Gruppierung gebildete Komplex (bzw. der bevorzugte Kom-
plex von Radionuklid und an den Chelator gebundener zellrezeptorbindender Gruppierung) gemanl
der vorliegenden Erfindung "’Lu-DOTA-TATE, das auch als Lutetium(177Lu)-oxodotreotid (INN) be-
zeichnet wird, d. h. Wasserstoff-[N-{[4,7,10-tris(carboxylato-kO-methyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1-yl-
k*N',N* N7,N'%lacetyl-kO}-D-phenylalanyl-L-cysteinyl-tyrosyl-D-tryptophyl-L-lysyl-L-threonyl-L-cysteinyl-L-
threoninato-cyclisches (2-7)-disulfid(4-)](177Lu)lutetat(1-) und wird durch die folgenden Formeln wiedergege-
ben:

N N/\"—-D-Phe—C)lfs—Tyr—D-Trp-Lys—Thr—C;(s-Thr—O

+ >/
ARICTe)
/7 \
OJ\/

N N
\__/
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| o) _
~ "NH
HO —
DT% Lys NH,
o N N o
Tyf y NH pH
HN p Thr
o)
o NH
DPhe CySS~5-Z ) —NH o
7 2
co, \H OJ
DOTAN / \/\‘( ThrOH
N
Lu-177 | ©
N N
(L1
Co, CO,

[0100] ,Puffer fiir einen pH-Wert von 4,5 bis 6,0“: es kann sich um einen Acetatpuffer, Citratpuffer (z. B. Citrat
+ HCI oder Citronensaure + Dinatriumhydrogenphosphat) oder Phosphatpuffer (z. B. Natriumdihydrogenphos-
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phat + Dinatriumhydrogenphosphat) handeln; vorzugsweise handelt es sich bei dem Puffer um einen Acetat-
puffer; vorzugsweise setzt sich der Acetatpuffer aus Essigsdure und Natriumacetat zusammen.

[0101] ,Sequestriermittel“: ein zum Komplexieren der Radionuklid-Metallionen geeigneter Chelator, vorzugs-
weise DTPA: Diethylentriaminpentaessigsaure.

[0102] ,fur die kommerzielle Verwendung®: das Arzneimittelprodukt, z. B. eine pharmazeutische wassrige L6-
sung, kann (vorzugsweise hat bereits) eine Genehmigung zur Vermarktung durch Gesundheitsbehdérden, z.
B. US-FDA oder EMA, erhalten, indem es alle von solchen Gesundheitsbehdrden gestellten Anforderungen
hinsichtlich Arzneimittelproduktqualitat und -stabilitat erfillt, von oder an einer pharmazeutischen Produktions-
statte im kommerziellen Mal3stab hergestellt werden kann (vorzugsweise hergestellt wird), gefolgt von einer
Qualitatskontrolle-Testvorschrift, und entfernt liegenden Endanwendern, z. B. Krankenh&usern oder Patienten,
bereitgestellt werden kann (vorzugsweise bereitgestellt wird).

[0103] ,Kombination®: bezieht sich entweder auf eine fixe Kombination in einer Einheitsdosisform oder eine
kombinierte Verabreichung, bei der eine Verbindung der vorliegenden Erfindung und ein Kombinationspartner
(z. B. ein wie unten erlautertes anderes Arzneimittel, das auch als , Therapeutikum® oder ,Koagens* bezeichnet
wird) unabhangig zur gleichen Zeit oder getrennt innerhalb von Zeitabstanden verabreicht werden koénnen,
wobei diese Zeitabstande es insbesondere ermdglichen, dass die Kombinationspartner eine kooperative, z.
B. synergistische, Wirkung zeigen. Die einzelnen Komponenten kdnnen in einem Kit oder separat abgepackt
sein. Eine oder beide der Komponenten (z. B. Pulver oder Flissigkeiten) kdnnen vor der Verabreichung auf
eine gewunschte Dosis rekonstituiert oder verdinnt werden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sollen die
Begriffe ,gemeinsame Verabreichung“ bzw. ,kombinierte Verabreichung“ oder dergleichen die Verabreichung
der ausgewahlten Kombinationspartner an ein einzelnes dessen bedurftiges Subjekt (z. B. einen Patienten)
umfassen und sollen Behandlungsprotokolle einschlieRen, bei denen die Mittel nicht unbedingt auf die glei-
che Verabreichungsroute oder zur gleichen Zeit verabreicht werden. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung
bezeichnet der Begriff ,pharmazeutische Kombination“ ein Produkt, das aus dem Mischen oder Kombinieren
von mehr als einem Therapeutikum hervorgeht und schlief3t sowohl fixe als auch nicht fixe Kombinationen
der Therapeutika ein. Der Begriff ,fixe Kombination“ bedeutet, dass die Therapeutika, z. B. eine Verbindung
der vorliegenden Erfindung und ein Kombinationspartner, einem Patienten beide gleichzeitig in Form einer
einzelnen Einheit bzw. Dosierung verabreicht werden. Der Begriff ,nicht fixe Kombination bedeutet, dass die
Therapeutika, z. B. eine Verbindung der vorliegenden Erfindung und ein Kombinationspartner, einem Patien-
ten beide als separate Einheiten entweder gleichzeitig, gemeinsam oder nacheinander ohne spezifische Zeit-
beschrankungen verabreicht werden, wobei eine solche Verabreichung therapeutisch wirksame Spiegel der
beiden Verbindungen im Kdrper des Patienten bereitstellt. Letzteres gilt auch fir eine Cocktail-Therapie, z. B.
die Verabreichung von drei oder mehr Therapeutika.

BEISPIELE

[0104] Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung ausfuhrlicher und speziell im Bezug auf die Beispiele
beschrieben, die jedoch die vorliegende Erfindung nicht einschréanken sollen.

[0105] Materialien:

Das '""LuCl; kann im Handel, z. B. von |.D.B. Holland BV, bezogen werden. Das DOTAC-Tyr*-Octreotat
kann von kommerziellen Quellen, z. B. von piCHEM Forschungs- und Entwicklungs GmbH, Osterreich,
bezogen werden. Alle anderen Komponenten des Arzneimittelprodukts sind im Handel von verschiedenen
Quellen erhéltlich.

Beispiel 1: Zusammensetzung des Arzneimittelprodukts

[0106] Das Arzneimittelprodukt (""" Lu-DOTAC-Tyr3-Octreotat 370 MBg/ml, Infusionslésung) wird als eine ste-
rile gebrauchsfertige Infusionsldsung mit '""Lu-DOTA’-Tyr*-Octreotat als Arzneimittelsubstanz mit einer volu-
metrischen Aktivitat von 370 MBg/ml zu einem Referenzdatum und einer Referenzzeit (Eichzeit (tc)) bezeich-
net. Die Eichzeit (tc) entspricht dem Produktionsende (EOP = t0), dem Zeitpunkt der Messung der Aktivitat
der ersten QC-Ampulle. Die Haltbarkeit des Arzneimittelprodukts ist als 72 Stunden nach der Eichzeit definiert.
Bei dem Arzneimittelprodukt handelt es sich um eine Einzeldosisampulle mit einer Menge an Ldsung, die die
Verabreichung von 7,4 GBqg Radioaktivitdt zum Injektionszeitpunkt gestattet.

[0107] Die Herstellungsstétte stellt Einzeldosen bereit, die im Bereich von 7,4 GBq + 10 % (200 mCi) nach
Produktionsende geeicht werden. Auf den Analysenzertifikaten sind sowohl die genaue bereitgestellte Aktivi-
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tat als auch der Zeitpunkt, an dem diese Aktivitat erreicht wird, festgehalten. Dieser Wert wird als ,Injection
time: {DD MM YYYY} {hh:mm} UTC" angegeben. In Anbetracht des variablen Injektionszeitpunkts und des
konstanten Zerfalls des Radionuklids wird das fiir eine Aktivitat von 7,4 GBqg zum Injektionszeitpunkt benétigte
Fallvolumen berechnet, das im Bereich von 20,5 bis 25,0 ml liegen kann.

Zusammensetzung des Arzneimittelprodukts pro ml

Eigenschaft/Komponente Quantitat (Einheit/ml) Funktion
77Lu-DOTACL-Tyr3-Octreotat (volumetri- 370 MBg/ml bei t, (EOP) Arzneimittelsubstanz
sche Aktivitat)

X-DOTAC-Tyr*-Octreotat 10 pg/ml Gesamtpeptidgehalt
Spezifische Aktivitat (GBg/Gesamtpep- = 53 GBg/umol bei EOP n.z.

tid)

Exzipienten Essigsaure Natriumace-
tat Gentisinsaure Ascorbinsdure DTPA

4 | Mittel Ei I

Natriumchlorid (NaCl) Natriumhydroxid | *+¢ M9/M pl—lltt\eN::'t:s instellen des
(NaOH) Wasser fir Injektionszwecke

0,66 mg/ml Mittel zum Einstellen des

pH-Wertes

0,63 mg/ml RSE

2,80 mg/ml RSE

0,05 mg/ml Sequestriermittel

6,85 mg/ml Isotonisierungsmittel

0,64 mg/ml ad 1 ml Mittel zum Einstellen des

pH-Wertes Losungsmittel

EOP: End of Production=t;=gemessene Aktivitat der ersten Ampulle=Eichzeitpunkt t, RSE: Radiation Sta-
bility Enhancer (Strahlungsstabilitdtsverbesserer)

Beispiel 2: Herstellung des Arzneimittelprodukts

[0108] Fir eine Chargengrofie von 74 GBq (Chargengrofie 2 Ci) einer ""LuCl;-Losung werden etwa 74 GBq
in HCI mit einer Losung von DOTA-Tyr*-Octreotat (etwa 2 mg) und einer Reaktionspufferlosung, die ein Anti-
oxidationsmittel (und einen Stabilisator gegen radiolytischen Abbau) (d. h. Gentisinsaure, etwa 157 mg) und
ein Puffersystem (d. h. Acetatpuffersystem) enthalt, gemischt, was insgesamt etwa 5,5 ml Lésung ergibt, die
zur radioaktiven Markierung verwendet wird, die bei einer Temperatur von etwa 90 bis etwa 98°C innerhalb
von weniger als 15 Minuten stattfindet.

[0109] Die Synthese erfolgt unter Einsatz einer Einweg-Kit-Kassette fiir die einmalige Verwendung, die vor
dem Synthesemodul, das den Flissigkeitspfad (Schldauche), Reaktorgefal und verschlossene Reaktorampul-
len enthalt, installiert wird.

[0110] Die erhaltene Stammldsung wird mit einer einen Chelator (d. h. DTPA), ein Antioxidationsmittel (d. h.
Ascorbinsaure), Natriumhydroxid und Natriumchlorid enthaltenden Lésung verdiinnt und dann Gber einen 0,2-
pm-Filter sterilfiltriert, wodurch man die wie in Beispiel 1 beschriebene gebrauchsfertige Lésung mit einem pH-
Wert von 4,5-6,0, insbesondere 5,2-5,3, erhalt. Abschlie3end wird die Lésung in Volumina von 20,5 bis 25,0 ml
in sterile Ampullen abgefiillt. Die mit einem Stopfen versehenen Ampullen werden zur protektiven Abschirmung
von Bleibehaltern umfasst.

[0111] Das Herstellungsverfahren kann auch auf Chargengré3en von mehr als 74 GBgq angewendet werden.
In diesem Fall werden die Mengen an Rohmaterialien (Lutetium, Peptid und Reaktionspuffer) multipliziert, so
dass das gleiche Rohmaterialverhaltnis sichergestellt ist.

[0112] Beispiel 3: Ergebnisse der Stabilitdtsstudien nach Lagerung bei verschiedenen Temperaturbedingun-
gen.
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[0113] Die folgende Tabelle zeigt die Stabilitdtstestdaten fiir eine mit einer Chargengrée von 74 GBq gemal
dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren hergestellte Charge.

,N.b.“ = nicht bestimmt; ,LOD" = Nachweisgrenze (Limit of Detection)

Zeitpunkte t(0) t(0+24h) [ t(0+48h) | t(0+72h)
Stabilitat bei 5+ 2 °C CQ1 11 ml
21,8 ml
pH-Wert 53 n.b. n.b. 5,35,3
Chemische Rein- | Peptidreinheit (%) 100,0 n.b. n.b. 100,0
heit 100,0
(RP-UV-HPLC)
Radiochemische | ""Lu-DOTAC-Tyr3-Octreotat (%) 98,37 n.b. n.b. 96,09
Reinheit (RP-yf- 96,40
HPLC)
Zeitpunkte t(0) t(0+24h) [ t(0+48h) | t(0+72h)
Stabilitat bei 25 + 2 °C CQ1 5 ml 5 ml 5 ml 24,
7 ml
pH-Wert 53 53 5,2 5253
Chemische Rein- | Peptidreinheit (%) 100,0 100,0 100,0 100,0
heit (RP-UV-
HPLC)
Radiochemische | """Lu-DOTAC-Tyr*-Octreotat (%) 98,28 96,99 96,29 95,02
Reinheit (RP-yf- 95,62
HPLC)
Zeitpunkte t(0) t(0+24h) [ t(0+48h) | t(0+72h)
Stabilitat bei 32 + 2 °C CQ1 5,6 ml 5,6 ml
222ml | 222ml
pH-Wert 53 n.b. 535,3 n.b.
Chemische Rein- | Peptidreinheit (%) 100,0 100,0 100,0 n.b.
heit (RP-UV- 100,0 100,0
HPLC)
Radiochemische | ""Lu-DOTAC-Tyr3-Octreotat (%) 98,37 96,03 94,45 95, | n.b.
Reinheit (RP-yB- 96,51 45
HPLC)
Zeitpunkte t(0) t(0+24h) [ t(0+48h) | t(0+72h)
Stabilitat bei 32 + 2 °C nach 12h und bei 25 + 2 °C nach cQ1 11 ml
60h
Chemische Rein- | Peptidreinheit (%) 100,0 n.b. n.b. 100,0
heit (RP-UV-
HPLC)
Radiochemische | """Lu-DOTAC-Tyr*-Octreotat (%) 98,28 n.b. n.b. 95,01
Reinheit (RP-yf-
HPLC)

[0114] Sehr gute dhnliche Stabilitatsergebnisse wurden fiir mit einer Chargengroflie von 148 GBq hergestellte
Chargen erhalten.
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Schutzanspriiche

1. Pharmazeutische wassrige Losung, umfassend
(a) einen Komplex, gebildet von
(ai) dem Radionuklid """Lu (Lutetium-177) und
(aii) einem somatostatinrezeptorbindenden Peptid gebunden an den Chelator DOTA, und
(b) mindestens zwei verschiedene Stabilisatoren gegen radiolytischen Zerfall,
wobei
das Radionuklid in einer Konzentration vorliegt, die eine volumetrische Radioaktivitat von 250 bis 500 MBgq/
ml bereitstellt,
wobei die Komponente (b) die Stabilisatoren:
(bi) Gentisinsaure oder ein Salz davon und
(bii) Ascorbinsdure oder ein Salz davon umfasst,
wobei die Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 1,0 bis 5,0 mg/ml vorliegen,
die pharmazeutische wassrige Losung weniger als 1 % Ethanol aufweist und
die radiochemische Reinheit (bestimmt durch HPLC) der pharmazeutischen wéassrigen Lésung bei einer La-
gerung bei 25°C mindestens 72 h auf = 95% gehalten wird.

2. Pharmazeutische wassrige Losung gemaf Anspruch 1,
wobei die Komponente (b) die Stabilisatoren:
(bi) Gentisinsaure oder ein Salz davon und
(bii) Ascorbinsdure oder ein Salz davon umfasst und
wobei
(bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 2 mg/ml vorliegt und
(bii) Ascorbinsaure in einer Konzentration von 2,0 bis 5,0 mg/ml vorliegt.

3. Pharmazeutische wéassrige Lé6sung gemaf Anspruch 2,
wobei
(bi) Gentisinsaure in einer Konzentration von 0,5 bis 1 mg/ml vorliegt.

4. Pharmazeutische wassrige Losung gemal Anspruch 3, weiterhin umfassend:
(c) Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon in einer Konzentration von 0,01 bis 0,10 mg/
ml.

5. Pharmazeutische wassrige Losung gemafl Anspruch 3 oder 4, weiterhin umfassend:
(d) einen Acetatpuffer bestehend aus:
(di) Essigséaure in einer Konzentration von 0,3 bis 0,7 mg/ml und
(dii) Natriumacetat in einer Konzentration von 0,4 bis 0,9 mg/ml, wobei der Acetatpuffer vorzugsweise einen
pH-Wert von 4,5 bis 6,0, bevorzugt 5,0 bis 5,5, bereitstellt.

6. Pharmazeutische wassrige Lé6sung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei mindestens einer der
Stabilisatoren wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und mindestens einer der
Stabilisatoren nach der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugeflgt wird.

7. Pharmazeutische wassrige Lé6sung gemal einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei mindestens Gentisinsédure
wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt und mindestens Ascorbinsaure nach der
Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefugt wird.

8. Pharmazeutische wassrige L6sung gemafR einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei der einzige wahrend der
Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegende Stabilisator Gentisinsaure ist und der einzige nach
der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) zugefligte Stabilisator Ascorbinsdure ist.

9. Pharmazeutische wassrige Lé6sung gemal einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei der Stabilisator/die Sta-
bilisatoren, der/die wahrend der Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt/vorliegen, wahrend
der Komplexbildung in einer Gesamtkonzentration von 15 bis 50 mg/ml, vorzugsweise von 20 bis 40 mg/ml,
vorliegt/vorliegen.

10. Pharmazeutische wassrige Losung gemal Anspruch 9, wobei der einzige Stabilisator, der wéhrend der

Komplexbildung der Komponenten (ai) und (aii) vorliegt, Gentisinsaure ist, die wahrend der Komplexbildung in
einer Konzentration von 20 bis 40 mg/ml, vorzugsweise von 25 bis 35 mg/ml, vorliegt.
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11. Pharmazeutische wassrige Losung gemal} einem der vorhergehenden Anspriiche mit einer Haltbarkeit
von mindestens 72 h bei einer Lagerung bei < 25°C, insbesondere mindestens 72 h bei einer Lagerung bei
25°C.

12. Pharmazeutische wassrige Lésung gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Lésung im
kommerziellen Herstellungsmalstab hergestellt wird und insbesondere in einer Chargengréf3e von mindestens
20 GBq, mindestens 50 GBq, mindestens 70 GBq hergestellt wird.

13. Pharmazeutische wassrige Lésung gemaf einem der vorhergehenden Anspriiche, die gebrauchsfertig
ist.

14. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren zur Herstellung der wie in einem der vorhergehenden Anspriiche definierten phar-
mazeutischen wassrigen Losung handelt, welches die folgenden Verfahrensschritte umfasst:

(1) das Bilden eines Komplexes des Radionuklids '""Lu und eines somatostatinrezeptorbindenden Peptids
gebunden an den Chelator DOTA durch

(1.1) Herstellen einer das Radionuklid umfassenden wassrigen Lésung, (1.2) Herstellen einer das Chelator-
gebundene somatostatinrezeptorbindende Peptid und mindestens einen Stabilisator gegen radiolytischen Zer-
fall umfassenden wassrigen Lésung und

(1.3) Mischen der in den Schritten (1.1) und (1.2) erhaltene Lésungen und Erhitzen der resultierenden Mi-
schung,

(2) das Verdinnen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung durch

(2.1) Herstellen einer gegebenenfalls mindestens einen Stabilisator gegen radiolytischen Zerfall umfassenden
wassrigen Verdinnungslésung und

(2.2.) Mischen der in Schritt (1) erhaltenen Komplexlésung mit der in Schritt (2.1) erhaltenen Verdinnungslo-
sung unter Erhalt der Endlésung,

wobei, wenn die unter (1.2) hergestellte L6sung nur einen Stabilisator umfasst, umfasst die unter (2.1) herge-
stellte L6sung mindestens einen von dem in Schritt (1.2) verwendeten Stabilisator verschiedenen Stabilisator,
und

wobei die Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 1,0 bis 5,0 mg/ml in der Endlésung vorliegen,
wobei die Endldsung weniger als 1 % Ethanol aufweist.

15. Pharmazeutische wassrige Lésung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemal Anspruch 14 handelt, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Lésung min-
destens einen Stabilisator umfasst und die in Schritt (2.1) hergestellte Lésung mindestens einen Stabilisator
umfasst.

16. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemal Anspruch 14 handelt, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Lésung min-
destens den Stabilisator Gentisinsdure umfasst und die in Schritt (2.1) hergestellte Lésung mindestens den
Stabilisator Ascorbinsdure umfasst.

17. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf Anspruch 14 handelt, wobei die in Schritt (1.2) hergestellte Losung nur
einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Gentisinsdure handelt, und die in Schritt (2.1) hergestellte
L&sung nur einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Ascorbinsaure handelt.

18. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriche 14 bis 17 handelt, wobei die in Schritt (1.2) herge-
stellte Loésung Stabilisator/Stabilisatoren in einer Gesamtkonzentration von 15 bis 50 mg/ml, vorzugsweise von
20 bis 40 mg/ml, umfasst.

19. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriche 14 bis 17 handelt, wobei die in Schritt (1.2) herge-
stellte Lé6sung nur einen Stabilisator umfasst, bei dem es sich um Gentisinsdure in einer Konzentration von 20
bis 40 mg/ml, vorzugsweise 25 bis 35 mg/ml, handelt.

20. Pharmazeutische wassrige Ldsung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem

Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 19 handelt, wobei die Lésung in Schritt (1.2)
weiterhin einen Puffer, vorzugsweise einen Acetatpuffer, umfasst.
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21. Pharmazeutische wassrige Ldsung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 20 handelt, wobei in Schritt (1.3) die erhaltene
Mischung 2 bis 59 min, vorzugsweise 10 bis 15 min, auf eine Temperatur von 70 bis 99°C, vorzugsweise von
90 bis 98°C, erhitzt wird.

22. Pharmazeutische wassrige Lésung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 21 handelt, wobei die Lésung in Schritt (2.1)
weiterhin Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) oder ein Salz davon umfasst.

23. Pharmazeutische wassrige Losung, erhalten oder erhéltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 22 handelt, das weiterhin die folgenden Ver-
fahrensschritte umfasst:

(3) das Filtrieren der in Schritt (2) erhaltenen Lésung tber einen 0,2-um-Filter,

(4) das Abflllen der in Schritt (3) erhaltenen gefilterten Lésung in Einheitsdosisbehalter in einem zur Verabrei-
chung der radioaktiven Dosis von 5,0 bis 10 MBq, vorzugsweise 7,0 bis 8,0 MBq, besonders bevorzugt 7,3 bis
7,7 MBq, noch mehr bevorzugt 7,4-7,5 MBq erforderlichen Volumen; vorzugsweise betragt das Volumen 10
bis 50 ml, besonders bevorzugt 15 bis 30 ml, noch mehr bevorzugt 20 bis 25 ml.

24. Pharmazeutische wassrige Lsung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 23 handelt, wobei die Lésung in Schritt (1.1)
LuCl; und HCI umfasst.

25. Pharmazeutische wassrige Ldsung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 24 handelt, wobei die Lésung in Schritt (1.2)
77Lu-DOTA-TATE oder ""Lu-DOTA-TOC, Gentisinsaure, Essigsaure und Natriumacetat umfasst.

26. Pharmazeutische wassrige Ldsung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaf einem der Anspriiche 14 bis 25 handelt, wobei die Lésung in Schritt (2.1)
DTPA und Ascorbinsdure umfasst.

27. Pharmazeutische wassrige Lésung, erhalten oder erhaltlich durch ein Verfahren, wobei es sich bei dem
Verfahren um ein Verfahren gemaR einem der Anspriiche 23 bis 26 handelt, wobei es sich bei den Einheits-
dosisbehaltern in Schritt (4) um mit einem Stopfen versehene Ampullen handelt, die sich in einem Bleibehalter
befinden.

Es folgen keine Zeichnungen
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