PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Locametz 25 mikrogramt Kit pro radiofarmakum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Injekeni lahvicka obsahuje 25 mikrogramti gozetotidu.
Radionuklid neni souc¢dsti Kitu.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Injek¢ni lahvicka obsahuje 28,97 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kit pro radiofarmakum
Jedna injek¢éni lahvicka bilého lyofilizovaného prasku (prasek pro injekéni roztok).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento piipravek je urcen pouze k diagnostickym tucelim.

Piipravek Locametz je po radioaktivnim znadeni galliem-68 (*®Ga) indikovan k detekci lézi

pozitivnich na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA, prostate-specific membrane

antigen) pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) u dospélych s karcinomem prostaty (PCa,

prostate cancer) v nasledujicich klinickych stavech:

o Primarni staging u pacientt s vysoce rizikovym PCa pied primarni kurativni terapii.

) Podezieni na recidivu PCa u pacientii se zvySujici se hladinou prostatického specifického
antigenu (PSA, prostate-specific antigen) v séru po primarni kurativni terapii.

) Identifikace pacienti s PSMA pozitivnim progresivnim metastazujicim kastra¢né rezistentnim
karcinomem prostaty (NMCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer), pro které je
indikovéna cilend terapie PSMA (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek mohou podavat pouze vyskoleni zdravotnicti pracovnici s technickymi
zkuSenostmi s pouzitim radiodiagnostickych latek a s jejich zachazenim, a to pouze v uréenych
zatizenich nuklearni mediciny.

Déavkovani

Doporuc¢end davka gallium-(*®Ga)-gozetotidu je 1,8-2,2 MBg/kg télesné hmotnosti, s minimalni
davkou 111 MBq az do maximalni davky 259 MBgq.



Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientl ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné udaje o gallium-(®®Ga)-gozetotidu u pacientil se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce ledvin ¢i s poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu. U pacientd s poruchou
funkce ledvin neni nutnd Uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Locametz u pediatrické populace pro identifikaci PSMA pozitivnich 1ézi u
karcinomu prostaty neni relevantni.

Zpisob podani

Tento 1éCivy pripravek je uren k intraven6znimu podani a vicedavkovému pouziti. Pfed podanim
pacientovi ma byt rekonstituovan a oznacen radionuklidem.

Po rekonstituci a radioaktivnim zna¢eni ma byt roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu podan pomalou
intravendzni injekci. Je tieba se vyvarovat lokalni extravazaci vedouci k nechténému vystaveni
pacienta radiaci a zobrazovacim artefaktim. Po injekci ma nésledovat intravenozni proplachnuti
sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo plné podani
davky.

Celkova radioaktivita v injek¢ni stiikac¢ce ma byt ovéfena davkovacim kalibratorem bezprostiedné
pted a po podani pacientovi. Ddvkovy Kkalibrator musi byt zkalibrovan a musi odpovidat
mezinarodnim standardim. Je tieba dodrzovat pokyny tykajici se fedéni roztoku gallium-(*¢Ga)-
gozetotidu (viz bod 12).

Pokyny k pfipraveé pacienta viz bod 4.4.

Navod k rekonstituci a radioaktivnimu znaéeni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden
v bod¢ 12.

Snimkovani

PET snimkovani po podani gallium-(®®Ga)-gozetotidu ma byt provedeno skenovanim celého téla, od
poloviny stehna az k zakladné lebky. PET snimky maji byt potizeny 50 az 100 minut po
intravendznim podani roztoku gallium-(®®Ga)-gozetotidu.

Cas zahajeni snimkovéni a délku jeho trvani je tfeba pFizplisobit pouZitému vybaveni, pacientovi a
charakteristikam nadoru, aby mély pofizené snimky co nejlepsi kvalitu.

Ke korekci utlumu se doporucuje pouzit pocitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci
(MRI).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
kteroukoli slozku zna¢eného radiofarmaka.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Individudlni odiivodnéni pfinosu/rizik

U kazdého pacienta musi byt radia¢ni expozice odiivodnéna pravdépodobnym piinosem. Podana
davka radioaktivity ma byt v kazdém piipadé tak nizka, jak je rozumné dosazitelné, aby bylo mozné
zajistit pozadované diagnostické informace.

Dosud neexistuji zadna vysledna data pro informovani o nasledné 1é¢bé pacienti s vysoce rizikovym
onemocnénim, pokud je PSMA PET/CT vySetieni pouzito pro primarni staging.

Zkusenosti s PET pii pouziti gallium-(®*Ga)-gozetotidu pro vybér pacientli pro terapii zaloZenou na
PSMA jsou omezeny na pacienty s progresivnim metastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC), ktefi byli 1éCeni inhibici drahy androgenniho receptoru (AR) a chemoterapii na
bazi taxanu, a na vybér pacientii pro 1é¢bu luteciem-(*""Lu) vipivotidem tetraxetanem. Pomér ptinosu a
rizika nemusi byt zobecnitelny na jiné typy terapie zalozené na PSMA a pacienty s MCRPC s odli§nou
predchozi 1é¢bou.

Riziko radiace

Gallium-(*®Ga)-gozetotid pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiaéni expozici pacienta, ktera
je spojena se zvySenym rizikem vzniku nadorovych onemocnéni. Je tfeba zajistit bezpecnou
manipulaci, rekonstituci a postupy znaceni radionuklidem tak, aby byli pacienti a zdravotnici chranéni

pied neimyslnym vystavenim zafeni (viz body 6.6 a 12).

Interpretace snimki potizenych pomoci gallium-(®Ga)-gozetotidu

PET snimky po podani gallium-(®®Ga)-gozetotidu maji byt interpretovany vizualnim hodnocenim.
Podezieni na maligni 1éze je zaloZeno na vychytdvéani gallium-(**Ga)-gozetotidu ve srovnani s
tkanovym pozadim.

Vychytavani gallium-(*®Ga)-gozetotidu neni specifické pro karcinom prostaty a miize se vyskytovat

v normalnich tkénich (viz bod 5.2), u jinych typt nadorovych onemocnéni a nezhoubnych procest,
coz muze potencialné vést k falesné pozitivnim naleztim. Stfedni az vysokeé fyziologické vychytavani
PSMA je zaznamenano v ledvinach, lakrimalnich Zlazach, jatrech, slinnych zlazach a sténé mocového
méchyte. Falesné pozitivni nalezy zahrnuji nasledujici onemocnéni, nejsou v§ak omezeny jen na n¢:
karcinom ledviny, hepatocelularni karcinom, karcinom prsu, karcinom plic, benigni onemocnéni kosti
(napt. Pagetova choroba), plicni sarkoidéza/granulomatéza, gliomy, meningeomy, paragangliomy a
neurofibromy. Ganglia mohou napodobovat lymfatické uzliny.

Diagnosticka u¢innost gallium-(*®Ga)-gozetotidu mize byt ovlivnéna hladinami PSA v séru, 1é¢bou
cilenou na androgenni receptor, stadiem onemocnéni a velikosti malignich lymfatickych uzlin (viz
bod 5.1).

PET snimky po podani gallium-(*®Ga)-gozetotidu maji byt interpretovany pouze posuzovateli
vyskolenymi v interpretaci PET snimkii pii pouziti gallium-(*®Ga)-gozetotidu. Nalezy na PET
snimcich po podani gallium-(*®Ga)-gozetotidu maji byt vzdy interpretovany a potvrzeny ve spojeni
s dal$imi diagnostickymi metodami (véetné histopatologie) pted zahajenim nasledné zmény v 1é6¢bé
pacienta.

Pfiprava pacienta

Pacienti maji byt pred podanim gallium-(®®Ga)-gozetotidu dobie hydratovani a maji byt upozornéni,
aby se vyprazdnili bezprostiedné pted a poté Casto béhem prvnich hodin po pofizeni snimku, aby se
snizila radia¢ni zatéz.



Zv14astni upozornéni

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 28,97 mg sodiku v jedné injekci, coz odpovida 1,5 % doporu¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Kyselé pH a extravazace

Nizké pH gallium-(*®Ga)-gozetotidu miize po podani vést k reakcim v misté vpichu. Nahodna
extravazace muze zpUsobit mistni podrazdéni v disledku kyselého pH roztoku. Piipady extravazace je
tieba fesit v souladu s pokyny daného zdravotnického zatizeni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zékladé in vitro studii interakci se neodekavd, ze by gallium-(*®Ga)-gozetotid mél klinicky
vyznamnou interakci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky (viz bod 5.2). Nebyly provedeny zadné studie
interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Piipravek Locametz neni indikovéan k pouziti u Zen. Neexistuji zadné tdaje o pouziti gallium-(*Ga)-
gozetotidu u Zen. Studie reprodukéni toxicity s gallium-(%Ga)-gozetotidem nebyly na zvifatech

provedeny. Nicméné viechna radiofarmaka, véetné gallium-(*Ga)-gozetotidu, maji potencial zptsobit
poskozeni plodu.

Kojeni

Piipravek Locametz neni indikovéan k pouZiti u zen. Neexistuji zadné udaje o uéincich gallium-(**Ga)-
gozetotidu na kojeného novorozence/kojence nebo na produkci mléka. Lakta¢ni studie s gallium-
(°*®Ga)-gozetotidem nebyly na zvitatech provedeny.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o u¢inku gallium-(*Ga)-gozetotidu na lidskou fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gallium-(*®Ga)-gozetotid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s indukci nadorovych onemocnéni a potencidlem rozvoje
dédi¢nych vad. Vzhledem k tomu, Ze efektivni davka je 0,0166 mSv/MB(, s maximalni doporu¢enou
davkou 259 MBq (4,3 mSv), ocekava se, Ze se tyto nezadouci G¢inky vyskytnou s nizkou
pravdépodobnosti.

U pacienti, kterym byl podan gallium-(*®Ga)-gozetotid, se objevily mirné az stiedné zavazné
nezadouci u¢inky, s vyjimkou tnavy stupné 3 (0,1 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky jsou unava (1,2 %), nauzea (0,8 %), zacpa (0,5 %) a zvraceni
(0,5 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnostni profil gallium-(**Ga)-gozetotidu pfi stiedni ddvee 1,9 MBg/kg télesné hmotnosti
(rozmezi: 0,9-3,7 MBqg/kg) byl hodnocen u 1 003 pacientti s metastazujicim kastraéné rezistentnim
karcinomem prostaty, ktefi dostavali nejlepsi standardni péci dle uvazeni 1ékare (Studie VISION).

Nezadouci ucinky (tabulka 1) jsou uvedeny podle tfid organovych systémt MedDRA. V kazdé tfide
organovych systému jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle Cetnosti, pfi¢emz nejcastéjsi reakce jsou na
prvnim miste. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci uéinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Odpovidajici kategorie ¢etnosti pro kazdy nezadouci ucinek je navic zaloZena na nésledujici konvenci
(CIOMS 11I): velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulkal Nezadouci udinky pozorované u gallium-(*®Ga)-gozetotidu

Trida organovych systémi Kategorie ¢etnosti Nezadouci ucinek
Méné Casté Nauzea
Méné Casté Zacpa
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté Zvraceni
Méng Casté Prijem
Méné Casté Sucho v ustech
Casté Unava
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | Méné Casté Reakce v misté injekce’
Méné casté Zimnice
! Reakce v misté injekce zahrnuje: hematom v mist€ injekce, teplo v misté injekce, pruritus v misté injekce

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé podani nadmérné radiaéni davky gallium-(*®Ga)-gozetotidu je tieba snizit davku
absorbovanou pacientem, jak je to jen mozné, a to zvySenim eliminace radionuklidu z organismu
zvysenou hydrataci a ¢astym vyprazdiiovanim mocového méchyte. Muze byt uzite¢né odhadnout
efektivni davku zafeni, ktera byla aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Diagnosticka radiofarmaka; detekce nadort, jina diagnosticka
radiofarmaka, ATC kod: V091X14

Mechanismus u¢inku

Gallium-(*®Ga)-gozetotid se vaZe na buiiky, které exprimuji PSMA, véetné bunék maligniho
karcinomu prostaty, které nadmérné exprimuji PSMA. Gallium-68 je radionuklid s vytéznosti emise,
kterd umoziuje PET zobrazovani. PET snimky ziskané po aplikaci gallium-(*®Ga)-gozetotidu indikuji
na zakladé¢ intenzity signalu pfitomnost PSMA proteinu v tkanich.



Farmakodynamické uéinky

V chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnosticka vysetieni nema gallium-(**Ga)-gozetotid
zadnou farmakodynamickou aktivitu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Senzitivita a specificita gallium-(®®Ga)-gozetotidu byly hodnoceny ve dvou nasledujicich
prospektivnich studiich:

Ve studii van Kalmthout et al. (2020) 103 dospélych pacienti muzského pohlavi s biopsii prokdzanym
karcinomem prostaty a stiedné a vysoce rizikovymi charakteristikami nadoru indikovanymi pro
roz§ifenou disekci panevnich lymfatickych uzlin (ePLND, extended pelvic lymph node dissection)
podstoupilo PET/CT zobrazeni s pouzitim gallium-(®*Ga)-gozetotidu. PET/CT skeny byly hodnoceny
dvéma nezavislymi zaslepenymi posuzovateli, a ePLND byla histopatologickym referencnim
standardem pro 96 ze 103 (93 %) pacientt. Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota (PPV a NPV, v tomto poiadi) PET/CT zobrazeni s pouzitim gallium-(*®Ga)-gozetotidu pro
detekci metastaz do lymfatickych uzlin (LNM, lymph node metastasis) podle pacienta jsou shrnuty

v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky u¢innosti v primarnim stagingu u pacienti s biopsii prokazanym
karcinomem prostaty

Podle pacienta
n=96!
Senzitivita (95% CI) 42 % (27, 58)
Specificita (95% CI) 91 % (79, 97)
PPV 77 % (54, 91)
NPV 68 % (56, 78)
! Hodnotitelna populace

Shoda mezi posuzovateli byla k=0,67 u 2 nezavislych zaslepenych posuzovateli. Z 67 analyzovanych
LNM bylo 26 detekovano PET/CT s pouzitim gallium-(*®Ga)-gozetotidu, coz vedlo k 38,8%
senzitivité zalozené na uzlindch. Median priméru metastatického loziska u téchto detekovanych LNM
byl 7 mm (rozmezi: 0,3-35). Pii odeétu PET snimku bylo vynechano 41 LNM se stiednim
metastatickym loziskem 3,0 mm (rozmezi: 0,5 az 35,0).

Ve studii Fendler et al. (2019) 635 dospélych pacienti muzského pohlavi s histopatologicky
prokazanym a biochemicky rekurentnim (BCR) karcinomem prostaty po prostatektomii (n=262),
radia¢ni terapii (n=169) nebo po obou (n=204) podstoupilo PET/CT s pouzitim gallium-(®Ga)-
gozetotidu nebo PET/MRI zobrazeni. BCR byl definovan sérovym PSA > 0,2 ng/ml vice nez 6 tydnt
po prostatektomii nebo zvysenim sérového PSA alespon o 2 ng/ml nad nejnizsi hodnotu po definitivni
radioterapii. Pacienti méli median hladiny PSA 2,1 ng/ml nad nejnizsi hodnotou po radiaéni terapii
(rozmezi: 0,1-1 154 ng/ml). SloZeny referenéni standard, véetné histopatologie, opakovanych sérovych
hladin PSA a zobrazovacich metod (CT, MRI a/nebo kostni sken) byl dostupny pro 223 z 635

(35,1 %) pacientti, zatimco samotny histopatologicky referen¢ni standard byl dostupny pro 93

(14,6 %) pacientti. Snimky PET/CT byly hodnoceny 3 nezavislymi posuzovateli zaslepenymi viéi
klinickym informacim, jinym nez je typ primarni terapie a posledni hladina PSA v séru.

K detekci PSMA pozitivnich lézi doslo u 475 z 635 (75 %) pacientt, ktei dostali gallium-(®*Ga)-
gozetotid, a mira detekce byla vyznamné zvySena s hladinami PSA. Mira detekce pozitivnich lézi u
PET s pouzitim gallium-(*®Ga)-gozetotidu se zvySovala se stoupajicimi hladinami PSA v séru (viz
bod 4.4). Senzitivita a pozitivni prediktivni hodnota (PPV) PET/CT zobrazeni s pouzitim gallium-
(°*®Ga)-gozetotidu jsou shrnuty v tabulce 3. Mezi hodnotiteli se hodnota Fleiss k pro PET/CT s
pouzitim gallium-(*®Ga)-gozetotidu pohybovala v rozmezi od 0,65 (95% CI: 0,61; 0,70) do 0,78 (95%
Cl: 0,73; 0,82) napti¢ hodnocenymi oblastmi (Itizko prostaty, panevni uzliny, extrapelvické meékké
tkané a kosti).



Tabulka 3 Vysledky udinnosti u pacienti s histopatologicky prokdzanym a BCR karcinomem

prostaty
SloZeny Histopatologicky
referené¢ni standard referenéni standard
n=223! n=93!
Senzitivita na pacienta (95% CI) NA 92 % (84, 96)
Senzitivita na region (95% CI) NA 90 % (82; 95)
PPV na pacienta (95% CI) 92 % (88; 95) 84 % (75; 90)
PPV na region (95% CI) 92 % (88; 95) 84 % (76; 91)
! Hodnotitelna populace

PET/CT zobrazeni s pouzitim gallium-(®®Ga)-gozetotidu bylo pouzito k identifikaci dospélych
pacienti s progresivnim, PSMA pozitivnim karcinomem mCRPC pro randomizovanou,
multicentrickou, otevienou studii VISION faze II1, ktera testovala ucinnost piipravku Pluvicto plus
nejlepsi standard péce nebo samotny nejlepsi standard péce. Celkem 1 003 pacientth muzského
pohlavi, ktefi byli 1éceni alesponi jednim inhibitorem drahy androgenniho receptoru (AR) a 1 nebo 2
predchozimi rezimy chemoterapie na bazi taxanu, bylo vybrano na zakladé exprese PSMA v jejich
Iézich karcinomu prostaty. Pacienti podstoupili PET/CT sken za pouziti gallium-(*®Ga)-gozetotidu
k vyhodnoceni exprese PSMA v 1ézich definovanych centralnimi kritérii éteni. ZlepSené celkové
preziti a preziti bez radiografické progrese bylo hlaseno v rameni cilené terapie PSMA.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pfedlozit vysledky studii s
piipravkem Locametz pro vizualizaci PSMA u karcinomu prostaty u vSech podskupin pediatrické
populace (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Gallium-(®®Ga)-gozetotid vykazuje biexponencialni chovani v krvi, s biologickym polo¢asem

6,5 minuty pro rychlou slozku a terminalnim polo¢asem 4,4 hodiny pro pomalejsi slozku. Na zakladé
udaju in vitro se gozetotid distribuuje hlavné do plazmy, s primérnym pomérem krve k plazmé 0,71.

Gozetotid se z 33 % vaze na proteiny lidské plazmy.

Vychytavani v orgdnech

Nejvyssi absorbovana davka zateni gallium-(®®Ga)-gozetotidu se vyskytla v ledvinach, lakrimalnich
Zlazach, slinnych zlazach, sténé mocového méchyte a jatrech.

Odhadované absorbované davky zafeni témito organy pti podané aktivité 259 MBq jsou 62,1 mGy
(ledviny), 28,5 mGy (lakrimalni zlazy), 23,1 mGy (slinné Zlazy), 14,8 mGy (st€éna mocového
méchyie) a 13,7 mGy (jatra).

Biotransformace

Na zakladé udaji in vitro podléha gallium-(®®Ga)-gozetotid zanedbatelnému hepatalnimu a renalnimu
metabolismu.

Eliminace

Gallium-(*®Ga)-gozetotid se vyluéuje hlavné ledvinami. Pfiblizn& 14 % podané davky gallium-(®*Ga)-
gozetotidu se vylou¢i moéi po 2 hodinéch po injekci.



Polocas rozpadu

Na zékladé biologického a terminalniho polo¢asu gallium-(*®Ga)-gozetotidu 4,4 hodiny a fyzikalniho
polocasu gallia-68 68 minut je vysledny efektivni polo¢as gallium-(*Ga)-gozetotidu 54 minut.

Hodnoceni potencialu Iékovych interakci in vitro

Enzymy CYP450

Gozetotid neni substratem, inhibitorem nebo induktorem enzymu cytochromu P450 (CYP450).
Neocekava se, ze by mél gallium-(**Ga)-gozetotid n&jaké lékové interakce se substraty, inhibitory
nebo induktory CYP450.

Transportéry
Gozetotid neni substratem BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3 nebo OCT2. Gozetotid

neni inhibitorem BCRP, BSEP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1 nebo OCT2. Neodekava se, ze by mél gallium-(*®Ga)-gozetotid n&jaké lékové interakce se
substraty téchto transportérti.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
V Klinické studii VISION bylo 752 z 1 003 (75 %) pacienti ve véku 65 let nebo starsich. Mezi t€mito

pacienty a mladSimi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti a u¢innosti.

Porucha funkce ledvin / porucha funkce jater
Neocekava se, ze by farmakokinetika a biodistribuce gallium-(%Ga)-gozetotidu byly v jakémkoli
klinicky relevantnim rozsahu ovlivnény poruchou funkce ledvin/jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Gozetotid byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpecnosti a ve studiich toxicity po
jednorézovém podani. Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii

bezpecnosti a toxicity po jednorazovém podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Kancerogenita a mutagenita

Studie mutagenity a kancerogenity nebyly s gallium-(®®Ga)-gozetotidem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina gentisova

Trihydrat natrium-acetétu

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodech 6.6 a 12.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 1 rok.



Po rekonstituci a znaCeni radionuklidem byla chemicka a fyzikalni stabilita prokazana po dobu 6 hodin
pti teploté 30 °C (viz bod 6.4). Uchovavejte ve svislé poloze.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni, rekonstituce, znaceni radionuklidem nebo
fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, je tieba pfipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Pted rekonstituci uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a radioaktivnim znaceni jsou
uvedeny v bodé 6.3.

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Locametz se dodava jako vicedavkovy kit pro radiofarmakum injekéniho roztoku gallium-
(°*®Ga)-gozetotidu (viz body 2 a 3). Piipravek Locametz obsahuje jednu 10ml injekéni lahvicku ze
sklatridy | (Plus) uzavienou pryzovou zatkou a utésnénou odklapécim vickem.

6.6  Zvlastni podminky pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obecné varovani

Radiofarmaka mohou pfijimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréenych klinickych
zafizenich. Jejich piijem, uchovavani, pouziti, preprava a likvidace podléhaji pfedpisim a/nebo
ptislusnym licencim kompetentniho tfedniho organu.

Radiofarmaka je nutné pfipravovat zptisobem, ktery spliuje pozadavky na radiacni bezpecnost a
zaroven farmaceutickou kvalitu. Je tfeba pfijmout odpovidajici asepticka opatteni.

Obsah injekéni lahvicky je uréen pouze k piipravé injekéniho roztoku gallium-(*®Ga)-gozetotidu a
neni ur€en k podani pfimo pacientovi bez ptedchozi piipravy (viz body 4.2 a 12).

Opatfeni, ktera je tfeba ucinit pfed manipulaci s pfipravkem nebo jeho podanim

Pted rekonstituci neni obsah ptipravku Locametz radioaktivni. Po rekonstituci a znaceni
radionuklidem musi byt zajisténo u¢inné radiaéni stinéni injekéniho roztoku gallium-(*®Ga)-gozetotidu
(viz bod 3).

Po rekonstituci a znaceni radionuklidem obsahuje ptipravek Locametz sterilni injek¢ni roztok gallium-
(°*®Ga)-gozetotidu s aktivitou az 1 369 MBq. Injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu obsahuje také
kyselinu chlorovodikovou pochéazejici z roztoku chloridu gallia-68.

Injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu je sterilni, &iry, bezbarvy roztok pro intravendzni podani,
bez viditelnych ¢astic a s pH mezi 3,2 az 6,5.

P#i odebirani a podavani injekéniho roztoku gallium-(®3Ga)-gozetotidu je tieba dodrzovat odpovidajici
asepticka opatieni.

Podani musi byt provedeno tak, aby riziko kontaminace 1é¢ivého piipravku a ozafeni obsluhy bylo
minimalni. Je nutné zajistit G¢inné radiacni stinéni.
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Pokud je kdykoli pfi ptipravé tohoto lécivého pripravku narusena integrita injekéni lahvicky,
ptipravek nema byt pouzit.

Navod k rekonstituci a radioaktivnimu znaceni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden
v bod¢ 12.

Veskery nepouzity 1€Civy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1692/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

9. prosince 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU
11. DOZIMETRIE

Gallium-68 se vyrabi pomoci germanium-68/galliového-68 (®Ge/®®Ga) generatoru a rozpada se s
polo¢asem 68 min na stabilni zinek-68. Gallium-68 se rozklada nasledovné:

o 89 % prostrednictvim pozitronové emise S prumérnou energii 836 keV, nasledované fotonickym
anihilaénim zafenim 511 keV (178 %).

. 10 % prostiednictvim orbitalniho elektronového zachytu (emise rentgenového zareni nebo
Augeriav jev), a

) 3 % prosttednictvim 13 gama piechodi z 5 excitovanych Grovni.

Efektivni davka zafeni gallium-(*®Ga)-gozetotidu je 0,022 mSv/MBq, coz pii podané maximalni
aktivité 259 MB( vede k ptiblizné efektivni davce zateni 5,70 mSv.

Sttedni absorbované davky zateni pro organy a tkané dospélych pacienti (n=6) po intravendzni injekci
gallium-(*®Ga)-gozetotidu, véetné pozorovanych rozsaht, byly vypoéteny dle studie Sandgren et al.
(2019), s pouzitim ICRP/ICRU voxelovych fantoma se softwarem IDAC-Dose 2.1. St¥edni
absorbované davky zafeni gallium-(*®Ga)-gozetotidu jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4 Odhadované stiedni absorbované davky zareni gallium-(®3Ga)-gozetotidu

Absorbovana davka zafeni (mGy/MBq)!

n=6
Organ Median (mGy/MBQq) Rozsah (mGy/MBQq)
Nadledviny 0,048 0,0405 - 0,0548
Mozek 0,008 0,0065 - 0,0079
Prsa 0,008 0,0077 —0,0087
Endosteum (povrch kosti)* 0,011 0,0095 - 0,0110
Oc¢ni Cocky™ 0,0051 0,0047 — 0,0054
Sténa Zlu¢niku 0,027 0,0212 - 0,0343
Srde¢ni sténa 0,026 0,0236 — 0,0317
Ledviny* 0,240 0,2000 — 0,2800
Lakrimalni Zlazy* 0,110 0,0430 - 0,2000
Sténa levého traéniku** 0,014 0,0120 - 0,0140
Jatra* 0,053 0,0380 - 0,0710
Plice* 0,016 0,0130-0,0170
Sval 0,0083 0,0073 - 0,0086
Jicen* 0,014 0,0110 -0,0150
Pankreas 0,019 0,0173 -0,0209
Sténa tra¢niku v rektosigmoidalni oblasti 0,013 0,0108 — 0,0149
Cervena (aktivni) kostni diefi* 0,015 0,0140 - 0,0150
Sténa pravého traéniku ** 0,014 0,0120 - 0,0140
Slinné zlazy™> 0,089 0,0740 - 0,1500
Kaze* 0,007 0,0059 - 0,0069
Sténa tenkého stieva 0,014 0,0129 - 0,0149
Slezina* 0,046 0,0300 - 0,1000
Sténa Zaludku* 0,015 0,0150 - 0,0170
Varlata* 0,009 0,0074 —0,0089
Thymus 0,0081 0,0072 — 0,0085
Stitna 7laza* 0,010 0,0090 - 0,0100
Sténa mocového méchyie* 0,057 0,0280 —0,0840
Efektivni davka (mSv/MBq)*? 0,022 0,0204 — 0,0242

* jak uvadi Sandgren et al. (2019); vSechny ostatni odhady organt byly odhadnuty na zakladé ¢asové
integrovanych koeficientd aktivity zdrojovych organti publikovanych v ¢lanku

** uvedeno v Sandgrenové studii jako jedind hodnota oznacena jako ,, Tracnik*

! davky byly vypocteny pomoci softwaru IDAC-Dose 2.1.

2 odvozeno podle publikace ICRP 103

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Zpusob piipravy

Krok /: Rekonstituce a znaceni radionuklidem

Piipravek Locametz umoziiuje p¥imou piipravu injekéniho roztoku gallium-(®*Ga)-gozetotidu s
eluatem z jednoho z nasledujicich generatort (viz nize konkrétni pokyny pro pouziti s kazdym
generatorem):

. Eckert & Ziegler GalliaPharm germanium-68/galliovy-68 (®*Ge/*®Ga) generator

. IRE ELIT Galli Ad germanium-68/galliovy-68 (®*Ge/*®Ga) generator

Je tfeba také dodrzovat pokyny k pouziti poskytnuté vyrobcem germanium-68/galliového-68
generatoru.

Injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu ma byt pfipraven podle nasledujiciho aseptického postupu:

a. Odklopte vicko injekeni lahvicky ptipravku Locametz a otfete septum vhodnym antiseptikem,
poté septum nechte oschnout.
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b. Propichnéte septum injekeni lahvicky ptipravku Locametz sterilni jehlou ptipojenou k 0,2
mikronovému sterilnimu odvzdusnovacimu filtru, abyste béhem procesu rekonstituce udrzeli
atmosfericky tlak v injekéni lahvi¢ce. Umistéte injek¢ni lahvi¢ku pfipravku Locametz do

olovéného stinéni.

Dodrzujte postupy rekonstituce a znaceni radionuklidem specifické pro dany generator, jak je uvedeno
v tabulce 5 a na obrazcich 1 a 2. Poté pokracujte krokem 2.

Tabulka 5 Rekonstituce a znaceni radionuklidem za pouZiti generatora Eckert & Ziegler

GalliaPharm a IRE ELIT Galli Ad

Pokud je pouzit generator Eckert & Ziegler
GalliaPharm

Pokud je pouZit generator IRE ELIT Galli Ad

. Ptipojte konektor luer vystupniho vedeni generatoru ke sterilni elucni jehle
(velikost 21G-23G).

. Pfipojte injekéni lahvicku pfipravku Locametz pfimo k vystupnimu vedeni generatoru
protlacenim elu¢ni jehly pies pryZové septum.

. Eluujte ptimo z generatoru do injekéni lahvicky ptipravku Locametz.

Eluci proved'te manualn¢ nebo pomoci pumpy
podle navodu k pouziti generatoru.

Ptipojte injek¢ni lahvicku ptipravku Locametz
ptes odvétravaci jehlu s 0,2 mikronovym
sterilnim odvzdusnovacim filtrem k vakuové
lahvi¢ce (minimalni objem 25 ml) pomoci
sterilni jehly (velikost 21G-23G) nebo k pumpé
pro zahajeni eluce.

Lyofilizovany prasek rekonstituujte 5 ml eluatu.

Lyofilizovany prasek rekonstituujte 1,1 ml
eluatu.

Na konci eluce odpojte injek¢ni lahvicku
pripravku Locametz od generatoru odstranénim
elucni jehly a odvétravaci jehly s

0,2 mikronovym sterilnim odvzdus$iovacim
filtrem z pryzového septa. Poté injek¢ni lahvicku
pripravku Locametz jednou obrat'te a postavte ji
do svislé polohy.

Na konci eluce nejprve vytahnéte sterilni jehlu z
vakuové lahvicky nebo odpojte vakuovou
pumpu, abyste vytvotili atmosféricky tlak v
injek¢ni lahvicee ptipravku Locametz, poté
odpojte injekéni lahvicku od generatoru
odstranénim jak elucni jehly, tak odvétravaci
jehly s 0,2 mikronovym sterilnim
odvzdusnovacim filtrem z pryzového septa.
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Obréazek 1 Postup rekonstituce a zna¢eni radionuklidem pro generator Eckert & Ziegler

GalliaPharm
5 ml HCI
01M
8Ga v HCI
8Ge/®Ga
generator y
20-30 °C
Ju Ve svislé poloze
7. podobu5 min
Lyofilizovany gallium-(%®Ga)-

prasek gozetotid

Obrazek 2 Postup rekonstituce a znaceni radionuklidem pro generator IRE ELIT Galli Ad

1,1 ml HCI
0,1M

8Ge/®Ga

enerator |
9 | Vakuum

20-30 °Cve
Y svislé poloze po

7. dobu 5 min

Lyofilizovany gallium-(%8Ga)-
prasek gozetotid

Krok 2: Inkubace

a. Inkubujte injekéni lahvicku pripravku Locametz ve svislé poloze pii pokojové teploté
(20-30 °C) bez michani ¢i protfepavani alespont po dobu 5 minut.

b. Po 5 minutach otestujte injekéni lahvicku obsahujici injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu
na celkovou koncentraci radioaktivity pomoci davkového kalibratoru a zaznamenejte vysledek.

C. Proved’te kontrolu kvality podle doporuc¢enych metod, abyste ovétili shodu se specifikacemi
(viz krok 3).

d. Uchovavejte injekéni lahvicku piipravku Locametz obsahujici injekéni roztok gallium-(®Ga)-
gozetotidu az do pouziti ve svislé poloze v olovéném stinéni pti teploté do 30 °C.
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€.

Po pfidani chloridu gallia-68 do injekéni lahvicky ptipravku Locametz pouZzijte injekeni roztok
gallium-(*®Ga)-gozetotidu do 6 hodin.

Krok 3: Specifikace a kontrola kvality

Kontrolu kvality dle tabulky 6 provadéjte za Stitem z olovnatého skla z diivodu radioprotekce.

Tabulka 6 Specifikace injekéniho roztoku gallium-(*Ga)-gozetotidu

Test Validacni kritéria Metoda
Vzhled Ciry, bezbarvy a bez viditelnych &astic Vizuélni kontrola
pH 3,2-6,5 pH indikatorové prouzky

Efektivita znaceni Nekomplexované druhy gallia-68 <3 % | Tenkovrstva chromatografie

(ITLC, podrobnosti viz nize)

Stanovte efektivitu znadeni injekéniho roztoku gallium-(®3Ga)-gozetotidu pomoci tenkovrstvé
chromatografie (ITLC, instant thin layer chromatography).

Proved’te ITLC pomoci prouzki ITLC SG a s pouzitim octanu amonného 1M: methanol (1:1 V/V)
jako mobilni faze.

Metoda ITLC

a. Nechte vyvijet prouzek ITLC SG na vzdalenost 6 cm od mista aplikace (tj. do 7 cm od spodni
¢asti prouzku ITLC).

b. Naskenujte prouzek ITLC SG radiometrickym ITLC skenerem.

C. Vypocitejte efektivitu znaceni integraci pikti na chromatogramu. Nepouzivejte rekonstituovany

a radionuklidem znadeny ptipravek, pokud je procento nekomplexovanych druhii gallia-68 vyssi
nez 3 %.

Specifikace reten¢niho faktoru (Rf) jsou nésledujici:

Nekomplexované druhy gallia-68, Rf = 0 az 0,2;
Gallium-(*®Ga)-gozetotid, Rf = 0,8 az 1

Krok 4: Podani
a.

b.

Pii odebirani a podavani injekéniho roztoku gallium-(®*Ga)-gozetotidu je tfeba pouzivat
aseptickou techniku a radia¢ni stinéni (viz body 4.2 a 6.6).

Pied pouzitim vizualné zkontrolujte pfipraveny injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu za
Stitem z olovnatého skla pro ucely radioprotekce. Maji byt pouzity pouze roztoky, které jsou
¢iré, bezbarvé a bez viditelnych ¢astic (viz body 4.2 a 6.6).

Po rekonstituci a zna¢eni radionuklidem Ize injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu natedit
vodou pro injekci nebo infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) az na koneény
objem 10 ml. Pro generator IRE ELiT Galli Ad je vyzadovano nafedéni na minimalni objem
4 ml, aby se snizila osmolalita.

Pied podanim natdhnéte piipraveny roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu pomoci jednodavkové
injek¢éni stiikacky opatiené sterilni jehlou (velikost 21G-23G) a ochrannym krytem (viz body
4.2 a6.6).

Celkova radioaktivita v injek¢ni stiikacce ma byt ovétena davkovym kalibratorem
bezprostiedné pied a po podani gallium-(*®Ga)-gozetotidu pacientovi. Davkovy kalibrator musi
byt zkalibrovan a musi odpovidat mezinarodnim standardim (viz bod 4.2).

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIylriN KY NEBO OM EZEj\]I’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.

Via Crescentino snc

13040 Saluggia (VC)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Locametz na trh v kazdém c¢lenském staté se musi drzitel rozhodnuti o

registraci (MAH) dohodnout s narodnim Iékovym tfadem (NCA) na obsahu a formatu edukaéniho

programu, vcetné zptisobu komunikace, zptisobu distribuce a dalSich aspektech programu.

Edukaéni program je zaméfen na snizeni rizika chyb interpretace PET zobrazeni.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde bude piipravek Locametz

uveden na trh, méli 1ékati kvalifikovani k interpretaci PET skent v jejich zemi, u nichz se ocekava, ze
budou pouzivat gallium-(**Ga)-gozetotid, p¥istup k edukaénim materialéim pro vlastni zagkoleni.
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Eduka¢ni material ptipravku Locametz pro zdravotnické pracovniky [$koleni interpretace zobrazovani
pfi pouziti gallium-(*®Ga)-gozetotidu] obsahuje nasledujici kli¢ové prvky:

Piedstaveni gallium-(*®Ga)-gozetotidu

Biochemické zaklady

o Chemicka struktura

o PSMA

o Mechanismus vychytavani

Podani pacientovi a skenovaci protokol

o Ptiprava pacienta

o Doporuceni pro aplikaci injekce

o Skenovaci protokol

Pokyny pro c¢teni a interpretaci snimku

o Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti pripravku Locametz

o Pokyny a praktické tipy

o Bodovaci stupnice vizualniho hodnoceni PSMA

PSMA PET v kontextu dal$ich zobrazovacich modalit a histopatologie

Interpretace PET skenti V riiznych scénafich pouziti gallium-(*Ga)-gozetotidu a komplexni

ptrehledy ptipadovych studii (zahrmuje pfipadové studie s interpretaci snimka poskytnuté

odbornikem a vybrané doplikova videa)

o  Fyziologicka distribuce gallium-(®3Ga)-gozetotidu

o Primarni staging pacientt s vysoce rizikovym PCa pted primarni kurativni terapii

o Podezieni na recidivu PCa u pacient se zvySujici se hladinou prostatického specifického
antigenu (PSA) v séru po primarni kurativni terapii (véetné piipadu s predchozi injekci
furosemidu a bez ni)

o Identifikace pacienti s PSMA pozitivnim progresivnim metastazujicim kastra¢né
rezistentnim karcinomem prostaty (mMCRPC), pro které je indikovana cilena terapie
PSMA

o Vzéacné lokality

o Exprese PSMA u jinych malignich tumorti

o Uskali

Test sebehodnoceni
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Locametz 25 mikrogrami kit pro radiofarmakum
gozetotid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Injeké¢ni lahvicka obsahuje 25 mikrogramti gozetotidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, kyselina gentisova, trinydrat natrium-acetatu. Dalsi informace viz piibalova informce.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Kit pro radiofarmakum

1 injekeni lahvicka.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro vicedavkové pouziti.

K rekonstituci a radioaktivnimu znac¢eni roztokem chloridu gallia-68 ziskaného z germanium-
68/gallioveho-68 generéatoru.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intravendzni podani po rekonstituci a znaceni radionuklidem.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Lécivy pripravek je po rekonstituci radioaktivni.

8.  POUZITELNOST

EXP
Po rekonstituci a znaéeni radionuklidem uchovavejte ve svislé poloze pfi teploté do 30 °C a podejte do
6 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Pted rekonstituci uchovavejte pii teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1692/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Locametz 25 ug kit pro radiofarmakum
gozetotid
Intraven6zni podani po rekonstituci a znaceni radionuklidem

2. ZPUSOB PODANI

K rekonstituci a radioaktivnimu znaceni roztokem chloridu gallia-68 ziskaného z germanium-
68/galliového-68 generéatoru.
Pted pouzitim si piectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 g

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK STINICIHO STITU URCENY K NALEPENI AZ PO ZNACENI RADIONUKLIDEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Locametz 25 mikrogrami
gallium-(*®Ga)-gozetotid injekéni roztok
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP Cas/datum

Pouzijte do 6 hodin po znaceni radionuklidem.

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Celkova aktivita: MBq
Celkovy objem: ml

Cas kalibrace: Cas/datum
6. JINE

Uchovavejte ve svislé poloze pfi teploté do 30 °C.

Radioaktivni zobrazovaci ¢inidlo
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Locametz 25 mikrogramu kit pro radiofarmakum
gozetotid

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u VAas vyskytnou. Jak
hlésit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité informace.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat pirecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se radiologa, ktery bude na vykon dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sd€lte to svému radiologovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Locametz a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez piipravek Locametz bude pouzit
Jak se ptipravek Locametz pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak se ptipravek Locametz uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

I N

1. Co je pripravek Locametz a k ¢emu se pouzZiva

Co je piipravek Locametz
Tento Iék je radiofarmakum a je uréeny pouze k diagnostickym téeltm.

Piipravek Locametz obsahuje latku zvanou gozetotid. Pied pouzitim se gozetotid (prasek v injekéni
lahviéce) spoji s radioaktivni latkou zvanou gallium-68, ¢imz vznikne roztok gallium-(®*Ga)-
gozetotidu (tento postup se nazyva znaéeni radionuklidem).

K ¢emu se pripravek Locametz pouziva

Po radioaktivnim znaceni galliem-68 se ptipravek Locametz pouziva v 1ékafském zobrazovacim

postupu zvaném pozitronova emisni tomografie (PET) k detekci specifickych typt rakovinnych bunék

pomoci proteinu zvaného prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) u dospélych

s rakovinou prostaty. To se provadi:

- za uCelem zjisténi, zda se rakovina prostaty rozsifila do lymfatickych uzlin a dalSich tkdni mimo
prostatu, pted primarni kurativni 1é€bou (napf. 1é¢ba zahrnujici chirurgické odstranéni prostaty,
1é¢ba ozafovanim)

- k identifikaci rakovinnych bunék pti podezieni na recidivu (navrat) rakoviny prostaty u
pacientl, kteti podstoupili primarni kurativni 1é¢bu

- za GCelem zjisténi, zda pacienti s progresivnim metastazujicim kastra¢né rezistentnim
karcinomem prostaty mohou byt vhodni pro specifickou 1é¢bu, tzv. PSMA cilenou 1é¢bu

Jak pripravek Locametz funguje

Po podani pacientovi se gallium-(*®Ga)-gozetotid vaze na rakovinné buiiky, které maji na svém
povrchu PSMA, a zviditelni je radiologovi béhem lékarského zobrazovaciho vysetfeni PET. Vas 1ékaf
a radiolog tak ziskaji cenné informace o VaSem onemocnéni.

Pouziti gallium-(*®Ga)-gozetotidu zahrnuje vystaveni malym davkam radioaktivity. V43 1ékaf a
radiolog dospéli k ndzoru, Ze klinicky piinos vykonu s radiofarmakem pievazuje nad rizikem
zpusobenym ozafenim.
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Mate-li jakékoli otazky, jak pfipravek Locametz ptisobi nebo pro¢ Vam byl tento pfipravek predepsan,
zeptejte se svého radiologa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ pripravek Locametz bude pouzit

Pripravek Locametz nesmi byt pouzit
- jestlize jste alergicky na gozetotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pied podanim piipravku Locametz se porad’'te se svym radiologem, jestlize mate jakykoli jiny typ
rakoviny, protoze by mohl ovlivnit interpretaci obrazu.

Pouziti piipravku Locametz zahrnuje vystaveni malému mnozstvi radioaktivity. Opakované vystaveni
zafeni maze zvysit riziko rakoviny. Radiolog Vam vysvétli nezbytna opatieni pro ochranu pted
zafenim (viz bod 3).

Pi'ed podanim pripravku Locametz
- Pijte hodné vody, abyste zlstal hydratovany a mohl mocit bezprostiedné pred 1ékaiskym
zobrazovacim vySetfenim PET a co nej¢astéji béhem prvnich hodin po podani.

Déti a dospivajici
Tento piipravek nema byt podavan détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze pro tuto vékovou
skupinu nejsou k dispozici Zzadné tdaje.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Locametz neni urcen k pouziti u Zen. VSechna radiofarmaka, veetné pripravku Locametz,
maji potencial poSkodit nenarozené dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Povazuje se za nepravdépodobné, Ze by piipravek Locametz ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Locametz obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 28,97 mg sodiku (hlavni sloZka kuchyniské soli) v jedné injekci. To
odpovida 1,5 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Locametz pouziva

Existuji pfisné zakony o pouZiti, manipulaci a likvidaci radiofarmak. Piipravek Locametz bude
pouzivan pouze ve zvlaStnich kontrolovanych prostorech. S timto radiofarmakem budou manipulovat
a budou jej podavat pouze osoby, které jsou vyskolené a kvalifikované pro jeho bezpe¢né pouzivani.
Tyto osoby budou vénovat zvlastni pozornost bezpe¢nému pouzivani tohoto radiofarmaka a budou
Vas informovat o jednotlivych krocich.

O mnozstvi pripravku Locametz, které¢ se ma ve Vasem pfipade pouzit, rozhodne radiolog, ktery na
vySetfeni dohlizi. Bude to nejmensi mnozstvi potfebné k ziskani pozadovanych informaci.

Obvyklé doporuc¢ené mnozstvi pro dospélého je 1,8-2,2 MBQ (megabecquerel, jednotka pouzivana

k vyjadieni radioaktivity) na kg t€lesné hmotnosti, S minimalnim mnozstvim 111 MBq a maximalnim
mnozstvim 259 MBg.
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Podani piipravku Locametz a provedeni vysetieni
Po rekonstituci a znaceni radionuklidem se piipravek Locametz podava jako pomala injekce do zily.
Za 50 az 100 minut po podani ptipravku Locametz podstoupite PET vySetieni.

Délka vySeti‘eni
Radiolog Vas bude informovat o obvyklé délce vySetieni.

Po podani pripravku Locametz
- Nadale pijte hodné vody, abyste zlstal hydratovany a co nej¢astéji mocil, abyste tak vyloucil
radiofarmakum z t¢la.

Radiolog Vas bude informovat, zda musite po podani tohoto pfipravku ucinit n&jaka zvlastni opatieni.
S ptipadnymi dotazy se obrat’te na radiologa.

JestliZe jste dostal vice pripravku Locametz neZ jste mél

Predavkovani ptipravkem Locametz je nepravdépodobné, protoze dostanete pouze jednu davku
dikladné kontrolovanou radiologem, ktery na vysetfeni dohlizi. Nicméné v ptipad¢ predavkovani
dostanete odpovidajici 1é¢bu. MiZete byt pozadan, abyste hodné pil a ¢asto mog¢il, kvuli odstranéni
radiofarmaka z téla.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti ptipravku Locametz, zeptejte se radiologa, ktery na
vySetieni dohlizi.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky zahrnuji nize uvedené. Pokud budou tyto nezddouci ucinky zadvazné, informujte o
tom radiologa.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 0sob)
- unava (vycerpani)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

- pocit na zvraceni

- zacpa

- zvraceni

- prijem

- sucho v Ustech

- reakce v misté injekce, jako jsou modfiny, svédéni a teplo (reakce v misté injekce)
- zimnice

Toto radiofarmakum bude vydavat malé mnozZstvi ionizujiciho zateni, které je spojeno s minimalnim
rizikem nadorového onemocnéni nebo vrozenych vad.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému radiologovi. Stejné
postupujte v pfipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci ucinky mizete hlasit také primo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete pfispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak se pripravek Locametz uchovava

Tento pripravek nebudete muset uchovavat. Za uchovavani v uréenych prostorech je zodpovédny
odbornik. Uchovévéani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni
materialy.

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro odborniky:

- Ptipravek Locametz se nesmi pouzivat po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a
stitku za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Pred rekonstituci uchovavejte pii teploté do 25 °C.

- Po rekonstituci a znaceni radionuklidem uchovavejte ve svislé poloze pfi teploté do 30 °C.
Pouzijte do 6 hodin.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Locametz obsahuje

- Lécivou latkou je gozetotid. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 25 mikrogrami gozetotidu.
Dalsimi slozkami jsou: kyselina gentisova, trihydrat natrium-acetatu a chlorid sodny. Viz
,Pripravek Locametz obsahuje sodik™ v bod¢ 2.

Jak pripravek Locametz vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Locametz je vicedavkovy kit pro radiofarmakum obsahujici jednu injekéni lahvicku s bilym
lyofilizovanym praskem (prasek pro injekéni roztok).

Gallium-68 neni soudasti kitu.

Po rekonstituci a znaceni radionuklidem obsahuje ptipravek Locametz sterilni injekéni roztok gallium-
(°*®Ga)-gozetotidu s aktivitou az 1 369 MBq.

Po rekonstituci obsahuje injekéni roztok gallium-(*®Ga)-gozetotidu také kyselinu chlorovodikovou.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.
Via Crescentino snc

13040 Saluggia (VC)

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EALGoa

BIOKOXMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

U

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island

SAM Nordic

Svipjod

Simi: +46 8 720 58 22
Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 883 04 52 111

Norge

SAM Nordic

Sverige

TIf: +46 8 720 58 22
Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z

0.0.
Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22



Kvnpog Sverige

BIOKOXMOZXZ AEBE SAM Nordic
TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22
7

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro l1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Kompletni souhrn tidaji o pfipravku Locametz je dodavan jako samostatny dokument v baleni
1é¢ivého pripravku, aby méli zdravotnicti pracovnici dalsi védecke a praktické informace o podavani a

pouziti tohoto radiofarmaka.

Viz souhrn Gdaji o ptipravku.
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