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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Isoprotrace 10 mikrogramov kit na radiofarmakum

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje gozetotid trifludracetat v mnozstve zodpovedajiicom
10 mikrogramom gozetotidu.

Radionuklid nie je sucastou kitu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Kit na radiofarmakum.
Biely alebo takmer biely prasok.

Na radioaktivne oznadenie roztokom chloridu galitého (*Ga).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je uréeny len na diagnostické pouzitie.

Po radioaktivnom oznaceni roztokom chloridu galitého (**Ga) je galium (**Ga) gozetotid indikovany
na detekciu 1ézii pozitivnych na prostaticky Specificky membranovy antigén (PSMA) pomocou

pozitronovej emisnej tomografie (PET) u dospelych s karcindmom prostaty v nasledujucich
klinickych podmienkach:

o Primarne urcenie Stadia ochorenia (staging) u pacientov s vysokorizikovym karcindmom
prostaty pred podstipenim primarnej kurativnej liecby.
o Podozrenie na rekurentny karcindm prostaty u pacientov so zvySujucimi sa hladinami

prostatického Specifického antigénu (PSA) v sére po primarnej kurativnej liecbe.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Tento liek m6zu podavat’ iba vyskoleni zdravotnicki pracovnici s technickymi skisenost’ami v
pouzivani a zaobchadzani so zobrazovacimi latkami v nuklearnej medicine, a to len v ur¢enom
zariadeni pre nuklearnu medicinu.

Déavkovanie

Odporti¢ana davka galium (°®*Ga) gozetotidu je 1,8 — 2,2 MBq/kg telesnej hmotnosti, pricom
minimalna davka je 111 MBq a maximalna davka je 259 MBq.

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava davky.
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Pediatricka populacia

Pouzitie galium (®*Ga) gozetotidu v pediatrickej populécii na identifikdciu PSMA pozitivnych 1ézii
pri karcinéme prostaty nie je relevantné.

Bezpecnost’ a tcinnost’ galium (**Ga) gozetotidu u deti vo veku 0 aZ 18 rokov nebola stanovena.

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost a ucinnost” galium (**Ga) gozetotidu nebola skimané u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Porucha funkcie obliciek

Bezpec¢nost’ a u¢innost’ galium (°®Ga) gozetotidu nebola skiimana u pacientov s poruchou funkcie
obliciek. Je potrebné starostlivo zvazit’ podavanu aktivitu, pretoze u tychto pacientov je mozna
zvySena expozicia ziareniu, pozri Cast’ 4.4.

Sp6sob podavania

Tento liek je uréeny na intravendzne podanie ako jednorazova injekcia. Pred podanim pacientovi sa
ma liek rekonstituovat’ a oznacit’ radionuklidom.

Po rekonstittcii a oznadeni radionuklidom sa ma injekény roztok galium (**Ga) gozetotidu podat
pomalou intravendznou injekciou. Je potrebné predist’ lokalnej extravazacii veducej k neimyselnému
vystaveniu pacienta ziareniu a vyskytu artefaktov pri zobrazovani. Po injekcii ma nasledovat’
intravendzne preplachnutie injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %),
aby sa zabezpecilo podanie celej davky.

Celkova radioaktivita v injek¢nej striekacke sa ma overit’ kalibratorom davky bezprostredne pred a
po podani pacientovi. Kalibrator davky musi byt’ kalibrovany a musi spliiat’ medzinarodné normy.
Maju sa dodrziavat’ pokyny na riedenie roztoku galium (**Ga) gozetotidu (pozri ¢ast’ 12).

Pre pokyny na rekonstituciu a oznacenie lieku radionuklidom pred podanim, pozri ¢ast’ 12.

Pre informacie tykajtce sa pripravy pacienta, pozri ¢ast’ 4.4.

Ziskanie snimok
Galium (°®Ga) gozetotid je vhodny na medicinske zobrazovanie pomocou PET.

Pred ziskanim snimok ma byt moc¢ovy mechur pacienta vyprazdneny. Ak je to mozné, pacient ma
lezat’ na chrbte s rukami nad hlavou. Na korekciu atenuacie a anatomicku korelaciu je potrebné
vykonat’ vySetrenie pocitatovou tomografiou (computed tomography, CT). Snimanie musi zahiiat’

celotelové snimanie od bazy lebky po stred stehna.

PET vysetrenie sa ma zacat’ 50 az 100 (idealne 60) minut po intravenéznom podani roztoku galium
(®Ga) gozetotidu.

Cas zaciatku a trvanie vySetrenia sa maju prisposobit’ pouzitému zariadeniu, pacientovi
a charakteristikdm nadoru, aby sa dosiahla ¢o najlepsia kvalita ziskanych snimok.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na
ktortkol'vek zo zloziek oznaceného radiofarmaka.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mozné reakcie z precitlivenosti alebo anafylaktické reakcie
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Ak sa vyskytni1 reakcie z precitlivenosti alebo anafylaktické reakcie, podavanie lieku sa ma okamzite
ukoncit’ a v pripade potreby sa ma zacat’ intravendzna lieCba. Aby bolo mozné v nidzovych
situaciach okamzite zareagovat,, je nutné mat’ okamzite k dispozicii potrebné lieky a vybavenie, ako
je endotrachealna trubica a ventilator.

Odovodnenie individualneho prinosu/rizika

U kazdého pacienta musi byt vystavenie ziareniu odovodnené pravdepodobnym prinosom. Podavana

informadcie.
K dnes$nému dnu nie su k dispozicii ziadne vysledné udaje, ktoré by poskytovali podstatné
informdcie o néslednej liecbe pacientov s vysokorizikovym ochorenim, ked’ sa PET/CT pouzije na

primarne urcenie Stadia 1ézii PSMA.

Riziko oZiarenia

Galium (%®Ga) gozetotid prispieva k celkovému dlhodobému kumulativnemu vystaveniu pacienta
ziareniu, ktoré je spojené so zvySenym rizikom vyskytu rakoviny. Je potrebné zabezpecCit’ bezpecné
zaobchadzanie, rekonstitiiciu a postupy oznacenia radionuklidom, aby boli pacienti a zdravotnicki
pracovnici chraneni pred neumyselnym vystavenim Ziareniu (pozri Casti 6.6 a 12).

Porucha funkcie obli¢iek

Bezpecénost’ a G¢innost’ galium (®Ga) gozetotidu nebola skimana u pacientov s poruchou funkcie
obliciek. Je potrebné starostlivo zvazit’ podavanu aktivitu, pretoze u tychto pacientov je mozna
zvySena expozicia ziareniu.

Porucha funkcie peCene

Bezpecénost’ a G¢innost’ galium (®Ga) gozetotidu nebola skiimana u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Priprava pacienta

Nie je potrebné, aby boli pacienti nalacno. Pacienti mézu uzivat’ vSetky svoje lieky. Androgénovou
deprivacnou terapiou sa moze zvysit’ expresia PSMA, ale klinicky vyznam je nejasny. Pacient ma byt
pred zac¢iatkom vysSetrenia dobre hydratovany a ma byt’ vyzvany, aby sa tesne pred snimanim vymogil.
Pacient ma byt vyzvany, aby poc¢as prvych hodin po vySetreni ¢o najcastejSie mocil, aby sa znizila
miera oZiarenia.

Subezné podavanie slu¢kovych diuretik moze znizit’ aktivitu galium (®*Ga) gozetotidu v mocovom
mechure a mocovode, a redukovat artefakty v okoli moc¢ového mechura.

Interpretacia snimok ziskanych pomocou galium (°*Ga) gozetotidu

PSMA sa mdze exprimovat s variabilnou intenzitou v réznych nadorovych aj nenadorovych
tkanivach. Akumulacia galium (°®Ga) gozetotidu nie je $pecificka pre karcindm prostaty a mdze k nej
dochadzat’ aj v normalnych tkanivach, najma v obli¢kach, slznych zl'azach, slinnych zl'azach, stene
mocového mechura, peceni, ako aj v sympatickych ganglidch. Okrem toho moéZze k akumulacii
galium (®*Ga) gozetotidu dochadzat’ aj pri inych typoch karcindmov a nezhubnych procesov, ¢o
moze viest' k falo$ne pozitivnym nalezom. Falo$ne pozitivne nalezy stuvisiace s pouzitim galium
(%®Ga) gozetotidu boli opisané v nasledujtcich pripadoch:
. zapalové procesy, ako je tuberkuldza, divertikul6za a pooperacné zapalové procesy vratane
zapalovej akumulacie PSMA v prostatickom 16zku a prostatickej mo¢ovej rare po nedavne;j
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(< 2 mesiace) radikalnej prostatektomii (RP),

. ochorenia kosti, ako je osteomyelitida, zlomeniny, Pagetova choroba, fibrozna dysplazia,
hemangiom a iné,

. benigne novotvary, napriklad meningiémy, nadory nervovych posiev, adendmy $titnej zl'azy
a pristitnych teliesok, tymomy, adenomy nadobliciek, dermatofibromy a iné,

. iné maligne novotvary, ako st nadory centralneho nervového systému, t. j. gliomy, karcinom

Stitnej zl'azy, prsnika, pltc, lymfom, neuroendokrinné nadory, kolorektalne naddory, primarne
kostné nadory a mnohé d’alSie.

Falosne negativne vysledky sa mézu vyskytnuat’ pri karcindme prostaty, ktory neexprimuje PSMA
receptory v dostatocnej miere na to, aby sa dali detegovat’. Toto sa opisuje priblizne v 3 — 10 %
pripadov.

PET snimky po podani galium (°Ga) gozetotidu moze interpretovat’ iba posudzovatel’ vyskoleny v
oblasti interpretacie PET snimok s pouzitim galium (®*Ga) gozetotidu. Nalezy na PET snimkach po
podani galium (**Ga) gozetotidu sa maju vzdy interpretovat’ v spojeni s inymi diagnostickymi
metoédami (vratane histopatologie) a maji byt nimi potvrdené pred naslednou zmenou v starostlivosti
0 pacienta.

Kyslé pH a extravazacia

Nizke pH gélium (°Ga) gozetotidu moze po podani viest’ k reakcidm v mieste podania injekcie.
Neumyselna extravazacia moze sposobit’ lokalne podrazdenie v désledku kyslého pH roztoku.
Pripady extravazacie je potrebné riesit’ v stilade s usmerneniami zdravotnickeho zariadenia.

Po procedure
Pacienta je potrebné vyzvat’, aby pocas prvych hodin po vySetreni pil dostato¢né mnozstvo vody a ¢o
najcastejSie vyprazdiioval mo¢ovy mechur, aby sa znizila miera vystavenia mo¢ového mechura

Zlareniu.

Je potrebné zamedzit’ blizkemu kontaktu s det'mi a tehotnymi Zenami pocas prvych 6 hodin po podani
radiofarmaka.

Specifické upozornenia

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

Opatrenia tykajuce sa rizik pre Zivotné prostredie st uvedené v Casti 6.6.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na extrémne nizku hmotnostnt davku, ktord nepresahuje jednorazova davku

10 mikrogramov, sa neo¢akava, Ze by galium (®*Ga) gozetotid mal aktkol'vek klinicky vyznamnu

interakciu s inymi liekmi (pozri Cast’ 5.2). Neboli vykonané ziadne interakéné Studie.

Na zaklade empirickych skusenosti sa pacientom, ktori podstipili diagnostické vySetrenia s pouZzitim
galium (°®Ga) gozetotidu, odporuca lie¢bu neprerusovat’.

Androgénova deprivacna terapia a iné terapie zamerané na drahu androgénovych receptorov

Androgénova deprivacna terapia (ADT) a iné terapie zamerané na drahu androgénovych receptorov,
ako st antagonisty androgénovych receptorov, mozu pri karcinéme prostaty viest k zmenam vo
vychytavani galium (°Ga) gozetotidu. Vplyv tychto terapii na vysledky PET s pouzitim galium
(°®Ga) gozetotidu nebol stanoveny.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Galium (*®Ga) gozetotid nie je indikovany na pouzZitie u Zien. Nie st k dispozicii ziadne udaje o
pouziti galium (®®Ga) gozetotidu u zien. Neboli vykonané Ziadne $tudie reprodukénej toxicity na
zvieratich s galium (**Ga) gozetotidom. Vsetky radiofarmaka vratane galium (**Ga) gozetotidu vSak
maju potencial sposobit’ poskodenie plodu.

Dojcenie

Galium (®®Ga) gozetotid nie je indikovany na pouZitie u Zien. Nie st k dispozicii ziadne udaje o
ucinkoch galium (**Ga) gozetotidu na dojéenych novorodencov/dojcaté ani na tvorbu mlieka. Neboli
vykonané Ziadne $tudie na zvieratach o u¢inkoch géalium (**Ga) gozetotidu na laktaciu.

Fertilita

V rozsirenej $tudii toxicity s jednorazovou davkou sa nezistilo, Ze by samcie reprodukéné organy
boli cielovymi organmi toxicity.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Galium (®*Ga) gozetotid nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Vystavenie ionizujucemu ziareniu je spojené so vznikom rakoviny a moznym vznikom vrodenych
chyb. Ked'ze efektivna davka pri podani priemernej aktivity 2 MBg/kg muzovi s telesnou
hmotnost'ou 80 kg je 3,5 mSv, o¢akava sa, Ze tieto neziaduce reakcie sa vyskytnu s nizkou
pravdepodobnostou.

U pacientov, ktorym bol podany galium (°Ga) gozetotid, sa vyskytli mierne az stredne zavazné
neziaduce reakcie. NajCastejsie hlasenymi reakciami boli inava, bolest’ hlavy, reakcie v mieste

podania injekcie, nevol'nost’ a vyrazka.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Uvedené neziaduce reakcie (Tabul’ka 1) st zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie
vyskytu podla konvencii MedDRA: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), velI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia
odla databiazy MedDRA

IPoruchy nervového systému Bolest hlavy, zavrat, parestézia, Menej Casté

nespavost’

Poruchy gastrointestindlneho traktu  [Nauzea, hnacka, dysfagia Menej Casté

Poruchy koZe a podkozného tkaniva [Vyrazka Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste  [Unava, reakcia v mieste podania Menej Casté
odania injekcie*

* Reakcie v mieste podania injekcie zahfnaju palenie v mieste podania injekcie, svrbenie a bolest’ v mieste
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podania injekcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania.

Galium (%®Ga) gozetotid sa podava ako jednorazova davka na diagnostické ucely. Predavkovanie
v dosledku opakovaného podavania lieku nie je pravdepodobné.

V pripade predavkovania galium (**Ga) gozetotidom sa ma pacientom absorbovana davka podl'a
moznosti znizit' prostrednictvom zvysenia elimindcie lieku z tela hydrataciou a ¢astym mocCenim. Je
mozné zvazit’ aj diuretikum. Ak je to mozné, mé sa odhadnut’ efektivna davka ziarenia podana
pacientovi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Diagnostické radiofarmakd, iné diagnostické radiofarmaké na
detekciu nadoru, ATC kod: V09IX14

Mechanizmus u¢inku

Galium (°®Ga) gozetotid sa viaZe na prostaticky $pecificky membranovy antigén (PSMA). ViaZe sa
na bunky, ktoré exprimuju PSMA, vratane malignych rakovinovych buniek prostaty, ktoré zvycajne
nadmerne exprimuji PSMA. Galium (**Ga) je radionuklid emitujuci B+ Ziarenie, Co umoziiuje
zobrazovanie pomocou PET.

Farmakodynamické uéinky

V chemickych koncentraciach pouzivanych pri diagnostickych vysetreniach nevykazuje galium
(°®Ga) gozetotid Ziadnu farmakodynamicku aktivitu.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

PSMA PET vySetrenie pred radikalnou prostatektomiou

V prospektivnej studii Hopea a kol. (2021) s celkovo 764 muzmi so stredne rizikovym az
vysokorizikovym karcindmom prostaty podl'a D’ Amicovych kritérii, ktori podstapili PET vySetrenie
s galium (%*Ga) gozetotidom, bola hodnotena citlivost’ a $pecificita PET vySetrenia s galium (®Ga)
gozetotidom pomocou histopatologie ako referenéného standardu. Celkovo bolo 166 pacientov
hodnotenych ako stredne rizikovych a 590 malo vysokorizikovy karcinom prostaty. V chirurgickej
kohorte malo 49 pacientov stredne rizikovy, zatial’ o 225 pacientov malo vysokorizikovy karcinom
prostaty.

Na zaklade patologickych sprav malo 75 z 277 pacientov (27 %) metastazy v panvovych uzlinach.
Vysledky PET vysetrenia s galium (®*Ga) gozetotidom boli u 40 z 277 (14 %) pacientov pozitivne na
metastazy do panvovych uzlin, u 2 z 277 (1 %) pacientov pozitivne na metastazy do extrapelvickych
uzlinau 7 z 277 (3 %) pacientov pozitivne na metastazy do kosti. Citlivost’, Specificita, pozitivna
prediktivna hodnota (positive predictive value, PPV) a negativna prediktivna hodnota (negative
predictive value, NPV) pre metastazy do panvovych uzlin (zhrnuté v Tabulke 2) boli v tomto poradi
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0,40 (95 % IS, 0,34 — 0,46); 0,95 (95 % IS, 0,92 — 0,97); 0,75 (95 % IS, 0,70 — 0,80) a 0,81 (95 % IS,
0,76 — 0,85). Zo 764 pacientov 487 (64 %) nepodstipilo prostatektomiu, 108 z nich bolo vylic¢enych
zo sledovania. Pacienti, ktori boli nad’alej sledovani, podstupili radioterapiu (262 z 379 (69 %)),
systémovu terapiu (82 z 379 (22 %)), sledovanie (16 z 379 (4 %)) alebo inu liecbu (19 z 379 (5 %)).

Tabulka 2: Vykonnost’ PET vySetrenia s galium (*Ga) gozetotidom na detekciu metastaz
v panvovych lymfatickych uzlindch (n=277) na drovni pacienta

Hodnoty na jedného Vidsinové hodnotenie

pacienta Priemerna hodnota v % (95% IS)
Citlivost’ 40 (34 -46)

Specificita 95 (92 — 97)

PPV 75 (70 — 80)

NPV 81 (76 — 85)

PSMA-biochemicka recidiva (biochemical recurrence, BCR)

V studii Fendlera a kol. z roku 2019 podsttpilo 635 dospelych pacientov muzského pohlavia

s histopatologicky preukazanym karcindmom prostaty a biochemickou recidivou (BCR) po
prostatektomii (N=262), radioterapii (N=169) alebo oboch (N=204) vysetrenie PET/CT alebo
PET/MRI s galium (**Ga) gozetotidom. BCR bola definovana sérovou hladinou PSA > 0,2 ng/ml
viac ako 6 tyzdilov po prostatektomii alebo zvySenim sérovej hladiny PSA o najmenej 2 ng/ml nad
najnizsiu hodnotu po definitivnej radioterapii. Pacienti mali median hladiny PSA 2,1 ng/ml nad
najniz§ou hodnotu po radioterapii (rozsah: 0,1 — 1154 ng/ml). Kompozitny referencny Standard
vratane histopatologie, sériovych hladin PSA v sére a zobrazovacich nalezov (CT, MRI a scintigrafie
kosti) bol k dispozicii pre 223 zo 635 (35,1 %) pacientov, zatial’ co samotny histopatologicky
referenény Standard bol k dispozicii pre 93 (14,6 %) pacientov. PET/CT snimky hodnotili 3 nezavisli
hodnotitelia, ktori nemali k dispozicii klinické informacie okrem typu primarnej terapie a najnovsej
hladiny PSA v sére.

PSMA-pozitivne lézie boli detegované u 475 zo 635 (75 %) pacientov, ktori boli vySetreni s galium
(°®Ga) gozetotidom a miera detekcie sa vyznamne zvysila s hladinami PSA. Miera detekcie 1ézii
pozitivnych s galium (**Ga) gozetotidom sa zvySovala so zvySujicimi sa hladinami PSA v sére.
Citlivost,, Specificita, pozitivna prediktivna hodnota a negativna prediktivna hodnota zobrazovania
PET/CT s pouzitim galium (®*Ga) gozetotidu st zhrnuté v Tabul’ke 3. Fleissova hodnota x (kappa)
pre zobrazovanie PET/CT s géalium (**Ga) gozetotidom sa pohybovala v rozmedzi od 0,65 (95 % IS:
0,61; 0,70) do 0,78 (95 % IS: 0,73; 0,82) v hodnotenych oblastiach (16zko prostaty, panvové uzliny,
extrapelvické mikké tkaniva a kosti).

TabuPka 3: Diagnosticka vykonnost’ PET/CT vySetrenia s galium (®Ga) gozetotidom u
acientov s biochemicky recidivujicim karcinémom prostaty

Kompozitny Histopatologicky
referencny Standard referen¢ny Standard

Pocet pacientov 233 93

Citlivost’ (%; 95 % IS) nie je k dispozicii 92 (84 —96)

na pacienta

Specificita (%; 95 % IS) nie je k dispozicii 90 (82 -95)

na pacienta

PPV (%; 95 % IS) 92 (88 -95) 84 (75 -90)

na pacienta

NPV (%; 95 % IS) 92 (88 —85) 84 (76 - 91)

na pacienta

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Isoprotrace vo
vSetkych podskupinéach pediatrickej populacie pri vizualizacii prostatického $pecifického
membranového antigénu pri karcindme prostaty (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii pozri
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v Casti 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po intravendznom podani sa galium (®*Ga) gozetotid rychlo eliminuje z krvi. Uz po 5 az 10 minuatach
sa pozoruje akumulacia galium (°Ga) gozetotidu v obli¢kach, ako aj v nadoroch exprimujticich

PSMA receptory.

Vychytavanie orgdnmi

Najvys$sia absorbovana davka Ziarenia galium (®*Ga) gozetotidu sa vyskytla v obli¢kach, slznych
zlazéch, slinnych zl'azach, stene mocového mechura a peceni (pozri ¢ast’ 11).

Maximalne hodnoty pomeru nador/pozadie sa pozoruji medzi 1 az 2 hodinami po podani injekcie.
Rakovinové [ézie st viditeIné aj po 3 hodinach. Je vSak nevyhnutné, aby sa pacient tesne pred

zobrazovanim vymoc¢il.

Biotransformécia

Na zéklade in vitro Gidajov je galium (°*Ga) gozetotid v zanedbatel'nej miere metabolizovany pecetiou
a oblickami.

Eliminacia

Galium (®*Ga) gozetotid je vylu¢ovany primarne renalnou cestou. Priblizne 14 % podanej davky
galium (°*Ga) gozetotidu sa z tela vylu¢i moc¢om do 2 hodin po podani injekcie.

Efektivny polcas

Na zéklade biologického a termindlneho pol&asu premeny galium (**Ga) gozetotidu, ktory je 4,4
hodiny, a na zaklade fyzikalneho pol&asu premeny galia (®*Ga), ktory je 68 minut, je vysledny
efektivny pol¢as galium (**Ga) gozetotidu 54 minut.

Hodnotenie potencidlu liekovych interakcii in vitro

Enzymy CYP450

Neboli vykonané Ziadne §tadie na hodnotenie interakcie s enzymami CYP450. Na zaklade nizke;j
systémovej expozicie nie vyssej ako 10 mikrogramov/davku, ktora vedie k maximalnej plazmatickej
koncentracii nie vysSej ako 2 ng/ml, sa neocakava ziadna klinicky podstatna interakcia s tymito
enzymami.

Transportery

Neboli vykonané ziadne Studie na hodnotenie interakcie s liekovymi transportérmi. Na zaklade
nizkej systémovej expozicie nie vyssej ako 10 mikrogramov/davku, ktora vedie k maximalnej
plazmatickej koncentracii nie vysSej ako 2 ng/ml, sa neo¢akava ziadna klinicky podstatna interakcia
s tymito transportérmi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade konvencnych studii toxicity a genotoxicity po jednorazovom
podani neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydrolyzovana Zelatina

octan sodny bezvody

chlorid sodny

Roztok ziskany po oznaceni radionuklidom obsahuje ako pomocnu latku tiez kyselinu
chlorovodikovu.

6.2 Inkompatibility

Znacenie nosi¢ovych molekul radionuklidom chloridom galitym (°®Ga) je vel'mi citlivé na
pritomnost’ stopovych kovovych necistot. Maju sa pouzivat’ iba injek¢éné striekacky a ihly, ktoré
dokéazu minimalizovat’ hladiny stopovych kovovych necistot (napriklad nekovové alebo silikonom
potiahnuté ihly — nie su sicastou balenia). Maju sa dodrziavat’ pokyny pre pouzitie generatora.
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstitucii a oznaceni radionuklidom: Uchovavajte pri teplote do 25 °C a pouzite do 4 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovévanie po rekonstitticii a oznaceni lieku radionuklidom pozri ¢ast’ 6.3.
Uchovavanie radiofarmak ma byt’ v stlade s narodnymi predpismi o radioaktivnych materialoch.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml bezfarebna viacdavkova injekéna liekovka (sklo typu I) uzavreta gumovou zatkou (brombutyl)
a zaistena odklapacim uzaverom (hlinik) s ochrannym vieckom (polypropylén).

Velkost balenia: 5 injekénych liekoviek.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

VS§eobecné upozornenie

Po oznaceni Isoprotrace radionuklidom sa musia dodrziavat’ bezné opatrenia radia¢nej ochrany pre
radiofarmaka.

Rédiofarmaka mozu prijimat’, pouzivat’ a podavat’ iba opravnené osoby v urc¢enych klinickych
zariadeniach. Na ich prijem, uchovavanie, pouzivanie, prepravu a likvidaciu sa vztahuju predpisy

a/alebo prislusné povolenia miestnych kompetentnych tradov.

Radiofarmaka majt byt pripravované v stilade s poZziadavkami na radia¢na bezpe¢nost’ aj
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farmaceuticku kvalitu. Je potrebné prijat’ prislusné aseptické opatrenia.

Obsah injekénej liekovky je uréeny len na pripravu injekéného roztoku galium (°Ga) gozetotidu a
nema sa podavat’ priamo pacientovi bez toho, aby najprv presiel pripravou.

Pokyny na oznacenie lieku radionuklidom pred jeho podanim pozri v Casti 12.

Ak kedykol'vek pocas pripravy tohto lieku dojde k poruseniu integrity injek¢nej liekovky, liek sa
nesmie pouZit’

Obsah kitu pred kone¢nou pripravou nie je radioaktivny. Po pridani roztoku galia (®*Ga) je viak
potrebné zabezpecit’ primerané tienenie vysledného pripravku.

Po rekonstitlicii a oznageni radionuklidom obsahuje pripravok sterilny injekény roztok galium (%*Ga)
gozetotidu s aktivitou do 2 590 MBq. Injekény roztok galium (°®*Ga) gozetotidu tiez obsahuje
kyselinu chlorovodikova pochddzajucu z roztoku chloridu galitého (**Ga).

Podavanie radiofarmak predstavuje pre druhé osoby rizika z vonkajsieho oziarenia alebo
kontaminacie vyliatim mocu, vracanim atd’. Preto sa musia prijat’ opatrenia radia¢nej ochrany v
sulade s narodnymi predpismi.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hersholm

Dénsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

88/0231/26-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 24. juna 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2026

11. DOZIMETRIA
Roztok galia (**Ga) sa ziskava z *Ge/*®*Ga radionuklidového generatora. Galium (°®*Ga) sa premiefia
emisiou pozitronov (energia 511 keV) s fyzikalnym polcasom rozpadu 67,71 minut na stabilny

izotop zinku (%*Zn).

Dozimetrické udaje boli skiimané v niekol’kych stadidch s konzistentnymi zisteniami. V $tudii
Sandgrena a kol. (2019) Styria dospeli pacienti s karcinomom prostaty a biochemickou recidivou
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(biochemical recurrence, BCR) podstlpili trojrozmernii obrazovi dozimetriu s galium (**Ga)
gozetotidom, ktora bola hodnotena pomocou softvéru OLINDA/EXM s ¢asovo integrovanymi
koeficientmi aktivity odhadnutymi zo sekven¢nych PET/CT snimok pocas 5 hodin po podani.
Median davok absorbovanych organmi a efektivna davka galium (**Ga) gozetotidu st uvedené
v nasledujucej tabulke:

Tabul’ka 4: Odhadované stredné absorbované davky Ziarenia galium (®*Ga) gozetotidu
(mGy/MBq). Vsetky hodnoty sa vzt’ahuju na dospelych muZov, pokial’ nie je uvedené inak.

Organ Median Minimum Maximum
(mGy/MBq) | (mGy/MBq) | (mGy/MBq)
Nadobli¢ky 0,05185 0,0431 0,098
Mozog 0,00791 0,00628 0,00891
Prsniky 0,00853 0,00763 0,00898
Stena hrubého Creva 0,01365 0,0129 0,0147
Endosteum (povrch kosti) 0,0109 0,00927 0,011
Vnutrohrudna oblast’ 0,00537 0,0047 0,0546
O¢né SoSovky 0,00502 0,00407 0,04091
Stena ZI¢nika 0,02935 0,0234 0,0373
Stena srdca 0,02685 0,0239 0,0324
Oblicky 0,2075 0,0248 0,288
Pecent 0,0588 0,043 0,077
Plica 0,01635 0,0151 0,0191
Lymfatické uzliny 0,01685 0,0157 0,0215
Svaly 0,00862 0,00709 0,00881
Pazerak 0,01375 0,0132 0,016
Ustna sliznica 0,00836 0,00723 0,0128
VajeCniky* 0,01585 0,0146 0,0189
Pankreas 0,0199 0,0184 0,0218
Prostata 0,01385 0,0112 0,0203
Cervena (aktivna) kostna 0,01495 0,0146 0,0167
dren
Slinné Zl'azy 0,10885 0,0748 0,891
Koza 0,00632 0,00536 0,0066
Stena tenkého Creva 0,014 0,0131 0,0152
Slezina 0,0528 0,0372 0,108
Stena zaludka 0,0156 0,0143 0,0166
Semenniky 0,008175 0,00678 0,0085
Tymus 0,008435 0,00702 0,0853
Stitna zl'aza 0,00984 0,00912 0,0119
Stena moc¢ového mechura 0,04585 0,0267 0,0814
Maternica/kréek* 0,0153 0,0127 0,0222
Efektivna davka 0,02305 0,0209 0,0333
(mSv/MBq)

*hodnota pre dospeltl zenu

Odhady boli vypocitané na zaklade casovo integrovanych koeficientov aktivity uvedenych v

publikacii Sandgrena a kol. (2019) s pouzitim softvéru IDAC Dose 2.1.

Efektivna davka bola odvodena podl'a ICRP Publication 103 (/nternational Commission on

Radiological Protection, ICRP (Medzinarodna komisia pre radiacnti ochranu)).

Efektivna davka vyplyvajiica z podania priemernej aktivity 2,2 MBqg/kg muZzovi s telesnou

hmotnostou 80 kg je 3,5 mSv.

Pre podant maximalnu aktivitu 259 MBq je typicka davka ziarenia do kritickych organov, ktorymi st
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obli¢ky, pe€en a moc¢ovy mechur nasledovna: obli¢ky 62,2 mGy, pecenn 13,7 mGy a moc¢ovy mechir
14,77 mGy.

Tieto davky Ziarenia zodpovedaju samotnej injekcii galium (®Ga) gozetotidu. Ak sa na korekciu
atenuacie pouzije CT alebo transmisné zdroje, davka ziarenia sa zvysi o hodnotu, ktora sa lisi
v zavislosti od pouzitej techniky.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Maju sa dodrziavat’ bezné bezpecnostné opatrenia pre manipulaciu s radioaktivnymi materidlmi.
Injekena liekovka sa nesmie otvorit’ pred dezinfekciou zatky, roztok sa ma odobrat’ cez zatku
pomocou jednorazovej injek¢nej strickacky vybavenej vhodnym ochrannym tienenim a jednorazovej
sterilnej ihly, alebo pomocou autorizovaného automatizovaného aplika¢ného systému.

Ak je celistvost’ lieckovky narusena, liek sa nemd pouzit’.

Isoprotrace sa ma pouZivat’ iba s roztokom chloridu galitého (®Ga) z nasledujucich schvélenych
generatorov radionuklidov ®*Ge/**Ga (osobitné pokyny na pouzitie kazdého generatora, pozri niZsie):

. Eckert & Ziegler GalliaPharm
. IRE ENT Galli Ad
. Curium GalenVita

TieZz je potrebné dodrziavat’ navod na pouzitie dodany vyrobcom generatora.

Odporuc¢any material pouzity v procese pripravy (nie je sucast’ou balenia)

a. 0,2 um filter (pouziva sa ako odvzdusiovaci otvor v pripade potreby, v zavislosti od pouzitého
generatora)

b. Odvzdusinovacia ihla 20G x 16 mm (nekovova/potiahnuta ihla alebo plastovy hrot su povinné)

c. Elu¢né ihla 23G x 16 mm alebo 25 mm (nekovova/potiahnuta ihla alebo plastovy hrot su

povinné)

d. Injekena striekacka s vel'mi tenkou ihlou (max. 27G) — na rekonstiticiu injek¢nej liekovky

sterilnou vodou na injekcie pred oznacenim radioaktivnou latkou pomocou Galli Ad
e. Uzaver Luer lock Combi
f. Sterilné alkoholové tampony

Priprava na viacdavkové podanie

Isoprotrace sa dodava ako kit s jednou injek¢énou liekovkou.
Priprava roztoku galium (®*Ga) gozetotidu sa ma vykonat’ podla nasledujiceho aseptického postupu:

Krok 1: Rekonstitucia a oznacenie radioaktivnou latkou

a. Pred pouzitim nechajte injeként liekovku s Isoprotrace temperovat’ na izbovu teplotu
minimalne 10 minut.

b. Odstrarte viecko z vrchnej Casti injekénej liekovky a dezinfikujte uzaver injekénej liekovky
vhodnym alkoholovym tampdonom, aby ste dezinfikovali povrch, a nechajte ho uschnut’ na
vzduchu.

c. Umiestnite injek¢ént liekovku do vhodného tienenia.

Postupujte podl'a navodov na rekonstitiiciu a oznacenie radioaktivnou latkou Specifickych pre
jednotlivé generatory uvedené nizsie, potom pokracujte krokom 2.
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Na rekonstituciu a oznacenie radionuklidom pomocou generatorov Eckert & Ziegler GalliaPharm
a Curium GalenVita:

d.

Pripojte 0,2 um odvzdusnovaci filter ku kratkej sterilnej ihle (napr. 16 mm) a vpichnite ju do
injek¢nej liekovky pod uhlom 45°. Alternativne mézete na pripojenie vystupnej hadicky
generatora v d’alSom kroku pouzit’ sterilny odvzdusiiovaci plastovy hrot.

Najprv odstraiite uzaver Luer lock Combi z vystupnej hadicky generatora, potom pripojte
zasuvaci Luer konektor vystupnej hadicky generatora k nekovovej alebo potiahnutej sterilnej
elucnej ihle (napr. 25 mm) alebo pouZite sterilny odvzdusnovaci plastovy hrot.

Zaved'te sterilnu elu¢nu ihlu (alebo sterilny odvzdusiovaci plastovy hrot) do injekéne;j
liekovky cez stred gumenej zatky, prednostne pod uhlom 90°.

Generator eluujte priamo do injekénej liekovky podl'a ndvodu na pouZitie generatora, aby ste
do injekenej liekovky ziskali ¢isty objem 5 ml (v pripade GalliaPharm) alebo 4 ml (v pripade
GalenVita) eluatu. Eliciu mozno vykonat’ manualne alebo pouZzitim pumpy.

Odpojte liekovku od generatora odstranenim elucnej ihly a odvzdus$novacej ihly s 0,2 pm
odvzdusiiovacim filtrom z gumovej zatky a injeként1 liekovku premiesajte 15 — 20 sekund, aby
sa jej obsah rozpustil.

Odstraiite pouzita elucnu ihlu pripojent k vystupnej hadicke generatora a nahrad’te ju
uzaverom Luer lock Combi.

Na rekonstituciu a oznacenie radionuklidom pomocou generdtora IRE ELiT GalliAd:

d.

=

Pomocou injekénej striekacky, na ktorej je nasadend vel'mi tenka ihla (odporuca sa max. 27G,
napr. inzulinova striekacka, s pevne nasadenou ihlou) zaved’te cez okraj zatky do injek¢nej
liekovky 0,5 ml sterilnej vody na injekcie. Pouzitie vel'mi tenkej ihly je nevyhnutné na
udrzanie podtlaku vo vnutri injek¢nej liekovky.

Pouzite nové balenie s vodou na injekcie, aby ste zabranili vniknutiu kovovych necistot.
Vyberte injekénu striekacku a rekonstituujte obsah injekénej liekovky.

Najprv odstrante uzaver Luer lock Combi z vystupnej hadicky generatora, potom pripojte
zasuvaci Luer konektor vystupnej hadicky generatora k nekovovej alebo potiahnutej sterilnej
elucnej ihle (napr. 16 mm).

Otocte tlacidlo generatora do polohy na plnenie (loading) a pockajte aspon 10 sektind. Potom
otocCte tlacidlo naspét’ do povodnej polohy.

Zaved’te elu¢nu ihlu do injekénej liekovky cez gumovu zatku.

Generator eluujte priamo do injekénej lieckovky podl'a navodu na pouzitie generatora GalliAd,
aby ste v rekonstituovanej injek¢nej liekovke dosiahli Cisty objem eluatu 1,1 ml.

Odpojte injekénu liekovku od generatora odstranenim elucnej ihly. Poriadne premiesajte
liekovku 15 — 20 sekind, aby sa jej obsah rozpustil.

Odstrarte pouzita eluént ihlu pripojenu k vystupnej hadicke generatora a nahrad’te ju
uzaverom Luer lock Combi.

Krok 2: Inkubdcia a riedenie

a.
b.

Nechajte injeként liekovku stat’ vo zvislej polohe aspon 5 mintt pri izbovej teplote.

V pripade generatora Galli Ad na znizenie osmolality zried’te s vodou na injekcie alebo
injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) na minimalny objem
4 ml.

Odmerajte celkovu radioaktivitu injekénej liekovky obsahujucej galium (°®Ga) gozetotid
pomocou kalibratora davky, vypocitajte koncentraciu radioaktivity a zaznamenajte vysledok.
Roztok je po uspesnej kontrole kvality pripraveny na pouZitie.

Po Gspesnej kontrole kvality sa moZe injekény roztok galium (**Ga) gozetotidu zriedit’ vodou
na injekcie alebo injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) az
do kone¢ného objemu 10 ml.

Krok 3: Specifikdcie a kontrola kvality

Vykonajte kontrolu kvality uvedent v tabul’ke 5 za tieniacim krytom z olovnatého skla na ochranu
pred Ziarenim.
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Tabul’ka 5 Specifikacie injekéného roztoku gilium (®*Ga) gozetotidu

Test Kritéria prijatel’nosti Metoda

Vzhlad Ciry bezfarebny roztok bez viditelnych astic | Vizualna kontrola

pH 4,0-5,8 Priazky s indik4dtorom pH

Radiochemicka | VoIné a koloidné galium-68 <3 % Instantna tenkovrstvova

Cistota chromatografia (instant thin
layer chromatography, iTLC,
podrobnosti pozri nizsie)

Stanovte radiochemicku &istotu (RCP) injekéného roztoku galium (°®*Ga) gozetotidu pomocou iTLC.

e o o Q

b.

Materialy a vybavenie

Mobilna faza — roztok octanu amonneho vo vode s koncentraciou 77 g/l: metanol (50:50 v/v).
Prizky iTLC-SG so sklenenymi vldknami (napr. Agilent SGI001)

Kalibrator davky/ioniza¢na komora alebo radioTLC skener.

Proces kontroly kvality

Pouzitie radioTLC skenera

Preneste mobilnu fazu do TLC vyvijacej komory do vysky 3 az 4 mm od dna. Komoru
prikryte a minimalne 5 minut nechajte ustalit’ vypary. Dérazne sa odporuca pouzitie ¢erstvo
pripravenych rozpust'adiel.

Pripravte TLC prizok s dizkou 10 cm a Sirkou 1 cm.

Nakreslite tenké Ciary vo vzdialenosti 1 cm od spodného okraja pruzku (Start), 5 cm a 9,5 cm.
Pomocou injekénej striekacky s tenkou ihlou odoberte vzorku géalium (®*Ga) gozetotidu a
naneste jednu kvapku (priblizne 5 pl) na Start prazku.

Vlozte prazok do vyvijacej komory a nechajte vyvijat, kym rozpustadlo nedosiahne poslednt
¢iaru, 9,5 cm od spodného okraja pruzku.

Vyberte iTLC pruzok a oskenujte ho radioTLC skenerom.

Vypocitajte rddiochemicku Cistotu integraciou pikov na chromatograme.

Specifikacie retenénych faktorov (Ry) si:

- voI'né a koloidné galium-68 = 0,0 — 0,2

- galium (®Ga) gozetotid = 0,8 — 1,0

Pouzitie techniky ,, odstrihni a pocitaj** (cut and count technique)

Preneste mobilnu fazu do TLC vyvijacej komory do vysky 3 az 4 mm od dna. Komoru
prikryte a minimalne 5 minut nechajte ustalit’ vypary. Dérazne sa odporuca pouZitie ¢erstvo
pripravenych rozpust'adiel.

Pripravte iTLC prazok s dizkou 10 cm a Sirkou 1 cm.

Nakreslite tenké Ciary vo vzdialenosti 1,5 cm od spodného okraja pruzku (Start), 5,5 cm a
9,5 cm.

Pomocou injekénej striekacky s tenkou ihlou odoberte vzorku galium (®*Ga) gozetotidu a
naneste jednu kvapku (priblizne 5 pl) na Start pruzku.

Vlozte prazok do vyvijacej komory a nechajte vyvijat’, kym rozpustadlo nedosiahne poslednti
¢iaru, 9,5 cm od spodného okraja pruzku.

Rozstrihnite iTLC prizok cez strednt1 ¢iaru (5,5 cm) na dve Casti (pozri nasledujiici obrdzok)
a odmerajte pocet impulzov kazdej Casti v ioniza¢nej komore alebo kalibratore davky.
Vypocitajte radiochemicku ¢istotu pomocou vzorca:

0% oAli (68G ) totid aktivita hornej Casti 100
alium a) gozetotidu = X
°8 g aktivita oboch Casti

Kritéria prijatelnosti:

vol'né a koloidné galium-68 < 3 %
galium (®*Ga) gozetotid > 97 %
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Metoda ,,odstrihni a pocitaj* (cut and count technique)

9,5 cm

5,5 cm <

1,5 cm Start

x 100

% galium (686a) gozetotidu = 178

Krok 4: Skladovanie a podanie

a.

b.

Injekénu liekovku obsahujiicu roztok galium (°*Ga) gozetotidu uchovavajte vo zvislej polohe v
olovenom tieneni pri teplote do 25 °C az do pouZitia.

Pred pouzitim roztok vizualne skontrolujte za tieniacou clonou z dévodu radiacnej ochrany.
Pouzivajte iba roztoky, ktoré su ¢ire bez viditeI'nych ¢astic.

Odbery roztokov sa maju vykonavat za aseptickych podmienok.

V case podania sa musi liek asepticky odobrat’ cez zatku pouzitim jednodavkovej injekéne;j
striekacky a jednorazovej sterilnej ihly alebo pomocou autorizovaného automatizovaného
aplika¢ného systému, pricom sa musia dodrziavat’ poziadavky radia¢nej ochrany.

Dévka pre pacienta sa ma odmerat’ vhodnym kalibraénym systémom radioaktivity
bezprostredne pred jej podanim pacientovi. Maju sa zaznamenat’ aj udaje o podavani lieku.

Roztok galium (®*Ga) gozetotidu je stabilny az 4 hodiny po priprave. Preto sa roztok oznaceny
radionuklidom moéze pouzit’ do 4 hodin po priprave v zavislosti od radioaktivity potrebnej na
podanie.

Radioaktivny odpad sa musi zlikvidovat’ v sulade s prislusnymi narodnymi predpismi.
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