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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Illuccix 25 mikrogramu kit pro radiofarmakum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Injekeni lahvicka s praskem pro injekéni roztok obsahuje 25 mikrogramti gozetotidu (ve forme
trifluoracetatu).

Radionuklid neni soucasti Kitu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Injekeni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 42 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kit pro radiofarmakum obsahujici:

o Jedna injek¢ni lahvicka s praskem pro injekeni roztok: injekéni lahvicka obsahuje bily
lyofilizovany prasek.

o Jedna injek¢ni lahvicka rozpoustédla: injekEni lahvicka obsahuje Ciry bezbarvy roztok.

o Jedna prazdna injek¢ni lahvicka: injekEni lahvicka je sterilni, vakuové uzaviend a pouziva se

pro oznaceni Kitu radioizotopem.

Pro radioaktivni oznaceni roztokem chloridu gallitého-(*®Ga).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim.

Illuccix je po oznacéeni radioizotopem galliem-68 indikovan k detekci 1ézi pozitivnich na prostaticky

specificky membranovy antigen (PSMA) pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) u dospé€lych s
karcinomem prostaty (PCa) v nasledujicich klinickych stavech:

o Priméarni staging pacientl s vysoce rizikovym PCa pted primarni kurativni 1écbou.

o Podezieni na recidivujici PCa u pacientt se zvySujicimi se hladinami prostatického specifického
antigenu (PSA) v séru po primarni kurativni terapii.

o Identifikace pacientt s PSMA pozitivnim progresivnim metastazujicim kastraéng rezistentnim

karcinomem prostaty (mCRPC), u kterych je indikovana lécba cilena na PSMA (viz bod 4.4).
4.2 Davkovani a zpisob podani
Tento 1éCivy ptipravek by méli podavat pouze vyskoleni zdravotnicti pracovnici s technickymi
znalostmi v pouzivani a manipulaci se zobrazovacimi latkami pro nuklearni medicinu a pouze v
uréeném zatizeni pro nuklearni medicinu. Snimky PET/CT by mély byt interpretovany pouze

posuzovateli vySkolenymi v interpretaci snimk PET/CT s galliem (%®Ga) (viz bod 4.4).

1



Davkovani

Dospéli

Doporucena injekéné podavana aktivita je 1,8—2,2 MBq na kilogram télesné hmotnosti (odpovida 126
az 154 MBq u dospélé osoby o hmotnosti 70 kg) s minimalni davkou 111 MBq az do maximalni
davky 259 MBGg.

Specialni populace
Starsi lidé
Neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

Nejsou k dispozici zadné tidaje o gallium-(®3Ga)-gozetotidu u pacienti se stfedné tézkou az tézkou
poruchou funkce ledvin / poruchou funkce ledvin v kone¢ném stadiu. U pacientii s poruchou funkce
ledvin neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace
Pouziti lluccixu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek je ur€en k intravenoznimu a vicedavkovému pouziti. Pfed podanim pacientovi
je tieba jej rekonstituovat a oznacit radioizotopem.

Po rekonstituci a oznaceni radioizotopem by mél byt injekéni roztok gallium-(*Ga)-gozetotidu podan
jako pomaly jednorazovy intraven6zni bolus, nasledovany intraven6znim proplachnutim sterilnim
injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistila plna aplikace davky. Je tieba se
vyhnout lokalni extravazaci vedouci k neimyslnému vystaveni pacienta zafeni a vzniku artefaktii pii
zobrazovani. Rychlost podani zavisi na vendzni snaSenlivosti roztoku s nizkym pH, ktera je zavisla
zejména na pratoku krve Zilou pouzitou k injekci.

Radioaktivita injekéniho roztoku gallium-(*®Ga)-gozetotidu ve stiikacce by méla byt méfena pomoci
kalibratoru davky bezprostiedné pied podanim pacientovi a po ném. Kalibrator davky musi byt
kalibrovan a musi spliovat mezinarodni standardy.

Pfiprava pacienta je popsana v bod¢ 4.4.

Navod k rekonstituci a oznaceni 1é¢ivého piipravku radioizotopem pied jeho podanim je uveden
v bodé 12.

Porizeni snimku

Pacient by mél byt pokud mozno v poloze na zadech s rukama nad hlavou. Pro korekci atenuace a
anatomickou korelaci je tfeba provést nizkodavkovou pocitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou
rezonanci (MR). Snimkovani PET by mélo byt zahdjeno 60 minut po intravendznim podani injekéniho
roztoku gallium-(%8Ga)-gozetotidu v pfijatelném rozsahu 50 az 100 minut.

Je tfeba zaznamenat interval mezi intravendznim podanim injeké&niho roztoku gallium-(*Ga)-
gozetotidu a zobrazovacim vySetfenim. PET musi zahrnovat akvizici celého téla od stfedni Casti stehna
az po vertex, aby bylo mozné vyuzit snizenou aktivitu ligandu gallium-(%Ga)-gozetotidu v mocovém
meéchyti po vyprazdnéni pied skenovanim.

Akvizice by méla pokracovat od spodniho konce axialniho zorného pole (axial field of view)
kranialng, v trojrozmérném (3D) rezimu s dobou akvizice obvykle 2—4 minuty na polohu ltzka.



Celkové¢ by mélo byt pokryti PET totozné s rozsahem anatomického CT skenu. Celkova doba
skenovani je obvykle 20-30 minut.

Rekonstrukce snimku

Potizeni snimku by mélo byt provedeno v rezimu 3D akvizice s vhodnymi korekcemi dat; ke korekci
atenuace lze pouzit CT nebo MR sken. Rekonstrukce PET by méla byt provedena s korekci atenuace a
bez ni, aby byly identifikovany potencialni artefakty zptisobené korek¢nim algoritmem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku oznaceného radiofarmaka.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Moznost hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakci

Pokud dojde k hypersenzitivité nebo anafylaktickym reakcim, musi byt podavani 1é¢ivého piipravku
okamzité ukonceno a v piipad¢ potteby zahajena intravendzni 1é¢ba. Aby bylo mozné okamzité
reagovat v naléhavych ptipadech, musi byt okamzité k dispozici potiebné 1é¢ivé piipravky a vybaveni,
jako je endotrachealni trubice a ventilator.

Individualni oduivodnéni pfinosu/rizik

U kazdého pacienta musi byt expozice zatfeni opodstatnéna pravdépodobnym piinosem. Podédvana

svvr

informaci.

K dne$nimu dni neexistuji Zadné udaje o vysledcich, které by informovaly o nésledné 1écbé pacientd s
vysoce rizikovym onemocnénim pii pouziti PSMA PET/CT pro primarni staging.

Zkusenosti s PET pii pouziti gallium-(%Ga)-gozetotidu pro vybér pacientii pro 1é¢bu zaloZenou na
PSMA jsou omezeny na pacienty s progresivnim metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC), kteti byli léCeni inhibici drahy androgenniho receptoru (AR) a chemoterapii
zaloZenou na taxanu, a pro vyb&r pacientii pro 1é¢bu lutecium-(*"’Lu) vipivotidem tetraxetanem.
Pomér piinost a rizik nemusi byt generalizovatelny na jiné typy 1é¢by na bazi PSMA a pacienty s
mCRPC s riiznymi predchozimi lécbami.

Riziko ozafreni

Gallium-(%3Ga)-gozetotid ptispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiaéni expozici pacienta, ktera
je spojena se zvySenym rizikem rakoviny. Je tfeba zajistit bezpené zachazeni, rekonstituci a postupy
oznaceni radioizotopem, aby pacienti a zdravotni¢ti pracovnici byli chranéni pied neumysinou

expozici zateni (viz body 6.6 a 12).

Porucha funkce ledvin

Je nutné peclivé zvazit pomér piinosu a rizik u pacienti se stfedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce
ledvin / poruchou funkce ledvin v konecném stadiu, protoze nejsou k dispozici zadné udaje (viz
bod 4.2).

Pediatrickd populace

Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.



Priprava pacienta

Aby bylo mozné ziskat snimky nejlepsi kvality a snizit expozici zateni, je tfeba pacientim doporucit,
aby pili dostate¢né mnozstvi (napi. 500 ml vody 2 hodiny pted akvizici) a aby si pred PET vysetfenim
a po ném vyprazdnili mocovy méchyit.

Interpretace snimki PET s gallium-(®8Ga)-gozetotidem

Snimky PET s gallium-(%8Ga)-gozetotidem by mély byt interpretovany vizudlnim hodnocenim.
Podezieni na maligni 1éze je zaloZeno na vychytavéani gallium-(®3Ga)-gozetotidu ve srovnani s
tkanovym pozadim.

Vychytavani gallium-(®3Ga)-gozetotidu neni specifické pro karcinom prostaty a miZe se objevit v
normalnich tkanich (viz bod 5.2), jinych typech rakoviny a nemalignich procesech, coz mize vést k
fale$n€ pozitivnim naleziim. Stfedni az vysoké fyziologické vychytavani PSMA je zaznamenano v
ledvinach, slznych Zlazach, jatrech, slinnych Zlazach a stén¢ moc¢ového méchyte. Falesné pozitivni
nalezy zahrnuji mimo jiné karcinom ledvin, hepatocelularni karcinom, karcinom prsu, karcinom plic,
benigni kostni onemocnéni (napt. Pagetova choroba), plicni sarkoidézu/granulomatozu, gliomy,
meningiomy, paragangliomy a neurofibromy. Ganglia mohou napodobovat lymfatické uzliny.

Diagnosticka uc¢innost gallium-(®3Ga)-gozetotidu miize byt ovlivnéna hladinami PSA v séru, 1é¢bou
cilenou na androgenové receptory, stddiem onemocnéni a velikosti malignich lymfatickych uzlin (viz
bod 5.1).

PET snimky s gallium-(%®Ga)-gozetotidem by méli interpretovat pouze posuzovatelé, kteif jsou
piislusné vyskoleni v interpretaci snimk® PET s gallium-(%Ga) gozetotidem. Nalezy na snimcich PET
s gallium-(%8Ga)-gozetotidem by mély byt vzdy interpretovany ve spojeni s jinymi diagnostickymi
metodami (v€etné histopatologie) a potvrzeny jinymi diagnostickymi metodami pted zah4jenim
nasledné zmény 1écby pacienta.

Pokud je potizeno kontrastni CT, nesmi se pouZit ke korekci atenuace, protoze obsah jodu miize
vyvolat nespravnou korekci atenuace.

Po zékroku

Béhem prvnich 2 hodin po injekci je tieba omezit kontakt s détmi a téhotnymi Zenami.

Pacientovi je tfeba doporucit, aby béhem prvnich hodin po snimkovéani pil dostatecné mnozstvi vody a
co nejcast&ji vyprazdnil moCovy méchyt, aby se snizilo zbyte¢né vystaveni zafeni, zejména
mocovému méchyfi.

Konkrétni varovani

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 42 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 2,1 % maximalniho
denniho ptijmu sodiku, 2 g, doporu¢ené¢ho Svétovou zdravotnickou organizaci pro dospélého.

Kyselé pH a extravazace

Nizké pH gallium-(8Ga)-gozetotidu mize po podani vést k reakcim v mist& vpichu. Ndhodna
extravazace mize zpusobit lokalni podrazdéni v dusledku kyselého pH roztoku. Piipady extravazace
je tieba fesit podle piedpist zdravotnického zatizeni.

Bezpecnostni opatieni tykajici se rizik pro zivotni prostfedi jsou uvedena v bod¢ 6.6.



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

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Vzhledem k podané mikrodavce a vzhledem k tomu, ze
vyznamny hepaticky metabolismus je nepravdépodobny, je riziko klinicky vyznamnych
farmakokinetickych lékovych interakci velmi nizké. Snizeni signalu z mocového méchyie pozorované
pfi soucasném podavani furosemidu naznaéilo, Ze pouziti furosemidu a pfipadné dalSich diuretik by
mohlo snizit zdvaznost rozptylu u PET s gallium-(*®Ga)-gozetotidem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Gallium-(%3Ga)-gozetotid neni indikovéan k pouziti u Zen. Nejsou k dispozici zadné udaje o uzivéani
gallium-(%3Ga)-gozetotidu u Zen. Studie reprodukéni toxicity u zvifat nebyly s gallium-(®3Ga)-

gozetotidem provadény. Nicméné vSechna radiofarmaka, véetné gallium-(*®Ga)-gozetotidu, miizou
zpusobit poskozeni plodu.

Kojeni

Gallium-(%8Ga)-gozetotid neni indikovan k pouziti u Zen. Nejsou k dispozici zadné udaje o u€incich
gallium-(%3Ga)-gozetotidu na kojené novorozence/déti nebo na produkci mléka. Studie laktace nebyly
u zvifat s gallium-(*®Ga)-gozetotidem provadény.

Fertilita

Nejsou k dispozici z4dné tidaje o t¢inku gallium-(®3Ga)-gozetotidu na lidskou fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Gallium-(%Ga)-gozetotid nemé z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Davka zateni PET/CT s gallium-(%8Ga)-gozetotidem je kombinaci radiaéni expozice radiofarmaka a
CT.

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s indukci rakoviny a potencialnim rozvojem dédi¢nych vad.
Vzhledem k tomu, Ze efektivni davka je 3 mSv pii podavani maximalni doporucené aktivity 2,2 MBq
na kilogram t€lesné hmotnosti, o¢ekava se, ze se tyto nezadouci ucinky vyskytnou s nizkou
pravdépodobnosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici seznam nezadoucich G¢inki je zaloZen na zkuSenostech z klinickych hodnoceni

(677 subjektir). Nezadouci ucinky jsou zobrazeny podle tiidy organovych systému a frekvence v
Tabulka 1 a jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté

(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1 /10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1 /10 000) a neni znamo (z
dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky podle tfidy a frekvence organovych systémi

Trida organového systému NezZadouci u¢inky Frekvence
MedDRA

Poruchy metabolismu a vyzivy Ptechodna hyperamylasemie Vzacné
Gastrointestinalni poruchy Zacpa Vzacné




Trida organového systému NeZadouci ucinky Frekvence
MedDRA
Celkové poruchy a reakce v misté Astenie, reakce v misté vpichu* Vzacné
aplikace

* jako je hematom v misté vpichu, teplo v misté vpichu, pruritus v misté vpichu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlaSen zadny ptipad predavkovani.

V piipadé podani nadmérné davky zafeni injekénim roztokem gallium-(®3Ga)-gozetotidu by méla byt
pokud mozno absorbovand dévka pacientovi snizena zvySenim eliminace radionuklidu z t€la nucenou
diurézou a castym mocenim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diagnostickd radiofarmaka, detekce nadoru, jina diagnosticka
radiofarmaka, ATC kod: V091X14

Mechanismus u¢inku

Gallium-(®8Ga)-gozetotid se specificky vaze na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA),
tj. na buiiky, které exprimuji PSMA, v¢etné bun¢k maligniho karcinomu prostaty, které nadmérné
exprimuji PSMA. Gallium-68 je radionuklid s vytéZnosti emisi, ktery umoziuje zobrazovani PET. Na
zékladé intenzity signali ukazuji snimky PET ziskané gallium-(*Ga)-gozetotidem pfitomnost proteinu
PSMA ve tkanich.

Farmakodynamické uéinky

Pfi chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnosticka vySetieni se nezd4, Ze by gallium-(%*Ga)-
gozetotid vykazoval farmakodynamickou aktivitu.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Kli¢ové ditkazy diagnostické a¢innosti vyplyvaji z nize uvedenych studii pro:

Primarni staging pacientt s vysoce rizikovym karcinomem prostaty pied primarni kurativni
1é¢bou

Velka prospektivni multicentricka jednoramenna studie faze 3 s primarnim stagingem (Hope et al.,
2021) byla provedena ve dvou zdravotnickych zatizenich: UCLA (NCT03368547) a UCSF
(NCT02611882 a NCT02919111) u 764 muzt (median [mezikvartilové rozpéti] véku: 69 [63—73] let)
se stiedné rizikovym az vysoce rizikovym karcinomem prostaty a 277 ze 764 (36 %) nasledné
podstoupilo prostatektomii s disekci lymfatickych uzlin (kohorta analyzy G¢innosti). Studie hodnotila
diagnostickou ptesnost gallium-(*8Ga)-gozetotidového zobrazovani PET/CT pro detekci metastaz
panevnich uzlin ve srovnani s histopatologii v dob¢ radikalni prostatektomie a disekce panevnich
lymfatickych uzlin (PLND). V&ichni pacienti podstoupili jednu injekci gallium-(%®Ga)-gozetotidu s
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cilovou injek¢né podanou aktivitou 185 MBq (povoleny rozsah: 111-259 MBQ) a pacienti dostavali
prumérnou (SD) 196 (35) MBq. Primarnimi cilovymi parametry studie byla citlivost, specificita,
pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV) zobrazovani gallium-
(®8Ga)-gozetotidového zobrazovani PET/CT pro detekci regionalnich uzlinovych metastdz ve srovnani
s patologii pfi radikélni prostatektomii u jednotlivych pacientd za pouziti regionalni korelace uzlin
(leva, prava, jina). Celkem 75 z 277 pacientl (27 %) mélo na patologii (pN1) nalezeny metastazy
regionalnich panevnich uzlin. Na urovni jednotlivych pacientd byla citlivost, specificita, PPV a NPV
gallium-(%Ga)-gozetotidového PET/CT na zaklad¢ vétSinovych hodnoceni 40 % (95% CI: 34, 46),

95 % (95% CI: 92, 97), 75 % (95% CI: 70, 80) a 81 % (95% CI: 76, 85), resp..

Na trovni jednotlivych regionti byla shoda mezi hodnotiteli podstatna pro pravostranné uzliny
(x=10,61; 95% ClI, 0,55-0,67) a levostranné uzliny (kx = 0,66; 95% ClI, 0,60-0,71). U ostatnich uzlin
byla shoda mezi hodnotiteli mirna (x = 0,52; 95% ClI, 0,46-0,58).

Ve van Kalmthout et al. (2020) podstoupilo 103 dospé€lych pacientt muzského pohlavi s biopticky
ovéfenym karcinomem prostaty a se stfedné a vysoce rizikovymi rysy indikovanymi pro rozsifenou
disekci panevnich lymfatickych uzlin (ePLND) gallium-(®3Ga)-gozetotidové zobrazovani PET/CT.
Snimky PET/CT byly hodnoceny dvéma nezavislymi zaslepenymi hodnotiteli a ePLND byl
referencnim histopatologickym standardem pro 96 ze 103 (93 %) pacientt. Citlivost, specificita, PPV
a NPV gallium-(%8Ga)-gozetotidového zobrazovani PET/CT pro detekci metastaz lymfatickych uzlin
(LNM) podle pacienta jsou shrnuty v Tabulka 2.

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

N = 96 podle pacienta!
Citlivost (95% CI) 42 % (27, 58)
Specificita (95% CI) 91 % (79, 97)
PPV 77 % (54, 91)
NPV 68 % (56, 78)

! Hodnotitelna populace

Shoda mezi posuzovatelibyla k = 0,67 pro 2 nezavislé zaslepené posuzovatele. Z analyzovanych

67 LNM bylo 26 detekovano pomoci gallium-(*Ga)-gozetotidového PET/CT, coz vedlo k 38,8%
citlivosti na bazi uzlin. Median priméru metastatického loziska u takto zachyceného LNM byl 7 mm
(rozmezi: 0,3-35). Namétena hodnota PET vynechala 41 LNM s medidnem metastatického loziska
3,0 mm (rozmezi: 0,5 az 35,0).

Podezieni na recidivujici karcinom prostaty u pacienti se zvySujicimi se hladinami sérového
PSA po primarni kurativni 1é¢bé

Studie PSMA-BCR (Fendler et al., 2019) byla prospektivni studie s jednim ramenem, do které bylo
zatazeno 635 dospélych pacientd muzského pohlavi s medianem véku 69 let (44-95 let) s
biochemickou recidivou (BCR) po radikalni prostatektomii (n = 262; 41 %), radia¢ni 1é¢bou (n = 169;
27 %) nebo obojim (n = 204; 32 %). BCR byla definovana sérovym PSA > 0,2 ng/ml vice nez 6 tydnti
po prostatektomii nebo zvySenim sérového PSA nejméné o 2 ng/ml nad nejnizsi hodnotu po definitivni
(rozmezi: 0,1-1154 ng/ml).

V kohort¢ uc¢innosti mélo 223 pacientti (35,1 %) informace o kompozitnim referen¢nim standardu
(CRS), tj. kombinaci naslednych tdajt z histopatologické analyzy (primarni cilovy parametr),
zobrazovani (CT, MR a/nebo kostni sken) a sériového sérového PSA pii medianu trvani 9 mésica.
Samotna histopatologie jako referencni standard (SOT) byla dostupné u 93 pacientt (14,6 %). Snimky
PET/CT byly posouzeny tfemi nezavislymi hodnotiteli zaslepenymi vici jinym klinickym informacim,
nez je typ primarni 1é¢by a posledni hladina sérového PSA.

Detekce PSMA pozitivnich 1ézi se vyskytla u 475 z 635 (75 %) pacientl dostavajicich gallium-(®Ga)-
gozetotid a vy$si mira detekce (DR) byla pozorovana u pacientd s vys$imi poc¢ate¢nimi hladinami PSA
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v rozmezi od 38 % (n = 136) u pacienti s PSA < 0,5 ng/ml do 97 % (n = 173) u pacienti s PSA
> 5,0 ng/ml.

Diagnosticky vykon na zdkladé¢ pacienta (na jakémkoli mist€) a podle referen¢ni normy jsou uvedeny
v Tabulka 3.

Tabulka 3: Diagnostick4 G¢innost gallium-(*®Ga)-gozetotidu u pacient s BCR

Kompozitni Histopatologicky
referen¢ni standard referenéni standard
N = 223! N = 93!

Citlivost na pacienta (95% CI) neni relevantni 92 % (84, 96)

Citlivost podle regionu (95% ClI) neni relevantni 90 % (82, 95)

PPV na pacienta (95% CI) 92 % (88, 95) 84 % (75, 90)

PPV podle regionu (95% CI) 92 % (88, 95) 84 % (76, 91)

! Hodnotitelna populace

Gallium-(%Ga)-gozetotidové PET vedlo k vyznamnému dopadu na 1é¢bu pacienti u vice nez poloviny
pacientti podstupujicich PET vySetteni pro lokalizaci biochemicky recidivujiciho karcinomu prostaty
(Fendler et al., 2020).

Identifikace pacientii s PSMA-pozitivnim progresivnim mCRPC, u kterych je indikovana lécba
cilena na PSMA

Studie VISION (NCT03511664) byla prospektivni, randomizovana, multicentricka, nezaslepena
studie faze 111 s pouzitim gallium-(®3Ga)-gozetotidového PET pii screeningu k vyhodnoceni PSMA
pozitivity 1 003 dospélych pacientd muzského pohlavi s 1ézemi karcinomu prostaty a vybéru pacientt
k 1é¢bé lutecium-(7Lu) vipivotidem tetraxetanem. Zobrazovaci kritéria byla takova, Ze umoznila
pacientim s PSMA pozitivnim mCRPC podstoupit 1é¢bu prodluzujici zivot pouze na zakladé jednoho
PET vysetfeni plus konvencniho snimkovani s centralnim hodnotitelem definujicim pozitivitu PSMA
na zaklade tohoto jediného PET vysetieni. V 1é¢ebném rameni zaméfeném na PSMA bylo hlaseno
zlepSeni celkového preziti a preziti bez radiografické progrese.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zpro$téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem llluccix u v§ech podskupin pediatrické populace pii vizualizaci prostatického specifického
membranového antigenu u karcinomu prostaty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti jsou odvozeny z clearance gallium-(*®Ga)-gozetotidu v krvi/plazmé a
moci z jedné klinické studie (Jamar, et al., 2016) u 3 subjekti.

Distribuce

Biodistribuce gallium-(®8Ga)-gozetotidu v normélnich orgénech je relativné rychla, coz predstavuje
doporuceny 60minutovy interval (pfijatelny rozsah 50 az 100 min) pro dobu absorpce mezi injekci
indikatoru a zobrazovanim PET.

Pfijem organu

Gallium-(®8Ga)-gozetotid se prednostné vychytava do bungk rakoviny prostaty s nadmérné
exprimovanym PSMA. Vyznamné vychytavani tkan€ mimo cil bylo nejvyssi pro ledviny, sténu
moc¢ového méchyte, slzné Zlazy, slinné zlazy, tenké stievo, slezinu a jatra se sttednimi absorbovanymi
davkami mezi 0,456 a 0,022 mGy/MBq Vv klesajicim potadi, pfi¢emz prvni 2 organy indikovaly, ze
primarni cestou vylu¢ovani je mocovy trakt.



Biotransformace

Na zékladé udaji in vitro prochazi gallium-(®3Ga)-gozetotid zanedbatelnym jaternim a renalnim
metabolismem.

Eliminace
Renalni vychytavani gallium-(%®Ga)-gozetotidu indikovalo cestu exkrece radioaktivniho indikatoru
renalni drédhou. Asi 43 % aktivity gallium-(%3Ga)-gozetotidu je vylouceno z t€la mo¢i béhem 3 hodin

po injekci.

Polocas rozpadu

Na zékladé biologického a terminélniho polo¢asu gallium-(*8Ga)-gozetotidu v krvi, ktery je 4,4 h,
a fyzického polocasu gallia-68, ktery je 68 minut, je vysledny efektivni polocas gallium-(*®Ga)-
gozetotidu 54 minut.

Porucha funkce ledvin/jater

Farmakokinetika u pacientli s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla charakterizovana. Neocekava
se viak, ze by farmakokinetika gallium-(®3Ga)-gozetotidu byla ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo
jater v jakémkoli klinicky vyznamném rozsahu (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologicka studie na potkanech prokézala, Ze pfi jediné intravendzni injekci 86 pg gozetotidu na
kg télesné hmotnosti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky. Na zaklad¢ nejvyssi predpokladané
klinické davky 25 ug gozetotidu (0,5 pg/kg; na zakladeé 50 kg dospélého) a NOAEL gozetotidu

u potkanti 86 pg/kg byla ziskana bezpecnostni rezerva 28nasobku na zékladé plochy télesného
povrchu.

Studie mutagenity a dlouhodobé karcinogenity nebyly provedeny.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukcni nebo vyvojové toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek pro injekéni roztok

Demannosa

Rozpoustédlo

Voda pro injekci
Natrium-acetat

Kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 12.



6.3 Doba pouzitelnosti

Kit: 2 roky.

Po oznaceni radioizotopem pouzijte do: 2 hodin. Po znaceni radioizotopem roztok neuchovavejte pti
teploté nad 25°C ani jej nezmrazujte.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek po rekonstituci a oznaceni radioizotopem pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim
jsou zodpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pted rekonstituci uchovavejte v chladnié¢ce (2°C — 8°C).

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a oznaceni radioizotopem jsou
uvedeny v bodé 6.3.

Uchovavani radiofarmak ma byt v souladu s narodnimi ptedpisy o radioaktivnich materialech.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

[lluccix se dodava jako Kit pro radiofarmakum pro piipravu injekéniho roztoku gallium-(%Ga)-
gozetotidu.

Pro pouziti s generdtorem germania-68/gallia-68 (*8Ge/®®Ga) Eckert & Ziegler GalliaPharm krabicka
obsahuje:

o Jedna injek¢éni lahvicka s praskem pro injekéni roztok: injek¢ni lahvicka obsahuje
25 mikrogrami gozetotidu.

o Jedna injek¢éni lahvicka rozpoustédla obsahujici 2,5 ml acetatového pufru.

o Jedna prazdna injek¢ni lahvicka, sterilni, vakuove uzaviena.

o Stitek pro stinéni produktu ozna¢eného radioizotopem.

Pro pouziti s generatorem germania-68/gallia-68 (®Ge/®®Ga) IRE ELIT Galli Ad krabicka obsahuije:

o Jedna injek¢éni lahvicka s praSkem pro injekeni roztok: injekEni lahvicka obsahuje
25 mikrogrami gozetotidu.

o Jedna injek¢ni lahvicka rozpoustédla obsahujici 6,4 ml acetatového pufru.
Jedna prazdna injekéni lahvicka, sterilni, vakuove uzaviena.

o Stitek pro stinéni produktu ozna¢eného radioizotopem.

Jedna 10ml injekéni lahvicka vyrobena ze skla téidy I uzaviena pryzovou zatkou a uzaviena barevnym
uzavérem.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Obecné varovani

Radiofarmaka by m¢la byt pfijimédna, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v ur¢enych
klinickych zafizenich. Jejich piijem, uchovavani, pouzivani, preprava a likvidace podléha piedpisim
a/nebo prislusnym licencim kompetentniho oficialniho ufadu.

Radiofarmaka by méla byt ptipravena zptisobem, ktery splituje poZzadavky na radia¢ni bezpe¢nost i na
farmaceutickou kvalitu. Je téeba pfijmout vhodna asepticka opatieni.
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Obsah injekénich lahvicek je uréen pouze k piipravé injekéniho roztoku gallium-(®8Ga)-gozetotidu a
nesmi byt podavan piimo pacientovi bez pfedchozi ptipravy (viz bod 12).

Opatfeni, ktera je tieba prijmout pfed manipulaci nebo podanim 1é¢ivého pripravku

Obsah kitu pred rekonstituci a oznacenim radioizotopem neni radioaktivni. Nicmén¢ po ptidani
chloridu gallitého-(%®Ga) Ph. Eur. je vSak tfeba zachovat odpovidajici stinéni kone&ného piipravku.

Po rekonstituci a oznaceni radioizotopem obsahuje llluccix sterilni injekéni roztok gallium-(%Ga)-
gozetotidu s aktivitou az 1 315 MBq. Injekéni roztok gallium-(®3Ga)-gozetotidu také obsahuje kyselinu

chlorovodikovou odvozenou z roztoku chloridu gallitého-(*®Ga).

Gallium-(%Ga)-gozetotid je sterilni, &iry, bezbarvy roztok pro intravendzni podani, prakticky bez
viditelnych ¢astic a s pH mezi 4,0 a 5,0.

Pii odebirani a podavani injek&niho roztoku gallium-(%8Ga)-gozetotidu je tieba piijmout vhodna
asepticka opatfeni.

Postupy podavani maji byt provadény tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého
piipravku a ozafovani obsluhy. Adekvatni stinéni je povinné.

Pokud je kdykoli béhem ptipravy tohoto 1€Civého ptipravku narusena celistvost injekénich lahvicek,
nema se pripravek pouzivat.

Podavani radiofarmak predstavuje pro ostatni osoby riziko vn¢jsiho ozafeni nebo kontaminace v
dasledku vyliti moci, zvraceni apod. Proto musi byt pfijata opatieni na ochranu pied zarenim v

souladu s narodnimi ptedpisy.

Pokyny k rekonstituci a oznaceni l1é¢ivého piipravku radioizotopem pied jeho podanim jsou uvedeny v
bod¢ 12.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TELIX INNOVATIONS S.A.

Rue de Hermée, 255

4040 Herstal

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

88/152/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 4. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

24. 4. 2025
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11. DOZIMETRIE

Gallium-68 se vyrabi pomoci generatoru germania-68/gallia-68 (*8Ge/%®Ga) a rozklada se s polocasem
rozpadu 68 min na stabilni zinek-68. Gallium-68 se rozklada nasledovné:

. 89 % prostiednictvim pozitronové emise s primérnou energii 836 keV nasledovanou
fotonickym annihilaénim zafenim 511 keV (178 %),

o 10 % prostiednictvim orbitalniho elektronového zachytu (rentgenové nebo Augerovy emise),

o 3 % prostiednictvim 13 gama ptechodi z 5 excitovanych urovni.

Odhadované absorbované davky zateni na injekéni aktivitu pro organy a tkané dospélych pacientt po
intravendznim bolusu injek&niho roztoku gallium-(%®Ga)-gozetotidu zkoumaného ve studii faze |, jsou
uvedeny v Tabulka 4. Software OLINDA-EXM byl pouzit k vypoctu absorbovanych organovych
davek podle metodiky Vyboru pro vnitini radiaéni davku (Committee on Medical Internal Radiation
Dose, MIRD) a tG¢inné davky podle publikace ICRP (International Commission on Radiological
Protection) 103.

Ledviny byly organy, které dostavaly nejvyssi absorbovanou dadvku. Dal$imi organy s vyssi davkou
byly mocovy méchyt, tenké sttevo a slinné zlazy.

Tabulka 4: Odhadovana priumérna davka absorbovana zafenim na injek¢ni aktivitu ve
vybranych orginech a tkanich dospélych po divce gallium-(®3Ga)-gozetotidu.

Odhadovana primérna absorbovana davka zaieni na

Organ/tkan dospélych aktivitu injekce (mGy/MBQ)
Nadledviny 0,012
Mozek 0,001
Prsa 0,006
Zluénik 0,012
Srdce 0,013
Ledviny 0,456
Jatra 0,022
Dolni ¢ast tra¢niku 0,010
Plice 0,008
Svaly 0,008
Osteogenni buiiky 0,013
Slinivka bfi$ni 0,011
Cervena kostni dfeii 0,012
Slinné Zlazy 0,096
Pokozka 0,006
Tenké stievo 0,057
Slezina 0,037
Zaludek 0,009
Varlata 0,007
Brzlik 0,007
Stitna 7l4za 0,007
Celé télo 0,011
Horni ¢ast tracniku 0,013
Mocovy méchyt 0,112
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0162
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Efektivni davka vyplyvajici z podani 2,2 MBq na kilogram télesné hmotnosti je asi 3 mSv (Fendler et
al., 2017).

Pro podanou aktivitu 185 MBq je typicka davka zateni do cilovych organt 84, 21, 18 a 11 mGy pro
ledviny, mocovy méchyt, slinné zlazy a tenké stievo resp..

12.  NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Zpusob pfipravy

Krok 1: Rekonstituce a oznaceni radioizotopem

[lluccix umoZztiuje ptimou p¥ipravu injekéniho roztoku gallium-(%Ga)-gozetotidu s eludtem z jednoho
z nasledujicich generatorti (konkrétni pokyny pro pouziti s kazdym generatorem viz nize):

. Generator germania-68/gallia-68 (®Ge/®*Ga) Eckert & Ziegler GalliaPharm

. Generator germanium-68/gallium-68 (®®Ge/%®Ga) IRE-ELIT Galli Ad

Eluat roztoku chloridu gallitého-(®Ga) z generatoru splituje pozadavky monografie Evropského
lékopisu 2464, roztok chloridu gallitého-(®8Ga) pro znadeni radioizotopem. Je také nutné dodrzovat
navod k pouziti poskytnuty vyrobcem generatoru germania-68 / gallia-68.

Ptiprava injekéniho roztoku gallium-(%Ga)-gozetotidu by méla byt provedena podle nasledujiciho
aseptického postupu:

o Ke snizZeni expozice zafeni pouzijte vhodné stinéni.

. Bé&hem pifpravy a kontroly kvality gallium-(®8Ga)-gozetotidu noste neustile nepromokavé
rukavice.

o Na stinéni nalepte Stitek pro ptipravek oznaceny radioizotopem.

o Vyjmeéte odtrhavaci disk z lahvicky s praskem (gozetotid), lahvi¢ky s rozpoustédlem (acetatovy

pufr) a prazdné lahvicky, otfete horni ¢ast kazdé lahvicky alkoholem, aby se povrch
dezinfikoval a nechte zatky uschnout.

o K ptiprave a podani pouzivejte pouze plastové stiikacky. NepouZzivejte stiikacky s pryZovymi
pisty.

Rekonstituce a oznaéeni radioizotopem generatorem Eckert & Ziegler GalliaPharm
Rekonstituce injekcni lahvicky s praskem

1. Do lahvicky s rozpoustédlem zaved'te sterilni 10ml stiikacku s jehlou a natdhnéte 2,5 ml
acetatového pufru obsazeného v lahvicce.

2. Vstiiknéte obsah 10 ml injekéni stiikacky do injekéni lahvicky s praskem.

3. Jemnym krouzivym pohybem injekéni lahvicky s praskem zajistite dikladné rozpusténi
ptipravku.

Eluce generdtoru a sbér chloridu gallitého-(**Ga)

1. Ptipravte stfikacku obsahujici 5 ml sterilni ultracisté 0,1M HCI dodané s generatorem
GalliaPharm k eluci.

2. Prazdnou lahvic¢ku propichnéte sterilni jehlou pfipojenou k 0,2 mikronovému sterilnimu

odvétravanému filtru, aby se v lahvicce béhem procesu rekonstituce udrzoval atmosféricky tlak.

3. Ptipojte zastr¢kovy konektor luer vystupniho vedeni generatoru GalliaPharm ke sterilni jehle.

4, Prazdnou lahvic¢ku pfipojte ptimo k vystupnimu vedeni generatoru GalliaPharm protla¢enim
jehly pryzovym septem a vloZte lahvicku do nadoby chranéné proti zafeni.

5. Generator eluujte ptimo do prazdné lahvicky podle navodu k pouZiti generatoru GalliaPharm.

Proved’te eluci ruéné nebo pomoci pumpy. Odeberte 5 ml eluatu.
6. Na konci eluce odpojte generator od prazdné lahvicky tak, ze vyjmete jehlu z pryzového septa.
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Oznaceni radioizotopem

1. Zaved'te sterilni 10 ml injek¢ni stiikacku s jehlou do injekéni lahvicky s praskem obsahujici
rozpustény gozetotid a natdhnéte obsah injekeni lahvicky.

2. Pteneste obsah 10 ml sttikacky do prazdné lahvi¢ky obsahujici roztok chloridu gallitého-(®3Ga).

3. Pockejte 5 minut, neZ se oznaceni radioizotopem uskutecni pti pokojové teplote.

Na konci kroku oznadeni radioizotopem obsahuje lahvitka 7,5 ml gallium-(%8Ga)-gozetotidu.
Poté pokracujte krokem 2.

Rekonstituce a oznaceni radioizotopem pomoci generatoru IRE ELiT Galli Ad
Rekonstituce injekcni lahvicky s prdasSkem

1. Zaved'te sterilni 10 ml stfikacku s jehlou do lahvi¢ky s rozpoustédlem a natahnéte 6,4 ml

acetatového pufru obsazeného v lahvicce.
2. Vstiiknéte obsah 10 ml injekéni stiikacky do injekéni lahvicky s praskem.

3. Jemnym krouzivym pohybem injek¢ni lahvicky s praskem zajistite ditkladné rozpusténi
ptipravku.

Eluce generdtoru a sbér chloridu gallitého-(**Ga)

1. Ptipojte zastrékovy konektor luer vystupniho vedeni generatoru Galli Ad ke sterilni jehle.

2. Generator eluujte pfimo do prazdné lahvicky podle navodu k pouziti generatoru Galli Ad.
Odeberte 1,1 ml eluatu.

3. Na konci eluce odpojte generator od prazdné lahvicky tak, ze vyjmete jehlu z pryzového septa.

Oznaceni radioizotopem

1. Zaved'te sterilni 10 ml injek¢ni stiikacku s jehlou do injekéni lahvicky s praskem obsahujici
rozpustény gozetotid a natdhnéte obsah injekeni lahvicky.

2. Pieneste obsah 10 ml stiikacky do prazdné lahvicky obsahujici roztok chloridu gallitého-(®Ga).

3. Pockejte 5 minut, nez se oznaceni radioizotopem uskutecni pti pokojové teplote.

Na konci kroku oznaceni radioizotopem obsahuje lahvicka 7,5 ml gallium-(®3Ga)-gozetotidu.
Poté pokracujte krokem 2.

Krok 2: Po oznaceni radioizotopem

1. Po 5 minutach znaceni radioizotopem proved’te analyzu injek¢ni lahvicky obsahujici injek¢ni
roztok gallium-(®®Ga)-gozetotidu pro zjisténi celkové koncentrace radioaktivity pomoci
kalibratoru davky a zaznamenejte vysledek.

2. Kontrolu kvality provadéjte podle doporu¢enych metod, abyste zkontrolovali shodu se
specifikacemi (viz krok 3).
3. Injekéni lahvicku Illuccixu obsahujici injekéni roztok gallium-(%3Ga)-gozetotidu uchovavejte ve

svislé poloze v nadob¢ s olovénym Stitem pii pokojové teploté az do pouziti.

Krok 3: Specifikace a kontrola kvality

Pro ucely ochrany proti radioaktivnimu zafeni provadéjte kontroly kvality za Stitem z olovnatého skla.
Injekéni roztok gallium-(*8Ga)-gozetotidu by se mél pouzivat pouze v pifpadg, Ze jsou splnéna kritéria
pfijatelnosti uvedena v Tabulka 5.

Tabulka 5: Specifikace injeké&niho roztoku gallium-(*®Ga)-gozetotidu

Test Analytick4d metoda Kritéria pfijatelnosti

Vzhled Vizudlni kontrola Ciry bezbarvy roztok, prakticky
bez viditelnych ¢astic

pH pH prouzky nebo pH metr | 4,0 az 5,0
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Radiochemicka Cistota Okamzita chromatografie | <3 %

Volny a koloidni druh gallia-68 | na tenké vrstvé (iTLC, viz
podrobnosti nize)

Urdete u¢innost znaceni injek&niho roztoku gallium-(*8Ga)-gozetotidu provedenim chromatografie na
tenké vrstvé (iTLC).

Proved’te iTLC pomoci prouzkt iTLC SG a za pouziti IM amonium-acetatu: methanolu (1:1 V/V)
jako mobilni faze.

Metoda iTLC:

1. Okamzité vytvoite prouzek iTLC SG ptes 2/3 desticky.
2. Mg¢éfieni:

a. Rezaci technika:

Zmeéite kazdy kus pomoci kalibratoru davky radioaktivity.
Vypocitejte mnozstvi (v procentech) volného a koloidniho druhu gallia-68 v roztoku pomoci
vzorce:

Aktivita spodnf ¢asti

% volného a koloidnihu druhu galia (68Ga) = 100
% volného a koloidnihu druhu galia (68Ga) Aktivita spodni ¢asti + Aktivita horni ¢asti x
b. Technika skenovani:
Naskenujte prouzek iTLC SG radiometrickym skenerem iTLC.
Vypocitejte ucinnost znaceni integraci piki na chromatogramu.
Specifikace reten¢niho faktoru (Rf) jsou:
o Volny a koloidni druh gallia-68, Rf = 0 az 0,2
. Gallium-(®8Ga)-gozetotid, Rf = 0,8 az 1,0
Krok 4: Poddani
o Pfi natahovéni a podavéni injekéniho roztoku gallium-(%8Ga)-gozetotid je tieba pouzit
aseptickou techniku a radia¢ni stinéni.
. Pfed pouzitim vizualng zkontrolujte pfipraveny injekéni roztok gallium-(®®Ga)-gozetotidu za

ochrannym s§titem z olovnatého skla pro ucely ochrany proti radioaktivnimu zafeni. Pouzivejte
pouze roztoky, které jsou ¢iré, bezbarvé a prakticky bez viditelnych ¢astic.

o Pomoci jednodavkové injekeni stiikacky opatiené sterilni jehlou a ochrannym stinénim
asepticky natahnéte piipraveny injekéni roztok gallium-(8Ga)-gozetotidu pied podanim.
o Celkova radioaktivita ve stiikacce by méla byt ovéfena pomoci kalibratoru davky bezprostfedné

pied a po podani injek&niho roztoku gallium-(%3Ga)-gozetotidu pacientovi. Kalibrator davky
musi byt kalibrovan a musi spliiovat mezinarodni standardy.
o Radioaktivni odpad musi byt zlikvidovan v souladu s ptislusnymi narodnimi piedpisy.
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