Sp. zn. sukls129457/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Isoprotrace 10 mikrogramt kit pro radiofarmakum

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje gozetotid-trifluoracetat v mnozstvi odpovidajicim 10 mikrogramu
gozetotidu.

Radionuklid neni soucasti kitu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Kit pro radiofarmakum
Bily nebo témét bily prasek

Pro radioaktivni znageni roztokem chloridu gallitého-(**Ga).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym tc¢eltim.

Po radioaktivnim znaceni roztokem chloridu gallitého-(**Ga) je gallium-(*®*Ga)-gozetotid indikovan k

detekci 1ézi pozitivnich na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) u muzt s karcinomem prostaty v nasledujicich klinickych stavech:

o primarni staging u pacientti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty pted primarni kurativni
terapii,
o podezieni na recidivu karcinomu prostaty na zakladé zvySené hladiny prostatického

specifického antigenu (PSA) v séru po primarni kurativni terapii.
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Tento 1é¢ivy ptipravek smi byt podan pouze vySkolenymi zdravotnickymi pracovniky s technickou
odbornosti v pouzivani radiodiagnostickych latek a s jejich zachdzenim, a to pouze v urCeném zatizeni
nuklearni mediciny.

Déavkovani

Doporucena davka gallium-(®Ga)-gozetotidu je 1,8-2,2 MBg/kg t&lesné hmotnosti, s minimalni
davkou 111 MBq az do maximalni davky 259 MBq.

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni vyzadovan zadny zvlastni rezim davkovani.
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Pediatricka populace

Pouziti gallium-(%*Ga)-gozetotidu u pediatrické populace pro identifikaci PSMA pozitivnich 1ézi u
karcinomu prostaty neni relevantni.

Bezpecnost a ucinnost gallium-(*®Ga)-gozetotidu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyla stanovena.

Porucha funkce jater
U pacientii s poruchou funkce jater nebyla bezpecnost a Gi¢innost gallium-(®3Ga)-gozetotidu studovéna.

Porucha funkce ledvin

U pacientii s poruchou funkce ledvin nebyla bezpe&nost a u¢innost gallium-(%*Ga)-gozetotidu
studovana. Je tfeba peclivé zvazit podavanou aktivitu, protoze u téchto pacientll je mozna zvySena
radiacni zatéz (viz bod 4.4).

Zpusob podani

Tento 1éCivy ptipravek je podévan intraven6zné jako jednordzova injekce. Pfed poddnim pacientovi
ma byt rekonstituovan a znacen radionuklidem.

Po rekonstituci a znageni radionuklidem ma byt roztok gallium-(**Ga)-gozetotidu podan jako pomaly
intravenozni injekci. Je tieba se vyvarovat lokalni extravazaci vedouci k neimyslnému vystaveni
pacienta ionizujicimu zafeni a vzniku artefaktd pii zobrazovani. Po injekci ma nasledovat intraven6zni
proplachnuti sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby byla zajisténa plna
aplikace davky.

Celkova radioaktivita v injek¢ni stfikacce ma byt ovérena davkovacim kalibratorem bezprosttedné
pted a po podani pacientovi. Davkovy kalibrator musi byt zkalibrovan a musi odpovidat
mezinarodnim standard@im. Maji byt dodrzovany pokyny tykajici se fedéni roztoku gallium-(®*Ga)-
gozetotidu (viz bod 12).

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

Pokyny pro ptipravu pacienta jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Porizenti snimku
Gallium-(*®Ga)-gozetotid je vhodny pro lékaiské zobrazovani pomoci PET.

Pied pofizenim snimku by mélo dojit k vyprazdnéni mocového méchyie pacienta. Pacient ma byt,
pokud mozno, v poloze na zadech s rukama nad hlavou. Pro korekci atenuace a anatomickou korelaci
ma byt provedeno CT vysetfeni. PET musi zahrnovat akvizici celého téla od baze lebni po stfedni ¢ast
stehna.

PET snimky maji byt potfizeny 50 az 100 (idealn€ 60) minut po intravendznim podani roztoku
gallium-(**Ga)-gozetotidu.

Za ucelem dosazeni co nejvyssi kvality pofizenych snimkti maji byt ¢as zahajeni snimkovani a délka
jeho trvani prizptisobeny pouzitému vybaveni, pacientovi a charakteristikam nadoru.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku znac¢eného radiofarmaka.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Moznost hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakci

Pokud jsou pozorovany ptiznaky hypersenzitivity nebo anafylaktickych reakci, podani 1écivého
ptipravku musi byt okamzité pteruseno a je-li to nezbytné, musi byt zahajena intravendzni 1é¢ba. Aby
bylo mozné v naléhavych ptipadech okamzité jednat, musi byt okamzit¢ k dispozici potfebné 1é¢ivé
ptipravky a vybaveni, jako je endotrachedlni trubice a ventilator.

Oduvodnéni individudlniho pfinosu/rizika

Vystaveni kazdého jednotlivého pacienta ionizujicimu zafeni musi byt opodstatnéno na zékladé jeho
pravdépodobného ptinosu. Podavana aktivita ma byt vzdy tak nizka, jak je jen mozné, aby byla
zaroven ziskana pozadovana diagnosticka informace.

Dosud neexistuji zddné udaje o vysledcich, které by informovaly o nasledné 1é€b€ pacientt s vysoce
rizikovym onemocnénim, u nichZ je pro primarni staging pouzito vysetieni PSMA pomoci PET/CT.

Riziko ozareni

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

pracovnici chranéni pfed neimyslnou expozici zateni (viz body 6.6 a 12).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin nebyla bezpe&nost a u¢innost gallium-(%*Ga)-gozetotidu
studovana. Je tieba peclivé zvazit podavanou aktivitu, protoze u téchto pacientd je mozna zvysena
radiacni zatéz.

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater nebyla bezpecnost a Gi¢innost gallium-(®*Ga)-gozetotidu studovéna.

Priprava pacienta

Neni nutné byt nala¢no. Pacienti mohou uzivat v§echny své 1éky. Exprese PSMA muze byt zvysena
androgen-deprivacni terapii, klinicky vyznam tohoto jevu vSak neni ziejmy. Pacient ma byt pred
zahajenim vySetfeni dobfe hydratovan a vyzvan, aby vyprazdnil moc¢ovy méchyi bezprostfedné pred
potizenim snimku. Pacient ma byt vyzvan, aby v prvnich hodinach po vySetfeni co nejcasteji
vyprazdioval mocovy méchyt, a tak snizoval radiacni zatéz.

Soucasné podavani klickovych diuretik mize snizit aktivitu gallium-(*®Ga)-gozetotidu v mocovém
mechyti a mocovodu, a snizit artefakty v okoli mo¢ového méchyte.

Interpretace snimkti potizenych pomoci gallium-(**Ga)-gozetotidu

PSMA muze byt s proménlivou intenzitou exprimovano v riznych nadorovych i nenadorovych
tkanich. Vychytavani gallium-(**Ga)-gozetotidu neni specifické pro karcinom prostaty a miize se
vyskytovat v normalnich tkanich, zejména v ledvinach, lakrimalnich Zlazach, slinnych zlazach, sténé
mocového méchyfe, jatrech a také v sympatickych gangliich. Mimo to miize k vychytavani gallium-
(%®Ga)-gozetotidu dochazet i u jinych typt nadord a nezhoubnych procest, coz miize potencialng vést
k fale$né pozitivnim naleziim. Fale$né pozitivni nalezy byly v souvislosti s pouzitim gallium-(**Ga)-
gozetotidu popsany v nasledujicich piipadech:
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o zanétlive procesy, jako je tuberkuldza, divertikuldza a pooperacni zanétlivé procesy, véetné
zanétlivého vychytavani PSMA v luzku prostaty a prostatické uretie po nedavné (< 2 mésice)
radikalni prostatektomii,

o onemocnéni kosti, jako je osteomyelitida, zZlomeniny, Pagetova choroba, fibrozni dysplazie,
hemangiom a dalsi,

o benigni novotvary, jako napf. meningeomy, tumory vychazejici z nervovych pochev, adenomy
Stitné zlazy a piistitnych télisek, thymomy, adenomy nadledvin, dermatofibromy a dalsi,

o jiné maligni novotvary, jako napt. nadory centralniho nervového systému, tj. gliomy, karcinomy

Stitné zlazy, prsu, plic, lymfomy, neuroendokrinni nadory, kolorektalni karcinomy, primarni
kostni nadory a mnoho dalsich.

U karcinomu prostaty miize dojit k vyskytu faleSn€ negativnich vysledkd v ptipadé, ze exprese PSMA
receptoril neni pro detekci dostate¢na. Tento jev je popsan priblizn€ v 3—10 % ptipadi.

PET snimky po podani gallium-(**Ga)-gozetotidu maji byt interpretovany pouze posuzovateli
vySkolenymi v interpretaci PET snimk pii pouziti gallium-(°*Ga)-gozetotidu. Néalezy na PET
snimcich po podani gallium-(**Ga)-gozetotidu maji byt pfed zahdjenim nasledné zmény v 1é¢bé
pacienta vzdy interpretovany a potvrzeny dals$imi diagnostickymi metodami (vCetné histopatologie).

Kyselé pH a extravazace

Nizké pH gallium-(°Ga)-gozetotidu miiZe vést po podani k reakcim v misté vpichu. Nahodna
extravazace miize zpusobit lokéalni podrazdéni v disledku kyselého pH roztoku. Piipady extravazace
maji byt feSeny v souladu s pokyny dané¢ho zdravotnického zatizeni.

Po proceduie

Pacient ma byt vyzvan ke zvySenému piijmu tekutin v prvnich hodindch po vySetieni, aby ¢asto
vyprazdioval mocovy méchyt, a tak snizoval jeho radiacni zatéz.

Po dobu alespon 6 hodin po podani radiofarmaka ma byt omezen tzky kontakt s malymi détmi a
téhotnymi Zenami.

Zv14astni upozornéni

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

Opatieni vztahujici se k ohrozeni Zivotniho prostfedi jsou uvedena v bodé¢ 6.6.

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

S ohledem na extrémné nizké hmotnostni davky nepiesahujici 10 pg v jedné jednordzove davce se
neodekava, ze by gallium-(®Ga)-gozetotid mél jakékoli klinicky vyznamné interakce s jinymi

l1écivymi pripravky (viz bod 5.2). Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Na zaklad¢ empirickych zkuSenosti se u pacientii podstupujicich diagnosticka vysetfeni s gallium-
(°®Ga)-gozetotidem doporucuje 1é¢bu nepierusovat.

Androgen-deprivacni terapie a dal$i terapie zaméfené na drahu androgenniho receptoru

Androgen-deprivaéni terapie a dalsi terapie zaméfené na drahu androgenniho receptoru, jako jsou
antagonisté androgennich receptord, mohou v piipadé¢ karcinomu prostaty vést ke zménam

ve vychytavani gallium-(®Ga)-gozetotidu. Uéinek téchto terapii na vysledky PET vySetieni s vyuZitim
gallium-(®3Ga)-gozetotidu nebyl prokéazan.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Gallium-(**Ga)-gozetotid neni indikovan k pouziti u zen. Neexistuji zadné udaje o pouziti gallium-
(°8Ga)-gozetotidu u zen. Specializované studie reprodukéni toxicity s gallium-(®*Ga)-gozetotidem

nebyly na zvifatech provedeny. Vechna radiofarmaka, véetné gallium-(*Ga)-gozetotidu, maji vSak
potencial zptisobit poskozeni plodu.

Kojeni

Gallium-(**Ga)-gozetotid neni indikovan k pouziti u zen. Neexistuji zadné udaje o G¢incich gallium-
(°®Ga)-gozetotidu na kojeného novorozence/kojence nebo na produkei mateiského mléka. Laktacni
studie s gallium-(**Ga)-gozetotidem nebyly na zvifatech provedeny.

Fertilita

V rozsifené jednodavkové studii toxicity nebyly muzské reprodukéni organy identifikovany jako
cilové organy.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci uclinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena se vznikem nadorovych onemocnéni a potencialem rozvoje
dédicnych vad. Vzhledem k tomu, Ze po podani primérné aktivity 2 MBg/kg pacientovi o hmotnosti
80 kg je efektivni davka 3,5 mSv, pfedpoklada se vyskyt téchto nezddoucich ucinkti jen s nizkou
pravdépodobnosti.

U pacientd, kterym byl podavan gallium-(**Ga)-gozetotid, doslo k vyskytu mirnych az stiedné
zavaznych nezadoucich u€inkd. Nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky byla tnava, bolest hlavy,

reakce v misté vpichu, nauzea a vyrazka.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky (Tabulka 1) jsou uvedeny podle tfid organovych systémti MedDRA a Cetnosti na
zaklad¢ konvence MedDRA: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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).

Tabulka 1: Prehled neZadoucich uéinku

Trida organového systému podle - 7 5 v
. Nezadouci ucinek Cetnost

databaze MedDRA

Poruchy nervového systému Bolest hlavy, zavraté, parestezie, insomnie | Mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea, prujem, dysfagie M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkdné Vyrazka M¢éné Casté
Celkové poruchy a reakce v misté , o X Kot
aplikace p Y Unava, reakce v misté vpichu* Mén¢ Casté

* Reakce v misté vpichu zahrnuji paleni v mist€ vpichu, pruritus a bolest v misté vpichu.
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Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Nebyly hlaseny zadné piipady piredavkovani.

Gallium-(*3Ga)-gozetotid je podavan jako jednorazova davka pro diagnostické Gcely. Pfedavkovani
v dusledku opakovanych podani 1é¢iva je proto nepravdépodobné.

V piipadé radiaéniho predavkovani gallium-(**Ga)-gozetotidem ma byt tam, kde je to mozné,
absorbovana davka u pacienta snizena zvySenim eliminace radionuklidu z organismu zvysenou
hydrataci a ¢astym vyprazdiiovanim mocového méchyie. Lze také zvazit podani diuretika. Mize byt
uzitecné odhadnout efektivni davku, ktera byla aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Diagnostickd radiofarmaka; detekce nadord, jind diagnosticka
radiofarmaka, ATC kod: V091X 14

Mechanismus u¢inku

Gallium-(®*Ga)-gozetotid se vaze na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA). Vaze se na
bunky, které exprimuji PSMA, véetné bunék maligniho karcinomu prostaty, které obvykle nadmérné
exprimuji PSMA. Gallium-(**Ga) je radionuklid emitujici B* zafeni umoziujici zobrazovani pomoci
pozitronové emisni tomografie (PET).

Farmakodynamické uéinky

V chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnosticka vysetfeni nevykazuje gallium-(®*Ga)-
gozetotid Zadnou farmakodynamickou aktivitu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

PSMA PET vysetreni pred radikalni prostatektomit

V prospektivni studii Hope et al. (2021) byly u celkem 764 muzi se stfedné rizikovym aZ vysoce
rizikovym karcinomem prostaty podle D’ Amico kritérii, ktefi podstoupili PET vysetfeni s gallium-
(®8Ga)-gozetotidem, hodnoceny senzitivita a specificita PET vySetieni s gallium-(**Ga)-gozetotidem

s vyuzitim histopatologického referencniho standardu. Celkové bylo 166 pacientl zafazeno do skupiny
se stiednim rizikem a 590 pacientti do skupiny s vysokym rizikem karcinomu prostaty. V souboru
pacientti podstupujicich chirurgicky zakrok bylo 49 se stfednim rizikem a 225 s vysokym rizikem
karcinomu prostaty.
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Na zakladé patologickych zprav mélo 75 z 277 pacient (27 %) metastazy v panevnich uzlinach.
Vysledky PET vysetieni s vyuzitim gallium-(°Ga)-gozetotidu byly pozitivni u 40 z 277 (14 %),
272277 (1 %) a7z277 (3 %) pacientll s metastazami v panevnich uzlinach, mimopanevnich uzlinach
a kostech. Senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota
(NPV) pro detekci metastaz do panevnich uzlin (shrnuto v Tabulce 2) byly (v tomto potadi) 0,4 (95%
Cl, 0,34-0,46), 0,95 (95% CI, 0,92-0,97), 0,75 (95% CI, 0,7-0,8) a 0,81 (95% CI, 0,76-0,85). Ze 764
pacientli nepodstoupilo 487 (64 %) prostatektomii, 108 z této skupiny nebylo dale sledovano. Pacienti,
kteti byli dale sledovani, podstoupili radioterapii (262 z 379, coz ptedstavuje 69 %), systémovou
terapii (82 z 379, coz predstavuje 22 %), sledovani (16 z 379, coz piedstavuje 4 %) nebo jiné 1écebné
postupy (19 z 379, coz ptedstavuje 5 %).

Tabulka 2: Vysledky PET vySeti‘eni s gallium-(**Ga)-gozetotidem na dGrovni pacienta p¥i detekci
metastaz v panevnich lymfatickych uzlinach (n=277)

Hodnoty na jednoho VétSina hodnotitelu

pacienta Priumérna hodnota v % (95% CI)
Senzitivita 40 (34-46)

Specificita 95 (92-97)

PPV 75 (70-80)

NPV 81 (76-85)

PSMA pri biochemické recidive (BCR)

Ve studii Fendler et al. (2019) podstoupilo 635 dospélych pacienti muzského pohlavi

s histopatologicky prokdzanym a biochemicky rekurentnim (BCR) karcinomem prostaty po
prostatektomii (n=262), radia¢ni terapii (n=169) nebo obou (n=204) PET/CT s gallium-(**Ga)-
gozetotidem nebo PET/MR vysetieni. BCR byl definovan hladinou PSA > 0,2 ng/ml v séru vice nez 6
tydnti po prostatektomii nebo zvysenim hladiny PSA v séru o alesponi 2 ng/ml nad nejniz§i hodnotu po
definitivni radioterapii. Pacienti méli median hladiny PSA 2,1 ng/ml nad nejnizsi hodnotou po radiacni
terapii (rozsah: 0,1-1 154 ng/ml). SloZeny referen¢ni standard, v¢etn¢ histopatologie, opakovanych
hladin PSA v séru a vysledkl diagnostickych zobrazovacich metod (CT, MRI a/nebo scintigrafie
skeletu), byl dostupny pro 223 z 635 (35,1 %) pacientl, zatimco samotny histopatologicky referencni
standard byl dostupny pro 93 (14,6 %) pacient.. Snimky PET/CT byly vyhodnoceny tfemi
nezavislymi posuzovateli zaslepenymi vici jinym klinickym informacim, nez je typ primarni terapie a
posledni hladiny PSA v séru.

Detekce PSMA pozitivnich 1ézi byla zaznamenana u 475 z 635 (75 %) pacientd, kterym byl podavan
gallium-(®®Ga)-gozetotid, a mira detekce byla vyznamné& zvysena s hladinami PSA. Mira detekce
pozitivnich 1ézi u PET s pouZitim gallium-(®*Ga)-gozetotidu se zvySovala s rostoucimi hladinami PSA
v séru. Senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota a negativni prediktivni hodnota PET/CT
zobrazeni s pouZitim gallium-(®*Ga)-gozetotidu jsou shrnuty v Tabulce 3. Mezi hodnotiteli se hodnota
Fleiss k pro PET/CT s gallium-(**Ga)-gozetotidem pohybovala v rozmezi od 0,65 (95% CI: 0,61, 0,7)
do 0,78 (95% CI: 0,73, 0,82) napti¢ hodnocenymi oblastmi (lizko prostaty, panevni uzliny,
extrapelvické mekkeé tkané a kosti).
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Tabulka 3: Diagnostické vysledky PET/CT vySetieni s gallium-(®®Ga)-gozetotidem u pacienti s
biochemicky rekurentnim karcinomem prostaty

SloZeny referenéni Histopatologicky
standard referencni standard
Pocet pacientu 233 93
Senzitivita na pacienta
(v %: 95% CI) N/A 92 (84-96)
Specificita na pacienta
(v %: 95% CI) N/A 90 (82-95)
PPV na pacienta
(v %: 95% CI) 92 (88-95) 84 (75-90)
NPV na pacienta
(%: 95% CI) 92 (88-85) 84 (76-91)

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Isoprotrace pro vizualizaci prostatického specifického membranového antigenu u
karcinomu prostaty u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podani dochazi k rychlé eliminaci gallium-(*®*Ga)-gozetotidu z krve. Jiz po 5—

10 minutéach je patrna akumulace gallium-(**Ga)-gozetotidu v ledvinach i v nadorech exprimujicich

receptory PSMA.

Vychytavani organy

Nejvyssi absorbovana dévka zateni gallium-(**Ga)-gozetotidu byla zaznamenana v ledvinach,
lakrimalnich zlazach, slinnych zlazach, sténé mocového mechyte a jatrech (viz bod 11).

Maximalni hodnoty poméru nador/pozadi jsou pozorovany 1-2 hodiny po aplikaci. Rakovinné léze
jsou viditelné i po 3 hodinéch. Je vSak velmi dillezité, aby pied vySetienim doslo k vyprazdnéni

mocového méchyte pacienta.

Biotransformace

Na zékladé udajb z in vitro studii podléha gallium-(**Ga)-gozetotid zanedbatelnému hepatalnimu a
renalnimu metabolismu.

Eliminace

Gallium-(**Ga)-gozetotid je primarné vylu¢ovan ledvinami. Pfiblizné 14 % podané davky gallium-
(°®Ga)-gozetotidu je vylouceno moci po 2 hodinach po aplikaci.

Polocas
Na zékladé biologického a terminalniho polo¢asu gallium-(**Ga)-gozetotidu, které jsou 4,4 hodiny, a
fyzikalniho polo¢asu gallia-(®*Ga), ktery je 68 minut, je vysledny efektivni polo¢as gallium-(**Ga)-

gozetotidu 54 minut.

Hodnoceni potencidlu 1ékovych interakci in vitro
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Enzymy CYP450

Nebyly provedeny zadné studie hodnoceni interakce s enzymy CYP450. Vzhledem k nizké systémové
expozici nepresahujici 10 pg/davku, ktera vede k maximalni plazmatické koncentraci nepiesahujici

2 ng/ml, se nepiedpoklada zadna klinicky relevantni interakce s témito enzymy.

Transportery

Nebyly provedeny zZadné studie hodnoceni interakce s transportéry 1é¢iv. Vzhledem k nizké systémové
expozici nepresahujici 10 pg/davku, kterd vede k maximdlni plazmatické koncentraci nepiesahujici

2 ng/ml, se neptedpokladéd zadna klinicky relevantni interakce s t€émito transportéry.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity a genotoxicity po
jednorazovém podani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrolyzovana Zelatina

Natrium-acetat

Chlorid sodny

Po radioaktivnim znaceni obsahuje ziskany roztok jako pomocnou latku také kyselinu
chlorovodikovou.

6.2 Inkompatibility

Radioaktivni znadeni nosi¢ovych molekul gallium-(**Ga)-chloridem je velmi citlivé na p¥itomnost
stopovych necistot kovii. Maji byt pouzivany pouze injekéni stiikacky a injekéni jehly minimalizujici
obsah stopovych necistot kovt (naptiklad nekovové nebo silikonem potazené jehly — nejsou soucésti

baleni). Je nutné dodrzovat pokyny pro pouziti generatoru.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po rekonstituci a radioaktivnim znaceni: Uchovavejte ve svislé poloze pfi teploté do 25 °C a pouZijte
do 4 hodin.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C).

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

9/15



10 ml bezbarva vicedavkova injekéni lahvicka (sklo téidy 1) uzaviena pryZovou zatkou (bromobutyl),
zajisténa odtrhavacim uzavérem (hlinik) s ochrannym diskem (polypropylen).

Velikost baleni: 5 lahvicek.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obecné upozornéni

Po radioaktivnim znaceni ptipravku Isoprotrace je nutné dodrzovat bézna ochranna opatfeni pro
radioaktivni 1éCivé ptipravky.

Radiofarmaka maji byt pfijimana, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v urc¢enych
klinickych zatizenich. Jejich piijem, uchovavani, pouzivani, manipulace a likvidace podléhaji

ptedpisim a/nebo piislusSnym povolenim mistnich kompetentnich tiadua.

Radiofarmaka maji byt pfipravovéana zptsobem, ktery splituje pozadavky na radiacni bezpecnost i
farmaceutickou kvalitu. Maji byt dodrZzovana ptislusna asepticka opatreni.

Obsah injekéni lahvi¢ky je uréen pouze k piipravé injekéniho roztoku gallium-(**Ga)-gozetotidu a
neni urcen k pfimému podani pacientovi bez ptedchozi ptipravy.

Pokyny pro radioaktivni zna¢eni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim viz bod 12.
Pokud je v kterémkoli okamziku pfipravy narusena celistvost lahvicky, nesmi byt ptipravek pouzit.

Obsah kitu pfed rekonstituci neni radioaktivni. Po pfidani roztoku gallia-(**Ga) vSak musi byt pro
konecny piipravek zajisténo odpovidajici stinéni.

Po rekonstituci a radioaktivnim znaceni obsahuje pfipravek Isoprotrace sterilni injekéni roztok
gallium-(**Ga)-gozetotidu s aktivitou az 2 590 MBgq. Injek¢ni roztok gallium-(°®*Ga)-gozetotidu
obsahuje také kyselinu chlorovodikovou z roztoku chloridu gallitého-(**Ga).

Podavani radiofarmak piedstavuje pro ostatni osoby riziko z vnéjsiho ozafeni nebo kontaminace z
uniku moci, zvraceni atd. Je proto nutné, v souladu s narodnimi ptedpisy, pfijmout bezpecnostni
opatfeni radiac¢ni ochrany.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Hersholm

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

88/597/25-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 17. 3. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.6.2026
11. DOZIMETRIE

Roztok gallia-(°®Ga) je ziskavan z radionuklidového generatoru *Ge/*®*Ga a k jeho rozpadu dochazi
emisi pozitroni (energie 511 keV) s fyzikalnim polocasem 67,71 minut na stabilni zinek-(**Zn).

Dozimetrické udaje byly zkoumany v n¢kolika studiich s konzistentnimi vysledky. Ve studii Sandgren
et al. (2019) podstoupili 4 dospéli pacienti s BCR trojrozmérnou obrazovou dozimetrickou analyzu s
gallium-(®®Ga)-gozetotidem pomoci softwaru OLINDA/EXM, pii¢emz koeficienty ¢asové integrované
aktivity byly odhadnuty ze sekvencnich PET/CT snimkt béhem 5 hodin po aplikaci. Medianové
absorbované davky v organech, a efektivni davka gallium-(°*Ga)-gozetotidu, jsou uvedeny v tabulce
nize:

Tabulka 4: Odhadované medidnové absorbované radiaéni davky galium-(**Ga)-gozetotidu
(mGy/MBq). V§echny hodnoty se vztahuji na dospélé muze, pokud neni uvedeno jinak.

Frr Median Min. Max.
(mGy/MBq) (mGy/MBq) (mGy/MBq)
Nadledviny 0,05185 0,0431 0,098
Mozek 0,00791 0,00628 0,00891
Prs 0,00853 0,00763 0,00898
Tlusté stfevo — sténa 0,01365 0,0129 0,0147
Endosteum (povrch kosti) 0,0109 0,00927 0,011
Nitrohrudni oblast 0,00537 0,0047 0,0546
Oc¢ni ¢ocky 0,00502 0,00407 0,04091
Zluénik — sténa 0,02935 0,0234 0,0373
Srdce — sténa 0,02685 0,0239 0,0324
Ledviny 0,2075 0,0248 0,288
Jatra 0,0588 0,043 0,077
Plice 0,01635 0,0151 0,0191
Lymfatické uzliny 0,01685 0,0157 0,0215
Sval 0,00862 0,00709 0,00881
Jicen 0,01375 0,0132 0,016
Ustni sliznice 0,00836 0,00723 0,0128
Vajeéniky* 0,01585 0,0146 0,0189
Slinivka bfi$ni 0,0199 0,0184 0,0218
Prostata 0,01385 0,0112 0,0203
Cervena (aktivni) kostni diefi 0,01495 0,0146 0,0167
Slinné Zlazy 0,10885 0,0748 0,891
Kize 0,00632 0,00536 0,0066
Tenké stfevo — st€na 0,014 0,0131 0,0152
Slezina 0,0528 0,0372 0,108
Zaludek — sténa 0,0156 0,0143 0,0166
Varlata 0,008175 0,00678 0,0085
Brzlik 0,008435 0,00702 0,0853
Stitna zlaza 0,00984 0,00912 0,0119
Mocovy méchyt — sténa 0,04585 0,0267 0,0814
Déloha/délozni hrdlo* 0,0153 0,0127 0,0222
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,02305 0,0209 0,0333

* hodnota pro dospélou Zenu
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Odhady byly vypocteny na zakladé ¢asové integrovanych koeficientii aktivity uvedenych ve studii
Sandgren et al. (2019) pomoci softwaru IDAC Dose 2.1.

Efektivni davka je odvozena podle publikace ICRP 103.
Po podani primérné aktivity 2 MBq/kg pacientovi o hmotnosti 80 kg je efektivni davka 3,5 mSv.

Typické radiacni davka pro kritické organy, jako jsou ledviny, jatra a mocovy méchyt po podani
maximalni aktivity 259 MBq, je (v tomto poradi) 62,2, 13,73 a 14,77 mGy.

Tyto radia¢ni davky odpovidaji samotné injekci gallium-(®Ga)-gozetotidu. Pokud je pro korekci
atenuace pouzit CT nebo transmisni zdroj, radiacni davka je zvySena o hodnotu, ktera se 1isi v
zavislosti na pouzité technice.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Maji byt dodrzovana obvykla bezpecnostni opatieni pro manipulaci s radioaktivnimi materialy.
Injek¢ni lahvicka nesmi byt oteviena pied dezinfekei zatky, roztok ma byt natazen pies zatku pomoci
jednorazové injekéni stiikacky vybavené vhodnym ochrannym stinénim a sterilni jednorazovou
injekéni jehlou, nebo pomoci schvaleného automatizovaného aplika¢niho systému.

Pokud je v kterémkoli okamziku pfipravy narusena celistvost lahvicky, nesmi byt pfipravek pouzit.

Pfipravek Isoprotrace ma byt pouzivan pouze s roztokem chloridu gallitého-(®*Ga) z jednoho z nize
uvedenych schvalenych radionuklidovych generatori **Ge/*®*Ga (viz niZe konkrétni pokyny pro pouziti

s jednotlivymi generatory):

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

Je tfeba také dodrzovat pokyny k pouZiti poskytnuté vyrobcem generatoru.

Doporudéeny spotiebni material pouzity pfi piiprave (neni souc¢asti baleni)

a. 0,2 um filtr (v pfipadé potieby se pouziva pro odvzdusnéni, v zavislosti na pouzitém
generatoru)

b. Odvzdusiovaci injek¢ni jehla 20 G x 16 mm (povinné nekovovd/potazend jehla nebo plastovy
hrot)

c. Eluéni jehla 23 G x 16 mm resp. 25 mm (povinné nekovovd/potazena jehla nebo plastovy hrot)

d. Injekeni stiikacka s velmi tenkou jehlou (max. 27 G) — k rekonstituci obsahu lahvicky sterilni
vodou pro injekci pfed radioaktivnim znacenim s Galli Ad

e. Kombinovany uzavér Luer lock Combi Cap

f. Sterilni alkoholové tampony

Postup pfipravy pro vicedavkové pouziti

Isoprotrace se dodéava jako kit v jedné injekcni lahvicce.

Piiprava injek&niho roztoku gallium-(°*Ga)-gozetotidu ma byt provedena podle nésledujiciho
aseptického postupu:

Krok 1: Rekonstituce a radioaktivni znaceni
a. Pted pouzitim ponechejte injekéni lahvicku s pfipravkem Isoprotrace alespon 10 minut
temperovat na pokojovou teplotu.
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b. Sejméte vicko z horni ¢asti lahvicky a dezinfikujte uzavér vhodnym alkoholovym tamponem,
aby se povrch dezinfikoval, a nechejte jej oschnout.
c. Umistéte lahvicku do vhodného stinéni.

Proved'te rekonstituci a radioaktivni znaceni postupem specifickym pro dany generator podle
nasledujiciho popisu, a poté pokracujte krokem 2.

Rekonstituce a radioaktivni znaceni za pouziti radionuklidového generdtoru GalliaPharm vyrobce

Eckert & Ziegler ¢i GalenVita vyrobce Curium:

d. Ptipojte 0,2 um odvzdusnovaci filtr ke kratké sterilni injek¢ni jehle (napt. 16 mm) a vpichnéte ji
do injek¢ni lahvicky pod thlem 45 °. Piipadné lze v nasledujicim kroku pouzit sterilni
odvétravaci plastovy trn k pfipojeni vystupniho vedeni generatoru.

e. Nejprve sejméte kombinovany uzavér Luer lock Combi Cap z vystupniho vedeni generatoru a
poté piipojte samci konus luer vystupniho vedeni generatoru k nekovové nebo potazené sterilni
elucni jehle (naptf. 25 mm), nebo pouzijte sterilni odvétravaci plastovy trn.

f. Ptes stfed pryzové zatky zaved'te sterilni elucni jehlu (nebo sterilni odvétravaci plastovy trn) do
lahvicky, pokud mozno pod uhlem 90°.
g. Eluujte generator ptimo do lahvicky podle ndvodu k pouziti generatoru, aby v lahvicce bylo

5 ml (GalliaPharm), resp. 4 ml (GalenVita) Cistého mnozstvi eludtu. Eluci lze provést manualné
nebo s vyuzitim pumpy.

h. Odpojte lahvicku od generatoru odstranénim elucni jehly a odvzdusiiovaci jehly s 0,2 um
odvzdusiovacim filtrem z pryzové zatky a krouzenim lahvickou po dobu 15-20 sekund zajistéte
rozpusténi jejiho obsahu.i. Odpojte pouzitou elucni jehlu z vystupniho vedeni generatoru
a nahrad’te ji kombinovanym uzavérem Luer lock Combi Cap.

Rekonstituce a radioaktivni znaceni za pouziti radionuklidového generatoru Galli Ad vyrobce IRE

ELIT:

d. V oblasti okraje zatky zaved'te do lahvicky pomoci injekéni stiikacky s velmi tenkou jehlou
(max. 27 G, doporucuje se napt. inzulinova stiikacka s pevné nasazenou jehlou) 0,5 ml sterilni
vody pro injekci. Pouziti velmi tenké injekéni jehly je nutné pro udrzeni podtlaku uvnitt
injek¢ni lahvicky.

e. K zabranéni vniknuti kovovych necistot pouzijte novy obal s vodou pro injekci.
f. Vytahnéte injekeni stiikacku a rekonstituujte obsah injekéni lahvicky.
g. Nejprve sejméte kombinovany uzavér Luer lock Combi Cap z vystupniho vedeni generatoru a

poté piipojte samci konektor luer vystupniho vedeni generatoru k nekovové nebo potazené
sterilni elucni jehle (napf. 16 mm).

h. Otocte prepina¢ generatoru do polohy pro plnéni (loading) a pockejte alespon 10 sekund. Poté
piepinac otocte zpét do ptivodni polohy.
L. Ptes pryzovou zatku zaved'te do lahvicky eluc¢ni jehlu.

] Eluujte generator ptimo do lahvi¢ky podle navodu k pouziti generatoru Galli Ad tak, aby
v rekonstituované lahvic¢ce bylo 1,1 ml ¢istého mnozstvi eluatu.

k. Odpojte lahvicku od generatoru odstranénim elucni jehly. Diraznym krouzenim lahvi¢kou po
dobu 15-20 sekund zajistéte rozpusténi jejiho obsahu.
L. Odpojte pouzitou eluéni jehlu z vystupniho vedeni generatoru a nahrad’te ji kombinovanym

uzavérem Luer lock Combi Cap.

Krok 2: Inkubace a redéni

a. Nechejte lahvicku stat alespon 5 minut ve svislé poloze pii pokojové teplotg.

b. V piipadé generatoru Galli Ad zfed’te ptipravek vodou pro injekci nebo injekénim roztokem
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) na minimalni objem 4 ml, aby se snizila osmolalita.

c. Zmé&ite pomoci davkového kalibratoru celkovou aktivitu v lahviéce obsahujici gallium-(**Ga)-
gozetotidu, vypocitejte koncentraci aktivity a zaznamenejte vysledek.

d. Po uspésném dokonceni kontroly kvality je roztok ptipraven k pouziti.

e. Po usp&$ném dokonceni kontroly kvality miize byt injekéni roztok gallium-(°Ga)-gozetotidu

natfedén vodou pro injekei nebo injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) az na
konecny objem 10 ml.
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Krok 3. Specifikace a kontrola kvality

Kontroly kvality dle tabulky 5 provadéjte za Stitem z olovnatého skla z divodu radia¢ni ochrany.

Tabulka 5 Specifikace injek&niho roztoku gallium-(**Ga)-gozetotidu

Test Akceptacni Kritéria Metoda
Vzhled Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych | Vizualni kontrola
Castic
pH 4,0-5,8 pH-indik4torové prouzky
Radiochemicka ¢istota Volné a koloidni formy gallia-68 Okamzitd chromatografie na
<3% tenké vrstvé (iTLC,
podrobnosti viz nize)

Uréete radiochemickou &istotu (RCP) injekéniho roztoku gallium-(*®Ga)-gozetotidu pomoci iTLC.

b.

Materialy a vybaveni

Mobilni faze — 77 g/l roztok amonium-acetatu ve vode¢: methanol (50:50 v/v).

iTLC-SG deska s vrstvou silikagelu pro TLC na vrstve sklenénych vlaken (napt. Agilent
SGI001).

Davkovy kalibrator/ioniza¢ni komora nebo radioTLC skener.

Kontrola kvality — postup

Pouziti radioTLC skeneru

Ptelejte mobilni fazi do vyvijeci komory pro TLC do vysky 3—4 mm. Uzaviete komoru a
vyckejte po dobu minimalné 5 minut do ustaveni rovnovahy par. Je diirazn¢ doporu¢ovano
pouziti Cerstve pripravenych rozpoustédel.

Pripravte TLC prouzek o délce 10 cm a §ifce 1 cm.

Nacrtnéte tenké cary ve vzdalenosti 1 cm od spodniho okraje prouzku (zakladni linie), 5 cm a
9,5 cm.

Pomoci injekéni stifkacky s tenkou jehlou odeberte vzorek gallium-(°*Ga)-gozetotidu a naneste
jednu kapku (asi 5 pl) na zakladni linii prouzku.

Vlozte prouzek do vyvijeci komory a nechejte vyvijet, dokud mobilni faze nedosédhne posledni
¢ary, 9,5 cm od zakladni linie prouzku.

iTLC prouzek vyjméte a naskenujte pomoci radioTLC skeneru.

Stanovte radiochemickou ¢istotu integraci pikti na chromatogramu.

Specifikace reten¢niho faktoru (Rf) jsou:- volné a koloidni formy gallia-68 = 0,0-0,2

- gallium-(**Ga)-gozetotid = 0,8-1,0

Pouziti metody ,, cut-and-count ** (rozstiizeni a méereni)

Ptelejte mobilni fazi do vyvijeci komory pro TLC do vysky 3—4 mm. Uzaviete komoru a
vyckejte po dobu minimaln€ 5 minut do ustaveni rovnovahy par. Je diirazné¢ doporucovano
pouziti Cerstve pripravenych rozpoustédel.

Ptipravte iTLC prouzek o délce 10 cm a Sifce 1 cm.

Nacrtnéte tenké cary ve vzdalenosti 1,5 cm od spodniho okraje prouzku (zakladni linie), 5,5 cm
a9,5 cm.

Pomoci injekéni stifkacky s tenkou jehlou odeberte vzorek gallium-(°*Ga)-gozetotidu a naneste
jednu kapku (asi 5 pl) na zdkladni linii prouzku.

Vlozte prouzek do vyvijeci komory a nechejte vyvijet, dokud mobilni faze nedosahne posledni
¢ary, 9,5 cm od zakladni linie prouzku.

iTLC prouzek uprosted (5,5 cm) rozsttihnéte na dva dily (viz obrazek nize) a zmétte pocet
impulzt kazdého dilu v ioniza¢ni komote nebo davkovém kalibratoru.

Stanovte radiochemickou Cistotu pomoci vzorce:

aktivita horni ¢asti
X

% gallium-(**Ga)-gozetotidu= —
°8 ( )-g aktivita obou ¢asti
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Kritéria ptijatelnosti:
- volné a koloidni formy gallia-68 <3 %
- gallium-(**Ga)-gozetotid > 97 %

Metoda ,,cut-and-count* (rozstfizeni a métent)

9,5 cm

55em 3K

1,5 cm zéakladni linie

x 100

B
% gallium-(®*Ga)-gozetotidu = 178

Krok 4: Uchovavani a podani

a.

b.

Lahvicku s roztokem gallium-(**Ga)-gozetotidu uchovavejte az do pouZiti ve svislé poloze v
olovéném stinéni pii teploté do 25 °C.

Z diivodu radiacni ochrany roztok pied pouzitim vizualné zkontrolujte za adekvatnim stinénim.
Pouzivejte pouze ¢iré injekeni roztoky bez viditelnych ¢astic.

Natazeni roztoku ma byt provedeno za aseptickych podminek.

V okamziku podani musi byt pfipravek natazen asepticky, ptes zatku pomoci jednodavkové
injekeni stiikacky a jednordzové sterilni jehly nebo schvaleného automatizovaného aplikacniho
systému, a musi byt dodrzovany zasady radia¢ni ochrany.

Davka urc¢ena k podani ma byt bezprostfedné pred podanim ovéfena vhodnym davkovym
kalibratorem. Maji byt také zaznamenany tidaje o podani piipravku.

Roztok gallium-(**Ga)-gozetotidu je stabilni do doby 4 hodin od pfipravy. Proto lze s piihlédnutim
k aktivité pozadované pro podani radioaktivné znaceny roztok do 4 hodin po pfipraveé pouzit.

Radioaktivni odpad musi byt zlikvidovan v souladu s pfisluSnymi mistnimi pozadavky.
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  % gallium-  ( 68Ga ) -gozetotidu=     aktivita horní části  aktivita obou částí ×100


  % gallium-(68Ga)-gozetotidu =   B  A + B × 100

