ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Locametz 25 micrograme trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Flaconul contine gozetotida 25 micrograme.
Radionuclidul nu este parte din trusa.

Excipient cu efect cunoscut

Flaconul contine sodiu 28,97 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice

Un flacon cu pulbere alba, liofilizata (pulbere pentru solutie injectabila).

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai Tn scop diagnostic.

Dupa marcarea radioactiva cu galiu 68, Locametz este indicat pentru detectarea leziunilor cu antigen

de membrana specific prostatei (PSMA) pozitiv prin tomografie cu emisie de pozitroni (PET) la adulti
cu neoplasm de prostata (NP) in urmatoarele contexte clinice:

o Stadiu primar la pacientii cu NP cu risc crescut, inainte de terapia primara curativa,

o Recidiva suspectata a NP la pacientii cu valori in crestere ale antigenului specific prostatic
(PSA) dupa terapia primara curativa,

o Identificarea pacientilor cu cancer de prostata progresiv, cu antigen PSMA pozitiv, Tn stadiu
metastazat, rezistent la castrare (NCRPC), la care este indicata terapia tintita PSMA (vezi
pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

expertiza tehnica n utilizarea si manipularea substantelor de imagistica de medicina nucleara si numai
n cadrul unei structuri speciale pentru medicind nucleara.



Doze

Doza recomandati de gazetotidd de galiu (®Ga) este de 1,8-2,2 MBg/kg corp, cu o dozd minimi de
111 MBq pana la doza maxima de 259 MBg.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta.

Insuficienta renala

Nu exista date privind gazetotida de galiu (®3Ga) la pacientii cu insuficietd renald moderati pani la
severa/in stadiu terminal. Nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Locametz nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru identificarea leziunilor cu
PSMA in neoplasmul de prostata.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat administrarii intravenoase si in mai multe doze. Acesta trebuie
reconstituit si marcat radioactiv Thainte de administrarea la pacient.

Dupa reconstituire si marcare radioactiva, gozetotida de galiu (%Ga) trebuie administrata prin injectie
intravenoasa lenta. Trebuie evitata extravazarea locald, care determina o expunere inadecvata la
radiatii a pacientului si artefacte de imagistica. Injectarea trebuie urmata de administrare intravenoasa
de solutie salina sterila injectabila 9 mg/ml (0,9%), pentru a se asigura administrarea completa a dozei.

Trebuie verificata radioactivitatea totald a seringii cu ajutorul unui dispozitiv de calibrare a dozei
inainte si dupd administrarea la pacient. Dispozitivul de calibrare a dozei trebuie calibrat conform
standardelor internationale si trebuie sé fie conform cu acestea. Trebuie urmate instructiunile privind
diluarea solutiei de gozetotidd de galiu (*®Ga) (vezi pct. 12).

Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4,

Pentru instructiuni privind reconstituirea si marcarea radioactiva medicamentului Thainte de
administrare, vezi pct. 12.

Achizitie imagistica

Achizitia imagisticd PET a gozetotidei de galiu (%Ga) trebuie sa fie efectuata prin scanarea intregului
corp, incepand de la mijlocul coapsei si pana la baza craniului. Imaginile PET trebuie obtinute la 50
pand la 100 minute de la administrarea intravenoasa a solutiei de gozetotida de galiu (%®Ga).

Pentru a se obtine cea mai buna imagine posibila, timpul de Tncepere a achizitiei imaginilor si durata
acesteia trebuie adaptate echipamentului utilizat si caracteristicilor tumorilor pacientului.

Se recomanda utilizarea tomografiei computerizate (CT) sau a imagisticii cu rezonantd magnetica
(RMN) pentru corectarea atenuarii.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
oricare dintre componentele radiofarmaceutice marcate.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificare individuald privind raportul beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa poati fi justificatd de beneficiul probabil. In
fiecare caz, activitatea administrata trebuie sa fie cat mai redusa posibil pentru a se obtine informatiile
necesare pentru diagnosticare.

Pana in prezent, nu exista date privind rezultatele administrarii pentru a se face recomandari privind
tratarea ulterioard a pacientilor cu boala cu risc crescut cand se utilizeaza PSMA PET/CT pentru
stadiul primar al bolii.

Experienta utilizarii examinarii PET cu gozetotida de galiu (Ga) pentru selectia pacientilor pentru
terapie in functie de prezenta PSMA este limitata la pacientii cu cancer de prostata progresiv, in stadiu
metastazat, rezistent la castrare (NCRPC), care au fost tratati cu chimioterapie pentru inhibarea caii
receptorilor androgeni (AR), pe baza de taxani si la pacientii selectati pentru tratament cu vipivotida
tetraxetan de lutetiu (*”’Lu). Raportul beneficii-riscuri nu poate fi extins la alte tipuri de terapie Tn
functie de prezenta PSMA si la pacientii cu mCRPC la care s-au administrat tratamente anterioare
diferite.

Risc de iradiere
Gozetotida de galiu (®3Ga) contribuie la expunerea generald, cumulati, pe termen lung, a pacientului,

care este asociatd cu un risc crescut de cancer. Trebuie asigurate proceduri de manipulare, reconstituire
si marcare radioactiva 1n conditii de sigurantd, pentru a proteja pacientii si profesionistii din domeniul

vvvvvv

Interpretarea imaginilor obtinute dupd administrarea gozetotidei de galiu (3Ga)

Imaginile PET cu gozetotida de galiu (Ga) trebuie interpretate prin evaluare vizuald. Suspicionarea
leziunilor maligne se bazeaza pe captarea gozetotidei de galiu (®®Ga), in comparatie cu tesuturile
adiacente.

Captarea gozetotidei de galiu (®®Ga) nu este specifica cancerului de prostata si poate aparea in
tesuturile normale (vezi pct. 5.2), orice tipuri de neoplazii si procese non-maligne, putand duce la
rezultate fals-pozitive. Se observa o captare fiziologicd moderata pana la crescuta a PSMA la nivelul
rinichilor, glandelor lacrimale, ficatului, glandelor salivare si peretele vezicii urinare. Rezultatele
fals-pozitive includ urmatoarele si nu numai carcinom renal, carcinom hepatocelular, cancer mamar,
cancer pulmonar, boli osoase benigne (de exemplu, boala Paget), sarcoidoza pulmonara
/granulomatoza, gliom, meningiom, paragangliom si neurofibrom. Ganglionii neuronali pot mima
ganglionii limfatici.

Diagnosticarea cu gozetotida de galiu (*®Ga) poate fi afectatd de valorile serice ale PSA, tratamentele
tintite pentru receptorii hormonilor androgeni, stadiul bolii si dimensiunea nodulilor limfatici maligni
(vezi pct. 5.1).

Imaginile PET cu gozetotida de galiu (®3Ga) trebuie interpretate numai de specialisti instruiti in
interpretarea imaginilor PET cu gozetotida de galiu (®Ga). Constatarile asociate imaginilor in urma
examenului PET imagistic cu gozetotida de galiu (*®Ga) trebuie confirmate intotdeauna si prin alte
metode de diagnostic (inclusiv histopatologie), inainte de initierea modificarii ulterioare in abordarea
terapeutica a pacientului.

Pregatirea pacientului

Pacientii trebuie si fie bine hidratati inainte de administrarea gozetotidei de galiu (®3Ga) si trebuie sa
fie sfatuiti sa urineze inaintea investigatiei imagistice si frecvent in decursul primelor ore, pentru a
reduce expunerea la radiatii.



Atentionari specifice

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu 28,97 mg per injectie, echivalent cu 1,5% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

pH acid si extravazare

Nivelul scazut al pH-ului gozetotidei de galiu (®®Ga) poate duce la reactii la locul de administrare dupa
administrare. Extravazarea accidentald poate determina aparitia iritatiei locale, din cauza pH-ului acid
al solutiei. Cazurile de extravazare trebuie abordate conform recomandarilor institutionale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza studiilor in vitro privind interactiunile, nu se anticipeaza cd gozetotida de galiu (*®Ga) va avea
orice interactiune clinic semnificativa cu alte medicamente (vezi pct. 5.2). Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Locametz nu este indicat pentru utilizare la femei. Nu exista date privind utilizarea gozetotidei de
galiu (8Ga) la femei. Nu au fost efectuate studii la animale cu gozetotida de galiu (Ga) privind

toxicitatea asupra functiei de reproducere. Totusi, toate produsele radiofarmaceutice, inclusiv
gozetotida de galiu (®®Ga), pot afecta negativ fatul.

Alaptarea

Locametz nu este indicat pentru utilizare la femei. Nu exista date privind efectele gozetotidei de galiu
(®8Ga) asupra nou-nascutului aldptat/copilului mic sau secretiei de lapte. Nu au fost efectuate studii la
animale cu gozetotida de galiu (®3Ga) privind aldptarea.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul gozetotidei de galiu (*®Ga) asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gozetotida de galiu (®®Ga) nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Expunerea la iradiatii ionizante este asociatd cu inducerea aparitiei neoplaziilor si aparitia unor
malformatii congenitale. Dat fiind ca doza eficienta este de 0,0166 mSv/MBQq, cu o doza recomandata
maximala de 259 MBq (4,3 mSv), se anticipeaza ca aceste reactii adverse vor aparea cu o probabilitate
redusa.

Reactiile adverse usoare pana la moderate au aparut la pacientii carora li s-a administrat gozetotida de
galiu (%Ga), cu exceptia unui eveniment care a constat in fatigabilitate de gradul 3 (0,1%).

Cele mai frecvente reactii adverse sunt fatigabilitate (1,2%), greata (0,8%), constipatie (0,5%) si
varsaturi (0,5%).



Lista privind reactiile adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranti al gozetotidei de galiu (*8Ga), la 0 dozd mediana per kilogram corp de

1,9 MBg/kg (interval: 0,9-3,7 MBq/kg), a fost evaluat la 1 003 pacienti cu cancer de prostata, rezistent
la castrare, cdrora li s-a administrat, la latitudinea medicului curant, cea mai buna asistentd standard
(studiul VISION).

Reactiile adverse (Tabelul 1) sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. In cadrul fiecarei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in
functie de frecventa, cu reactiile cele mai frecvente enumerate mai intéi. in cadrul fiecirei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a severitatii. Suplimentar,
categoria corespunzatoare de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe conventia
urmatoare (CIOMS I11): foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000).

Tabelul 1  Reactii adverse observate la administrarea gozetotidei de galiu (®Ga)

Aparate, sisteme si organe gzzi%i:? de Reactie adversa
Mai putin frecvente Greata
Mai putin frecvente Constipatie
Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente Varsaturi
Mai putin frecvente Diaree
Mai putin frecvente Xerostomie
.. . . . Frecvente Fatigabilitate
;F(l;rlnbi?]rieslgagreernerale s la nivelul locului de Mai putin frecvente Re_actii la locul de injectare!
Mai putin frecvente Frisoane
1 Reactiile la locul de injectare includ: hematom la locul de injectare, senzatie de célduri la locul de injectare,
prurit la locul de injectare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn cazul administrarii unei supradoze de radiatii cu gozetotida de galiu (**Ga), doza de radiatii
absorbita de pacient trebuie redusa la minimum, crescand eliminarea radionuclidului din organism prin
hidratare si urinare frecventa. Poate fi util sa se estimeze doza efectiva de radiatii care a fost aplicata.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: radiofarmaceutice pentru investigatii de diagnostic, alte radiofarmaceutice
de diagnosticare pentru detectie tumorala, codul ATC: V09IX14

Mecanism de actiune

Gozetotida de galiu (%Ga) se leaga de celulele care exprimda PSMA, incluzand celulele maligne ale
cancerului de prostata, care supraexprima PSMA. galiu-68 este un radionuclid cu emisii care permit
obtinerea de imagini PET. In functie de intensitatea semnalelor, imaginile PET obtinute cu gozetotida
de galiu (®8Ga) indica prezenta proteinei PSMA la nivel tisular.
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Efecte farmacodinamice

La concentratii chimice utilizate pentru investigatii diagnostice, gozetotida de galiu (®3Ga) nu are
activitate farmacodinamica.

Eficacitate si sigurantd clinica

Au fost evaluate sensibilitatea si specificitatea gozetotidei de galiu (®Ga) in urmitoarele doua studii
prospective:

Tn studiul van Kalmthout et al, 2020, 103 pacienti adulti, de sex masculin, cu cancer de prostata
demonstrat biopsic si caracteristici de risc intermediar si crescut, cu indicatie pentru disectie extinsa a
ganglionilor limfatici pelvini (ePLND) au efectuat examen imagistic PET/CT cu gozetotida de galiu
(®8Ga). Scandrile PET/CT au fost citite de doi specialisti independenti, in regim orb, si ePLND a
reprezentat standardul histopatologic de referinta pentru 96 din 103 (93%) pacienti. Tabelul 2
sintetizeaza sensibilitatea, specificitatea si valoarea predictiva pozitiva si negativa in functie de pacient
(PPV, respectiv NPV) a examenului imagistic PET/CT cu gozetotida de galiu (*®Ga) pentru a detecta
metastazele de la nivelul ganglionilor limfatici (LNM).

Tabelul 2 Rezultatele eficacititii in stadiu primar la pacienti cu cancer de prostata,
demonstrat biopsic

In functie de pacient
N=96
Sensibilitate (IT 95%) 42% (27, 58)
Specificitate (1T 95%) 91% (79, 97)
PPV 7% (54, 91)
NPV 68% (56, 78)
! Populatie evaluabili

Acordul intre specialisti a fost k = 0,67 pentru cei 2 doi specialisti independenti, in regim orb. Dintre
cele 67 LNM analizate, 26 au fost detectate cu examen PET/CT cu gozetotida de galiu (**Ga),
determinand o sensibilitate de 38,8% pe baza ganglionilor. Diametrul median detectat la nivelul
depozitului metastatic in aceste LNM a fost de 7 mm (interval: 0,3-35). Interpretarea PET a omis

41 LNM, cu un depozit metastatic median de 3,0 mm (interval: 0,5-35,0).

Tn Fendler et al, 2019, 635 pacienti adulti, de sex masculin, cu cancer de prostata demonstrat
histopatologic si cu recidiva biochimica (RBC), dupa prostatectomie (N=262), radioterapie (N=169)
sau ambele (N=204), au efectuat investigatii imagistice PET/CT cu gozetotidd de galiu (**Ga) sau
PET/RMN. RBC a fost definita in functiec de PSA >0,2 ng/ml, timp de peste 6 saptamani dupa
prostatectomie, sau o crestere a valorii PSA de minimum 2 ng/ml peste limita inferioara dupa
radioterapie definitiva. Pacientii au prezentat o valoare mediana a PSA de 2,1 ng/ml, peste valoarea
cea mai mica obtinuta dupa radioterapie (interval: 0,1-1 154 ng/ml). Au fost disponibile constatari
privind un standard compus de referinta, inclusiv histopatologie, valori serice seriale ale PSA si
investigatii imagistice (CT, RMN si/sau scintigrafie osoasa), pentru 223 din 635 (35,1%) de pacienti,
n timp ce standardul histopatologic de referinta in caz de monoterapie a fost disponibil la 93 (14,6%)
de pacienti. Investigatiile PET/CT au fost interpretate de 3 evaluatori independenti, care nu cunosteau
informatiile clinice, altele decat tipul terapiei primare si cea mai recentd valoare a PSA.



S-au depistat leziuni cu PSMA la 475 din 635 (75%) pacienti la care s-a administrat gozetotida de
galiu (®®Ga) si rata detectiei a crescut semnificativ, odata cu valorile PSA. Rata detectiei leziunii cu
rezultat pozitiv la investigatia PET cu gozetotida de galiu (%Ga) a crescut odatd cu valorile plasmatice
ascendente ale PSA (vezi pct. 4.4). Sensibilitatea si valoarea predictiva pozitiva (VPP) ale
investigatiilor imagistice PET/CT cu gozetotida de galiu (®Ga) sunt sintetizate Tn Tabelul 3. Valorile
Fleiss « in rAndul evaluatorilor pentru investigatiile imagistice PET/CT cu gozetotida de galiu (®3Ga)
s-au situat ntre 0,65 (IT 95%: 0,61, 0,70) si 0,78 (IT 95%: 0,73, 0,82) pentru regiunile evaluate (baza
prostatei, ganglioni pelvini, tesuturi moi extrapelvine si oase).

Tabelul 3 Rezultatele prin prisma eficacitatii la pacientii cu cancer de prostata demonstrat
histopatologic si RBC

Standard compus de referinta | Standard histopatologic de
N=223! referintd N=93!
Sensibilitate per pacient (1T 95%) NA 92% (84, 96)
Sensibilitate per regiune (1T 95%) NA 90% (82, 95)
VPP per pacient (IT 95%) 92% (88, 95) 84% (75, 90)
VPP per regiune (IT 95%) 92% (88, 95) 84% (76, 91)
! Populatie evaluabili

Investigatiile imagistice PET/CT cu gozetotida de galiu (®3Ga) au fost utilizate pentru a identifica
cancerul mCRPC progresiv, cu PSMA, in studiul randomizat, multicentric, deschis, de faza 3,
VISION, care a evaluat eficacitatea Pluvicto plus cea mai buna terapie standard sau cea mai buna
terapie standard Tn monoterapie. Un total de 1 003 pacienti de sex masculin, care fusesera tratati cu
minimum un inhibitor al cdii receptorilor androgeni (AR) si 1 sau 2 scheme de chimioterapie pe baza
de taxani, au fost selectati pe baza exprimarii PSMA la nivelul leziunilor neoplazice prostatice.
Pacientii au efectuat investigatii PET/CT cu gozetotida de galiu (®Ga) pentru a se evalua exprimarea
PSMA la nivelul leziunilor definite de criteriile centrale de interpretare. Au fost raportate rate
superioare ale supravietuirii generale si ale supravietuirii fara progresia bolii observate radiologic in
bratul in care s-a administrat terapie tintita PSMA.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Locametz la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
prostatic cu exprimarea PSMA (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Gozetotida de galiu (®®Ga) are un comportament biexponential Tn sange, cu un timp biologic de
injumatatire plasmatica de 6,5 minute pentru componenta rapida si un timp de injumatatire plasmatica
terminal de 4,4 ore pentru componenta mai lenta. Pe baza datelor in vitro, gozetotida se distribuie, Tn
principal, in plasma, cu un raport mediu sange-plasma de 0,71. Gozetotida se leaga in proportie de

33% la proteinele plasmatice umane.

Captarea la nivel de organe

Doza maxima absorbita de radiatii de gozetotida de galiu (®Ga) apare la nivelul rinichilor, glandelor
lacrimare, glandelor salivare, peretelui vezicii urinare si ficatului.

Dozele estimate de radiatii absorbite la nivelul acestor organe pentru o activitate administrata de
259 MBq sunt 62,1 mGy (rinichi), 28,5 mGy (glande lacrimare), 23,1 mGy (glande salivare),
14,8 mGy (peretele vezicii urinare) si 13,7 mGy (ficat).



Metabolizare
Pe baza datelor in vitro, gozetotida de galiu (%Ga) sugereaza o metabolizare hepatica si renald minora.
Eliminare

Gozetotida de galiu (%Ga) este eliminatd, in principal, pe cale renald. Aproximativ 14% din doza de
gozetotida de galiu (®®Ga) administratd este eliminata in urind dupa 2 ore de la administrarea injectiei.

Timp de Injumatatire plasmatica

Pe baza timpului de injumatitire plasmatica biologica si terminald a gozetotinei de galiu (*®Ga) de
4,4 ore si a timpului de injumatatire plasmatica fizica a galiului-68 de 68 minute, timpul de
injumatatire efectiva a gozetotidei de galiu (®Ga) este de 54 minute.

Evaluare in vitro a potentialului de interactiune intre medicamente

Enzime CYP450

Gozetotida nu este un substrat, inhibitor sau inductor al enzimelor citocromului P450 (CYP450). Nu se
asteapta ca gozetotida de galiu (Ga) si aiba interactiuni medicamentoase cu substraturile, inhibitorii
sau inductorii CYP450.

Transportori
Gozetotida nu este un substrat al RBCP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 sau OCT2.

Gozetotida nu este un inhibitor al RBCP, BSEP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OATS3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1 or OCT2. Nu se anticipeaza ca gozetotida de galiu (**Ga) sa aiba orice
interactiuni medicamentoase cu substraturile acestor transportori.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Tn studiul clinic VISION, 752 din 1 003 (75%) pacienti aveau varsta cuprinsa intre 65 ani sau peste
aceasta varsta. Nu au fost observate diferente generale privind siguranta si eficacitatea intre acesti
pacienti si pacientii mai tineri.

Insuficienta renald / insuficienta hepatica
Nu se asteaptd ca farmacocinetica si biodistributia gozetotidei de galiu (®3Ga) si fie afectate de
insuficienta renala/hepatica intr-o masura clinic relevanta.

5.3 Date preclinice de siguranta
Gozetotida a fost evaluata in studii de farmacologie privind siguranta si de toxicitate a dozei unice.
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea dozei unice.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate si carcinogenitate cu gozetotida de galiu (*®Ga).



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid gentisic

Acetat sodic trihidrat

Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6
si 12,

6.3 Perioada de valabilitate
Flacon nedeschis: 1 an.

Dupa reconstituire si marcare radioactiva, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost
demonstrata pentru un timp de 6 ore, la 30°C (vezi pct. 6.4). A se pastra in pozitie verticala.

Din punct de vedere microbiologic, daca modul de deschidere, reconstituire, marcare radioactiva sau
diluare elimina riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat mediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Tnainte de reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si marcare radioactiva, vezi pct.
6.3.

Pastrarea produselor radiofarmaceutice trebuie facuta in conformitate cu reglementarile nationale
privind materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Locametz este furnizat sub forma de trusa multidoza pentru prepararea solutiei radiofarmaceutice
injectabile de gozetotida de galiu (®3Ga) (vezi pct. 2 si 3). Locametz contine un flacon de 10 ml, din
sticla de tip | Plus, inchis cu dop din cauciuc si sigilat cu capsa detasabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generald

Produsele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate numai de catre persoane
autorizate, in unitati clinice speciale. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt guvernate de reglementari si/sau licente adecvate emise de organizatia oficiala competenta.

Produsele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care sa satisfaca atat cerintele privind
siguranta la radiatii, cét si calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri aseptice adecvate.

Continutul flaconului este destinat numai pentru utilizare Tn vederea prepararii solutiei injectabile de

gozetotida de galiu (®®Ga) si nu se va administra direct pacientului fara a se efectua mai intai procedura
de pregatire (vezi pct. 4.2 si 12).
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Masuri de precautie care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Tnainte de reconstituire, continutul Locametz nu este radioactiv. Dupa reconstituire si marcare
radioactiva, trebuie mentinuta protectia impotriva radiatiilor efective provenite de la gozetotida de
galiu (®®Ga) solutie injectabila (vezi pct. 3).

Dupa reconstituire si marcare radioactiva, Locametz contine o solutie injectabila sterila de gozetotida
de galiu (*®Ga), la o activitate de pana la 1 369 MBq. Gozetotida de galiu (®Ga) solutie injectabild
contine, de asemenea, acid clorhidric derivat din solutia de clorurd de galiu-68.

Gozetotida de galiu (®3Ga) solutie injectabila este o solutie sterild, limpede, incolord, pentru
administrare intravenoasd, fara materie nedizolvata si cu pH intre 3,2 si 6,5.

Trebuie luate masuri de precautie adecvate la administrarea si intreruperea administrarii gozetotidei de
galiu (®®Ga) solutie injectabila.

Procedurile de administrare trebuie efectuate ntr-o maniera care sa reduca la minimum contaminarea
medicamentului si iradierea operatorilor. Este obligatorie protectia eficientd impotriva radiatiilor.

Daca, in orice moment din timpul pregatirii acestui medicament, integritatea flaconului este
compromisa, acesta nu trebuie utilizat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si marcare radioactiva medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 12.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1692/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
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11. DOZIMETRIE

Galiu-68 este produs prin intermediul unui generator cu germaniu-68/galiu-68 (%Ge/®*Ga) si se

descompune cu un timp de injumatatire plasmatica de 68 min in zinc-68 stabil. Galiu-68 se

descompune astfel:

o 89% prin emisie de pozitroni, cu energie medie de 836 keV, urmat de radiatii de anihilare
fotonicad de 511 keV (178%).

o 10% prin capturarea electronilor orbitali (emisii de raze X sau Auger) si

o 3% prin tranzitii 13 gamma din 5 niveluri de excitare.

Doza eficacienta de radiatii de gozetotida de galiu (*®Ga) este de 0,022 mSv/MBgq, avand ca rezultat o
doza eficienta aproximativa de radiatii de 5,70 mSv pentru o activitate maxima administrata de
259 MBq.

Dozele mediane absorbite de radiatii la nivelul organelor si tesuturilor la pacienti adulti (N=6) dupa
injectarea intravenoasi de gozetotidi de galiu (%Ga), inclusiv intervalele observate, au fost calculate
de catre Sandgren et al, 2019, utilizand ICRP/ICRU voxel phantom cu software IDAC-Dose 2.1.
Dozele mediane absorbite de radiatii de gozetotidd de galiu (*®Ga) sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4 Doze mediane estimate absorbite de radiatii de gozetotidi de galiu (*Ga)

Doza absorbiti de radiatii (mGy/MBq)*

N=6
Organ Mediana (mGy/MBq) Interval (mGy/MBQ)
Suprarenale 0,048 0,0405 - 0,0548
Creier 0,008 0,0065 — 0,0079
Sani 0,008 0,0077 — 0,0087
Endostul (suprafata osului)* 0,011 0,0095 - 0,0110
Lentile de contact * 0,0051 0,0047 — 0,0054
Peretele vezicii biliare 0,027 0,0212 - 0,0343
Peretele inimii 0,026 0,0236 - 0,0317
Rinichi* 0,240 0,2000 — 0,2800
Glande lacrimale* 0,110 0,0430 - 0,2000
Peretele colonului stang** 0,014 0,0120 - 0,0140
Ficat* 0,053 0,0380 - 0,0710
Plamani* 0,016 0,0130-0,0170
Muschi 0,0083 0,0073 — 0,0086
Esofag* 0,014 0,0110 - 0,0150
Pancreas 0,019 0,0173 - 0,0209
Peretele colonului recto-sigmoid 0,013 0,0108 — 0,0149
Maiduva osoasa rosie (activa)* 0,015 0,0140 - 0,0150
Peretele colonului drept** 0,014 0,0120 - 0,0140
Glande salivare* 0,089 0,0740 — 0,1500
Piele* 0,007 0,0059 — 0,0069
Peretele intestinului subtire 0,014 0,0129 - 0,0149
Splina* 0.046 0,0300 - 0,1000
Peretele stomacului* 0,015 0,0150 -0,0170
Testiculele* 0,009 0,0074 — 0,0089
Timus 0,0081 0,0072 - 0,0085
Glanda tiroida* 0,010 0,0090 — 0,0100
Peretele vecicii urinare* 0,057 0,0280 —0,0840
Doza eficace (mSv/MBQ)*? 0,022 0,0204 - 0,0242

* raportat de Sandgren et al, 2019 toate estimarile celorlalte organe au fost estimate pe baza coeficientilor de
activitate integrati in timp ai organelor sursa publicate In lucrare

** raportat de Sandgren ca o singura valoare etichetata “Colon”

! doza a fost calculati folosind software-ul IDAC-Dose 2.1.

2 derivat conform Publicatiei 103 ICRP
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12.  INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA PRODUSELOR RADIOFARMACEUTICE

Mod de preparare

Pasul 1: Reconstituire si marcare radioactiva

Locametz permite prepararea gozetotidei de galiu (®®Ga) solutie injectabild, cu eluatul din unul dintre
urmatoarele generatoare (vezi mai jos instructiuni specifice de utilizare pentru fiecare generator):

. generator Eckert & Ziegler GalliaPharm germaniu-68/galiu-68 (®®Ge/%¢Ga)

. generator IRE ELiT Galli Ad germaniu-68/galiu-68 (®®Ge/*®Ga)

Trebuie respectate si instructiunile de utilizare furnizate de fabricantul generatorului cu
germaniu-68/galiu-68.

Gozetotida de galiu (%Ga) solutie injectabil trebuie preparatd conform urmatoarei proceduri aseptice:

a. Deschideti capacul flaconului Locametz si stergeti septul cu un antiseptic adecvat, apoi lasati
septul sd se usuce.

b. Perforati septul flaconului Locametz cu un ac steril conectat la un filtru de ventilatie cu aer steril
de 0,2 microni pentru a mentine presiunea atmosferica in flacon pe durata procesului de
reconstituire. Puneti flaconul Locametz intr-un recipient cu protectie de plumb.

Urmati procedurile de reconstituire si marcare radioactiva specifice generatorului, prevazute in
Tabelul 5 si in Figurile 1 si 2. Apoi continuati cu Pasul 2.

Tabelul 5 Reconstituire si marcare radioactiva cu generatoarele Eckert & Ziegler
GalliaPharm si IRE ELIT Galli Ad

Daci se utilizeazi generatorul Eckert & Daci se utilizeaza generatorul IRE ELIT

Ziegler GalliaPharm Galli Ad

o Se conecteaza conectorul luer, cu filet exterior al liniei de iesire a generatorului la acul steril
de elutie (calibrul 21G-23G).

. Se conecteaza flaconul Locametz direct la linia de iesire a generatorului, impingand acul de
elutie prin septul de cauciuc.

. Se elueaza direct de la generator in flaconul Locametz.

Se efectueaza elutia manual sau cu ajutorul unei | Se conecteaza flaconul de Locametz prin acul de

pompe, conform instructiunilor de utilizare a ventilatie cu filtru de ventilatie cu aer de

generatorului. 0,2 microni la un flacon cu vid (volum minim

25 ml) prin intermediul unui ac steril
(calibru 21G-23G) sau al unei pompe pentru a
incepe elutia.

Se reconstituie pulberea liofilizata cu 5 ml de Se reconstituie pulberea liofilizata cu 1,1 ml de
eluat. eluat.
La sfarsitul elutiei, se deconecteaza flaconul La sfarsitul elutiei, se retrage mai intai acul steril

Locametz de la generator, scotand acul de elutie | de la flaconul vidat sau se deconecteaza pompa
si acul de ventilatie cu filtru de ventilatie cu aer | de vid pentru a se stabili presiunea atmosferica

steril de 0,2 microni de la septul de cauciuc. in flaconul Locametz, apoi se deconecteaza
Apoi, se intoarce o data flaconul de Locametz si | flaconul de la generator, scotand atat acul de
se pozitioneaza vertical. elutie, cat si acul de ventilatie cu filtru de

ventilatie cu aer steril de 0,2 microni de pe
septul de cauciuc.
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Figura 1l

Figura 2

Procedura de reconstituire si marcare radioactiva pentru generatorul Eckert &
Ziegler GalliaPharm

5 ml HCI
01M
" 8Ga n HCI
Generator
68Ge/%®Ga y‘
20-30°C
vertical
a’% 5 min
Pulbere Gozetotida de
liofilizata galiu (%®Ga)

Procedura de reconstituire si marcare radioactiva pentru generatorul IRE ELIiT
Galli Ad

1,1 ml
HCI
0,1M .
- 88Ga n HCI
Generator !
68 68,
Ge/%®Ga | Vid
20-30°C
J  vertical
4 5 min @
Pulbere Gozetotida de
liofilizata galiu (®Ga)
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Pasul 2: Incubare

a. Se incubeaza flaconul de Locametz in pozitie verticald, la temperatura camerei (20-30°C), timp
de minimum 5 minute, fara a se agita sau a se amesteca.

b.  Dupa 5 minute, se testeaza flaconul care contine gozetotidd de galiu (*8Ga) solutie injectabild
pentru a se masura concentratia radioactiva totala, utilizand un dispozitiv de calibrare a dozei si
se Tnregistreaza rezultatul.

C. Se efectueaza controale de calitate conform metodelor recomandate pentru a se verifica
conformitatea cu specificatiile (vezi Pasul 3).

d. Se pastreaza flaconul Locametz continand gozetotida de galiu (®3Ga) solutie injectabila intr-un
recipient din plumb, la o temperatura sub 30°C Tnainte de utilizare.

e. Dupa adaugarea clorurii de galiu-68 in flaconul Locametz, se utilizeaza gozetotida de galiu
(®8Ga) solutie injectabila in decurs de maximum 6 ore.

Pasul 3: Specificatii si controlul calitati
Se efectueaza controalele de calitate prevazute in Tabelul 6, folosind un ecran de sticla si plumb
pentru protectia impotriva radiatiilor.

Tabelul 6  Specificatii ale gozetotidei de galiu (®*Ga) solutie injectabili

Test Criterii de acceptare Metoda
Aspect Limpede, incolora si fara materie Inspectie vizuala
dizolvata
pH 3,2-6,5 Test indicator de pH
Eficienta marcarii Specii non-complexe de galiu-68 <3% Cromatografie instant cu strat
subtire (ITLC, vezi detalii mai
jos)

Se determind eficacitatea marcarii gozetotidei de galiu (®Ga) solutie injectabild prin efectuarea testului
de cromatografie instant n strat subtire (ITLC).

Se efectueaza ITLC utilizand teste ITLC SG si acetat de amoniu 1M: Metanol (1:1 V/V) ca faza
mobila.

Metoda ITLC

a. intindeti banda ITLC SG (silicagel) pe o distanta de 6 cm de la punctul de aplicare (si anume, la
7 cm de la baza testului ITLC).

b.  Sescaneaza testul ITLC SG cu un scanner radiometric ITLC.

C. Calculati eficienta prin integrarea valorilor maxime de pe cromatograma. Nu se utilizeaza
medicamentul reconstituit si marcat radioactiv daca procentajul (%) specii ne-complexate de
galiu-68 este mai mare de 3%.

Specificatiile factorului de retentie (Rf) sunt dupa cum urmeaza:

o Specii ne-complexate de galiu-68, Rf =01a 0,2;
. Gozetotida de galiu (®®Ga), Rf =0,8la 1
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Pasul 4: Administrare

a.

b.

Trebuie utilizate o tehnica aseptica si protectie impotriva radiatiilor la extragerea si
administrarea gozetotidei de galiu (®3Ga) solutie injectabila (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Tnainte de utilizare, se inspecteazi vizual gozetotida de galiu (**Ga) solutie injectabila preparati,
n spatele unui ecran de protectie din sticla si plumb, pentru radioprotectie. Trebuie utilizate
numai solutiile care sunt limpezi, incolore si fara materii nedizolvate (vezi pct. 4.2 si 6.6).
Dupi reconstituire si marcare radioactiva, gozetotida de galiu (3Ga) solutie injectabild poate fi
diluata cu apa pentru preparate injectabile sau clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
perfuzabila pana la un volum final de 10 ml. Pentru generatorul IRE ELIT Galli Ad, este
necesara dilutie pana la un volum minim de 4 ml pentru a reduce osmolalitatea.

Tnainte de administrare (vezi pct. 4.2 si 6.6), utilizand o seringa pentru Unidoza, prevazuti cu ac
steril (calibrul 21G-23G) si ecran de protectie, se extrage in mod aseptic gozetotida de galiu
(®8Ga) solutie injectabila preparata.

Trebuie verificat nivelul total de radioactivitate din seringd cu ajutorul unui dispozitiv de
calibrare a dozei inaintea si dupa administrarea gozetotidei de galiu (*®Ga) la pacient.
Dispozitivul de calibrare a dozei trebuie calibrat si trebuie sa respecte standardele internationale
(vezi pct. 4.2).

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

13040 Saluggia (VC)

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii Europene (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Locametz n fiecare Stat Membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa stabileasca impreuna cu autoritatea nationald competenta continutul si formatul
programului educativ, inclusiv mediile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

Programul educational are ca scop reducerea riscului de interpretare eronata a imaginilor PET.

DAPP se va asigura cd, in fiecare Stat Membru Tn care Locametz este pus pe piatd, medicii specialisti,
calificati sd interpreteze investigatiile PET in tara lor, care vor utiliza gozetotida de galiu (3Ga),
trebuie sd aiba acces la materiale educationale pentru autoinstruire pentru a se reduce la minimum
riscul aparitiei erorilor interpretarii examenului PET.

Materialul educational pentru Locametz destinat profesionistilor in domeniul sanatatii [pregatire
pentru interpretarea imagistica cu gozetotida de galiu (®®Ga)] contine urmatoarele elemente-cheie:
. Prezentarea gozetotidei de galiu (%Ga)

. Baze biochimice

o Structurd chimica
o PSMA
o Mecanism de preluare
o Administrare si protocol de investigare
o Pregatirea pacientului
o Recomandari privind injectarea
o Protocol de examinare
o Interpretarea imaginilor si instructiuni de interpetare
o Atentiondri si precautii speciale pentru utilizarea Locametz
o Ghiduri si sfaturi practice
o Scala de evaluare vizuala PSMA
o PSMA PET 1n contextul altor modalitati imagistice si de histopatologie
o Interpretarea examenelor PET cu gozetotida de galiu (3Ga) in diferitele scenarii de utilizare si

revizuiri ample ale studiilor de caz (studii de caz cu interpretare a imaginilor oferite de un expert
si videoclipuri suplimentare selectate incluse)

o Distribuirea fiziologica a gazetotidei de galiu (®3Ga)
o Stadiul primar a pacientilor cu NP cu risc crescut Thaintea terapiei curative primare
o Suspiciune de recurentd a NP la pacientii cu valori in crestere ale antigenului prostatic

specific (PSA) seric dupa terapia curativa primara (inclusiv cazuri cu si fara injectare
prealabila de furosemid)

o Identificarea pacientilor cu cancer de prostata progresiv, cu antigen PSMA pozitiv, in
stadiu metastazat, rezistent la castrare (NCRPC), la care este indicata terapia tintita
PSMA Localizare rara

o Expresia PSMA in alte tumori maligne

o Capcane

o Test de autoevaluare
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Locametz 25 micrograme trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice
gozetotida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Flaconul contine 25 micrograme de gozetotida.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid gentisic, acetat de sodiu trihidrat. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice

1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare multipla.

Se va reconstitui si marca radioactiv cu clorura de galiu-68 solutie, furnizatd de un generator cu
germaniu-68/galiu-68.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravenoasa dupa reconstituire si marcare radioactiva.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament radioactiv dupa reconstituire.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire si marcare radioactiva, se pastreaza in pozitie verticald, la temperaturi sub 30°C si
se utilizeaza In maximum 6 ore.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Tnainte de reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA PREPARATELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU//1/22/1692/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE LIOFILIZATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Locametz 25 ug trusa (kit) pentru preparate radiofarmaceutice
gozetotida
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si marcare radioactiva

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Se va reconstitui si marca radioactiv cu clorura de galiu-68 solutie, furnizata de un generator cu
germaniu-68/galiu-68.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

25 g

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PROTECTIE CARE SE VA APLICA DUPA MARCARE RADIOACTIVA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Locametz 25 micrograme
gozetotida de galiu (®®Ga) solutie injectabila
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP Ora/Data

Dupa marcare radioactiva, a se administra Tn maximum 6 ore.

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Activitate totala: MBq
Volum total: ml
Ora calibrarii: Ora/Data

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in pozitie verticala.

Substanta radioactiva pentru imagistica medicala
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Locametz 25 micrograme trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice
gozetotida

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina
nucleara care va monitoriza procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicul dumneavoastra de medicina
nucleara. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Locametz si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze Locametz
Cum se utilizeaza Locametz

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Locametz

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk~ wdE

1. Ce este Locametz si pentru ce se utilizeaza

Ce este Locametz
Acest medicament este un medicament radiofarmaceutic numai pentru uz diagnostic.

Locametz contine o substanta numiti gozetotida. Tnainte de utilizare, gozetotida (pulbere Tn flacon)
este combinata cu o substanta radioactiva, numita galiu-68, pentru a se obtine solutia gozetotida de
galiu (%8Ga) (aceasta procedura este numitd marcare radioactivi).

Pentru ce se utilizeaza Locametz

Dupa marcarea radioactiva cu galiu-68, Locametz este utilizat intr-o procedura de imagistica medicala,

numita tomografie cu emisie de pozitroni (PET) pentru a identifica anumite tipuri de celule canceroase

care au o proteina numita antigen de membrana specific prostatei (PSMA) la adulti cu cancer de
prostatd. Aceasta se realizeaza:

- pentru a afla daca cancerul de prostata s-a extins spre ganglionii limfatici si la alte tesuturi in
afara prostatei, Tnainte de terapia primara curativa (de exemplu, terapie care implica
indepartarea chirurgicala a prostatei, radioterapie).

- pentru a identifica celulele canceroase cand este suspectata recidiva cancerului de prostata la
pacientii carora li s-a administrat terapie curativa primara.

- pentru a afla daca pacientii cu cancer de prostata, metastazat, progresiv, rezistent la castrare,
sunt compatibili cu o terapie specifica, numita terapie tintita PSMA.

Cum actioneazi Locametz

Cand se administreaza pacientului, gozetotida de galiu (*®Ga) se leaga de celulele care au la suprafata
PSMA si le face vizibile pentru medici specialisti in medicina nucleara Tn timpul unei proceduri de
imagistica medicald PET. Aceasta furnizeaza medicului dumneavoastra si medicului specialist in
medicina nucleara informatii pretioase despre boala dumneavoastra.
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Utilizarea gozetotidei de galiu (8Ga) implicd expunerea la un nivel mic de radioactivitate. Medicul
dumneavoastra si medicul de medicina nucleara au considerat ca beneficiul clinic pe care 1l veti avea
Tn urma procedurii radiofarmaceutice depaseste riscul asociat radiatiilor.

Daca aveti orice intrebari despre cum actioneaza Locametz sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului de medicina nucleara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Locametz

Locametz nu trebuie utilizat
- daca sunteti alergic la gozetotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra de medicina nucleara Tnainte de a vi se administra Locametz
daca aveti orice alt tip de cancer, deoarece acest lucru poate afecta interpretarea imaginii.

Utilizarea Locametz implica expunerea la un nivel mic de radioactivitate. Expunerea repetata la
radiatii poate creste riscul de aparitie a cancerului. Medicul dumneavoastra de medicina nucleara va va
explica masurile necesare de protectie impotriva radiatiilor (vezi pct. 3).

Tnainte de administrarea Locametz trebuie
- sa beti multa apa pentru a va hidrata si a urina mai mult, inainte de procedura PET de imagistica
medicala si cat de des posibil in primele ore dupa administrare.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu
exista date disponibile la aceasta categorie de varsta.

Sarcina si alaptarea
Locametz nu este destinat administrarii la femei. Toate medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv
Locametz, pot fi nocive pentru copilul nenascut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca Locametz sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Locametz contine sodiu
Acest medicament contine 28,97 mg sodiu (componenta principala din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare injectie. Aceasta este echivalentd cu 1,5% din maximul recomandat.

3. Cum se utilizeaza Locametz

Exista legi stricte privind utilizarea, manipularea si eliminarea produselor radiofarmaceutice.
Locametz va fi utilizat numai in zone special controlate. Acest produs radiofarmaceutic va fi
manipulat numai de catre persoane instruite si calificate pentru utilizarea acestuia in siguranta si va va
fi administrat numai de astfel de persoane. Aceste persoane vor acorda o atentie speciala utilizarii in
siguranta a acestui produs radiofarmaceutic si va vor informa cu privire la actiunile lor.

Medicul dumneavoastra de medicina nucleara care supervizeaza procedura va stabili cantitatea de
Locametz care va fi utilizata in cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea cea mai mica, necesara
pentru obtinerea informatiei dorite.

Cantitatea care va fi administrata, de obicei, recomandata pentru un adult, este de 1,8-2,2 MBqg/kg

(megabecquerel, unitatea utilizata pentru a exprima radioactivitatea) per kg corp, cCu 0 cantitate minima
de 111 MBq si 0 cantitate maxima de 259 MBg.
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Administrarea Locametz si desfasurarea procedurii
Dupa reconstituire si marcare radioactiva, Locametz este administrat prin injectie lenta intr-o vena. Vi
se va efectua o scanare PET la 50 pana la 100 minute dupa ce vi s-a administrat Locametz.

Durata procedurii
Medicul dumneavoastrd de medicina nucleara va va informa cu privire la durata obisnuita a
procedurii.

Dupa administrarea Locametz, trebuie
- sa continuati sd beti multa apa pentru a va hidrata si a urina cat mai frecvent posibil, pentru a
elimina produsul radiofarmaceutic din corp.

Medicul dumneavoastrd de medicind nucleara va va informa daca este necesar sa luati masuri speciale
de precautie dupa ce vi s-a administrat acest medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra de
medicina nucleara daca aveti orice intrebari.

Daci vi s-a administrat mai mult Locametz decéat trebuie

Este improbabil sa vi se administreze o supradoza de Locametz, pentru ca vi se va administra numai o
singurd doza, care este controlata precis de medicul dumneavoastra de medicina nucleara, care
supervizeaza procedura. Totusi, in cazul unei supradoze, vi se va administra tratament adecvat. Vi se
poate cere sa beti lichide si sa urinati frecvent, pentru a elimina produsul radiofarmaceutic din
organism.

Daca aveti alte intrebari despre utilizarea Locametz, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra
de medicina nucleara care supervizeaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse includ urmatoarele reactii enumerate mai jos. Daci aceste reactii adverse devin
severe, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra de medicina nucleara.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- oboseala (fatigabilitate)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- greatd

- constipatie

- varsaturi

- diaree

- senzatie de gura uscata

- reactii la locul administrarii injectiei, cum sunt aparitia de vanatai, mancarimile si senzatia de
caldura (reactii la locul de injectare)

- frisoane

Acest produs radiofarmaceutic va emite cantitati mici de radiatii izonizante, asociate cu un risc minor
de cancer si anomalii ereditare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina nucleara.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Locametz

Nu va trebui sa pastrati acest medicament. Acest medicament este pastrat cu responsabilitate de catre
un specialist, Intr-o unitate adecvata. Pastrarea produselor radiofarmaceutice se va face in conformitate
cu regulamentele nationale privind materialele radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv specialistilor:

- Locametz nu trebuie utilizat dupa data de expirare 1nscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Tnainte de reconstituire, a se pastra la temperaturi sub 25°C.

- Dupa reconstituire si marcare radioactiva, a Se pastra in pozitie verticala, la temperaturi sub
30°C. A se utiliza Tn maximum 6 ore.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Locametz

- Substanta activa este gozetotida. Un flacon contine 25 micrograme de gozetotida.
Celelalte componente: acid gentisic, acetat sodic trihidrat si clorura de sodiu (vezi ,,Locametz
contine sodiu” de la pct. 2).

Cum arata Locametz si continutul ambalajului
Locametz este o trusa (kit) pentru medicamente radiofarmaceutice, cu doze multiple, contindnd un
flacon cu pulbere alba, liofilizata (pulbere pentru solutie injectabila).

Galiu-68 nu este parte a trusei.

Dupa reconstituire si marcare radioactiva, Locametz contine o solutie injectabila sterila de gozetotida
de galiu (%®Ga), la o activitate de pana la 1 369 MBq.

Dupa reconstituire, solutia injectabild de gozetotida de galiu (*®Ga) contine si acid clorhidric.
Marimea ambalajului: 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

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

13040 Saluggia (VC)

Italia

30



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

I.D.B. Holland B.V.
Nederland/Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 13 5079 558

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E\rada

BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,

S.L.U.
Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +334 5099 30 70

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

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

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
I.D.B. Holland B.V.
Pays-Bas/Niederlande
Tél/Tel: +31 13 5079 558

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
I1.D.B. Holland B.V.
Tel: +31 13 5079 558

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich

Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel: +49 911 2730

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

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

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



Island Slovenské republika

SAM Nordic Novartis Slovakia s.r.o.
Svipj6d Tel: +421 2 5542 5439
Simi: +46 8 720 58 22
Italia Suomi/Finland
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l SAM Nordic
Tel: +39 0125 561211 Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22
Kvbzpog Sverige
BIOKOXMOX AEBE SAM Nordic
EAMGS0 Tel: +46 8 720 58 22
TnA: +30 22920 63900
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmadtoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
RCP-ul complet al Locametz este furnizat intr-un document separat, Tn ambalajul aferent

natura stiintifica si practica privind administrarea si utilizarea acestui medicament radiofarmaceutic.

Va rugam sa cititi RCP-ul.
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