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vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Locametz 25 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketté varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Injektiopullo sisaltdaa 25 mikrogrammaa gotsetotidia.
Radionuklidi ei kuulu valmisteyhdistelmaan.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Injektiopullo siséltada 28,97 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketté varten.
Yksi injektiopullo valkoista kylmékuivattua jauhetta (injektiokuiva-aine, liuosta varten).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Locametz on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Gallium-68:lla radioaktiivisesti leimattu Locametz on tarkoitettu PSMA (prostataspesifinen

membraaniantigeeni) -positiivisten muutosten havaitsemiseen positroniemissiotomografialla

(PET-kuvaus) eturauhassyopaa sairastavilla aikuisilla seuraavissa tilanteissa:

o ennen primaaria kuratiivista hoitoa tehtdva ensimmadinen levinneisyysmaaritys potilailla, joilla
on korkean riskin eturauhassyopé.

o epéily eturauhassydvan uusiutumisesta primaarin kuratiivisen hoidon jalkeen potilailla, joiden
seerumin PSA-pitoisuus (prostataspesifinen antigeeni) on suurentunut.

o PSMA-tdsméhoitoa saamaan soveltuvien PSMA-positiivista etenevad etapeséakkeista
kastraatioresistenttia eturauhassydpaa sairastavien potilaiden tunnistaminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Tata ladkevalmistetta saavat antaa vain koulutetut terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on teknista
osaamista isotooppilaéketieteellisten diagnostisten aineiden kaytosta ja kasittelystd. Valmistetta saa
antaa vain erityisessd isotooppildéketieteellisessa yksikossa.

Annostus

Suositeltu annos gallium(®3Ga)gotsetotidia on 1,8-2,2 MBg/kg. Vahimmaisannos on 111 MBq ja
enimmaisannos 259 MBq.



Erityisryhmat
lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttaneilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Ei ole olemassa tietoja gallium(®®Ga)gotsetotidin kaytosta keskivaikeaa tai vaikeaa/loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Annoksen muuttamista ei pideta
tarpeellisena potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda Locametz-valmistetta pediatrisille potilaille eturauhassyévén
PSMA-positiivisten muutosten tunnistamiseen.

Antotapa

Tama ladkevalmiste annetaan laskimoon ja se on tarkoitettu moniannoskayttéon. Se on saatettava
kayttokuntoon ja leimattava radioaktiivisesti ennen antoa potilaalle.

Kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen gallium(%8Ga)gotsetotidiliuos
annetaan hitaana injektiona laskimoon. Paikallista ekstravasaatiota on véltettava, silla se aiheuttaa
tahatonta sateilyaltistusta potilaalle ja kuvantamisartefakteja. Koko annoksen saamisen
varmistamiseksi on injektion jalkeen toteutettava huuhtelu antamalla steriilia 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektioliuosta laskimoon.

Ruiskussa oleva kokonaisradioaktiivisuus on tarkistettava annoskalibraattorilla juuri ennen valmisteen
antoa potilaalle ja heti sen jalkeen. Annoskalibraattorin on oltava kalibroitu ja kansainvélisten
standardien mukainen. Gallium(®®Ga)gotsetotidiliuoksen laimentamiseen annettuja ohjeita on
noudatettava (ks. kohta 12).

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.

Ks. kohdasta 12 ohjeet valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja radioaktiivisesta leimaamisesta
ennen ladkkeen antoa.

Kuvantaminen

Gallium(®®Ga)gotsetotidilla toteutettavassa PET-kuvauksessa on kuvattava koko keho reiden
puolivélista kallonpohjaan asti. PET-kuvat on otettava 50-100 minuutin kuluessa
gallium(®®Ga)gotsetotidiliuoksen antamisesta laskimoon.

Jotta kuvien laatu olisi mahdollisimman hyvd, kuvantamisen aloitusaika ja kesto on saddettava
kaytettavien vélineiden, potilaan ja kasvaimen ominaisuuksien mukaan.

Tietokonetomografian tai magneettikuvauksen kaytt6d vaimennuskorjaukseen suositellaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai radioaktiivisesti leimatun
valmisteen mille tahansa aineelle.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yksilollinen hyoty-riskiarvio

Kunkin potilaan kohdalla sateilyaltistus on oltava perusteltavissa todennédkoisella hyddylla.
Annettavan aktiivisuuden on oltava aina niin vahaista kuin kohtuullisesti on mahdollista tarvittavien
diagnostisten tietojen saamiseksi.

Talla hetkell4 ei ole hoitotulostietoja ohjaamaan jatkohoitotoimia niille korkean riskin
eturauhassyOpaé sairastaville potilaille, joiden ensimmaéiseen levinneisyysmaaritykseen on kaytetty
PSMA-PET/TT-kuvantamista.

Kokemukset gallium(®®Ga)gotsetotidi-PET-kuvantamisen kaytostd PSMA-tasmahoitoa saamaan
soveltuvien potilaiden tunnistamiseen rajoittuvat vain niihin etenevaa etapesékkeista
kastraatioresistenttid eturauhassydpaa sairastaviin potilaisiin, joita on aiemmin hoidettu
androgeenireseptorireitin estdjalla ja taksaanipohjaisella solunsalpaajalla ja vain
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanihoitoa saamaan soveltuvien potilaiden tunnistamiseen. Hyoty-
riskisuhdetta ei voi yleistdd muun tyyppisiin PSMA-tdsmahoitoihin eika niihin etenevaa etdpesakkeista
kastraatioresistenttid eturauhassydpaa sairastaviin potilaisiin, jotka ovat saaneet aiemmin jotain muuta
kuin yll& mainittuja hoitoja.

Sateilyriski

Gallium(®®Ga)gotsetotidi vaikuttaa osaltaan potilaan pitkan aikavalin kumulatiiviseen
kokonaissateilyaltistukseen, joka on yhteydessa suurentuneeseen syopariskiin. Valmisteen késittelyn,
kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen on oltava turvallista, jotta potilaita ja
terveydenhuoltohenkildstod voidaan suojata tahattomalta sateilyaltistukselta (ks. kohdat 6.6 ja 12).

Gallium(®®Ga)qgotsetotidikuvien tulkinta

Gallium(®®Ga)gotsetotidin avulla otetut PET-kuvat on arvioitava visuaalisesti. Epaily pahanlaatuisista
leesioista perustuu gallium(®®Ga)gotsetotidin oton vertaamiseen taustakudokseen.

Gallium(%®Ga)gotsetotidi ei kerry vain eturauhassyévan muutoksiin, vaan voi kertya myos normaaliin
kudokseen (ks. kohta 5.2), muihin sydpamuutoksiin ja ei-pahanlaatuisiin muutoksiin, mika voi
aiheuttaa virheellisia positiivisia 10yddksid. Munuaisissa, kyynelrauhasissa, maksassa, sylkirauhasissa
ja virtsarakon seindmaéssé esiintyy kohtalaista tai runsasta fysiologista PSMA:n ottoa. Virheellisi
positiivisia 10ydoksié voivat olla esimerkiksi munuaisen adenokarsinooma, maksasolusyopa,
rintasyopd, keuhkosyopé, hyvénlaatuiset luusairaudet (esim. Pagetin tauti), keuhkosarkoidoosi/-
granulomatoosi, glioomat, meningioomat, paraganglioomat ja neurofibroomat. Gangliot voivat
muistuttaa imusolmukkeita.

Seerumin PSA-pitoisuus, androgeenireseptoriin kohdistuvat hoidot, taudin levinneisyys ja
pahanlaatuisten imusolmukkeiden koko voivat vaikuttaa gallium(®®Ga)gotsetotidin diagnostiseen
suorituskykyyn (ks. kohta 5.1).

Gallium(®®Ga)gotsetotidin avulla otettuja PET-kuvia voi tulkita ainoastaan gallium(®®Ga)gotsetotidi-
PET-kuvien tulkintaan koulutettu arvioitsija. Gallium(®3Ga)gotsetotidi-PET-kuvien 16yddsten
tulkinnassa ja varmistamisessa on aina kaytettdvé myds muita diagnostisia menetelmid (mukaan lukien
histopatologiset menetelmét) ennen potilaan hoitosuunnitelman muuttamista.

Potilaan valmistelu

Potilaiden on oltava hyvin nesteytettyja ennen gallium(®®Ga)gotsetotidin antoa, ja heita on
ohjeistettava virtsaamaan juuri ennen kuvantamista ja tihedén sen jéalkeisina ensimmadisind tunteina
séteilyaltistuksen pienentdmiseksi.



Erityisvaroitukset

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltda 28,97 mg natriumia per injektio, joka vastaa 1,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Hapan pH-arvo ja ekstravasaatio

Gallium(%®Ga)gotsetotidin alhainen pH-arvo voi aiheuttaa injektiokohdan reaktioita annon jalkeen.
Tahaton ekstravasaatio voi aiheuttaa paikallista arsytysta liuoksen happaman pH:n vuoksi.
Ekstravasaatiotapaukset on hoidettava paikallisten ohjeiden mukaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

In vitro -yhteisvaikutustutkimusten perusteella gallium(®®Ga)gotsetotidilla ei odoteta olevan kliinisesti
merKkittavia yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 5.2).
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Locametz ei ole tarkoitettu kaytettavaksi naisille. Ei ole olemassa tietoja gallium(®®Ga)gotsetotidin
kaytosta naisille. Eldimilla ei ole tehty gallium(®®Ga)gotsetotidia koskevia

lisd&ntymistoksisuustutkimuksia. Kaikki radiofarmaseuttiset valmisteet, myds
gallium(®®Ga)gotsetotidi, saattavat kuitenkin vahingoittaa sikiota.

Imetys

Locametz ei ole tarkoitettu kaytettavaksi naisille. Ei ole olemassa tietoja gallium(®®Ga)gotsetotidin
vaikutuksista imetettdvadn vastasyntyneeseen/imevaiseen tai maidoneritykseen. Eldimilla ei ole tehty
gallium(®®Ga)gotsetotidia koskevia imetystutkimuksia.

Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoja gallium(®3Ga)gotsetotidin vaikutuksesta inmisen hedelmallisyyteen.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Gallium(®®Ga)gotsetotidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessad syévén kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia
poikkeavuuksia. Koska efektiivinen annos on 0,0166 mSv/MBq ja suositeltu enimméisannos 259 MBq
(4,3 mSv), tallaisten haittavaikutusten esiintyminen on melko epatodennakdisté.

Gallium(®®Ga)gotsetotidia saaneilla esiintyi lievia tai keskivaikeita haittavaikutuksia, poikkeuksena
asteen 3 uupumustapahtuma (0,1 %).

Yleisimmat haittavaikutukset ovat uupumus (1,2 %), pahoinvointi (0,8 %), ummetus (0,5 %) ja
oksentelu (0,5 %).



Haittavaikutustaulukko

Gallium(%Ga)gotsetotidin turvallisuusprofiilia arvioitiin 1 003:lla etdpesakkeista kastraatioresistenttia
eturauhassyOpaa sairastavalla potilaalla, joiden saamien annosten mediaani oli 1,9 MBg/kg
(vaihteluvali 0,9-3,7 MBqg/kg). Potilaat saivat ladkarin harkinnan mukaan parasta standardihoitoa
(VISION-tutkimus).

Haittavaikutukset (taulukko 1) esitetddn MedDRA-elinjarjestelmaluokittain. Kunkin
elinjérjestelmaluokan haittavaikutukset esitetdan yleisyysjarjestyksessa yleisimmasté alkaen. Kunkin
yleisyysluokan haittavaikutukset esitetddn vakavimmasta alkaen. Liséksi kunkin haittavaikutuksen
kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan jaotteluun (CIOMS Il1): hyvin yleinen

(> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1 Gallium(®®Ga)gotsetotidia saaneilla havaitut haittavaikutukset
Elinjarjestelméluokka Yleisyysluokka Haittavaikutus
Melko harvinainen Pahoinvointi
Melko harvinainen Ummetus
Ruoansulatuselimisto Melko harvinainen Oksentelu
Melko harvinainen Ripuli
Melko harvinainen Suun kuivuus
Yleinen Uupumus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | Melko harvinainen Injektiokohdan reaktiot!
Melko harvinainen Vilunvéristykset
! Injektiokohdan reaktioita ovat injektiokohdan hematooma, injektiokohdan kuumotus, injektiokohdan punoitus.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Jos potilas saa gallium(®Ga)gotsetotidista yliannostuksen sateilya, elimistoon absorboituvaa
séteilyannosta on pyrittava pienentdméaén mahdollisuuksien mukaan tehostamalla radionuklidin

eliminaatiota elimistostd nesteytyksen ja tihedsti toistuvan virtsarakon tyhjentdmisen avulla.
Annetun efektiivisen sateilyannoksen arvioinnista voi olla hyotyé.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: diagnostiset radioaktiiviset ladkevalmisteet, muut radioaktiiviset
ladkevalmisteet kasvainten diagnosointiin, ATC-koodi: V091X14

Vaikutusmekanismi

Gallium(%®Ga)gotsetotidi sitoutuu PSMA:ta ilmentaviin soluihin, mukaan lukien PSMA:ta yli-
ilmentéviin pahanlaatuisiin eturauhassydpéasoluihin. Gallium-68 on radionuklidi, jonka emissio
mahdollistaa PET-kuvauksen. Gallium(®Ga)gotsetotidilla otetuissa PET-kuvissa havaitaan
signaalivoimistumien perusteella kudoksissa oleva PSMA-proteiini.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostisissa tutkimuksissa kaytettyina kemiallisina pitoisuuksina gallium(%Ga)gotsetotidilla ei ole
farmakodynaamista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Gallium(%Ga)gotsetotidin herkkyytta ja tarkkuutta arvioitiin seuraavissa kahdessa prospektiivisessa
tutkimuksessa:

Van Kalmthout et al. vuonna 2020 toteuttamassa tutkimuksessa tehtiin gallium(%Ga)gotsetotidi-
PET/TT-kuvaus 103 aikuiselle miespotilaalle, joilla oli biopsialla todennettu keskisuuren tai korkean
riskin eturauhassydpa ja jotka soveltuivat hoidettavaksi laajalla lantion imusolmukkeiden dissektiolla.
PET/TT-kuvat arvioi kaksi riippumatonta sokkoutettua arvioitsijaa. Histopatologisena viitestandardina
96:1le potilaalle 103:sta (93 %) kaytettiin laajaa lantion imusolmukkeiden dissektiota. Taulukossa 2
esitetdaan yhteenveto gallium(®®Ga)gotsetotidi-PET/TT-kuvauksen herkkyydesta, tarkkuudesta seka
positiivisesta ja negatiivisesta ennustearvosta (PPV, positive predictive value ja NPV, negative
predictive value) potilaiden imusolmuke-etépesakkeiden havaitsemisessa.

Taulukko 2 Ensimmaisen levinneisyysmaarityksen tehotulokset potilailla, joilla oli biopsialla
todennettu eturauhassyopa

Tulokset potilailla
N = 96!
Herkkyys (95 % Iv) 42 % (27; 58)
Tarkkuus (95 % Iv) 91 % (79; 97)
PPV 77 % (54; 91)
NPV 68 % (56; 78)
! Arvioitavissa oleva populaatio

Kahden riippumattoman sokkoutetun arvioitsijan valinen yksimielisyysluku oli x = 0,67. 67:sta
analysoidusta imusolmuke-etapeséakkeesta 26 oli havaittu gallium(%®Ga)gotsetotidi-PET/TT-
kuvauksessa, joten imusolmuke-etdpesakkeiden kohdalla herkkyys oli 38,8 %. Havaittujen imusolmuke-
etdpesakkeiden metastaattisten esiintymien halkaisijoiden mediaani oli 7 mm (vaihteluvéli: 0,3-35). PET-
kuvaksessa jai havaitsematta 41 imusolmuke-etdpesakettd, joiden metastaattisten esiintymien
halkaisijoiden mediaani oli 3,0 mm (vaihteluvali: 0,5-35,0).

Fendler et al. vuonna 2019 toteuttamassa tutkimuksessa tehtiin gallium(®®Ga)gotsetotidi-PET/TT tai
PET/magneettikuvaus 635 aikuiselle miespotilaalle, joilla oli histopatologisesti todennettu ja
biokemiallisesti uusiutunut eturauhassydpa ja anamneesissa prostatektomia (N = 262), sddehoito (N = 169)
tai kummatkin (N = 204). Biokemiallisen uusiutumisen maaritelmana oli seerumin PSA-pitoisuus

> 0,2 ng/ml yli 6 viikon kuluttua prostatektomiasta tai seerumin PSA-pitoisuuden suureneminen vahintaan
2 ng/ml yli nadiirin definitiivisen sddehoidon jalkeen. Potilaiden PSA-pitoisuuden mediaani oli 2,1 ng/ml
yli nadiirin sédehoidon jalkeen (vaihteluvali: 0,1-1 154 ng/ml). Yhdistetty viitestandardi, johon kuuluivat
histopatologiset 10ydokset, seerumin PSA-pitoisuuden sarjamittaukset ja kuvantamisldydokset (TT,
magneettikuvaus ja/tai luustokartoitus), oli saatavilla 223 potilaalle 635:sté (35,1 %), ja pelkka
histopatologinen viitestandardi oli saatavilla 93 potilaalle (14,6 %). PET/TT-kuvat tulkitsi kolme
riippumatonta arvioitsijaa, jotka oli sokkoutettu kliinisen tiedon suhteen (lukuun ottamatta primaarihoidon
tyyppia ja viimeisintd seerumin PSA-pitoisuutta).

PSMA-positiivisia muutoksia havaittiin 475 potilaalla 635:sté (75 %) gallium(%Ga)gotsetotidia
saaneesta, ja havaittujen muutosten maéra suureni merkitsevésti PSA-pitoisuuden suurenemisen
myéta. Gallium(®8Ga)gotsetotidi-PET-kuvauksella havaittujen positiivisten muutosten maara suureni
PSA-pitoisuuden suurenemisen myo6ta (ks. kohta 4.4). Gallium(®®Ga)gotsetotidi-PET/TT-kuvauksen
herkkyys ja positiivinen ennustearvo on esitetty yhteenvetona taulukossa 3. Arvioitsijoiden vélinen
Fleissin « vaihteli gallium(®Ga)gotsetotidi-PET/T T-kuvauksessa arvosta 0,65 (95 % lv: 0,61-0,70)



arvoon 0,78 (95 % lv: 0,73-0,82) kaikkien arvioitujen alueiden osalta (eturauhasen kuoppa, lantion
imusolmukkeet, lantion ulkopuolinen pehmytkudos ja luusto).

Taulukko 3 Tehotulokset potilailla, joilla oli histopatologisesti todennettu ja biokemiallisesti
uusiutunut eturauhassy6péa

Yhdistetty Histopatologinen
viitestandardi viitestandardi
N = 223! N = 93!
Herkkyys potilasta kohden (95 % Iv) Ei saatavilla 92 % (84-96)
Herkkyys aluetta kohden (95 % Iv) Ei saatavilla 90 % (82-95)
Positiivinen ennustearvo potilasta kohden (95 % Iv) 92 % (88-95) 84 % (75-90)
Positiivinen ennustearvo aluetta kohden (95 % Iv) 92 % (88-95) 84 % (76-91)

! Arvioitavissa oleva populaatio

Satunnaistetussa, avoimessa, vaiheen I11 VISION-monikeskustutkimuksessa verrattiin Pluvicto-hoidon ja
parhaan standardihoidon yhdistelmén tehoa ja ainoana hoitona annetun parhaan standardihoidon tehoa.
Gallium(%Ga)gotsetotidi-PET/TT-kuvausta kaytettiin tutkimukseen soveltuvien etenevad PSMA-
positiivista etapesékkeistd kastraatioresistenttid eturauhassyopéa sairastavien aikuispotilaiden
tunnistamiseksi. Tutkimukseen valittiin eturauhassyopakasvainten PSMA-ilmentymisen perusteella

1 003 miespotilasta, jotka olivat aiemmin saaneet ainakin yhta androgeenireseptorireitin estdjéhoitoa ja
yhden tai kaksi hoitojaksoa taksaanipohjaisella solunsalpaajalla. Potilaille tehtiin
gallium(®Ga)gotsetotidi-PET/TT-kuvaus, jonka perusteella kasvainten PSMA-ilmentymista arvioitiin
keskitetyn lukukriteerin méaaritelmien mukaisesti. Kokonaiselossaolon ja radiografisesti maéritellyn
etenemisvapaan elossaolon tulokset olivat paremmat PSMA-tdsméhoitoa saaneessa ryhméssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&akevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Locametz-
valmisteen kaytosté eturauhassyovan PSMA-muutosten visualisoinnissa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Gallium(®®Ga)gotsetotidi kayttaytyy veressa bieksponentiaalisesti, ja sen biologinen puoliintumisaika on
nopean komponentin osalta 6,5 minuuttia ja terminaalinen puoliintumisaika hitaamman komponentin
osalta 4,4 tuntia. In vitro -tietojen perusteella gotsetotidi jakautuu paéasiassa plasmaan; veren ja plasman

suhde on keskiméaarin 0,71. Gotsetotidi sitoutuu plasman proteiineihin ihmisella 33-prosenttisesti.

Kertyminen elimiin

Suurimmat absorboituvat gallium(®®Ga)gotsetotidin séteilyannokset esiintyivat munuaisissa,
kyynelrauhasissa, sylkirauhasissa, virtsarakon seindméssé ja maksassa.

Arvioidut absorboituvat sateilyannokset néissé elimissé olivat annetulla 259 MBq:n aktiivisuudella
62,1 mGy (munuaiset), 28,5 mGy (kyynelrauhaset), 23,1 mGy (sylkirauhaset), 14,8 mGy (virtsarakon
seindma) ja 13,7 mGy (maksa).

Biotransformaatio

In vitro -tietojen perusteella gallium(®®Ga)gotsetotidi ei juurikaan metaboloidu maksassa tai munuaisissa.



Eliminaatio

Gallium(®®Ga)gotsetotidi eliminoituu padasiassa munuaisteitse. Noin 14 % annetusta
gallium(®Ga)gotsetotidiannoksesta erittyy virtsaan 2 tunnin kuluttua injektiosta.

Puoliintumisaika

Kun huomioidaan gallium(®®Ga)gotsetotidin biologinen ja terminaalinen 4,4 tunnin puoliintumisaika ja
gallium-68:n fysikaalinen 68 minuutin puoliintumisaika, gallium(®®Ga)gotsetotidin efektiivinen
puoliintumisaika on 54 minuuttia.

Laakeyhteisvaikutusten mahdollisuus in vitro

CYP450-entsyymit
Gotsetotidi ei ole CYP450-entsyymien substraatti, estaja eika indusori. Gallium(%Ga)gotsetotidilla ei
odoteta olevan yhteisvaikutuksia CYP450:n substraattien, estéjien tai indusorien kanssa.

Kuljettajaproteiinit

Gotsetotidi ei ole BCRP:n, P-gp:n, MATEL:n, MATE2-K:n, OAT1:n, OAT3:n tai OCT2:n substraatti.
Gotsetotidi ei ole BCRP:n, BSEP:n, P-gp:n, MATE1:n, MATE2-K:n, OAT1:n, OAT3:n, OATP1B1:n,
OATP1B3:n, OCT1:n tai OCT2:n estdja. Gallium(%8Ga)gotsetotidilla ei odoteta olevan
yhteisvaikutuksia naiden kuljettajaproteiinien substraattien kanssa.

Erityisryhmét

lakkaat

Kliinisessa VISION-tutkimuksessa 752 potilasta 1 003:sta (75 %) oli vahintdan 65-vuotiaita.
Turvallisuudessa ja tehossa ei kokonaisuutena ajatellen havaittu eroja idkkaiden ja nuorempien
potilaiden valilla.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei odoteta vaikuttavan kliinisesti merkittavissa maarin
gallium(%®Ga)gotsetotidin farmakokinetiikkaan ja biojakaumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gotsetotidia on arvioitu farmakologista turvallisuutta ja kerta-altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevissa tutkimuksissa. Farmakologista turvallisuutta ja kerta-altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Gallium(®®Ga)gotsetotidia koskevia mutageenisuustutkimuksia ja karsinogeenisuustutkimuksia ei ole
tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Gentisiinihappo

Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumkloridi



6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6 ja 12.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 1 vuosi.

Ké&yttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jélkeen kdyttnaikainen kemiallinen ja
fysikaalinen stabiilius on osoitettu olevan 6 tuntia 30 °C:ssa. Séilyt4 pystyasennossa.

Mikrobiologiselta kannalta ldakevalmiste tulee kayttaa heti, ellei mikrobiologisen kontaminaation
riskid voida poissulkea avaamisessa, kdyttokuntoon saattamisessa, radioaktiivisessa leimaamisessa ja
laimentamisessa kéaytetyin menetelmin.

Jos ladkevalmistetta ei kaytetd heti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.
6.4  Sailytys

Ennen kayttokuntoon saattamista: sdilyté alle 25 °C.

Kayttokuntoon saatetun ja radioaktiivisesti leimatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on séilytettava radioaktiivisia aineita koskevien kansallisten
maardysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Locametz on valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten eli gallium(®®Ga)gotsetotidi-
injektionestettd varten (ks. kohdat 2 ja 3), ja se on tarkoitettu moniannoskaytt6én. Locametz siséltaa
yhden, tyypin 1 pluslasista valmistetun 10 ml:n injektiopullon, joka on suljettu kumitulpalla ja
sinetdity repdisykorkilla.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleinen varoitus

Vain valtuutetut henkil6t saavat vastaanottaa, kdyttda ja antaa radiofarmaseuttisia valmisteita,

ja kasittelyn on tapahduttava téhén tarkoitukseen varatuissa kliinisissé tiloissa. Valmisteiden
vastaanotossa, séilytyksessa, kdytossd, kuljetuksessa ja havittdmisessa on noudatettava toimivaltaisen
viranomaisorganisaation antamia maarayksia ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistuksessa on huomioitava seka sateilyturvallisuus
ettd farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Injektiopullon sisaltoa saa kayttaa vain gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionesteen valmistamiseen,
eika sit4 saa antaa potilaalle sellaisenaan ilman valmistelutoimenpiteité (ks. kohdat 4.2 ja 12).

Varotoimet ennen ladkevalmisteen kasittelya tai antoa

Locametz ei ole radioaktiivinen ennen kdyttokuntoon saattamista. Kéyttékuntoon saattamisen ja
radioaktiivisen leimaamisen jalkeen on huolehdittava gallium(®Ga)gotsetotidi-injektionesteen
tehokkaasta sateilysuojauksesta (ks. kohta 3).

Ké&yttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jélkeen Locametz sisaltaa steriilia
gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionestettd, jonka aktiivisuus on enintaan 1 369 MBq.
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Gallium(%®Ga)gotsetotidi-injektioneste sisaltad myds kloorivetyhappoa, joka on perdisin gallium-68-
Kloridiliuoksesta.

Gallium(%Ga)gotsetotidi-injektioneste on steriili, kirkas, vériton, laskimoon annettava liuos, jossa
ei ole liukenematonta ainetta. Sen pH on 3,2-6,5.

Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava, kun gallium(®Ga)gotsetotidi-injektionestetta
vedetadn ruiskuun ja annetaan potilaalle.

Valmistetta annettaessa on minimoitava ladkevalmisteen kontaminaatioriski ja antajaan kohdistuva
sateilyriski. Tehokkaan séteilysuojauksen kayttd on pakollista.

Jos injektiopullon eheys vaarantuu missé tahansa vaiheessa ladkevalmisteen valmistelua, valmistetta ei
saa kayttaa.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttékuntoon ja radioaktiivisesta leimaamisesta
ennen ladkkeen antoa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1692/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

9. joulukuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Gallium-68 tuotetaan germanium-68/gallium-68 (®3Ge/%®Ga) -generaattorilla, ja se hajoaa stabiiliksi

sinkki-68:ksi puoliintumisajan ollessa 68 min. Gallium-68 hajoaa seuraavasti:

o 89 % positroniemissiosateilylld, jonka keskimaarainen energia on 836 keV, ja tdman jalkeen
fotoniannihilaatioséteilyn kautta, jonka energia on 511 keV (178 %),

o 10 % orbitaalisella elektronisieppauksella (réntgen- tai Augerin emissio), ja

o 3 % kolmenatoista gammasiirtyména viidelta virittyneelta tasolta.

Gallium(%®Ga)gotsetotidin efektiivinen sateilyannos on 0,022 mSv/MBq, jolloin efektiivinen
séateilyannos on annetulla enintdén 259 MBq:n aktiivisuudella noin 5,70 mSv.

Sandgren et al. (2019) laski aikuispotilaiden (N = 6) elimiin ja kudoksiin absorboituneiden
sateilyannosten mediaaniarvot ja havaitut vaihteluvalit laskimoon annetun gallium(®3Ga)gotsetotidi-
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injektion jalkeen kayttden IDAC-Dose 2.1 -ohjelmistoa ja ICRP/ICRU voxel phantom -menetelmaa.
Absorboituneiden gallium(®®Ga)gotsetotidi-séteilyannosten mediaaniarvot esitetaan taulukossa 4.

Taulukko 4 Arvioidut absorboituvien sateilyannosten mediaaniarvot kaytettéessa
gallium(®®Ga)gotsetotidia

Absorboituva séateilyannos (mGy/MBq)*

N=6
. L. Vaihteluvali

Elin Mediaani (mGy/MBQq) (MGy/MBQ)

Lisdmunuaiset 0,048 0,0405-0,0548
Aivot 0,008 0,0065-0,0079
Rinnat 0,008 0,0077-0,0087
Endosti (luun pinta)* 0,011 0,0095-0,0110
Silmien mykiot* 0,0051 0,0047-0,0054
Sappirakon seindma 0,027 0,0212-0,0343
Sydamen seindma 0,026 0,0236-0,0317
Munuaiset* 0,240 0,2000-0,2800
Kyynelrauhaset™ 0,110 0,0430-0,2000
Paksusuolen vasen seindama** 0,014 0,0120-0,0140
Maksa* 0,053 0,0380-0,0710
Keuhkot* 0,016 0,0130-0,0170
Lihakset 0,0083 0,0073-0,0086
Ruokatorvi* 0,014 0,0110-0,0150
Haima 0,019 0,0173-0,0209
Paksusuolen rektosigmoidinen seindmé 0,013 0,0108-0,0149
Punainen (aktiivinen) luuydin* 0,015 0,0140-0,0150
Paksusuolen oikea seindméa** 0,014 0,0120-0,0140
Sylkirauhaset* 0,089 0,0740-0,1500
lho* 0,007 0,0059-0,0069
Ohutsuolen seindmé 0,014 0,0129-0,0149
Perna* 0,046 0,0300-0,1000
Mahalaukun seindmé* 0,015 0,0150-0,0170
Kivekset* 0,009 0,0074-0,0089
Kateenkorva 0,0081 0,0072-0,0085
Kilpirauhanen* 0,010 0,0090-0,0100
Virtsarakon seindma* 0,057 0,0280-0,0840
Efektiivinen annos (mSv/MBQ)*? 0,022 0,0204-0,0242

* Sandgren et al. (2019) mukaisesti; kaikki muut elinkohtaiset arviot perustuvat alkuperdisten julkaisussa
esitettyjen elinten aktiivisuuden aikaintegraalikertoimiin

** Sandgrenin julkaisussa nimé raportoidaan yhteiselld termilld “Paksusuoli”

! laskettu kayttamalla IDAC-Dose 2.1 -ohjelmistoa

2 johdettu ICRP Publication 103 -julkaisun mukaisesti

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Valmistustapa

Vaihe 1: K&yttokuntoon saattaminen ja radioaktiivinen leimaaminen

Locametz voidaan valmistella suoraan gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionesteesté ja eluaatista,

joka tuotetaan jommallakummalla seuraavista generaattoreista (ks. tarkemmat generaattorikohtaiset
kayttdohjeet jaljempand):

. Eckert & Ziegler GalliaPharm germanium-68/gallium-68 (®Ge/%®Ga) -generaattori

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

Liséksi on noudatettava germanium-68/gallium-68-generaattorin valmistajan kéyttéohjeita.
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Gallium(%®Ga)gotsetotidi-injektioneste valmistetaan aseptisesti seuraavien ohjeiden mukaisesti:

a. Repaise Locametz-injektiopullon korkki irti ja pyyhi kalvo asianmukaisella antiseptisella
aineella. Anna kalvon kuivua.

b. Lavistd Locametz-injektiopullon kalvo steriililla neulalla, johon on liitetty 0,2 mikronin steriili
ilmansuodatin ilmanpaineen yllapitamiseksi injektiopullossa kayttékuntoon saattamisen aikana.
Aseta Locametz-injektiopullo lyijysuojattuun séilioon.

Noudata generaattorikohtaisia kayttékuntoon saattamista ja radioaktiivista leimaamista koskevia
ohjeita (taulukko 5 sekd kuvat 1 ja 2). Siirry sitten vaiheeseen 2.

Taulukko 5 Kayttokuntoon saattaminen ja radioaktiivinen leimaaminen Eckert & Ziegler
GalliaPharm- ja IRE ELIT Galli Ad -generaattoreilla

Jos kaytossa Eckert & Ziegler Jos kaytossa IRE ELIT Galli Ad -generaattori
GalliaPharm -generaattori

° Liitd generaattorin ulostuloletkun Luer-urosliitantaan steriili eluointineula (koko 21 G-23 G).

° Liitd Locametz-injektiopullo suoraan generaattorin ulostuloletkuun tyéntdmalla eluointineula
kumikalvon lapi.

° Eluoi suoraan generaattorista Locametz-injektiopulloon.

Suorita eluointi manuaalisesti tai pumpun avulla | Yhdistd eluoinnin aloittamista varten Locametz-
generaattorin kayttdohjeiden mukaisesti. injektiopullo ilmausneulan (jossa 0,2 mikronin
steriili ilmansuodatin) ja steriilin neulan

(koko 21 G-23 G) avulla tyhjidpulloon
(minimitilavuus 25 ml) tai yhdisté

injektiopullo pumppuun.

Saata kylmékuivattu jauhe kdyttékuntoon Saata kylmékuivattu jauhe kdyttékuntoon

5 ml:lla eluaattia. 1,1 ml:lla eluaattia.

Eluoinnin péatyttya irrota Locametz- Eluoinnin péatyttya veda steriili neula pois
injektiopullo generaattorista irrottamalla tyhjidpullosta tai irrota tyhjipumppu, jotta
eluointineula ja ilmausneula (jossa 0,2 mikronin | Locametz-injektiopulloon muodostuu

steriili ilmansuodatin) kumikalvosta. Kaianna ilmanpaine. Irrota injektiopullo sitten
Locametz-injektiopullo kerran ylgsalaisin ja generaattorista irrottamalla kumikalvosta seka
aseta se pystyasentoon. eluointineula ettd ilmausneula (jossa

0,2 mikronin steriili ilmansuodatin).
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Kuva 1 Kayttékuntoon saattaminen ja radioaktiivinen leimaaminen Eckert & Ziegler

GalliaPharm -generaattorilla

%8Ga + HCI

8Ge/*®Ga-
generaattori

20-30 °C
Ju. Pystyasennossa
7 5 minuutin ajan

&

Kylmakuivattu Gallium(®*Ga)
jauhe gotsetotidi

Kuva 2 Kayttékuntoon saattaminen ja radioaktiivinen leimaaminen IRE ELIT Galli

Ad-generaattorilla

1,1 ml
HCI
0,1M
%8Ga + HCI
%8Ge/**Ga- o
generaattori \‘ Tyhjio
20-30 °C pysty-
Ju asennossa
4. 5 minuutin ajan
Kylméakuivattu Gallium(%®Ga)
jauhe gotsetotidi

Vaihe 2: Inkubointi

a.

b.

Inkuboi Locametz-injektiopulloa pystyasennossa huoneenldammgssé (20-30 °C) véhintaén
5 minuutin ajan ravistamatta tai sekoittamatta sité.

Kun 5 minuuttia on kulunut, maarita gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionestetta sisaltavan
injektiopullon kokonaisradioaktiivisuus annoskalibraattorilla ja kirjaa tulos ylos.

Suorita laadunvalvontatoimet suositelluin menetelmin tarvittavan vaatimustason
varmistamiseksi (ks. vaihe 3).

Sailyta gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionestetta sisaltava Locametz-injektiopullo
kayttoonottoon saakka pystyasennossa lyijysuojatussa sailiossé alle 30 °C:ssa.
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e. Kun olet lisannyt Locametz-injektiopulloon gallium-68-kloridia, kayta gallium(®Ga)gotsetotidi-
injektioneste 6 tunnin kuluessa.

Vaihe 3: Vaatimukset ja laadunvalvonta
Suorita taulukon 6 mukaiset laadunvalvontatoimet lyijysuojatun lasin takana séteilysuojauksen
takaamiseksi.

Taulukko 6 Gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektionestetta koskevat vaatimukset
Testi Hyvaksymiskriteerit Menetelma
Ulkon&kd Kirkas, vériton, ei liukenematonta ainetta Silmdmaérdinen tarkastus
pH 3,2-6,5 pH-testiliuskat

Leimauksen teho | Kompleksoitumaton gallium-68-laji <3% | Ohutlevykromatografia (instant
thin layer chromatography, ITLC,
ks. jaljempéné)

Madrita gallium(%Ga)gotsetotidi-injektionesteen leimausteho suorittamalla ITLC.
Suorita ITLC kayttamélla ITLC SG -liuskoja ja ammoniumasetaattia (1M) ja metanolia (1:1 V/V)
liikkuvana faasina.

ITLC-menetelma

a. Anna ITLC SG -liuskan kehittyd 6 cm:n etéisyyden verran ndytteen applikointikohdasta (eli
7 cm:n etaisyydelle ITLC-liuskan alaosasta).

b. Skannaa ITLC SG -liuska radiometriselld ITLC-skannerilla.

C. Laske leimauksen teho integroimalla kromatogrammin huiput. Ala kayta kayttékuntoon
saatettua ja radioaktiivisesti leimattua valmistetta, jos kompleksoitumattoman gallium-68-lajin
pitoisuus (%) on yli 3 %.

Retentiotekijéa (Rf) koskevat vaatimukset ovat:
o kompleksoitumaton gallium-68-laji: Rf = 0-0,2.
. gallium(®®Ga)gotsetotidi: Rf = 0,8-1.

Vaihe 4: Anto

a. Noudata aseptista tekniikkaa ja sateilysuojausta, kun vedat ruiskuun ja annat
gallium(%®Ga)gotsetotidi-injektionestetta (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

b. Tarkasta valmis gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektioneste silmamaaraisesti ennen kayttoa
lyijysuojatun lasin takana séteilysuojauksen takaamiseksi. Kayta liuosta vain, jos se on kirkas,
variton eika sisalla liukenematonta ainetta (ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

C. Kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen gallium(®®Ga)gotsetotidi-
injektionestettd voidaan laimentaa injektionesteisiin kaytettavalla vedella tai 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-infuusionesteelld, kunnes lopullinen tilavuus on 10 ml. IRE ELIT Galli Ad -generaattoria
kaytettadessa osmolaliteetin pienentdmiseksi on injektioneste laimennettava véhintdan 4 ml:n
minimitilavuuteen.

d. Kéyta kerta-annosruiskua, johon on liitetty steriili neula (koko 21 G — 23 G) ja ruiskun suojus,
ja veda valmis gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektioneste aseptisesti ruiskuun ennen antoa
(ks. kohdat 4.2 ja 6.6).

e. Ruiskussa oleva kokonaisradioaktiivisuus on tarkistettava annoskalibraattorilla juuri ennen
gallium(®®Ga)gotsetotidin antoa potilaalle ja heti sen jalkeen. Annoskalibraattorin on oltava
kalibroitu ja kansainvélisten standardien mukainen (ks. kohta 4.2).

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

13040 Saluggia (VC)

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa,

ja kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Locametz 25 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten
gotsetotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo siséltdd 25 mikrogrammaa gotsetotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, gentisiinihappo, natriumasetaattitrihydraatti. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Valmisteyhdistelmé radioaktiivista la&ketta varten

1 injektiopullo.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Moniannoskayttéon.

Saatetaan kdyttékuntoon ja leimataan radioaktiivisesti gallium 68-kloridiliuoksella, joka tuotetaan
germanium 68/gallium 68-generaattorilla.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ladkevalmiste on radioaktiivinen kdyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen: séilyta pystyasennossa alle
30 °C:ssa ja kayta 6 tunnin kuluessa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ennen kéayttokuntoon saattamista: sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1692/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLOSSA OLEVA KUIVA-AINE

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Locametz 25 mikrog valmisteyhdistelma radioaktiivista ladketta varten
gotsetotidi
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jéalkeen.

| 2. ANTOTAPA

Saatetaan kayttokuntoon ja leimataan radioaktiivisesti gallium-68-kloridiliuoksella, joka tuotetaan
germanium-68/gallium-68-generaattorilla.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25 mikrog

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJUKSEN ETIKETTI KIINNITETTAVA RADIOAKTIIVISEN LEIMAAMISEN
JALKEEN

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Locametz 25 mikrog
gallium(%Ga)gotsetotidi injektioneste, liuos
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP Pvm/Aika

Kéytettava 6 tunnin kuluessa radioaktiivisesta leimaamisesta.

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kokonaisaktiivisuus: MBq

Kokonaistilavuus: ml

Kalibrointiaika: Pvm/Aika
6.  MUUTA

Sdilyté pystyasennossa alle 30 °C.

Radioaktiivinen kuvantamisaine

23



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Locametz 25 mikrogrammaa valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketté varten
gotsetotidi

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny toimenpidetta valvovan isotooppiléékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny isotooppilaakarin puoleen. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Locametz on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin Locametz-valmistetta kéytetédan
Miten Locametz-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Locametz-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ISR NS

1. Mita Locametz on ja mihin sit& kdytetdan

Mité Locametz on
Locametz on radiofarmaseuttinen valmiste, joka on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Locametz sisaltaa ainetta nimeltd gotsetotidi. Ennen kéyttoa gotsetotidi (injektiopullossa oleva jauhe)
yhdistetd4n gallium-68-nimisen radioaktiivisen aineen kanssa, jotta saadaan
gallium(%®Ga)gotsetotidiliuos. Tata toimenpidettd kutsutaan radioaktiiviseksi leimaamiseksi.

Mihin Locametz-valmistetta kaytetaan

Kun Locametz on leimattu radioaktiivisesti gallium-68:1la, sitd kaytetadn

positroniemissiotomografiaksi (PET-kuvaus) kutsutussa ladketieteellisessa kuvantamistutkimuksessa

eturauhassyOpaa sairastavilla aikuispotilailla sellaisten sydpésolujen havaitsemiseksi, joissa on

PSMA-proteiinia eli prostataspesifista solukalvoantigeenia. Kéyton tarkoitus on:

- selvittdd, ovatko eturauhassyopésolut levinneet imusolmukkeisiin ja muihin eturauhasen
ulkopuolella oleviin kudoksiin ennen ensimmaisté parantavaa hoitoa (kuten eturauhasen
poistoleikkauksen sisaltava hoito, sddehoito).

- sydpasolujen tunnistaminen, kun epdillaén eturauhassydvan uusiutumista potilailla ensimmaisen
parantavan hoidon jalkeen.

- selvittad, soveltuuko etenevad etdpesakkeistd kastraatioresistenttia eturauhassyfpaa sairastava
potilas saamaan PSMA:han kohdentuvaa hoitoa.

Miten Locametz toimii

Kun potilaalle annetaan gallium(®3Ga)gotsetotidia, se sitoutuu niihin syopasoluihin, joiden pinnalla on
PSMA:ta, jolloin isotooppil&ékéri pystyy ndkemaén solut ladketieteellisessd PET-kuvauksessa. Tama
antaa ladkarille ja isotooppilaakarille tarkea tietoa sairaudestasi.

Gallium(%®Ga)gotsetotidin kayttoon liittyy altistus pienelle méaaralle radioaktiivisuutta. Laakarisi ja

isotooppilddkarisi ovat tulleet siihen tulokseen, ettd tdman radioaktiivista ladkettd hyddyntévan
toimenpiteen hoidollinen hy6ty ylittaa sateilyn aiheuttaman riskin.
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Jos sinulla on kysyttédvéa Locametz-valmisteen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on méaarétty tata
ladkettd, kaanny isotooppildédkarin puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Locametz-valmistetta kdytetaan

Locametz-valmistetta ei saa kayttaa
- jos olet allerginen gotsetotidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele isotooppiladkarin kanssa ennen kuin saat Locametz-valmistetta, jos sinulla on jokin muu
syopa, se voi vaikuttaa kuvan tulkintaan.

Locametz-valmisteen kayttoon liittyy altistus pienelle méarélle radioaktiivisuutta. Toistuva
séteilyaltistus voi suurentaa syopariskia. Isotooppiléakari selittaa sinulle tarvittavat
séteilysuojaustoimet (ks. kohta 3).

Ennen Locametz-valmisteen antoa

- Juo paljon vettd, jotta kehosi pysyy nesteytettynd ja jotta virtsaisit juuri ennen laéketieteellista
PET-tutkimusta ja mahdollisimman tiheadn ensimmaisind lddkkeen antamisen jalkeisina
tunteina.

Lapset ja nuoret
Tatd ladketta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, sillé tastd ikdryhmasta ei ole tietoja.

Raskaus ja imetys
Locametz-valmistetta ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi naisille. Kaikki radioaktiiviset ld&kkeet,
my®&s Locametz, saattavat vaurioittaa sikitta.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Locametz ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eika koneidenkayttokykyyn.

Locametz sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad 28,97 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektio.
Tama vastaa 1,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Locametz-valmistetta kaytetaan

Radiofarmaseuttisten valmisteiden kéyttoa, késittelya ja havittamista saatelevét tiukat lait.
Locametz-valmistetta kaytetddn vain erikseen valvotuilla alueilla. Tata radiofarmaseuttista valmistetta
késittelevat ja antavat vain henkil6t, joilla on sen turvalliseen kdyttoon tarvittava koulutus ja patevyys.
He huolehtivat radiofarmaseuttisen valmisteen turvallisesta kaytdsta erityisen tarkasti ja kertovat
sinulle, miten he toimivat.

Toimenpidetté valvova isotooppilddkari paéttad, miten suurta Locametz-annosta tutkimuksessasi
kaytetadn. Saat pienimman méaran, joka riittdd haluttujen tietojen hankkimiseen.

Aikuisille suositeltu annos on yleensa 1,8-2,2 MBq (MBq eli megabecquerel on radioaktiivisuutta
kuvaava yksikkd) yhta kehonpainokiloa kohden. Vahimmaismaara on 111 MBq ja enimmaéismaara
259 MBq.

Locametz-valmisteen anto ja toimenpiteen toteutus

Kéayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen Locametz annetaan hitaana
injektiona laskimoon. Sinulle tehdd&n PET-kuvaus 50-100 minuutin kuluttua Locametz-valmisteen
annosta.
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Toimenpiteen kesto
Isotooppiladkari kertoo, miten kauan toimenpide yleensa kestéa.

Locametz-valmisteen annon jalkeen
- Juo edelleen paljon vettd, jotta kehosi pysyy nesteytettynd ja jotta virtsaisit mahdollisimman
tihe&an. Nain radioaktiivinen ladke poistuu elimistostasi.

Isotooppilaakari kertoo sinulle, onko ladkkeen saamisen jalkeen ryhdyttava erityisiin varotoimiin.
Ota yhteytté isotooppilddkariin, jos sinulla on kysyttavaa.

Jos sinulle annetaan enemman Locametz-valmistetta kuin pitéisi

Locametz-yliannostus on epdtodennékdinen, silld saat sité vain yhden annoksen. Toimenpidetté
valvova isotooppilaékéri tarkistaa annoksen huolellisesti. Yliannostustapauksessa saat kuitenkin
asianmukaista hoitoa. Sinua voidaan pyytda juomaan ja virtsamaan tiheésti, jotta radioaktiivinen laake
poistuu elimistdstasi.

Jos sinulla on kysymyksia Locametz-valmisteen kaytostd, kddnny toimenpidettd valvovan
isotooppiladkarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutuksia on lueteltu jaljempéna. Jos ndma haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, kerro asiasta
isotooppildakarille.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:sté)
- vasymys (uupumus).

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan 1 kayttajalla 100:sta)

- pahoinvointi

- ummetus

- oksentelu

- ripuli

- suun kuivuus

- injektiokohdan reaktiot, kuten mustelmat, kutina ja kuumotus
- vilunvaristykset.

Téasté radioaktiivisesta laékkeesta vapautuu pienid maérié ionisoivaa sateilyd, johon liittyy vahainen
sy6van ja perinnollisten poikkeavuuksien riski.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté isotooppilddkarille. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Locametz-valmisteen sdilyttdminen
Sinun ei tarvitse sailyttaa tatd ladkettd. Asiantuntija vastaa ladkkeen sailyttdmisestd asianmukaisissa

tiloissa. Radiofarmaseuttiset valmisteet séilytetdédn radioaktiivisia aineita koskevien kansallisten
méaéaraysten mukaisesti.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain asiantuntijalle:

- Locametz-valmistetta ei saa kayttaa kotelossa ja etiketisséd mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaaré tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

- Ennen kéayttokuntoon saattamista: sailyta alle 25 °C.

- Kéayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen: séilytd pystyasennossa alle
30 °C. Kéytettava 6 tunnin kuluessa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Locametz sisaltaa

- Vaikuttava aine on gotsetotidi. Yksi injektiopullo siséltd4 25 mikrogrammaa gotsetotidia.

- Muut aineet ovat gentisiinihappo, natriumasetaattitrihydraatti ja natriumkloridi. Ks. kohta 2,
”Locametz sisiltdd natriumia”.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Locametz on valmisteyhdistelmé radioaktiivista ladketta varten moniannoskayttoon. Sisaltdd yhden
injektiopullon valkoista kylmakuivattua jauhetta (injektiokuiva-aine, liuosta varten).

Gallium-68 ei kuulu valmisteyhdistelmaan.

Kayttokuntoon saattamisen ja radioaktiivisen leimaamisen jalkeen Locametz sisaltéa steriilid
gallium(®8Ga)gotsetotidi-injektionestetts, jonka aktiivisuus on enintaan 1 369 MBq.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen gallium(®®Ga)gotsetotidi-injektioneste sisaltaa myds
kloorivetyhappoa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

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

13040 Saluggia (VC)

Italia

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EALGoa
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

il
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

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

island
Novartis Sverige AB
Simi: +46 8 732 32 00

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

n

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Sverige AB
TIf: +46 8 732 32 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

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

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

Suomi/Finland
Novartis Sverige AB
Puh/Tel: +46 8 732 32 00

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Locametz-valmisteen koko valmisteyhteenveto on erillisena dokumenttina valmisteen pakkauksessa.
Valmisteyhteenveto tarjoaa terveydenhuoltohenkilGstolle taméan radiofarmaseuttisen valmisteen antoa
ja kayttod koskevaa tieteellisté ja kdytannollista lisatietoa.

Ks. valmisteyhteenveto.
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