vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Locametz® 25 Mikrogramm Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Die Durchstechflasche enthélt 25 Mikrogramm Gozetotid.

Das Radionuklid ist nicht Teil des Kits.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die Durchstechflasche enthilt 28,97 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Kit fiir ein radioaktives Arzneimittel

Eine Durchstechflasche mit weilem lyophilisiertem Pulver (Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Locametz ist nach Radiomarkierung mit Gallium-68 angezeigt fiir die Detektion von
Prostata-spezifischem-Membranantigen-(PSM A-)positiven Lasionen durch

Positronenemissionstomographie (PET) bei Erwachsenen mit Prostatakrebs (PCa) in den folgenden
klinischen Situationen:

. Priméres Staging von Patienten mit Hochrisiko-PCa vor der initialen kurativen Therapie,

. Verdacht auf ein PCa-Rezidiv bei Patienten mit steigendem Spiegel des prostataspezifischen
Antigens (PSA) im Serum nach einer initialen kurativen Therapie,

. Identifizierung von Patienten mit einem PSMA-positiven, progredienten, metastasierten,

kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), bei denen eine auf PSMA abzielende
Therapie angezeigt ist (siche Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Das Arzneimittel sollte nur von geschulten medizinischen Fachkriften mit technischer Kompetenz in

der Verwendung und Handhabung nuklearmedizinischer Diagnostika und nur in einer speziellen
nuklearmedizinischen Einrichtung verabreicht werden.



Dosierung

Die empfohlene Dosis von Gallium-(**Ga-)Gozetotid betriigt 1,8-2,2 MBq/kg Kérpergewicht, mit
einer Mindestdosis von 111 MBq bis zu einer Hochstdosis von 259 MBq.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstorung

Fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstdrung/Nierenfunktionsstérung im
Endstadium gibt es keine Daten zu Gallium-(**Ga-)Gozetotid. Bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung wird eine Dosisanpassung als nicht erforderlich erachtet (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keine relevante Anwendung von Locametz in der pidiatrischen Population fiir die
Identifizierung von PSMA-positiven Lésionen bei Prostatakrebs.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel zur Mehrfachverwendung ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss vor
der Verabreichung am Patienten rekonstituiert und radioaktiv markiert werden.

Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung muss die Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Ldsung als
langsame intravendse Injektion verabreicht werden. Ein lokales Paravasat, das zu einer
unbeabsichtigten Strahlenbelastung des Patienten sowie zu Bildgebungsartefakten fiihren kann, muss
vermieden werden. Nach der Injektion sollte eine intravendse Spiilung mit steriler 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslosung erfolgen, um sicherzustellen, dass eine vollstindige Dosis
verabreicht wurde.

Die Gesamtradioaktivitdt in der Spritze muss unmittelbar vor und nach der Verabreichung an den
Patienten mit einem Dosiskalibrator iiberpriift werden. Der Dosiskalibrator muss kalibriert sein und
internationalen Standards entsprechen. Die Anweisungen zum Verdiinnen der Gallium-
(**Ga-)Gozetotid-Lésung miissen befolgt werden (siehe Abschnitt 12).

Hinweise zur Vorbereitung des Patienten sind Abschnitt 4.4 zu entnehmen.

Hinweise zur Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 12.

Bildgebung
Die PET-Bildgebung mit Gallium-(°*Ga-)Gozetotid erfolgt durch Scannen des gesamten Korpers,

beginnend mit der Mitte des Oberschenkels bis zur Schidelbasis. Die PET-Aufnahmen sollten 50 bis
100 Minuten nach der intravendsen Gabe der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Losung akquiriert werden.

Um die bestmogliche Bildqualitét zu erzielen, sind die Startzeit und die Dauer der Bilderfassung an
die verwendeten Gerite, den Patienten und die Tumormerkmale anzupassen.

Die Durchfiihrung einer Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) zur
Schwichungskorrektur wird empfohlen.
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder einen der Bestandteile des markierten radioaktiven Arzneimittels.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwéigung

Fiir jeden Patienten muss die Strahlenexposition durch den voraussichtlichen Nutzen gerechtfertigt
sein. Es sollte in jedem Fall die geringstmdgliche Aktivitit verabreicht werden, mit der sich die
gewiinschte diagnostische Information ermitteln lésst.

Derzeit gibt es keine Outcome-Daten, die Aufschluss tiber das weitere Management von Patienten mit
Hochrisiko-Erkrankung geben, wenn PSMA PET/CT fiir das primére Staging verwendet wird.

Die Erfahrung in der Anwendung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid-PET zur Selektion von Patienten fiir
eine PSMA-basierte Therapie ist begrenzt auf Patienten mit progredientem metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition des Androgenrezeptor-
(AR-)Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden, und auf die Selektion von
Patienten zur Behandlung mit ('’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kann
nicht fiir andere Arten der PSM A-basierten Therapie und Patienten mit mCRPC und abweichenden
Vorbehandlungen verallgemeinert werden.

Strahlenrisiko

Gallium-(**Ga-)Gozetotid trigt zur langfristigen kumulativen Gesamtstrahlenbelastung eines Patienten
bei, die wiederum mit einem erhohten Krebsrisiko assoziiert ist. Bei der Handhabung, Rekonstitution
und Radiomarkierung sind sichere Verfahren zu gewéhrleisten, um Patienten und medizinisches

Fachpersonal vor unbeabsichtigter Strahlenexposition zu schiitzen (siche Abschnitte 6.6 und 12).

Auswertung der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Bilder

PET-Aufnahmen mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid sollten mittels visueller Auswertung interpretiert
werden. Der Verdacht auf maligne Lisionen basiert auf der Aufnahme von Gallium-(**Ga-)Gozetotid
im Vergleich zum Hintergrundgewebe.

Die Aufhahme von Gallium-(**Ga-)Gozetotid ist nicht spezifisch fiir Prostatakrebs, sondern kann auch
in gesundem Gewebe (siche Abschnitt 5.2), bei anderen Krebsarten und bei nicht-malignen Prozessen
auftreten, was moglicherweise zu falsch positiven Ergebnissen fiihrt. Eine moderate bis hohe
physiologische Aufnahme von PSMA wurde in den Nieren, in den Trénendriisen, in der Leber, in den
Speicheldriisen und in der Harnblasenwand beobachtet. Falsch positive Ergebnisse schlieen
Nierenzellkarzinome, Leberzellkarzinome, Brustkrebs, Lungenkrebs, gutartige Knochenerkrankungen
(z. B. Morbus Paget), pulmonale Sarkoidose/Granulomatose, Gliome, Meningeome, Paragangliome
und Neurofibrome ein, sind aber nicht auf diese beschrénkt. Ganglien kénnen Lymphknoten
vortduschen.

Die diagnostische Leistung von Gallium-(°*Ga-)Gozetotid kann durch den PSA-Spiegel im Serum,
zielgerichtete Behandlungen des Androgenrezeptors, das Krankheitsstadium und die Grof3e
dermalignen Lymphknoten beeinflusst werden (siche Abschnitt 5.1).

PET-Aufnahmen mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid sollten nur durch Fachpersonal interpretiert werden,
das in der Interpretation von PET-Aufnahmen mit Gallium-(®*Ga-)Gozetotid geschult wurde. Die
Befunde der PET-Bildgebung mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid sollten immer im Zusammenhang mit
anderen diagnostischen Methoden (einschlielich Histopathologie) interpretiert und durch diese
bestitigt werden, bevor eine Anderung der Behandlung des Patienten initiiert wird.



Vorbereitung des Patienten

Die Patienten sollten vor der Verabreichung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid gut hydriert sein und
aufgefordert werden, unmittelbar vor und in den ersten Stunden nach der Bildaufnahme héufig zu
urinieren, um die Strahlenbelastung zu verringem.

Spezielle Wamhinweise

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt 28,97 mg Natrium pro Injektion, entsprechend 1,5 % der von der WHO fiir

einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Saurer pH-Wert und Paravasation

Der niedrige pH-Wert von Gallium-(**Ga-)Gozetotid kann nach der Verabreichung zu Reaktionen an
der Injektionsstelle fiihren. Eine versehentliche Paravasation kann aufgrund des sauren pH-Werts der
Losung zu einer lokalen Reizung fithren. Paravasationen sollten entsprechend den Richtlinien der
Einrichtung behandelt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
In-vitro-Wechselwirkungsstudien deuten nicht darauf hin, dass Gallium-(**Ga-)Gozetotid in klinisch
relevantem Mal} mit anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung tritt (siche Abschnitt 5.2). Es wurden
keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Locametz ist nicht fiir die Anwendung bei Frauen angezeigt. Es liegen keine Daten zur Anwendung
von Gallium-(**Ga-)Gozetotid bei Frauen vor. Mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid wurden keine
tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitit durchgefiihrt. Allerdings kénnen alle
radioaktiven Arzneimittel, so auch Gallium-(**Ga-)Gozetotid, potenziell eine Schidigung des Fétus
verursachen.

Stillzeit

Locametz ist nicht fiir die Anwendung bei Frauen angezeigt. Zu den Wirkungen von Gallium-
(**Ga-)Gozetotid auf das gestillte Neugeborene/den gestillten Siugling oder auf die Milchbildung
liegen keine Daten vor. Mit Gallium-(*Ga-)Gozetotid wurden keine tierexperimentellen Studien zur
Laktation durchgefiihrt.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid auf die Fertilitiit beim Menschen
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Gallium-(**Ga-)Gozetotid hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung wird mit der Entstehung von Krebs und einer
moglichen Schidigung des Erbguts in Verbindung gebracht. Da die effektive Dosis 0,0166 mSv/MBq
und die empfohlene Hochstdosis 259 MBq (4,3 mSv) betrégt, wird die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens derartiger Nebenwirkungen als gering erachtet.

Die bei Patienten unter Gallium-(*Ga-)Gozetotid beobachteten Nebenwirkungen waren leicht bis
mittelschwer, mit Ausnahme eines Ereignisses des Grads 3 in Form von Fatigue (0,1 %).

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Fatigue (1,2 %), Ubelkeit (0,8 %), Obstipation (0,5 %) und
Erbrechen (0,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Gallium-(**Ga-)Gozetotid in einer medianen gewichtsbasierten Dosis von
1,9 MBg/kg (Spanne: 0,9 bis 3,7 MBg/kg) wurde bei 1 003 Patienten mit einem metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinom beurteilt, die eine bestmogliche Standardversorgung nach
Ermessen des Arztes erhielten (VISION-Studie).

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1) sind nach MedDR A-Systemorganklassen aufgelistet. Innerhalb jeder
Systemorganklasse werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Héaufigkeit aufgefiihrt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
Dariiber hinaus beruht die jeweilige Hiufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung auf folgender
Konvention (CIOMS III): sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000,

< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 1 Mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid beobachtete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeitskategorie | Nebenwirkung
Gelegentlich Ubelkeit
Gelegentlich Obstipation
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Gelegentlich Erbrechen
Gelegentlich Durchfall
Gelegentlich Mundtrockenheit
. Haufig Fatigue
Allgemeine Erkrankungeg und Gelegentlich Reaktionen an der Injektionsstelle’
Beschwerden am Verabreichungsort . -
Gelegentlich Schiittelfrost
! Reaktionen an der Injektionsstelle umfassen: Himatom an der Injektionsstelle, Wirme an der Injektionsstelle,
Jucken an der Injektionsstelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/



http://www.basg.gv.at/

49 Uberdosierung

Falls im Rahmen der Anwendung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid eine zu hohe Strahlendosis
verabreicht wurde, sollte die vom Patienten aufgenommene Strahlendosis nach Moglichkeit reduziert
werden, indem die Ausscheidung des Radionuklids aus dem Korper durch Hydrierung und haufige
Blasenentleerung erhoht wird. Es kann hilfreich sein, die verabreichte wirksame Strahlendosis
abzuschétzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika, andere Radiodiagnostika zur Tumorerkennung,
ATC-Code: V091X14

Wirkmechanismus

Gallium-(**Ga-)Gozetotid bindet an PSMA-exprimierende Zellen, so auch an maligne
Prostatakrebszellen, die PSMA tiberexprimieren. Gallium-68 ist ein Radionuklid mit einer
Emissionsrate, die eine PET-Bildgebung ermoglicht. Je nach Signalintensitét zeigen die mit Gallium-
(**Ga-)Gozetotid akquirierten PET-Aufnahmen das Vorliegen des Proteins PSMA im Gewebe an.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den fiir diagnostische Untersuchungen verwendeten chemischen Konzentrationen besitzt Gallium-
(**Ga-)Gozetotid keinerlei pharmakodynamische Aktivitit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sensitivitit und Spezifitit von Gallium-(®*Ga-)Gozetotid wurden in den beiden folgenden
prospektiven Studien beurteilt:

In van Kalmthout et al, 2020, wurden bei 103 erwachsenen mannlichen Patienten mit mittel- bis
hochgradigen Risikofaktoren und durch Biopsie bestitigtem Prostatakrebs, fiir die eine erweiterte
Lymphadenektomie im Beckenraum (ePLND) indiziert war, PET/CT-Aufnahmen mit Gallium-
(**Ga-)Gozetotid durchgefiihrt. Die PET/CT-Aufhahmen wurden von zwei unabhingigen verblindeten
Priifern ausgewertet, wobei ePLND der histopathologische Referenzstandard fiir 96 von 103 (93 %)
Patienten war. Die Patienten-basierte Sensitivitdt, Spezifitit, sowie der positive und negative
Vorhersagewert (PPV beziehungsweise NPV) zur Detektion von Lymphknotenmetastasen (LNM)
mittels PET/CT-Aufnahmen mit Gallium-(°*Ga-)Gozetotid sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle2 Wirksamkeitsergebnisse im priméren Staging bei Patienten mit einem durch
Biopsie gesicherten Prostatakarzinom

Patienten-basiert

N =96'
Sensitivitdt (95%-KI) 42 % (27; 58)
Spezifitit (95%-KI) 91 % (79; 97)
positiver Vorhersagewert PPV 77 % (54; 91)
negativer Vorhersagewert 0 .
NPV 68 % (56; 78)

1

Auswertbare Population

Fiir die beiden unabhiingigen verblindeten Gutachter lag die Ubereinstimmung zwischen den
Gutachtern bei k = 0,67. Von den 67 LNM, die analysiert wurden, wurden 26 durch Gallium-
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(**Ga-)Gozetotid PET/CT detektiert, was einer 38,8% Lymphknoten-basierten Sensitivitit entspricht.
Der mediane Durchmesser der metastatischen Ausdehnung in diesen detektierten LNM war 7 mm
(Spannweite: 0,3 bis 35). Die PET-Auswertung lie3 41 LNM mit einer medianen Ausdehnung von
3,0 mm (Spannweite: 0,5 bis 35,0) unberiicksichtigt.

In Fendler et al, 2019, wurden 635 erwachsene ménnliche Patienten mit einem histopathologisch
gesicherten und biochemisch rezidivierten (BCR) Prostatakarzinom nach Prostatektomie (N = 262),
Strahlentherapie (N = 169) oder beidem (N = 204) einer PET/CT-Bildgebung mit Gallium-
(**Ga-)Gozetotid oder einer PET/MRT-Bildgebung unterzogen. BCR war definiert als Serum-PSA

> 0,2 ng/ml mehr als 6 Wochen nach Prostatektomie oder als Anstieg des Serum-PSA von mindestens
2 ng/ml {iber dem Nadir nach einer definitiven Strahlentherapie. Die Patienten wiesen nach der
Strahlentherapie einen medianen PSA-Wert von 2,1 ng/ml iiber dem Nadir auf (Spanne: 0,1

bis 1 154 ng/ml). Ein kombinierter Referenzstandard, bestehend aus histopathologischen Befunden,
seriellen Serum-PSA-Werten und Bildgebungsbefunden (CT, MRT und/oder Knochenszintigraphie),
stand fiir 223 von 635 Patienten (35,1 %) zur Verfiigung, wohingegen fiir 93 Patienten (14,6 %) nur
ein histopathologischer Referenzstandard vorlag. Die PET/CT-Aufhahmen wurden von drei
unabhéngigen Gutachtern ausgewertet, die gegeniiber klinischen Informationen verblindet waren, mit
Ausnahme der Art der Primértherapie und der zuletzt gemessenen Serum-PSA-Werte.

PSMA-positive Lasionen wurden bei 475 von 635 Patienten (75 %) nachgewiesen, die Gallium-
(**Ga-)Gozetotid erhalten hatten, und die Detektionsrate stieg mit zunehmendem PSA-Wert signifikant
an. Die Detektionsrate von Gallium-(**Ga-)Gozetotid-PET-positiven Lisionen stieg mit zunehmenden
Serum-PSA-Spiegeln an (sieche Abschnitt 4.4). Die Sensitivitit und positiven Vorhersagewerte (PPV,
positive predictive value) der PET/CT-Bildgebung mit Gallium-(**Ga-)Gozetotid sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Das Inter-Reader-Fleiss-x fiir die PET/CT-Bildgebung mit Gallium-
(**Ga-)Gozetotid lag iiber die beurteilten Regionen hinweg (Prostatabett, pelvine Lymphknoten,
extrapelvines Weichteilgewebe und Knochen) im Bereich von 0,65 (95%-KI: 0,61; 0,70) bis 0,78
(95%-KI: 0,73; 0,82).

Tabelle 3 Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit einem histopathologisch gesicherten und
biochemisch rezidivierten Prostatakarzinom

Kombinierter Histopathologischer

Referenzstandard Referenzstandard
N =223 N =93
Sensitivitét per Patient (95%-KI) NA 92 % (84; 96)
Sensitivitit per Region (95%-KI) NA 90 % (82; 95)
PPV per Patient (95%-KI) 92 % (88; 95) 84 % (75; 90)
PPV per Region (95%-KI) 92 % (88; 95) 84 % (76; 91)
' Auswertbare Population

Die PET/CT-Bildgebung mittels Gallium-(**Ga-)Gozetotid wurde zur Identifizierung von
erwachsenen Patienten mit progredientem PSMA-positiven mCRPC in der randomisierten,
multizentrischen, unverblindeten Phase-III-Studie VISION angewendet, um die Wirksamkeit von
Pluvicto plus bestmdglicher Standardversorgung gegen bestmogliche Standardversorgung allein zu
untersuchen. Basierend auf der PSMA-Expression ihrer Prostatakrebslésionen wurden insgesamt

1 003 ménnliche Patienten, die mit mindestens einem Inhibititor des Androgenrezeptor-
(AR-)Signalwegs und 1 oder 2 vorhergehenden taxanbasierten Chemotherapie-Schemata behandelt
worden waren, ausgewéhlt. Die Patienten erhielten eine PET/CT-Bildgebung mittels Gallium-
(**Ga-)Gozetotid, um die PSMA-Expression der Lisionen gemil definierter zentraler Auslesekriterien
zu ermitteln. Ein verbessertes Gesamtiiberleben sowie radiographisches progressionsfreies Uberleben
wurde aus dem PSMA-gerichteten Therapiearm berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Locametz eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Visualisierung von
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PSMA bei Prostatakrebs gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindem und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Gallium-(**Ga-)Gozetotid zeigt ein biexponentielles Verhalten im Blut mit einer biologischen
Halbwertszeit von 6,5 Minuten fiir die schnelle Komponente und einer terminalen Halbwertszeit von
4,4 Stunden fiir die langsamere Komponente. Auf Grundlage von In-vitro-Daten wird Gozetotid
iiberwiegend im Plasma verteilt; der mittlere Blut/Plasma-Quotient betrdgt 0,71. Gozetotid wird zu
33 % an menschliche Plasmaproteine gebunden.

Aufnahme in Organe

Die hdchste absorbierte Strahlendosis aus Gallium-(**Ga-)Gozetotid wurde in Nieren, Trinendriisen,
Speicheldriisen, Harnblasenwand und Leber gemessen.

Die geschitzten absorbierten Strahlendosen in diesen Organen belaufen sich bei einer verabreichten
Aktivitdt von 259 MBq auf 62,1 mGy (Nieren), 28,5 mGy (Tridnendriisen), 23,1 mGy
(Speicheldriisen), 14,8 mGy (Harmblasenwand) und 13,7 mGy (Leber).

Biotransformation

Auf Grundlage von In-vitro-Daten durchliuft Gallium-(*Ga-)Gozetotid einen nur geringfiigigen
hepatischen und renalen Metabolismus.

Elimination

Gallium-(**Ga-)Gozetotid wird iiberwiegend renal eliminiert. Ungefihr 14 % der verabreichten Dosis
von Gallium-(**Ga-)Gozetotid werden 2 Stunden nach der Injektion iiber den Urin ausgeschieden.

Halbwertszeit
Auf Grundlage der biologischen und terminalen Halbwertszeit von Gallium-(**Ga-)Gozetotid von
4,4 Stunden und der physikalischen Halbwertszeit von Gallium-68 von 68 Minuten belduft sich die

resultierende effektive Halbwertszeit von Gallium-(°*Ga-)Gozetotid auf 54 Minuten.

In-vitro-Untersuchungen des Wechselwirkungspotenzial

CYP450-Enzyme

Gozetotid ist weder ein Substrat noch ein Inhibitor oder Induktor von Cytochrom-P450-
(CYP450-)Enzymen. Es ist nicht damit zu rechnen, dass Gallium-(**Ga-)Gozetotid mit CYP450-
Substraten, -Inhibitoren oder -Induktoren in Wechselwirkung tritt.

Transporter
Gozetotid ist weder ein Substrat von BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 oder OCT2,

noch ein Inhibitor von BCRP, BSEP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OATI1, OAT3, OATPIBI,
OATP1B3, OCT1 oder OCT2. Es ist nicht damit zu rechnen, dass Gallium-(**Ga-)Gozetotid mit
Substraten dieser Transporter in Wechselwirkung tritt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der klinischen Studie VISION waren 752 der 1 003 Patienten (75 %) 65 Jahre und dlter. Insgesamt
waren beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit keine Unterschiede zwischen diesen Patienten und
jiingeren Patienten festzustellen.



Nierenfunktionsstorung/Leberfunktionsstorung

Es wird als unwahrscheinlich angesehen, dass die Pharmakokinetik und Bioverteilung von Gallium-
(**Ga-)Gozetotid durch eine Nieren-/Leberfunktionsstdrung in klinisch relevantem Maf beeinflusst
wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Gozetotid wurde in Studien zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxizitét bei Gabe einer
Einzeldosis beurteilt. Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und

zur Toxizitit bei Gabe einer Einzeldosis lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir
den Menschen erkennen.

Karzinogenitidt und Mutagenitét

Mit Gallium-(°*Ga-)Gozetotid wurden keine Studien zur Mutagenitit und Karzinogenitit
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gentisinsdure

Natriumacetat-Trihydrat

Natriumchlorid

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 und 12 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeo6ftnete Durchstechflasche: 1 Jahr.

Nach der Rekonstitution und der Radiomarkierung wurde die chemische und physikalische Stabilitét
nach Anbruch iiber 6 Stunden bei 30 °C gezeigt (siche Abschnitt 6.4). Aufrecht stehend lagem.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden, auer die Methoden
zum Offnen, Rekonstituieren, Radiomarkieren oder Verdiinnen schliefen das Risiko einer

mikrobiellen Kontamination aus.

Sofern nicht sofort angewendet, ist der Anwender fiir die Zeitdauer und Bedingungen der Lagerung
nach Herstellung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Vor der Rekonstitution unter 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

Die Lagerung von radioaktiven Arzneimitteln muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Vorschriften fiir radioaktive Stoffe erfolgen.



6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Locametz wird als Kit fiir die Herstellung des radioaktiven Arzneimittels Gallium-(**Ga-)Gozetotid-
Injektionslosung zur Mehrfachverwendung bereitgestellt (sieche Abschnitte 2 und 3). Locametz enthélt
eine Durchstechflasche zu 10 ml aus Typ-I-Plus-Glas, verschlossen mit einem Gummistopfen und
versiegelt mit einer Flip-off Schutzkappe.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Wamhinweise

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell dafiir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und angewendet werden. lhre
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung, ihr Transport und ihre Entsorgung unterliegen den
Bestimmungen und/oder entsprechenden Genehmigungen der zustindigen Aufsichtsbehorde.

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor Strahlung und unter
Beachtung pharmazeutischer Qualititsanforderungen zubereitet werden. Es sind geeignete aseptische
Vorsichtsmafinahmen zu treffen.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist nur fiir die Herstellung der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-
Injektionslosung bestimmt und darf ohne die vorherigen Zubereitungsschritte dem Patienten nicht
direkt verabreicht werden (siche Abschnitte 4.2 und 12).

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Vor der Rekonstitution ist der Inhalt von Locametz nicht radioaktiv. Nach der Rekonstitution und
Radiomarkierung muss eine effektive Abschirmung der Strahlung der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-
Injektionslosung aufrechterhalten werden (siche Abschnitt 3).

Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung enthélt Locametz eine sterile Injektionslosung mit
Gallium-(**Ga-)Gozetotid mit einer Aktivitit von bis zu 1 369 MBq. Die Gallium-(**Ga-)Gozetotid-
Injektionslosung enthélt aulerdem Salzsdure, die aus der Gallium-68-Chloridlésung stammt.

Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung ist eine sterile, klare, farblose Losung zur intravendsen
Verabreichung frei von ungeldsten Bestandteilen. Ihr pH-Wert liegt zwischen 3,2 und 6,5.

Bei der Entnahme und Verabreichung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung sind geeignete
aseptische VorsichtsmaBinahmen zu treffen.

Die Anwendung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer Kontamination des Arzneimittels und
einer Strahlenexposition des Anwenders auf ein Minimum beschrinkt wird. Eine effektive
Abschirmung der Strahlung ist zwingend erforderlich.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wihrend der Zubereitung dieses Arzneimittels die Unversehrtheit der
Durchstechflasche beeintrachtigt wird, darf es nicht verwendet werden.

Fiir Hinweise zur Rekonstitution und Radiomarkierung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 12.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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11. DOSIMETRIE

Gallium-68 wird mithilfe eines Germanium-68/Gallium-68-(**Ge/**Ga-)Generators hergestellt und
zerfallt mit einer Halbwertszeit von 68 Minuten zu stabilem Zink-68. Gallium-68 zerfillt wie folgt:

. zu 89 % durch Positronenemission mit einer durchschnittlichen Energie von 836 keV, gefolgt
von Gammastrahlung (Annihilationsphotonen) von 511 keV (178 %).

. zu 10 % durch orbitalen Elektroneneinfang (Rontgen- oder Auger-Emissionen) und

. zu 3 % durch 13 Gamma-Ubergiinge aus 5 angeregten Niveaus.

Die effektive Strahlendosis von Gallium-(°®*Ga-)Gozetotid betriigt 0,022 mSv/MBgq, woraus sich bei
einer verabreichten maximalen Aktivitdt von 259 MBq eine effektive Strahlendosis von ungefahr
5,70 mSv ergibt.

Die medianen absorbierten Strahlendosen von Organen und Geweben inklusive der beobachteten
Spannweiten bei erwachsenen Patienten (N = 6) nach intravendser Injektion von Gallium-
(**Ga-)Gozetotid wurden von Sandgren et al, 2019, unter Verwendung von ICRP/ICRU Voxel
Phantom mit der Software IDAC-Dose 2.1, berechnet. Die medianen absorbierten Strahlendosen von
Gallium-(**Ga-)Gozetotid sind in Tabelle 4 dargestellt.



Tabelle 4 Geschitzte mediane absorbierte Strahlendosis von Gallium-(**Ga-)Gozetotid

Absorbierte Strahlendosis (mGy/MBq)'

N=6

Organ Median (mGy/MBq) (S nl: él;l/lgv/lg;e)

Nebennieren 0,048 0,0405 - 0,0548
Gehirn 0,008 0,0065 — 0,0079
Brust 0,008 0,0077 — 0,0087
Innere Knochenhaut (Knochenoberfliche)* 0,011 0,0095 -0,0110
Augenlinsen* 0,0051 0,0047 —0,0054
Gallenblasenwand 0,027 0,0212 - 0,0343
Herzwand 0,026 0,0236 - 10,0317
Nieren* 0,240 0,2000 - 0,2800
Trandendriisen* 0,110 0,0430 - 0,2000
Linke Kolonwand** 0,014 0,0120-0,0140
Leber* 0,053 0,0380 - 0,0710
Lunge* 0,016 0,0130-0,0170
Muskel 0,0083 0,0073 — 0,0086
Osophagus* 0,014 0,0110-0,0150
Pankreas 0,019 0,0173 —0,0209
Rektosigmoidale Kolonwand 0,013 0,0108 —0,0149
Rotes Knochenmark (aktiv)* 0,015 0,0140 - 0,0150
Rechte Kolonwand ** 0,014 0,0120-0,0140
Speicheldriisen™ 0,089 0,0740 —0,1500
Haut* 0,007 0,0059 — 0,0069
Diinndarmwand 0,014 0,0129 -0,0149
Milz* 0,046 0,0300 — 0,1000
Magenwand* 0,015 0,0150-0,0170
Hoden* 0,009 0,0074 — 0,0089
Thymus 0,0081 0,0072 — 0,0085
Schilddriise* 0,010 0,0090 - 0,0100
Harnblasenwand* 0,057 0,0280 — 0,0840
Effektive Dosis (mSv/MBq)** 0,022 0,0204 —0,0242

* wie berichtet von Sandgren et al, 2019; alle weiteren Organ-Angaben wurden basierend auf den tiber die Zeit
integrierten Aktivitétskoeffizienten der Quellangaben in dieser Verdffentlichung abgeschétzt

** berichtet in Sandgren als Einzelwert mit der Bezeichnung “Kolon”

! Dosiskalkulation mittels Software IDAC-Dose 2.1.
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12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Methode der Zubereitung

Schritt 1: Rekonstitution und Radiomarkierung

Locametz ermdglicht die direkte Zubereitung der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung mit dem
Eluat aus einem der folgenden Generatoren (spezifische Hinweise fiir die Verwendung der jeweiligen
Generatoren siche unten):

. GalliaPharm Germanium-68/Gallium-68-(°*Ge/*®*Ga-)Generator von Eckert & Ziegler

. Galli Ad Germanium-68/Gallium-68-(*Ge/*®*Ga-)Generator von IRE ELiT

Die Gebrauchsanweisung des Herstellers des **Germanium/**Gallium-Generators ist ebenfalls zu
beachten.



Die Gallium-(°®*Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung muss unter folgenden aseptischen Bedingungen

zubereitet werden:
a.

Losen Sie die Schutzkappe der Locametz-Durchstechflasche und wischen Sie das Septum mit

einem geeigneten Antiseptikum ab; lassen Sie dann das Septum trocknen.

b.

Durchstechen Sie das Septum der Locametz-Durchstechflasche mit einer sterilen Nadel, die an

einen sterilen 0,2-um-Liiftungsfilter angeschlossen ist, um den atmosphérischen Druck
innerhalb der Durchstechflasche wihrend der Rekonstitution aufrechtzuerhalten. Stellen Sie die
Locametz-Durchstechflasche in ein Behéltnis mit Bleiabschirmung.

Befolgen Sie die generatorspezifische Vorgehensweise fiir die Rekonstitution und Radiomarkierung
wie in Tabelle 5 und in den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Fahren Sie dann mit Schritt 2 fort.

Tabelle 5 Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem Generator GalliaPharm von Eckert
& Ziegler und dem Generator Galli Ad von IRE ELiT

Verwendung des Generators GalliaPharm
von Eckert & Ziegler

Verwendung des Generators Galli Ad von
IRE ELiT

Elutionsnadel (Grofie 21 G-23 G).

Verbinden Sie das ménnliche Luer-Lock der Auslassleitung des Generators mit einer sterilen

Verbinden Sie die Locametz-Durchstechflasche direkt mit der Auslassleitung des Generators,

indem Sie die Elutionsnadel durch das Gummiseptum stechen.

Eluieren Sie direkt aus dem Generator in die Locametz-Durchstechflasche.

Die Elution kann entweder manuell oder mit
einer Pumpe entsprechend der
Gebrauchsanweisung des Herstellers erfolgen.

Um die Elution zu starten, schlief3en Sie die
Locametz-Durchstechflasche iiber die
Ventilnadel mit dem sterilen 0,2-pm-
Liiftungsfilter mit einer sterilen Nadel (GroB3e

21 G-23 Q) an eine vakuumierte
Durchstechflasche (25 ml Mindestvolumen) oder
eine Pumpe an.

Rekonstituieren Sie das lyophilisierte Pulver mit
5 ml Eluat.

Rekonstituieren Sie das lyophilisierte Pulver mit
1,1 ml Eluat.

Nach Abschluss der Elution trennen Sie die
Locametz-Durchstechflasche vom Generator,
indem Sie die Elutionsnadel und die Ventilnadel
mit dem sterilen 0,2-pm-Liiftungsfilter aus dem
Gummiseptum ziehen. Drehen Sie dann die
Locametz-Durchstechflasche einmal um und
stellen Sie sie senkrecht ab.

Nach Abschluss der Elution ziehen Sie zuerst
die sterile Nadel aus der vakuumierten
Durchstechflasche oder trennen Sie die
Vakuumpumpe ab, um in der Locametz-
Durchstechflasche atmosphéarischen Druck
aufzubauen. Trennen Sie dann die Locametz-
Durchstechflasche vom Generator, indem Sie
sowohl die Elutionsnadel als auch die
Ventilnadel mit dem sterilen 0,2-pm-
Liiftungsfilter aus dem Gummiseptum ziehen.




Abbildung 1 Vorgehensweise fiir die Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem
Generator GalliaPharm von Eckert & Ziegler

" %8Ga in HCI
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Abbildung 2 Vorgehensweise fiir die Rekonstitution und Radiomarkierung mit dem
Generator Galli Ad von IRE ELiT
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Schritt 2: Inkubation
a. Die Locametz-Durchstechflasche in senkrechter Position bei Raumtemperatur (20 bis 30 °C)
iiber mindestens 5 Minuten inkubieren, ohne zu schiitteln oder zu rithren.

b. Messen Sie nach 5 Minuten die Gesamtradioaktivitit in der Durchstechflasche mit der Gallium-
(**Ga-)Gozetotid-Injektionslésung mit einem Dosiskalibrator und notieren Sie das Ergebnis.

c. Fiihren Sie Qualititskontrollen entsprechend den empfohlenen Methoden durch, um die
Einhaltung der Spezifikationen zu liberpriifen (siehe Schritt 3).

d. Lagern Sie die Locametz-Durchstechflasche mit der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionslsung

bis zur Anwendung senkrecht in einem Behéltnis mit Bleiabschirmung bei unter 30 °C.
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e. Nach Zugabe von Gallium-68-Chlorid zur Locametz-Durchstechflasche muss die Gallium-
(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung innerhalb von 6 Stunden verwendet werden.

Schritt 3: Spezifikationen und Qualititskontrolle
Die Qualitétskontrollen in Tabelle 6 sind zum Schutz vor Strahlung hinter einer Bleiglas-Abschirmung
durchzufiihren.

Tabelle 6 Spezifikationen fiir die Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionslosung

Test Freigabekriterien Methode
Aussehen Klar, farblos, ohne ungelostes Material | Sichtpriifung
pH-Wert 3,2bis 6,5 pH-Indikatorstreifen

Markierungseffizienz | Nicht-komplexiertes Gallium-68 <3 % | Diinnschichtchromatographie
(ITLC, Details sieche unten)

Fiihren Sie zur Bestimmung der Markierungseffizienz der Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionslsung
eine Diinnschichtchromatographie (ITLC) durch.

Verwenden Sie hierfiir ITLC-SG-Streifen und Ammoniumacetat IM: Methanol (1:1 V/V) als mobile
Phase.

ITLC-Methode

a. Den ITLC-SG-Streifen bis zu einem Abstand von 6 cm vom Startpunkt aus (d. h. bis 7 cm vom
unteren Rand des ITLC-Streifens aus) entwickeln lassen.

b. Scannen Sie den ITLC-SG-Streifen mit einem radiometrischen ITLC-Scanner.

c. Berechnen Sie die Markierungseffizienz durch Integration der Peaks auf dem Chromatogramm.
Das rekonstituierte und radiomarkierte Produkt darf nicht verwendet werden, wenn der
Prozentanteil (%) des nicht-komplexierten Gallium-68 hoher als 3 % liegt.

Die Vorgaben fiir den Retentionsfaktor (Rf) lauten wie folgt:
° Nicht-komplexiertes Gallium-68, Rf =0 bis 0,2;
. Gallium-(**Ga-)Gozetotid, Rf= 0,8 bis 1

Schritt 4: Verabreichung

a. Bei der Entnahme und Verabreichung von Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung sind
geeignete aseptische VorsichtsmaBnahmen und Vorkehrungen zum Strahlenschutz zu treffen
(siche Abschnitte 4.2 und 6.6).

b. Vor der Anwendung ist die zubereitete Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionslésung zum Schutz
vor Strahlung hinter einer Bleiglas-Abschirmung einer Sichtpriifung zu unterziehen. Es diirfen
nur klare, farblose Losungen, die frei von ungeldsten Bestandteilen sind, verwendet werden
(siche Abschnitte 4.2 und 6.6).

c. Nach der Rekonstitution und Radiomarkierung kann die Gallium-(**Ga-)Gozetotid-
Injektionslosung mit Wasser fiir Injektionszwecke oder mit Natriumchlorid-Infusionslosung
(9 mg/ml, 0,9 %) bis zu einem finalen Volumen von 10 ml verdiinnt werden. Fiir den Galli Ad
Generator von IRE ELiT muss auf ein Mindestvolumen von 4 ml verdiinnt werden, um die
Osmolalitit zu reduzieren.

d.  Vorder Verabreichung ist die zubereitete Gallium-(**Ga-)Gozetotid-Injektionsldsung mit einer
Einzeldosis-Spritze mit steriler Nadel (Grofle 21 G-23 G) und Schutzabschirmung aseptisch zu
entnehmen (siche Abschnitte 4.2 und 6.6).

e. Die Gesamtradioaktivitdt in der Spritze muss unmittelbar vor und nach der Verabreichung von
Gallium-(**Ga-)Gozetotid an den Patienten mit einem Dosiskalibrator iiberpriift werden. Der
Dosiskalibrator muss kalibriert sein und internationalen Standards entsprechen (sieche
Abschnitt 4.2).

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.



http://www.ema.europa.eu/

VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den
Umgang mit radioaktiven Stoffen gemif Strahlenschutzgesetz.



