PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isoprotrace 10 mikrogram beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller gozetotidtrifluoroacetat motsvarande 10 mikrogram gozetotid.
Radionukliden ingar inte i beredningssatsen.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktiva lakemedel
Vitt eller néstan vitt pulver.

For radiomarkning med gallium(® ® Ga)kloridldsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Efter radiomérkning med gallium(® ®*Ga)kloridlosning &r gallium(® ® Ga)gozetotid avsett for

positronemissionstomografi (PET) av lesioner positiva for prostataspecifikt membranantigen (PSMA)

hos man med prostatacancer i féljande kliniska situationer:
. Vid primar stadieindelning av patienter med hdgrisk-prostatacancer, fore primar kurativ
behandling.

. Vid misstankt recidiv av prostatacancer baserat pa forhojda nivaer av prostataspecifikt antigen

(PSA) i serum efter primér kurativ behandling.
4.2 Dosering och administreringssatt
Detta lakemedel far endast administreras av utbildad hélso- och sjukvardspersonal med teknisk

kunskap om anvéandning och hantering av medel for nukledrmedicinsk diagnostik och endast i
lampliga lokaler for detta.

Dosering

Rekommenderad dos av gallium(® ® Ga)gozetotid ar 1,8-2,2 MBq/kg kroppsvikt, med en minimidos pa

111 MBq upp till en maximal dos pa 259 MBg.

Geriatrisk population
Ingen sarskild behandlingsregim ar nédvandig for dldre patienter.



Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av gallium(® ® Ga)gozetotid i den pediatriska populationen for
identifiering av PSMA-positiva lesioner vid prostatacancer.

Sékerhet och effekt for gallium(® ® Ga)gozetotid for barn i aldern O till 18 ar har inte faststallts.

Nedsatt leverfunktion
Séakerhet och effekt for gallium(® ® Ga)gozetotid har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Sékerhet och effekt for gallium(® ® Ga)gozetotid har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Den dos som administreras ska noga évervégas eftersom en 6kad exponering for
stralning kan forekomma hos dessa patienter, se avsnitt 4.4.

Administreringssatt

Detta lakemedel administreras som en enda intravends injektion. Det ska beredas och radiomérkas
innan det administreras till patienten.

Efter beredning och radioméarkning ska losningen med gallium(® ® Ga)gozetotid administreras genom
langsam intravenos injektion. Lokal extravasering, som resulterar i oavsiktlig stralningsexponering for
patienten och avbildningsartefakter, bor undvikas. Injektionen ska foljas av en intravends spolning
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning for att sakerstalla full tillforsel av dosen.

Den totala radioaktiviteten i sprutan ska verifieras med en doskalibrator omedelbart fore och efter
administrering till patienten. Doskalibratorn maste kalibreras och uppfylla kraven i internationella
standarder. Instruktioner angaende spadning av gallium(® ® Ga)gozetotid-16sning ska foljas (se
avsnitt 12).

Anvisningar om beredning och radiomarkning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

For forberedelser av patient, se avsnitt 4.4.

Avbildning
Gallium(® ®*Ga)gozetotid ar lampligt for medicinsk PET-undersokning.

Patienterna ska tomma blasan omedelbart fore avbildningen. Patienten ska placeras liggande med
armarna over huvudet, om patienten tolererar det. En DT-undersékning ska utféras for
dampningskorrigering och anatomisk korrelation. Bildtagningen ska omfatta hela kroppen fran
skallbasen till mitten av laret.

PET-bilder ska tas 50-100 (helst 60) minuter efter intravends administrering av 10sningen med
gallium(® ® Ga)gozetotid.

Avbildningens starttid och varaktighet ska anpassas till den utrustning som anvands, patienten och
tumorens egenskaper for att uppna basta mojliga bildkvalitet.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
nagon av komponenterna i det markta radioaktiva lakemedlet.



4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for dverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intraffar, maste administreringen av lakemedlet
omedelbart avbrytas och intravends behandling séattas in vid behov. For att mgjliggéra omedelbar
atgard i nodsituationer maste nodvandiga lakemedel och utrustning sdsom trakealtub och ventilator
finnas omedelbart tillgangliga.

Individuell nytta—riskbed®émning

For varje patient maste stralexponeringen kunna motiveras av den forvantade nyttan. Den tillférda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som majligt for att erhalla 6nskad diagnostisk
information.

Hittills finns inga data som stod for hur efterféljande behandling ska ges till patienter med
hogrisksjukdom dar PSMA-PET/DT anvénts for primar stadieindelning.

Stralningsrisk

Gallium(® ® Ga)gozetotid bidrar till patientens totala langsiktiga kumulativa stralningsexponering, som
ar forenad med en 6kad risk for cancer. Séker hantering, beredning och radiomérkning ska séakerstallas
for att skydda patienter och sjukvardspersonal fran oavsiktlig stralningsexponering (se avsnitt 6.6 och

12).

Nedsatt njurfunktion

Sakerhet och effekt for gallium(°® ®* Ga)gozetotid har inte studerats hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Den aktivitet som administreras ska noga évervégas eftersom en ¢kad exponering for
stralning kan forekomma hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Sékerhet och effekt for gallium(® ® Ga)gozetotid har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Forberedelse av patienten

Fasta &r inte nodvandigt. Patienterna tillats ta alla sina lakemedel. Uttrycket av PSMA kan 6kas av
androgen deprivationsterapi, men detta har oklar klinisk betydelse. Patienten ska vara val hydrerad
fore undersokningen och ha uppmanats att tomma blasan fore bildtagningen. Patienten ska uppmanas
att tomma blasan sa ofta som majligt under de forsta timmarna efter undersokningen, i syfte att minska
stralningen.

Samtidig administrering av loopdiuretika kan minska aktiviteten av gallium(® ® Ga)gozetotid i
urinbléasa och urinrér och minska forekomsten av artefakter i narheten av urinblasan.

Tolkning av bilder med gallium(® ® Ga)gozetotid

PSMA kan uttryckas i olika typer av vavnader, med och utan cancer, och med varierande intensitet.
Upptaget av gallium(® ® Ga)gozetotid &r inte specifikt for prostatacancer och kan forekomma i normal
vavnad, sarskilt njurar, tarkortlar, spottkortlar, urinblasans vagg, levern samt sympatiska ganglier.
Upptag av gallium(® ® Ga)gozetotid kan dessutom férekomma vid andra typer av cancer och icke-
maligna processer, vilket kan leda till falskt positiva fynd. Falskt positiva fynd med gallium(® ®
Ga)gozetotid har beskrivits i foljande fall:



. inflammatoriska processer, sasom tuberkulos, divertikulos och inflammatoriska processer efter
Kirurgi, daribland inflammatoriskt upptag av PSMA i prostatabadden och prostatiska uretra efter
nyligen genomgangen (< 2 manader) radikal prostatektomi (RP)

. skelettsjukdomar sasom osteomyelit, frakturer, Pagets sjukdom, fibrds dysplasi, hemangiom

med flera

. godartade tumdrer, till exempel meningiom, nervskidetumdrer, adenom i skéldkortel och
biskdldkortel, tymom, binjureadenom, dermatofibrom med flera

. andra elakartade neoplasier, sasom tumdrer i det centrala nervsystemet, till exempel gliom,

skoldkaortelcancer, bréstcancer, lungcancer, lymfom, neuroendokrina tumérer, kolorektala
tumorer, primara tumorer i skelettben och manga fler.

Falskt negativa resultat kan forekomma vid prostatacancer som inte uttrycker PSMA-receptorer pa en
tillrackligt hog niva for detektion. Detta har beskrivits i cirka 3—10 procent av fallen.

Gallium(® ®*Ga)gozetotid PET bilder bor granskas endast av radiologer som ar utbildade i tolkning av
PET-bilder med gallium(® ® Ga)gozetotid. Fynd fran PET-avbildning med gallium(® ® Ga)gozetotid bor
alltid tolkas tillsammans med och bekréftas med hjélp av andra diagnostiska metoder (inklusive
histopatologi) innan nagon efterféljande forandring i behandlingen av patienten paborjas.

Lagt pH och extravasering

Lagt pH for gallium(® ® Ga)gozetotid kan leda till reaktioner pa injektionsstallet efter administrering.
Oavsiktlig extravasering kan orsaka lokal irritation pa grund av I6sningens laga pH. Fall av
extravasering bor hanteras i enlighet med klinikens riktlinjer.

Efter undersdkningen

Patienten ska uppmanas att dricka tillrackliga mangder vatska och tomma blasan s& ofta som mojligt
under de forsta timmarna efter undersokningen, i syfte att minska blasans exponering for stralning.

Néra kontakt med sp&dbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 6 timmarna efter
administrering av det radioaktiva lakemedlet.

Sarskilda varningar

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Se avsnitt 6.6 for forsiktighetsatgarder med anledning av miljorisk.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa en ytterst lag massdos pa sa lite som 10 mikrogram per enkeldos, forvantas inte gallium(®®
Ga)gozetotid ha nagra kliniskt signifikanta interaktioner med andra lakemedel (se avsnitt 5.2). Inga

interaktionsstudier har utforts.

For patienter som ska genomga diagnostiska undersokningar med hjalp av gallium(® ® Ga)gozetotid
rekommenderas pa empirisk grund att padgaende behandling inte satts ut.

Androgen deprivationsterapi och andra behandlingar som &r inriktade pd androgenreceptorvagen

Androgendeprivationsterapi (ADT) och andra behandlingar som &r inriktade pa
androgenreceptorvagen, sasom androgenreceptorantagonister, kan leda till forandringar i upptaget av
gallium(® ® Ga)gozetotid vid prostatacancer. Dessa behandlingars inverkan pa prestandan hos PET-
undersokningar med gallium(® ® Ga)gozetotid har inte faststallts.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Gallium(°® ®*Ga)gozetotid &r inte avsett att anvandas av kvinnor. Det finns inga data om anvandning av
gallium(® ®Ga)gozetotid hos kvinnor. Sarskilda reproduktionstoxikologiska djurstudier har inte utforts
med gallium(® ®Ga)gozetotid. Alla radioaktiva lakemedel, &ven gallium(® ® Ga)gozetotid, kan dock
orsaka fosterskador.

Amning

Gallium(°® ®*Ga)gozetotid &r inte avsett att anvandas av kvinnor. Det finns inga data om effekterna av
gallium(® ®Ga)gozetotid pa nyfodda barn eller spadbarn som ammas eller pa mjolkproduktionen. Inga
laktationsstudier pa djur har utférts med gallium(® * Ga)gozetotid.

Fertilitet

I en forlangd toxicitetsstudie med engangsdos konstaterades att hanrattors fortplantningsorgan inte
utgor malorgan for toxicitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Gallium(® ®Ga)gozetotid har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av arftliga defekter. Eftersom den effektiva dos som foljer av administrering av en
genomsnittlig aktivitet pa 2 MBq till en man med kroppsvikten 80 kg ar 3,5 mSv, forvantas
sannolikheten for dessa biverkningar vara Iag.

Milda till mattliga biverkningar har forekommit hos patienter som fatt gallium(® * Ga)gozetotid. De
vanligaste rapporterade biverkningarna var trotthet, huvudvark, reaktioner pa injektionsstallet,
illamaende och hudutslag.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna (tabell 1) anges efter MedDRA:s Kklassificering av organsystem och i enlighet med
MedDRA-konventionen om frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 1: Biverkningslista

Organsystem Biverkningar Frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk, yrsel, parestesi, Mindre
nervsystemet insomni vanliga
Magtarmkanalen Illamé&ende, 16s avforing, Mindre
dysfagi vanliga
Hud och subkutan vévnad Hudutslag Mindre
vanliga
Allmanna symtom och/eller Trotthet, reaktioner vid Mindre
symtom pa injektionsstallet* vanliga
administreringsstéllet

* Reaktioner vid injektionsstéllet omfattar brannande kénsla, klada och smérta vid injektionsstéllet.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Gallium(® ® Ga)gozetotid administreras som en enda dos for diagnostiskt bruk. Overdosering till féljd
av upprepade doseringar av ldkemedlet &r osannolik.

I handelse av 6verdosering av gallium(® * Ga)gozetotid ska den absorberade straldosen reduceras
genom att 6ka elimineringen av radionukliden fran kroppen genom hydrering och tata tomningar av
urinblasan. Urindrivande medel kan ocksa 6vervagas. Den effektiva straldos som ges till patienten ska
beréknas, om det & mojligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga diagnostiska radiofarmaka for tumordetektion, ATC-kod: V091X14

Verkningsmekanism

Gallium(°® ®*Ga)gozetotid binder till prostataspecifikt membranantigen (PSMA). Det binder till celler
som uttrycker PSMA, inklusive maligna prostatacancerceller, som vanligen éveruttrycker PSMA.
Gallium(® *Ga) &r en B+-emitterande radionuklid som majliggor positronemissionstomografi (PET).

Farmakodynamiska effekter

Vid de kemiska koncentrationer som anvands for diagnostiska undersokningar har gallium(®?®
Ga)gozetotid ingen synbar farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effekt och sakerhet

PSMA fore radikal prostatektomi

I en prospektiv studie utford av Hope m.fl. (2021), bedémdes sensitivitet och specificitet for PET-
undersokning med (° ® Ga)gozetotid, hos 764 manliga patienter med prostatacancer klassad som
hogrisk- eller mellanriskcancer enligt D’ Amico-kriterierna, och som genomgatt PET-undersokning
med gallium(°® ® Ga)gozetotid, med histopatologi som referensstandard. Totalt sett beddmdes

166 patienter ha mellanriskcancer och 590 patienter hdgriskcancer. | kirurgi-kohorten hade

49 patienter mellanriskcancer medan 225 patienter hade hogriskcancer.

Baserat pa patologiska rapporter hade 75 av 277 patienter (27 %) metastasering till lymfknutor i
backenet. Resultaten vid PET-undersokning med gallium(® ® Ga)gozetotid var positiva hos 40 av 277
(14 %), 2 av 277 (1 %) respektive 7 av 277 (3%) patienter for metastaserad sjukdom i lymfknutor i
backenet, lymfknutor utanfor backenet respektive skelettet. Sensitivitet, specificitet, positivt prediktivt
vérde (PPV) samt negativt prediktivt varde (NPV) for metastasering till lymfknutor i backenet
(sammanfattat i tabell 2) var 0,40 (95 % KI, 0,34-0,46), 0,95 (95 % KI, 0,92-0,97), 0,75 (95 % KI,
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0,70-0,80) respektive 0,81 (95 % KI, 0,76-0,85). 487 (64 %) av de 764 patienterna genomgick inte
prostatektomi, och 108 av dessa gick vidare till uppféljning. Patienter med uppféljning genomgick i
stéllet stralbehandling (262 av 379 [69 %]), systemisk behandling (82 av 379 [22 %]), 6vervakning
(16 av 379 [4 %]) eller andra behandlingar (19 av 379 [5 %]).

Tabell 2: Prestanda pa patientniva, med avseende pa detektion av metastasering till lymfknutor
i backenet vid PET-undersokning med gallium(® ® Ga)gozetotid (n = 277)

Varden per patient Majority reads
Medelvarde i procent (95 %
KI)

Sensitivitet 40 (34-46)

Specificitet 95 (92-97)

PPV 75 (70-80)

NPV 81 (76-85)

PSMA-biokemiskt recidiv (BCR)

I studien av Fendler m.fl., 2019 genomgick 635 vuxna manliga patienter, med histopatologiskt pavisad
och biokemiskt recidiverande (BCR) prostatacancer efter prostatektomi (N = 262), stralbehandling

(N = 169) eller badadera (N = 204), PET/DT-undersokning med gallium(® ® Ga)gozetotid eller
PET/MR-undersokning. BCR definierades av PSA i serum pa

0,2 ng/ml i mer &n 6 veckor efter prostatektomi eller med en 6kning av PSA i serum pa minst 2 ng/ml
over nadir efter definitiv stralbehandling. Patienterna hade en median-PSA-niva pa 2,1 ng/ml dver
nadir efter stralbehandling (intervall: 0,1-1 154 ng/ml). En sammansatt referensstandard, inklusive
histopatologi, seriella PSA-nivaer i serum och avbildningsresultat (DT, MR och/eller
skelettskintigrafi), fanns tillganglig for 223 av 635 (35,1 %) patienter, medan enbart en histopatologisk
referensstandard fanns tillganglig for 93 (14,6 %) patienter. PET/DT-undersdkningarna granskades av
3 oberoende beddmare som var blindade for annan klinisk information &n typen av primarbehandling
och den senaste PSA-nivan i serum.

PSMA-positiva lesioner forekom hos 475 av 635 (75 %) patienter som fick (° ® Ga)gozetotid och
detektionsfrekvensen var signifikant forhojd i forhallande till PSA-nivaerna. Detektionsfrekvensen for
gallium(® ® Ga)gozetotid-positiva lesioner 6kade med stigande PSA-nivaer i serum. Sensitivitet,
specificitet, positivt prediktivt varde och negativt prediktivt véarde for PET/DT-avbildning med
gallium(°® ® Ga)gozetotid sammanfattas i tabell 3. Fleiss kappa (k) for interindividuell variabilitet
mellan granskare vad géller PET/DT-avbildning med gallium(® ¢ Ga) gozetotid varierade fran 0,65

(95 % KI: 0,61; 0,70) till 0,78 (95 % KI: 0,73; 0,82) for de bedomda omradena (prostatabédd,
backenkortlar samt mjukvévnad och skelettben utanfor backenet).

Tabell 3: Diagnostisk prestanda for gallium(® ® Ga)gozetotid vid PET/DT-understékning av
atienter med biokemiskt recidiverande prostatacancer

Sammansatt Histopatologisk
referensstandard referensstandard

Antal patienter 233 93

Sensitivitet (%; 95% KI) | Saknas 92 (84-96)

per patient

Specificitet (%; 95 % KI) | Saknas 90 (82-95)

per patient

PPV (%; 95 % KI) 92 (88-95) 84 (75-90)

per patient

NPV (%; 95 % KI) 92 (88-85) 84 (76-91)

per patient




Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Isoprotrace for alla grupper av den pediatriska populationen for visualisering av prostataspecifikt
membranantigen vid prostatacancer. (Information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.)

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Gallium(® ® Ga)gozetotid elimineras snabbt fran blodet efter intravends administrering. Redan efter 5—
10 minuter kan ackumulering av gallium(® ® Ga)gozetotid iakttas i njurarna liksom i tumérer som
uttrycker PSMA-receptorer.

Organupptag

Den hogsta absorberade straldosen av gallium(® ® Ga)gozetotid pavisades i njurarna, tarkértlarna,
spottkortlarna, urinblasans vagg och levern (se avsnitt 11).

Maximala vérden for kvoten tumor/bakgrund observeras mellan en och tva timmar efter injektion.
Cancerlesioner ar annu synliga efter tre timmar. Det &r d4nda av hogsta vikt att patienten har tomt
blasan omedelbart fore avbildningen.

Metabolism
Baserat pa in vitro-data genomgar gallium(® ® Ga)gozetotid férsumbar metabolism i lever och njurar.
Eliminering

Gallium(°® ®*Ga)gozetotid elimineras huvudsakligen via njurarna. Ungefar 14 % av den administrerade
dosen av gallium(® ® Ga)gozetotid utséndras i urinen 2 timmar efter injektionen.

Halveringstid

Baserat pa att gallium(® ® Ga)gozetotid har en biologisk och terminal halveringstid pa 4,4 timmar, och
gallium(® ®Ga) en fysisk halveringstid pa 68 minuter, ar den resulterande effektiva halveringstiden
for gallium(® ® Ga)gozetotid 54 minuter.

Risk for lakemedelsinteraktion in vitro

CYP450-enzymer

Inga interaktionsstudier har utforts med avseende pa CYP450-enzymer. Baserat pa en systemisk
exponering pa hogst 10 mikrogram/dos som medfdr en hogsta plasmaniva pa hogst 2 ng/ml, forvantas
ingen kliniskt relevant interaktion med dessa enzymer.

Transportorer

Inga interaktionsstudier har utforts med avseende pa lakemedelstransportérer. Baserat pa en systemisk
exponering pa hogst 10 mikrogram/dos som medfor en hogsta plasmaniva pa hogst 2 ng/ml, forvantas
ingen kliniskt relevant interaktion med dessa transportorer.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende endostoxicitet och gentoxicitet visade inga sarskilda risker for manniska.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Hydrolyserat gelatin

Natriumacetat, vattenfritt

Natriumklorid

Den losning som erhalls efter radiomarkning innehaller dven saltsyra som hjélpamne.

6.2 Inkompatibiliteter

Radiomarkning av bararmolekyler med gallium(® ®Ga)klorid ar mycket kanslig for orenheter i form av
sparmetaller. Endast sprutor och sprutnalar som kan minimera nivaerna av orenheter i form av
sparmetaller (till exempel icke-metalliska eller silikonbelagda nalar, ej medfoljande, ska anvandas).
Folj instruktionerna for generatorn.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel &n de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter beredning och radiomarkning ska injektionsflaskorna forvaras upprattstaende vid hogst 25 °C
och anvéndas inom 4 timmar.

Ur mikrobiologiskt hdnseende ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om det inte anvénds omedelbart
ar forvaringstider och forvaringsforhallandena fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2-8 °C).

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter beredning och radiomérkning finns i avsnitt 6.3.
Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med nationella bestimmelser for radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml oférgad flerdos injektionsflaska (typ I-glas) forsluten med en gummipropp (bromobutyl) och
forseglad med ett sndpplock (aluminium) forsedd med skyddande skiva (polypropen).

Forpackningsstorlek: 5 injektionsflaskor

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning

Efter radiomarkning av Isoprotrace maste allmanna skyddsatgarder for radioaktiva lakemedel vidtas.
Radioaktiva laékemedel ska endast tas emot, anvandas och administreras av behoriga personer i en for
andamalet avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, 6verforing och destruktion av

dessa lakemedel omfattas av regler och/eller tillstand utfardade av behériga myndigheter.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som uppfyller saval stralskyddskrav som farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.



Innehallet i injektionsflaskan ar endast avsett att anvandas for beredning av gallium(® ® Ga)gozetotid
och ska inte administreras direkt till patienten utan att forst ha genomgatt den férberedande
proceduren.

Anvisningar for radioméarkning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Lakemedlet ska inte anvandas om injektionsflaskan vid nagot tillfalle under beredningen kan ha
skadats.

Beredningssatsens innehall &r inte radioaktivt forran efter extempore-beredning. Daremot maste den
fardiga beredningen hallas avskarmad pa lampligt satt efter att gallium(® ® Ga)-losningen har tillsatts.

Efter beredning och radiomarkning innehaller Isoprotrace en steril injektionsvatska, 1osning, av
gallium(® ® Ga)gozetotid med en aktivitet pa upp till 2 590 MBq. Gallium(® ® Ga)gozetotid-
injektionsvatska, l6sning, innehaller aven saltsyra som kommer fran gallium(® ® Ga)-kloridlésningen.

Administrering av radioaktiva lakemedel skapar risker for andra personer genom extern stralning eller
kontamination fran spilld urin, krakningar osv. Forsiktighetsatgarder enligt nationella
stralskyddsbestammelser maste darfor vidtas.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Billev Pharma ApS

Slotsmarken 10

2970 Harsholm

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66566

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-03-31

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-02

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Gallium(® ®Ga)-l6sningen erhalls fran en © ¢ Ge/® ® Ga-radionuklidgenerator och sénderfaller genom
positronemission (energi 511 keV) med en fysikalisk halveringstid pa 67,71 minuter till den stabila
isotopen zink-68.

Dosimetriska data har studerats i flera prévningar med samstammiga resultat. | en studie fran
Sandgren m.fl. (2019) genomgick fyra vuxna patienter med prostatacancer med BCR en

tredimensionell, bildbaserad dosimetri av gallium(® ® Ga)gozetotid vilken bedémdes med hjalp av
programvaran OLINDA/EXM med tidsintegrerade aktivitetskoefficienter estimerade fran sekventiella
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PET/DT-undersokningar under 5 timmar efter administreringen. Medianvarden for absorberade doser i
organ och effektiv dos av gallium(® ® Ga)gozetotid framgar av nedanstaende tabell:

Tabell 4: Berdknade genomsnittliga absorberade straldoser av gallium(® ® Ga)gozetotid
(mGy/MBQq). Alla varden galler vuxna man, om inte annat uppges.

Organ Median Min. Max.
(mGy/MBq) | (mGy/MBq) | (mGy/MBQ)

Binjurar 0,05185 0,0431 0,098
Hjarna 0,00791 0,00628 0,00891
Brost 0,00853 0,00763 0,00898
Tjocktarmsvagg 0,01365 0,0129 0,0147
Endosteum (benyta) 0,0109 0,00927 0,011
Endotorakala omradet 0,00537 0,0047 0,0546
Ogonlinser 0,00502 0,00407 0,04091
Gallblasans vagg 0,02935 0,0234 0,0373
Hjartvégg 0,02685 0,0239 0,0324
Njurar 0,2075 0,0248 0,288
Lever 0,0588 0,043 0,077
Lungor 0,01635 0,0151 0,0191
Lymfknutor 0,01685 0,0157 0,0215
Muskler 0,00862 0,00709 0,00881
Esofagus 0,01375 0,0132 0,016
Munslemhinna 0,00836 0,00723 0,0128
Aggstockar* 0,01585 0,0146 0,0189
Bukspottkortel 0,0199 0,0184 0,0218
Prostata 0,01385 0,0112 0,0203
R&d (aktiv) benmarg 0,01495 0,0146 0,0167
Spottkortlar 0,10885 0,0748 0,891
Hud 0,00632 0,00536 0,0066
Tunntarmens vagg 0,014 0,0131 0,0152
Mijalte 0,0528 0,0372 0,108
Magséckens vagg™ 0,0156 0,0143 0,0166
Testiklar 0,008175 0,00678 0,0085
Tymus 0,008435 0,00702 0,0853
Skoldkortel 0,00984 0,00912 0,0119
Urinblasans vagg 0,04585 0,0267 0,0814
Livmoder/livmoderhals* 0,0153 0,0127 0,0222
Effektiv dos (mSv/MBQ) 0,02305 0,0209 0,0333

*varde for vuxen kvinna

Vardena beraknades baserat pa de tidsintegrerade aktivitetskoefficienter som rapporterats i
publikationen av Sandgren m.fl. (2019) med hjélp av programvaran IDAC Dose 2.1.

Den effektiva dosen hérleddes enligt ICRP:s publikation 103.

Den effektiva dos som foljer av administrering av en genomsnittlig aktivitet pa 2 MBq till en man med
kroppsvikten 80 kg dr 3,5 mSv.

For en administrerad aktivitet pa hogst 259 MBq ar den typiska stralningsdosen till de kritiska organen
njurar, lever och urinblasa 62,2; 13,73 respektive 14,77 mGy.

Dessa straldoser avser endast injektion av (° ® Ga)gozetotid. Om DT eller en transmissionskélla
anvands for dampningskorrigering 6kar straldosen med en mangd som varierar beroende pa teknik.
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12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Allmanna forsiktighetsatgarder vid hantering av radioaktiva material ska iakttas.

Injektionsflaskan far inte 6ppnas fore desinficering av proppen. Losningen ska dras upp via proppen
med hjalp av en endosspruta forsedd med lampligt skydd och en steril engangsnal eller med hjalp av
ett godként automatiskt beredningssystem.

Om injektionsflaskan kan ha skadats ska lakemedlet inte anvéandas.

Isoprotrace ska endast anvandas med en gallium (®Ga)kloridlsning fran foljande godkéanda
8Ge/**Ga-radionuklidgeneratorer (se nedan for specifika anvisningar for varje generator):

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

Bruksanvisningen fran tillverkaren av generatorn ska ocksa foljas.

Rekommenderade férbrukningsmaterial som anvéands vid beredningen (ingdr ej)

a. 0,2 um-filter (att vid behov anvandas for luftning, beroende pa vilken generator som anvands)

b. Luftningsnal 20 G x 16 mm (icke-metallisk/6verdragen nal eller plastkanyl ar ett krav)

c. Elueringsnal 23G x 16 mm eller 25 mm (icke-metallisk/6verdragen nal eller plastkanyl ar ett
krav)

d. Spruta forsedd med en mycket fin nal (hogst 27G) — for beredning av injektionsflaskan med
sterilt vatten for injektionsvatskor fore radioméarkning med Galli Ad

e. Luer-kombipropp

f. Sterila alkoholsuddar

Beredning for flerdosanvéndning

Isoprotrace levereras i en beredningssats med en enda injektionsflaska.
Gallium(**Ga)gozetotid-16sningen ska beredas enligt féljande aseptiska procedur:

Steg 1: Beredning och radiomarkning

a. Isoprotrace ska sta framme i rumstemperatur i minst 10 minuter fére anvandning.

b. Ta bort kapsylen fran injektionsflaskan och rengor forslutningen med en lamplig alkoholsudd
for att desinficera ytan och lat den lufttorka.

c. Placera injektionsflaskan i en lamplig avskdrmning.

Folj nedanstaende generatorspecifika instruktioner for beredning och radioméarkning och ga darefter
vidare till steg 2.

Vid beredning och radioméarkning med generatorerna Eckert & Ziegler GalliaPharm och Curium

GalenVita:

d. Anslut ett 0,2 um luftningsfilter till en kort, steril nal (t.ex. 16 mm) och for in i injektionsflaskan
med 45 graders vinkel. Alternativt kan en steril, ventilerad plastkanyl anvéndas for att ansluta
generatorns utloppsslang i nasta steg.

e. Ta forst bort Luer-kombiproppen fran generatorns utloppsslang. Anslut darefter
hanluerkopplingen pa generatorns utloppsslang till en icke-metallisk eller Gverdragen steril
elueringsnal (t.ex. 25 mm) eller anvénd en steril, ventilerad plastkanyl.

f. For in den sterila elueringsnalen (eller den sterila, ventilerade plastkanylen) i injektionsflaskan
genom gummiproppens centrum, helst i nittio graders vinkel.

g. Eluera generatorn direkt in i injektionsflaskan enligt generatorns bruksanvisning for att erhalla
en nettovolym pa 5 ml (for GalliaPharm) eller 4 ml (for GalenVita) eluat i injektionsflaskan.
Elueringen kan utféras manuellt eller med hjalp av en pump.
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h. Koppla sedan bort injektionsflaskan fran generatorn genom att ta bort bade elueringsnalen och
luftningsnalen med 0,2 um luftningsfilter fran gummiproppen. Rotera injektionsflaskan i 15—
20 sekunder for att 16sa upp innehallet.

i. Ta bort den anvanda elueringsnalen, som anslutits till generatorns utloppsslang, och ersétt den
med en luer-kombipropp.

Vid beredning och radioméarkning med generatorn IRE ELIT Galli Ad:

d. Anvand en spruta forsedd med mycket tunn nal (hogst 27G, till exempel en insulinspruta med
fast nal, vilket rekommenderas) och injicera 0,5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor i
injektionsflaskan genom den omslutande gummiproppen. Det &r nddvandigt att anvanda en
mycket tunn nal for att bibehalla det negativa trycket inne i injektionsflaskan.

e. Anvand en ny behallare med vatten for injektionsvatskor for att forhindra introduktion av
metallféroreningar.

f. Avlagsna sprutan och bered injektionsflaskans innehall.

Ta forst bort luer-kombiproppen fran generatorns utloppsslang. Anslut darefter
hanluerkopplingen pa generatorns utloppsslang till en icke-metallisk eller verdragen steril
elueringsnal (t.ex. 16 mm).

h. Vrid generatorns knapp till laddningsléget och véanta i minst 10 sekunder. Vrid sedan tillbaka
knappen till ursprungslaget.

i For in elueringsnalen i injektionsflaskan genom gummiproppen.

J- Eluera generatorn direkt in i injektionsflaskan enligt Galli Ad-generatorns bruksanvisning for att
erhalla en nettovolym pa 1,1 ml eluat i injektionsflaskan med beredning.

k. Koppla bort injektionsflaskan fran generatorn genom att avlagsna elueringsnalen. Rotera
injektionsflaskan kraftigt i 15-20 sekunder for att 16sa upp innehallet.

. Ta bort den anvanda elueringsnalen, som anslutits till generatorns utloppsslang, och ersétt den
med en luerpropp.

Steg 2: Inkubation och sp&dning

a Lat injektionsflaskan sta uppratt i minst 5 minuter vid rumstemperatur.

b. For generatorn Galli Ad krévs utspaddning med vatten for injektionsvatskor eller natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, till en volym pa minst 4 ml for att reducera
osmolaliteten.

c. Analysera injektionsflaskan som innehaller gallium(°*Ga)gozetotid med en doskalibrator, for att
faststélla den totala koncentrationen av radioaktivitet, och notera resultatet.

d. Losningen ar fardig att anvanda efter genomférd kvalitetskontroll.

e. Efter genomford kvalitetskontroll kan gallium(®*Ga)gozetotid-injektionsvétska, 16sning spadas
med vatten for injektionsvéatskor eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning,
till en slutlig volym pa 10 ml.

Steg 3: Specifikationer och kvalitetskontroll
Utfor kvalitetskontrollerna i tabell 5 bakom ett blyglasskydd for att skydda mot radioaktivitet.

Tabell 5: Specifikationer for gallium(®®Ga)gozetotid injektionsvatska, 16sning

Test Acceptanskriterier Metod
Utseende Klar, farglos losning, fri fran synliga Visuell kontroll
partiklar
pH 4,0-5,8 pH-indikatorremsor
Markningseffektivitet Fria och kolloidala typer av gallium-68 | Omedelbar
<3% tunnskiktskromatografi
(iTLC, se ytterligare
information nedan)

Bestdm den radiokemiska renhetsgraden (RCP) for gallium(®8Ga)gozetotid injektionsvatska, 18sning
genom att utféra en omedelbar tunnskiktskromatografi (iTLC).

a.  Material och utrustning
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b.

Mobil fas — 77 g/l 16sning av ammoniumacetat i vatten: metanol (50:50 V/V).
iTLC-SG-remsor av glasfiber (till exempel Agilent SGI001)
Doskalibrator/joniseringskammare eller radio-TLC-skanner.

Process for kvalitetskontroll

Anvandning av radio-TLC-skanner

Overfor den mobila fasen till en TLC-framkallningskammare, till ett djup pa 3 till 4 mm. Tack
over kammaren och lat angan stabiliseras i minst 5 minuter. Det rekommenderas starkt att
nyligen fardigstéallda 16sningsmedel anvéands.

Gor i ordning en TLC-remsa som ar 10 cm lang och 1 cm bred.

Rita tunna linjer 1 cm fran remsans nederkant (baslinjen) samt vid 5 cm och 9,5 cm.

Ta ett prov av gallium(®*Ga)gozetotid, med hjalp av en spruta med tunn nal, och tillsétt en
droppe (cirka 5 pl) pa remsans baslinje.

Framkalla remsan i framkallningskammaren tills 16sningsmedlet natt fram till den sista linjen,
9,5 cm fran remsans nederkant.

Ta ut iTLC-remsan och l&s av den med en radio-TLC-skanner.

Berédkna den radiokemiska renhetsgraden genom att integrera toppvardena pa kromatogrammet.
Retentionsfaktorns (Ry) specifikationer ar:

- Fria och kolloidala typer av gallium-68 = 0,0-0,2

- gallium(*®*Ga)gozetotid = 0,8-1,0

Anvandning av ”’cut and count”-teknik

Overfor den mobila fasen till en TLC-framkallningskammare, till ett djup pa 3 till 4 mm. Tack
6ver kammaren och lat angan stabiliseras i minst 5 minuter. Det rekommenderas starkt att
nyligen fardigstallda I6sningsmedel anvands.

Gor i ordning en iTLC-remsa som &r 10 cm lang och 1 cm bred.

Rita tunna linjer 1,5 cm fran remsans nederkant (baslinjen) samt vid 5,5 cm och 9,5 cm.

Ta ett prov av gallium(®*Ga)gozetotid, med hjalp av en spruta med tunn nal, och tillsétt en
droppe (cirka 5 pl) pa remsans baslinje.

Framkalla remsan i framkallningskammaren tills l6sningsmedlet natt fram till den sista linjen,
9,5 cm fran remsans nederkant.

Klipp iTLC-remsan i tva delar vid mittlinjen (5,5 cm) (se nedanstaende illustration) och uppmat
rékneraten for respektive del i joniseringskammare eller doskalibrator.

Berékna den radiokemiska renhetsgraden med hjélp av féljande formel:

aktivitet, Ovre del

aktivitet, bAda delarna = 100

%Gallium (%8Ga) gozetotid =

Acceptanskriterier:

Fria och kolloidala typer av gallium-68 < 3 %
Gallium(**Ga)gozetotid > 97%

Cut and count-metoden:

9,5cm

55cm <

1,5 cm, baslinje

%Gallium (58Ga) gozetotid = x 100

A+B
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Steg 4: Férvaring och administrering

a. Forvara injektionsflaskan med gallium(%®Ga)gozetotid-16sning upprattstaende i blyskydd vid
hogst 25 °C tills den ska anvandas.

b. Inspektera l6sningen visuellt bakom en stralskyddsskarm fore anvandning. Endast klara
I6sningar utan synliga partiklar ska anvandas.

c. Uttag av lakemedlet ska ske under aseptiska forhallanden.

d. Vid administreringstillfallet maste lakemedlet dras upp antiseptiskt genom proppen med hjalp
av en endosspruta med steril engangsnal, eller med ett auktoriserat automatiserat
appliceringssystem, och stralskyddsrutiner maste féljas.

e. Patientdosen ska matas med lampligt kalibreringssystem for radioaktivitet, omedelbart fore
administrering till patient. Uppgifter om administreringen ska ocksa journalforas.

Gallium(*®Ga)gozetotid-16sning ar stabil i upp till 4 timmar efter beredning. Den radiomérkta
I6sningen kan darmed anvandas inom 4 timmar efter beredning, i enlighet med den radioaktivitet som
kravs for administreringen.

Radioaktivt avfall maste kasseras i enlighet med géllande nationella bestammelser.
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