PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento lécivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ti¢inky.
Postup, jak hlasit nezadouci U€¢inky, naleznete v bod¢ 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pylclari 1 000 MBg/ml injek¢ni roztok
Pylclari 1 500 MBqg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Injekéni roztok Pylclari 1 000 MBg/ml

Jeden mililitr roztoku obsahuje ke dni a ¢asu kalibrace 1 000 MBq piflufolastatu-('*F).
Celkova aktivita na injekéni lahvi¢ku se v den a €as kalibrace pohybuje od 500 MBq do 10 000 MBgq.

Injekéni roztok Pylclari 1 500 MBg/ml

Jeden mililitr roztoku obsahuje ke dni a ¢asu kalibrace 1 500 MBq piflufolastatu-('3F).
Celkova aktivita na injek¢ni lahvicku se v den a Cas kalibrace pohybuje od 750 MBq do 15 000 MBgq.

Fluor (*®F) se rozpada na stabilni kyslik (**O) s polo¢asem rozpadu 110 minut vyzafovanim
pozitronové radiace o maximalni energii 634 keV, po které nasleduje fotonova anihila¢ni radiace o sile
511 keV.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Jeden mililitr roztoku obsahuje maximalné 3,5 mg sodiku a 90 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok s pH v rozmezi 4,5 az 7,5.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento piipravek je urcen pouze k diagnostickym uceliim.

Pylclari je indikovan k detekci 1€zi pozitivnich na prostaticky specificky membranovy antigen
(PSMA) pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) u dospélych s karcinomem prostaty (PCa) v
nasledujicich klinickych podminkach:

. Primami staging pacientli s vysoce rizikovym PCa pfed pocatecni kurativni terapii,
. K lokalizaci recidivy PCa u pacientl s podezienim na recidivu na zakladé zvyseni sérovych

hladin prostatického specifického antigenu (PSA) po primarni 1é¢b¢ s 1é¢ebnym zamérem.



4.2 Davkovani a zpusob podani

Tento 1éCivy piipravek je urCen k pouziti pouze v urCenych zdravotnickych zatizenich nuklearni
mediciny a m¢l by s nim manipulovat pouze opravnény personal.

Davkovani

Primé&rma doporudena aktivita piflufolastatu-('*F) je 4 MBg/kg t&lesné hmotnosti a miZe se pohybovat
od 3 do 5 MBg/kg télesné hmotnosti v zavislosti na PET vybaveni a pouZzitém rezimu akvizice.
Minimalni aktivita by nemé&la klesnout pod 190 MBq a maximalni aktivita by neméla pfesahnout

360 MBq.

Porucha funkce jater / Porucha funkce ledvin

Piflufolastat-('*F) byl studovan pouze u pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin. Je tfeba peclivé
zvazit podavanou aktivitu, protoze u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin je mozna zvySena
radia¢ni expozice.

Piflufolastat-(‘*F) nebyl studovan u pacientil s poruchou funkce jater.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti piflufolastatu -(**F) u pediatrické populace.

Zpusob podani
Podava se jednorazovou intravenoézni injekei.

Pylclari se dodava ve vicedavkové injekéni lahvicce. Minimalni objem je 0,5 ml roztoku na lahvicku.
Objem podavaného roztoku se mtize pohybovat od 0,2 ml do 10 ml.

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pied jeho podanim
Pokyny pied podanim najdete v bod¢ 6.6.
Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 12.

Pofizovani snimku

Doporucuje se umistit pacienta na zada s rukama nad hlavou. Nizkodavkové CT vysetteni bez
kontrastu se provadi od vrcholu lebky po polovinu stehna pro korekci utlumu a anatomickou korelaci.
Ziskani snimkt pomoci PET se provadi od poloviny stehna po vrchol lebky, se zacatkem 90 az

120 minut od podani injekce s indika¢ni latkou. Musi zahrnovat dolni koncetiny, pokud je zndmo
onemocnéni nebo existuje podezieni na onemocnéni. Doba pofizeni snimk je 12 az 40 minut v
zavislosti na typu PET kamer, poctu poloh na lizku (typicky 6 az 8) a dob¢ potizeni snimku na jednu
polohu na lizku (obvykle 2 az 5 minut). Pokud akvizice vede k neur¢itym naleziim a za ptedpokladu,
7e zustava dostateCna aktivita pro adekvatni statistiku vypoctu, Ize provést i pozdni akvizici, ¢imz se
snizi aktivita na pozadi.

Pfiprava pacienta viz bod 4.4.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Moznost hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce

Pokud se objevi hypersenzitivni nebo anafylaktické reakce, musi byt podavani 1écivého piipravku
okamzit¢ preruseno a v piipad¢ potfeby zahdjena intravenozni lécba. Aby bylo mozné v naléhavych
ptipadech okamzit¢ jednat, musi byt okamzité k dispozici nezbytné 1é¢ivé piipravky a vybaveni, jako
je endotrachealni trubice a ventilator.

Individualni zdtivodnéni pfinosu/rizika

U kazdého pacienta musi byt radiacni expozice ospravedlnitelnd pravdépodobnym piinosem.
Podavana aktivita by méla byt v kazdém ptipad¢€ tak nizka, jak je rozumné dosazitelné, aby bylo
mozné ziskat pozadované diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin

U téchto pacientil je nutné pecliveé zvazit pomér piinost a rizik, protoze je mozna zvysena radiacni
ZAtéz.

Pediatricka populace

Informace o pouziti u pediatrické populace najdete v bod¢ 4.2.

Piiprava pacienta

Pacient by mél byt pied zahajenim vysetieni dobie hydratovan a piimo pied vysetienim pozadan, aby
se vymocil, aby se snizila aktivita mo¢ového méchyte, a stejné tak pozadan o co nejcastéjsi moceni
béhem prvnich hodin po vySetfeni, aby se omezil vliv radiace.

Ke zlepSeni interpretace vysledkit PET/CT piflufolastatu-(‘°F) 1ze podat diuretikum, u kterého se
ocekava, ze bude piisobit behem doby piijmu, protoze vede k mensi depozici aktivity v mocovodech a
mocovém méchyfi.

Po provedeni postupu

Béhem prvnich 12 hodin po injekci by mél byt omezen tzky kontakt s kojenci a téhotnymi Zenami.

Interpretace snimki s piflufolastatem-('*F).

Doporu¢enou metodou pro interpretaci PET snimkt pomoci PET/CT piflufolastatu-('*F) je vizuélni
interpretace.

Léze by mély byt povazovany za podezielé, pokud je piijem vetsi nez fyziologicky v této tkéni nebo
vetsi nez sousedni pozadi, pokud se neocekava fyziologicky piijem.

Piflufolastat-("*F) se hromadi v normalni tkani, kde je hustota PSMA vysoka, v&etné slznych 71z,
slinnych zlaz, jater, sleziny a ledvin. Normalni organy vykazuji vyznamnou variabilitu v piijmu
piflufolastatu-('*F); av§ak dopad nadorové zatéZe na normalni pifjem je minimalni a je
nepravdépodobné, ze by byl klinicky vyznamny. Expresi PSMA lze nalézt pfedev§im u rakoviny
prostaty, ale Ize ji pozorovat i u jinych novotvart (napf. karcinom ledviny, hepatokarcinom, rakovina
prsu, rakovina plic a dal$i malignity) nebo nezhoubnych onemocnéni (napf. hemangiom, ganglia,
protoze muze napodobovat lymfatické uzliny, benigni kostni onemocnéni, jako je Pagetova nemoc
nebo plicni sarkoidoézu/granulomatozu).



Snimky by mély interpretovat pouze osoby vyskolené v interpretaci PET snimku pii pouziti
piflufolastatu-('*F).

Doporucuje se ovérit klinickou korelaci, coz mize zahrnovat histopatologické vysSetieni mista
podezieni na karcinom prostaty. Negativni snimek nevylucuje pfitomnost karcinomu prostaty a
pozitivni snimek nepotvrzuje ptitomnost karcinomu prostaty.

Piflufolastat-(**F) nebyl studovén z hlediska detekce vzdalenych metastaz v primarnim stagingu.

Zda se, ze Gginnost piflufolastatu-(**F) pro zobrazovani pacientll s biochemickym prikazem recidivy
karcinomu prostaty je ovlivnéna hladinami PSA v séru (viz oddil 5.1). Uginnost piflufolastatu-('*F)
pro zobrazeni metastatickych panevnich lymfatickych uzlin pfed poc¢atec¢ni definitivni terapii se zda
byt ovlivnéna rizikovymi faktory, jako je Gleasonovo skore.

Metastazy v malych lymfatickych uzlinach nebo jakakoli 1éze pod prostorovym rozlisenim PET (=
5 mm), mohou byt pfi pod zobrazenim PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('*F) piehlédnuty.

Dosud neexistuji zadna vysledna data, kterd by podpofila naslednou 1écbu pacientii na zakladé PSMA-
PET v primarnim stagingu. Lécba by se proto neméla ménit pouze na zakladé nalezi PET/CT

piflufolastatu-('*F).

Zvlastni varovani

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,5 mg sodiku, coz odpovida 0,2 % maximalni denni davky pro
dospélého doporuc¢ené WHO, ktera Cini 2 g sodiku.

Tento 1écivy piipravek obsahuje az 900 mg alkoholu (ethanolu) v jedné podavané davce, coz odpovida

90 mg na ml. MnozZstvi v jedné injek¢ni lahvicee (10 ml) tohoto 1é¢ivého piipravku je srovnatelné
nebo nizsi nez v 23 ml piva nebo 11 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nebude mit Zadny zaznamenatelny ucinek.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakei.

Androgenni deprivacni terapie (ADT) a dalsi terapie zaméfené na androgenni drahu, jako jsou
antagonisté androgennich receptort, mohou vést ke zménam v piijmu piflufolastatu-('*F) u rakoviny

prostaty. Uginek t&chto terapii na vykon PET s pouzitim piflufolastatu-('*F) nebyl stanoven.

Nezda se, Ze by chronicka 1é¢ba diuretiky interferovala s piflufolastatem-('*F) v ptipadé interpretace
snimk.

4.6  Plodnost, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Piflufolastat-('*F) neni uréen k pouZiti u Zen.
Kojeni

Piflufolastat-(‘*F) neni uréen k pouZiti u Zen.
Plodnost

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se plodnosti.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pylclari nemé zadny vliv nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpe¢nostni profil vychazi z Gdaji z podani ptipravku 797 pacientim ve tfech klinickych
studiich a ze spontannich hlaSeni. B€hem klinickych studii kazdy pacient obdrzel jednu davku s
medidnem podané aktivity 330 MBq.

Nezadouci u¢inky byly hlaseny béhem klinického vyvoje a jsou uvedeny nize podle tiid systémi
télesnych organtt MedDRA.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd

Cetnost nezadoucich tginki je definovana nasledovné: Velmi &asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
méngé Casté (=*1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni

znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ti€inky sefazeny

podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NezZadouci i¢inky pozorované u piflufolastatu-('8F)

Trida systému télesnych organu
podle MedDRA

NezZadouci reakce

Cetnost

Poruchy imunitniho systému Precitlivélost Méné Casté
Poruchy metabolismu a vyZzivy Dehydratace Méné Casté
Psychiatrické poruchy Dezorientace M¢né Casté
Poruchy nervového systému Synkopa Neni zndmo*

Dysgeuzie Casté

Bolest hlavy

Toceni hlavy Mén¢ Casté

Hyperestézie

Migréna

Oc¢ni poruchy

Porucha zorného pole

Méneé Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Zavrat

Méneé Casté

a pojivové tkang

Svalova slabost

Bolest v koncetinach

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Neni znamo*
Zvraceni

Poruchy ktize a podkozni tkané Suchd kize Méng Casté
Vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Artralgie Mén¢ Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Dysurie

Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Unava

Méne Casté

Diskomfort v oblasti
hrudniku

Vyrazka v misté aplikace

Nestandardni pocity

Bolest v misté aplikace

Mén¢€ casté

*Nezadouci ucinky odvozené ze spontannich hlaseni s neznamou Cetnosti.




Popis vybranych nezadoucich uéinku

Celkem 108 nezadoucich ucinkt vzniklych pfi 1écbé (TEAE) bylo hlaseno u 69 (8,6 %) pacienti,
pricemz nejCastejsi byly bolesti hlavy (1,4 %), dysgeuzie (1,0 %) a tinava (0,5 %). Byly hlaseny tfi
zavazné nezadouci pithody souvisejici s 1ékem (piecitlivélost, bolest hlavy a parestézie), vSechny
prod¢lal jeden pacient, pficemz u tohoto pacienta, ktery mél vyznamnou anamnézu alergickych reakci,
byla pouze precitlivélost hodnocena jako souvisejici s 1ékem. VSechny tii zavazné nezadouci piihody
souvisejici s 1ékem byly vyfeseny.

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s indukci rakoviny a potencialem rozvoje dédi¢nych vad.

Protoze efektivni davka je 4,4 mSv pfi maximalni doporucené aktivit¢ 360 MBq u pacienta o
hmotnosti 70 kg, vyskyt téchto nezadoucich ucinki se o¢ekava pouze s malou pravdépodobnosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci reakce prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich
ucinkd :

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Maximalni mnoZstvi injekce piflufolastatu-('8F), které lze bezpecné& podat lidem, nebylo stanoveno.

V piipadé predavkovani zafenim by méla byt absorbovana davka u pacienta snizena tam, kde je to
mozné, zvySenim eliminace radionuklidu z t€la nucenou diurézou a Castym vyprazdiiovanim
mocového mechyte. Mohlo by byt uzitecné odhadnout efektivni davku, ktera byla aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diagnosticka radiofarmaka, jind diagnostickd radiofarmaka pro detekci
nador(, ATC kod: VO9IIX16.

Mechanismus u¢inku

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) je transmembranovy glykoprotein primarné
exprimovany v normalnim lidském epitelu prostaty v nizkych hladinach, ktery ovSem muize byt
nadmérné exprimovan malignimi tkanémi, zejména rakovinnymi buiikami prostaty, v€etné
metastatického onemocnéni. Fluor (**F) je radionuklid vyzatujici B+ zéafeni, které umoZziiuje provést
pozitronovou emisni tomografii. Piflufolastat-(**F) je selektivni nizkomolekularni inhibitor PSMA
druhé generace znaceny fluorem-18. Na zdkladé¢ intenzity signald indikuji snimky PET ziskané s
pouzitim piflufolastatu-("*F) ptitomnost tkani exprimujicich PSMA.

Farmakodynamické uéinky

V chemickych koncentracich pouzivanych pro diagnostické vySetieni se nezda, Ze by tento 1éCivy
ptipravek vykazoval né¢jakou farmakodynamickou aktivitu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinické G¢innost

Bezpecnost a G¢innost piflufolastatu-('*F) byla hodnocena ve tiech prospektivnich, otevienych,
multicentrickych klinickych studiich u muzt s rakovinou prostaty: OSPREY (NCT02981368),
CONDOR (NCT03739684) a PYTHON (¢islo EudraCT 2020-000121-37).

OSPREY, kohorta A zahrnovala kohortu 268 muzii s vysoce rizikovym, biopsii prokdzanym
karcinomem prostaty, kteti byli povazovani za kandidaty na radikalni prostatektomii a disekci
panevnich lymfatickych uzlin. Kazdému pacientovi bylo provedeno jedno vysetteni PET/CT s
pouzitim piflufolastatu-(**F) od poloviny stehna po vrchol lebky. Tfi centralni nezavislé osoby
interpretujici vysledky, které neznaly zadné klinické informace, interpretovaly kazdy snimek PET z
hlediska ptitomnosti abnormalniho pfijmu u panevnich lymfatickych uzlin ve vice podoblastech,
veetné spolecnych iliakdlnich lymfatickych uzlin. Primarnimi cilovymi parametry byla specificita a
senzitivita PET/CT piflufolastatu-('*F) proti histopatologii v pAnevnich lymfatickych uzlinach.
Sekundarnimi cilovymi parametry byly pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni
hodnota (NPV) piflufolastatu-("*F) PET/CT k predikci ptitomnosti nebo nepiftomnosti rakoviny
prostaty v prostaté a lymfatickych uzlinach v kohorté A.

Celkem 252 pacientd (94 %) podstoupilo prostatektomii a disekci panevnich lymfatickych uzlin a bylo
u nich dostate¢né mnozstvi histopatologickych dat pro hodnoceni panevnich lymfatickych uzlin.
Chirurgické vzorky byly rozdéleny do tif oblasti: levd hemipelvis, prava hemipelvis a dalsi. U kazdého
pacienta byly porovnany vysledky PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('*F) a vysledky z histopatologie
ziskané z disekovanych panevnich lymfatickych uzlin podle chirurgické oblasti. Vysledky z PET/CT v
mistech, ktera nebyla disekovana, byly z analyzy vylouceny. U 252 hodnotitelnych pacienti byl
pramérny vek 64 let (rozmezi 46 az 84 let). Stfedni hodnota PSA v séru byla 9,3 ng/ml. Celkové
Gleasonovo skére bylo 7 pro 19 %, 8 pro 46 % a 9 pro 34 % pacientdl, pfi¢emz zbytek pacienti mél
Gleasonovo skore 6 nebo 10.

Preddefinované prahové hodnoty pro koprimarni cilové parametry byly 40 % pro citlivost a 80 % pro
specificnost. Citlivost nedosahla statistické vyznamnosti min. u 2 ze 3 nezavislych hodnotiteld
snimani, proto byla povazovana za netaspé$nou studii.

Tabulka 2 ukazuje vykon PET/CT s pouzitim piflufolastatu-(**F) podle interpretujici osoby pfi
srovnani histopatologie panevnich lymfatickych uzlin jako standardu pravdivosti, na tirovni pacienta
se shodou oblasti (jedna skute¢né pozitivni oblast definuje skute¢né pozitivniho pacienta). Pfiblizné
24 % hodnocenych pacientii mélo na zakladé histopatologie metastazy v panevnich lymfatickych
uzlinach (95 % interval spolehlivosti: 19 %, 29 %).

Tabulka 2: Hodnoceni vykonu piflufolastatu-('*F) PET/CT pro detekci metastiz v panevnich
lymfatickych uzlindch v OSPREY kohorté A (n=252) pomoci analyzy na urovni pacienta a
regionu.

Interpretujici Interpretujici osoba 2 | Interpretujici osoba 3
osoba 1
Skutec¢né pozitivni 23 17 23
Fale$né pozitivni 7 4 9
Falesné negativni 36 43 37
Skute¢né negativni 186 188 183
Citlivost, % (95% CI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Specifi¢nost, % (95% 96 (94;99) 98 (95;99) 95 (92;98)
Cl
PPV, % (95% CI) 77 (62;92) 81 (59;93) 72 (56;87)
NPV, % (95% CI) 84 (79;89) 81 (76;86) 83 (78;88)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti, PPV = pozitivni prediktivni hodnota, NPV = negativni prediktivni hodnota




U primarniho stagingu (OSPREY kohorta A) bylo dosazeno vysoké shody mezi interpretujicimi
osobami pro metastazy panevnich lymfatickych uzlin (92,5%) s Fleissovou kapa statistikou 0,78 (95%
CI: 0,71; 0,85).

V explorativnich analyzach byly numerické trendy smérem k pravdivéj$im pozitivnim vysledkiim
mezi pacienty s celkovym Gleasonovym skore 8 nebo vy$$im a mezi pacienty se stdidiem tumoru T2c
nebo vysSim ve srovnani s pacienty s niz§im Gleasonovym skoére nebo stadiem tumoru.

Srovnani diagnostického vykonu piflufolastatu-('*F) u PET/CT s vychozim konven&nim sniméanim (CI)
u pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty z Ospreyovy kohorty A bylo provedeno jako post-
hoc studie. Piflufolastat-("*F) PET/CT prokézal 3krat vy$§i PPV nez konvenéni zobrazeni (medidn
86,7% ve srovnani s 28,3%, v tomto potadi) i pfes podobnou citlivost (medidn 40,3% pro piflufolastat-
(*®F) PET/CT a 42,6% pro konvencni snimani) . Priméma specificita piflufolastatu-(‘*F) PET/CT byla
97,9% a 65,1% pro CI a primérna NPV 83,2% ve srovnani s 78,8%.

Studie CONDOR zahrnovala 208 pacientti s biochemickym diikazem podezieni na recidivujici
karcinom prostaty po pocatecni 1écbé (radikalni prostatektomie u 85% pacientil). Sttedni hodnota PSA
v séru byla 0,82 ng/ml. VSichni zahrnuti pacienti méli negativni nebo nejednozna¢né hodnoceni
konvenéniho zobrazovani rakoviny prostaty (u vétSiny pacient CT nebo MRI) béhem 60 dnti pred
podanim piflufolastatu-("*F). V3ichni pacienti podstoupili jedno vysetieni PET/CT od poloviny stehna
po vrchol lebky s volitelnym pofizenim snimki dolnich koncetin. Tti nezavislé centralni interpretujici
osoby, které neznaly klinické informace, hodnotily kazdé vysetteni PET/CT z hlediska pfitomnosti a
lokalizace pozitivnich 1ézi. Lokalizace kazdé¢ 1éze byla kategorizovana do 5 oblasti (prostata / lizko
prostaty, panevni lymfatické uzliny, ostatni lymfatické uzliny, mékka tkan, kost). Primarnim cilovym
parametrem byla mira spravné lokalizace (CLR) na urovni pacienta, definovana jako procento
pacienti, u kterych existovala shoda jedna ku jedné mezi lokalizaci alespon jedné 1éze identifikované
na snimcich PET/CT piflufolastatu-(**F) a pomoci CSOT (composite standard of truth). Pokud byla
spodni hranice 95% CI >0,2 (CLR 20%) pro min. 2 ze 3 nezavislych hodnotiteli snimani, pak byla
analyza primarniho cile povazovana za tsp€snou. Sekundarnim cilovym parametrem byl vliv na 1é¢bu
pacientd (IMP) definovany jako procento pacientd, u nichz doslo ke zméné zamysleného planu lécby
karcinomu prostaty kvili PET/CT piflufolastatu-(**F), jak bylo méfeno, srovnanim s dotazniky o
zamyslené 16€b& vyplnénych pred a po snimcich PET/CT piflufolastatu-('*F).

V zavislosti na interpretujici osobé mélo celkem 123 az 137 pacientd (59% az 66%) alespoii jednu
1ézi, ktera byla identifikovana jako pozitivni na zaklad€ vySetieni PET s pouzitim piflufolastatu-('*F)
(Tabulka 3). Nejcastéji pozorovanou oblasti s pozitivnim nalezem na PET byly panevni lymfatické
uzliny (40% az 42% vsech oblasti pozitivnich na PET) a nejméné Castou oblasti byly mekké tkang (6%
az 7%).

V zavislosti na interpretujici osobé mélo 99 az 104 pacientti s oblasti pozitivni na PET s pouzitim
piflufolastatu-(*®F) lokaci odpovidajici informacim kombinovaného referenéniho standardu, které se
skladaly z histopatologie, snimki (CT, MRI, ultrazvuk, PET s pouzitim fluciklovinu (**F), PET s
pouzitim cholinu, popf. snimkovani kosti) ziskanych do 60 dni od vySetieni PET/CT, ptipadné
odpovéd hladiny PSA v séru na cilenou radioterapii. Tabulka 3 ukazuje vysledky vykonu PET/CT s
pouzitim piflufolastatu-('®F) na urovni pacienta podle interpretujici osoby, v&etné pozitivni prediktivni
hodnoty odpovidajici lokalizaci, znamé také jako spravny lokaliza¢ni pomér (CLR). Pacient byl
povazovan za skutecné pozitivniho, pokud mél alespon jednu shodnou oblast pozitivni na zakladé
PET/CT vySetfeni s pouzitim piflufolastatu-('8F) i kombinovaného referen¢niho standardu.



Tabulka 3. Vykon PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('®F) na urovni pacienta ve studii
CONDOR (n=208)

Interpretujici | Interpretujici | Interpretujici
osoba 1 osoba 2 osoba 3
PET-negativni 71 84 85
PET-pozitivni 137 124 123
Skute¢né pozitivni 89 87 84
Fale$né pozitivni 15 13 15
Nehodnotitelné (PET- 33 24 24
pozitivni bez
referen¢niho standardu)
CLR % (95 % CI) 86 (79;92) 87 (80;94) 85 (78;92)

Zkratky: CLR = pozitivni prediktivni hodnota odpovidajici umisténi, CI = interval spolehlivosti

Tabulka 4 ukazuje vysledky PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('*F) na Grovni pacienta z vétSiny
interpretaci stratifikovanych podle hladiny PSA v séru. Procento pozitivity u vysSetteni PET bylo
vypocéteno jako podil pacientii s pozitivnim PET/CT ze vSech vySetfenych pacientt.. Pravdépodobnost,
Ze pacient bude mit alespoti jednu 1ézi pozitivni pii vySetieni PET s pouzitim piflufolastatu-('*F) se
obecné zvysuje s vyssi hladinou PSA v séru.

Tabulka 4: Vysledky PET s pouZitim piflufolastatu-('®F) na irovni pacienta a procento
pozitivity PET* stratifikované podle hladiny PSA v séru ve studii CONDOR s pouzitim vétSiny
vysledkl mezi tifemi interpretujicimi osobami (n=199)**

PSA (ng/ml) PET-pozitivni pacienti PET- Procento PET
negativni | pozitivity (95% CI)*
pacienti

Celkem | TP FP Nehodnotitelné
(bez referen¢niho
standardu)

<0,5 24 11 4 9 45 35 (24;46)

>0,5 a<1 18 12 3 3 18 50 (34;66)

>1a<2 21 15 3 3 10 68 (51;84)

>2 57 50 3 4 6 90 (83;98)

Celkem 120 88 13 19 79 60 (54;67)

* Procento pozitivity na PET = PET-pozitivni pacienti / celkovy pocet vySetienych pacientt. PET-pozitivni
pacienti zahrnuji skute¢né pozitivni a faleSn€ pozitivni pacienty a takeé ty, kteti neméli referencni standardni
informace.

*#* Sest pacientt bylo z této tabulky vylou¢eno kvili nedostate¢né vychozi hlading PSA a tii pacienti byli
vylouceni z této tabulky kvili absenci vétsinového vysledku mezi tfemi interpretujicimi osobami.

Zkratky: TP = skute¢né pozitivni, FP = faleSn¢ pozitivni, CI = interval spolehlivosti

U 207 pacientli s dotazniky 1ékatské péce vyplnénymi oSetiujicimi lékati pti snimcich pted a po
PSMA doslo u 64% (131/207) pacientii ke zméné& zamyslené 1é¢by po PET/CT piflufolastatu-('*F). Z
pacientdl, u nichz doslo ke zméné klinického planu, bylo 79% (103/131) zplisobeno pozitivnimi nalezy
PSMA v PET/CT a 21% (28/131) bylo zplsobeno negativnimi snimky. Nej¢astéjsi zména byla ze
zachranné lokalni terapie na systémovou (58 pacientil), z pozorovani na zahajeni terapie (49 pacientil),
z nekurativni systémové terapie na zachrannou lokalni terapii (43 pacientll) a z planované 1é¢by na
pozorovani (zadna lécba) (9 pacienti).

PYTHON byla randomizovana, oteviena, zkiizena studie se dvéma lé¢ebnymi postupy. Do studie bylo
zafazeno 217 pacienti muzského pohlavi s prvni biochemickou recidivou karcinomu prostaty, ktefi
podstoupili definitivni terapii (radikalni prostatektomie (RP) + rozsifena disekce lymfatickych uzlin
(eLND) u 73,2% pacientl, EBRT nebo brachyterapie u 26,8% pacientl). Primarnim cilovym
parametrem byla mira detekce (DR) definovana jako pocet pacientti definovanych jako pozitivni na
urovni pacientll nezavislymi interpretujicimi osobami z celkového poctu hodnocenych pacientti (pro
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PET/CT piflufolastatu-('*F) a PET/CT fluorcholinu-('*F)). Pfedem byl definovan vyznamny rozdil
12% miry detekce ve prospéch piflufolastatu-(**F) oproti fluorcholinu-('*F). Sekundarnimi cilovymi
parametry byla citlivost (pomér mezi poctem pacientll definovanych jako pozitivnich pro dany region
nezavislymi interpretujicimi osobami a celkovym poétem pacientti hodnocenych jako pozitivnich pro
dany region panelem pravdy), konkordance (pomér mezi po¢tem regionti definovanych jako
pozitivnich u PET/CT piflufolastatu-("*F) PET/CT a PET/CT fluorcholinu-(*F) + pocet oblasti
definovanych jako negativnich jak u PET/CT piflufolastatu-('*F), tak u PET/CT fluorcholinu-(**F) a
celkovy pocet hodnocenych regiontl) a dopad na 1écbu pacientt.

Dvé sté jedna pacienttim bylo provedeno jedno vySetieni na PET/CT s pouzitim piflufolastatu-(*°F) a
jedno vySetieni na PET/CT s pouzitim fluorcholinu-(**F) od poloviny stehna po vrchol lebky v
randomizovaném potadi. Tti nezavisli centralni hodnotitelé, ktefi neznali klinické informace, hodnotili
kazdé vySetieni na PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('*F) a kazdé vySetieni na PET/CT s pouzitim
fluorcholinu-(*8F) z hlediska piitomnosti a lokalizace pozitivnich 1ézi. Lokalizace kazdé 1éze byla
kategorizovana do 5 oblasti (prostata / [izko prostaty, panevni lymfatické uzliny, ostatni lymfatické
uzliny, kost, mékka tkan). Recidiva byla detekovana interpretujicimi odborniky bez znalosti udaji u
119 (60,4%) a 82 (41,0%) pacientil vySetienych PET/CT s pouzitim piflufolastatu-('*F) a PET/CT s
pouzitim fluorcholinu-(**F) v tomto potadi. Podrobnosti o celkové interpretaci nezavislych
interpretujicich osob podle tirovné PSA jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Mira detekce PET/CT na pacienta podle hladiny PSA ve studii PYTHON (N=201)

Hiadina PSA pii prvni injekci piflufolastat-(3F) fluorcholin-(**F)
PSA <0,2 (n=6) 2 (33,3%) 1 (16,7%)
PSA [0,2 - 0,5] (N=68) 24 (35,3%) 21 (30,9%)
PSA [0,51 - 1] (N=31) 17 (54,8%) 10 (32,3%)
PSA [1,01 - 2] (N=19) 13 (68,4%) 6 (31,6%)
PSA >2 (N=57) 50 (87,7%) 39 (68,4%)

Citlivost na pacienta byla hodnocena u 37 pacientd s vyuzitim standardu pravdy a je uvedena v tabulce
6. Citlivost na pacienta na piflufolastat-("*F) byla vyznamné vy3si nez na fluorcholin-("*F) (p<0,0001).

Tabulka 6: Citlivost na pacienta (n=37)

PET/CT piflufolastat-('*F) fluorcholin-(**F)
Citlivost (95 % CI) 583 % (95 % CL51,5; 64.9) 40,6 % (95 % Cl 34,1; 47.5)

Mira shody mezi PET/CT piflufolastatu-(‘*F) a PET/CT fluorcholinu-("*F) podle zaslepenych
centralnich interpretujicich osob podle oblasti byla pozoruhodné vysoka pro vSechny oblasti zajmu,
konkrétné lizko prostaty: 87,3% (81,9; 91,3), panevni lymfatické uzliny: 73,9% (67,3; 79,5),
extrapelvické lymfatické uzliny: 86,5% (81,0; 90,6), kosti: 86,9% (81,5; 91,0) a dalsi organy: 92,0%
(87,3; 95,1).

Pokud jde o lokalizaci recidivy, centralni interpretujici osoby dosahly shody 84,2% s Fleissovou kapa
statistikou 0,58 (95% CI: 0,47; 0,70) pro vSechny bioptické obrazy v OSPREY kohort¢ B. V
CONDOR kohorté vykazovaly centralni interpretujici osoby 76 % shodu pfi interpretaci pozitivnich
nebo negativnich PET/CT snimku piflufolastatu-('8F) s Fleissovou kapa statistikou 0,65 (95% CI:
0,58; 0,73), zatimco shoda mezi kazdou centralni interpretujici osobou a lokalni interpretujici osobou
se pohybovala od 83% do 84%. V PYTHON kohort¢ bylo procento shody mezi interpretujicimi
osobami 67,8% a odpovidajici Fleissova kapa statistika byla 0,55 (95% CI: 0,47; 0,63).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
pifipravkem Pylcalri u v§ech podskupin pediatrické populace v diagnostice karcinomu prostaty (pro
informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Hladiny v krvi klesaji dvoufazovym zptisobem. Distribu¢ni polocas je 0,17 + 0,04 hodiny a eliminac¢ni
polocas je 3,47 + 0,49 hodiny.

Pfijem u organd

Fyziologick4 akumulace piflufolastatu-('*F) byla pozorovana v ledvinach (16,5% podané aktivity),
jatrech (9,3%) a plicich (2,9%) béhem 60 minut po intravendéznim podéani. VétSina ze zbyvajicich 70%
aktivity po 60 minutich se tyka zbytku oblasti pozadi téla.

Eliminace

Jedinou radioaktivni slozkou detekovanou ve vzorcich plazmy pomoci vysokoué¢inné kapalinové
chromatografie (HPLC) po dobu az do 173 minut od podéni injekce byl nezménény piflufolastat-('*F).
Eliminace probihd vylu¢ovanim moc¢i. Béhem prvnich 8 hodin po injekci je ptiblizné 50% podané

radioaktivity vylou¢eno moci.

Biologicky poloc¢as

Biologicky a efektivni polocas piflufolastatu-(*°F) je 3,47 + 0,49 hodin a piiblizné 70 minut v tomto
poradi.

Porucha funkce ledvin / porucha funkce jater

Farmakokinetika u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla charakterizovana

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Prodlouzen4 studie toxicity po jedné davce byla provedena na potkanech s neradioaktivnim lé¢ivem. U
zadného ze zvitat nebyly pozorovany zadné nezaddouci reakce a pii nejvyssi testované davce 0,5 mg/kg
nedoslo k Zddnému umrti. Tato davka je vice nez 875krat vyssi neZ maximalni klinicka davka

40 pg/pacient (nebo 0,5714 nug/kg pro referencni télesnou hmotnost 70 kg); na zakladé télesného
povrchu je tato davka piiblizné 142krat vyssi, coz naznacuje adekvatni bezpecnostni rozpéti.

Zadné dalsi studie nebyly provedeny.

Tento 1écivy piipravek neni urcen k pravidelnému nebo nepietrzitému podavani. Pti chemickych
koncentracich a ¢innostech pouzivanych pro diagnosticka vysetfeni se dalsi studie nejevi jako nutné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Izotonicky roztok chloridu sodného
Natrium-askorbat
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 12.

6.3 Doba pouzitelnosti

10 hodin od kalibrace.
Datum a Cas expirace jsou uvedeny na §titcich.

Po prvnim odbéru tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po nafedéni uchovavejte po dobu az 4 hodin, aniz byste prekrocili dobu pouzitelnosti.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim olovéném stinéni.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani po prvnim odbéru 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

Uchovavani radiofarmak ma byt v souladu se statnimi pfedpisy o radioaktivnich materialech.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

15 ml injekéni lahvicka ze skla tfidy I, uzaviena chlorbutylovou zatkou a hlinikovym uzavérem.
Velikost baleni: jedna vicedavkova lahvicka obsahuje 0,5 ml az 10 ml roztoku, coz odpovida:
- 500 az 10 000 MBq v case kalibrace Pylclari 1 000 MBg/ml

- 750 az 15 000 MBq v case kalibrace Pylclari 1 500 MBq/ml

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s pifipravkem

VSeobecné varovani

Radiofarmaka maji pfijimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v ur¢enych klinickych
zafizenich. Jejich pfijem, uchovavani, pouziti, preprava a likvidace podléhaji ptedpisim nebo
prislusnym licencim pfislusné oficialni organizace.

Radiofarmaka maji byt pfipravovana zptisobem, ktery spliuje pozadavky na radia¢ni bezpecnost a
farmaceutickou kvalitu. Je tfeba pfijmout vhodn4 asepticka opatieni.

Opatieni, ktera je nutno ucinit pied zachdzenim s 1é¢ivym ptipravkem nebo pied jeho podanim

Tento piipravek se podava pomoci flexibilniho intraven6zniho katétru. Podani musi byt ptisné
intraven6zni, aby se zabranilo ozéafeni v disledku lokalni extravazace a také artefaktim pti zobrazeni.
Po bolusovém podani bude nasledovat proplachnuti 5—-10 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9 %), aby se zajistilo plné podani davky.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 12.

Pokud je kdykoli pii piipravé tohoto 1é¢ivého piipravku narusena integrita injekcni lahvicky, nema byt

pouzit.
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Postupy podavani maji byt provadény tak, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého
pfipravku a ozateni obsluhy. Je nutné zajistit odpovidajici stinéni.

Podévani radiofarmak piedstavuje pro ostatni osoby riziko vnéj$iho ozafeni nebo kontaminace v
disledku vyliti moc€i, zvraceni apod. Proto je tfeba pfijmout opatfeni na ochranu pfed ozafenim v
souladu s vnitrostatnimi predpisy.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpadovy materidl musi byt zlikvidovany v souladu s
mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CURIUM PET FRANCE
3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63 360 Saint-Beauzire — Francie

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1746/001
EU/1/23/1746/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24 Cervenec 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

18 ¢ervenec 2024

11. DOZIMETRIE

Udaje uvedené niZe pochéazeji ze sponzorovanych klinickych studii.

Predpoklady:

Fluor ('*F) se rozpada na stabilni kyslik ("*0) s polo¢asem rozpadu 110 minut vyzafovanim
pozitronové radiace o maximalni energii 634 keV, po které nasleduje fotonova anihilacni radiace o sile
511 keV.

Piflufolastat-(**F) vykazuje bi-exponencialni chovani v krvi s distribu¢nim pologasem 0,17 +

0,044 hodin a elimina¢nim polo¢asem 3,47 = 0,49 hodin. Distribuuje se do ledvin (16,5% podané
aktivity), jater (9,3%) a plic (2,9%) béhem 60 minut po intravendéznim podani.

Metodologie:

Casové integrovana aktivita ve zdrojové tkani byla ziskana z udaji longitudinalnich zobrazovacich
technik. Kontury nebo objemy zajmu (VOI) byly typicky vykresleny kolem riznych organt
obsahujicich aktivitu, které byly identifikovany na kazdém snimku v kazdém ¢asovém bodé€. Hodnota
S byla ziskdna simulaci Monte Carlo. Vypocet absorbovanych davek byl proveden na softwaru 3D-
RD-S. Vysledna efektivni davka byla vypoctena podle ICRP 103.
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ORGAN ABSORBOVANA DAVKA NA JEDNOTKU
PODANE AKTIVITY (mGy/MBq)

Nadledviny 0,0326
Povrchy kosti 0,00662
Mozek 0,00215
Prsa 0,00767
Sténa zlucniku 0,0255
Gastrointestinalni trakt

Zalude¢ni sténa 0,0127

Sténa tenkého stieva 0,0101

Sténa tracnik

Sténa horni ¢asti tlustého stfeva 0,0125
Sténa spodni ¢asti tlustého streva 0,0101

Sténa srdce 0,0178
Ledviny 0,124
Jatra 0,0388
Plice 0,0121
Svaly 0,00714
Pankreas 0,0183
Cervena kostni diei 0,00851
Kize 0,0054
Slezina 0,0283
Varlata 0,00638
Brzlik 0,00769
Stitna 7l4za 0,00687
Sténa mocového meéchyte 0,00712
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0121

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 360 MBq pro dospélého o
hmotnosti 70 kg je pfiblizné 4,4 mSv.

Pro podanou aktivitu 360 MBq jsou typické davky radiace na kritické organy (ledviny, jatra a slezina)
44,6 mQGy, 14 mGy a 10,2 mGy.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Zputsob podani

Tento 1éCivy piipravek pripraveny k pouziti 1ze natedit injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %).

Odbéry odpovidajiciho objemu maji byt provadény za aseptickych podminek. Lahvicka se nesmi
otevirat. Po dezinfekci zatky ma byt roztok natazen ptes zatku pomoci jednodavkové injekéni
stiikac¢ky opatfené vhodnym ochrannym krytem a jednorazovou sterilni jehlou nebo pomoci
autorizované¢ho automatizovaného a kvalifikovaného aplika¢niho systému.

Pokud je narusena integrita této injek¢ni lahvicky, 1é¢ivy piipravek se nesmi pouzit.

Tento 1é¢ivy piipravek ma byt pouzit pouze v ptipadé, ze injekéni objem je vétsi nez 0,2 ml. Pokud je
injekéni objem mezi 0,2 a 1 ml, maji byt pouZzity pouze injekéni stiikacky vhodné velikosti (1 ml).
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Kontrola kvality

Pfed pouzitim je nutné zkontrolovat obal a zméfit aktivitu roztoku pomoci métice aktivity.

Roztok ma byt pred pouzitim vizudln€ zkontrolovan. Ma byt pouzit pouze Ciry roztok bez viditelnych
¢astic.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:/www.ema.europa.cu.
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