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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, om hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
Pylclari 1 000 MBg/ml injektionsvaske, oplesning

Pylclari 1 500 MBg/ml injektionsvaeske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Pylclari 1 000 MBg/ml injektionsvaeske, oplesning
Hver ml oplesning indeholder 1 000 MBq piflufolastat ('*F) pa datoen og klokkeslettet for
kalibrering.

Den totale aktivitet pr. haetteglas varierer fra 500 MBq til 10 000 MBq pa datoen og klokkeslattet for
kalibrering.

Pylclari 1 500 MBg/ml injektionsvaeske, oplesning
Hver ml oplesning indeholder 1 500 MBq piflufolastat ('*F) pa datoen og klokkeslettet for
kalibrering.

Den totale aktivitet pr. haetteglas varierer fra 750 MBq til 15 000 MBq pé datoen og klokkeslettet for
kalibrering.

Fluor ('*F) henfalder til stabilt oxygen (**O) med en halveringstid pd 110 minutter ved udsendelse af
positronstraling med en maksimalenergi pa 634 keV, efterfulgt af foton-annihilationsstréling pa
511 keV.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom péa

En ml injektionsveske indeholder hojst 3,5 mg natrium og 90 mg ethanol.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplosning.
Klar, farveles oplesning med en pH-veerdi fra 4,5 til 7,5.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dette leegemiddel er kun til anvendelse som diagnostikum.

Pylclari er indiceret til « » pavisning af prostataspecifikt membranantigen (PSMA)-positive laesioner
ved brug af positronemissionstomografi (PET) hos voksne patienter med prostatakraeft (PCa) i
folgende kliniske situationer:

primer stadieinddeling af patienter med hejrisiko-PCa fer indledende kurativ behandling

. lokalisering af tilbagefald af PCa hos patienter ved formodning om recidiv af prostatakraeft hos
patienter med stigende niveau af prostataspecifikt antigen (PSA) i serum efter primer kurativ
behandling.



4.2 Dosering og administration

Dette leegemiddel er kun til brug pa dertil indrettede nuklearmedicinske omrader og ma kun
administreres af autoriseret personale.

Dosering

Den gennemsnitlige anbefalede aktivitet af (**F)-piflufolastat er 4 MBq/kg legemsvaegt og kan variere
fra 3 til 5 MBg/kg legemsvagt athengigt af det anvendte PET-udstyr og den anvendte
optagelsesmetode. Minimumsaktiviteten ber ikke veere under 190 MBq, og maksimumsaktiviteten ber
ikke overstige 360 MBq.

Nedsat nyrefunktion/nedsat leverfunktion

Piflufolastat ('*F) er kun undersegt hos patienter med let nedsat nyrefunktion. Det er nedvendigt med
en ngje vurdering af den aktivitet, der skal administreres, da en eget eksponering for stréler er mulig
hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion.

Piflufolastat ('*F) er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende piflufolastat (*8F) hos den padiatriske population.

Administration
Dette sporstof administreres som en enkelt intravengs injektion.

Pylclari findes som hatteglas til flerdosisanvendelse. Det minimale volumen er 0,5 ml oplgsning pr.
haetteglas.
Det volumen, som skal administreres, kan variere fra 0,2 ml til 10 ml.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af leegemidlet
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

For instruktioner om fortynding af l&gemidlet for administration, se pkt. 12.

Billedoptagelse

Det anbefales at placere patienten i rygleje med armene over hovedet. En ikke-kontrastforsterket lav-
dosis CT-scanning udferes fra vertex ned til gennem midten pa laret af hensyn til
attenuationskorrektion og anatomisk korrelation. PET-billedoptagelse udfares startende midt pa laret
fortsaettende til vertex med start fra 90 til 120 minutter efter administration af injektionen med
sporstoffet. Optagelsen skal omfatte de nedre ekstremiteter ved kendt eller mistanke om sygdom.
Billedoptagelsens varighed er fra 12 til 40 minutter athaengigt af typen af PET-kameraer, antallet af
lejepositioner (typisk 6 til 8) og optagelsestid pr. lejeposition (typisk 2 minutter til 5 minutter). Hvis
optagelsen forer til usikre resultater, og forudsat at aktiviteten stadig er tilstraekkelig til at udarbejde
passende tellestatistik, er det muligt ogsa at udfere sene optagelser, hvorved baggrundsaktiviteten
reduceres.

For forberedelse af patienten, se pkt. 4. 4.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Mulighed for overfalsomhed eller anafylaktiske reaktioner

I tilfzelde af overfelsomhedsreaktioner eller anafylaktiske reaktioner, skal administrationen af
leegemidlet straks afbrydes. Om nedvendigt igangsettes intravengs behandling. For at muliggere
omgéende handling i nedstilfelde skal de nedvendige legemidler og udstyr sdsom endotrakealror og
ventilator vaere umiddelbart tilgeengelige.

Individuel begrundelse for benefit/risk-forholdet

For hver patient skal eksponeringen for striling kunne begrundes med den forventede fordel. Den
administrerede aktivitet skal i alle tilfzelde vere sa lav som rimeligt muligt for at opnd de nedvendige
diagnostiske oplysninger.

Nedsat nyrefunktion

Det er nedvendigt med en ngje overvejelse af benefit/risk-forholdet hos disse patienter, da en oget
stralingseksponering er mulig.

Pa&diatrisk population

For oplysninger om brug hos den padiatriske population, se pkt. 4.2.

Forberedelse af patienten

Af hensyn til at reducere bestralingen ber patienten veere velhydreret for undersegelsens start og
opfordres til at lade vandet umiddelbart inden undersggelsen med henblik pa at reducere
bleereaktiviteten og hyppigt i labet af de forste timer efter billedoptagelse for at reducere
stralingseksponeringen.

Et diuretikum, der forventes at virke inden for optagelsesperioden, kan administreres for at forbedre
fortolkningen af PET/CT med piflufolastat ('8F), da det medferer feerre aktivitetsaflejringer i
urinlederne og bleren.

Efter proceduren

Teet kontakt med spadbern og gravide kvinder bar begrenses i de forste 12 timer efter injektionen.

Fortolkning af billeder med piflufolastat (*F)

Den anbefalede metode til fortolkning af PET-billeder optaget med piflufolastat (**F) PET/CT er
visuel tolkning.

Laesioner bar betragtes som misteenkelige, hvis optaget overstiger det fysiologiske optag i det
pageldende vav eller den tilstadende baggrund, hvis der ikke forventes fysiologisk optag.

Piflufolastat ('*F) akkumuleres i normalt vav, hvor koncentrationen af PSMA er hgj, herunder
tarekirtler, spytkirtler, lever, milt og nyrer. Normale organer udviser signifikant variation i optaget af
piflufolastat ('*F). Dog er virkningen af tumorbyrde pa normalt optag minimal og sandsynligvis ikke
klinisk signifikant. Ekspressionen af PSMA kan primeert findes ved prostatakraeft, men kan ogsa
observeres ved andre neoplasmer (f.eks. renalcellecarcinom, hepatocarcinom, brystkraeft, lungekraeft
og andre maligniteter) eller ikke-maligne tilstande (f.eks. heemangiom, ganglier, da de kan efterligne
lymfeknuder, godartede knoglesygdomme som Pagets sygdom eller lungesarkoidose/granulomatose).

Billeder méa kun fortolkes af billedtolkere, der er uddannet i fortolkningen af PET-billeder med
piflufolastat ('*F).



Klinisk korrelation, som kan omfatte histopatologisk evaluering af stedet, hvor den formodede
prostatakreftleesion findes. Et negativt billede udelukker ikke forekomsten af prostatakraeft, og et
positivt billede bekreefter ikke eksistens af prostatakraeft.

Piflufolastat ('*F) blev ikke undersegt til brug ved pavisning af fjernmetastaser i primear
stadieinddeling.

Virkningen af piflufolastat (‘*F) ved billedoptagelse af patienter med biokemiske tegn pa recidiv af
prostatakreeft, synes at vaere pavirket af niveauet af PSA i serum (se pkt. 5.1). Virkningen af
piflufolastat (*8F) ved billedoptagelse af metastatiske bakkenlymfeknuder inden den indledende
definitive behandling synes at vere pavirket af risikofaktorer sdsom Gleason-klassifikationssystemet.

Sma lymfeknudemetastaser eller enhver l&sion med en rumlig oplesning i PET (= 5 mm), kan
eventuelt ikke vare synlige med piflufolastat (**F) PET/CT.

Der findes til dato ingen data om resultater, der understotter den efterfolgende behandling af patienter
pa grundlag af PSMA-PET i den primere stadieinddeling. Derfor ber behandlingen ikke @ndres
udelukkende pa grundlag af fund med piflufolastat (**F) PET/CT.

Serlige advarsler

Dette legemiddel indeholder op til 3, 5 mg natrium pr. ml, svarende til 0,2 % af den WHO-anbefalede
maksimale daglige indtagelse af2 g natrium for en voksen.

Dette l&gemiddel indeholder op til 900 mg alkohol (ethanol) i hver indgift, hvilket svarer til 90 mg pr.
ml. 10 ml af dette medicinalprodukt svarer til mindre end 23 ml ol eller 11 ml vin.

Denne sparsomme mengde alkohol i dette leegemiddel vil ikke have nogen merkbar virkning.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Behandling med androgen deprivationsterapi (ADT) og andre behandlinger rettet mod den androgene
vej, sdsom androgenreceptorantagonister, kan resultere i eendringer i optaget af piflufolastat (**F) ved

prostatakreeft. Effekten af disse behandlingers virkning pé piflufolastat ("*F) PET er ikke fastslaet.

Kronisk behandling med diuretika synes ikke at pavirke piflufolastat ('*F) med hensyn til fortolkning
af billederne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Piflufolastat ('*F) er ikke beregnet til brug hos kvinder.

Amning

Piflufolastat ('*F) er ikke beregnet til brug hos kvinder.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Pylclari pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Den samlede sikkerhedsprofil er baseret pd data fra behandlingen af 797 patienter i tre kliniske studier
og spontan indberetning. I de kliniske studier modtog hver patient en enkelt dosis med en
administreret medianaktivitet pa4 330 MBgq.

Bivirkninger indberettet under den kliniske udvikling er angivet i henhold til MedDRA-
systemorganklasserne.

Liste over bivirkninger i tabelform

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som folger: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til
<1/10), ikke almindelig (>/1 000 til <1/100), sjeelden (=1/10 000 til <1/1 000), meget sjeelden

(<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres pa grundlag af de forhindenvarende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfert efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1: Bivirkninger observeret med piflufolastat ('3F)

MedDRA-systemorganklasse Bivirkning Hyppighedskategori
Lidelser i immunsystemet Overfolsomhed Ikke almindelig
Metaboliske og ernaringsmaessige lidelser | Dehydrering Ikke almindelig
Psykiatriske lidelser Desorientering Ikke almindelig
Lidelser i det centrale og perifere Synkope Ikke kendt*
nervesystem Dysgeusi Almindelig
Hovedpine
Svimmelhed Ikke almindelig
Hypereastesi
Migraene
Lidelser i gjne Synsfeltdefekt Ikke almindelig
Lidelser i gre Vertigo Ikke almindelig
Gastrointestinale lidelser Kvalme Ikke kendt*
Opkastning
Dermatologiske lidelser Tor hud Ikke almindelig
Udslaet
Muskuloskeletale- bindevevs- og Artralgi Ikke almindelig
knoglelidelser Muskelsvaghed
Smerte i ekstremiteter
Lidelser i nyrer og urinveje Dysuri Ikke almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa Traethed Ikke almindelig
administrationsstedet Ubehag i brystet Ikke almindelig
Udslet pé injektionsstedet
Unormal felelse
Smerter pa injektionsstedet

*Spontant indberettede bivirkninger med ukendt hyppighed.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I alt 108 behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAE) blev rapporteret hos 69 (8,6 %) patienter, hvoraf
hovedpine (1,4 %), dysgeusi (1,0 %) og treethed (0,5 %) var de hyppigste. Der blev indberettet tre
alvorlige leegemiddelrelaterede bivirkninger (overfelsomhed, hovedpine og parestesi), alle hos den
samme patient, og kun overfelsomhed blev vurderet som l&gemiddelrelateret hos denne patient, som
havde en signifikant anamnese med allergiske reaktioner. Alle tre alvorlige legemiddelrelaterede
bivirkninger blev lost.



Eksponering for ioniserende straling er forbundet med cancerinduktion og risiko for udvikling af
arvelige defekter.

Da den effektive dosis er 4,4 mSv med en maksimal anbefalet dosis pa 360 MBq administreret til en
person med en legemsvagt pa 70 kg, forventes disse bivirkninger at forekomme med lav
sandsynlighed.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via :

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Den maksimale injektionsmangde af piflufolastat ('*F), som kan administreres sikkert til mennesker,
er ikke blevet bestemt.

I tilfelde af administration af en stralingsoverdosis ber den absorberede strélingsdosis til patienten om
muligt reduceres ved at gge udskillelsen af radionuklidet fra kroppen ved hydrering og hyppig
bleeretemning. Det kan vaere nyttigt at estimere den effektive stralingsdosis, der blev anvendt.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Diagnostisk radioaktivt leegemiddel, andre diagnostiske radioaktive
leegemidler til tumorpavisning, ATC-kode: VO9IX16.

Virkningsmekanisme

Prostataspecifikt membranantigen (PSMA) er et transmembrant glycoprotein, der primeert udtrykkes i
normalt, humant prostataepitel i lave niveauer, men som i hgj grad kan overudtrykkes af maligne vev,
navnlig af prostatakreftceller, herunder metastaser. Fluor (*8F) er et B+-emitterende radionuklid, der
muligger positronemissionstomografi. Piflufolastat ('8F) er en selektiv andengenerations fluor-18-
merket smémolekyler PSMA-hemmer. Baseret pé intensiteten af signalerne indikerer PET-billeder
opndet ved brug af piflufolastat ('*F) tilstedeverelsen af vaev, der udtrykker PSMA.

Farmakodynamisk virkning

Ved de kemiske koncentrationer, der anvendes til diagnostiske undersggelser, har dette leegemiddel
ikke nogen farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerheden og virkningen af piflufolastat (**F) blev evalueret i tre prospektive, dbne, kliniske
multicenterundersegelser hos mand med prostatakraeft: OSPREY (NCT02981368), CONDOR
(NCT03739684) og PYTHON (EudraCT number 2020-000121-37).

Kohorte A i OSPREY -undersggelsen omfattede en gruppe pa 268 maend med biopsiverificeret
hgjrisikoprostatakraeft, der blev skennet at vaere kandidater til radikal prostatektomi og dissektion af
bxkkenlymfeknuder. Hver patient gennemgik en enkelt piflufolastat (**F) PET/CT fra midten af laret
til vertex. Tre centrale uathangige billedtolkere, som var blindet over for alle kliniske oplysninger,
fortolkede hver PET-scanning for forekomst af abnormt optag i baekkenlymfeknuder i flere
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subregioner, herunder hoftebenslymfeknuder. Co-primare endepunkter var specificitet og sensitivitet
af piflufolastat ('8F) PET/CT af bakkenlymfeknuderne i forhold til histopatologi. Sekundeare
endepunkter var positiv preediktiv veerdi (PPV) og negativ preediktiv veerdi (NPV) af piflufolastat ('*F)
PET/CT til forudsigelse af tilstedeverelsen eller fraveeret af henholdsvis prostatakraeft i prostata og
lymfeknuder i kohorte A.

I alt 252 patienter (94 %) gennemgik prostatektomi og dissektion af baekkenlymfeknuderne og havde
tilstreekkelige histopatologiske data til evaluering af baekkenlymfeknuderne. De kirurgiske prover blev
udtaget og opdelt i tre regioner: venstre hemipelvis, hegjre hemipelvis og andre. For hver patient blev
piflufolastat ('®F) PET/C T-resultaterne og de histopatologiske resultater fra dissekerede
bakkenlymfeknuder sammenlignet pa grundlag af kirurgisk omrade. PET/CT-resultater pa steder, der
ikke blev dissekeret, blev udelukket fra analysen. For de 252 evaluerbare patienter var
gennemsnitsalderen 64 ar (fra 46 til 84 ar). Median serum-PSA var 9,3 ng/ml. Den totale Gleason-
score var 7 for 19 %, 8 for 46 % og 9 for 34 % af patienterne, hvor resten af patienterne havde en
Gleason-score pé 6 eller 10.

De foruddefinerede terskler for de co-primare endepunkter var 40 % for sensitivitet og 80 % for
specificitet. For mindst 2 af de 3 uafthangige billedtolkere ndede sensitiviteten ikke statistisk
signifikans, og det derfor blev det betragtet som en mislykket undersogelse.

Tabel 2 viser piflufolastat (‘*F) PET/CT-resultaterne pr. billedtolker ved hjelp
bakkenlymfeknudehistopatologi som standard for sandhed pa patientniveau med regionmatchning (en
sand positiv region definerer en sand positiv patient). Omtrent 24 % af de evaluerbare patienter havde
histologisk diagnosticerede beekkenlymfeknudemetastaser (95 % konfidensinterval: 19 %, 29 %).

Tabel 2: Evaluering af piflufolastat ('*F) PET/CT til pavisning af lymfeknudemetastaser i baekken
i OSPREY-kohorte A (n=252) ved hjalp af analyse pa patientniveau og regionsmatchning.

1. billedtolker | 2. billedtolker 3. billedtolker
Sand positiv 23 17 23
Falsk positiv 7 4 9
Falsk negativ 36 43 37
Sand negativ 186 188 183
Felsomhed, % (95 % CI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Specificitet, % (95 % CI) 96 (94:;99) 98 (95:;99) 95 (92:98)
PPV, % (95 % CI) 77 (62;92) 81 (59;93) 72 (56;87)
NPV, % (95 % CI) 84 (79;89) 81 (76;86) 83 (78;88)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, PPV = positiv pradiktiv verdi, NPV = negativ pradiktiv vaerdi

Ved primer stadieinddeling (OSPREY -kohorte A) blev der opnéet et hgjt niveau af overenstemmelse
ved granskning for lymfeknudemetastaser i beekken (92,5 %) med Fleiss' kappa-statistik pa 0,78
(95 % CI: 0,71; 0,85).

I eksploratoriske analyser blev der fundet numeriske tendenser mod mere sande positive resultater
blandt patienter med total Gleason-score pé 8 eller hgjere og blandt patienter med tumorstadium af
T2c eller hgjere i sammenligning med patienter med lavere Gleason-score eller tumorstadium.

En sammenligning af den diagnostiske ydeevne af (**F) PET/CT med konventionel billeddannelse (CI)
som baseline hos patienter med hgjrisikoprostatakraeft fra Osprey kohorte A blev udfert som en post-
hoc-undersogelse. Piflufolastat ("*F) PET/CT viste en tre gange hejere PPV end ved konventionel
billeddannelse (median hhv. 86,7 % vs. 28,3 %) pé trods af lignende en felsomhed (median 40,3 % med
piflufolastat (**F) PET/CT og 42,6 % ved konventionel billeddannelse). Den gennemsnitlige specificitet
for piflufolastat (**F) PET/CT var henholdsvis 97,9 % og 65,1 % for CI og den gennemsnitlige NPV
83,2 % vs. 78,8 %.

CONDOR -undersggelsen inkluderede 208 patienter med biokemisk evidens pa recidiv prostatakraeft
efter forste behandling (radikal prostatektomi hos 85 % af patienterne). Median serum-PSA var

0,82 ng/ml. Alle inkluderede patienter havde negative eller tvetydige fund af prostatakraeft ved
konventionel billeddannelse (de fleste patienter undergik CT eller MRI) indenfor 60 dage for

8



administrationen af piflufolastat (**F). Alle patienter fik foretaget enkelt PET/CT fra midt pa léret til
vertex med valgfri billeddannelse af de nedre ekstremiteter. Tre uathaengige centrale billedtolkere,
blindede pa alle kliniske oplysninger, evaluerede hver PET/CT-scanning for tilstedevearelse og
lokalisering af positive laesioner. Placeringen af hver leesion blev kategoriseret i 5 regioner
(prostata/prostataleje, bekkenlymfeknuder, andre lymfeknuder, bladdele, knogler). Det primare
endepunkt var den korrekte lokaliseringsrate (CLR) pa patientniveau, defineret som den procentdel af
patienterne, for hvilken der var en én til én-overensstemmelse mellem lokaliseringen af mindst én
leesion identificeret med piflufolastat ('*F) PET/CT-billeddannelse og den kombinerede
sandhedsstandard. Hvis den nedre graense pa 95 % ved konventionel billeddannelse var >0,2 (CLR pa
20 %) for mindst 2 af de 3 uathangige billedtolkere, blev den primere endepunktsanalyse betragtet
som en succes. Det sekundare endepunkt var pavirkningen af patienthédndteringen (IMP) defineret
som procentdelen af patienter med en @&ndring af planlagte behandlingsplaner for prostatakraeft pa
grundlag af piflufolastat (**F) PET/CT som maélt ved sammenligning af spergeskemaer om planlagt
forvaltning udfyldt for og efter resultaterne med piflufolastat (**F) PET/CT-billeddannelse.

Afh®ngigt af billedtolkeren havde i alt 123 til 137 patienter (59 % til 66 %) mindst én laesion, som
blev identificeret som piflufolastat ('F) PET-positiv (tabel 3). Den region, hvor der oftest blev
observeret et PET-positivt fund, var bekkenlymfeknuder (40 % til 42 % af alle PET-positive
regioner), og regionen med de feerreste fund var bladdele (6 % til 7 %).

Afhangigt af billedtolkeren havde 99 til 104 patienter med en piflufolastat (**F) PET-positiv region
placeringsmatchede data fra kombinerede referencestandarder af histopatologi, billeddannelse (CT,
MR, ultralyd, fluciclovin ("*F) PET, cholin PET eller knoglescanning) indhentet inden for 60 dage
efter PET/CT-scanningen eller PSA-respons i serum pd mélrettet strdlebehandling. Tabel 3 viser
resultater pa patientniveau af piflufolastat (‘*F) PET/CT pr. billedtolker, herunder placeringsmatchet
positiv prediktiv verdi, ogsé kaldet korrekt lokaliseringshyppighed (CLR). En patient blev betragtet
som sand positiv, hvis mindst én matchende placering, positiv for bade piflufolastat (**F) PET/CT, og
den kombinerede referencestandard blev fundet.

Tabel 3. Resultater af piflufolastat pa patientniveau ('®F) PET/CT i CONDOR (n=208)

1. billedtolker | 2. billedtolker | 3. billedtolker

PET-negativ 71 84 85
PET-positiv 137 124 123

Sand positiv 89 87 84

Falsk positiv 15 13 15

Ikke-evaluerbar 33 24 24

(PET-positiv uden

referencestandard)
CLR % (95 % CI) 86 (79,92) 87 (80,94) 85 (78,92)

Forkortelser: CLR = positionsmatchet positiv praediktiv veerdi, CI = konfidensinterval

Tabel 4 viser (*8F) PET/CT-resultaterne pa patientniveau for piflufolastat fra de fleste lasninger
stratificeret efter niveauet af serum-PSA. Procentandel PET-positivitet blev beregnet som andelen af
patienter med en positiv PET/CT ud af alle scannede patienter. Sandsynligheden for, at en patient har
mindst én piflufolastat (**F) PET-positiv leesion, steg generelt med et hgjere niveau af serum-PSA.



Tabel 4: Piflufolastat pa patientniveau ('®F) PET-resultater og procentandel PET-positivitet*
stratificeret ved niveau af serum-PSA i CONDOR-undersggelsen ved brug af
majoritetsresultatet blandt tre billedtolkere (n=199)**

PSA (ng/ml) PET-positive patienter PET- Procentdel

negative | PET-positivitet

patienter | (95 % CI) *

[ alt TP FP Ikke-evaluerbar
(uden
referencestandard)

<0,5 24 11 4 9 45 35 (24;46)
>0,5 og <1 18 12 3 3 18 50 (34;66)
>1 og <2 21 15 3 3 10 68 (51;84)
=2 57 50 3 4 6 90 (83;98)
I alt 120 88 13 19 79 60 (54;67)

* Procentdel PET-positivitet = PET-positive patienter/samlet antal scannede patienter. PET-positive patienter
omfatter @gte positive og falsk positive patienter samt patienter, for hvem der ikke fandtes
standardreferenceoplysninger.

** Seks patienter blev udelukket fra denne tabel pa grund af manglende baseline-PSA-niveau, og tre patienter
blev udelukket fra denne tabel, da der ikke var flertal om et resultat blandt de tre billedtolkere.

Forkortelser: TP = sand positiv, FP = falsk positiv, CI = konfidensinterval

Af de 207 patienter med spergeskemaer vedrerende medicinsk behandling udfyldt af behandlende
leeger for og efter PSM A-billeddannelse undergik 64 % (131/207) af patienterne en @ndring i den
planlagte behandling efter piflufolastatt (*F) PET/CT. Andring i patienternes kliniske
behandlingsplan skyldtes 79 % (103/131) positive PSMA PET/CT-fund og 21 % (28/131) skyldtes
negative scanninger. De hyppigste endringer bestod i skift fra genoprettende lokalbehandling til
systemisk behandling (58 patienter), fra observation til iverksattelse af en hvilken som helst
behandling (49 patienter), fra ikke-kurativ systemisk behandling til lokal redningsbehandling (43
patienter) og fra planlagt behandling til observation (ingen behandling) (9 patienter).

PYTHON-undersogelsen var et randomiseret, dbent cross-over studie med to behandlinger.
Undersggelsen omfattede 217 mandlige patienter med forste biokemiske recidiv af prostatakreft,
hvoraf 73,2 % af patienterne gennemgik endelig behandling (radikal prostatektomi (RP) = udvidet
lymfeknudedissektion (eLND) og 26,8 % af patienterne fik EBRT eller brachyterapi). Det primzare
endepunkt var detektionsraten (DR) defineret som antallet af patienter, der af de uathengige lesere
blev defineret som positive pa patientniveau blandt det samlede antal patienter, der blev vurderet (for
piflufolastat (*8F)PET/CT og fluorocholin (**F)PET/CT). En signifikant forskel i detektionsraten pé
12 % til fordel for piflufolastat (*8F) i forhold til fluorocholin (**F) var foruddefineret. Sekundzre
endepunkter var folsomhed (forholdet mellem antallet af patienter, der blev defineret som positive for
et givet omrade af de uathengige laesere, og det samlede antal patienter, der blev vurderet som
positive for et givet omrade af sandhedspanelet), overensstemmelse (forholdet mellem antallet af
regioner defineret som positive af bade piflufolastat (*3F) PET/CT og Fluorocholin ('*F) PET/CT +
antallet af regioner defineret som negative af bade piflufolastat ("*F) PET/CT og Fluorocholin (‘*F)
PET/CT og det samlede antal vurderede regioner) og virkningen pa patientbehandlingen.

201 patienter fik foretaget en piflufolastat (‘*F) PET/CT og en fluorokolin (**F) PET/CT fra midt pa
laret til vertex i randomiseret orden. Tre uathengige centrale billedtolkere, som var blindede over for
alle kliniske oplysninger, vurderede hver piflufolastat ('*F) og hver fluorokolin (**F) PET/CT for
tilstedeveerelse og placering af positive laesioner. Placeringen af hver leesion blev kategorisereti 5
regioner (prostata/prostataleje, baekkenlymfeknuder, andre lymfeknuder, knogler, bleddele). Recidiver
blev fundet af de blindede granskningseksperter hos 119 (60,4 %) og 82 (41,0 %) af patienterne med
henholdsvis piflufolastat ("*F) PET/CT og fluorocholin ('F) PET/CT. Tabel 5 indeholder detaljerede
oplysninger om de uathangige billedtolkere overordnede fortolkning af PSA-niveau.
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Tabel 5: Detektionsrate pr. patient for PET/CT pr. PSA-niveau i PYTHON-undersogelsen
(N=201)

PSA-niveau (ng/ml) ved forste piflufolastat ('*F) fluorocholin (*F)
injektion
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%)

Sensitiviteten pr. patient blev vurderet for 37 patienter med en sandhedsstandard og er angivet i tabel
6. Sensitiviteten pr. patient for (*8F)-piflufolastat var signifikant hejere end for ('*F)-fluorocholin
(p<0,0001).

Tabel 6: Sensitivitet pr. patien (n=37)

PET/CT piflufolastat (**F) fluorocholin (¥F)
Sensitivitet (95 % CI) 58.3 % (95 % CI 51,5:64.9) 40,6 % (95 % CI 34,1;47,5)

Overensstemmelsesprocenten mellem piflufolastat ('F) PET/CT og fluorocholin (*8F) PET/CT pr.
region var i henhold til centrale blindede billedtolkere bemaerkelsesveerdigt hej for alle
interesseomrader, nemlig prostatabaekkenet: 87,3 % (81,9; 91,3), bekkenlymfeknuder: 73,9 % (67.3;
79.5), extrapelviske lymfeknuder: 86,5 % (81.0; 90,6), knogler: 86,9% (81,5;91,0) og andre organer:
92,0% (87,3; 95,1).

Med hensyn til lokalisering af recidiv opnéede de centrale billedtolkere en overensstemmelse pa

84,2 % med en Fleiss' kappa-statistik pa 0,58 (95 % CI: 0,47; 0,70) for alle biopsibilleder i OSPREY -
kohorte B. I CONDOR udviste de centrale billedtolkere en overensstemmelse pa 76 % ved fortolkning
af positive eller negative piflufolastat ('"*F) PET/CT-scanninger med en Fleiss' kappa-statistik pa 0,65
(95 % CI: 0,58; 0,73), mens overensstemmelsen mellem hver central billedtolkere og den lokale
billedtolker varierede fra 83 % til 84 %. I PYTHON var procentdelen af overensstemmelsen mellem
billedtolkerne 67,8 %, og den tilsvarende Fleiss' kappa var 0,55 (95 % CI: 0,47; 0,63).

Pa&diatrisk population

Det Europzeiske Legemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Pylclari i alle undergrupper af den paediatriske befolkning ved diagnosticering af prostatakreft (se
pkt. 4.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Blodniveauet falder bifasisk. Fordelingshalveringstiden er 0,17 & 0,04 timer, og
eliminationshalveringstiden er 3,47 £ 0,49 timer.

Organoptagelse
Fysiologisk akkumulation af piflufolastat ('*F) er observeret i nyrerne (16,5 % af den administrerede

aktivitet), lever (9,3 %) og lunge (2,9 %) inden for 60 minutter efter intravengs administration. Det
meste af de resterende 70 % af aktiviteten efter 60 minutter fra kroppens baggrundsregion.
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Elimination

Den eneste radioaktive komponent, der blev pavist i plasmaprever ved hgjtryksvaskekromatografi
(HPLC) op til 173 minutter efter injektion, var uomdannet piflufolastat (‘°F).

Elimination sker ved udskillelse i urinen. I de forste 8 timer efter injektionen udskilles cirka 50 % af
den administrerede radioaktivitet 1 urinen.

Halveringstid

Den biologiske og effektive halveringstid for piflufolastat (**F) er henholdsvis 3,47 + 0,49 timer og
cirka 70 minutter.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Farmakokinetikken er ikke beskrevet hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Der blev gennemfort en udvidet toksicitetsundersegelse af en enkelt dosis pa rotter med det ikke-
radioaktive leegemiddel. Der blev ikke observeret nogen bivirkninger hos nogen af dyrene, og der
indtraf ingen dedsfald ved den hgjeste testede dosis pa 0,5 mg/kg. Denne dosis er over 875 gange
hgjere end den maksimale kliniske dosis pa 40 pg/patient (eller 0,5714 pg/kg for en
referencelegemsveegt pa 70 kg). Pa grundlag af kropsoverflade er denne dosis ca. 142 gange hgjere,
hvilket tyder pé en tilstreekkelig sikkerhedsmargin.

Der blev ikke gennemfort andre undersogelser.

Dette legemiddel er ikke beregnet til regelmeessig eller kontinuerlig indgift. Med de kemiske
koncentrationer og de aktiviteter, der anvendes til diagnostiske undersegelser, synes yderligere
undersogelser ikke at veere pakravet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Ethanol

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning

Natriumascorbat

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 12.

6.3 Opbevaringstid

10 timer efter klokkeslattet for kalibrering.
Udlebsdato og -klokkeslat er angivet pa etiketterne.

Dette legemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaring efter den forste
udtagning.

Kan opbevares i op til 4 timer efter fortynding uden at overskride holdbarheden.
6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale blyafskeermning.
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Dette legemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
For opbevaringsforhold efter forste udtagning af legemidlet, se pkt. 6.3.

Radioaktive leegemidler skal opbevares i overensstemmelse med national lovgivning vedrarende
radioaktive materialer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

15 ml heetteglas af type [, lukket med en chlorbutylprop og aluminiumsforsegling.

Pakningssterrelse: et heetteglas til flerdosisanvendelse indeholder 0,5 ml til 10 ml oplesning svarende
Eﬂ: 500 til 10 000 MBq pé kalibreringstidspunktet for Pylclari 1 000 MBg/ml

- 750 til 15 000 MBq pé kalibreringstidspunktet for Pylclari 1 500 MBq/ml

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generel advarsel

Radioaktive l&zgemidler ma kun modtages, anvendes og administreres af autoriseret personale inden
for specielle kliniske rammer. Modtagelse, opbevaring, anvendelse, overfarsel og bortskaffelse af
disse legemidler er underlagt lovbestemmelser og/eller relevante licenser fra de relevante
myndigheder.

Radioaktive legemidler skal klargeres pd en sdidan made, at savel kravene til strdlesikkerhed som
kravene til legemiddelkvalitet opfyldes. Der skal treeffes relevante aseptiske forholdsregler.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for handtering og administration af leegemidlet

Dette legemiddel administreres via et intravenest, bgjeligt kateter. Administrationen skal vare strengt
intravenes for at undgé bestrdling som et resultat af lokal ekstravasation samt billedartefakter.
Bolusadministrationen vil blive efterfulgt af en skylning af 5-10 mlnatriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveske for at sikre fuld indgift af dosis.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 12.

Hvis hatteglasset pd noget tidspunkt under fremstilling af dette legemiddel beskadiges, mé det ikke
anvendes.

Administration af produktet skal ske pa en made, der minimerer risikoen for forurening af legemidlet
og bestréling af personalet. Effektiv stralingsafskermning er pabudt.

Administration af radioaktive leegemidler udger en risiko for andre personer fra ekstern straling eller
kontaminering fra urinudslip, opkast osv. Derfor skal der treeffes forholdsregler til beskyttelse mod

strdling i henhold til de nationale bestemmelser.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
CURIUM PET FRANCE

3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63 360 Saint-Beauzire - Frankrig
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1746/001
EU/1/23/1746/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsferingstilladelse: 24 Juli 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
18 Juli 2024
11. DOSIMETRI

Data angivet nedenfor er fra sponsorerede kliniske undersogelser.

Forudsatninger:

Fluor ('8F) henfalder til stabilt oxygen ("*O) med en halveringstid pa 110 minutter ved udsendelse af
positronstraling med en maksimalenergi pa 634 keV, efterfulgt af foton-annihilationsstraling pa

511 keV.

Piflufolastat ('*F) udviser bi-eksponentiel adfzerd i blod med en distributionshalveringstid pa

0,17 £ 0,044 timer og en eliminationshalveringstid pa 3,47 + 0,49 timer. Det fordeles til nyrer (16,5 %
af den indgivne aktivitet), lever (9,3 %) og lunger (2,9 %) inden for 60 minutter efter intravengs
administration.

Metode:

Den tidsintegrerede aktivitet i kildevavet blev opnéet fra billeddata i leengderetningen. Konturer eller
volumener af interesse (VOI'er) blev typisk tegnet omkring forskellige organer, der udviser aktivitet,
som blev identificeret pd hvert billede pd hvert tidspunkt. S-veerdien blev opnéet ved Monte Carlo-
simulering. Beregningen af de absorberede doser blev udfert pa 3D-RD-S-software. Den resulterende
effektive dosis blev beregnet i henhold til ICRP 103.
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ORGAN ABSORBERET DOSIS PR. ENHED
ADMINISTRERET AKTIVITET
(mGy/MBq)

Binyrer 0,0326
Knogleoverflader 0,00662
Hjernen 0,00215
Bryst 0,00767
Galdeblerevag 0,0255
Mave-tarmkanalen

Maveveg 0,0127

Tyndtarmsvaeg 0,0101

Colonvag

Ovre del af tyktarmsvaeggen 0,0125
Nedre del af tyktarmsvaggen 0,0101

Hjerteveeg 0,0178
Nyrer 0,124
Lever 0,0388
Lunger 0,0121
Muskler 0,00714
Bugspytkirtel 0,0183
Read knoglemarv 0,00851
Hud 0,0054
Milt 0,0283
Testikler 0,00638
Thymuskirtel 0,00769
Skjoldbruskkirtel 0,00687
Urinblaerevag 0,00712
Effektiv dosis (mSv/MBq) 0,0121

Den effektive dosis, der fremkommer ved administration af en maksimalt anbefalet aktivitet p&
360 MBq for en voksen person med en legemsvagt pa 70 g, er ca. 4,4 mSyv.

Ved en administreret aktivitet pA 360 MBq er de typiske stralingsdoser til de kritiske organer (nyrer,
lever og milt) henholdsvis 44,6 mGy, 14 mGy og 10,2 mGy.

12. INSTRUKTIONER FOR FREMSTILLING AF RADIOAKTIVE LAGEMIDLER

Fremstillingsmetode

Dette brugsklare legemiddel kan fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske,
oplesning.

Udtag af den passende mangde under aseptiske forhold. Hatteglasset ma ikke dbnes. Efter
desinfektion af proppen skal oplesningen treekkes ud via proppen ved anvendelse af en
enkeltdosissprajte med passende beskyttende afskaeermning og en steril engangsnal eller ved
anvendelse af et godkendt, automatiseret og kvalificeret applikationssystem.

Hvis hatteglasset er beskadiget, ma leegemidlet ikke anvendes.

Dette leegemiddel ber kun anvendes, nar injektionsvolumenet er sterre end 0,2 ml. Hvis
injektionsvolumen er mellem 0,2 og 1 ml, ber kun sprajter af passende storrelse (1 ml) anvendes.
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Kvalitetskontrol
Emballagen skal kontrolleres for brug, og oplesningens aktivitet skal males ved hjelp af et aktiometer.

Oplesningen ber kontrolleres visuelt for brug. Kun en klar oplesning, fri for synlige partikler, ber
anvendes.

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europ®iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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