VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. [ kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Pylclari 1.000 MBg/ml stungulyf, lausn
Pylclari 1.500 MBg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Pylclari 1.000 MBg/ml stungulyf, lausn

Hver ml af lausn inniheldur 1.000 MBq af piflufolastat (‘*F) 4 degi og tima kvordunar.
Heildargeislavirkni i hverju hettuglasi er 4 bilinu 500 MBq til 10.000 MBq 4 degi og tima kvdrdunar.

Pylclari 1.500 MBg/ml stungulyf, lausn

Hver ml af lausn inniheldur 1.500 MBq af piflufolastat ("*F) 4 degi og tima kvordunar.
Heildargeislavirkni 1 hverju hettuglasi er 4 bilinu 750 MBq til 15.000 MBq & degi og tima kvordunar.

Fluor (*®F) brotnar nidur og myndar stédugt surefni ('*0) med 110 minitna helmingunartima med pvi
a0 gefa fra sér jaeindageislun sem nemur 634 keV hamarksorku og par 4 eftir ljoseindageislun vegna
agnaeyodingar sem nemur 511 keV.

Hjalpareftni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur ad hamarki 3,5 mg af natrium og 90 mg af etanoli.
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.
3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Teer, litlaus lausn med pH 4 bilinu 4,5 til 7,5.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lyfid er eingdngu @tlad til sjakdomsgreiningar.

Pylclari er &tlad til greiningar 8 PSMA-jakveedum meinsemdum (PSMA = blodruhalskirtilssérteekur
himnumotefnavaki (prostate-specific membrane antigen)) med jaeindaskdnnun (positron emission

tomography (PET)) hja fullordnum einstaklingum med blodruhalskirtilskrabbamein vid eftirfarandi
kliniskar adstadur:

. Frumgreining a sjukdomsstigi hja sjuklingum med haahettu krabbamein i blodruhalskirtli, adur
en fyrsta medferd med leknandi tilgang er hafin,
. Til ad stadsetja endurkomu krabbameins i blodruhalskirtli hja sjuklingum med grun um

endurkomu 4 grundvelli haekkandi gilda sérteeks motefnavaka blodruhalskirtils (PSA) 1 sermi ad
lokinni fyrstu medferd med leeknandi tilgang.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

betta lyf er eingdngu til notkunar hja vidurkenndum geislalekningastofnunum og einungis starfsfolk
me0 tilskildar heimildir skal medhdndla pad.

Skammtar

Medaltal radlagdrar virkni af ('*F) piflufolastat er 4 MBg/kg likamspyngdar og getur verid 4 bilinu 3
til 5 MBqg/kg likamspyngdar, allt eftir PET-biinadi og myndatokustillingu sem notud er.
Lagmarksvirkni etti ekki a0 fara nidur fyrir 190 MBq og hamarksvirkni aetti ekki ad fara yfir

360 MBq.

Skert nyrnastarfsemi/skert lifrarstarfsemi

Piflufolastat ('*F) hefur adeins verid rannsakad hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi.
Naudsynlegt er ad thuga vandlega pa geislavirkni sem a a0 gefa, vegna pess ad aukin utsetning fyrir
geislun er moguleg hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Piflufolastat ("*F) hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Born
Notkun 4 piflufolastat (**F) hja bérnum og unglingum 4 ekki vid.

Lyfjagjof
Lyfio er gefid med stakri inndelingu 1 blaed.

Pylclari faest 1 fjolskammta hettuglasi. Lagmarksrimmal er 0,5 ml af lausn 1 hverju hettuglasi.
Rummal lausnarinnar sem 4 ad gefa getur verid a bilinu 0,2 ml til 10 ml.

Varudarrddstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefid
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medhondlun lyfsins 40ur en pad er gefid.
Leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir gjof er ad finna i kafla 12.

Myndataka

Rédlagt er ad sjuklingurinn liggi 4 bakinu med handleggi fyrir ofan hofud. Lagskammta
tolvusneidomyndir (CT) eru teknar an skuggaefnis fra hvirfli hofudktpu nidur & mitt leeri til
leidréttingar 4 deyfou merki (attenuation correction) og liffeerafraedilegri fylgni (anatomic correlation).
PET-myndatakan er framkvaemd fra midju leeri upp i hvirfil hofudkipu og hefst 90 til 120 minitum
eftir inndaelingu sporefnis. Hin skal na til nedri Gtlima sé vitad um eda grunur leikur & sjukdomi.
Myndatokutimi er 12 til 40 minutur allt eftir tegund PET-myndavéla, fjélda stellinga 4 bekknum
(venjulega 6 til 8) og tokutima 4 hverja stellingu (venjulega 2 til 5 minutur). Ef myndatakan leidir til
oljosrar nidurstodur, og ad pvi gefnu ad negjanleg virkni sé enn til stadar til ad na fram fullnaegjandi
talningargdgnum (counting statistics), er einnig hegt ad framkvama sidbina myndatdku og draga
pannig Gr bakgrunnsvirkni.

Upplysingar um undirbuning sjuklings er ad finna i kafla 4.4.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Moguleiki 4 ofnaemi eda bradaothaemisvidbrogdum

Ef ofnaemis- eda bradaofnemisviobrogd koma fram verdur ad haetta gjof lyfsins tafarlaust og hefja
meodferd i blazd, ef porf krefur. Svo unnt s¢€ ad gripa til tafarlausra adgerda i neydartilvikum verda
naudsynleg lyf og biinadur, svo sem barkaslanga og dndunarvél, ad vera tiltaek an tafar.

Einstaklingsbundid mat a avinningi/ahettu
Fyrir hvern sjikling verdur utsetningin fyrir geisluninni ad vera réttleetanleg i 1j6si liklegs avinnings.
Geislavirknin sem er gefin skal i 6llum tilvikum vera minnsta mégulega virknin sem dugar til a0 na

fram naudsynlegum greiningarupplysingum.

Skert nyrnastarfsemi

Naudsynlegt er ad meta vandlega avinning 4 moti dhaettu hjé pessum sjuklingum vegna pess ad aukin
utsetning fyrir geislun er moguleg.

Borm

Upplysingar um notkun hja bérnum er ad finna i kafla 4.2.

Undirbuningur sjuklings

Sjuklingurinn skal drekka vel adur en rannsokn hefst og hann hvattur til ad hafa pvaglat fyrir
rannsoOknina til ad draga ur pvagblodruvirkni og eins oft og haegt er 4 fyrstu klukkustundunum eftir

rannsoknina til ad draga ur utsetningu fyrir geislun.

Gefa ma pvagrasilyf sem talid er ad verki innan upptokutimans til ad bata tilkun 4 piflufolastat (*3F)
PET/CT par sem pad minnkar utfellingar af virkni i pvagpipum og pvagblodru.

Eftir myndatékuna

Takmarka skal naleegd vid ungborm og barnshafandi konur fyrstu 12 klst. eftir inndeelingu.

Talkun mynda sem fengnar eru med piflufolastat (‘3F)

R40616gd adferd vid talkun PET-mynda med piflufolastat (‘*F) PET/CT er sjonren talkun.

Meinsemdir &ttu ad teljast grunsamlegar ef upptaka er meiri en lifedlisfraedileg upptaka i viodkomandi
vef eda meiri en i adliggjandi bakgrunn ef ekki er buist vid neinni lifedlisfraedilegri upptoku.

Piflufolastat ('*F) safnast fyrir i edlilegum vef par sem péttni PSMA er mikil, p.m.t. tarakirtlum,
munnvatnskirtlum, lifur, milta og nyrum. Edlileg liffeeri syna verulegan breytileika & upptoku
piflufolastats ('*F). b6 eru ahrif eexlisbyrdi a edlilega upptoku litil og dlikleg til ad vera kliniskt
marktaek. Tjaningu PSMA er adallega ad finna i krabbameini i blodruhalskirtli en hiin getur einnig
komid fram i 60rum axlum (t.d. nyrnafrumukrabbameini, lifrarkrabbameini, brjostakrabbameini,
lungnakrabbameini og 68rum krabbameinum) eda gdéokynja sjukdéomum (t.d. blodaedazxli , hnodum,
vegna pess ad peer geta likst eitlum, gédkynja beinasjukdémum svo sem Pagets-sjukdomi eda
sarkliki/hntidageri i lungum).

Adeins peir sem hlotid hafa pjalfun i tilkun PET-sneidmynda med piflufolastat ('3F) skulu tilka
myndirnar.



Melt er med kliniskri fylgni, sem getur falid i sér vefjameinafreedilegt mat 4 stadnum par sem grunur
leikur & krabbameini 1 blodruhalskirtli. Neikvaeed mynd utilokar ekki krabbamein i blodruhalskirtli og
jakveed mynd stadfestir ekki krabbamein i blodruhalskirtli.

Piflufolastat ('*F) var ekki rannsakad med tilliti til greiningar 4 fjarlegum meinvérpum 1 fyrstu stigun.
PSA-gildi i sermi virdast hafa ahrif 4 greiningarhaefni piflufolastats (‘°F) til ad myndgreina sjuklinga
med lifefnafreedilegar visbendingar um endurkomu krabbameins i blodruhalskirtli (sja kafla 5.1).
Ahzttupzttir svo sem Gleason-skor virdast hafa ahrif 4 greiningarhzfni piflufolastats (**F) til ad

myndgreina grindarholseitla med meinvérpum & undan fyrstu endanlegu medferd.

Med piflufolastat ('*F) PET/CT er hagt ad missa af litlum eitlameinvorpum eda hvers kyns
meinsemdum undir flatarupplausn (spatial resolution) PET (= 5 mm).

Hingad til stydja engar nidurstddur vid sidari medferd sjuklinga & grundvelli PSMA-PET i fyrstu
stigun. bvi tti ekki ad breyta medferd eingdngu 4 grundvelli piflufolastat (‘*F) PET/CT nidurstadna.

Sérstakar vidvaranir

Lyfi0 inniheldur allt ad 3,5 mg af natrium i hverjum ml, sem jafngildir 0,2% af peim 2 g
hamarksdagskammti natriums sem Alpjodaheilbrigdismalastofnunin (WHO) radleggur fyrir fullordna.

Lyfi0 inniheldur allt ad 900 mg af alkoholi (etanoli) 1 hverri gjof, sem jafngildir 90 mg/ml. Magnid i
10 ml af lyfinu jafngildir minna en 23 ml af bjor eda 11 ml af vini.

Hio litla magn afengis i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Andrégenbaelandi medferd og 6nnur medferd sem beinist ad androgenferlum, svo sem med
karlhorménavidtakablokkum, getur leitt til breytinga a upptoku piflufolastats (*F) 1 krabbamein 1
blodruhalskirtli. Ahrif pessara medferda 4 greiningarhafni piflufolastats (‘*F) PET liggja ekki fyrir.

Langvarandi medferd med pvagrasilyfjum virdist ekki valda neinum truflunum 4 piflufolastati (**F) ad
pvi er vardar talkun & myndum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Piflufolastat ('*F) er ekki @tlad til notkunar hja konum.
Brjostagjof

Piflufolastat ('*F) er ekki @tlad til notkunar hja konum.
Frj6semi

Engar rannsoknir 4 frjosemi hafa fario fram.

4.7  Abhrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Pylclari hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Upplysingar um oryggi lyfsins byggjast & gognum um gjof pess hja 797 sjuklingum ur premur
kliniskum rannsoknum og 4 aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu. I klinisku
rannsoknunum fékk hver sjuklingur eina gjof og var midgildi gefinnar geislavirkni 330 MBq.
Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir medan a kliniskri proun st6d og eru peer taldar upp hér fyrir
nedan samkvemt MedDRA-liffeeraflokkum.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1 /1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fram med piflufolastat ('*F)

MedDRA-flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni
Onamiskerfi Ofnemi Sjaldgaefar
Efnaskipti og naering Vokvaskortur Sjaldgaefar
Gedraen vandamal Vistarfirring Sjaldgeefar
Taugakerfi Yfirlid Ekki pekkt*
Bragdskynstruflun Algengar
Hofudverkur
Sundl Sjaldgaefar
Aukid skynnemi
Migreni
Augu Sjonsvidsgalli Sjaldgaefar
Eyru og voélundarhus Svimi Sjaldgaefar
Meltingarfzeri Ogledi Ekki pekkt*
Uppkost
Hu6 og undirhud Hudpurrkur Sjaldgaefar
Utbrot
Stodkerfi og bandvefur Lidverkir Sjaldgeefar
Vodvaslappleiki
Verkur i Gtlim
Nyru og pvagferi bvaglatstregda Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og breyta Sjaldgeefar
aukaverkanir 4 ikomustad Opagindi fyrir brjdsti Sjaldgeefar
Utbrot 4 ikomustad
Ad lida oedlilega
Verkur 4 stungustad

* Aukaverkanir ur tilkynningum eftir markadssetningu par sem tioni er ekki pekkt.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Alls var tilkynnt um 108 aukaverkanir sem komu fram i medferd (TEAEs) hja 69 (8,6%) sjuklingum
og voru algengustu aukaverkanir hofudverkur (1,4%), bragdskynstruflun (1,0%) og preyta (0,5%).
Tilkynnt var um prjar alvarlegar lyftengdar aukaverkanir (ofneemi, héfudverk og ndladofa), sem komu
allar fram hja einum sjuklingi og var adeins ofneemi metio sem lyftengt hja peim sjuklingi, sem hafoi
markteka sdgu um ofnaemisviobrogd. Allar prjar alvarlegu lyfjatengdu aukaverkanirnar gengu til
baka.

Utsetning fyrir jonandi geislun er tengd vid virkjun krabbameins og moégulega myndun erfdagalla.
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bar sem virkur geislaskammtur er 4,4 mSv pegar radlogd hamarksgeislavirkni, sem er 360 MBq, er
gefin sjuklingi sem er 70 kg ad pyngd eru taldar litlar likur 4 ad pessar aukaverkanir komi fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is

4.9 Ofskommtun

Hamarksmagn piflufolastat ('*F) inndalingar sem unnt er ad gefa ménnum 4 druggan hatt hefur ekki
verid akvardad.

Vid ofskdmmtun 4 geislavirkni skal minnka frasogadan skammt til sjuklings pegar unnt er med pvi ad
auka brotthvarf geislavirku samsetunnar r likamanum med pvingadri pvagresingu og tidri temingu
pvagblooru. Gagnlegt getur verid ad aatla virka skammtinn sem var notadur.

5. LYFJAFREDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Geislavirk lyf til sjukdomsgreininga, 6énnur geislavirk lyf til sjukdomsgreininga
til a0 finna &xli, ATC-kodi: VO9IIX16.

Verkunarhattur

Blooruhdlskirtilssérteekur himnumotefnavaki (prostate-specific membrane antigen (PSMA)) er
glykdprotein sem er adallega tjad i edlilegri blooruhalskirtilspekju hja ménnum 1 litlu magni, en getur
verid oftjad i illkynja vefjum, einkum af krabbameinsfrumum 1 blédruhalskirtli, p.m.t. sjtkdém med
meinvorpum. Flaor ('*F) er geislavirk samseata sem gefur fra sér B+, sem gerir jaeindaskénnun
mogulega. Piflufolastat ('*F) er sértakur annarrar kynslodar, flior-18-merktur, litilla sameinda PSMA-
hemill. A grundvelli styrks merkjanna gefa PET-myndir sem teknar eru med piflufolastat (‘*F) til
kynna tilvist vefja sem tja PSMA.

Lyfhrif

Vid pann efnafredilega styrk sem notadur er vid sjukdéomsgreiningar virdist lyfid ekki hafa nein
lythrif.

Verkun

Oryggi og verkun piflufolastats ('*F) var metid i premur framsynum, opnum, fjélsetra kliniskum
rannsoknum a korlum med krabbamein i blooruhalskirtli: OSPREY (NCT02981368), CONDOR
(NCT03739684), og PYTHON (EudraCT numer: 2020-000121-37).

i pydi A i OSPREY-rannsokninni toku patt 268 karlmenn med haghattukrabbamein i blodruhalskirtli,
sem hafoi verid stadfest med vefjasyni, sem voru taldir koma til greina i rotteekt blooruhalskirtilsnam
og brottnam grindarholseitla. Hver sjiklingur for i eina piflufolastat (*8F) PET/CT-skonnun fra midju
leeri til hvirfils hofudkapu. Prir midleegir, 6hadir athugendur sem voru blindadir 4 allar kliniskar
upplysingar tilkudu hverja PET-sneidmynd med tilliti til 6edlilegrar upptdku i grindarholseitlum &
nokkrum undirsveedum, p. 4. m. i mjadmarsameitlum (common iliac lymph nodes). Hinir samsettu
adalendapunktar voru sérteekni og nemi piflufolastat ('F) PET/CT gagnvart vefjaskemmdum {


http://www.lyfjastofnun.is/

grindarholseitlum. Aukaendapunktarnir voru jakveett forspargildi (PPV) og neikveett forspargildi
(NPV) piflufolastat (**F) PET/CT til ad spa fyrir um hvort krabbamein veri til stadar i blodruhalskirtli
og eitlum i pydi A.

Alls undirgengust 252 sjuklingar (94%) blooruhalskirtilsnam og brottnam grindarholseitla og um pa
lagu fyrir naegar vefjameinafreedilegar upplysingar til ad meta grindarholseitlana. Adgerdarsyni voru
adgreind 1 prju svaedi: vinstri helming mjadmagrindar, haegri helming mjadmagrindar og annad. Fyrir
hvern sjikling voru nidurstddur piflufolastat (**F) PET/CT-rannsokna og vefjameinafredilegar
nidurstodur sem fengust Gr brottnumdum grindarholseitlum bornar saman eftir adgerdarsvaedum.
Nidurstodur PET/CT-rannsokna & stédum par sem brottnam for ekki fram voru utilokadar ar
greiningu. Hja peim 252 sjuklingum sem unnt var ad meta var medalaldurinn 64 ar (a bilinu 46 til

84 ar). Miogildi PSA isermi var 9,3 ng/ml. Gleason-heildarskor var 7 hja 19%, 8 hja 46% og 9 hja
34% sjuklinganna, en Gleason-skor annarra sjuklinga var 6 eda 10.

Fyrirfram skilgreind vidmidunarmork fyrir samsettu adalendapunktana voru 40% fyrir neemi og 80%
fyrir sérteekni. Neemi nadi ekki tolfreedilegri marktaekni hja a.m.k. 2 af 3 6hadum athugendum
myndanna og pvi var rannsoknin talin misheppnud.

Tafla 2 synir greiningarhaefni PET/CT-rannsOknar med piflufolastati ('*F) eftir athugendum med pvi
a0 nota vefjameinafraeedilegar upplysingar um grindarholseitla sem sannleiksvidmid, a sjuklingsstiginu
med svaedasamsvorun (eitt rétt jakvaett svaedi skilgreinir rétt jakvaedan sjukling). U.p.b. 24% peirra
sjuklinga sem unnt var ad meta h6fou meinvorp i grindarholseitlum 4 grundvelli vefjameinafredilegra
upplysingar (95% oryggisbil: 19%, 29%).

Tafla 2. Mat a greiningarhzefni piflufolastat ('8F) PET/CT til ad greina meinvorp i
grindarholseitlum i A-pydi (n=252) OSPREY-ranns6knar, med greiningu 4 sjiklingsstigi med
svaedasamsvorun.

Athugandi 1 Athugandi 2 Athugandi 3
Rétt jakvaeour 23 17 23
Falskt jakvaeour 7 4 9
Falskt neikvaedur 36 43 37
Rétt neikvaeour 186 188 183
Naemi, % (95% CI) 39 (27; 51) 28 (17; 40) 38 (26; 51)
Sérteki, % (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)

Skammstafanir: CI = 6ryggisbil,

PPV = jakveett forspargildi, NPV = neikvett forspargildi

[ fyrstu stigun (OSPREY, pydi A) nadist mikid samraemi milli nidurstadna athugenda um meinvorp i
grindarholseitlum (92,5%) med Fleiss' kappa studlinum 0,78 (95% CI: 0,71; 0,85).

[ konnunargreiningum var toluleg leitni i att ad réttari jakvaedum nidurstddum hja sjuklingum med
Gleason-skor sem var 8 eda herra og hja sjuklingum med T2c¢ eda harra a&xlisstig, midad vid

sjuklinga med leegra Gleason-skor eda &xlisstig.

Samanburdur 4 greiningarhafni piflufolastats (\*F) PET/CT vid hefdbundna myndgreiningu (CI) vid
upphafsgildi hja sjuklingum med haahattukrabbamein i blooruhalskirtli ur pydi A 1 Osprey-
rannsokninni var gerdur eftira (post hoc). Piflufolastat ('"*F) PET/CT reyndist hafa prefalt haerra
jékveett forspargildi en hefdbundin myndgreining (midgildi 86,7% samanborid vid 28,3%, talid 1 somu
r60) pratt fyrir svipad neemi (midgildi 40,3% fyrir piflufolastat ('"*F) PET/CT og 42,6% fyrir
hefdbundna myndgreiningu). Medalsérteekni piflufolastats ('*F) PET/CT var 97,9% samanborid vid
65,1% fyrir hefdbundna myndgreiningu og medaltal neikvaeds forspargildis var 83,2% samanborid vid

78,8%, talid 1 somu roa.

[ CONDOR-ranns6kninni toku patt 208 sjuklingar med lifefnafraedilegar visbendingar um grunad
endurkomid krabbamein 1 blodruhalskirtli eftir fyrstu medferd (rottekt blodruhalskirtilsnam hja 85%
sjuklinganna). Midgildi PSA 1 sermi var 0,82 ng/ml. Allir sjuklingar sem toku patt i rannsokninni voru




med neikvaeda eda tvireda nidurstdou ur hefdbundinni myndgreiningu krabbameins i blodruhalskirtli
(ur CT- eda MRI-myndgreiningu hja flestum sjiklinganna) innan 60 daga 4dur en peir fengu
piflufolastat ('8F). Allir sjiklingar foru i eina PET/CT-skénnun fra midju leri til hvirfils héfudkapu
med valkvaedri myndun nedri Gtlima. Prir 6hadir, midlegir athugendur sem voru blindadir 4 allar
kliniskar upplysingar matu hverja PET/CT-sneidmynd me0 tilliti til tilvistar og stadsetningar jakvaedra
meinsemda. Stadsetning hverrar meinsemdar var flokkud i eitt af 5 sveedum
(blodruhalskirtill/blodruhalsbedur, grindarholseitlar, adrir eitlar, mjukvefur, bein).
Adalendapunkturinn var hlutfall réttrar stadsetningar (Correct Localization rate (CLR)) a
sjuklingsstigi, sem var skilgreint sem hundradshlutfall sjiklinga par sem gagnkvaem samsvorun var
milli stadsetningar a.m.k. einnar meinsemdar sem greind var med piflufolastat ('"*F) PET/CT
myndgreiningu og samsetts sannleiksviomids. Ef nedri mork 95% CI voru >0,2 (20% CLR) hja a.m.k.
2 af 3 hinna 6hadu athugenda myndanna taldist adalendapunktagreiningin hafa heppnast.
Aukaendapunkturinn var dhrifin & medferd sjuklinga, sem voru skilgreind sem hundradshlutfall
sjuklinga par sem fyrirhugadri medferd vio blooruhalskirtilskrabbameini var breytt vegna
piflufolastats ('*F) PET/CT, samkvamt samanburdi 4 spurningalistum um fyrirhugada medferd sem
fylltir voru ut fyrir og eftir ad nidurstodur piflufolastat (**F) PET/CT myndgreiningar lagu fyrir.

Eftir athuganda hofou samtals 123 til 137 sjuklingar (59% til 66%) a.m.k. eina meinsemd sem var talin
piflufolastat ('*F) PET-jakveed (tafla 3). Sveedid par sem oftast var greint fra PET-jakveedri nidurstodu
var grindarholseitlar (40% til 42% allra PET-jakvadra svada) og svaedid med minnstu tidnina var
mjukvefur (6% til 7%).

AJ pvi er vardadi 99 til 104 sjuklinga med piflufolastat (‘*F) PET-jakveett svadi lagu fyrir, allt eftir
athuganda, stadsetningarsamsvarandi upplysingar Gr samsettum vidmidunarstadli sem samansto0 af
vefjameinafraedilegum upplysingum, sneidmyndum (CT, MRI, 6émskodun, fluciclovine (‘*F) PET,
kolin-PET eda beinskdnnun) sem fengust innan 60 daga frda PET/CT-skonnuninni eda svérun PSA-
gildis 1 sermi vid marksakinni geislamedferd. Tafla 3 synir nidurstodur 4 sjuklingsstigi um
greiningarhafni piflufolastats ('"*F) PET/CT-rannsokna eftir athuganda, p.m.t. jakvett
stadsetningarsamsvarandi forspargildi, einnig pekkt sem hlutfall réttrar stadsetningar (Correct
Localization Rate (CLR)). Sjuklingur var talinn rétt jakvaedur ef hann hafdi a.m.k. einn samsvarandi
stad jakveedan samkvemt bedi piflufolastat (‘*F) PET/CT-rannsdkn og samsetta
vidmidunarstadlinum.

Tafla 3. Greiningarhzefni piflufolastats ('"8F) PET/CT 4 sjiklingsstigi i CONDOR (n=208)

Athugandi 1 Athugandi 2 Athugandi 3

PET-neikvadur 71 84 85
PET-jakvadur 137 124 123

Rétt jakvaeour 89 87 84

Falskt jakvaeour 15 13 15

EKkKi unnt ad meta 33 24 24

(PET-jakvaedur an

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

Skammstafanir: CLR = stadsetningarsamsvarandi jakveett spagildi, CI = 6ryggisbil

Tafla 4 synir piflufolastat (*F) PET/CT-nidurstddur 4 sjuklingsstigi samkvamt meirihluta athugenda
lagskiptar eftir PSA-gildi i sermi. Hundradshlutfall PET-jakvaedni var reiknad sem hlutfall sjiklinga

med jdkveda PET/CT-nidurstoou af 6llum sjuklingum sem skannadir voru. Likurnar a ad sjuklingur

hefdi a.m k. eina piflufolastat (*8F) PET-jakvada meinsemd jukust almennt eftir pvi sem PSA-gildi i
sermi voru haerri.



Tafla 4: Piflufolastat ('8F) PET-nidurstodur a sjuklingsstigi og hundradshlutfall PET-jakvaedni*
lagskiptar eftir PSA-gildum i sermi, i CONDOR-rannsokninni 4 grundvelli
meirihlutaniourstéou priggja athugenda (n=199)**

PSA (ng/ml) PET-jakvaedir sjuklingar PET- Hundradshlutfall
neikvaedir PET-jakvaeora
sjuklingar 95% CD*

Samtals RJ FJ Ekki unnt ad meta
(an
vidmidunarstadals)

<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)

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

* Hundradshlutfall PET-jdkvaedni = PET-jakvadir sjuklingar/heildarfjlda skannadra sjuklinga. A medal PET-
jakveaedra sjuklinga eru rétt jakveedir og falskt jakvaedir sjuklingar og peir sjuklingar par sem upplysingum tr
vidmidunarstadli naut ekki vio.

** Sex sjuklingar voru utilokadir ur pessari toflu vegna skorts a PSA-upphafsgildi og prir sjuklingar voru
utilokadir tr pessari toflu vegna skorts 4 meirihlutanidurstodu priggja athugenda.

Skammstafanir: RJ = rétt jakvadur, FJ = falskt jakvaedur, CI = 6ryggisbil

Hja 207 sjuklingum par sem laeknar fylltu ut spurningalista um leeknismedferd fyrir og eftir PSMA-
myndgreiningu var gerd breyting hja 64% (131/207) sjuklinga a fyrithugadri medferd eftir
piflufolastat ('F) PET/CT. Af peim tilvikum par sem kliniskum aztlunum sjiklinga var breytt voru
79% (103/131) vegna jakvaedrar PSMA PET/CT-nidurstodu og 21% (28/131) vegna neikvadrar
nidurstéou skonnunar. Algengustu breytingarnar voru ur stadbundinni bjérgunarmedferd (salvage
local therapy) yfir i alteeka medferd (58 sjuklingar), Ur eftirliti yfir 1 ad hefja einhverja medferd

(49 sjuklingar), tr alteekri medferd sem ekki var til l&kningar yfir i stadbundna bjérgunarmedferd
(43 sjuklingar) og tr fyrirhugadri medferd yfir i eftirlit (enga medferd) (9 sjuklingar).

PYTHON var slembud, opin, tveggja medferda vixlrannsokn. I henni toku patt 217 karlkyns sjtklingar
med fyrstu endurkomu krabbameins 1 blodruhalskirtli 4 grundvelli lifefnafraedilegra upplysinga sem
gengust undir endanlega medferd (rottekt blodruhalskirtilsnam + vidtaekt brottnam eitla hja 73,2%
sjuklinga, ytri geislamedferd eda nargeislun hja 26,8% sjuklinga). Adalendapunkturinn var
greiningartioni, sem var skilgreind sem fj6ldi sjuklinga sem 6hadu athugendurnir skilgreindu sem
jakvaeda 4 sjiklingsstigi af peim heildarfjolda sjuklinga sem metnir voru (fyrir piflufolastat (*°F)
PET/CT og fltorkolin (**F) PET/CT). Markteekur munur sem nam 12% 4 greiningartidni piflufolastati
(*®F) 1 vil samanborid vid fltorkélin (*8F) var fyrirfram skilgreindur. Aukaendapunktarnir voru naemi
(hlutfall milli fjolda sjuklinga sem 6hadu athugendurnir skilgreindu sem jakvaeda fyrir tiltekio svaedi
og heildarfjolda sjuklinga sem sannleiksnefnd (truth panel) mat jakveeda fyrir tiltekio svaedi), samreemi
(hlutfall milli fjélda svaeda sem skilgreind voru sem jakvaed med beedi piflufolastat (**F) PET/CT og
fluorkolin (*8F) PET/CT + fjoldi svada sem skilgreind voru sem neikveaed med badi piflufolastat ('8F)
PET/CT og fltorkolin ("*F) PET/CT og heildarfjolda metinna svadi) og ahrifin 4 medferd sjiklinga.

Tvohundrud og einn sjuklingur for i eina piflufolastat (**F) PET-/CT- og eina fliorkolin (**F) PET-
/CT-rannsokn frad midju leeri til hvirfils héfudkapu i slembadri r6d. Prir 6hadir, midlagir athugendur
sem voru blindadir 4 allar kliniskar upplysingar matu hverja piflufolastat ("*F) og hverja fliorkolin
(**F) PET/CT-sneidmynd med tilliti til tilvistar og stadsetningar jakvadra meinsemda. Stadsetning
hverrar meinsemdar var flokkud i eitt af 5 svaedum (blooruhalskirtill/blodruhalsbedur,
grindarholseitlar, adrir eitlar, bein, mjikvefur). Hinir blindudu athugendur greindu endurkomu hja
119 (60,4%) sjuklinga med piflufolastat ("*F) og 82 (41,0%) sjuklinga med fluorkolin (**F) PET/CT.
Upplysingar um heildartulkun 6hadra athugenda eftir PSA-gildum er ad finna i t6flu 5.
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Tafla 5: Greiningartioni PET/CT a hvern sjukling eftir PSA-gildum i PYTHON-rannsékn
(N=201)

PSA-gildi (ng/ml) vio fyrstu piflufolastat ('*F) fliorkolin (**F)
inndzelingu
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%)

Neemi a hvern sjukling var metid fyrir 37 sjuklinga med sannleiksviomidi og er greint fra pvi i toflu 6.
Nami 4 hvern sjikling med (*F)-piflufolastat var marktakt heerra en med (‘*F)-fliorokolin
(p<0,0001).

Tafla 6: Naemi 4 hvern sjukling (n=37)
PET/CT piflufolastat (**F) fliorkélin ("*F)
Nzemi (95% CI) 58.3% (95% CI51.5; 64.9) 40,6% (95% C134,1; 47.,5)

Samreemishlutfallid milli ("*F)-piflufolastat PET/CT og ('*F)-fliorokélin PET/CT samkvamt
midleegum, blindudum athugendum fyrir hvert svaedi var einkar hatt fyrir 611 sveedi sem til skodunar
voru, p.e.: blodruhalsbedur: 87,3% (81,9; 91,3), grindarholseitlar: 73,9% (67,3; 79,5), eitlar utan
grindarhols: 86,5% (81,0; 90,6), bein: 86,9% (81,5; 91.0) og 6nnur lifferi: 92,0% (87,3; 95,1).

Hvad vardar stadsetningu endurkomu nddu midleegu athugendurnir 84,2% samraemi, med Fleiss' kappa
studlinum 0,58 (95% CI: 0,47; 0,70) fyrir allar vefjasynismyndir i OSPREY-pydi B. { CONDOR-
rannsOkninni nadu midlegu athugendurnir 76% samremi i tlkun jakvedra eda neikvadra
piflufolastat (*F) PET/CT mynda, med Fleiss' kappa studlinum 0,65 (95% CI: 0,58; 0,73) en samrami
milli hvers midlzgs athuganda og stadbundna athugandans var & bilinu 83% til 84%. [ PY THON-
rannsokninni var samraemishlutfallid milli athugenda 67,8% og Fleiss' kappa studullinn var 0,55 (95%
CI: 0,47; 0,63).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Pylclari hja 6llum undirhépum barna vid sjukdomsgreiningu krabbameins 1 blodruhalskirtli (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Bl6ogildi lekka 1 tveimur fosum. Helmingunartimi dreifingar er 0,17 £ 0,04 kist. og helmingunartimi
brotthvarfs er 3,47 + 0,49 klst.

Upptaka i lifferi

Lifedlisfraedileg uppsoéfnun piflufolastats (*8F) kemur fram i nyrum (16,5% af gefinni geislavirkni),
lifur (9,3%) og lungum (2,9%), innan 60 minttna fra gjof i blaed. Mest af hinum eftirstandandi 70%
af geislavirkninni eftir 60 minttur er annarstadar 4 likamsbakgrunnssveadinu.
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Brotthvarf

Eini geislavirki patturinn sem greindist i plasmasynum med vokvaskilju (HPLC) allt a0 173 minitum
eftir inndlingu var dbreytt piflufolastat ('*F).

Brotthvarf er med pvagutskilnadi. A fyrstu 8 klst. eftir inndelingu skiljast u.p.b. 50% af gefinni

geislavirkni it med pvagi.

Helmingunartimi

Liffredilegur og virkur helmingunartimi piflufolastats ('8F) er 3,47 + 0,49 klst. og u.p.b. 70 minatur, i
somu roo.

Skert nyrna-/lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf sjuklinga med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki verid metin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Framlengd rannsokn & eiturhrifum eftir staka skammta var gerd a rottum med ogeislavirka lyfinu.
Engar aukaverkanir komu fram hja neinu dyranna og engin daudsfoll urdu vid hesta profada
skammtinn, sem var 0,5 mg/kg. bessi skammtur er meira en 875-falt heerri en kliniskur
hamarksskammtur, sem er 40 pg/sjukling (eda 0,5714 ug/kg ef vidmidunarlikamspyngdin er 70 kg); a
grundvelli likamsyfirbords er pessi skammtur u.p.b. 142-falt heerri, sem gefur til kynna fullnaegjandi
Oryggismork.

Engar adrar rannsoknir voru gerdar.

Lyfio er ekki etlad til reglulegrar eda stodugrar gjafar. Vid pann efnafreedilega styrk og pa notkun sem
um reedir vid sjukdoémsgreiningar virdist ekki vera porf a frekari rannsoknum.

6. Lyfjageroarfraedilegar upplysingar

6.1 Hjalparefni

Etanol

Natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn

Natriumaskorbat

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 12.

6.3 Geymslupol

10 klst. fra kvordunar.
Fyrningardagsetning og -timi eru tilgreind 4 midunum.

Eftir ad lyfio er fyrst dregid upp eru engin sérstok fyrirmeli um geymsluadstedur pess.
Eftir pynningu mé geyma pad i allt ad 4 klst. an pess ad fara yfir fyrningartimann.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i upprunalegri blyhlif.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Sja kafla 6.3 um geymsluadstaedur lyfsins eftir ad pad er fyrst dregid upp.

Geymsla geislavirkra lyfja skal vera i samreemi vid reglugerdir hvers lands um geislavirk efni.
6.5  Gerd ilats og innihald

15 ml hettuglas ur gleri af gerd I, sem er lokad med klorobutyl-gimmitappa og alinnsigli.
Pakkningasteerd: Eitt fjdlskammta hettuglas inniheldur 0,5 ml til 10 ml af lausn, sem samsvarar:
- 500 til 10.000 MBq a tima kvordunar af Pylclari 1.000 MBg/ml

- 750 til 15.000 MBq a tima kvordunar af Pylclari 1.500 MBg/ml

6.6 Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almenn vidvorun

Geislavirk lyf skulu adeins méttekin, notud og gefin af einstaklingum med tilskilin leyfi vid videigandi
kliniskar adstaedur. Moéttaka, geymsla, notkun, flutningur og forgun falla undir reglugerdir og/eda
videigandi leyfi fra til pess beerum yfirvoldum.

Geislavirkt Iyf skal undirbia med hatti sem stenst badi krofur um geislunaréryggi og lyfjafredilega
gadastadla. Viohafa skal videigandi smitgat.

Varudarradstafanir sem parf ad gera 40ur en lyfid er medhondlad eda gefio

Lyfio er gefid med sveigjanlegum hollegg i blaed. Gjof lyfsins skal vera eingdngu i blazed til ad koma
i veg fyrir ageislun (irradiation) vegna stadbundinnar utanadabladingar, sem og myndtruflanir.

Gjof staka skammtsins skal fylgja eftir med skolun med 5-10 ml af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn, til ad tryggja ad allur skammturinn sé gefinn.

Leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir gjof er ad finna i kafla 12.

Ef heilleika hettuglassins er stofnad i haettu vio undirbuning lyfsins skal ekki nota pad.

Lyfjagjof skal haga pannig ad mengunarhetta lyfsins og geislunarhzetta fyrir pa sem medhondla pad sé
lagmorkud. Nota skal fullnegjandi geislavarnir.

Lyfjagjof geislavirkra lyfja skapar heettu fyrir adra einstaklinga af ytri geislun eda mengun vegna
pvags, uppkasta o.s.frv. bvi parf ad vidhafa varadarradstafanir til verndar gegn geislun i samrami vid

reglur 1 hverju landi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

CURIUM PET FRANCE

3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63 360 Saint-Beauzire — Frakkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/23/1746/001

EU/1/23/1746/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. jali 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

18. jali 2024

11. GEISLUNARMAZ LINGAR
Eftirtalin gbgn eru tr styrktum kliniskum rannséknum.

Forsendur:

Fltor ('8F) brotnar nidur og myndar stodugt surefni (**0) med 110 mintGitna helmingunartima med pvi
a0 gefa fra sér jaeindageislun sem nemur 634 keV hamarksorku og par 4 eftir ljoseindageislun vegna
agnaeyoingar sem nemur 511 keV.

Piflufolastat ('*F) synir tviveldishegdun (bi-exponential behaviour) i bl6di og er helmingunartimi
dreifingar 0,17 + 0,044 klst. og helmingunartimi brotthvarfs 3,47 + 0,49 klst. bad dreifist i nyru
(16,5% af gefinni geislavirkni), lifur (9,3%) og lungu (2,9%) innan 60 minutna fra gjof i blaaed.

Aodfero:

Timasampeett geislavirkni (time-integrated activity) i upprunavef fékkst ur langsnids myndgégnum.
Utlinur eda athugunarmagn safnadist yfirleitt kringum mismunandi starfslifferi sem borin voru kennsl
4 hverri mynd 4 hverjum timapunkti. S-gildid var fengid med Monte Carlo-hermun. Utreikningur 4
uppteknum skdmmtum var framkvaemdur med 3D-RD-S hugbtnadi. Virki skammturinn sem fékkst
var reiknadur Ut samkvemt ICRP 103.
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LIFFARI UPPTEKINN SKAMMTUR A HVERJA
VIRKNIEININGU SEM GEFIN VAR
(mGy/MBq)

Nyrnahettur 0,0326
Beinyfirbord 0,00662
Heili 0,00215
Brjost 0,00767
Gallblooruveggur 0,0255
Meltingarvegur

Magaveggur 0,0127

Smégirnisveggur 0,0101

Ristilveggur

Veggur efri hluta digurgirnis 0,0125
Veggur nedri hluta digurgirnis 0,0101

Hjartaveggur 0,0178
Nyru 0,124
Lifur 0,0388
Lungu 0,0121
Voovar 0,00714
Bris 0,0183
Blodmergur 0,00851
Huo 0,0054
Milta 0,0283
Eistu 0,00638
Hostarkirtill 0,00769
Skjaldkirtill 0,00687
bvagblooruveggur 0,00712
Virkur skammtur (mSv/MBq) 0,0121

Virkur skammtur sem verdur til vid gjof 4 radlagdri hamarksvirkni, sem er 360 MBq, fyrir fullordinn
einstakling sem vegur 70 kg nemur um 4,4 mSv.

Fyrir gefna virkni sem nemur 360 MBq eru demigerdir geislaskammtar til mikilvaegra liffaera

(nyranna, lifrar og milta) 44,6 mGy, 14 mGy og 10,2 mGy, i sému r&0.

12. LEIPBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Undirbuningur

betta lyf, sem er tilbuid til notkunar, ma pynna med 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyfi, lausn.
Draga skal upp videigandi rammal ad vidhafori smitgat. Ekki ma opna hettuglasio. Eftir ad tappinn
hefur verid sotthreinsadur skal draga upp lausnina gegnum tappann i einnota sprautu sem er bliin
videigandi varnarhlif og einnota s&fori nal eda med vidurkenndum sjalfvirkum inndelingarbunadi.

Ef heilleika hettuglassins er stofnad i heettu ma ekki nota lyfio.

Lyfio skal adeins nota pegar inndeelingarrimmalid er meira en 0,2 ml. S¢ inndelingarrammalid milli
0,2 og 1 ml skal adeins nota sprautur af videigandi steerd (1 ml).
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Gaoacftirlit
Athuga skal umbudirnar fyrir notkun og meela skal virkni lausnarinnar med virknimeeli.
Skoda skal lausnina sjonrent fyrir notkun. Adeins skal nota teera lausn sem er laus vio synilegar agnir.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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