I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém pieméro papildu uzraudzibu. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti ir aicinati zinot par jebkadam iesp&jamam
nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Pylclari 1 000 MBqg/ml skidums injekcijam
Pylclari 1 500 MBg/ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pylclari 1 000 MBg/ml $kidums injekcijam

Katrs ml $kiduma satur 1 000 MBq piflufolastata ('"*F) (piflufolastat ('°F)) kalibrésanas diena un laika.
Kopgja aktivitate viena flakona ir no 500 MBq lidz 10 000 MBq kalibrésanas datuma un laika.

Pylclari 1 500 MBg/ml $kidums injekcijam

Katrs ml $kiduma satur 1 500 MBq piflufolastata ('*F) (piflufolastat ('°F)) kalibréSanas diena un laika.
Kopgja aktivitate viena flakona ir no 750 MBq Iidz 15 000 MBq kalibréSanas datuma un laika.

Fluors ('*F) sadalas I1idz stabilam skabeklim ('30) ar pussabruk3anas periodu 110 miniites, emitgjot
pozitronisko starojumu ar maksimalo energiju 634 keV, kam seko 511 keV fotonu anihilacijas
starojums .

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml skiduma satur ne vairak ka 3,5 mg natrija un 90 mg etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains skidums ar pH no 4,5 Iidz 7.5.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Sis zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Pylclari ir indic€ts prostatas specifiska membranas antigéna (PSMA) pozitivu bojajumu noteikSanai
pozitronu emisijas tomografija (PET) pieaugu$ajiem ar prostatas vézi (PCa) Sados kliniskos apstaklos:

. primara stadijas noteikSana pacientiem ar augsta riska PCa pirms sakotngjas arstnieciskas
terapijas,
. lai lokaliz&tu PCa recidivu pacientiem, kuriem ir aizdomas par recidivu, pamatojoties uz

prostatas specifiska antigéna (PSA) Iimena paaugstinasanos seruma pec primaras arstésanas ar
arstniecisku noliku.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales ir paredz&tas lietosanai tikai noteiktas nuklearas medicinas iestad@s, un ar tam drikst stradat
tikai pilnvarots personals.

Devas

("*F) piflufolastata vidgja ieteicama aktivitate ir 4 MBq/kg kermena masas un var svarstities no 3 lidz
5 MBg/kg kermena masas atkariba no izmantotas PET iekartas un iegiSanas rezima. Minimala
aktivitate nedrikst biit mazaka par 190 MBq, un maksimala aktivitate nedrikst parsniegt 360 MBq.

Nieru darbibas traucejumi / aknu darbibas traucéjumi

Piflufolastats ('8F) ir pé&tits tikai pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem. Ir riipigi jaapsver
ievadama aktivitate, jo pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir iesp€jama pastiprinata
radiacijas iedarbiba.

Piflufolastats ('*F) nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem.

Pediatriska populacija
Piflufolastats ('*F) nav piemérots lictoSanai pediatriskaja populacija.

LietoSanas veids
To ievada vienas intravenozas injekcijas veida.

Pylclari ir daudzdevu flakona. Minimalais tilpums ir 0,5 ml $kiduma viena flakona.
Ievadama skiduma tilpums var biit no 0,2 ml Iidz 10 ml.

Piesardzibas pasdkumi pirms zalu lietoSanas vai ievadiSanas
Ieteikumus pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 12. apakSpunkta.

Attelu iegiiSana

anatomisko korelaciju, veic zemas devas datortomografiju bez kontrasta pastiprinajuma no
galvaskausa virsotnes lidz augsstilba vidum. PET iegtiSanu veic no augsstilba vidus caur galvaskausa
virsotni, sakot no 90 lidz 120 minttém peéc markiera injekcijas. Ja ir zinama slimiba vai ir aizdomas
par to, taja jaieklauj apaksgjas ekstremitates. Attelu iegiSanas ilgums ir no 12 lidz 40 mintite€m
atkariba no PET kameru veida, gultas poziciju skaita (parasti 6 1idz 8) un iegiisanas laika katrai gultas
pozicijai (parasti 2 miniites [1dz 5 minttes). Ja iegliSanas rezultata tiek iegtiti nenoteikti rezultati un ja
saglabajas pietickama aktivitate, lai ieglitu atbilstoSu skaitiSanas statistiku, var veikt arT vélinu

ieglisanu, tadgjadi samazinot fona aktivitati.

Par pacienta sagatavoSanu skatit 4.4. apakSpunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas vai anafilaktisku reakciju iespgjamiba

Ja rodas paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas reakcijas, zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un
vajadzibas gadijuma jauzsak intravenoza arstéSana. Lai arkartas situacijas biitu iespgjams nekavejoties



rikoties, nekavejoties jabiit pieejamam nepiecieSamajam zalém un aprikojumam, piemeram,
endotrahealai caurulitei un ventilatoram.

Individuala ieguvuma/riska pamatojums

Katra pacienta paklausanai starojuma iedarbibai jabiit pamatotai ar iesp€jamo ieguvumu. Katra
gadijuma ievaditajai aktivitatei jabut tik zemai, cik vien tas ir sapratigi iesp&jams, lai iegtitu vajadzigo
diagnostikas informaciju.

Nieru darbibas traucéjumi

Siem pacientiem ir riipigi jaizvérté ieguvuma un riska attieciba, jo ir iespgjama palielinata starojuma
iedarbiba.

Pediatriska populacija

Informaciju par lietosanu pediatriskaja populacija skatit 4.2. apakSpunkta.

Pacienta sagatavoS$ana

Pacientam pirms izmekl&juma sakuma jabtt labi hidrat€tam, un vin$ jaaicina iztukSot urinpiisli pirms
izmekl&juma, lai samazinatu urinptsla aktivitati, ka ar pec iespgjas biezak pirmajas stundas péc
izmeklgjuma, lai samazinatu starojuma iedarbibu.

Var ievadit diurgtisku [idzekli ar paredzamu iedarbibu uznemsanas perioda, lai uzlabotu piflufolastata
("®F) PET/CT interpretaciju, jo tas samazina aktivitates depong$anos urinvados un urinpasli.

P&c procediras
Pirmas 12 stundas péc injekcijas jaierobezo ciesa saskare ar zidainiem un gritniecem.

Piflufolostata (‘*F) attglu interpretacija

Ieteicama PET attélu interpretacijas metode, izmantojot piflufolastatu ("*F) PET/CT, ir vizuala
interpretacija.

Bojajumi jauzskata par aizdomigiem, ja uznemsana ir lielaka neka fiziologiska uznemsana $ajos audos
vai lielaka neka blakus esoSais fons, ja fiziologiska uznemsana nav paredzama.

Piflufolastats ('®F) uzkrajas normalos audos, kur PSMA blivums ir augsts, tostarp asaru dziedzeros,
siekalu dziedzeros, aknas, liesa un nieres. Normalos organos piflufolastata ('*F) uznemsana ievérojami
varig, tomer audzgja sloga ietekme uz normalu uznemsanu ir minimala un maz ticams, ka ta biis
klmiski nozimiga. PSMA ekspresiju galvenokart var konstatet prostatas véza gadijuma, bet to var
noverot ari citiem audzg€jiem (piemeram, nieru $iinu karcinoma, hepatokarcinoma, kriits vézis, plausu
vEzis un citi laundabigi audzgji) vai nelaundabigos stavoklos (pieméram, hemangioma, gangliji, jo tie
var atdarinat limfmezglus, labdabiga kaulu slimiba, piem&ram, PedZeta slimiba, vai plausu
sarkoidoze/granulomatoze).

Atteli jainterpreté tikai vertétajiem, kuri ir apmactti piflufolastata (*8F) PET attelu interpreté3ana.
Ieteicams veikt klinisko korelaciju, kas var ietvert iesp&jamas prostatas véza vietas histopatologisko
noveértejumu. Negativs att€ls neizsledz prostatas véza klatbiitni, bet pozitivs attéls neapstiprina

prostatas véza klatbiitni.

Piflufolastats ('*F) nebija pétits attalu metastazu noteikSanai primaraja stadija.



Piflufolastata ('*F) veiktsp&ju pacientu ar biokimiskiem prostatas véza recidiva pieradijumiem
attélveido$ana, varétu ietekmét PSA Iimenis seruma (skatit 5.1. apak3punktu). Piflufolastata (‘°F)
efektivitati metastatisku iegurna limfimezglu attélveidosanai pirms sakotngjas galigas terapijas varétu
ietekmét tadi riska faktori ka Glisona indekss.

Mazas limfmezglu metastazes, kuru PET telpiska izSkirtspgja ir zemaka (= 5 mm), ar piflufolastatu
(**F) PET/CT var nepamanit.

Lidz $im nav datu par iznakumu, kas pamatotu pacientu turpmaku arste€sanu, pamatojoties uz PSMA-
PET primaraja stadija. Tade] arsteSanu nedrikst mainit, pamatojoties tikai uz piflufolastata ('*F)

PET/CT rezultatiem.

Ipasi bridinajumi

Sis zales satur lidz 3,5 mg natrija katra ml, kas ir lidzvértigi 0,2% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajam.

Sis zales satur lidz 900 mg alkohola (etilspirta) katra lieto$anas reizg, kas ir lidzvertigi 90 mg/ml. So
zalu daudzums 10 ml ir [idzvertigs mazak ka 23 ml alus vai 11 ml vina.

Nelielais alkohola daudzums $ajas zales neizraisis ievérojamu ietekmi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Androgenu deprivacijas terapija (ADT) un citas terapijas, kas verstas uz androgénu celu, piem&ram,
androgénu receptoru antagonisti, var izraisit piflufolastata ('*F) uznemsanas izmainas prostatas véza

gadijuma. So terapiju ietekme uz piflufolastata (*°F) PET veiktsp&ju nav noskaidrota.

Hroniska arsté8ana ar diurétiskiem Iidzekliem visdrizak neietekmé piflufolastata (*8F) attélu
interpretaciju.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba
Piflufolastats ('*F) nav paredzéts lietoSanai sievietem.

BaroSana ar kruti

Piflufolastats ('*F) nav paredzéts lieto§anai sievieteém.

Fertilitate

Nav veikti p&ttjumi par auglibu.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pylclari neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Kopgjais drosuma profils ir balstits uz datiem, kas iegiiti no ta lietoSanas 797 pacientiem no trijiem
klmiskajiem p&tijumiem un spontanajiem zinojumiem. Klmiskajos p&tijumos katrs pacients sanéma
vienreiz&ju ievadisanu ar vidgjo ievadito aktivitati 330 MBq.

Klmiskas izstrades laika ir zinots par blakusparadibam, un tas ir uzskaititas zemak atbilstosi MedDRA
kermena sist€mas organu klasém.

Tabula noradito blakusparadibu saraksts

Blakusparadibu biezums ir noteikts §adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000
lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1 /1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to

nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula. Ar piflufolostatu('®F) novérotas blakusparadibas

MedDRA kermena sistemas organu klase | Blakusparadibas BieZums
Imiinas sistémas traucgjumi Paaugstinata jutiba Retak
Vielmainas un uztures trauc€jumi Dehidratacija Retak
Psihiskie traucgjumi Dezorientacija Retak
Nervu sist€mas trauc&jumi Gibonis Nav zinams*
Disgeizija Biezi
Galvassapes
Reibonis Retak
Hiperestézija
Migréna
Acu bojajumi Redzes lauka defekts Retak
Ausu un labirinta bojajumi Reibonis Retak
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Slikta dusa Nav zinams*
VemsSana
Adas un zemadas audu bojajumi Sausa ada Retak
Izsitumi
Skeleta, muskulu un saistaudu sist€mas Artralgija Retak
bojajumi Muskulu vajums
Sapes ekstremitate
Nieru un urinizvades sisteémas traucjumi Diziirija Retak
Visparéji traucgjumi un reakcijas Nogurums Retak
ievadiSanas vieta Diskomforts kriitts Retak
Izsitumi lietoSanas vieta
Patologiska sajiita
Sapes injekcijas vietd

*Blakusparadibas, kas izriet no spontaniem zinojumiem ar biezumu “nav zinams”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kopuma tika zinots par 108 nevelamiem notikumiem, kas radusSies arst€Sanas laika (treatment
emergent adverse events, TEAE) 69 (8,6%) pacientiem, no kuriem visbiezak sastopamie bija
galvassapes (1,4%), disgeizija (1,0%) un nogurums (0,5%). Tika zinots par trijiem bitiskiem ar zalem
saistitam nevélamiem notikumiem (paaugstinata jutiba, galvassapes un parestézija), kurus visus
noveroja viens pacients, un tikai paaugstinata jutiba tika novertéta ka ar zalem saistits notikums §im



pacientam, kuram anamné&zg bija nozimigas alergiskas reakcijas. Visi tris bitiskie ar zalem saistitie
nevelamie notikumi tika noversti.

Jonizg&josa starojuma iedarbiba ir saistita ar véza indukciju un iedzimtu defektu attistibas iesp&jamibu..

Ta ka efektiva deva ir 4,4 mSv, ievadot maksimalo ieteicamo daudzumu 360 MBq pacientam, kura
kermena masa ir 70 kg, ir sagaidams, ka $1s nevelamas blakusparadibas radisies ar mazu varbiitibu.

ZinosSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot Zalu valsts agenttra

Jersikas iela 15

Riga, LV 1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Maksimalais piflufolastata ('8F) injekcijas daudzums, ko var drosi ievadit cilvekiem, nav noteikts.

Radiacijas pardozesanas gadijuma pacientam absorb&ta deva ir jasamazina, ja iesp&jams, palielinot
radionuklida izvadiSanu no organisma ar piespiedu diurézi un biezu urinpiisla iztuk§o$anu. Varétu bt
noderigi novertet pieméroto efektivo devu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Diagnostiskie radiofarmaceitiskie Iidzekli, citi  diagnostiskie
radiofarmaceitiskie I1dzekli audzgja noteikSanai, ATK kods: VO9IX16.

Darbibas mehanisms

Prostatas specifiskais membranas antigéns (PSMA) ir transmembranas glikoproteins, kas galvenokart
ir ekspresets normala cilveéka prostatas epit€lija loti zema Iiment, bet to var pastiprinati ekspreset
laundabigi audi, Tpasi prostatas véza $iinas, tostarp metastatiskas slimibas gadijuma. Fluors ('*F) ir B+
izstarojo$s radionuklids, kas lauj veikt pozitronu emisijas tomografiju. Piflufolastats ('*F) ir loti
selektivs otras paaudzes ar fluoru-18 ieziméts mazmolekulars PSMA inhibitors. Pamatojoties uz
signalu intensitati, PET attéli, kas iegiiti, izmantojot piflufolastatu ('8F), norada uz PSMA ekspresijas
klatbiitni audos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Diagnostikas izmeklgjumos izmantotajas kimiskajas koncentracijas $Tm zalém nav nekadas
farmakodinamiskas aktivitates.

Kliniska efektivitate

Piflufolastata (‘*F) droSums un efektivitate tika noveértéta tris perspektivos, atklatos, daudzcentru
kliniskajos petijumos virieSiem ar prostatas vézi: OSPREY (NCT02981368), CONDOR
(NCT03739684) un PYTHON (EudraCT numurs 2020-000121-37).

OSPREY A kohorta tika ieklauti 268 viriesi ar biopsija pieraditu augsta riska prostatas vezi, kuri tika
uzskatiti par kandidatiem radikalai prostatektomijai un iegurna limfmezglu disekcijai. Katram
pacientam tika veikta viena piflufolastata (‘*F) PET/CT no augsstilba vidus lidz galvaskausa virsotnei.
Tris centralie neatkarigie vertetaji, kuri bija masketi attieciba uz visu klmisko informaciju, interpretgja
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katru PET sken&jumu, lai noteiktu patologisku uznemsanu iegurna limfmezglos vairakos
apaksregionos, tostarp kopgjos giizas limfmezglos. Kombinétie primarie merka kriteriji bija
piflufolastata (‘*F) PET/CT specifiskums un jutigums pret iegurna limfimezglu histopatologiju.
Sekundarie mérka kritériji bija piflufolastata (*8F) PET/CT pozitiva prognozgjosa vertiba (PPV) un
negativa prognozgjosa veértiba (NPV), lai prognozetu prostatas véza klatbiitni vai neesamibu prostatas
dziedzerT un limfmezglos A grupa.

Kopuma 252 pacientiem (94%) tika veikta prostatektomija un iegurna limfmezglu disekcija, un viniem
bija pietickami histopatologiskie dati iegurna limfmezglu novértésanai. Kirurgiskie paraugi tika
iedaliti trijos regionos: kreisaja hemipelvis, labaja hemipelvis un citos. Katram pacientam
piflufolastata (‘*F) PET/CT rezultati un histopatologijas rezultati, kas iegiiti no izdalitajiemiegurna
limfmezgliem, tika salidzinati pec kirurgiska regiona. PET/CT rezultati vietas, kas netika izdalitas, tika
izslégti no analizes. 252 noverte€jamo pacientu vid€jais vecums bija 64 gadi (diapazons no 46 Iidz 84
gadiem). Vidgjais PSA Itmenis seruma bija 9,3 ng/ml. Kopgjais Glisona vert€jums 19% pacientu bija
7, 46% - 8 un 34% - 9 punkti, bet pargjiem pacientiem Glisona vertejums bija 6 vai 10 punkti.

Ieprieks noteiktie sliek$ni primarajiem mérka kritérijiem bija 40% jutigumam un 80% specifiskumam.
Jutigums nesasniedza statistisko nozimigumu vismaz 2 no 3 neatkarigiem att€lveidosanas vertétajiem,
tapec tas tika uzskatits par neveiksmigu petijumu.

2. tabula ir paradita piflufolastata ('"*F) PET/CT veiktsp&ja atbilstosi vértetajam, izmantojot iegurna
limfmezglu histopatologiju ka patiesibas standartu, pacienta Iimeni ar regionu atbilstibu (viens patiesi
pozitivs regions nosaka patiesi pozitivu pacientu). Aptuveni 24% novérté€jamo pacientu bija iegurna
limfmezglu metastazes, pamatojoties uz histopatologisko izmeklgsanu (95% ticamibas intervals: 19%,
29%).

2. tabula. Piflufolastata ('®F) veiktsp€jas novértéjums PET/CT iegurna limfmezglu metastazu
noteiksanai OSPREY A kohorta (n=252), izmantojot pacientu Iimena un atbilsto$a regiona
analizi.

Vertetajs 1 Vertetajs 2 Vertetajs 3
Patiesi pozitivs 23 17 23
Viltus pozitivs 7 4 9
Viltus negativs 36 43 37
Patiesi negativs 186 188 183
Jutigums, % (95% TI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Specifiskums, % (95% TI) | 96 (94;99) 98 (95;99) 95 (92;98)
PPV, % (95% TI) 77 (62;92) 81 (59;93) 72 (56;87)
NPV, % (95% TI) 84 (79;89) 81 (76;86) 83 (78;88)

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals, PPV = pozitiva prognozgjosa vertiba, NPV = negativa prognozgjosa
vertiba

Attieciba uz primaro noteikSanu (OSPREY A kohorta) tika sasniegta augsta vert€taju vienoSanas par
iegurna limfmezglu metastazém (92,5%) ar Fleisa kappa statistiku 0,78 (95% TI: 0,71; 0,85).

Izpetes analiz&s bija vérojamas skaitliskas tendences uz patiesakiem pozitiviem rezultatiem pacientiem
ar kop€jo Glisona punktu skaitu § vai augstaku un pacientiem ar audzgja stadiju T2c vai augstaku,
salidzinot ar pacientiem ar zemaku Glisona punktu skaitu vai audzgja stadiju.

Piflufolastata ('®F) PET/CT diagnostiskas veiktspgjas salidzinajums ar sakotnéjo konvencionalo
att€lveidoSanu (conventional imaging, CI) pacientiem ar augsta riska prostatas vézi no Osprey A
kohortas tika veikts ka post-hoc pétijums. Piflufolastata (‘8F) PET/CT uzradija 3 reizes augstaku PPV
neka konvencionalaja attelveidoSana (attiecigi - mediana 86,7% salidzinajuma ar 28,3%), neskatoties uz
lidzigu jutibu (mediana 40,3% piflufolastata (‘*F) PET/CT un 42,6% konvencionalaja attélveidosana).
Piflufolastata ('8F) PET/CT vidgja specifika bija attiecigi 97,9% un 65,1% CI un vidgjais NPV 83,2%
salidzinajuma ar 78,8%.



CONDOR péetijuma tika ieklauti 208 pacienti ar bioktmiskiem pieradijumiem par recidivéjosu
prostatas vezi pec sakotngjas arstéSanas (radikala prostatektomija 85% pacientu). Videjais PSA
Itmenis seruma bija 0,82 ng/ml. Visiem iesaistitajiem pacientiem 60 dienu laika pirms piflufolastata
(*®F) sanemsSanas bija negativs vai neskaidrs konvencionalais prostatas véza attélveidoSanas
novertejums (lielakajai dalai pacientu CT vai MRI). Visiem pacientiem tika veikta neobligata viena
PET/CT no augsstilba vidus Iidz galvaskausa virsotnei ar apaksgjo ekstremitasu izveles
att€lveidosanu. Tris neatkarigi centralie vertetaji, kuriem bija maské&ta pieeja visai kliniskajai
informacijai, noveérteja katru PET/CT sken&jumu, lai noteiktu pozitivo bojajumu esamibu un to
atra8anas vietu. Katra bojajuma atraSanas vieta tika iedalita 5 regionos (prostatas / prostatas pamatne,
iegurna limfmezgli, citi limfmezgli, mikstie audi, kauli). Primarais mérka kritérijs bija pareizas
lokalizacijas raditajs (correct localisation rate, CLR) pacientu limeni, ko defingja ka to pacientu
procentualo dalu, kuriem bija viena pret vienu atbilstiba starp vismaz viena ar piflufolastatu ('*F)
PET/CT attelveidoSanu identific€ta bojajuma lokalizaciju un salikto patiesibas standartu. Ja 95% TI
apaks$eja robeza bija >0,2 (CLR 20%) vismaz 2 no 3 neatkarigiem attélveidoSanas parbauditajiem, tad
primara mérka krit€rija analize ir uzskatama par veiksmigu. Sekundarais mérka kriterijs bija ietekme
uz pacienta arst€Sanu (impact on patient management, IMP), ko defingja ka to pacientu procentualo
dalu, kuriem piflufolastata ("* F) PET/CT d&] mainijas planotie prostatas véZa arstéSanas plani, ko
nosaka, salidzinot planotas arstéSanas anketas, kas aizpilditas pirms un pec piflufolastata ('*F)
PET/CT attelveidoSanas rezultatiem.

Atkariba no vertetaja, kopuma no 123 lidz 137 pacientiem (59% Iidz 66%) vismaz viens bojajums tika
identificets ka piflufolastata ("*F) PET pozitivs (3. tabula). Regions, kura visbiezak tika novéroti PET
pozitivi atradumi, bija iegurna limfmezgli (40-42% no visiem PET pozitivajiem regioniem), bet
vismazak izplatitais regions bija mikstie audi (6-7%).

Atkariba no vertétaja, no 99 Iidz 104 pacientiem ar piflufolastatu (**F) PET pozitivu regionu bija ar
atraSanas vietu saskanota salikta atsauces standarta informacija, kas sastavéja no histopatologijas,
att€lveidosanas (CT, MR, ultraskanas, fluciklovina ('*F) PET, holina PET vai kaulu skené$anas), kas
iegiita 60 dienu laika p&c PET/CT skenéSanas, vai PSA limena seruma atbildes reakcijas uz mérka
radioterapiju. 3. tabula paraditi pacienta limena piflufolastata (‘*F) PET/CT lasitaja veiktsp&jas
rezultati, tostarp atraSanas vietai atbilstoSa pozitiva paredzama vertiba, kas pazistama ar ka pareiza
lokalizacijas pakape (Correct Localization Rate, CLR). Pacients tika uzskafits par patiesi pozitivu, ja
vinam bija pozitiva vismaz viena atbilstoSa vieta gan piflufolastata (‘*F) PET/CT, gan saliktaja
atsauces standarta.

3. tabula. Piflufolastata (®F) veiktsp€éja pacienta limeni PET/CT CONDOR (n=208)

Vertetajs Vertetajs 2 | Vertetajs 3
1
PET negativs 71 84 85
PET pozitivs 137 124 123
Patiesi pozitivs 89 87 84
Viltus pozitivs 15 13 15
Nenovertejams (PET pozitivs bez 33 24 24
atsauces standarta)
CLR % (95% TI) 86 (79,92) | 87(80,94) | 85(78,92)

Saisinajumi: CLR (location-matched positive predictive value) = atrasanas vietai atbilsto$a pozitiva paredzama
veértiba, T1 = ticamibas intervals

4. tabula paraditi pacienta limena piflufolastata ('"*F) PET/CT rezultati no vairuma nolastjumu, kas
stratificeti atbilsto§i PSA Iimenim seruma. Procentuali PET pozitivais rezultats tika aprékinats ka to
pacientu Tpatsvars, kuriem bija pozitiva PET/CT no visiem sken€tajiem pacientiem. lesp&jamiba, ka
pacientam biis vismaz viens piflufolastata ('*F) PET pozitivs bojajums, parasti palielinajas Iidz ar
augstaku PSA limeni seruma.



4. tabula. Piflufolastata ("8F) PET rezultati un PET pozitivitates procents* pacientu liment, kas
stratificéti atbilstosi PSA Iimenim seruma CONDOR pétijuma, izmantojot tris veértétaju
vairakuma rezultatu (n=199)**

PSA (ng/ml) PET pozitivie pacienti PET negativie PET pozitivitates
pacienti procents (95% TI)*
Kopa TP FP Nenovertgjams
(bez atsauces
standarta)
<0,5 24 11 4 9 45 35 (24;46)
>0,5 un <1 18 12 3 3 18 50 (34;66)
>1 un <2 21 15 3 3 10 68 (51;84)
>2 57 50 3 4 6 90 (83;98)
Kopa 120 88 13 19 79 60 (54;67)

* PET pozitivitates procents = PET pozitivie pacienti/kop&jais skenéto pacientu skaits. PET pozitivie pacienti
ietver patiesi pozitivus un viltus pozitivus pacientus, ka arf tos, kuriem nebija informacijas par atsauces
standartu.

** SeSi pacienti tika izsl€gti no §1s tabulas, jo triika sakotnga PSA limena, un tris pacienti tika izsl€gti no §is
tabulas, jo nebija vairakuma rezultatu starp trijiem vertétajiem.

Saisinajumi: TP (true positive) = patiesi pozitivs, FP (false positive) = viltus pozitivs, TI = ticamibas intervals

No 207 pacientiem, kuriem arstgjosie arsti pirms un péc PSMA attélveidoSanas aizpildija mediciniskas
arsteSanas anketas, 64% (131/207) pacientu péc piflufolastata (‘*F) PET/CT tika mainita paredzeta
arsteéSana. No pacientiem, kuriem tika mainits kliniskais plans, 79% (103/131) pacientu klinisko planu
mainija pozitivi PSMA PET/CT rezultati, bet 21% (28/131) pacientu klinisko planu mainija negativi
skengSanas rezultati. Visbiezakas izmainas bija no glabjosas lokalas terapijas uz sistemisku terapiju
(58 pacientiem), no noveérosanas uz jebkuras terapijas uzsakSanu (49 pacientiem), no nearstgjosas
sistemiskas terapijas uz glabjosu lokalu terapiju (43 pacientiem) un no planotas arstéSanas uz
noverosanu (bez arst€Sanas) (9 pacientiem).

PYTHON bija randomizé&ts, atklats, divu terapiju krusteniskais p&tijums. Taja tika ieklauti 217 viriesi
ar prostatas véza pirmo biokimisko recidivu, kuriem tika veikta definitiva terapija (radikala
prostatektomija (RP) + paplaSinata limfmezglu disekcija (eLND, extented lymph node dissection)
73,2% pacientu, EBRT vai brahiterapija 26,8% pacientu). Primarais mérka kritérijs bija atklasanas
raditajs (DR, detection rate), ko defingja ka to pacientu skaitu, kurus neatkarigie vertétaji no kopéja
novértéto pacientu skaita (piflufolastatam('*F) PET/CT un fluoroholinam('®F) PET/CT) pacientu
IimenT defingja ka pozitivus. Ieprieks tika noteikta bitiska 12% atklaSanas raditaja atSkiriba par labu
piflufolastatam ('*F) salidzinajuma ar fluorholinu (**F). Sekundarie mérka kritériji bija jutigums
(attieciba starp to pacientu skaitu, kurus neatkarigie vertetaji atzina par pozitiviem attieciba uz
konkr&to regionu, un to pacientu kopgjo skaitu, kurus patiesibas panelis atzina par pozitiviem attieciba
uz konkréto regionu), atbilstiba (attieciba starp to regionu skaitu, kurus gan piflufolastats ('*F)
PET/CT, gan fluorholins (**F) PET/CT noteica ka pozitivus, un to regionu skaitu, kurus gan
piflufolastats ('F) PET/CT, gan fluorholins('*F) PET/CT noteica ka negativus, un kop&jo noveértéto
regionu skaitu) un ietekme uz pacientu parvaldibu.

Divi simti vienam pacientam veica vienu piflufolastata ("*F) PET/CT un vienu fluoroholina (**F)
PET/CT no augsstilba vidus I1dz galvaskausa virsotnei nejausa seciba. Tris neatkarigi centralie
VErtetaji, kuriem bija maskéta pieeja visai kliniskajai informacijai, novertgja katru piflufolastata ('*F)
un katru fluorholina (*®F) PET/CT, lai noteiktu pozitiva bojajuma esamibu un lokalizaciju. Katra
bojajuma atrasanas vieta tika iedalita 5 regionos (prostata/prostatas pamatne, iegurna limfmezgli, citi
limfmezgli, kauli, mikstie audi). AtkartoSanos atklaja mask&tie veértéSanas eksperti, attiecigi 119
(60,4%) un 82 (41,0%) pacientiem ar piflufolastata (*8F) un fluorholina ("*F) PET/CT. Sikaka
informacija par vispargjo neatkarigo vertétaju interpretaciju pec PSA Itmena ir sniegta 5. Tabula.
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5. tabula. PET/CT atklasanas raditajs vienam pacientam atkariba no PSA Iimena PYTHON
pétijjuma (N=201)

PSA (ng/ml) limenis pirmas piflufolastats (*F) fluorholins (**F)
injekcijas laika
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%)

Jutigums pacientu liment tika novert€ta 37 pacientiem ar patiesibas standartu, un ta ir ietverta 6.
Tabula. Katra pacienta jutiba pret (‘*F)-piflufolostatu bija ievérojami augstaka neka pret ('*F)-
fluoroholinu (p<0,0001).

6. tabula. Jutigums pacientu Iimen1 (n=37)

PET/CT piflufolastats (‘°F) fluoroholins (**F)
Jutigums (95% TI) 58,3% (95% T151,5;64,9) 40,6% (95% T134,1,47,5)

Atbilstibas Iimenis starp ('*F)-piflufolastata PET/CT un (**F)-fluorholina PET/CT saskana ar centralo
maskéto vertétaju datiem katra regiona bija ievérojami augsts visos intereséjosajos regionos, proti,
prostatas pamatne: 87,3% (81,9; 91,3), iegurna limfmezgli: 73,9% (67,3; 79,5), limfmezgli arpus
iegurna: 86,5% (81,0; 90,6), kauli: 86,9% (81,5; 91,0), un citi organi: 92,0% (87,3; 95,1).

Attieciba uz recidiva lokalizaciju centralie vertétaji panaca 84,2% vienbalsibu ar Fleisa kappa
statistiku 0,58 (95% TI: 0,47; 0,70) attieciba uz visiem biopsijas atteliem OSPREY B Kohort.
CONDOR petifjuma centralajiem vertetajiem bija 76% vienbalsiba pozitivu vai negativu piflufolastata
(*8F) PET/CT skeng&jumu interpretacija ar Fleisa kappa statistiku 0,65 (95% TI: 0,58; 0,73), bet
atbilstiba starp katru centralo un vietgjo vertetaju svarstijas no 83% lidz 84%. Petijuma PYTHON
lasitaju vienbalsiba bija 67,8%, un atbilstosa Fleisa kappa bija 0,55 (95% TI: 0,47; 0,63).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pylclari pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas prostatas véza diagnostika (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Limenis asinis samazinas divfazu veida. Izkliedes pusperiods ir 0,17 + 0,04 stundas, bet eliminacijas
pusperiods - 3,47 £ 0,49 stundas.

Uznems§$ana organos

60 minii$u laika péc intravenozas ievadiianas piflufolastats (\°F) fiziologiski uzkrajas nierés (16,5% no
ievaditas aktivitates), aknas (9,3%) un plausas (2,9%). Lielaka dala no atlikusajiem 70% aktivitates 60
mindsu laika ir saistita ar par¢jo kermena fona regionu.
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Eliminacija

Vienigais radioaktivais komponents, ko plazmas paraugos ar augstas izSkirtsp&jas Skidruma
hromatografijas (high-performance liquid chromatography, HPLC) metodi konstatgja lidz 173
miniitém péc injekcijas, bija neizmainits piflufolastats ('*F).

Eliminacija notiek ar urinu. Pirmajas 8 stundas p&c injekcijas ar urinu izdalas aptuveni 50% no
ievaditas radioaktivitates.

Eliminacijas pusperiods

Piflufolastata (**F) biologiskais un efektivais pusperiods ir attiecigi 3,47 + 0,49 stundas un aptuveni 70
miniites.

Nieru/aknu darbibas trauc&jumi

Farmakoking&tika pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav raksturota.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ar zurkam tika veikts paplaSinats toksicitates petijums ar vienreiz&ju devu, izmantojot neradioaktivo
farmaceitisko lidzekli. Nevienam no dzivniekiem netika noverotas nevélamas blakusparadibas, un,
lietojot lielako parbaudito devu 0,5 mg/kg, nebijanaves gadijumu. ST deva ir vairak neka 875 reizes
lielaka par maksimalo klinisko devu, kas ir 40 pg/pacientu (vai 0,5714 png/kg, ja atsauces kermena
masa ir 70 kg); rékinot uz kermena virsmas laukumu, §1 deva ir aptuveni 142 reizes lielaka, kas liecina
par pietiekamu dro§ibas rezervi.

Citi petfjumi netika veikti.

Sis zales nav paredzétas regularai vai ilgstosai lieto$anai. Nemot véra kimisko vielu koncentraciju un
darbibas, ko izmanto diagnostiskajas parbaudes, papildu pétijumi nav nepiecieSami.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Etanols

Natrija hlorids 9 mg/ml (0,9%) Skidums injekcijam

Natrija askorbats

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém, iznemot 12. apak$punkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

10 stundas nokalibrésanas.
Uz mark&juma ir noradits deriguma termin$ un laiks.

P&c pirmas §kiduma atvilk§anas §Tm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

P&c atskaidisanas uzglabat [idz 4 stundam, neparsniedzot deriguma terminu.
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala svina iepakojuma.

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Par uzglabasanas nosacijumiem p&c zalu pirmas atvilkSanas skatit 6.3. apakSpunktu.

Radiofarmaceitisko Iidzeklu uzglabaSanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktivajiem
materialiem.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

15 ml I klases stikla flakons, kas noslegts ar hlorbutila aizbazni un aluminija blivéjumu.
Iepakojuma lielums: viena daudzdevu flakona ir 0,5 mL [idz 10 mL $kiduma, kas atbilst:
- 500 Iidz 10 000 MBq Pylclari 1 000 MBg/ml kalibréSanas laika

- 750 Iidz 15 000 MBq Pylclari 1 500 MBg/mL kalibrésanas laika

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Visparéjs bridinajums

Radiofarmaceitiskie Iidzekli ir jasanem, jalieto un jaievada tikai pilnvarotam personam atbilstoSos
klmiskajos apstaklos. To sanemSanu, uzglabasanu, izmanto$anu, parvietoSanu regulé normativie akti
un/vai atbilstosas licences, ko izsniegusi kompetenta iestade.

Radiofarmaceitiskie lidzekli jasagatavo ta, lai tie atbilstu gan radiacijas drosibas, gan farmaceitiskas
kvalitates prasibam. Jaievero atbilstosi aseptiski piesardzibas pasakumi.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai ievadiSanas

Sis zales ievada caur intravenozu elastigu katetru. Lai izvairitos no lokalas ekstravazacijas radita
apstarojuma, ka ar1 no att€lu artefaktiem, ievadiSanai jabiit stingri intravenozai.

Bolus ievadiSanai sekos 5-10 ml izskalojums ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijam, lai
nodro$inatu pilnigu devas piegadi.

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 12. apak§punkta.

Ja jebkura $o zalu pagatavosanas bridi tiek apdraudéta flakona integritate, to nedrikst lietot.

IevadiSanas procediras javeic ta, lai I1dz minimumam samazinatu zalu piesarnojuma un operatoru
apstaroSanas risku. Pienaciga ekrangsana ir obligata.

Radiofarmaceitisko Iidzeklu lietosana saistita ar risku citam personam, ko rada radiacijas izstaro§ana
vai piesarnojums no urina, atvemtajam masam utt. Tapec javeic piesardzibas pasakumi aizsardzibai

pret radiaciju saskana ar valsts normativajiem aktiem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 24. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

2024. gada 18. Julijs

11. DOZIMETRIJA
Turpmak uzskaititie dati iegtiti sponsorétos klmiskos petijumos.

Pien@mumi

Fluors ('®F) sadalas Iidz stabilajam skabeklim ('30) ar pussabrukSanu 110 miniites, emit&jot pozitronisko
starojumu ar maksimalo energiju 634 keV, kam seko 511 keV fotonu anihilacijas starojums.
Piflufolastats ('*F) asinis uzrada bi-eksponencialu uzvedibu ar 0,17 + 0,044 stundas ilgu izplatiianas
pusperiodu un 3,47 + 0,49 stundas ilgu eliminacijas pusperiodu. 60 miniiSu laika p&c intravenozas
ievadiSanas tas izplatas niers (16,5% no ievaditas aktivitates), aknas (9,3%) un plausas (2,9%).

Metodologija

Laika integréta aktivitate pamataudos tika iegiita no gareniskas attélveidoSanas datiem. Kontiiras vai
intereséjosie apjomi (volumes of interest, VOI) parasti zZiméti ap dazadu aktivitati saturoSiem organiem,
kas identific&ti katra attela katra laika punkta. S vertiba iegiita, izmantojot Monte Karlo simulaciju.
Absorbetas devas aprékinaja ar 3D-RD-S programmatiiru. legtito efektivo devu aprekinaja saskana ar
ICRP 103.

14



ORGANS ABSORBETA DEVA UZ IEVADITO
DAUDZUMU (mGy/MBq)
Virsnieru dziedzeri 0,0326
Kaulu virsmas 0,00662
Smadzenes 0,00215
Kritis 0,00767
Zultspiisla siena 0,0255
Kunga un zarnu trakta traucgjumi
Kunga siena 0,0127
Tievas zarnas siena 0,0101
Resnas zarnas siena
Augsgja resnas zarnas siena 0,0125
Apak$€ja resnas zarnas siena 0,0101
Sirds siena 0,0178
Nieres 0,124
Aknas 0,0388
Plausas 0,0121
Muskuli 0,00714
Aizkunga dziedzeris 0,0183
Sarkanas kaulu smadzenes 0,00851
Ada 0,0054
Liesa 0,0283
Seklinieki 0,00638
Aizkruts dziedzeris 0,00769
Vairogdziedzeris 0,00687
Urinpii§la siena 0,00712
Efektiva deva (mSv/MBq) 0,0121

Efektiva deva péc maksimalas ieteicamas aktivitates 360 MB(q ievades pieaugusam cilvékam, kurs
sver 70 kg, ir aptuveni 4,4 mSv.

Ievadot 360 MBq aktivitati, tipiskas starojuma devas kritiskajiem organiem (nier€m, aknam un liesai)
ir attiecigi 44,6 mGy, 14 mGy un 10,2 mGy.

12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

SagatavoSanas metode

Sis lietoSanai gatavas zales var atSkaidit ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) §kidumu injekcijam.
Atbilstosa tilpuma izvilkSanu veic aseptiskos apstaklos. Flakonu nedrikst atvert. Pec aizbazna
dezinfekcijas Skidumu caur aizbazni izvelk ar vienai devai paredzgtu §lirci, kas aprikota ar piemerotu
aizsargekranu un vienreizlietojamu sterilu adatu, vai izmantojot atlautu automatiz&tu un kvalificétu
lietoSanas sistemu.

Ja flakons ir bojats, zales nedrikst lietot.

Sis zales drikst lietot tikai tad, ja injekcijas tilpums ir lielaks par 0,2 ml. Ja injekcijas tilpums ir no 0,2
lidz 1 ml, jaizmanto tikai atbilstosa izméra (1 ml) §lirces.
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Kvalitates kontrole

Pirms lieto$anas japarbauda iepakojums un skiduma aktivitate jameéra ar aktivimetru.
Pirms lietosanas $kidums ir vizuali japarbauda. Jaizmanto tikai dzidrs $kidums bez redzamam dalinam.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu
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