ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pylclari 1 000 MBqg/ml roztwor do wstrzykiwan

Pylclari 1 500 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pylclari 1 000 MBg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera piflufolastat (*F) w dawce 1 000 MBq na dzief i godzing kalibracji.
Laczna aktywno$¢ na fiolke wynosi od 500 MBq do 10 000 MBq na dzien i godzine kalibracji.

Pylclari 1 500 MBg/ml roztwér do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera piflufolastat ('"*F) w dawce 1 500 MBq na dzief i godzing kalibracji.
Laczna aktywno$¢ na fiolke wynosi od 750 MBq do 15 000 MBq na dzien i godzing kalibracji.

Fluor (*®F) rozpada si¢ do stabilnego izotopu tlenu (**O) o okresie polowicznego rozpadu 110 minut,
emitujac promieniowanie pozytonowe o maksymalnej energii 634 keV, a nastgpnie fotonowe
promieniowanie anihilacyjne o energii 511 keV.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazdy ml roztworu zawiera maksymalnie 3,5 mg sodu i 90 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor o warto$ci pH w zakresie od 4,5 do 7,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Produkt Pylclari wskazany jest do stosowania w celu wykrywania zmian z obecnosciag swoistego dla
stercza antygenu btonowego (ang. prostate specific membrane antigen, PSMA) w badaniu metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) u dorostych pacjentéow z rakiem stercza (ang. prostate
carcinoma, PCa) w nastgpujacych okolicznosciach klinicznych:

. Wstepna ocena stopnia zaawansowania zmian u pacjentow z PCa o duzym ryzyku przed
podjeciem pierwszej terapii z zamiarem wyleczenia,
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. W celu lokalizacji wznowy PCa u pacjentéw z podejrzeniem wznowy w oparciu o zwickszajace
si¢ stezenie swoistego antygenu sterczowego (ang. prostate-specific antigen, PSA) w surowicy
po pierwszej terapii z zamiarem wyleczenia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt jest przeznaczony do stosowania wylacznie w wyznaczonych placowkach medycyny
nuklearnej i obchodzenie si¢ z nim powinno by¢ ograniczone do upowaznionego personelu.

Dawkowanie

Srednia zalecana aktywno$é (‘°F) piflufolastatu to 4 MBq/kg masy ciata i moze wynosi¢ od 3 do

5 MBg/kg mc. w zaleznos$ci od aparatu PET i trybu akwizycji obrazéw. Minimalna aktywno$¢ nie
powinna by¢ mniejsza, niz 190 MBq, a maksymalna aktywnos$¢ nie powinna przekracza¢ 360 MBq.
Uposledzenie czynnosci nerek / uposledzenie czynnosci wgtroby

Piflufolastat ('*F) byt badany tylko u pacjentéw z tagodnym uposledzeniem czynnosci nerek. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ dawke aktywnosci, jaka ma by¢ podana z uwagi na ryzyko zwigkszonej
ekspozycji na promieniowanie u pacjentdw z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek.

Nie przeprowadzono badan piflufolastatu (**F) u pacjentéw z upo$ledzeniem czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie piflufolastatu (**F) u dzieci i mlodziezy nie jest wskazane.

Sposdb podawania

Produkt podaje si¢ w jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym.

Produkt Pylclari jest dostepny w postaci fiolki wielodawkowej. Minimalna objeto$¢ wynosi 0,5 ml na
fiolke.
Objetos¢ roztworu do podania moze wynosi¢ od 0,2 ml do 10 ml.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcja dotyczaca postgpowania przed podaniem, patrz punkt 6.6

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Akwizycja obrazu

Zaleca sig, by pacjent lezat na plecach z rgkami utozonymi powyzej gtowy. Poczatkowo wykonuje si¢
obrazowanie TK bez wzmocnienia kontrastowego od szczytu czaszki do potowy ud w celu
skorygowania ostabiania i skorelowania ze strukturami anatomicznymi. Naste¢pnie wykonuje si¢
obrazowanie PET od potowy ud do szczytu czaszki, zaczynajac 90 do 120 minut po wstrzyknieciu
znacznika. Obrazowanie musi obja¢ konczyny dolne w razie rozpoznania lub podejrzenia choroby w
tym obszarze. Czas akwizycji obrazéw wynosi 12 do 40 minut, w zaleznosci od typu stosowanych
kamer PET, liczby potozen stotu (zwykle 6 do 8) oraz czasu akwizycji na jedno potozenie stotu
(zwykle 2 do 5 minut). Jesli akwizycja obrazu da niejednoznaczne wyniki, a w organizmie pacjenta
pozostala aktywno$¢ wystarczajaca do statystyki zliczen, moze takze przeprowadzi¢ akwizycje w
poOzniejszym czasie, przy zmniejszonej w ten sposob aktywnosci tla.

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci lub anafilaktycznej

W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast przerwac
podawania produktu i, w razie potrzeby, rozpoczac¢ odpowiednie leczenie dozylne. Niezbedne
produkty lecznicze i wyposazenie, takie jak rurka dotchawicza i respirator muszg by¢ dostepne do
natychmiastowego zastosowania, aby umozliwi¢ bezzwloczne dziatanie w naglej sytuacji.

Indywidualne uzasadnienie korzysci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobnag
korzyscig. Podawana aktywno$¢ musi by¢ w kazdym przypadku na mozliwie najmniejszym poziomie
umozliwiajagcym uzyskanie pozadanych danych diagnostycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow takich nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka z uwagi na mozliwosé
zwigkszonego narazenia na promieniowanie.

Dzieci 1 mlodziez

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Przygotowanie pacjenta

Przed rozpoczeciem badania pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony; nalezy sktoni¢ pacjenta do
oddania moczu przed badaniem, aby zmniejszy¢ aktywno$¢ pecherza i do jak najczestszego
oddawania moczu w ciggu pierwszych godzin po badaniu, by zmniejszy¢ narazenie na
promieniowanie.

Mozna poda¢ lek moczopgdny o oczekiwanym czasie dzialania w okresie wychwytu, aby poprawic¢
interpretacje badania PET/TK z uzyciem piflufolastatu (‘*F), bowiem spowoduje to mniejsze
odktadanie si¢ radioaktywnosci w moczowodach i pecherzu.

Po zakonczeniu badania

Przez pierwsze 12 godzin po wstrzyknieciu produktu nalezy ograniczy¢ bliski kontakt pacjenta z
niemowlgtami i kobietami w ciazy.

Interpretacja obrazéw wykonanych z zastosowaniem piflufolastatu ('*F)

Obrazy PET uzyskane w badaniu PET/TK z uzyciem piflufolastatu (‘*F) powinny by¢ interpretowane
na podstawie oceny wzrokowej.

Zmiany nalezy uwazaé za podejrzane, jesli wychwyt jest wigkszy niz wychwyt fizjologiczny dla danej
tkanki lub wigkszy od okolicznego tla, jesli nie oczekuje si¢ zadnego wychwytu biologicznego.

Piflufolastat ('*F) ulega akumulacji w prawidtowych tkankach o duzej zawartosci PSMA, takich jak
gruczoly tzowe, $linianki, watroba, §ledziona i nerki. W prawidtowych narzadach obserwuje si¢
znaczgcg zmienno$é wychwytu piflufolastatu (*F), jednakze wptyw choroby nowotworowej na
prawidtowy wychwyt jest minimalny i najprawdopodobniej nie ma znaczenia klinicznego. Ekspresj¢
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PSMA obserwuje si¢ gtdéwnie w raku stercza, ale mozna ja takze zaobserwowaé w innych
nowotworach (np. rak nerkowokomorkowy, rak watroby, rak sutka, rak ptuca i inne nowotwory
zlosliwe) i stanach nieztosliwych, takich jak naczyniak, zwoje nerwowe (moga imitowaé wezly
chtonne), tagodne choroby kosci, takie jak choroba Pageta czy sarkoidoza/ziarniniakowatos¢ ptuc.

Obrazy powinny by¢ interpretowane tylko przez osoby z odpowiednim przeszkoleniem w interpretacji
obrazow PET wykonanych z zastosowaniem piflufolastatu (*°F).

Zaleca si¢ przeprowadzenie korelacji klinicznej, ktora moze obejmowaé badanie histopatologicznego
lokalizacji podejrzewanego raka stercza. Ujemny wynik obrazowania nie wyklucza obecnosci raka
stercza, a dodatni wynik nie potwierdza obecnosci raka stercza.

Nie badano stosowania piflufolastatu (‘*F) w celu wykrywania przerzutéw odleglych w ramach
pierwotnej oceny stopnia zaawansowania.

Wydaje sie, ze stezenie PSA w surowicy ma wptyw na dziatanie piflufolastatu (**F) w przypadku
obrazowania pacjentow z biochemicznymi oznakami wznowy raka stercza (patrz punkt 5.1). Wydaje
sie, ze czynniki ryzyka, takie jak ocena w skali Gleasona, ma wptyw na dzialanie piflufolastatu ('*F) w
przypadku obrazowania przerzutéw do miednicznych weztdow chtonnych przed wstepnym leczeniem
radykalnym.

Mate przerzuty do weztéw chtonnych, lub jakakolwiek zmiana o wielkos$ci ponizej rozdzielczosci
przestrzennej badania PET (5 mm) moga pozosta¢ niewykryte w badaniu PET/TK z uzyciem
piflufolastatu (*8F).

Do tej pory nie ma dostgpnych danych nt. efektow, ktore sugerowaty dalsze postepowanie u pacjentow
w oparciu o badanie PET ukierunkowane na PSMA w ramach wstepnej oceny stopnia zaawansowania.
W zwiazku z tym nie nalezy zmienia¢ leczenia tylko w oparciu o obserwacje z badania PET/TK z
zastosowaniem piflufolastatu (‘*F).

Szczegolne ostrzezenia

Produkt leczniczy zawiera do 3,5 mg sodu na ml, co odpowiada 0,2 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera do 900 mg etanolu w kazdym podaniu, co odpowiada 90 mg na ml.
Objetos¢ 10 ml tego produktu jest rownowazna mniej niz 23 ml piwa lub 11 ml wina.

Tak mata ilo$¢ alkoholu zawarta w produkcie nie wywiera zauwazalnego dzialania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Terapia deprywacji androgendéw (ang. androgen deprivation therapy, ADT) i inne metody leczenia
ukierunkowane na szlak androgenowy mogg spowodowa¢ zmiane wychwytu piflufolastatu ("*F) w
raku stercza. Nie okre$lono wplywu takich metod leczenia na dziatanie piflufolastatu ('8F) w badaniu
PET.

Wydaje sig, ze dlugotrwale leczenie lekami moczopednymi nie zaktoca interpretacji obrazéow
otrzymanych przy stosowaniu piflufolastatu (‘°F).



4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Ciaza

Piflufolastat ('*F) nie jest przewidziany do stosowania u kobiet.

Karmienie piersia

Piflufolastat ('*F) nie jest przewidziany do stosowania u kobiet.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Pylclari nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogo6lny profil bezpieczenstwa oparty jest na danych dotyczacych podania produktu 797 pacjentom w
ramach trzech badan klinicznych oraz danych z raportow spontanicznych. W tych badaniach
klinicznych kazdy pacjent otrzymatl jedno podanie, z mediang podanej aktywnos$ci wynoszaca

330 MBq.

Dziatania niepozadane zostaly zgloszone w okresie opracowywania produktu i s wymienione ponizej
zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzgdowg MedDRA.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowana jest nastepujaco: Bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). Dziatania niepozadane w obregbie kazdej grupy czgstosci wystepowania wymieniono zgodnie
ze zmnigjszajacy si¢ ciezkoscia.



Tabela 1: Dzialania niepozadane obserwowane po podaniu piflufolastatu ('3F)

Klasyfikacja ukladowo- Dzialania niepozadane Czesto$¢ wystepowania
narzadowa MedDRA
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czgsto
immunologicznego
Zal?urz.eni.a metabolizmu i Odwodnienie Niezbyt czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Dezorientacja, Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Omdlenie Nieznana*
Zaburzenia smaku Czgsto
Bdl gtowy
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Hiperestezja
Migrena
Zaburzenia oka Ubytek pola widzenia Niezbyt czegsto
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy z uczuciem Niezbyt czesto
wirowania
Zaburzenia zotadka i jelit Nudno$ci Nieznana*
Wymioty
Zaburzenia skory 1 tkanki Suchos¢ skory Niezbyt czesto
podskomej Wysypka

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Boéle stawow

Ostabienie mies$ni

B4l konczyn

Niezbyt czesto

klatce piersiowej

Wysypka w miejscu
zastosowania

Nietypowe samopoczucie

Bo6l w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia nerek i drog moczowych | Dyzuria Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Zmeczenie Niezbyt czesto
podania Uczucie dyskomfortu w Niezbyt czgsto

*Dziatania niepozadane pochodzace z raportdw spontanicznych o nieznanej cz¢sto§ci wystepowania.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zgloszono tacznie 108 zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas leczenia (ang. treatment
emergent adverse events, TEAE) u 69 (8,6 %) pacjentow, z ktorych najczestsze obejmowaty bol
gtowy (1,4 %), zaburzenia smaku (1,0 %) i zmeczenie (0,5 %). Zgloszono trzy powazne zdarzenia
niepozadane zwigzane z lekiem (nadwrazliwos$¢, bol glowy i parestezja); wszystkie te zdarzenia
wystapity u jednego pacjenta i tylko nadwrazliwo$¢ zostata uznana za zwigzang z lekiem u tego
pacjenta, ktory mial powazne reakcje alergiczne w wywiadzie. Wszystkie te trzy powazne zdarzenia

niepozadane zwigzane z lekiem ustgpity.

Narazenie na promieniowanie jonizujgce wiaze si¢ z rozwojem nowotworow ztosliwych i z ryzykiem

wad wrodzonych.

Poniewaz dawka skuteczna przy podaniu maksymalnej zalecanej aktywnosci 360 MBq pacjentowi o
masie ciata 70 kg wynosi 4,4 mSv, prawdopodobienstwo wystapienia takich dziatan niepozadanych

jest male.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie okre$lono maksymalnej ilo$ci piflufolastatu (*8F) we wstrzyknigciu, jaka moze by¢ bezpiecznie
stosowana u ludzi.

W razie przedawkowania promieniowania nadmierna dawka pochtoni¢ta przez pacjenta powinna by¢

w miar¢ mozliwosci zmniejszona przez zwigkszenie eliminacji radioizotopu poprzez wymuszong
diureze i czgste oddawanie moczu. Pomocne moze by¢ oszacowanie podanej dawki skuteczne;j.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki diagnostyczne, inne srodki radiofarmaceutyczne
stosowane w diagnostyce nowotworow, kod ATC: V09IX16.

Mechanizm dzialania

Swoisty dla stercza antygen btonowy (PSMA), jest glikoproteing przezbtonowa, ulegajaca ekspresji
gtéwnie w prawidtowym nabtonku stercza u ludzi w matej ilosci, ale moze ulec nadekspresji w
tkankach ztosliwych, szczegolnie w komorkach raka stercza, wigcznie z przerzutami. Fluor ("*F) jest
radionuklidem emitujgcym promieniowane B+, ktory umozliwia badanie metodg pozytonowe;j
tomografii emisyjnej. Piflufolastat (*°F) jest selektywnym inhibitorem PSMA drugiej generacji
znakowanym fluorem-18. Obrazy PET uzyskane przy stosowaniu piflufolastatu (‘*F) wskazujg na
obecnos$¢ tkanek z ekspresjg PSMA, w oparciu o natgzenie sygnatow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ten produkt nie wykazuje zadnego dziatania farmakodynamicznego przy st¢zeniach stosowanych w
badaniach diagnostycznych.

Skutecznos$¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ piflufolastatu (*8F) oceniano w trzech prospektywnych,
wieloo$rodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda otwartej proby obejmujacych
mezezyzn z rakiem stercza: OSPREY (NCT02981368), CONDOR (NCT03739684) i PYTHON
(numer EudraCT 2020-000121-37).

Do kohorty A w badaniu OSPREY wilaczono 268 me¢zczyzn z rakiem stercza wysokiego ryzyka,
potwierdzonym w badaniu bioptatu, ktérzy, jak uznano, kwalifikowali si¢ do radykalne;j
prostatektomii i resekcji miednicznych weztow chtonnych. U kazdego pacjenta przeprowadzono jedno
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badanie PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (‘*F) obejmujgce obszar od potowy ud do szczytu
czaszki. Trzech niezaleznych centralnych ekspertow, nieznajacych zadnych informacji klinicznych
interpretowalo wyniki kazdego badania PET pod katem nieprawidtowego wychwytu w réznych
skupiskach miednicznych weziow chtonnych, w tym w weztach chlonnych biodrowych wspolnych.
Réwnorzednymi, gtownymi punkami koncowymi byty swoistos¢ i czuto$¢ badania PET/TK z
zastosowaniem piflufolastatu (*8F) obejmujgcego miedniczne wezty chtonne w odniesieniu do
wynikoéw badania histopatologicznego. Drugorzgdnymi punktami koncowymi byty: dodatnia wartos¢
predykcyjna (PPV) oraz ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) badania PET/TK z zastosowaniem
piflufolastatu (*®F) w odniesieniu do wskazania, odpowiednio, obecnosci lub braku raka stercza w
obrebie stercza i weztow chlonnych w Kohorcie A.

Lacznie w przypadku 252 pacjentow (94 %) przeprowadzono prostatektomig i resekcje miednicznych
weztow chlonnych, i zebrano wystarczajace dane histopatologicznego do oceny miednicznych weztow
chtonnych. Probki chirurgiczne zostaty podzielone na trzy regiony: lewa potowa miednicy, prawa
potowa miednicy i inny. W przypadku kazdego pacjenta wyniki obrazowania PET/TK z uzyciem
piflufolastatu ('®F) i wyniki badania histopatologicznego usunietych weztéw chlonnych byto
poréwnywane w odniesieniu do regionu chirurgicznego. Wyniki badania PET/TK lokalizacji, ktorych
nie usunigto, zostaly wykluczone z analizy. Sredni wiek 252 pacjentéw kwalifikujacych si¢ do oceny
wynosil 64 lata (zakres od 46 do 84 lat). Mediana stgzenia PSA w surowicy wynosita 9,3 ng/ml.
Laczna ocena w skali Gleasona wynosita 7 u 19 % pacjentéw, 8 u 46 % pacjentow oraz 9 u 34 %
pacjentow; u pozostatych pacjentow ocena w skali Gleasona wynosita 6 lub 10.

Wstepnie zdefiniowane wartosci progowe dla rownorzednych gtownych punktéw koncowej wynosity
40 % dla czutosci i 80 % dla swoistosci. Czuto$¢ nie osiagneta poziomu istotnosci statystycznej w
przypadku co najmniej 2 z 3 niezaleznych ekspertow oceniajacych obrazy, w zwiazku z czym badanie
uznano za nieudane.

W tabeli 2 przedstawione sg efekty badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (**F) z podziatem
na ekspertow interpretujacych, w oparciu o wyniki badania histopatologicznego jako rzeczywistego
odniesienia, na poziomie pacjentéw z dopasowaniem na poziomie regionéw (wynik prawdziwie
dodatni w jednym regionie oznacza wynik prawdziwie dodatni u danego pacjenta). U okoto 24 %
pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny wystgpowaly przerzuty do weztdow chlonnych w oparciu o
wyniki badania histopatologicznego (95 % przedziat ufnosci: 19 %; 29 %).

Tabela 2: Ocena skuteczno$ci badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu ('*F) w
wykrywaniu przerzutéw do miednicznych wezléw chlonnych w kohorcie A badania OSPREY
(n=252), w analizie na poziomie pacjentow z dopasowaniem regionu.

Osoba interpretujaca | Osoba interpretujaca | Osoba interpretujaca
1 2 3
Wynik prawdziwie 23 17 23
dodatni
Wynik falszywie dodatni | 7 4 9
Wynik falszywie ujemny | 36 43 37
Wynik prawdziwie 186 188 183
ujemny
Czulosé, % (95 % CI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Swoistos¢, % (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)

Znaczenie skrotow: CI = przedziat ufnosci, PPV = dodatnia wartos¢ predykcyjna, NPV = ujemna
warto$¢ predykcyjna

W odniesieniu do wstgpnej oceny stopnia zaawansowania (Kohorta A w badaniu OSPREY),
osiggnigto duzy poziom zgodnosci wérdd osob interpretujacych wzgledem przerzutow w
miednicznych weztach chtonnych (92,5 %) osiagnicto przy wspotczynniku kappa Fleissa wynoszacym
0,78 (95 %CI: 0,71; 0,85).



W analizach eksploracyjnych stwierdzono tendencje numeryczne w kierunku wigkszej liczby
wynikow prawdziwie dodatnich wsérod pacjentdow z taczng oceng w skali Gleasona wynoszaca 8 lub
wiecej, oraz wsrod pacjentdw ze stadium raka T2¢ lub wyzszym, w pordwnaniu do pacjentéw z
mniejszg oceng w skali Gleasona lub nizszym stadium.

Przeprowadzono poréwnanie skutecznosci diagnostycznej badania PET/TK z zastosowaniem
piflufolastatu (*8F) z wyj$ciowym konwencjonalnym badaniem obrazowym obejmujace pacjentow z
rakiem stercza wysokiego ryzyka z kohorty A badania OSPREY jako badanie post-hoc. W odniesieniu
do badania PET/TK z piflufolastatem (**F) wykazano 3-krotnie wigkszg warto§¢ PPV w poréwnaniu z
konwencjonalnym badaniem obrazowym (mediana, odpowiednio, 86,7 % wobec 28,3 %) pomimo
podobnej czutosci (median 40,3 % dla badania PET/TK z piflufolastatem ('*F) i 42,6 % dla
konwencjonalnego badania obrazowego). Srednia swoisto$é badania PET/TK z piflufolastatem (‘*F)
wyniosta 97,9 %, 1 65,1 % dla konwencjonalnego badania obrazowego, a §rednia wartos¢ NPV
wyniosta, odpowiednio, 83,2 % i 78,8 %.

Do badania CONDOR wlaczono 208 pacjentéw z biochemicznymi oznakami podejrzenia wznowy
raka stercza po wstepnym leczeniu (radykalna prostatektomia u 85% pacjentéw). Mediana stezenia
PSA w surowicy wynosita 0,82 ng/ml. Wszyscy wlaczeni pacjenci mieli ujemny lub niejednoznaczny
wynik konwencjonalnego obrazowania w kierunku raka stercza (TK lub MRI u wiekszosci
pacjentow) w ciggu 60 dni przed badaniem PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu ('*F). Wszyscy
pacjenci przeszli jedno badanie PET/TK obejmujace obszar od potowy ud do szczytu czaszki, z
opcjonalnym obrazowaniem catych konczyn dolnych. Trzech niezaleznych centralnych ekspertow,
nieznajacych zadnych informacji klinicznych, interpretowato wyniki kazdego badania PET/TK pod
katem obecnosci i lokalizacji dodatnich zmian. Lokalizacja kazdej zmiany byta klasyfikowana do
jednego z 5 regionow (stercz/loza stercza, miedniczne wezty chtonne, inne wezly chionne, tkanka
mickka, kos§¢i). Gléwnym punktem koncowym byt wskaznik prawidtowej lokalizacji (ang. correct
localisation rate, CLR), zdefiniowany jako odsetek pacjentdw z pelng zgodnoscig lokalizacji co
najmniej jednej zmiany wykrytej w badaniu PET/TK z piflufolastatem ('*F) ze ztozonym standardem
odniesienia. Jesli dolna granica 95 % CI wynosita ponad 0,2 (CLR = 20 %) u co najmniej 2 z 3
niezaleznych ekspertow oceniajacych obrazy, uznano ze analiza gtéwnych punktéw koncowych
zakonczyla si¢ powodzeniem. Drugorzednym punktem koncowym byt wplyw na postgpowanie u
pacjentdow (ang. impact on patient management, IMP) zdefiniowany jako odsetek pacjentow, u
ktérych doszto do zmiany planowanego leczenia raka stercza z powodu wyniku badania PET/TK z
piflufolastatem (‘*F) oceniany na podstawie poréwnania kwestionariusza planowanego postepowania
wypetionych przed i po uzyskaniu wynikéw tego badania.

W zaleznos$ci od osoby interpretujacej, tacznie 123 do 137 pacjentow (59 % do 66 %) miato co
najmniej jedng zmiang okre$long jako dodatnia w badaniu PET z zastosowaniem piflufolastatu (!8F)
(Tabela 3). Regionem, w ktorym najczgsciej obserwowano zmiany dodatnie w badaniu PET byty
miedniczne wezty chlonne (40 % do 42 % wszystkich regionow PET-dodatnich), natomiast
najrzadziej obserwowano takie zmiany w tkankach migkkich (6 % do 7 %).

W zalezno$ci od osoby interpretujacej, u 99 do 104 pacjentéw z regionem dodatnim w badaniu PET z
zastosowaniem piflufolastatu ('*F) stwierdzono zgodno$¢ oceny lokalizacji ze ztozonym standardem
odniesienia obejmujgcym wyniki badania histopatologicznego, wyniki badan obrazowych (TK, MRI,
USG, badanie PET z zastosowaniem flucyklowiny (**F) lub choliny) uzyskane w ciggu 60 dni przed
ocenianym badaniem PET/TK lub odpowiedz stezenia PSA w surowicy na celowang radioterapi¢. W
tabeli 3 przedstawione sg efekty badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (\*F) z podzialem na
ekspertow interpretujacych na poziomie pacjenta, obejmujace tez dodatnia warto$cia predykcyjna
zgodna z lokalizacja, okres$lang tez jako wskaznik prawidtowe;j lokalizacji (CLR). Uznawano, ze
pacjent ma wynik prawdziwie dodatni, jesli miat co najmniej jedna lokalizacj¢ z dodatnim wynikiem
w badaniu PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu ("*F) zgodnym ze ztozonym standardem
odniesienia.
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Tabela 3. Skuteczno$¢ badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu ('*F) na poziomie
pacjenta w badaniu CONDOR (n=208)

Osoba Osoba Osoba
oceniajaca | interpretujaca | interpretujaca
1 2 3
Wynik ujemny w PET 71 84 85
Wynik dodatni w PET 137 124 123
Wynik prawdziwie 89 87 84
dodatni
Wynik falszywie dodatni | 15 13 15
Wynik niemozliwy do 33 24 24
oceny (PET-dodatni bez
danych nt. standardu
odniesienia)
CLR, % (95 % CI) 86 (79,92) | 87 (80,94) 85 (78,92)

Znaczenie skrotéw: CLR = dodatnia warto$¢ predykcyjna zgodna z lokalizacja, CI = przedziat utnosci

W tabeli 4 przedstawione sa wyniki badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (‘°F) z
wiekszoscig zgodnych ocen, stratyfikowane wzgledem stgzenia PSA w surowicy. Odsetek wynikow
PET-dodatnich obliczono jako stosunek liczby pacjentow z dodatnim wynikiem badania PET/TK do
liczby wszystkich pacjentow poddanych obrazowaniu. Prawdopodobienstwo wystapienia u pacjenta
co najmniej jednej zmiany dodatniej w badaniu PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu ('*F)
generalnie zwigkszato si¢ wraz ze wzrostem stezenia PSA w surowicy.

Tabela 4: Wyniki badania PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (*®F) na poziomie pacjenta
oraz odsetek wynikow PET-dodatnich* stratyfikowanych wzgledem stezenia PSA w surowicy w
badaniu CONDOR, w oparciu o wigkszo$¢ zgodnych wynikow wsréd trzech oséb
interpretujacych (n=199)**

PSA (ng/ml) Pacjenci PET-dodatni Pacjenci | Odsetek
PET- wynikow
ujemni PET-

dodatnich
95 % CI) *
Razem | TP FP Wynik

niemozliwy

do oceny

(bez danych

nt. standardu

odniesienia)

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

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

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

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

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

* Odsetek wynikow PET-dodatnich = liczba pacjentdéw PET-dodatnich/liczba pacjentow poddanych
obrazowaniu. Pacjenci PET-dodatni obejmuja pacjentow z wynikiem prawdziwie dodatnim i
fatszywie ujemnym, jak rowniez pacjentow bez informacji ze standardu odniesienia.

** Szedciu pacjentow zostato wykluczonych z tej tabeli z powodu braku wyjsciowego stezenia PSA, a
trzech pacjentdow zostato wykluczonych z powodu braku wigkszosci zgodnych wynikéw wsrod trzech
0s0b interpretujacych.

Znaczenie skrotow: TP = wynik prawdziwie dodatni, FP = wynik fatszywie dodatni, CI = przedziat
ufnosci

Wsrod 207 pacjentdw, dla ktorych lekarze prowadzacy wypehili kwestionariusze dotyczace
postepowania przed i po obrazowaniu PSMA, u 64 % (131/207) pacjentow doszto do zmiany
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planowanego postepowania po badanu PET/TK z zastosowaniem piflufolastatu (**F). Wérod
pacjentdw ze zmiang planoéw klinicznych, u 79 % (103/131) zmiana byta spowodowana przez dodatni
wynik badania PET/TK w kierunku PSMA, a u21 % (28/131) - przez ujemny wynik. Najczesciej
obserwowano zmiang z miejscowej terapii ratujgcej na terapic ogélnoustrojowa (58 pacjentow), z
obserwacji na wdrozenie leczenia (49 pacjentéw), z terapii ogdlnoustrojowej bez zamiaru wyleczenia
na miejscowg terapi¢ ratujaca (43 pacjentdw) oraz z planowanego leczenia na obserwacje (bez
leczenia) (9 pacjentow).

Badanie PYTHON bylo badaniem prowadzonym metoda otwartej proby z randomizacja i dwoma
grupami interwencji w uktadzie naprzemiennym. Do badania wigczono 217 pacjentéw z pierwsza
biochemiczng wznowa raka stercza, ktorzy przeszli radykalne leczenie (radykalna prostatektomia [RP]
+ rozszerzona resekcja weztow chtonnych [eLND]) u 73,2 % pacjentow, radioterapia zewngtrzna
(EBRT) lub brachyterapia u 26,8 % pacjentow). Glownym punktem koncowym byt wskaznik
wykrywalno$ci (ang. detection rate, DR), zdefiniowany jako liczba pacjentow zdefiniowanych jako
dodatni na poziomie pacjenta przez niezalezne osoby interpretujagce wobec tacznej liczby ocenianych
pacjentow (ktorzy przeszli badanie PET/TK z piflufolastatem ('3F) i fluorocholing (**F). Znamienna
roznica pomiedzy wskaznikami wykrywalnosci dla piflufolastatu (*°F) i fluorocholiny (**F) zostata
wstepnie zdefiniowana na poziomie 12 %. Drugorzgdne punkty koncowe obejmowatly czuto§¢
(stosunek pacjentow ocenionych jako dodatni dla danego regionu ciata przez niezalezne osoby
interpretujace do tacznej liczby pacjentdow ocenionych jako dodatni dla danego regionu na podstawie
standardu odniesienia), zgodno$¢ (stosunek liczby regionéw ocenionych jako dodatnie zarowno w
badaniu PET/TK z piflufolastatem ('8F), jak i w PET/TK z fluorocholing (**F) + liczby regionow
ocenionych jako ujemne w obu tych badaniach do 1acznej liczby ocenianych regionéw) oraz wptyw na
postepowanie u pacjentow.

U 201 pacjentéw wykonano jedno badanie PET/TK z piflufolastatem (*8F) i jedno badanie PET/TK z
fluorocholing ('*F) obszaru od potowy ud do szczytu czaszki w randomizowanej kolejnosci. Trzech
niezaleznych centralnych ekspertow, nieznajgcych zadnych informacji klinicznych, interpretowato
wyniki kazdego badania PET/TK z piflufolastatem ('*F) i kazdego badania PET-TK z

fluorocholing (**F) pod katem obecnosci i lokalizacji dodatnich zmian. Lokalizacja kazdej zmiany byta
klasyfikowana do jednego z 5 regiondéw (stercz/loza stercza, miedniczne wezly chlonne, inne wezty
chtonne, kosci, tkanka mickka). Wznowa zostata wykryta przez ekspertéw nieznajacych danych
klinicznych u 119 (60,4 %) i 82 (41,0 %) przechodzacych badanie PET/TK z, odpowiednio,
piflufolastatem ('*F) i fluorocholing (*8F). Szczegodty dotyczace ogdlnej interpretacji przez
niezaleznych ekspertow w zalezno$ci od stezenia PSA podane sa w Tabeli 5.

Tabela 5: Wskaznik wykrywalno$ci w badaniu PET/TK na pacjenta w zaleznoSci od stezenia
PSA w badaniu PYTHON (n=201)

Stezenie PSA (ng/ml) przy piflufolastat (18F) fluorocholina ('*F)
pierwszym wstrzyknieciu

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 %)

Czuto$¢ na pacjenta oceniono u 37 pacjentdw wobec standardu odniesienia; wyniki przedstawione sg
w tabeli 6. Czuto$¢ na pacjenta w przypadku zastosowania piflufolastatu (**F) byta znamiennie
wigksza, niz w przypadku fluorocholiny (**F) (p < 0,0001).

Tabela 6: Czulo$¢ na pacjenta (n=37)

BADANIE . 18 fluorocholina (**F)
PET/TK piflufolastat ('°F)
Czulos¢ (95 % CI) | 58,3% (95 % CI 51,5;64,9) 40,6% (95 % C134,1;47,5)
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Wskaznik zgodno$ci pomiedzy badaniami PET/TK z piflufolastatem (**F) a badaniem z fluorocholing
(*®F), w ocenie centralnych osob interpretujgcych bez znajomosci danych klinicznych, byt wyjatkowo
duzy we wszystkich ocenianych regionach i wynosit: loza stercza: 87,3 % (81,9; 91,3), miedniczne
wezty chionne: 73,9 % (67,3; 79,5), wezty chtonne poza miednicg: 86,5 % (81,0; 90,6), kosci: 86,9 %
(81,5;91.0), 1 inne narzady: 92,0 % (87,3; 95,1).

W odniesieniu do lokalizacji wznowy, centralne osoby interpretujace osiggnelty zgodnosé 84,2 % przy
wspotczynniku kappa Fleissa wynoszacym 0,58 (95 % CI: 0,47; 0,70) dla wszystkich obrazéw
biopsyjnych z Kohorty B badania OSPREY. W badaniu CONDOR centralne osoby interpretujace
osiggnety zgodnos¢ 76 % w zakresie interpretacji dodatnich Iub ujemnych wynikow badania PET/TK
z piflufolastatem ('*F) przy wspotczynniku kappa Fleissa wynoszacym 0,65 (95 % CI: 0,58; 0,73),
natomiast zgodno$¢ pomiedzy kazda centralna a lokalng osobg interpretujaca wynosita od 83 % do

84 %. W badaniu PYTHON zgodnos$¢ pomigdzy osobami interpretujacymi wyniosta 67,8 % przy
odpowiadajacym wspotczynniku kappa Fleissa wynoszacym 0,55 (95 % CI: 0,47; 0,63).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Pylclari we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Stezenie we krwi zmniejsza si¢ w sposob dwufazowy. Okres pottrwania w fazie dystrybucji wynosi
0,17 + 0,04 godziny, a okres pottrwania w fazie eliminacji - 3,47 + 0,49 godziny.

Wychwyt w narzadach

Fizjologiczng akumulacje piflufolastatu (**F) obserwuje si¢ w nerkach (16,5 % podanej aktywnosci),
watrobie (9,3%) i ptucach (2,9%), w ciggu 60 minut od podania dozylnego. Wickszos¢ z pozostatych
70% aktywnosci po 60 minutach znajduje si¢ w reszcie ciata.

Eliminacja

Jedynym radioaktywnym sktadnikiem wykrytym w probkach osocza metodg wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC) w okresie do 173 minut po wstrzyknigciu byt niezmieniony
piflufolastat (**F).

Eliminacja zachodzi przez wydalanie z moczem. W ciggu pierwszych 8 godzin po wstrzyknigciu,
okoto 50 % podanej radioaktywnosci zostaje wydalone z moczem.

Okres poltrwania

Biologiczny i skuteczny okres pottrwania piflufolastatu (**F) wynosi, odpowiednio,
3,47 £ 0,49 godziny oraz okoto 70 minut.

Uposledzenie czynno$ci nerek/watroby

Nie okre$lono farmakokinetyki u pacjentdw z uposledzeniem czynnos$ci nerek lub watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono szeroko zakrojone badania toksycznos$ci po podaniu jednorazowym u szczuréw, w
zastosowaniem nieradioaktywnego preparatu radiofarmaceutycznego. Nie zaobserwowano zadnych
dziatan niepozadanych u zadnego zwierzgcia, i zadne zwierze nie padto przy maksymalnej badanej
dawce wynoszacej 0,5 mg/kg me. Dawka jest ponad 875 razy wicksza niz maksymalna dawka
kliniczna wynoszaca 40 pg/pacjenta (lub 0,5714 pg/kg referencyjnej masy ciata 70 kg); w odniesieniu
do pola powierzchni ciata dawka jest okoto 142 razy wigksza, co sugeruje wystarczajacy margines
bezpieczenstwa.

Nie przeprowadzono zadnych innych badan.

Ten produkt leczniczy nie jest przewidziany do regularnego ani cigglego podawania. Biorgc pod
uwagg stezenie chemiczne 1 dawki radioaktywnosci stosowane w badaniach diagnostycznych, wydaje
si¢ ze nie ma koniecznosci przeprowadzania dodatkowych badan.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol

Sodu chlorek 9 mg/ml (0,9 %) roztwoér do wstrzykiwan

Sodu askorbinian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 12.

6.3 OKres waznoSci

10 godzin od kalibracji.
Data i godzina waznosci sa podane na etykietach.

Po pierwszym pobraniu produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.
Po rozcienczeniu przechowywac przez okres do 4 godzin, nie przekraczajgc terminu waznosci.
6.4 Specjalne SrodKi ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnej ostonie otowiane;j.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym pobraniu, patrz punkt 6.3.

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przechowywane zgodnie z krajowymi przepisami
dotyczacymi materiatdéw promieniotworczych.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 15 ml ze szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej i
aluminiowym kapslem.

14



Wielko$¢ opakowania: jedna wielodawkowa fiolka zawierajaca od 0,5 ml do 10 ml roztworu, co
odpowiada:

- 500 do 10 000 MBq w czasie kalibracji dla produktu Pylclari 1 000 MBg/ml

- 750 do 15 000 MBq w czasie kalibracji dla produktu Pylclari 1 500 MBg/ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenia 0gdlne

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, wykorzystywane i podawane wylacznie przez
upowaznione osoby w obrebie wyznaczonego obszaru klinicznego. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przenoszenie i usuwanie podlegaja przepisom i (lub) odno$nym zezwoleniom udzielanym
przez wlasciwe wiladze.

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przygotowywane w sposdb zgodny z wymogami ochrony
radiologicznej, jak i wymogami zachowania jako$ci produktu. Nalezy stosowa¢ wlasciwe zasady

aseptyki.

Srodki ostroznos$ci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt ten podaje si¢ przy uzyciu elastycznego cewnika dozylnego. Produkt musi by¢ podany $cisle
dozylnie, aby unikna¢ napromieniowania z powodu miejscowego wynaczynienia, jak rowniez
powstania artefaktow obrazowych.

Po podaniu produktu w bolusie nalezy przeptuka¢ cewnik 5—10 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan, aby zapewni¢ podanie pelnej dawki.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.

Jezeli w dowolnym momencie podczas przygotowywania produktu okaze si¢, Ze naruszona jest
integralno$¢ fiolki, nie nalezy jej uzywac.

Zabiegi podawania powinny by¢ prowadzone w sposob minimalizujacy ryzyko skazenia produktu
leczniczego i napromieniowania obecnych oséb. Odpowiednie ekranowanie jest obowiazkowe.

Podawanie preparatow radiofarmaceutycznych wiaze si¢ z zagrozeniami dla innych osob ze strony
zewnetrznego promieniowania i skazenia ze strony rozlanego moczu, wymiotow, itp. W zwigzku z
tym nalezy zastosowac odpowiednie $rodki ostrozno$ci chronigce przed promieniowaniem zgodne z
krajowymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1746/001
EU/1/23/1746/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: u 24 lipiec 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

u 18 lipiec 2024

11. DOZYMETRIA
Dane podane ponizej pochodza ze sponsorowanych badan klinicznych.

Zatozenia:

Fluor (*®F) rozpada si¢ do stabilnego izotopu tlenu (**O) o okresie polowicznego rozpadu 110 minut,
emitujac promieniowanie pozytonowe o maksymalnej energii 634 keV, a nastepnie fotonowe
promieniowanie anihilacyjne o energii 511 keV.

Piflufolastat ('*F) wykazuje model dwuwykladniczy zachowania we krwi, z okresem poltrwania w
fazie dystrybucji wynoszacym 0,17 £ 0,044 godziny, i okresem pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacym 3,47 + 0,49 godziny. Ulega dystrybucji do nerek (16,5% podanej aktywno$ci), watroby
(9,3 %) 1 ptuc (2,9 %), w ciagu 60 minut od podania dozylnego.

Metodologia:

Dane na temat zaleznej od czasu aktywno$ci w tkance docelowej pochodza z dlugookresowych badan
obrazowych. Zarysy lub obj¢toSciowe regiony zainteresowania (ang. volume of interest, VOI)
obejmowaty typowo rozne narzady z obecng aktywnoscia, ktdre zidentyfikowano na kazdym obrazie
w kazdym punkcie czasowym. Warto$¢ S uzyskano metoda Monte Carlo. Wyliczenie dawki
pochlonietej przeprowadzono z uzyciem oprogramowania 3D-RD-S. Wynikowa dawka skuteczna
zostata wyliczona zgodnie z ICRP 103.
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NARZAD DAWKA POCHLONIETA NA
JEDNOSTKE PODANEJ
AKTYWNOSCI (mGy/MBq)

Nadnercza 0,0326
Powierzchnia kosci 0,00662
Mobzg 0,00215
Gruczot sutkowy 0,00767
Sciana pecherzyka zokciowego 0,0255
Przewdd pokarmowy

Sciana Zotadka 0,0127

Sciana jelita cienkiego 0,0101

Sciana jelita grubego
Sciana gorej czesci jelita grubego 0,0125
Sciana dolnej czesci jelita grubego 0,0101

Sciana serca 0,0178
Nerki 0,124
Watroba 0,0388
Pluca 0,0121
Miesnie 0,00714
Trzustka 0,0183
Czerwony szpik kostny 0,00851
Skora 0,0054
Sledziona 0,0283
Jadra 0,00638
Grasica 0,00769
Tarczyca 0,00687
Sciana pecherza moczowego 0,00712
Dawka skuteczna (mSv/MBq) 0,0121

Dawka skuteczna wynikajace z podania maksymalnej zalecanej aktywnosci 360 MBq dorostemu
pacjentowi o masie ciata 70 kg wynosi okoto 4,4 mSv.

Przy podanej aktywnosci 360 MBq, typowe dawki promieniowania, jaki otrzymaja krytyczne narzady
(nerki, watroba i $ledziona) wynosza, odpowiednio, 44,6 mGy, 14 mGy i 10,2 mGy.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania

Ten gotowy do uzycia produkt mozna rozcienczy¢ uzywajac 0,9 % (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan.

Pobranie odpowiedniej obj¢tosci nalezy dokona¢ z zachowaniem zasad aseptyki. Nie wolno otwieraé
fiolki. Po zdezynfekowaniu korka nalezy pobra¢ roztwor przez korek uzywajac jednodawkowej
strzykawki z odpowiednig ostong ochrong i jednorazowej jalowej igly, lub zatwierdzonego
automatycznego i kwalifikowanego systemu do podawania.

Nie nalezy uzywac produktu, jesli integralno$¢ fiolki jest naruszona.
Ten produkt nalezy stosowac tylko jesli objeto$¢ przewidziana do wstrzyknigcia wynosi ponad 0,2 ml.

Jezeli objetos¢ do wstrzyknigcia wynosi od 0,2 do 1 ml, nalezy stosowa¢ strzykawki o odpowiednie;j
pojemnosci (1 ml).
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Kontrola jakosci

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ opakowanie i zmierzy¢ aktywnos$¢ roztworu przy uzyciu miernika
aktywnosci.

Roztwor nalezy skontrolowac¢ wzrokowo przed uzyciem. Do uzycia nadaje si¢ wylacznie
przezroczysty roztwor niezawierajacy widocznych czastek statych.

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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