PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Pylclari 1 000 MBg/ml injekény roztok

Pylclari 1 500 MBg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Pylclari 1 000 MBg/ml injekény roztok

Kazdy mililiter roztoku obsahuje ku diu a ¢asu kalibracie 1 000 MBq piflufolastatu (*°F).
Celkova aktivita jednej lickovky sa v dni a ¢ase kalibracie pohybuje od 500 MBq do 10 000 MBgq.

Pylclari 1 500 MBg/ml injekény roztok
Kazdy mililiter roztoku obsahuje ku dfiu a ¢asu kalibracie 1 500 MBq piflufolastatu ('*F).
Celkova aktivita jednej liekovky sa v dni a Case kalibracie pohybuje od 750 MBq do 15 000 MBq.

Fluér ('*F) sa rozpada na stabilny kyslik (**0) s pol¢asom rozpadu 110 min(t vyZarovanim
pozitronovej radiacie s maximalnou energiou 634 keV, po ktorej nasleduje radiacia anihilacnych
fotonov s energiou 511 keV.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazdy ml roztoku obsahuje maximdalne 3,5 mg sodika a 90 mg etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny roztok s pH v rozmedzi od 4,5 do 7,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je ureny len na diagnostické pouzitie.

Pylclari je indikovany na detekciu 1€zii pozitivnych na prostaticky Specificky membranovy antigén

(prostate-specific membrane antigen, PSMA) pomocou pozitronovej emisnej tomografie (PET) u
dospelych s rakovinou prostaty (prostate cancer, PCa) v nasledujucich klinickych podmienkach:

. Primarne urcenie Stadia (staging) u pacientov s vysoko rizikovym PCa pred tivodnou kurativnou
liecbou,
. Na lokalizaciu recidivy PCa u pacientov s podozrenim na recidivu na zaklade zvySenia sérovych

hladin prostatického Specifického antigénu (prostate-specific antigen, PSA) po primarnej liecbe
s lieCebnym zdmerom.



4.2 Davkovanie a spésob podavania

Tento liek je ur€eny na pouzitie len v Specializovanych zdravotnickych zariadeniach nukledrnej
mediciny a méze s nim manipulovat’ iba kvalifikovany personal.

Davkovanie

Priemerna odporucana aktivita (*°F) piflufolastatu je 4 MBq/kg telesnej hmotnosti a moZe sa
pohybovat’ od 3 do 5 MBg/kg telesnej hmotnosti v zavislosti od zariadenia PET a pouzitého rezimu
ziskavania. Minimalna aktivita nema klesnut’ pod 190 MBq a maximalna aktivita nema presiahnut’
360 MBgq.

Porucha funkcie obliciek / Porucha funkcie pecene

Piflufolastat ('*F) sa skimal iba u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek. Je potrebné
starostlivo zvazit’ podavant aktivitu, pretoZe u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek je
mozna zvySena radiacna zataz.

Piflufolastat ('*F) sa neStudoval u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populdcia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie piflufolastatu ('*F) u pediatrickej populacie.

Sposob podavania

Podéva sa ako jednorazové intravendzna injekcia.

Pylclari sa dodava vo viacdavkovej lickovke. Minimalny objem je 0,5 ml roztoku na liekovku.
Objem podavaného roztoku sa moze pohybovat’ od 0,2 ml do 10 ml.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Pokyny pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 12.

Ziskavanie snimok

Odporuca sa umiestnit’ pacienta na chrbat s rukami nad hlavou. Nizkodavkové CT vySetrenie bez
podania kontrastnej latky sa vykonava od vrcholu lebky po polovicu stehien na korekciu atenuacie a
anatomicku korelaciu. Snimanie pomocou PET sa vykonava od polovice stehien po vrchol lebky, so
zaciatkom 90 az 120 minut od injekéného podania radiofarmaka. Musi zahfiat’ dolné koncatiny, ak je
v tejto oblasti zname ochorenie alebo existuje podozrenie na ochorenie. Doba vytvorenia snimok je 12
az 40 minut v zavislosti od typu PET kamier, poc¢tu pozicii 16zka (typicky 6 az 8) a ¢asu snimania na
poziciu 16zka (obvykle 2 minaty az 5 minut). Ak snimanie vedie k neur¢itym zisteniam a za
predpokladu, Ze zostava dostatocna aktivita pre adekvatnu Statistiku pocitania, mozno vykonat’ aj
neskor¢ snimanie, ¢im sa znizi aktivita na pozadi.

Priprava pacienta, pozri Cast’ 4.4.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Moznost’ hypersenzitivnej alebo anafylaktickej reakcie

Ak sa objavia hypersenzitivne alebo anafylaktické reakcie, musi byt podavanie licku okamzite
prerusené a v pripade potreby sa ma zacat’ intravendzna lieCba. Aby bolo mozné v akutnych pripadoch



okamzite konat,, musia byt okamzite k dispozicii nevyhnutné lieky a vybavenie, ako je endotrachealna
trubica a dychaci pristroj.

Individualne zd6vodnenie prinosu/rizika

U kazdého pacienta musi byt radiacné expozicia odévodnitel'na pravdepodobnym prinosom.
Podévana aktivita ma byt v kazdom pripade taka nizka, ako je rozumne dosiahnutel'né, aby bolo
mozné ziskat’ poZzadovanu diagnosticku informaciu.

Porucha funkcie obli¢iek

U tychto pacientov sa vyzaduje starostlivé zvazenie pomeru prinosu a rizika, pretoze je mozna
zvy$end radiacnd zat'az.

Pediatricka populacia

Informécie o pouzivani v pediatrickej populacii, pozri cast’ 4.2.

Priprava pacienta

Pacient ma byt pred zaCatim vysetrenia dobre hydratovany a priamo pred vySetrenim poziadany, aby
sa vymocil, aby sa znizila aktivita v mo€ovom mechtre, a rovnako tak poziadany o o najCastejSie
mocenie pocas prvych hodin po vySetreni, aby sa obmedzila expozicia radiacii.

Na zlepsenie interpretacie vysledkov PET/CT piflufolastatu ('F) mozno po jeho podani aplikovat
diuretikum, od ktorého sa ocakéva, ze povedie k redukcii aktivity v mo¢ovodoch a mo¢ovom
mechure.

Po vySetreni

Pocas prvych 12 hodin po injekcii je potrebné obmedzit’ blizky kontakt s dojéatami a tehotnymi
Zenami.

Interpretacia snimok na zaklade piflufolastatu ('*F).

Odpora¢anou metédou na interpretaciu snimok PET pomocou PET/CT piflufolastatu ('*F) je vizualna
interpretacia.

Lézie sa povazuju za podozrivé, ak je absorpcia vyssia ako fyziologicka akumulécia v tomto tkanive
alebo vyssia ako okolité pozadie, ak sa neoCakava ziadna fyziologicka akumulacia.

Piflufolastat ('*F) je akumulovany v normalnom tkanive s vysokou denzitou PSMA, vratane slznych
zliaz, slinnych Zliaz, pecene, sleziny a obli¢iek. Normdlne orgdny vykazuju vyznamnu variabilitu v
prijme piflufolastatu (**F); vplyv nddorovej masy na normalnu akumuldciuje minimalny a je
nepravdepodobné, Ze by bol klinicky vyznamny. Expresiu PSMA je mozné najst’ predovsetkym pri
rakovine prostaty, ale mozno ju pozorovat’ aj na inych novotvaroch (napr. karciném oblicky,
hepatocelularny karcinom, karcindm prsnika, karciném pl'uc a iné maligne nadory) alebo nezhubnych
ochoreniach (napr. hemangiom, ganglia, pretoze mozu napodobiiovat’ lymfatické uzliny, nezhubné
ochorenie kosti, ako je Pagetova choroba alebo pl'ucna sarkoidoza/granulomatoza.

Snimky maju interpretovat’ iba osoby so skusenostami v interpretacii PET snimok pri pouziti
piflufolastatu (*8F).

Piflufolastat ('*F) nebol $tudovany na detekciu vzdialenych metastz v primarnom stagingu.
Odporuca sa klinicka korelacia, ktora moze zahimat histopatologické vySetrenie podozrivej oblasi z

karcinomu prostaty. Negativny nalez nevylucuje pritomnost’ karcindmu prostaty a pozitivny nalez
nepotvrdzuje pritomnost’ karcindmu prostaty.



7da sa, ze vykon piflufolastatu (**F) pri ziskani snimok pacientov s biochemickym dokazom recidivy
karcinému prostaty je ovplyvneny hladinami PSA v sére (pozri ¢ast’ 5.1). Vykon piflufolastatu ('*F)
pri zobrazeni metastatickych panvovych lymfatickych uzlin pred pociato¢nou definitivnou terapiou sa
zda byt ovplyvnena rizikovymi faktormi, ako je Gleasonovo skore.

Malé metastazy v lymfatickych uzlinach alebo akakol'vek lézia pod priestorovym rozliSenim PET
(= 5 mm) mdzu uniknit’ zobrazeniu pomocou PET/CT s piflufolastatom ('*F).

Pri inicidlnom hodnoteni Stadia zatial’ neexistuju ziadne udaje o vysledku podporujuce riadenie
postupov u pacientov na zaklade vysledku PET s PSMA. Preto sa liecCba nema menit’ len na zaklade
nalezov PET/CT s piflufolastatom ('*F).

Specialne upozornenia

Tento liek obsahuje do 3,5 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,2 % maximalnej dennej davky pre
dospelé¢ho odporucanej WHO, ktora je 2 g sodika.

Tento liek obsahuje do 900 mg alkoholu (etanolu) v kazdej podavanej injekcii, ¢o zodpoveda 90 mg
na ml. Mnozstvo v 10 ml tohto licku zodpoveda menej ako 23 ml piva alebo 11 ml vina.

Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat’ Ziadne pozorovatel'né ucinky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interak¢éné Studie.

Androgénna deprivacna terapia (ADT) a d’alSie terapie zamerané na androgénnu drahu, ako st
antagonisti androgénnych receptorov, mozu viest' k zmenam v prijme piflufolastatu ('*F) pri rakovine

prostaty. Uginok tychto terapii na vykon PET piflufolastatu (‘°F) nebol stanoveny.

Nezda sa, Ze by chronick4 lie¢ba diuretikami interferovala s piflufolastatom ('*F) pri interpretacii
snimok.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Piflufolastat ('*F) nie je ureny na pouZitie u Zien.

Dojcenie

Piflufolastat ('*F) nie je uréeny na pouzitie u Zien.

Fertilita

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie tykajuce sa plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pylclari nemd ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 alebo obsluhovat’
stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpec¢nostny profil je zalozeny na udajoch z jeho podania 797 pacientom z troch klinickych
stadii a spontannych hlaseni. V klinickych $tudiach kazdy pacient dostal jednu injekciu s medianom
podanej aktivity 330 MBgq.

Neziaduce ucinky boli hlasené pocas klinického vyvoja a st uvedené nizsie podla tried organovych
systémov klasifikacie MedDRA.

Tabul'kovy zoznam neziaducich uéinkov

Frekvencia neziaducich G¢inkov je definovana nasledovne: Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az
<1/10), Menej casté ([11/1 000 az <1/100), zriedkavé ((11/10 000 az <1/1 000) , Vel'mi zriedkavé
(<1/10 000), Nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej frekvencie vyskytu
su neziaduce ucinky zoradené podl'a klesajiicej zadvaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie pozorované pri piflufolastate (*F)

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Menej Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy Dehydratacia Menej Casté
Psychické poruchy Dezorientacia Menej Casté
Poruchy nervového systému Synkopa Nezname*
Dysgeuzia Casté
Bolest’ hlavy
Zavrat Menej Casté
Hyperestézia
Migréna
Poruchy oka Porucha zorného pol'a Menej Casté
Poruchy ucha a labyrintu Zavrat Menej Casté
Poruchy gastrointestindlneho traktu | Nevolnost’ Neznadme*
Zvracanie
Poruchy koze a podkozného tkaniva | Suchd koza Menej Casté
Vyrazka
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | Artralgia Menej Casté
a spojivového tkaniva Svalova slabost’
Bolest’ v koncatine
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest | Dyzuria Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Unava Menej Casté
podania Nepohodlie v hrudniku Menej Casté
Vyrazka v mieste podania
injekcie
Neobvyklé pocity
Bolest’ v mieste podania
injekcie

*Neziaduce reakcie odvodené zo spontannych hlaseni s neznamou frekvenciou.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Celkom 108 neziaducich uc¢inkov vzniknutych pri liecbe (TEAE) bolo hlasenych u 69 (8,6 %)
pacientov, pri¢om najcastejSie boli bolesti hlavy (1,4 %), dysgeuzia (1,0 %) a tnava (0,5 %). Boli
hlasené tri zavazné neziaduce prihody stivisiace s liekom (precitlivenost’, bolest’ hlavy a parestézia),
vsetky u jedného pacienta, pricom u tohto pacienta, ktory mal vyznamnti anamnézu alergickych



reakcii, bola iba precitlivenost’ hodnotena ako stvisiaca s liekom. Vsetky tri zdvazné neziaduce
prihody stvisiace s lickom usttpili bez nasledkov .

Expozicia ionizujucemu Ziareniu je spojena s indukciou rakoviny a potencidlom rozvoja dedi¢nych
chyb.

Vyskyt tychto neziaducich ti¢inkov sa o¢akava len s malou pravdepodobnost'ou, pretoze efektivna
davka je 4,4 mSv pri maximalnej odportacanej aktivite 360 MBq u pacienta s hmotnostou 70 kg.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetnd 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky(@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce uc¢inky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie
Maximalne mnozstvo piflufolastatu (**F), ktoré mozno bezpe¢ne podat’ pacientovi nebolo stanovené.

V pripade predavkovania radiaciou sa ma pacientovi absorbovana davka znizit', ak je to mozné,
zvySenim vylucovania radionuklidu z tela ¢astym mocenim. Poméct’ moze odhad aplikovane;j
efektivnej davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diagnostické radiofarmakd, ostatné diagnostické radiofarmaka na
detekciu nadorov, ATC kod: V09IX16.

Mechanizmus u¢inku

Prostaticky $pecificky membranovy antigén (PSMA) je transmembranovy glykoprotein primarne
exprimovany v normalnom l'udskom epiteli prostaty vo vel'mi nizkych hladinach, ale méze byt
vyrazne nadmerne exprimovany malignymi tkanivami, najmé bunkami rakoviny prostaty, vratane
metastatického ochorenia. Fludr (18F) je radionuklid vyzarujuci p+, ktory umozfiuje vykonat
pozitronovi emisnil tomografiu. Piflufolastat (‘°F) je vysoko selektivny nizkomolekularny inhibitor
PSMA druhej generacie znaceny fluérom-18. Na zaklade intenzity signalov snimok PET ziskanych
pomocou piflufolastatu ('*F) indikuja pritomnost’ tkaniv exprimujicich PSMA.

Farmakodynamické uéinky

V chemickych koncentraciach pouzivanych na diagnostické vySetrenia sa nezda, Ze by tento liek mal
aktkol'vek farmakodynamicku aktivitu.
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Klinicka 0i¢innost’

Bezpecnost a u¢innost’ piflufolastatu ('*F) bola hodnotena v troch prospektivnych, otvorenych,
multicentrickych klinickych §tididch u muzov s rakovinou prostaty: OSPREY (NCT02981368),
CONDOR (NCT03739684) a PYTHON (¢islo EudraCT 2020-000121-37).

OSPREY, kohorta A zahtfiala kohortu 268 muZzov s vysoko rizikovym, biopticky potvrdenym
karcindmom prostaty, ktori boli povaZovani za kandidatov na radikalnu prostatektomiu a disekciu
panvovych lymfatickych uzlin. Kazdy pacient absolvoval jedno vysetrenie PET/CT s piflufolastatom
("®F) od polovice stehien po vrchol lebky. Traja nezavisli hodnotitelia interpretujuce vysledky bez
znalosti Ziadnych klinickych informacii, interpretovali kazd snimku PET z hl'adiska pritomnosti
abnormalnej akumulacie v panvovych lymfatickych uzlinach vo viacerych podoblastiach, vratane
spolo¢nych iliakalnych lymfatickych uzlin. Spolo€nymi primarnymi ukazovateI'mi boli Specifickost’ a
senzitivnost’ piflufolastatu (*8F) pri PET/CT voéi histopatoldgii v panvovych lymfatickych uzlin.
Sekundarnymi ukazovatel'mi boli pozitivna prediktivna hodnota (PPV) a negativna prediktivna
hodnota (NPV) piflufolastatu ('8F) pri PET/CT na predikciu pritomnosti alebo nepritomnosti rakoviny
v prostate a v lymfatickych uzlinach v kohorte A.

Celkom 252 pacientov (94 %) podstupilo prostatektomiu a disekciu panvovych lymfatickych uzlin a
malo dostatok histopatologickych dat na hodnotenie panvovych lymfatickych uzlin. Chirurgické
vzorky boli rozdelené do troch oblasti: 'ava polovica panvy, prava polovica panvy a d’al§ie. U
kazdého pacienta boli porovnané vysledky PET/CT piflufolastatu (‘°F) a histopatologické vysledky
disekovanych panvovych lymfatickych uzlin podla chirurgickej oblasti. Vysledky z PET/CT v
miestach, ktoré neboli disekované, boli z analyzy vyluc¢ené. Pre 252 hodnotite'nych pacientov bol
priemerny vek 64 rokov (rozsah 46 az 84 rokov). Stredna hodnota PSA v sére bola 9,3 ng/ml. Celkové
skore Gleason bolo 7 pre 19 %, 8 pre 46 % a 9 pre 34 % pacientov, pricom zvySok pacientov mal
Gleasonovo skore 6 alebo 10.

Preddefinované prahové hodnoty pre koprimarne koncové ukazovatele boli 40 % pre senzitivnost’ a
80 % pre Specifickost’. Senzitivnost’ nedosiahla Statistickil vyznamnost’ min. u 2 z 3 nezavislych
hodnotitel'ov snimania, preto sa povazovala za netspe$nu studiu.

Tabul’ka 2 ukazuje vykon PET/CT piflufolastatu (‘*F) podla interpretujucej osoby pri porovnani
histopatologie panvovych lymfatickych uzlin ako §tandardu pravdivosti, na tirovni pacienta so zhodou
oblasti (jedna skutocne pozitivna oblast’ definuje skutocne pozitivneho pacienta). Priblizne 24 %
hodnotenych pacientov malo na zdklade histopatologie metastazy v panvovych lymfatickych uzlinach
(9 % interval spol'ahlivosti: 19 %, 29 %).

Tabul’ka 2: Hodnotenie vykonu PET/CT piflufolastitu ('®F) na detekciu metastiaz v panvovych
lymfatickych uzlinach v OSPREY kohorte A (n=252) pomocou analyzy na Grovni pacienta a
podla regiénu.

Interpretujica Interpretujiica osoba | Interpretujiica osoba
osoba 1 2 3
Skutocne pozitivne 23 17 23
Falo$ne pozitivne 7 4 9
FaloSne negativne 36 43 37
Skuto¢ne negativne 186 188 183
Senzitivnost’, % (95 % CI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Specifickost’, % (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)

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti, PPV = pozitivna prediktivna hodnota, NPV = negativna prediktivna
hodnota

V pripade primarneho urcenie §tadia (OSPREY kohorta A) bola dosiahnutd zhoda interpretujucich
0s0b na vysokej urovni pre metastdzy v panvovych lymfatickych uzlindch (92,5 %) s Fleissovou kapa
Statistikou 0,78 (95 % CI: 0,71; 0,85).



V explorativnych analyzach boli numerické trendy smerom k pravdivejsim pozitivnym vysledkom
medzi pacientmi s celkovym Gleasonovym skore 8 alebo vy$§im a medzi pacientmi so §tadiom nadoru
T2c alebo vy$§im v porovnani s pacientmi s niz§im Gleasonovym skére alebo §tddiom nadoru.

Porovnanie diagnostického vykonu piflufolastatu ('"*F) PET/CT s vychodiskovym konvenénym
snimanim (CI) u pacientov s vysokym rizikom rakoviny prostaty z Ospreyovej kohorty A sa uskutocnilo
ako post-hoc $tudia. Piflufolastat (‘*F) PET/CT preukazal 3-krat vy$Siu PPV ako konvenéné snimanie
(median 86,7 % oproti 28,3 %, v uvedenom poradi) naprick podobnej senzitivnosti (median 40,3 % pre
piflufolastat ("*F) PET/CT a 42,6 % pre konvenéné snimanie). Priemerna Specifickost’ piflufolastatu
(*8F) PET/CT bola 97,9 % a 65,1 % pre CI a priemernd NPV 83,2 % oproti 78,8 %.

CONDOR zahfiiala 208 pacientov s biochemickym doékazom podozrenia na recidivujuci karcindm
prostaty po pociatocnej liecbe (radikalna prostatektomia u 85 % pacientov). Strednd hodnota PSA v
sére bola 0,82 ng/ml. Vsetci zahrnuti pacienti mali negativne alebo nejednoznacné nalezy
konvencnych zobrazovacich metdd na lokalizaciu 1ézii rakoviny prostaty (u vacsiny pacientov CT
alebo MRI) pocas 60 dni pred podanim piflufolastaatu ('8F). V3etci pacienti podstupili jedno
vySetrenie PET/CT od polovice stehien po vrchol lebky s voliteI'nym zhotovenim snimok dolnych
koncatin. Traja nezavisli hodnotitelia, ktori nepoznali klinické informacie, hodnotili kazdé vySetrenie
PET/CT z hladiska pritomnosti a lokalizacii pozitivnych 1ézii. Lokalizacia kazdej 1ézie bola
kategorizovana do 5 oblasti (prostata/l6Zko prostaty, panvové lymfatické uzliny, ostatné lymfatické
uzliny, méikké tkaniva, skelet). Primarnym ukazovatel'om bola miera spravnej lokalizacie (correct
localisation rate, CLR) na urovni pacienta, definovana ako percento pacientov, u ktorych existovala
zhoda jedna ku jednej medzi lokalizaciou aspoi jednej 1ézie identifikovanej v ramci snimok PET/CT
piflufolastatu (*8F) a kompozitnym Standardom pravdy. Ak bola spodna hranica 95 % CI > 0,2 (CLR
20 %) pre min. 2 z 3 nezavislych hodnotitel'ov snimania, potom sa analyza primarneho koncového
ukazovatel'a povazovala za uspesnil. Sekundarmym ukazovatel'om bol vplyv na manazment pacienta
definovany ako percento pacientov so zmenou planu liecby rakoviny prostaty motivovanou
vysledkom PET/CT s piflufolastatom (‘*F), ¢o bolo merané porovnanim dotaznikov zamysl'aného
riadenia lie¢by vyplnenych pred a po ziskani vysledkov snimok PET/CT s piflufolastatom ('*F).

V zévislosti od interpretujticej osoby malo celkovo 123 az 137 pacientov (59 % az 66 %) aspon jednu
1éziu, ktora bola identifikovana ako PET-pozitivna s piflufolastatom ('*F) (tabul’ka 3). Najcastejsie
pozorovanou oblast'ou s nalezom pozitivnym pre PET boli panvové lymfatické uzliny (40 % az 42 %
vSetkych oblasti pozitivnych pre PET) a najmene;j ¢astou oblast'ou boli mékké tkaniva (6 % az 7 %).

V zavislosti od interpretujucej osoby malo 99 az 104 pacientov s oblast'ou pozitivnou na PET s
piflufolastatom (**F) 1éziu zodpovedajucu kompozitnému referenénému $tandardu pravdy zlozeného z
histopatoldgie, snimok (CT, MRI, ultrazvuku, PET s fluciklovinom (**F) PET, PET s cholinom alebo
gamagrafie skeletu) ziskanych do 60 dni od vySetrenia PET/CT, pripadne odpovede sérovej hladiny
PSA na cielenu radioterapiu. Tabul'ka 3 ukazuje vysledky vykonu PET/CT s piflufolastatom ('*F) na
urovni pacienta podla interpretujliicej osoby, vratane pozitivnej prediktivnej hodnoty zodpovedajucej
lokalizacii, zndmej tiez ako spravny lokaliza¢ny pomer (CLR). Pacient bol povazovany za skuto¢ne
pozitivneho, ak mal aspoii jednu zhodnt oblast’ pozitivnu na piflufolastat (**F) v ramci PET/CT, a
rovnako tak v ramci kompozitného Standardu pravdy.



TabuPka 3. Vykon PET/CT piflufolastatu (**F) na urovni pacienta v CONDOR (n=208)

Interpretujica | Interpretujica Interpretujica
osoba 1 osoba 2 osoba 3
PET-negativne 71 84 85
PET-pozitivne 137 124 123
Skuto¢ne pozitivne 89 87 84
FaloSne pozitivne 15 13 15
Nehodnotitel’'né (PET- 33 24 24
pozitivne bez referencného
Standardu)
CLR % (95 % CI) 86 (79,92) 87 (80,94) 85 (78,92)

Skratky: CLR = pozitivna prediktivna hodnota zhodna s lokalizaciou, CI = interval spol'ahlivosti

Tabulka 4 ukazuje vysledky PET/CT s piflufolastitom (**F) na urovni pacienta z vicSiny ¢itani
stratifikovanych podl'a hladiny PSA v sére. Percento PET pozitivity bolo vypocitané ako podiel
pacientov s pozitivnym PET/CT zo vSetkych vySetrenych pacientov. Pravdepodobnost, Ze pacient
bude mat’ aspofi jednu PET-pozitivnu 1éziu s piflufolastatom ('*F) sa vieobecne zvySuje s vy$Sou
sérovou hladinou PSA.

Tabulka 4: Vysledky PET s piflufolastitom (‘*F) na dirovni pacienta a percento PET pozitivity*
stratifikované podl’a hladiny PSA v sére v §tidii CONDOR s pouzitim vacSiny vysledkov medzi
troma interpretujicimi osobami (n=199)**

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

Celkom TP FP Nehodnotitel'né
(Bez
referencného
Standardu)

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

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

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

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

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

* Percento PET pozitivity = PET-pozitivni pacienti/celkovy pocet vySetrenych pacientov. PET-pozitivni pacienti
zahfnaju skutocne pozitivnych a falosne pozitivnych pacientov a tiez tych, ktori nemali referencné standardné
informacie.

** Sest’ pacientov bolo z tejto tabulky vyluéenych kvoli nedostatoénej vychodiskovej hladine PSA a traja
pacienti boli vyluceni z tejto tabulky kvoli nedostatku véésinového vysledku medzi tromi interpretujicimi
osobami.

Skratky: TP = skuto¢ne pozitivne, FP = faloSne pozitivne, CI = interval spolahlivosti

Z 207 pacientov s dotaznikmi terapeutického manazmentu vyplnenymi oSetrujucimi lekarmi pred a po
snimkach PSMA doslo u 64 % (131/207) pacientov k zmene zamysl'anej liecby po PET/CT
piflufolastatu (*8F). Spomedzi pacientov so zmenenymi klinickymi planmi bolo 79 % (103/131)
sposobenych pozitivnymi nalezmi PET/CT PSMA a 21 % (28/131) bolo spdsobenych negativnym
skenovanim. NajcastejSie doslo k zmene zo zachrannej lokalnej terapie na systémovu terapiu (58
pacientov), z pozorovania na zacatie terapie (49 pacientov), z nekurativnej systémovej terapie na
zachrannt lokalnu terapiu (43 pacientov) a z planovanej lieCby na pozorovanie (ziadna liecba) (9
pacientov).

PYTHON bola randomizovana, otvorena, krizova $tidia s dvomi terapeutickymi postupmi. Do Stadie
bolo zaradenych 217 pacientov muzského pohlavia s prvou biochemickou recidivou karcinému
prostaty, ktori podsttpili definitivnu terapiu (radikéalna prostatektomia (RP) + rozSirena disekcia
lymfatickych uzlin (eLND) u 73,2 % pacientov, EBRT alebo brachyterapiu u 26,8 % pacientov).
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Primarnym ukazovatel'om bola miera detekcie (detection rate, DR) definovana ako pocet pacientov
definovanych ako pozitivnych na Grovni pacienta nezavislymi interpretujucimi osobami z celkového
poctu hodnotenych pacientov (pre PET/CT piflufolastatu (‘8F) a PET/CT fluércholinu ('*F)).
Preddefinovany bol vyznamny rozdiel 12 % miery detekcie v prospech piflufolastatu (‘*F) oproti
fluércholinu (**F). Sekundarnymi ukazovatel'mi boli senzitivnost’ (pomer medzi po¢tom pacientov
definovanych ako pozitivnych pre dant oblast’ nezavislymi interpretujucimi osobami a celkovym
poctom pacientov hodnotenych ako pozitivnych pre dant oblast’ panelom pravdy), zhoda (pomer
medzi po¢tom oblasti definovanych ako pozitivnych v pripade PET/CT piflufolastatu (*8F) PET/CT aj
PET/CT fludrcholinu (¥F) + pocet oblasti definovanych ako negativnych pomocou PET/CT
piflufolastatu ('*F) a PET/CT fludrcholinu (**F) a celkovy pocet hodnotenych regionov) a vplyv na
riadenie pacientov.

Dvestojeden pacientov absolvovalo jedno PET/CT vySetrenie s piflufolastitom (**F) a jedno PET/CT
vySetrenie s fludrcholinom (**F) od polovice stehien po vrchol lebky v randomizovanom poradi. Traja
nezavisli hodnotitelia, ktori nepoznali klinické informéacie, hodnotili kazdy nalez PET/CT s
piflufolastatom (‘*°F) a kazdy nalez PET/CT s fludrcholinom (‘®F) z hl'adiska pritomnosti a lokalizacie
pozitivnych 1ézii. Lokalizacia kazdej lézie bola kategorizovana do 5 oblasti (prostata/l6zko prostaty,
panvové lymfatické uzliny, ostatné lymfatické uzliny, kost’, mdkké tkanivo). Recidiva bola detegovana
interpretujucimi odbornikmi bez znalosti udajov u 119 (60,4 %) a 82 (41,0 %) pacientov pre PET/CT s
piflufolastatom (**F) a pre PET/CT s fluércholinom ('*F) v tomto poradi. Podrobnosti o celkovej
interpretacii nezavislych interpretujucich osdb podla urovne PSA st uvedené v tabul’ke 5.

TabulPka 5: Miera detekcie PET/CT na pacienta podl’a hladiny PSA v $tadii PYTHON (N=201)

Hladina PSA (ng/ml) pri prvej piflufolastat ('3F) fluércholin (¥F)
injekcii
PSA < 0,2 (n=6) 2 (33,3%) 1 (16,7%)
PSA [0,2 - 0,5] (N=68) 24 (35,3%) 21 (30,9%))
PSA [0,51 - 1] (N=31) 17 (54,8%) 10 (32,3%)
PSA [1,01 - 2] (N=19) 13 (68,4%) 6 (31,6%)
PSA >2 (N=57) 50 (87,7%) 39 (68,4%)

Citlivost’ na pacienta bola hodnotend u 37 pacientov prostrednictvom Standardu pravdy a je uvedena v
tabulke 6. Citlivost’ u (**F)-piflufolastatu na pacienta bola vyznamne vyssia ako citlivost’ u (**F)-
fluércholinu (p<0,0001).

Tabul’ka 6: Citlivest’ na pacienta (n=37)

PET/CT piflufolastat ('*F) fluorcholin ('*F)
Citlivost’ (95 % CI) 58,3 % (95 % CI 51,5; 64,9) 40,6 % (95 % CI 51,5; 64,9)

Miera zhody medzi PET/CT s piflufolastatom ('*F) a PET/CT s fluércholinom podla zaslepenych
centralnych hodnotitel'ov bola na regionalnej Grovni pozoruhodne vysoka pre vSetky oblasti zaujmu,
konkrétne 16zko prostaty: 87,3 % (81,9; 91,3), panvové lymfatické uzliny: 73,9 % (67,3; 79,5),
extrapelvické lymfatické uzliny: 86,5 % (81,0; 90,6), kosti: 86,9 % (81,5; 91,0) a dalSie organy:
92,0 % (87,3; 95,1).

Pokial ide o lokalizaciu recidivy, nezavisli hodnotitelia dosiahli zhodu 84,2 % s Fleissovou hodnotou
kapa 0,58 (95 % CI: 0,47; 0,70) pre vsetky biopticky potvrdené snimky v OSPREY v kohorte B. V
CONDOR vykazovali nezavisli hodnotitelia 76 % zhodu pri interpretacii pozitivnych alebo
negativnych snimok PET/CT s piflufolastitom ('8F) s Fleissovou hodnotou kapa 0,65 (95 % CI: 0,58;
0,73), priCom zhoda medzi kazdym centralnym nezévislym hodnotitel'om a lokalnym hodnotitel'om sa
pohybovala od 83 % do 84 %. PYTHON bolo percento zhody medzi hodnotiteI'mi 67,8 %, ¢o
zodpoveda Fleissovej hodnote kapa 0,55 (95 % CI: 0,47; 0,63).
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s lickom Pylclari
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v diagnostike karcinomu prostaty (informacie o
pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Hladiny v krvi klesaju dvojfazovym sposobom. Pol¢as distribucie je 0,17 £ 0,04 hodiny a elimina¢ny
polcas je 3,47 £ 0,49 hodiny.

Prijem u organov

Fyziologicka akumulacia piflufolastatu (**F) bola pozorovana v obli¢kach (16,5 % podanej aktivity),
peceni (9,3 %) a plicach (2,9 %) pocas 60 minut po intravenéznom podani. Vac§ina zo zvysnych
70 % aktivity je po 60 minutach vo zvysSnej oblasti telesného pozadia.

Eliminacia

Jedinou radioaktivnou zlozkou detegovanou vo vzorkach plazmy pomocou vysokoucinne;j
kvapalinovej chromatografie (HPLC) po dobu az do 173 mintt od podania injekcie bol nezmeneny
piflufolastat (*8F).

Eliminacia prebiecha moc¢om. Pocas prvych 8 hodin po injekcii je priblizne 50 % podanej radioaktivity
vylacenych mocom.

Biologicky poléas

Biologicky a u¢inny pol¢as piflufolastatu (**°F) je 3,47 + 0,49 hodin a priblizne 70 mint v tomto
poradi.

Porucha funkcie obli¢iek/porucha funkcie pecene

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nebola charakterizovana
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

S neradioaktivnym lie¢ivom bola vykonana prediZena §tidia toxicity po jednej davke na potkanoch.
U ziadneho zo zvierat neboli pozorované Ziadne neziaduce reakcie a pri najvyssej testovanej davke
0,5 mg/kg sa nevyskytli ziadne timrtia. Tato davka je viac ako 875-krat vyssia ako maximalna klinicka
davka 40 pg/pacienta (alebo 0,5714 pg/kg pri referencnej telesnej hmotnosti 70 kg). Na zaklade
plochy povrchu tela je taito davka priblizne 142-krat vyssia, Co naznacuje primerané bezpecnostné
rozpitie.

Neuskutocnili sa ziadne d’alsie Stidie.

Tento liek nie je urCeny na pravidelné alebo dlhodobé podavanie. Zda sa, Ze pri chemickych
koncentraciach a aktivitach pouzivanych na diagnostické vySetrenia, nie st potrebné d’alsie studie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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etanol

chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok

askorbat sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré sti uvedené v Casti 12.

6.3 Cas pouzitelnosti

10 hodin od kalibracia.
Datum a Cas exspiracie su uvedené na $titkoch.

Po prvom pouziti tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Po zriedeni uchovéavajte po dobu 4 hodin bez prekrocenia doby pouziteI'nosti.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom olovenom tieneni.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom pouziti lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

Uchovavanie radiofarmak ma byt v stilade s ndrodnymi predpismi o radioaktivnych materialoch.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml injek¢na liekovka z skla typu I, uzavretd chlérbutylovou zatkou a hlinikovym uzaverom.
Velkost balenia: jedna viacdavkova injek¢na liekovka s obsahom 0,5 ml az 10 ml roztoku, ¢o
zodpoveda:

- 500 az 10 000 MBq v case kalibracie Pylclari 1 000 MBg/ml

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

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSeobecné upozornenie

Rédiofarmaka mozu prijimat’, pouzivat’ a podavat’ iba opravnené osoby v ur¢enych klinickych
zariadeniach. Ich prijem, skladovanie, pouzitie, preprava a likvidacia podliehaju predpisom a/alebo
prislusnym licenciam prislusnej oficialnej organizacie.

Radiofarmaka musia byt pripravované sposobom, ktory spliiia poziadavky na radiaént bezpeénost’ a
farmaceuticka kvalitu. Je potrebné prijat’ vhodné aseptické opatrenia.

Opatrenia pred zaobchddzanim alebo podanim lieku
Tento liek sa poddva pomocou flexibilného intravendzneho katétra. Podanie musi byt prisne

intravenodzne, aby sa zabranilo oziareniu v dosledku lokalnej extravazacie a tiez artefaktov zo
snimania.

Po podani bolusovej davky je potrebné katéter preplachnut’ 5-10 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo plné podanie davky.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 12.
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Ak je kedykol'vek v procese pripravy tohto lieku naruSena integrita injek¢nej liekovky, lick nesmie
byt pouzity.

Postupy podéavania maju byt vykonavané tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie lieku a
oziarenia obsluhy. Nutné je dostato¢né tienenie.

Podévanie radiofarmak predstavuje pre d’alSie osoby riziko vonkajSieho ziarenia alebo kontaminacie z
rozliateho mocu, zvratkov a pod. Preto je potrebné prijat’ opatrenia na ochranu pred Ziarenim v stilade
s narodnymi predpismi.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stiilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNE CISLA

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. jul 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

18 jul 2024

11. DOZIMETRIA
Udaje uvedené nizsie pochadzajii zo sponzorovanych klinickych $tadii.

Predpoklady:

Fluor (18F) sa rozpada na stabilny kyslik (**O) s pol¢éasom rozpadu 110 minut vyZzarovanim
pozitronovej radiacie s maximalnou energiou 634 keV, po ktorej nasleduje fotonicka anihilacna
radiacia o sile 511 keV.

Piflufolastat ('*F) vykazuje bi-exponencidlne spravanie v krvi s distribuénym pol¢asom 0,17 + 0,044
hodin a elimina¢nym pol¢asom 3,47 =+ 0,49 hodin. Distribuuje sa do obli¢iek (16,5 % podane;j
aktivity), pecene (9,3 %) a plic (2,9 %) v priebehu 60 minit po intraven6znom podani.

Metodoldgia:

Casovo integrovana aktivita v zdrojovom tkanive bola ziskana z tidajov longitudinalnych
zobrazovacich technik. Kontiry alebo objemy zaujmu (VOI) boli typicky nakreslené okolo réznych
organov obsahujucich aktivitu, ktoré boli identifikované na kazdej snimke v kazdom ¢asovom bode.
Hodnota S bola ziskana simulaciou Monte Carlo. Vypocet absorbovanych davok bol vykonany na
softvéri 3D-RD-S. Vysledna efektivna davka bola vypocitana podl'a ICRP 103.
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ORGAN ABSORBOVANA DAVKA NA
PODANU JEDNOTKU AKTIVITY
(mGy/MBq)

Nadoblicky 0,0326
Povrchy kosti 0,00662
Mozog 0,00215
Hrudnik 0,00767
Stena zI¢nika 0,0255
Gastrointestindlny trakt

Stena zaltdka 0,0127

Stena tenkého Creva 0,0101

Stena hrubého ¢reva

Stena hornej ¢asti hrubého Creva 0,0125
Stena dolnej Casti hrubého Creva 0,0101

Srdcova stena 0,0178
Oblicky 0,124
Pecen 0,0388
Praca 0,0121
Svaly 0,00714
Pankreas 0,0183
Cervena kostna drefi 0,00851
Koza 0,0054
Slezina 0,0283
Semenniky 0,00638
Tymus 0,00769
Stitna Zlaza 0,00687
Stena moc¢ového mechura 0,00712
Efektivna davka (mSv/MBq) 0,0121

Efektivna davka vyplyvajica z podania maximalnej odporacanej aktivity 360 MBq pre dospelého s
hmotnostou 70 kg je asi 4,4 mSv.

Pre podanu aktivitu 360 MBq su typické davky radiacie na kritické organy (oblicky, pecen a slezina)
44,6 mGy, 14 mGy a 10,2 mGy.
12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Sposob pripravy

Tento hotovy liek je mozné nariedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Odbery zodpovedajuceho objemu sa maju vykonavat za aseptickych podmienok. Injekéna liekovka sa
nesmie otvarat. Po dezinfekcii zatky ma byt roztok natiahnuty cez zatku pomocou jednodavkove;j
injekénej striekacky opatrenej vhodnym ochrannym krytom a jednorazovou sterilnou ihlou alebo
pomocou autorizovaného automatizovaného a kvalifikovaného aplikacného systému.

Ak je naruSena integrita liekovky, liek sa nesmie pouzit.

Tento liek sa ma pouzit’ iba v pripade, ze injekény objem je vacsi ako 0,2 ml. Ak je injekény objem
medzi 0,2 a 1 ml, maju sa pouzit’ iba injekéné striekacky vhodnej velkosti (1 ml).
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Kontrola kvality

Pred pouzitim je nutné skontrolovat’ obal a zmerat aktivitu roztoku pomocou aktivimetra.

Roztok sa ma pred pouzitim vizudlne skontrolovat. Ma sa pouzit’ iba ¢iry roztok bez viditeI'nych
Castic.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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