BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pylclari 1 000 MBg/mL injektionsvétska, 16sning
Pylclari 1 500 MBg/mL injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Pylclari 1 000 MBg/mL injektionsvitska, 16sning

Varje ml 16sning innehéller 1 000 MBq piflufolastat ("*F) vid datum och tidpunkt for kalibrering.

Den totala aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 500 MBq och 10 000 MBq vid datum och
tidpunkt for kalibrering.

Pylclari 1 500 MBg/mL injektionsvitska, 16sning

Varje ml l1osning innehaller 1 500 MBq piflufolastat ("*F) vid datum och tidpunkt for kalibrering.

Den totala aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 750 MBq och 15 000 MBq vid datum och
tidpunkt for kalibrering.

Fluor ('8F) sonderfaller till stabilt syre ('*0) med en halveringstid pa 110 minuter genom att avge en
positronisk strdlning med en maximal energi pa 634 keV, foljt av en fotonisk forintelsestralning pa
511 keV.

Hjélpdmnen med kénd effekt

Varje ml 16sning innehaller hogst 3,5 mg natrium eller 90 mg etanol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 10sning,

Klar, farglos 16sning med ett pH-vérde mellan 4,5 och 7.,5.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Pylclari dr avsett for detektion av prostataspecifika membranantigen (PSMA)- positiva lesioner med
positronemissionstomografi (PET) hos vuxna med prostatacancer (PCa) i foljande kliniska situationer:

. Stadieindelning av patienter med hogrisk-PCa, fore primér kurativ behandling,
. Missténkt recidiv av PCa hos patienter med forhojda nivéer av prostataspecifikt antigen (PSA) i
serum efter primér kurativ behandling.



4.2 Dosering och administreringssétt

Detta likemedel ar endast avsett for anvindning pa sérskilda kdrnmedicinska avdelningar och ska
endast hanteras av behorig personal.

Dosering

Den genomsnittliga rekommenderade aktiviteten hos (‘*F) piflufolastat &r 4 MBg/kg kroppsvikt och
kan variera fran 3 till 5 MBq/kg kroppsvikt beroende pé vilken PET-utrustning och vilket
bildtagningsldge som anvinds. Den minsta aktiviteten ska inte understiga 190 MBq och den maximala
aktiviteten ska inte dverstiga 360 MBq.

Nedsatt njurfunktion/Nedsatt leverfunktion

Piflufolastat ('*F) har endast studerats pa patienter med litt nedsatt njurfunktion. Noggrann hinsyn
maste tas till den aktivitet som ska administreras eftersom en okad stralningsexponering dr mojlig hos
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Piflufolastat ('®F) har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av piflufolastat ('*F) for den pediatriska populationen.

Administreringssétt

Administreras som en intravends engéngsinjektion.

Pylclari levereras i multidosflaskor. Minimivolymen &r 0,5 ml I6sning per injektionsflaska.
Volymen 16sning som ska administreras kan variera mellan 0,2 ml och 10 ml.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
For instruktion fore administrering, se avsnitt 6.6.

Anvisningar om spddning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Bildtagning

Det rekommenderas att placera patienten liggande med armarna ovanfor huvudet. En icke
kontrastforstarkt datortomografi med 1&g dos utfors frén skallens topp till mitten av laret for
ddmpningskorrigering och anatomisk korrelation. PET-bildtagningen utfors frdn mitten av laret genom
skallens topp, med borjan 90 till 120 minuter efter njektionen. Den méste omfatta de nedre
extremiteterna om det finns kénd eller misstankt sjukdom. Varaktigheten for bildtagning &r 12 till

40 minuter beroende pa typen av PET-kameror, antalet britspositioner (normalt 6 till 8) och
bildtagningstid per britsposition (normalt 2 minuter till 5 minuter). Om bildtagningen leder till
obestdmda resultat och forutsatt att en tillricklig aktivitet aterstar for adekvat raknestatistik kan dven
sena bildtagningar genomforas, vilket minskar bakgrundsaktiviteten.

For patientforberedelse, se avsnitt 4.4.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som listas i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om Gverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner intriaffar, maste administreringen av lakemedlet
omedelbart avbrytas och intravends behandling séttas in vid behov. For att mojliggéra omedelbar
atgérd i nodsituationer méste nddvéndiga lakemedel och utrustning sédsom trakealtub och ventilator
finnas omedelbart tillgdngliga.

Individuell nytta/risk-motivering

For varje patient maste stralningsexponeringen motiveras av den sannolika nyttan. Den administrerade
dosen ska alltid vara sé lag som rimligen dr mdjligt for att erhélla den diagnostiska information som
krédvs.

Nedsatt njurfunktion

Noggrant overvigande av nytta-riskforhdllandet hos dessa patienter krévs eftersom en 6kad
stralningsexponering &r mojlig.

Pediatrisk population

For information om anvindning i den pediatriska populationen, se avsnitt 4.2.

Patientférberedelse

Patienten ska vara vil hydrerad innan undersokningen pébdrjas och uppmanas att urinera fore
undersdkningen for att minska aktiviteten i urinblasan och att urinera sa ofta som mojligt under de
forsta timmarna efter undersokningen for att minska exponeringen for stralning.

Ett diuretikum som forvéntas verka inom upptagningstiden kan administreras for att forbattra
tolkningen av piflufolastat (**F) PET/ CT, eftersom det leder till mindre aktivitetsdepositioner i
urinledare och urinblasa.

Efter undersékningen

Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska begrinsas under de forsta 12 timmarna efter
injektionen.

Tolkning av piflufolastat ('*F) bilder

Rekommenderad metod for tolkning av PET-bilder med piflufolastat (**F) PET/CT ér visuell tolkning.

Lesioner ska betraktas som misstidnkta om upptaget ar storre dn det fysiologiska upptaget i vivnaden
eller storre &n angransande bakgrund om inget fysiologiskt upptag forvéntas.

Piflufolastat ('*F) ackumuleras i normal vdvnad dir densiteten pd PSMA dr hog inklusive tarkortlarna,
spottkortlarna, levern, mjélten och njurarna. Normala organ uppvisar en signifikant variation i
upptaget av piflufolastat (*8F); inverkan av tuméorbelastningen pé normalt upptag dr dock minimal och
torde inte vara kliniskt signifikant. Uttrycket av PSMA kan framst patriffas vid prostatacancer, men
kan ocksé observeras vid andra neoplasmer (t.ex. njurcellscarcinom, hepatocarcinom, brostcancer,
lungcancer och andra maligniteter) eller icke-maligna tillstdnd (t.ex. hemangiom, ganglier, eftersom de
kan efterlikna lymfkdrtlar, benign skelettsjukdom som Pagets sjukdom eller
lungsarkoidos/granulomatos).

Bilderna ska endast tolkas av ldsare som ér trinade i tolkning av PET-bilder med piflufolastat ('*F).



Klinisk korrelation, vilken kan inkludera histopatologisk utvardering av det misstankta
prostatacancerstillet, rekommenderas. En negativ bild utesluter inte forekomsten av prostatacancer
och en positiv bild bekréftar inte forekomsten av prostatacancer.

Piflufolastat ('*F) har inte studerat for detektering av avligsna metastaser i primért stadium.
Prestandan hos piflufolastat (‘*F) for bilddiagnostik av patienter med biokemiska evidens pa recidiv av
prostatacancer forefaller paverkas av PSA-nivéer i serum (se avsnitt 5.1). Prestandan hos piflufolastat
('8F) for bilddiagnostik av metastaserande biackenlymfkértlar fore inledande definitiv behandling
verkar paverkas av riskfaktorer sdsom Gleason-score.

Sma lymfkortelmetastaser, eller alla slags lesioner, under spatial upplosning av PET (= 5 mm) kan
missas av piflufolastat (**F) PET/CT.

Hittills finns inga data som stoder fortsatt behandling av patienter baserat pA PSMA-PET i det primédra
stadiet. Darfor bor behandlingen inte dndras enbart baserat pa fynd av piflufolastat ('"*F) PET/ CT.

Sarskilda varningar

Detta ldkemedel innehaller upp till 3,5 mg natrium per ml motsvarande 0,2 % av det av WHO
rekommenderade maximala dagliga intaget pd 2 g natrium for en vuxen.

Detta ldkemedel innehaller upp till 900 mg alkohol (etanol) i varje administrering, vilket motsvarar
90 mg per ml. Mangden av detta ldkemedel i 10 ml motsvarar mindre &n 23 ml 6l eller 11 ml vin.

Den lilla méngden alkohol i detta ldkemedel kommer inte att ha ndgra mérkbara eftekter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Androgendeprivationsterapi (ADT) och andra behandlingar som &r inriktade pa androgenvégen, sisom
androgenreceptorantagonister, kan leda till forindringar i upptaget av piflufolastat (*8F) vid
prostatacancer. Effekten av dessa behandlingar pé prestandan hos piflufolastat (‘*F) PET har inte
faststillts.

Kronisk behandling med diuretika verkar inte ha nigon paverkan pa piflufolastat ('*F) for tolkning av
bilder.

<4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Piflufolastat ('*F) dr inte avsett for anvindning av kvinnor.
Amning

Piflufolastat ('*F) ér inte avsett for anvéindning av kvinnor.
Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Pylclari har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den overgripande sidkerhetsprofilen baseras pa data fran administrering till 797 patienter frén tre
kliniska studier och spontan rapportering. I de kliniska studierna fick varje patient fick en enda
administrering med en medianadministrerad aktivitet p4 330 MBgq.

Biverkningar har rapporterats under klinisk utveckling och ér listade nedan enligt MedDRA-
klassificering av organsystem.

Tabell over biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt féljande: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sillsynta
(<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomride efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar observerade med piflufolastat ('3F)

MedDRA-klassificering av Biverkningar Frekvens
organsystem
Immunsystem Overkiinslighet Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Uttorkning Mindre vanliga
Psykiatriska tillstand Desorientering Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Synkope Ingen kind frekvens*
Dysgeusi Vanliga
Huvudvirk
Yrsel Mindre vanliga
Hyperestesi
Migrin
Ogon Synfaltsdefekt Mindre vanliga
Oron och balansorgan Vertigo Mindre vanliga
Magtarmkanalen [llamaende Ingen kind frekvens*
Krikningar
Hud och subkutan vdvnad Torr hud Mindre vanliga
Utslag
Muskuloskeletala systemet och Ledvirk Mindre vanliga
bindvav Muskelsvaghet
Smirta i extremiteter
Njurar och urinvigar Dysuri Mindre vanliga
Allménna symtom och/eller symtom | Trotthet Mindre vanliga
vid administreringsstéllet Obehag i brostet Mindre vanliga
Hudutslag pa applikationsstillet
Kénner sig onormal
Smirta vid injiceringsstéllet

*Biverkningar hirledda fran spontanrapportering utan kidnd frekvens.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Totalt 108 biverkningar som uppstod under behandlingen rapporterades hos 69 (8,6%) patienter, med
huvudvirk (1,4%), dysgeusi (1,0%) och trotthet (0,5%) som de vanligaste. Tre allvarliga
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lakemedelsrelaterade biverkningar (6verkanslighet, huvudvark och parestesi) rapporterades, alla
upplevdes av en patient och endast dverkénsligheten bedomdes vara ldkemedelsrelaterad hos denna
patient som hade en signifikant anamnes med allergiska reaktioner. Alla tre allvarliga
lakemedelsrelaterade biverkningar forsvann.

Exponering for joniserande stralning ar kopplad till cancerinduktion och en risk for utveckling av
arftliga defekter.

Eftersom den effektiva dosen dr 4,2 mSv nir den maximala rekommenderade aktiviteten pa 360 MBq
administreras till en patient som véger 70 kg forvintas dessa biverkningar upptrdda med lag
sannolikhet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att l1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Den maximala mingd piflufolastat ('*F) som sdkert kan administreras till manniskor har inte
faststillts.

I hindelse av administrering av en dverdos med stralning ska den absorberade dosen till patienten
minskas dir sd dr mdjligt genom att ka elimineringen av radionukliden frén kroppen genom
patvingad diures och frekvent blastomning. Det kan vara lampligt att uppskatta den effektiva dos som
har tillimpats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Radioaktiva lakemedel for diagnostik, andra radioaktiva likemedel for
tumordetektion, ATC-kod: V0O9IX16.

Verkningsmekanism

Prostataspecifikt membranantigen (PSMA) &r ett transmembrant glykoprotein som primért uttrycks i
normalt humant prostataepitel i 14ga nivaer, men kan dveruttryckas av maligna vdvnader, i synnerhet
av prostatacancerceller, inklusive metastaserande sjukdom. Fluor ('*F) ér en B+-emitterande
radionuklid som mojliggér positronemissionstomografi. Piflufolastat ('*F) ar en selektivandra
generationens fluor-18-mirkt smémolekyldr PSMA-hdmmare. Baserat pé signalintensiteten indikerar
PET-bilder som erhéllits med hjilp av piflufolastat ('*F) nérvaron av vivnader som uttrycker PSMA.

Farmakodynamisk effekt

Vid de kemiska koncentrationer som anvénds for diagnostiska undersdkningar forefaller detta
lakemedel inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effektivitet
Sikerheten och effektiviteten hos piflufolastat ('*F) utvirderades i tre prospektiva, dppna

multicenterstudier hos mdn med prostatacancer: OSPREY (NCT02981368), CONDOR
(NCT03739684) och PYTHON (EudraCT-nummer 2020-000121-37).



OSPREY kohort A omfattade en kohort pa 268 min med biopsibelagd prostatacancer med hog risk
som ansags vara kandidater for radikal prostatektomi och dissektion av backenlymfkortlar. Varje
patient fick en enda piflufolastat (‘*F) PET/CT frn mitten av laret till skallens topp. Tre centrala
oberoende ldsare, vilka var blindade for all klinisk information, tolkade varje PET-skanning for
ndrvaro av onormalt upptag i backenlymfkortlar i flera subregioner, inklusive de vanliga
hoftlymfkortlarna. Andra priméra dndpunkter var specificitet och kénslighet for piflufolastat (*F)
PET/ CT mot histopatologi i bickenlymfkdrtlarna. Sekundéra dndpunkter var positivt prediktivt virde
(PPV) och negativt prediktivt virde (NPV) for piflufolastat (**F) PET/ CT for att forutséiga forekomst
respektive franvaro av prostatacancer i prostatakorteln respektive lymfkortlarna i kohort A.

Totalt 252 patienter (94%) genomgick prostatektomi och dissektion av backenlymfkortlar och hade
tillrackliga histopatologisk data for utvardering av biackenlymfkdértlarna. De kirurgiska proverna var
uppdelade i tre regioner: vinster hemibédcken, hoger hemibacken och 6vriga. For varje patient
jamfordes piflufolastat (‘*F) PET/ CT-resultat och histopatologiska resultat frin dissekerade
backenlymfkértlar per kirurgisk region. PET/CT-resultat pé platser som inte dissekerades uteslots fran
analysen. Medelaldern for de 252 utvarderbara patienterna var 64 ar (intervall 46 till 84 ar).
Medianvardet for PSA i serum var 9,3 ng/ml. Total Gleason-score var 7 for 19%, 8 for 46% och 9 for
34% av patienterna, och resten av patienterna hade Gleason-score pa 6 eller 10.

De fordefinierade troskelvérdena for de priméra dndpunkterna var 40% for kanslighet och 80% for
specificitet. Kidnsligheten nddde inte statistisk signifikans for minst 2 av de 3 oberoende
bildgranskarna, dirfor ansags det vara en misslyckad studie.

Tabell 2 visar piflufolastat (‘*F) PET/CT-prestanda av ldsare som anvinder histopatologi for
backenlymfkdrtlar som sanningsstandard, pa patientnivd med regionmatchning (en sann positiv region
definierar en sann positiv patient). Cirka 24% av de utvérderbara patienterna hade metastaser i
biackenlymfkortlar baserat pé histopatologi (95% konfidensintervall: 19%, 29%).

Tabell 2: Prestandautvirdering av piflufolastat ("®F) PET/CT for metastasdetektion i
backenlymfkortlar i OSPREY-kohort A (n=252) med hjilp av analys pa patientniva och
regionmatchad analys.

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

Forkortningar: CI = konfidensintervall, PPV = positivt prediktivt virde, NPV = negativt prediktivt virde

For primart stadium (OSPREY kohort A) uppnaddes ldsarfverensstimmelse pd hog niva for
metastaser i backenlymfkortlar (92,5%) med Fleiss kappa-statistik pa 0,78 (95% CI: 0,71; 0,85).

I explorativa analyser visades numeriska trender mot mer sant positiva resultat hos patienter med en
total Gleason-score pé 8 eller hogre och hos patienter med tumérstadium T2c¢ eller hogre jamfort med
patienter med lagre Gleason-score eller tumdrstadium.

En jimforelse av diagnostisk prestanda for piflufolastat ("*F) PET/CT med konventionell
bilddiagnostik (CI) vid baslinje hos patienter med hogriskprostatacancer fran Osprey Cohort A
utfordes som en post-hoc-studie. Piflufolastat (*F) PET/CT visade en 3 ginger hogre PPV dn
konventionell bilddiagnostik (median 86,7% respektive 28,3%) trots liknande kdnslighet (median
40,3% for piflufolastat ('8F) PET/CT och 42,6% for konventionell bilddiagnostik). Genomsnittlig
specificitet for piflufolastat ("*F) PET/CT var 97,9% respektive 65,1% for CI och genomsnittlig NPV
83,2% mot 78,8%.



CONDOR rekryterade 208 patienter med biokemiska bevis pa misstinkt recidiverande prostatacancer
efter initial behandling (radikal prostatektomi hos 85% av patienterna). Medianvérdet for PSA i serum
var 0,82 ng/ml. Alla rekryterade patienter hade negativ eller tvetydig utvdrdering av konventionell
bilddiagnostikutvérdering av prostatacancer (for de flesta patienter, CT eller MRT) inom 60 dagar
fore behandling med piflufolastat (‘°F). Alla patienter fick en enda PET/CT-bild frin mitten av lret
till skallens topp med mojlighet att bilddiagnosticera de nedre extremiteterna. Tre oberoende centrala
lasare, vilka var blindade for all klinisk information, utvirderade varje PET/CT-skanning avseende
nédrvaro och lokalisering av positiva lesioner. Lokaliseringen av varje lesion kategoriserades i 5
regioner (prostata/prostatabadd, bickenlymfkortlar, andra lymfkortlar, mjukvavnad, skelett). Den
primédra dndpunkten var Correct Localization Rate (CLR)pa patientniva, definierad som
procentandelen patienter dar det fanns en 1-till-1-6verensstimmelse mellan lokalisering av minst en
lesion identifierad pa piflufolastat ('3F) PET/ CT-avbildning och den sammansatta sanna standarden.
Om den nedre griansen for 95% CI var >0,2 (CLR pé 20%) for minst 2 av de 3 oberoende
bildgranskarna, ansigs den priméira dndpunktsanalysen vara en framgang. Den sekundira &ndpunkten
var paverkan pé patientbehandlingen (IMP), definierad som procentandelen patienter med dn
forindring i avsedda prostatacancerbehandlingsplaner pa grund av piflufolastat (**F) PET/CT miitt
som en jimforelse av avsedda behandlingsfrageformulir ifyllda fore och efter piflufolastat ('8F) PET/
CT.

Beroende pa ldsaren hade totalt 123 till 137 patienter (59% till 66%) minst en lesion som
identifierades som piflufolastat (‘*F) PET-positiv (tabell 3). Den region som oftast uppvisade ett PET-
positivt fynd var backenlymfkortlar (40% till 42% av alla PET-positiva regioner) och den minst
vanliga regionen var mjukvévnad (6% till 7%).

Beroende pa ldsaren hade 99 till 104 patienter med en piflufolastat (*F) PET-positiv region
platsmatchad, sammansatt standardreferensinformation som bestod av histopatologi, avbildning (CT,
MRT, ultraljud, fluciklovin (**F) PET, kolin PET eller skelettskanning) erhdllen inom 60 dagar efter
PET/CT-skanningen eller svar pd PSA-nivén i serum pa riktad stralbehandling. Tabell 3 visar
prestandaresultat pd patientniva for piflufolastat (**F) PET/ CT per ldsare, inklusive platsmatchade
positiva prediktiva vérden, dven kénda som Correct Localization Rate (CLR). En patient ansags vara
sant positiv om den hade minst en matchande lokalisering positiv pd bade piflufolastat ('"*F) PET/ CT
och den sammansatta referensstandarden.

Tabell 3. Prestanda pa patientniva for piflufolastat ('8F) PET/CT i CONDOR (n=208)

Lisare 1 Lisare 2 Lisare 3

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

Sant positiv 89 87 84

Falskt positiv 15 13 15

Outvirderbar (PET-positiv utan 33 24 24

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

Forkortningar: CLR = platsmatchat positivt prediktivt virde, CI = konfidensintervall

Tabell 4 visar resultat for patientniva av piflufolastat (\*F) PET/CT, stratifierade efter PSA-niva i
serum. Procent PET-positivitet berdknades som andelen patienter med positiv PET/ CT av alla
patienter som skannades. Sannolikheten for att en patient har minst en piflufolastat ('*F) PET-positiv
forandring 6kade generellt med hogre PSA-niva i serum.



Tabell 4: Patientniva for piflufolastat ('®F) PET- resultat och procent PET-positivitet*
Stratifierat efter PSA-niva i serum i CONDOR- studien med majoritetsresultat hos tre lisare
(n=199) **

PSA (ng/ml) | PET-positiva patienter PET- Procent PET-
negativa positivitet (95% CI) *
patienter

Totalt TP FP Outvirderbar
(utan
referensstandard)

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

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

>1o0ch<2 21 15 3 3 10 68 (51:;84)

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

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

* Procent PET-positivitet = PET-positiva patienter/totalt antal patienter som skannas. PET-positiva patienter
inkluderar sant positiva och falskt positiva patienter liksom de som inte hade nigon referensstandardinformation.
** Sex patienter exkluderades fran denna tabell pa grund av avsaknad av PSA-niva vid baslinje och tre patienter
exkluderades fran denna tabell pa grund av avsaknad av majoritetsresultat bland tre ldsare.

Forkortningar: TP = sant positiv, FP = falskt positiv, CI = konfidensintervall

Av de 207 patienter med frageformuldr om medicinsk behandling som fylldes i av behandlande likare
med bildatergivning fore och efter PSMA hade 64% (131/207) av patienterna dndrat den planerade
behandlingen efter piflufolastat (‘*F) PET/ CT. Av patienterna med dndrade kliniska planer berodde
79% (103/131) pé positiva PSMA PET/ CT-fynd och 21% (28/131) pé negativa skanningar. De mest
frekventa fordndringarna var frn lokal salvage-terapi till systemisk behandling (58 patienter), fran
observation till behandlingsstart (49 patienter), fran icke-kurativ systemisk behandling till akut lokal
behandling (43 patienter) och frén planerad behandling till observation (ingen behandling) (9
patienter).

PYTHON var en randomiserad, 6ppen cross-over-studie med tva behandlingar. Den rekryterade 217
manliga patienter med forsta biokemiska recidiv av prostatacancer, vilka genomgick definitiv
behandling (radikal prostatektomi (RP) + omfattande lymfkorteldissektion (eLND) hos 73,2% av
patienterna, EBRT eller brakyterapi hos 26,8% av patienterna). Den priméra dndpunkten var
detektionsfrekvens (DR) definierad som antal patienter definierade som positiva pa patientniva av de
oberoende lisarna bland det totala antalet utvirderade patienter (for piflufolastat (‘*F) PET/CT och
fluorokolin (*8F) PET/CT). En signifikant skillnad pa 12% detektionsfrekvens till forman for
piflufolastat (18F) mot fluorokolin (18F) var fordefinierad. Sekundéra dndpunkter var kdnslighet
(forhallandet mellan det antal patienter som definierats som positiva for en viss region av de
oberoende ldsarna och det totala antalet patienter som bedomts som positiva for en viss region av
sanningspanelen), konkordans (forhallandet mellan antalet regioner definierade som positiva av bade
piflufolastat (*F) PET/CT och Fluorokolin (**F) PET/CT + antalet regioner definierade som negativa
av bade piflufolastat (**F) PET/CT och Fluorokolin (**CT och PET/CT) Antal bedémda regioner) och
inverkan pa patientvarden.

201 patienter genomforde en piflufolastat (*8F) PET/CT och en fluorokolin (**F) PET/ CT frin mitten
av laret till skallens topp i randomiserad ordning. Tre oberoende centrala ldsare, vilka var blindade for
all klinisk information, utvirderade varje piflufolastat (‘*F) och varje fluorokolin (**F) PET/CT med
avseende pa forekomst och lokalisering av positiva lesioner. Lokaliseringen av varje lesion
kategoriserades i1 5 regioner (prostata/prostatabadd, bickenlymfkortlar, andra lymfkortlar, skelett,
mjukvivnad). Aterkommande fall uppticktes av de blindade lisarexperterna hos 119 (60,4%) och 82
(41,0%) av patienterna med piflufolastat (**F) respektive fluorokolin (*8F) PET/ CT. I tabell 5 ges
nidrmare uppgifter om hur den oberoende ldsaren tolkar PSA niva.
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Tabell 5: Detektionsfrekvens per patient av PET/CT per PSA-niva i PYTHON-studien (N=201)

PSA (ng/ ml) vid forsta injektionen piflufolastat (*°F) fluorokolin (F)
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 %)

Kénslighet per patient beddmdes for 37 patienter med en sanningsstandard och rapporteras i tabell 6.
Kinslighet per patient for ('*F) - piflufolastat var signifikant hogre én for (**°F) - fluorkolin (p<0,0001).

Tabell 6: Kiinslighet per patient (n=37)

PET/CT piflufolastat (**F) fluorokolin (**F)

Kinslighet (95 % CI) 58,3 % (95 % K1 51,5;64,9) 40,6 % (95 % K1 34,1;47.5)

Konkordansgraden mellan piflufolastat (**F) PET/CT och fluorocholin (*®F) PET/CT enligt centrala
blinda ldsare var anmérkningsvért hog for alla regioner av intresse, ndmligen prostatabadd: 87,3%
(81,9; 91,3), backenlymfkortlar: 73,9% (67,3; 79,5), lymfkortlar utanfor backenet: 86,5% (81,0; 90,6),
skelett: 86,9% (81,5;91,0) och andra organ: 92,0% (87,3; 95,1).

Nar det géller lokaliseringen av aterfall nadde de centrala ldsarna en 6verenskommelse pa 84,2% med
en Fleiss’ kappa-statistik pa 0,58 (95% CI: 0,47; 0,70) for alla biopsibilder i OSPREY -kohort B. I
CONDOR visade de centrala lasarna 76 % Overensstimmelse i tolkningen av positiva eller negativa
piflufolastat (*F) PET/C T-skanningar med en Fleiss’ kappa-statistik pa 0,65 (95% CI: 0,58; 0,73),
medan Overensstimmelsen mellan varje central ldsare och den lokala lasaren varierade fran 83% till
84%. I PYTHON var overensstimmelsen mellan ldsarna 67,8% och motsvarande Fleiss’ kappa 0,55
(95% CI: 0,47; 0,63).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har avstatt frén kravet att ldimna in resultat frin studier med
Pylclari i alla undergrupper av den pediatriska populationen vid diagnos av prostatacancer (se avsnitt
4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Blodhalterna sjunker bifasiskt. Distributionshalveringstiden dr 0,17 + 0,04 timmar och
elimineringshalveringstiden &r 3,47 + 0,49 timmar.

Organupptag
Fysiologisk ackumulering av piflufolastat (**F) observeras i njurarna (16,5% av administrerad

aktivitet), levern (9,3%) och lungan (2,9%) inom 60 minuter efter intravends administrering. Storre
delen av aterstdende 70% aktivitet vid 60 minuter &r i resten av kroppen.

Eliminering

Den enda radioaktiva komponenten som detekterades i plasmaprover av vitskekromatografi med hog
prestanda (HPLC) upp till 173 minuter efter injektionen var oforindrat piflufolastat ('*F).
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Eliminering sker genom utsondring i urinen. Under de forsta 8 timmarna efter injektion, utsdndras
cirka 50 % av den administrerade radioaktiviteten i urinen.

Halveringstid

Den biologiska och effektiva halveringstiden for piflufolastat (*°F) ér 3,47 + 0,49 timmar respektive ca
70 minuter.

Nedsatt njur-/leverfunktion

Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte karakteriserats

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En forlangd toxicitetsstudie med engangsdos utfordes pa rattor med det icke-radioaktiva ldkemedlet.
Inga biverkningar observerades hos nagot av djuren och inga dodsfall intrdffade vid den hogsta testade
dosen pa 0,5mg/kg. Denna dos dr mer @n 875 génger hdgre dn den maximala kliniska dosen pé 40
pg/patient (eller 0,5714 pg/ kg for en referenskroppsvikt pa 70 kg); baserat pa kroppsyta dr denna dos
ungefdr 142 génger hogre, vilket tyder pa en tillricklig sdkerhetsmarginal.

Inga andra studier utfordes.

Detta likemedel ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering. Vid de kemiska

koncentrationer och de verksamheter som anvéinds for diagnostiska undersdkningar forefaller
ytterligare studier inte vara nédvéndiga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etanol

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning

Natriumaskorbat

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

10 timmar efter kalibrering.
Utgangsdatum och utgangstid anges pa etiketterna.

Efter 6ppnande kraver det har lakemedlet inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
Efter spadning, forvara i upp till 4 timmar utan att 6verskrida utgéngstiden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i blybehallaren.

Detta lakemedel krdver inga séirskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar efter 6ppnande av likemedlet finns i avsnitt 6.3.
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Forvaring av radioaktiva likemedel ska ske i enlighet med nationella bestimmelser for radioaktiva
amnen.

6.5 Behillarens typ och innehall

15 ml injektionsflaska av typ I-glas, forsluten med en klorbutylpropp och en aluminiumforslutning.
Forpackningsstorlek: en multidosflaska innehéller 0,5 ml till 10 ml 16sning motsvarande:

- 500 till 10 000 MBq vid kalibreringstiden for Pylclari 1 000 MBg/ml

- 750 till 15 000 MBq vid kalibreringstiden for Pylclari 1 500 MBg/ml

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning

Radioaktiva likemedel ska endast tas emot, anvindas och administreras av dartill behorig personal i
for &ndamalet avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvindning, 6verforing och
avfallshantering ska ske i enlighet med bestimmelser och/ eller foreskrifter utfirdade av behdrig
myndighet.

Radioaktiva ldkemedel ska beredas pa ett sitt som uppfyller bade stralskyddskrav och farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Denna produkt administreras via en intravends flexibel kateter. Administreringen méste vara strikt
intravenos for att undvika stralning till f61jd av lokal extravasation, liksom avbildningsartefakter.
Bolusadministreringen f6ljs av spolning med 5-10 ml natriumklorid 9 mg/ ml (0,9 %)
injektionsvétska, 16sning, for att sdkerstélla full dos.

Anvisningar om spidning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

Om injektionsflaskans integritet forsdmras vid nagot tillfille under beredningen av detta ldkemedel ska
den inte anvandas.

Administreringsprocedurer ska utforas pa ett sétt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestrdlning av operatorerna. Ladmplig avskdrmning &r obligatorisk.

Administrering av radioaktiva likemedel skapar risker for andra personer genom extern stralning eller
kontamination fran spilld urin, krikningar osv. Forsiktighetsétgirder enligt nationella bestimmelser

avseende stralskydd méste darfor vidtas.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CURIUM PET FRANCE

3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63 360 Saint-Beauzire - Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkédnnande: 24 juli 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS
Data som anges nedan kommer frén sponsrade kliniska studier.

Antaganden:

Fluor ('8F) sonderfaller till stabilt syre ("*0) med en halveringstid pa 110 minuter genom att avge en
positronisk stralning med en maximal energi pa 634 keV, foljt av en fotonisk forintelsestralning pa
511 keV.

Piflufolastat ('*F) uppvisar biexponentiellt beteende i blod med en halveringstid for distribution pa
0,17 £ 0,044 timmar och en halveringstid for eliminering pa 3,47 £ 0,49 timmar. Det distribueras till
njurarna (16,5% av administrerad aktivitet), lever (9,3%) och lunga (2,9%) inom 60 minuter efter
intravends administrering.

Metod:

Den tidsintegrerade aktiviteten i kéllvivnad erhdlls fran longitudinella bildtagningsdata. Konturer eller
volymer av intresse ritades normalt runt olika aktivitetsinnehallande organ som identifierades pa varje
bild vid varje tidpunkt. S-virdet erholls genom Monte Carlo-simulering. Berdkningen av absorberade
doser utfordes pd OLINDA/EXM mjukvara (2005). Den effektiva dos som blev resultatet berdknades
enligt ICRP 60.
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ORGAN ABSORBERAD DOS PER ADMINISTRERAD
ENHET (mGy/MBq)

Binjurar 0,0131
Skelettytor 0,0099
Hjdma 0,0021
Brost 0,0058
Gallblisvigg 0,0141
Magtarmkanal

Magvigg 0,0092

Tunntarmsvégg 0,0089

Ovre tjocktarmsviigg 0,0091
Nedre tjocktarmsvégg 0,0073
Hjartvigg 0,0171
Njurar 0,123
Lever 0,037
Lungor 0,0102
Muskler 0,0069
Bukspottkortel 0,0124
R6d mérg 0,0071
Hud 0,0052
Mjilte 0,0271
Testiklar 0,0059
Thymus 0,007
Skoldkortel 0,0062
Urinblasvigg 0,0072
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0116

Den effektiva dosen som uppstar fran en maximalt rekommenderad aktivitet pa 360 MBq for en vuxen
som véger 70 kg &r cirka 4,2 mSv.

For en administrerad aktivitet pd 360 MBq ar de typiska stralningsdoserna till de kritiska organen

(njurar, lever och mjilte) 44,3 mGy, 13,3 mGy respektive 9,8 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredningsmetod

Detta bruksfirdiga likemedel kan spiddas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
16sning.

Uttag av ldmplig volym ska ske under aseptiska forhéllanden. Injektionsflaskan fér inte 6ppnas. Efter
desinficering av proppen ska 16sningen dras upp via proppen med hjélp av en endosspruta forsedd med
lampligt skydd och en steril engadngsnal eller med hjilp av ett auktoriserat automatiskt och kvalificerat
appliceringssystem.

Om integriteten hos denna injektionsflaska paverkas ska likemedlet inte anvéndas.

Detta ldkemedel ska endast anvéndas nér injektionsvolymen ér stérre dn 0,2 ml. Om
injektionsvolymen ligger mellan 0,2 och 1 ml ska endast sprutor av lamplig storlek (1 ml) anvindas.
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Kvalitetskontroll

Forpackningen maéste kontrolleras fore anviandning och I0sningens aktivitet maste métas med en
aktivitetsmaétare.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klar 16sning utan synliga partiklar ska
anvéndas.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

<Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats>

CURIUM PET FRANCE
10 AVENUE CHARLES PEGUY
95200 SARCELLES - FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE

CHU XAVIER ARNOZAN
AVENUE DU HAUT LEVEQUE
33604 PESSAC- FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE
136 IMPASSE DES QUATRE MOLLARDS
38280 JANNEYRIAS — FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE
1-3 RUE GERMAINE RICHIER
37100 TOURS — FRANKRIKE

CURIUMITALY S.R.L.
VIA GIUSEPPE RIPAMONTI, 435, MILANO,
20141 — ITALIEN

CURIUM ITALY S.R.L.
TOR VERGATA, VIALE OXFORD, 81, ROME
00133 — ITALIEN

ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR
VIA GIUSEPPE MORUZZI, 1, PISA
56124 — ITALIEN

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020, - OSTERRIKE

CURIUM FINLAND OY

SAUKONPAADENRANTA 2
HELSINKI, 00180 - FINLAND
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CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
C/ MANUEL BARTOLOME COSSIO, 10
E-28040 MADRID - SPANIEN

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
THOMAS ALVA EDISON, 7
41092 SEVILLA — SPANIEN

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
POL. IND. CONPISA, C/VEGUILLAS, 2 NAVE 16
28864 AJALVIR — SPANIEN

SYN INNOVATION LABORATORIES
SOUSAKI SITE AG. THEODOROI,
KORINTHIA PREFECTURE 20003 — GREKLAND

CURIUM PET FRANCE
3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-LIMAGNE
63 360 SAINT-BEAUZIRE - FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX - FRANKRIKE

CYCLOTRON VU
VAN DER BOECHORSTSTRAAT 6A
AMSTERDAM, 1081 BT - HOLANDSKO
I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkédnnandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgirder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l[dmnas in:

- pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

- nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan piflufolastat ('*F) lanseras i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om utbildningsprogrammets
innehall och format, inklusive kommunikationsmedium, distributionssétt och andra aspekter av
programmet.

Syftet med utbildningsprogrammet dr att minska risken for tolkningsfel vid PET-avbildning.

Innehavaren av godkannandet for forsiljning ska sékerstélla att, i varje medlemsstat dér piflufolastat
(*®F) marknadsfors, likare med behorighet att tolka PET-skanningar i sitt land som forvintas anviinda
piflufolastat (*8F) har tillgang till sjélvutbildningsmaterialet.

Tillhandahéllande av ett sjdlvutbildningsprogram med f6ljande uppgifter:

- Fysiologisk distribution av piflufolastat (*3F).

- Riktlinjer for bildtolkning.

- Exempel pa oavsiktliga fynd pd PET- CT med piflufolastat ('*F).

- Exempel pa positiva och negativa resultat pA PET-CT med piflufolastat (‘°F)
- Demonstrationsfall med bildtolkning.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SKYDDSETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pylclari 1 000 MBg/ml injektionsvétska, 10sning
piflufolastat ('5F)

| 2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 1sning innehéller 1 000 MBq piflufolastat ("*F) vid datum och tidpunkt for kalibrering
(ToC).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpadmnen: Etanol, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion, natriumaskorbat.
Se produktinformation for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 multidosflaska
Volym: {xx.x} ml

Aktivitet (Akt.) : 1 000 MBg/ml vid ToC. : DDMMAAAA ({hh:mm} {Tidszon}). Eller aktivitet :
MBg/injektionsflaska vid ToC. : DDMMAAAA ({hh:mm} {Tidszon}).

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

7N

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP {DDMMAAAA} {hh:mm} {Tidszon}

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1746/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats {injektionsflaskans nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pylclari 1 000 MBg/ml injektionsvétska, [6sning

piflufolastat (*5F)
Intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: ToC + 10h

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Tillverkningssats {injektionsflaskans nummer}

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Akt. : <1 000 MBg/mL vid ToC (se skyddsetikett)
Volym: {xx.x} ml

6. OVRIGT

N

Tillverkare: CURIUM PET France-Sarcelles - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Janneyrias - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Pessac - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid - Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM ITALY S.R.L Milano — Italien
Eller

Tillverkare: CURIUM ITALY S.R.L Rome — Italien
Eller

Tillverkare: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italien
Eller

Tillverkare: SYN INNOVATION LABORATORIES - Grekland
Eller

Tillverkare: CURIUM AUSTRIA GMBH - Osterrike
Eller
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Tillverkare: CURIUM FINLAND OY - Finland
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Marseille - France
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Nancy — France
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Tours - France
Eller

Tillverkare: CYCLOTRON VU - Holandsko
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
SKYDDSETIKETT

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pylclari 1 500 MBg/ml injektionsvétska, [6sning
piflufolastat ('8F)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 16sning innehéller 1 500 MBq piflufolastat (**F) vid datum och tidpunkt for kalibrering
(ToC).

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpadmnen: Etanol, natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning for injektion, natriumaskorbat.
Se produktinformation for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 multidosflaska
Volym: {xx.x} ml

Aktivitet (Akt.): 1 500 MBg/ml vid ToC. : DDMMAAAA ({hh:mm} {Tidszon}). Eller aktivitet :
MBq/injektionsflaska vid ToC. : DDMMAAAA ({hh:mm} {Tidszon}).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Léas bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

\ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

A

| 8. UTGANGSDATUM

EXP {DDMMAAAA} {hh:mm} {Tidszon}
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera enligt gillande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALIJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1746/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats {injektionsflaskans nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pylclari 1 500 MBg/ml injektionsvétska, [6sning

piflufolastat (*5F)
Intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP: ToC + 10h

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Tillverkningssats {injektionsflaskans nummer}

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Akt. : <1 500 MBg/mL vid ToC (se skyddsetikett)
Volym: {xx.x} ml

6. OVRIGT

N

Tillverkare: CURIUM PET France-Sarcelles - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Janneyrias - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Pessac - Frankrike
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid — Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spanien
Eller

Tillverkare: CURIUM ITALY S.R.L Milano — Italien
Eller

Tillverkare: CURIUM ITALY S.R.L Milano - Italien
Eller

Tillverkare: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italien
Eller

Tillverkare: SYN INNOVATION LABORATORIES - Grekland
Eller

Tillverkare: CURIUM AUSTRIA GMBH - Osterrike
Eller
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Tillverkare: CURIUM FINLAND OY - Finland
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Marseille - France
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Nancy — France
Eller

Tillverkare: CURIUM PET France-Tours - France
Eller

Tillverkare: CYCLOTRON VU - Holandsko
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pylclari 1 000 MBqg/ml injektionsviitska, l6sning
Pylclari 1 500 MBqg/ml injektionsviitska, losning

piflufolastat ('*F)

vDetta lakemedel dr foreméal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till din nukledrmedicinldkare som kommer att 6vervaka
undersdkningen.

- Om du far biverkningar, tala med din nukledrmedicinlékare. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pylclari ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder Pylclari
Hur du far Pylclari

Eventuella biverkningar

Hur Pylclari ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AR S

1. Vad Pylclari ir och vad det anviinds for
Detta ldkemedel &r ett radioaktivt ldkemedel endast avsett for diagnostik.

Pylclari innehéller den aktiva substansen piflufolastat (‘*F), som innehéller radioaktivt fluor ('*F). Det

ges for att ldkare ska kunna utfora en sarskild typ av bilddiagnostisk metod som kallas

positronemissionstomografi (PET) for att detektera specifika typer av cancerceller med ett protein som

kallas prostataspecifikt membranantigen (PSMA). Detta gors for patienter:

- med prostatacancer som loper stor risk att sjukdomen sprids till andra delar av kroppen och som
ar lampliga for behandling som kan bota cancern

- som tidigare har fatt behandling for prostatacancer och hos vilka cancern misstdnks ha kommit
tillbaka baserat pé resultat frén andra tester (t.ex. prostataspecifikt antigen, PSA).

Pylclari PET-underso6kning kan hjélpa din ldkare att hitta stdllen for sjukdomen.

Lékaren som bestéllde provtagningen kommer att diskutera testresultaten med dig.

Anvindningen av Pylclari innebédr exponering for smd miéngder radioaktivitet. Din ldkare och
nukledrmedicinlékaren har bedomt att den kliniska nytta som du kommer att f4 av behandlingen med
radiofarmaka uppvéger riskerna pa grund av stralning.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Pylclari

Pylclari far inte anviindas

Om du ér allergisk mot piflufolastat (**F) eller nigot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Var sirskilt forsiktig med Pylclari

- om du har njurproblem

- om du ordinerats saltfattig kost (se avsnitt 2 ”Pylclari innehaller natrium”).

Fore administrering av Pylclari maste du
Dricka mycket vatten innan undersdkningen paborjas, for att kunna urinera sé ofta som mdjligt under
de forsta timmarna efter bildtagningen.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel &r inte avsett att anvéndas till barn och ungdomar.

Andra likemedel och Pylclari
Tala om for din nukledrmedicinldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ta andra likemedel som
hormonterapi for att behandla din prostatacancer, eftersom de kan paverka tolkningen av bilderna.

Graviditet och amning
Detta likemedel dr inte avsett att anvéndas till kvinnor.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det anses osannolikt att detta ldkemedel paverkar din formaga att framfora fordon och anvidnda
maskiner.

Pylclari innehéller alkohol (etanol)

Detta lakemedel innehaller upp till 900 mg alkohol per administrering vilket motsvarar mindre én
23 ml 6l eller 11 ml vin. Den lilla médngden alkohol i detta likemedel kommer inte att ha nagon
markbar effekt.

Pylclari innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller upp till 35 mg natrium (huvudbestandsdel i matlagnings-/bordssalt) i varje
dos. Detta motsvarar 2% av det rekommenderade maximala dagliga intaget av natrium for en vuxen.

3. Hur du far Pylclari

Det finns strikta lagar for anvindning, hantering och kassering av radiofarmaceutiska produkter. Pylclari
kommer endast att anvindas i sédrskilt kontrollerade omraden. Denna produkt kommer endast att
hanteras och ges av personer som dr utbildade och behoriga att anvinda den pa ett sikert sitt. Dessa
personer kommer att vara sarskilt forsiktiga for séker anviandning av detta likemedel och kommer att halla dig
informerad om sina handlingar.

Rekommenderad dos

Den nukledrmedicinldkare som dvervakar underskningen kommer att bestimma den méngd av detta
lakemedel som ska anvéndas i ditt fall. Det kommer att vara den minsta méngd som krivs for att f4 den
onskade informationen. Den genomsnittliga rekommenderade mangden ar 4 MBq/kg kroppsvikt; det ar
cirka 280 megabecquerel for en vuxen person pa 70 kg (MBq, den enhet som anvénds for att uttrycka
radioaktivitet).

Administering av Pylclari och genomforande av undersokningen
- Detta likemedel kommer att ges som en injektion i en ven i armen.
- En injektion ricker for att utfora det test som din ldkare behdver.

Undersokningens varaktighet
Din nukledrmedicinldkare informerar dig om hur ldnge undersdkningen pagar.

Bildtagningen startar vanligen mellan 90 och 120 minuter efter att injektionen av Pylclari har getts.

Efter administrering av Pylclari méaste du:
- undvika néra kontakt med smé barn och gravida kvinnor under 12 timmar efter injektionen
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- dricka mycket vatten for att urinera ofta, for att eliminera produkten fran kroppen.

Nukledrmedicinldkaren kommer att informera dig om du behdver vidta ndgra andra
forsiktighetsatgirder efter att du fatt detta l1ikemedel. Kontakta din nukledrmedicinlédkare om du har
nagra fragor.

Om du har fitt mer Pylclari éin du borde
En 6verdos ar osannolik eftersom du endast kommer att fa en dos av Pylclari som noggrant
kontrolleras av den nukledrmedicinlédkare som 6vervakar undersokningen.

I hiandelse av en 6verdos kommer du emellertid att fa 1amplig behandling. Ansvarig lékare kan ge dig
lakemedel for att 6ka urinflodet for att pAskynda utsondringen av ldkemedlet fran din kropp.

Om du har ytterligare frdgor om anvidndningen av Pylclari, kontakta din lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- dysgeusi (férandrad smak i munnen,
- huvudvérk.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvidndare):

- hyperkénslighet (allergiska reaktioner,

- uttorkning (nér kroppen forlorar for mycket vatten och andra vétskor som den behdver for att
fungera normalt),

- forvirring om tid och plats,

- trotthet,

- yrsel,

- okad kénslighet eller forh6jd smértrespons pa stimuli sdsom létt beréring eller ljud,

- migrin,

- svindel (kdnsla av snurrighet),

- muskelsvaghet,

- synfaltsdefekt,

- torr hud,

- utslag,

- artralgi (ledvérk,

- smarta 1 extremiteter,

- dysuri (problem med urinering,

- obehag i brostet,

- hudutslag pa administreringsstéllet,

- kénner sig onormal,

- smérta pa administreringsstillet.

Har rapporterats:
- svimning

- illamdende

- krékningar

Detta radiofarmaceutiska preparat avger ldga mingder joniserande stralning som forknippas med
minsta risken for cancer och drftliga avvikelser.
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Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med din nukledrmedicinldkare. Detta géller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om det hér likemedlets sdkerhet.

5. Hur Pylclari ska forvaras

Du behdver inte forvara detta lakemedel. Lakemedlet forvaras pa specialistens ansvar i lampliga
lokaler. Forvaring av radioaktiva lakemedel kommer att ske i enlighet med nationella bestimmelser
for radioaktiva d&mnen.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for specialisten.
Pylclari far inte anvindas efter det utgangsdatum som anges pé skyddsetikett efter "EXP”".

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Pylclari innehaller

- Den aktiva substansen ér piflufolastat (‘*F). Varje ml 1osning innehaller 1 000 MBq eller
1 500 MBq Pylclari vid datum och tidpunkt for kalibreringen.

- Ovriga ingredienser ir etanol, natriumklorid 9 mg/ ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning och
natriumaskorbat.

Se avsnitt 2 ”Pylclari innehaller natrium och etanol”.

Pylclaris utseende och forpackningens innehall

Pylclari ér en klar, farglos 16sning i en injektionsflaska av glas.

Varje multidosflaska innehaller 0,5 till 10 ml 16sning motsvarande 500 till 15 000 MBq vid datum och
tidpunkt for kalibreringen.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
CURIUM PET FRANCE

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

Tillverkare
CURIUM PET FRANCE CURIUM FINLAND OY
10 AVENUE CHARLES PEGUY SAUKONPAADENRANTA 2
95200 SARCELLES - FRANKRIKE HELSINKI, 00180 - FINLAND
CURIUM PET FRANCE CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
CHU XAVIER ARNOZAN C/ MANUEL BARTOLOME COSSIO, 10
AVENUE DU HAUT LEVEQUE E-28040 MADRID - SPANIEN
33604 PESSAC - FRANKRIKE
CURIUM PET FRANCE CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
136 IMPASSE DES QUATRE MOLLARDS THOMAS ALVA EDISON, 7
38280 JANNEYRIAS - FRANKRIKE 41092 SEVILLA - SPANIEN
CURIUM ITALY S.R.L. SYN INNOVATION LABORATORIES
VIA GIUSEPPE RIPAMONTI, 435, MILANO, SOUSAKI SITE AG. THEODORUOI,
20141 - ITALIEN KORINTHIA PREFECTURE 20003

GREKLAND
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CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020 - OSTERRIKE

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANKRIKE

CYCLOTRON VU
VAN DER BOECHORSTSTRAAT 6A
AMSTERDAM, 1081 BT - HOLANDSKO

ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL
CNR

VIA GIUSEPPE MORUZZI, 1, PISA

56124 — ITALIEN

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.

POL. IND. CONPISA, C/VEGUILLAS, 2 NAVE
16

28864 AJALVIR — SPANIEN

Denna bipacksedel iindrades senast.

Ovriga informationskillor

CURIUM PET FRANCE

3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-
LIMAGNE

63 360 SAINT-BEAUZIRE - FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX -
FRANKRIKE

CURIUM PET FRANCE
1-3 RUE GERMAINE RICHIER
37100 TOURS — FRANKRIKE

CURIUM ITALY S.R.L.
TOR VERGATA, VIALE OXFORD, 81, ROME
00133 — ITALIEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprék pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hdlso- och sjukvardspersonal:

Fullstindig SmPC for Pylclari tillhandahalls som ett separat dokument i produktforpackningen, med
syftet att ge hilso- och sjukvérdspersonal ytterligare vetenskaplig och praktisk information om

administrering och anvidndning av detta radiofarmaka.

Se SmPC.

36



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING 
	C.  ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET  
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

