PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Pylclari 1000 MBg/ml otopina za injekciju
Pylclari 1500 MBg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Pylclari 1000 MBg/ml otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 1000 MBq piflufolastata[ 18F] na datum i u vrijeme kalibracije.
Ukupna aktivnost po bocici krece se od 500 MBq do 10 000 MBq na datum i u vrijeme kalibracije.

Pylclari 1500 MBg/ml otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 1500 MBq piflufolastata[ 18F] na datum i u vrijeme kalibracije.
Ukupna aktivnost po bocici kreée se od 750 MBq do 15 000 MBq na datum i u vrijeme kalibracije.

Fluor ['*F] se raspada u stabilan kisik ['*O] uz poluvijek od 110 minuta emitiranjem pozitronskog
zraCenja maksimalne energije od 634 keV, nakon ¢ega slijedi fotonsko anihilacijsko zracenje od

511 keV.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedan ml otopine sadrzi najvise 3,5 mg natrija i 90 mg etanola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna otopina s pH vrijednosti u rasponu od 4,5 do 7,5.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosticke svrhe.

Pylclari je indiciran za otkrivanje lezija pozitivnih na prostata-specifican membranski antigen (PSMA)
pomocu pozitronske emisijske tomografije (PET) u odraslih koji boluju od raka prostate u sljede¢im
klini¢kim uvjetima:

o Primarno odredivanje stadija u bolesnika s visokorizi¢nim rakom prostate prije po¢etne
kurativne terapije,



o U svrhu lokaliziranja recidiva raka prostate u bolesnika sa suspektnim recidivom na temelju
povecanja razina prostata-specifi¢nog antigena (PSA) u serumu nakon primarnog lijeenja s
kurativnom namjerom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Ovaj lijek se upotrebljava samo u odgovaraju¢em prostoru odjela nuklearne medicine i njime smije
rukovati samo ovlasteno osoblje.

Doziranje

Srednja vrijednost preporu¢ene aktivnosti piflufolastata['®F] iznosi 4 MBg/kg tjelesne tezine i moze
varirati od 3 do 5 MBqg/kg tjelesne tezine ovisno o PET opremi i nacinu dobivanja slike koji se
upotrebljava. Minimalna aktivnost ne smije biti niza od 190 MBq, a maksimalna aktivnost ne smije
biti visa od 360 MBgq.

Ostecenje funkcije bubrega / ostecenje funkcije jetre

Piflufolastat['®F] je ispitivan samo u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega. Potrebno je
pazljivo razmatranje aktivnosti koja ¢e se primijeniti jer je moguce povecano izlaganje zraenju u
bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije bubrega.

Piflufolastat['®F] nije ispitivan u bolesnika s o$teéenjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene piflufolastata['*F] u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene
Primjenjuje se jednokratnom intravenskom injekcijom.

Pylclari je pakiran u viSedoznoj bocici. Minimalan volumen je 0,5 ml otopine po bocici.
Raspon volumena otopine koja se primjenjuje moze biti od 0,2 ml do 10 ml.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka
Za upute prije primjene vidjeti dio 6.6.
Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

Dobivanje slike

Preporucuje se pole¢i bolesnika na leda s rukama iznad glave. CT s niskim dozama zracenja koji nije
pojacan kontrastom provodi se od vrha lubanje do sredine bedra radi korekcije atenuacije i anatomske
korelacije. PET oslikavanje provodi se od sredine bedra do vrha lubanje, pocevsi od 90 do 120 minuta
nakon injiciranja lijeka. Mora ukljucivati donje ekstremitete ako postoji poznata ili suspektna bolest.
Trajanje je dobivanja slike od 12 do 40 minuta, ovisno o vrsti kamera za PET, broju pozicija

(engl. bed position) (obicno od 6 do 8) i vremenu dobivanja snimke po poziciji (obi¢no 2 minute do

5 minuta). Ako su rezultat dobivanja slike neodredeni nalazi, i pod uvjetom da preostaje dovoljno
aktivnosti za adekvatne statistike brojenja, mogu se provesti i kasnija dobivanja slike, ¢ime se
smanjuje pozadinska aktivnost.

Za pripremu bolesnika vidjeti dio 4.4.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potencijal za reakcije preosjetljivosti ili anafilakti¢ke reakcije

Ako se jave reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije, primjena lijeka mora se odmah prekinuti
1 po potrebi poceti intravensko lije¢enje. Kako bi se omogucilo promptno djelovanje u hitnim
sluc¢ajevima, potrebni lijekovi i medicinska oprema kao §to su endotrahealni tubus i respirator moraju
biti odmah dostupni.

Opravdanost koristi/rizika za pojedinog bolesnika

Za svakog bolesnika izlaganje zra¢enju mora biti opravdano vjerojatnom koristi. Primijenjena
aktivnost trebala bi u svakom slucaju biti najniza moguca koja osigurava dobivanje potrebnih
dijagnostic¢kih informacija.

Ostecenje funkcije bubrega

Potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi 1 rizika u tih bolesnika jer je moguée povecano izlaganje
zracenju.

Pedijatrijska populacija

Za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji vidjeti dio 4.2.

Priprema bolesnika

Prije pocetka pretrage, bolesnik treba biti dobro hidriran te ga treba poticati na mokrenje prije pregleda
da bi se smanjila aktivnost mjehura i §to je ¢eS¢e moguce tijekom prvih sati nakon pregleda kako bi se
smanjilo izlaganje zracenju.

Moze se primijeniti diuretik za koji se o¢ekuje da ¢e djelovati u razdoblju unosa kako bi se poboljsalo
tumadenje PET/CT slika dobivenih primjenom piflufolastata['*F] jer dovodi do manjeg nakupljanja
aktivnosti u ureterima i mjehuru.

Nakon postupka

Treba ograniciti bliski kontakt s dojenc¢adi i trudnicama tijekom prvih 12 sati nakon injekcije.

Tumacdenie slika dobivenih primjenom piflufolastata['*F]

Preporuéena je metoda tumacenja PET slika dobivenih PET/CT oslikavanjem piflufolastatom['*F]
vizualno tumacenje.

Lezije bi se trebale smatrati suspektnima ako je unos u tom tkivu veci od fizioloskog unosa ili ve¢i od
pridruzene pozadine ako se ne ocekuje fizioloski unos.

Piflufolastat['®F] se nakuplja u normalnom tkivu gdje je gustoéa PSMA-a visoka, uklju¢ujuéi suzne
zlijezde, Zlijezde slinovnice, jetru, slezenu i bubrege. Normalni organi pokazuju znacajnu varijabilnost
u unosu piflufolastata['®F]; no, utjecaj optereéenja tumorom na normalni unos minimalan je i malo je
vjerojatno da Ce biti klinicki znacajan. Ekspresija PSMA-a moZe se najviSe na¢i u raku prostate, ali se
moze opaziti i kod drugih neoplazmi (npr. karcinoma bubreznih stanica, hepatokarcinoma, raka dojke,
raka pluca i drugih malignih bolesti) ili nemalignih stanja (npr. hemangioma, ganglija, zato Sto mogu
oponasati limfne ¢vorove, benignih bolesti kostiju poput Pagetove bolesti ili pluéne
sarkoidoze/granulomatoze).



Slike trebaju tumaciti samo stru¢njaci obuceni za tumacenje PET slika dobivenih primjenom
piflufolastata['*F].

Preporucuje se klinicka korelacija, koja moze ukljucivati histopatolosku procjenu suspektnog mjesta
raka prostate. Negativna slika ne iskljucuje prisutnost raka prostate, a pozitivna slika ne potvrduje
prisutnost raka prostate.

Piflufolastat['®F] nije ispitivan za otkrivanje udaljenih metastaza u primarnom stadiju.

Cini se da na u¢inkovitost piflufolastata['*F] u oslikavanju u bolesnika s biokemijskim dokazima
recidiva raka prostate utjetu razine PSA-a u serumu (vidjeti dio 5.1). Cini se da na u¢inkovitost
piflufolastata['®F] u oslikavanju metastatskih zdjeli¢nih limfnih ¢vorova prije pocetne definitivne
terapije utjecu ¢imbenici rizika kao sto je Gleasonov zbroj.

PET/CT oslikavanje piflufolastatom['®F] moze previdjeti metastaze malih limfnih ¢vorova ili bilo koje
lezije ispod prostorne rezolucije PET-a (= 5 mm).

Do danas ne postoje podaci o ishodima koji bi poduprli naknadno lijeCenje bolesnika na temelju
PSMA-PET oslikavanja u primarnom odredivanju stadija raka. Stoga se lijeCenje ne smije promijeniti

samo na temelju nalaza PET/CT oslikavanja piflufolastatom['®F] .

Posebna upozorenja

Ovaj lijek sadrzi do 3,5 mg natrija po ml, §to odgovara 0,2 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZ0O-a za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi do 900 mg alkohola (etanola) po jednoj primjeni, §to odgovara 90 mg po ml. Koli¢ina
alkohola u 10 ml ovog lijeka odgovara koli€ini koja se nalazi u manje od 23 ml piva ili 11 ml vina.

Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan ucinak.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Terapija androgene deprivacije (engl. androgen deprivation therapy, ADT) i druge terapije usmjerene
na androgeni put, kao §to su antagonisti receptora androgena, mogu dovesti do promjena u unosu
piflufolastata['®F] kod raka prostate. U¢inak tih terapija na u¢inkovitost PET oslikavanja
piflufolastatom['*F] nije utvrden.

Cini se da kronié¢no lije¢enje diureticima ne interferira s piflufolastatom['®F] glede tumacenja slika.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Piflufolastat['®F] nije namijenjen za primjenu u Zena.

Dojenje

Piflufolastat['®F] nije namijenjen za primjenu u Zena.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na plodnost.



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Pylclari ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupni sigurnosni profil temelji se na podacima o primjeni lijeka u 797 bolesnika iz triju klini¢kih
ispitivanja i spontanog prijavljivanja. U klinickim ispitivanjima, svaki bolesnik imao je jednokratnu
primjenu s medijanom primijenjene aktivnosti od 330 MBq.

Nuspojave su zabiljezene tijekom klinickog razvoja i navedene su u nastavku prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalosti nuspojava definirane su na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su

prikazane slijedom u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave zabiljeZene uz primjenu piflufolastata['*F]

MedDRA Klasifikacija organskih sustava | Nuspojave Ucestalost
Poremecaji imunoloskog sustava Preosjetljivost Manje Cesto
Poremecaji metabolizma i prehrane Dehidracija Manje Cesto
Psihijatrijski poremecaji Dezorijentiranost Manje Cesto
Poremecaji ziv€anog sustava Sinkopa Nepoznato*
Disgeuzija Cesto
Glavobolja
Omaglica Manje Cesto
Hiperestezija
Migrena
Poremecaji oka Poremecaj vidnog polja Manje Cesto
Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica Manje Cesto
Poremecaji probavnog sustava Mucnina Nepoznato*
Povraéanje
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Suha koza Manje Cesto
Osip
Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i Artralgija Manje Cesto
vezivnog tkiva Misiéna slabost
Bol u ekstremitetima
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava Dizurija Manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu Umor Manje Cesto
primjene Nelagoda u prsnom koSu | Manje Cesto
Osip na mjestu primjene
Neuobicajeno osjecanje
Bol na mjestu injiciranja

*Nuspojave dobivene iz spontanog prijavljivanja s nepoznatom ucestaloscu.

Opis odabranih nuspojava

Ukupno 108 nuspojava nastalih tijekom lijeCenja (engl. treatment emergent adverse events, TEAE)
zabiljezeno je u 69 (8,6%) bolesnika, pri ¢emu su najcesce glavobolja (1,4%), disgeuzija (1,0%) i
umor (0,5%). Zabiljezena su tri ozbiljne nuspojave povezane s lijekom (preosjetljivost, glavobolja i



parestezija); sve e je iskusio jedan bolesnik, a samo je preosjetljivost procijenjena kao povezana s
lijekom kod tog bolesnika koji je imao znacajnu povijest alergijskih reakcija. Sve tri ozbiljne
nuspojave povezane s lijekom rijeSene su.

Izlozenost ioniziraju¢em zra¢enju povezana je s indukcijom raka i potencijalom za razvoj nasljednih
mana.

Bududi da je efektivna doza 4,4 mSv kad se maksimalna preporucena aktivnost od 360 MBq primijeni
kod bolesnika koji ima 70 kg, o¢ekuje se mala vjerojatnost pojavljivanja tih nuspojava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Maksimalna koli¢ina injekcije piflufolastata['®F] koja se moZe sigurno primijeniti u ljudi nije
odredena.

U slucaju primjene prevelike doze zracenja, dozu koju je bolesnik apsorbirao potrebno je smanjiti gdje
je to moguée povecanjem eliminacije radionuklida iz tijela prisilnom diurezom i ¢estim praznjenjem
mjehura. Moze biti korisno procijeniti efektivnu dozu koja je primijenjena.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Dijagnosticki radiofarmaceutici, ostali dijagnosticki radiofarmaceutici za
otkrivanje tumora, ATK oznaka: V09IX16.

Mehanizam djelovanja

Prostata-specifi¢an membranski antigen (PSMA) je transmembranski glikoprotein primarno
eksprimiran u normalnom epitelu ljudske prostate u niskim razinama, ali moze biti prekomjerno
eksprimiran u malignim tkivima, posebno stanicama raka prostate, uklju¢ujuci metastatsku bolest.
Fluor ['®F] je radionuklid koji emitira B+ zradenje i tako omoguéuje pozitronsku emisijsku
tomografiju. Piflufolastat['*F] je niskomolekularni selektivni inhibitor PSMA druge generacije
oznaéen fluorom ['*F]. Na temelju intenziteta signala, PET slike dobivene primjenom
piflufolastata['®F] ukazuju na prisutnost tkiva koja eksprimiraju PSMA.

Farmakodinamicki uéinci

Pri kemijskim koncentracijama koje se upotrebljavaju za dijagnosti¢ke preglede, ovaj lijek nema
nikakvu farmakodinamicku aktivnost.

Klini¢ka djelotvornost

Sigurnost i djelotvornost piflufolastata['®F] procijenjene su u trima prospektivnim, otvorenim,
multicentri¢nim klinickim ispitivanjima u muskaraca s rakom prostate: OSPREY (NCT02981368),
CONDOR (NCT03739684) i PYTHON (EudraCT broj 2020-000121-37).

U kohorti A ispitivanja OSPREY ukljucena je kohorta od 268 muskaraca s visokorizi¢nim rakom
prostate dokazanim biopsijom koji su se smatrali kandidatima za radikalnu prostatektomiju i disekciju
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zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Svaki bolesnik podvrgnut je jednom PET/CT oslikavanju s
piflufolastatom['®F] od sredine bedra do vrha lubanje. Tri sredi$nja neovisna ogitavatelja koja nisu bila
upoznata s klinickim informacijama ocitala su svaku PET sliku na prisutnost neuobi¢ajenog unosa u
zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima u vise podregija, ukljucujuci zajednicke ilijacne limfne ¢vorove. Ko-
primarne mjere ishoda bile su specifi¢nost i osjetljivost PET/CT oslikavanja s piflufolastatom['*F] u
odnosu na histopatologiju unutar zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Sekundarne mjere ishoda bile su
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV) PET/CT oslikavanja
piflufolastatom['®F] za predvidanje prisutnosti ili odsutnosti raka prostate unutar Zlijezde prostate i
limfnih ¢vorova u kohorti A.

Ukupno 252 bolesnika (94%) podvrgnuta su prostatektomiji i disekciji zdjeli¢nih limfnih ¢vorova i
imala su dovoljno histopatoloskih podataka za procjenu zdjeli¢nih limfnih ¢vorova. Kirurski uzorci
podijeljeni su u tri regije: lijeva polovica zdjelice, desna polovica zdjelice i drugo. Za svakog
bolesnika rezultati PET/CT oslikavanja piflufolastatom['®F] i histopatoloski rezultati dobiveni iz
diseciranih zdjeli¢nih limfnih ¢vorova usporedeni su po kirurskoj regiji. Rezultati PET/CT oslikavanja
na lokacijama koje nisu disecirane iskljuceni su iz analize. Za 252 bolesnika koja se mogu evaluirati,
srednja vrijednost dobi bila je 64 godine (raspon od 46 godina do 84 godine). Medijan vrijednosti
PSA-a u serumu bio je 9,3 ng/ml. Ukupni Gleasonov zbroj bio je 7 za 19%, 8 za 46%, a 9 za 34%
bolesnika, a ostatak bolesnika imao je Gleasonov zbroj od 6 ili 10.

Prethodno definirani pragovi za koprimarne mjere ishoda bili su 40% za osjetljivost i 80% za
specificnost. Osjetljivost nije dosegla statisticku znacajnost kod barem dva od tri nezavisna ocjenitelja
slika, stoga se ispitivanje smatralo neuspjesnim.

U tablici 2 prikazana je uéinkovitost PET/CT oslikavanja piflufolastatom['*F] po o&itavatelju
upotrebom histopatologije zdjeli¢nih limfnih ¢vorova kao standarda istine, na razini bolesnika s
podudaranjem regije (jedna stvarno pozitivna regija definira stvarno pozitivnog bolesnika). Otprilike
24% bolesnika koji su se mogli evaluirati imalo je metastaze zdjelicnih limfnih ¢vorova na temelju
histopatologije (interval pouzdanosti od 95%: 19%, 29%).

Tablica 2: Uinkovitost evaluacije PET/CT oslikavanja piflufolastatom['®*F] u otkrivanju
metastaza zdjelicnih limfnih ¢vorova u kohorti A ispitivanja OSPREY (n = 252) upotrebom
analize na razini bolesnika i podudarne s regijom.

Ocitavatelj 1 QOcitavatelj 2 Ocitavatelj 3
Stvarno pozitivni 23 17 23
Lazno pozitivni 7 4 9
LaZno negativni 36 43 37
Stvarno negativni 186 188 183
Osjetljivost, % (95% CI) 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Specifi¢nost (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)

Pokrate: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti, PPV = pozitivna prediktivna vrijednost, NPV =
negativna prediktivna vrijednost

Za primarno odredivanje stadija raka (kohorta A u ispitivanju OSPREY), slaganje ocCitavatelja visoke
razine za metastaze zdjelicnih limfnih ¢vorova (92,5%) postignuto je uz Fleiss kappa statistiku od 0,78
(95% CI: 0,71; 0,85).

U eksploratornim analizama postojali su numericki trendovi prema veéem broju stvarno pozitivnih
rezultata medu bolesnicima s ukupnim Gleasonovim zbrojem od 8 ili viSe i medu bolesnicima sa
stadijem tumora T2c ili viSim u odnosu na one bolesnike s nizim Gleasonovim zbrojem ili stadijem
tumora.

Usporedba dijagnosticke ug¢inkovitosti PET/CT oslikavanja piflufolastatom['®*F] s poéetnim
konvencionalnim snimanjem (engl. conventional imaging, CI) u bolesnika s visokorizi¢nim rakom
prostate iz kohorte A ispitivanja OSPREY provedena je kao post-hoc ispitivanje. PET/CT oslikavanje
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piflufolastatom['®F] pokazalo je tri puta ve¢i PPV od konvencionalnog snimanja (medijan 86,7% u
odnosu na 28,3%) unatoc sli¢noj osjetljivosti (medijan 40,3% za PET/CT oslikavanje
piflufolastatom['*F] i 42,6% za konvencionalno snimanje). Srednja vrijednost specifi¢nosti bila je
97,9% za PET/CT oslikavanje piflufolastatom['®F] odnosno 65,1% za CI, a srednja vrijednost NPV-a
bila je 83,2% odnosno 78,8%.

U ispitivanje CONDOR bilo je uklju¢eno 208 bolesnika s biokemijskim dokazima o suspektnom
recidivu raka prostate nakon pocetnog lijecenja (radikalna prostatektomija u 85% bolesnika). Medijan
vrijednosti PSA-a u serumu bio je 0,82 ng/ml. Svi ukljuceni bolesnici imali su negativnu ili
jednakovrijednu procjenu konvencionalnog snimanja raka prostate (za ve¢inu bolesnika, CT ili MR)
unutar 60 dana prije nego $to su primili piflufolastat['*F]. Svi bolesnici podvrgnuti su jednom PET/CT
oslikavanju od srednjeg bedra do vrha lubanje s neobveznim snimanjem donjih ekstremiteta. Tri
neovisna srediSnja ocitavatelja, zaslijepljena za sve klini¢ke informacije procijenila su svaku PET/CT
sliku na prisutnost i lokaciju pozitivnih lezija. PoloZaj svake lezije kategoriziran je u pet (5) regija
(prostata / leziste prostate, zdjeli¢ni limfni ¢vorovi, drugi limfni ¢vorovi, meko tkivo, kost). Primarna
mjera ishoda bila je stopa to¢ne lokalizacije (engl. correct localisation rate, CLR) na razini bolesnika,
definirana kao postotak bolesnika za koje je postojalo podudaranje jedan-na-jedan izmedu lokalizacije
barem jedne lezije identificirane na PET/CT oslikavanju piflufolastatom['®F] i kompozitnog standarda
istine. Ako je donja granica od 95% CI bila > 0,2 (CLR od 20%) za najmanje dva od tri nezavisna
procjenitelja slika, tada se analiza primarne mjere ishoda smatrala uspjeSnom. Sekundarna mjera
ishoda bila je utjecaj na postupanje s bolesnicima (engl. impact on patient management, IMP) koji je
definiran kao postotak bolesnika s promjenom u namjeravanim planovima lijecenja raka prostate zbog
PET/CT oslikavanja s piflufolastatom['*F] mjerenim usporedbom upitnika o namjeravanom
postupanju koji su ispunjeni prije i poslije rezultata PET/CT oslikavanja piflufolastatom['*F].

Ovisno o o¢itavatelju, ukupno od 123 do 137 bolesnika (od 59% do 66%) imalo je barem jednu leziju
koja je identificirana kao pozitivna na PET oslikavanju piflufolastatom['®F] (tablica 3). Regija za koju
je najcesce zabiljezeno postojanje PET-pozitivnog nalaza bili su zdjeli¢ni limfni ¢vorovi (40% do 42%
svih pozitivnih regija na PET oslikavanju), a najmanje Cesta regija bilo je meko tkivo (od 6% do 7%).

Ovisno o ocitavatelju, od 99 do 104 bolesnika s pozitivnom regijom na PET oslikavanju
piflufolastatom['®F] imalo je kompozitne referentne standardne informacije podudarne s lokacijom
koje su se sastojale od histopatologije, oslikavanja (CT, MR, ultrazvuk, fluciklovin['*F] PET, kolin
PET ili scintigrafija kostiju) dobivenih unutar 60 dana od PET/CT snimke ili odgovora razine PSA-au
serumu na ciljanu radioterapiju. U tablici 3 prikazana je u¢inkovitost PET/CT oslikavanja
piflufolastatom['®F] na razini bolesnika po o¢itavatelju, ukljucujuéi pozitivnu prediktivnu vrijednost
podudarnu s lokacijom, poznatu i kao stopa to¢ne lokalizacije (CLR). Bolesnik se smatrao stvarno
pozitivnim ako je imao barem jednu podudarnu lokaciju pozitivnu i na PET/CT oslikavanju
piflufolastatom['®F] i na kompozitnom referentnom standardu.

Tablica 3. U¢inkovitost PET/CT oslikavanja piflufolastatom['3F] na razini bolesnika u
ispitivanju CONDOR (n = 208)

Ocitavatelj | Ocitavatelj | Ocitavatelj
1 2 3
PET-negativni 71 84 85
PET-pozitivni 137 124 123
Stvarno pozitivni 89 87 84
LaZno pozitivni 15 13 15
Ne moze se procijeniti (PET-pozitivni 33 24 24
bez referentnog standarda)
CLR % (95% CI) 86(79,92) | 87(80,94) |85(78,92)

Pokrate: CLR = pozitivna prediktivna vrijednost podudarna s lokacijom, CI = interval pouzdanosti

U tablici 4 prikazani su rezultati PET/CT oslikavanja piflufolastatom['®*F] na razini bolesnika iz veéine
ocitanih rezultata stratificiranih prema razini PSA-a u serumu. Postotak PET-pozitivnosti izracunat je
kao udio bolesnika s pozitivnim PET/CT-om od svih snimljenih bolesnika. Vjerojatnost da bolesnik
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ima barem jednu pozitivnu leziju na PET oslikavanju piflufolastatom['®F] opéenito se poveéala s
viSom razinom PSA-a u serumu.

Tablica 4: Rezultati PET oslikavanja piflufolastatom['®F] na razini bolesnika i postotak PET-
pozitivnosti* stratificirani razinom PSA-a u serumu u ispitivanju CONDOR upotrebom
vedinskog rezultata medu trima ocitavateljima (n = 199)**

PSA (ng/ml) PET-pozitivni bolesnici PET- Postotak
negativni | PET-
bolesnici | pozitivnosti

95 % CD *
Ukupno TP FP Ne mozZe se
procijeniti
(bez
referentnog
standarda)

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

>05i<1 18 12 3 3 18 50 (34;66)

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

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

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

* Postotak PET-pozitivnosti = PET-pozitivni bolesnici / svi snimljeni bolesnici. PET-pozitivni bolesnici
ukljucuju stvarno pozitivne i lazno pozitivne bolesnike te one koji nisu imali referentne standardne informacije.
*#* Sest bolesnika iskljuéeno je iz tablice zbog nedostatka pocetne vrijednosti PSA-a, a tri bolesnika isklju¢ena su
iz tablice zbog nedostatka veéinskog rezultata medu trima oc€itavateljima.

Pokrate: TP (engl. true positive) = stvarno pozitivni, FP (engl. false positive) = lazno pozitivni, CI = interval
pouzdanosti

Za 207 bolesnika za koje su upitnike o medicinskom postupanju ispunili nadlezni lije¢nici prije i
poslije snimanja PSMA, 64 % (131/207) bolesnika imalo je promjenu u namjeravanom postupanju
nakon PET/CT oslikavanja piflufolastatom['*F]. Od bolesnika ¢iji su klini¢ki planovi promijenjenti,
79 % (103/131) bilo je zbog pozitivnih nalaza PSMA PET/CT oslikavanja, a 21 % (28/131) bilo je
zbog negativnih snimki. Najucestalije su promjene bile od lokalne ,,terapije spasa‘“ do sistemske
terapije (58 bolesnika), od promatranja do pocinjanja bilo kakve terapije (49 bolesnika), od
nekurativne sistemske terapije do lokalne ,terapije spasa“ (43 bolesnika) i od planiranog lijecenja do
promatranja (bez lijecenja) (9 bolesnika).

Ispitivanje PYTHON bilo je randomizirano, otvoreno, unakrsno ispitivanje s dvjema terapijama. U
ispitivanje je bilo ukljuc¢eno 217 muskih bolesnika s prvim biokemijskim recidivom raka prostate koji
su podvrgnuti definitivnoj terapiji (radikalna prostatektomija (engl. radical prostatectomy, RP) £
pros$irena disekcija limfnih ¢vorova (engl. extented lymph node dissection, eLND) u 73,2 % bolesnika,
EBRT ili brahiterapija u 26,8 % bolesnika). Primarna mjera ishoda bila je stopa otkrivanja (engl.
detection rate, DR) definirana kao broj bolesnika koje su neovisni ocitavatelji definirali kao pozitivne
na razini bolesnika medu ukupnim brojem procijenjenih bolesnika (za PET/CT oslikavanje
piflufolastatom['®F] i PET/CT oslikavanje fluorokolinom['®F]). Unaprijed je definirana zna¢ajna
razlika u stopi otkrivanja od 12 % u korist piflufolastata['*F] naspram fluorokolina['*F]. Sekundarne
mjere ishoda bile su osjetljivost (omjer izmedu broja bolesnika koje su neovisni o¢itavatelji definirali
kao pozitivne za danu regiju i ukupnog broja bolesnika koje je panel istine procijenio kao pozitivne za
danu regiju), podudarnost (omjer izmedu broja regija koje su definirane kao pozitivne i prema PET/CT
oslikavanju piflufolastatom['®F] i prema PET/CT oslikavanju fluorokolinom['*F] + broja regija koje su
definirane kao negativne i prema PET/CT oslikavanju s piflufolastatom['*F] i prema PET/CT
oslikavanju fluorokolinom['*F] i ukupnog broja procijenjenih regija) i utjecaj na postupanje s
bolesnicima.

Na dvjesto i jednom bolesniku provedeni su po jedno PET/CT oslikavanje piflufolastatom['*F] i jedno

PET/CT oslikavanje fluorokolinom['*F] od sredine bedra do vrha lubanje nasumi¢nim redoslijedom.
Tri neovisna srediSnja ocitavatelja zaslijepljena za klinicke informacije procijenila su svako PET/CT
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oslikavanje piflufolastatom['®F] i svako PET/CT oslikavanje fluorokolinom['®F] glede prisutnosti i
lokacije pozitivnih lezija. Lokacija svake lezije kategorizirana je u pet (5) regija (prostata / leziste
prostate, zdjelicni limfni ¢vorovi, drugi limfni ¢vorovi, kost, meko tkivo). Stru¢njaci za ocitavanje
zaslijepljeni za informacije otkrili su recidiv u 119 (60,4 %) bolesnika s PET/CT oslikavanjem
piflufolastatom['®F], odnosno 82 (41,0 %) bolesnika s PET/CT oslikavanjem fluorokolinom['*F] .
Pojedinosti o ukupnom tumacenju neovisnog ocitavatelja prema razini PSA-a navedene su u tablici 5.

Tablica 5: Stopa otkrivanja PET/CT oslikavanja po bolesniku prema razini PSA-a u ispitivanju
PYTHON (N =201)

Razina PSA-a (ng/ml) pri prvoj piflufolastat['8F] fluorokolin['8F]
injekciji
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 %)

Osjetljivost po bolesniku procijenjena je za 37 bolesnika sa standardom istine i prikazana je u tablici 6.
Osijetljivost po bolesniku za piflufolastat['*F] bila je znatno ve¢a nego za fluorokolin['*F] (p< 0,0001).

Tablica 6: Osjetljivost po bolesniku (n =37)

PET/CT piflufolastat['*F] fluorokolin|['*F]

Osjetljivost (95 % 58,3 % (95 % CI 51,5; 64,9) 40,6 % (95 % CI 34,1; 47,5)
(@)

Prema sredi$njim ocitavateljima zaslijepljenim za informacije, stopa podudarnosti izmedu PET/CT
oslikavanja piflufolastatom['®F] i PET/CT oslikavanja fluorokolinom['*F] po regiji bila je iznimno
visoka za sve regije interesa, to jest za leziSte prostate: 87,3 % (81,9; 91,3), zdjeli¢ne limfne ¢vorove:
73,9 % (67,3; 79,5), izvanzdjeli¢ne limfne c¢vorove: 86,5 % (81,0; 90,6), kosti: 86,9 % (81,5; 91,0), 1
druge organe: 92,0 % (87,3; 95,1).

Glede lokalizacije recidiva, sredisnji oCitavatelji postigli su slaganje od 84,2 % uz Fleiss kappa
statistiku od 0,58 (95 % CI: 0,47; 0,70), za sve slike biopsije u kohorti B ispitivanja OSPREY. U
ispitivanju CONDOR, sredi$nji su o€itavatelji pokazali slaganje od 76 % u tumacenju pozitivnih ili
negativnih snimki dobivenih PET/CT oslikavanjem piflufolastatom['®F] uz Fleiss kappa statistiku od
0,65 (95 % CI: 0,58; 0,73), dok je podudarnost izmedu svakog sredi$njeg ocitavatelja i lokalnog
ocitavatelja bila od 83 % do 84 %. U ispitivanju PYTHON, postotak slaganja medu ocitavateljima bio
je 67,8 %, a pripadajuca Fleiss kappa bila je 0,55 (95 % CI: 0,47; 0,63).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Pylclari u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za dijagnozu raka prostate (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Razine u krvi opadaju na bifazni nacin. Poluvijek distribucije je 0,17 + 0,04 sata, a poluvijek
eliminacije 3,47 £ 0,49 sati.
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Unos u organe

Fiziolosko nakupljanje piflufolastata['®F] opaZeno je u bubrezima (16,5 % primijenjene aktivnosti),
jetri (9,3 %) i plu¢ima (2,9 %) unutar 60 minuta od intravenske primjene. Vecina preostale 70 %
aktivnosti u 60 minuta primijeé¢ena je u ostatku tijela.

Eliminacija

Jedina radioaktivna komponenta otkrivena u uzorcima plazme tekuc¢inskom kromatografijom visoke
djelotvornosti (engl. high-performance liquid chromatography, HPLC) sve do 173 minute nakon
ubrizgavanja bio je nepromijenjen piflufolastat['*F].

Eliminacija se odvija izlu¢ivanjem urinom. U prvih osam (8) sati nakon injekcije, oko 50 %
primijenjene radioaktivnosti izlucuje se urinom.

Poluvijek

Bioloski poluvijek piflufolastata['®F] je 3,47 £ 0,49 sati, a efektivni poluvijek iznosi priblizno 70
minuta.

Osteéenje funkcije bubrega/jetre

Farmakokinetika u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre nije okarakterizirana.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Prosireno ispitivanje toksicnosti jedne doze provedeno je na Stakorima primjenom lijeka bez
radionuklidne komponente. Nisu zabiljezene nuspojave ni u jednoj Zivotinji i nije bilo smrtnih
slu¢ajeva pri najvisoj ispitivanoj dozi od 0,5 mg/kg. Ta je doza vise od 875 puta visa od maksimalne
klinicke doze od 40 pg/bolesniku (ili 0,5714 png/kg za referentnu tjelesnu tezinu od 70 kg); na temelju
povrsine tijela ta je doza priblizno 142 puta visa, §to upucuje na adekvatnu sigurnosnu granicu.

Nisu provedena druga ispitivanja.

Ovaj lijek nije namijenjen redovnoj ili kontinuiranoj primjeni. U kemijskim koncentracijama i
aktivnostima koje se upotrebljavaju za dijagnosticke preglede Cini se da nisu potrebna dodatna
ispitivanja.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Etanol

Natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) otopina za injekciju

Natrijev askorbat

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 12.

6.3 Rok valjanosti

Deset (10) sati od vremena kalibracije.
Datum i vrijeme isteka roka valjanosti navedeni su na naljepnicama.

Nakon prvog izvlacenja, lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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Nakon razrjedivanja cuvati do najvise Cetiri sata, ne prelazeci rok valjanosti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnoj olovnoj zadtiti.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete Cuvanja nakon prvog izvlacenja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Cuvanje radiofarmaceutika treba biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bezbojnabocica tipa I od 15 ml, zatvorena klorobutilnim ¢epom i aluminijskim zatvaracem.
Velicina pakiranja: jedna viSedozna bocica sadrzi od 0,5 ml do 10 ml otopine, Sto odgovara:
- od 500 do 10 000 MBq u vrijeme kalibracije lijeka Pylclari 1000 MBg/ml

- od 750 do 15 000 MBq u vrijeme kalibracije lijeka Pylclari 1500 MBg/ml

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Op¢éenito upozorenje

Radiofarmaceutike trebaju primati, upotrebljavati i primjenjivati samo ovlastene osobe u
odgovarajué¢im klinickim uvjetima. Njihovo preuzimanje, Cuvanje, primjena, prijenos i zbrinjavanje
podlijezu propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadleznog sluzbenog tijela.

Radiofarmaceutike treba pripremiti na nacin koji zadovoljava i zahtjeve zastite od zracenja i zahtjeve
farmaceutske kvalitete. Potrebno je poduzeti odgovarajuce asepticke mjere opreza.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Ovaj se lijek primjenjuje putem intravenskog savitljivog katetera. Primjena mora biti iskljucivo
intravenska da bi se izbjeglo ozracivanje zbog lokalne ekstravazacije te pojava artefakata na slikama.
Nakon primjene bolusa slijedi ispiranje s 5-10 ml otopine natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %) za
injekciju da bi se osigurala potpuna isporuka doze.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

Ako se u bilo kojem trenutku tijekom pripreme ovog lijeka ugrozi cjelovitost bocice, boc€ica se ne
smije upotrebljavati.

Postupke primjene treba provoditi na nacin da se rizik od kontaminacije lijeka i ozracivanja osoba koje
njime rukuju svede na najmanju mogucu mjeru. Obvezna je odgovarajuca zastita.

Primjena radiofarmaceutika predstavlja rizike za druge osobe zbog vanjskog zra¢enja ili kontaminacije
izlijevanjem urina, povra¢anjem itd. Stoga se moraju poduzeti mjere opreza za zastitu od zracenja u

skladu s nacionalnim propisima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CURIUM PET FRANCE
3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63360 Saint-Beauzire — Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA
Podaci navedeni u nastavku potjecu iz narucenih klinickih ispitivanja.

Pretpostavke:

Fluor ['®F] se raspada u stabilan kisik ['®*0] uz poluvijek od 110 minuta emitiranjem pozitronskog
zra¢enja maksimalne energije od 634 keV, nakon ¢ega slijede fotonska anihilacijska zracenja od

511 keV.

Piflufolastat['®F] pokazuje bieksponencijalno ponasanje u krvi, pri ¢emu je poluvijek distribucije 0,17
+ 0,044 sata, a poluvijek eliminacije 3,47 + 0,49 sati. Distribuira se u bubrege (16,5% primijenjene
aktivnosti), jetru (9,3%) 1 pluéa (2,9%), unutar 60 minuta od intravenske primjene.

Metodologija:

Vremenski integrirana aktivnost u izvornom tkivu dobivena je iz longitudinalnih slikovnih podataka.
Konture ili volumeni od interesa obi¢no su se oslikali oko razli¢itih organa koji sadrze aktivnost i koji
su identificirani na svakoj slici u svakoj vremenskoj tocki. S-vrijednost dobivena je Monte Carlo
simulacijom. [zrac¢un apsorbiranih doza izvrSen je na softveru 3D-RD-S. Dobivena efektivna doza
izraCunata je prema ICRP 103.
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ORGAN APSORBIRANA DOZA
ZRACENJA PO JEDINICI
PRIMIJENJENE AKTIVNOSTI
(mGY/MBq)

Nadbubrezne Zlijezde 0,0326
Povrsina kostiju 0,00662
Mozak 0,00215
Dojka 0,00767
Stijenka zu¢nog mjehura 0,0255
Probavni sustav

Stijenka Zeluca 0,0127

Stijenka tankog crijeva 0,0101

Stijenka debelog crijeva

Stijenka gornjeg debelog crijeva 0,0125
Stijenka donjeg debelog crijeva 0,0101

Stijenka srca 0,0178
Bubrezi 0,124
Jetra 0,0388
Pluc¢a 0,0121
Misiéi 0,00714
Gusteraca 0,0183
Crvena koStana srz 0,00851
Koza 0,0054
Slezena 0,0283
Testis 0,00638
Timus 0,00769
Stitnjada 0,00687
Stijenka mokraénog mjehura 0,00712
Efektivna doza (mSv/MBq) 0,0121

Efektivna doza koja proizlazi iz primjene maksimalne preporucene aktivnosti od 360 MBq za odraslu
osobu tezine 70 kg jest oko 4,4 mSv.

Za primijenjenu aktivnost od 360 MBq uobicajene doze zracCenja u kriti¢nim organima (bubrezi, jetra i

slezena) iznose 44,6 mGy, 14 mGy i 10,2 mGy.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Nacin pripreme
Ovaj je lijek spreman za upotrebu, a moZe se razrijediti otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9 %)
za injekcije.

Izvlacenja odgovarajuc¢eg volumena trebaju se provoditi u asepti¢nim uvjetima. BocCica se ne smije
otvoriti. Nakon dezinfekcije ¢epa, otopinu treba izvuéi kroz ¢ep pomocu jednodozne Strealjke
opremljene odgovarajuc¢im zastitom od zracenja i sterilnom iglom za jednokratnu upotrebu ili pomocéu
ovlastenog automatiziranog i kvalificiranog sustava primjene.

Ako je cjelovitost ove bocCice ugrozena, lijek se ne smije upotrijebiti.
Ovaj lijek smije se upotrebljavati samo kad je volumen lijeka za injekciju veéi od 0,2 ml. Ako je

volumen lijeka za injekciju izmedu 0,2 i 1 ml, smiju se upotrebljavati samo Strcaljke odgovarajuce
veli¢ine (1 ml).
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Kontrola kvalitete

Pakiranje se mora provijeriti prije upotrebe, a aktivnost otopine mora se mjeriti pomocu kalibratora
doze.

Otopinu treba vizualno pregledati prije upotrebe. Smije se upotrebljavati samo bistra otopina, bez
vidljivih Cestica.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

CURIUM PET FRANCE
10 AVENUE CHARLES PEGUY
95200 SARCELLES - FRANCUSKA

CURIUM PET FRANCE

CHU XAVIER ARNOZAN
AVENUE DU HAUT LEVEQUE
33604 PESSAC - FRANCUSKA

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

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

CURIUM ITALY S.R.L.
VIA GIUSEPPE RIPAMONTI, 435, MILANO,
20141 - ITALIJA

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

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

CURIUM AUSTRIA GMBH
SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020 - AUSTRIJA

CURIUM FINLAND OY

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

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

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

SYN INNOVATION LABORATORIES
SOUSAKI SITE AG. THEODOROI,
KORINTHIA PREFECTURE 20003 - GRCKA

CURIUM PET FRANCE
3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-LIMAGNE
63360 SAINT-BEAUZIRE - FRANCUSKA

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANCUSKA

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX - FRANCUSKA

CYCLOTRON VU
VAN DER BOECHORSTSTRAAT 6A
AMSTERDAM, 1081 BT — NIZOZEMSKA

CURIUM PET FRANCE
AVENUE DE LA BATAILLE FLANDRES DUNKERQUE
35000 RENNES - FRANCUSKA

CURIUM PET FRANCE
ONCOPOLE DE TOULOUSE

3 PLACE PIERRE POTIER

31100 TOULOUSE - FRANCUSKA

CURIUM ITALY S.R.L.
PIAZZALE SANTA MARIA DELLA MISERICORDIA 15
33100 UDINE —ITALIJA

CURIUM ITALY S.R.L.
VIA GIOVANNI BATTISTA PERGOLESI 33
20900 MONZA - ITALIJA

CURIUM BULGARIA
LYULIN DISTRICT

ULITSA BANSKO SHOSE 128
SOFIA 1331 - BUGARSKA
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CURIUM ROMANIA S.R.L
STRADA GRADINARILOR NR 1
PANTELIMON 077145 - RUMUNIJSKA

UJV REZ A.S.

REZ

HLAVNI 130

HUSINEC, 250 68 — CESKA REPUBLIKA

UJV REZ A.S.

ZLUTY KOPEC 7A

STARE BRNO

BRNO, 602 00 - CESKA REPUBLIKA

SYNEKTIK PHARMA SP. Z O.0.
UL. PREZYDENTA STEFANA ARTWINSKIEGO 3
KIELCE, 25-734 — CHORWACIJA
CURIUM PHARMA IRELAND LIMITED
BLACKROCK CLINIC ROCK ROAD
DUBLIN, A94 E4X7 — IRSKA
CURIUM PET LIEGE
ALLEE DU SIX-AOUT 8
LIEGE, 4000 — BELGIJA
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU

(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

- na zahtjev Europske agencije za lijekove;

- prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA ZASTITNOM SPREMNIKU

1. NAZIV LIJEKA

Pylclari 1000 MBg/ml otopina za injekciju
piflufolastat['*F]

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 1000 MBq piflufolastata['*F] na datum i u vrijeme kalibracije.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: etanol, natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) otopina za injekciju, natrijev askorbat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 viSedozna bocica
Volumen: {xx.x} ml

Aktivnost (Akt.): 1000 MBg/ml u vrijeme kalibracije: DDMMGGGG ({hh:mm} {vremenska zona}).
Ili aktivnost: MBg/bocici u vrijeme kalibracije: DDMMGGGG ({hh:mm} {vremenska zona}).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

7N
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| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {DDMMGGGG} {hh:mm} {vremenska zona}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti u sukladu s nacionalnim zahtjevima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CURIUM PET FRANCE
3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63360 Saint-Beauzire — Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1746/001

| 13.  BROJ SERIJE

Serija {broj bocice}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pylclari 1000 MBg/ml otopina za injekciju

piflufolastat['*F]
Intravenska primjena

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP: Vrijeme kalibracije + 10 h

‘ 4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Serija {broj bocice}

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Akt.: <1000 MB/mL q u vrijeme kalibracije (vidjeti naljepnicu zastitnog spremnika)
Volumen: {xx.x} ml

6. DRUGO

N

Proizvodaé: CURIUM PET France-Sarcelles - Francuska

1Il)lroizvodaé: CURIUM PET France-Janneyrias - Francuska

;:roizvoda(‘:: CURIUM PET France-Pessac - Francuska

groizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spanjolska

groizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid - Spanjolska

;roizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spanjolska

i;roizvodaé: CURIUM ITALY S.R.L Milano — Italija

igroizvodaé: CURIUM ITALY S.R.L Roma — Italija

Tll;roizvodaé: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italija
groizvodaé: SYN INNOVATION LABORATORIES - Gréka

ili
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Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

CURIUM AUSTRIA GMBH - Austrija

CURIUM FINLAND OY - Finska

CURIUM PET France - Marseille - Francuska

CURIUM PET France — Vandoeuvre-l¢s-Nancy - Francuska
CURIUM PET France - Tours - Francuska

CYCLOTRON VU — Nizozemska

CURIUM PET France - Rennes - Francuska

CURIUM PET France - Toulouse - Francuska

CURIUM ITALY S.R.L - Udine — Italija

CURIUM ITALY S.R.L - Monza — Italija

CURIUM BULGARIA - Sofia — Bugarska

CURIUM ROMANIA S.R.L. - Pantelimon — Rumunsjka
UJV REZ A.S. - Husinec — Ceska Republika

UJV REZ A.S. - Brno — Cegka Republika

SYNEKTIK PHARMA SP. Z 0.0. - Kielce — Chorwacja
CURIUM PHARMA IRELAND LIMITED - Dublin — Irska
CURIUM PET LIEGE - Liege — Belgija
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA ZASTITNOM SPREMNIKU

1. NAZIV LIJEKA

Pylclari 1500 MBg/ml otopina za injekciju
piflufolastat['*F]

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 1500 MBq piflufolastata['*F] na datum i u vrijeme kalibracije.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: etanol, natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) otopina za injekciju, natrijev askorbat.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 viSedozna bocica
Volumen: {xx.x} ml

Aktivnost (Akt.): 1500 MBg/ml u vrijeme kalibracije: DDMMGGGG ({hh:mm} {vremenska zona}).
Ili aktivnost: MBg/bocici u vrijeme kalibracije: DDMMGGGG ({hh:mm} {vremenska zona}).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

7N
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| 8. ROK VALJANOSTI

EXP {DDMMGGGG} {hh:mm} {vremenska zona}

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti skladnu s nacionalnim zahtjevima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CURIUM PET FRANCE
3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63360 Saint-Beauzire — Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1746/002

| 13.  BROJ SERIJE

Serija {broj bocice}

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pylclari 1500 MBg/ml otopina za injekciju

piflufolastat['*F]
Intravenska primjena

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP: Vrijeme kalibracije + 10 h

‘ 4. BROJ SERIJE<, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA>

Serija — {broj bocice}

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Akt.: <1500 MBg/mL u vrijeme kalibracije (vidjeti naljepnicu na zastitnom spremniku)
Volumen: {xx.x} ml

6. DRUGO

N

Proizvodaé: CURIUM PET France-Sarcelles - Francuska

1Il)lroizvodaé: CURIUM PET France-Janneyrias - Francuska

;:roizvoda(‘:: CURIUM PET France-Pessac - Francuska

groizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spanjolska

groizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid — Spanjolska

;roizvodaé: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spanjolska

i;roizvodaé: CURIUM ITALY S.R.L Milano - Italija

igroizvodaé: CURIUM ITALY S.R.L Rome — Italija

Tll;roizvodaé: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italija
groizvodaé: SYN INNOVATION LABORATORIES - Gréka

ili
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Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

ili

Proizvodac:

ili

Proizvodag:

CURIUM AUSTRIA GMBH - Austrija

CURIUM FINLAND OY - Finska

CURIUM PET France - Marseille - Francuska

CURIUM PET France — Vandoeuvre-l¢s-Nancy - Francuska
CURIUM PET France - Tours - Francuska

CYCLOTRON VU — Nizozemska

CURIUM PET France - Rennes — Francuska

CURIUM PET France - Toulouse - Francuska

CURIUM ITALY S.R.L - Udine — Italija

CURIUM ITALY S.R.L - Monza — Italija

CURIUM BULGARIA - Sofia — Bugarska

CURIUM ROMANIA S.R.L. - Pantelimon — Rumunsjka
UJV REZ A.S. - Husinec — Ceska Republika

UJV REZ A.S. - Brno — Cegka Republika

SYNEKTIK PHARMA SP. Z 0.0. - Kielce — Chorwacja
CURIUM PHARMA IRELAND LIMITED - Dublin — Irska
CURIUM PET LIEGE - Liege — Belgija
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Pylclari 1000 MBq/ml otopina za injekciju
Pylclari 1500 MBq/ml otopina za injekciju
piflufolastat['*F]

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku specijalistu nuklearne medicine koji ¢e nadzirati
postupak.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne
medicine. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pylclari i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Pylclari
Kako se primjenjuje Pylclari

Moguce nuspojave

Kako se ¢uva Pylclari

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR S

1. Sto je Pylclari i za $to se koristi
Ovaj lijek je radiofarmaceutik i namijenjen je samo za dijagnosticku primjenu.

Pylclari sadrzi djelatnu tvar piflufolastat['*F], koji sadrzi radioaktivni fluor ['*F]. Daje se da bi lije¢nici

mogli napraviti posebnu vrstu snimanja koje se naziva pozitronska emisijska tomografija (PET) radi

otkrivanja specificnih stanica raka s proteinom koji se zove prostata-specifican membranski antigen

(PSMA). Ovaj lijek se koristi kod bolesnika:

- koji boluju od raka prostate i imaju visoki rizik od Sirenja bolesti na druge dijelove tijela te koji
su prikladni za lijeCenje kojim se moze izlijeciti rak

- koji su primili prethodno lijeenje za rak prostate i za koje se sumnja da se rak vratio na temelju
rezultata drugih testova (npr. prostata-specificnog antigen, PSA).

PET snimka pomocu lijeka Pylclari moze pomo¢i vaSem lije¢niku u pronalazenju lokacija bolesti.
O rezultatima pretrage trebali biste razgovarati s lije¢nikom koji je zatrazio snimanje.

Upotreba lijeka Pylclari ukljucuje izloZenost malim koli¢inama radioaktivnosti. Vas lijecnik i lije¢nik
specijalist nuklearne medicine smatrali su da klini¢ka korist koju ¢ete imati od ovog postupka s
radiofarmaceutikom nadmasuje rizik od izlaganja zracenju.

2. Sto morate znati prije nego primite Pylclari

Pylclari se ne smije primijeniti
Ako ste alergiéni na piflufolastat['*F] ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
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Upozorenja i mjere opreza

Budite posebno oprezni s lijekom Pylclari

- ako imate problema s bubrezima

- ako ste na prehrani s niskim udjelom natrija (pogledajte dio 2. ,,Pylclari sadrzi natrij”).

Prije primjene lijeka Pylclari trebate
Piti mnogo vode prije pocetka pregleda da biste mokrili $to je ¢eS¢e moguce tijekom prvih sati nakon
snimanja.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Pylclari

Obavijestite svog lije¢nika specijalista nuklearne medicine ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove, kao $to je hormonska terapija za lijeCenje raka prostate, jer oni
mogu ometati tumacenje slika.

Trudnocéa i dojenje
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u zena.

Upravljanje vozilima i strojevima
Smatra se malo vjerojatnim da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost voznje ili rada sa strojevima.

Pylclari sadrzi alkohol (etanol)

Ovaj lijek sadrzi do 900 mg alkohola po primjeni §to odgovara koli¢ini koja se nalazi u manje od

23 ml piva ili 11 ml vina. Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku nec¢e imati nikakav zamjetan
ucinak.

Pylclari sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi do 35 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi. To odgovara 2 %
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

3. Kako se primjenjuje Pylclari

Postoje strogi zakoni o upotrebi i zbrinjavanju radiofarmaceutika te rukovanju njima. Pylclari ¢e se
upotrebljavati samo u posebno kontroliranim uvjetima. Ovim ¢e lijekom rukovati i primjenjivati ga
samo osobe koje su obucene i kvalificirane za sigurnu primjenu lijeka. Te ¢e osobe posebno paziti na
sigurnu primjenu ovog lijeka i obavjestavati Vas o svojim postupcima.

Preporucena doza

Lijecnik specijalist nuklearne medicine koji nadzire postupak odlucit ¢e o koli¢ini ovog lijeka koji ¢e
se upotrijebiti u VaSem slucaju. To ¢e biti najmanja koli¢ina potrebna za dobivanje Zeljenih
informacija. Srednja vrijednost preporucene koli¢ine je 4 MBq/kg; to je oko 280 megabekerela (MBq)
za odraslu osobu od 70 kg (MBq, jedinica koja se upotrebljava za izrazavanje radioaktivnosti).

Primjena lijeka Pylclari i provodenje postupka
- Ovaj lijek ¢e Vam se dati jednom injekcijom u venu ruke.
- Jedna injekcija dovoljna je za provodenje pretrage koja je potrebna Vasem lijecniku.

Trajanje postupka
Vas lije¢nik specijalist nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas o uobi¢ajenom trajanju postupka.
Snimanje obicno poc€inje izmedu 90 i 120 minuta nakon primjene injekcije lijeka Pylclari.

Nakon primjene lijeka Pylclari trebate:
- izbjegavati bliski kontakt s malom djecom i trudnicama tijekom 12 sati nakon injekcije

- piti mnogo vode da biste ¢esto urinirali (mokrili) radi uklanjanja lijeka iz svog tijela.

34



Lijecnik specijalist nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas ako trebate poduzeti bilo koje druge posebne
mjere opreza nakon primanja ovog lijeka. Ako imate bilo kakvih pitanja, obratite se svom lijecniku
specijalistu nuklearne medicine.

Ako primite viSe lijeka Pylclari nego Sto ste trebali
Predoziranje nije vjerojatno jer ¢ete primiti samo jednu dozu lijeka Pylclari koju precizno kontrolira
lijecnik specijalist nuklearne medicine koji nadzire postupak.

Medutim, u slu¢aju predoziranja, primit ¢ete odgovarajuce lijeCenje. Lije¢nik specijalist nuklearne
medicine zaduZen za postupak moze pruZiti nacine za povecanje mokrenja da bi se olaksalo uklanjanje
lijeka iz Vaseg tijela.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom lijeka Pylclari, obratite se lijecniku specijalistu
nuklearne medicine koji nadzire postupak.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- disgeuzija (poremecen osjet okusa)
- glavobolja

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- preosjetljivost (alergijske reakcije)

- dehidracija (kad tijelo izgubi previse vode i drugih tekuéina koje su mu potrebne za normalno
funkcioniranje)

- zbunjenost oko vremena i mjesta

- umor

- omaglica

- povecana osjetljivost ili pojacan osjet bola kod podrazaja kao $to su lagani dodir ili zvuk

- migrena

- vrtoglavica (osjecaj vrtnje)

- misic¢na slabost

- poremecaj vidnog polja

- suha koza

- osip

- artralgija (bol u zglobovima)

- bol u ekstremitetima

- dizurija (problemi s mokrenjem)

- nelagoda u prsnom kosu

- osip na mjestu primjene

- neuobicajeno osjecanje

- bol na mjestu primjene

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
- nesvjestica

- mucnina (osjec¢aj mucnine)

- povracanje

Ovaj radiofarmaceutik ispusta male koli¢ine ionizirajuceg zracenja povezanog s vrlo niskim rizikom
od raka i nasljednih poremecaja.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika specijalista nuklearne medicine.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V . Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako se ¢uva Pylclari

Necete morati ¢uvati ovaj lijek. Za ¢uvanje ovog lijeka u odgovaraju¢im ustanovama bit ¢e odgovoran
lijecnik specijalist. Cuvanje radiofarmaceutika bit ¢e u skladu s nacionalnim propisima o
radioaktivnim materijalima.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo lije¢niku specijalistu.
Pylclari se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici na zastitnom
spremniku iza oznake ,,EXP”.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Pylclari sadrzi

- Dijelatna tvar je piflufolastat['*F]. Jedan ml otopine sadrzi 1000 MBq ili 1500 MBq lijeka
Pylclari na datum i u vrijeme kalibracije.

- Drugi sastojci su etanol, natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) otopina za injekciju i natrijev askorbat.

Pogledajte dio 2. ,,Pylclari sadrzi natrij i alkohol (etanol)”.

Kako Pylclari izgleda i sadrZaj pakiranja

Pylclari je bistra, bezbojna otopina u staklenoj bocici.

Jedna visedozna bocica sadrzi od 0,5 do 10 ml otopine, $to odgovara od 500 do 15 000 MBq na datum
i u vrijeme kalibracije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
CURIUM PET FRANCE

3 rue Marie Curie, Biopole Clermont-Limagne
63360 Saint-Beauzire — Francuska

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

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020 - AUSTRIJA

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANCUSKA

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

ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL
CNR

VIA GIUSEPPE MORUZZI, 1, PISA

56124 — ITALIJA

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

28864 AJALVIR — SPANJOLSKA

CURIUM PET FRANCE
ONCOPOLE DE TOULOUSE

3 PLACE PIERRE POTIER

31100 TOULOUSE - FRANCUSKA

CURIUM ITALY S.R.L.
VIA GIOVANNI BATTISTA PERGOLESI 33
20900 MONZA —ITALIJA

CURIUM BULGARIA
LYULIN DISTRICT

ULITSA BANSKO SHOSE 128
SOFIA 1331 - BUGARSKA

CURIUM ROMANIA S.R.L

STRADA GRADINARILOR NR 1
PANTELIMON 077145 — RUMUNIJSKA

CURIUM PHARMA IRELAND LIMITED
BLACKROCK CLINIC ROCK ROAD
DUBLIN, A94 E4X7 — IRSKA

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

CURIUM PET FRANCE

3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-
LIMAGNE

63360 SAINT-BEAUZIRE - FRANCUSKA

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX -
FRANCUSKA

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

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

CURIUM PET FRANCE

AVENUE DE LA BATAILLE FLANDRES
DUNKERQUE

35000 RENNES - FRANCUSKA

CURIUM ITALY S.R.L.
PIAZZALE SANTA MARIA DELLA
MISERICORDIA 15

33100 UDINE —ITALIJA

UJV REZ A.S.

REZ

HLAVNI 130

HUSINEC, 250 68 — CESKA REPUBLIKA

UJV REZ A.S.

ZLUTY KOPEC 7A

STARE BRNO

BRNO, 602 00 - CESKA REPUBLIKA

SYNEKTIK PHARMA SP. Z 0.0.
UL. PREZYDENTA STEFANA
ARTWINSKIEGO 3

KIELCE, 25-734 - CHORWACIJA

CURIUM PET LIEGE
ALLEE DU SIX-AOUT 8
LIEGE, 4000 - BELGIJA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu
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Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Potpun sazetak opisa svojstava lijeka za lijek Pylclari dostupan je kao zaseban dokument u pakiranju
lijeka, pri ¢emu je cilj pruziti zdravstvenim radnicima druge dodatne znanstvene i prakti¢ne informacije

o primjeni i uporabi ovog radiofarmaceutika.

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka.
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