ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pylclari 1 000 MBqg/ml solutie injectabila

Pylclari 1 500 MBqg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pylclari 1 000 MBg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine 1 000 MBq de piflufolastat (‘*F), la data si ora calibrrii.
Activitatea totald per flacon variaza intre 500 MBq si 10 000 MBgq, la data si ora calibrarii.

Pylclari 1 500 MBg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine 1 500 MBq de piflufolastat (‘*F), la data si ora calibrarii.
Activitatea totald pe flacon variaza intre 750 MBq si 15 000 MBgq, la data si ora calibrarii.

Fluorul (*®F) se dezintegreaza in oxigen stabil (‘*0), cu un timp de injumatatire de 110 minute, prin
emiterea unei radiatii pozitronice de energie maxima de 634 keV, urmata de radiatii de anihilare
fotonica de 511 keV.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine maximum 3,5 mg de sodiu si 90 mg de etanol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolord, cu un pH cuprins intre 4,5 si 7,5.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Pylclari este indicat pentru detectarea leziunilor pozitive la antigenul membranar specific prostatic
(PSMA) prin tomografie cu emisie de pozitroni (PET) la adultii cu cancer de prostata (PCa) in
urmatoarele contexte clinice:

. Stadializarea primara a pacientilor cu PCa cu risc crescut, Tnainte de terapia curativa initiala,



. Pentru localizarea recidivei PCa la pacientii cu suspiciune de recidiva bazata pe cresterea
concentratiei serice a antigenului prostatic specific (PSA), dupé tratamentul primar cu scop
curativ.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament este destinat utilizérii numai in unitati de medicina nucleara desemnate si trebuie
manipulat numai de catre personalul autorizat.

Doze

Activitatea medie recomandata a ('*F) piflufolastatului este de 4 MBg/kg de greutate corporala si
poate varia intre 3 si 5 MBq/kg de greutate corporald, in functie de echipamentul PET si de modul de
achizitie utilizat. Activitatea minima nu trebuie sa fie mai mica de 190 MBq, iar activitatea maxima nu
trebuie sd depaseasca 360 MBq.

Insuficienta renald/Insuficienta hepatica

Piflufolastat ('*F) a fost studiat numai la pacientii cu insuficientd renald usoara. Este necesard o analiza
atenta a activitatii care urmeaza sa fie administrata, deoarece este posibild o expunere crescutd la
radiatii la pacientii cu insuficientd renald severa.

Piflufolastat ("*F) nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Nu existd o utilizare relevanta a piflufolastatului (*°F) la populatia pediatrica.

Mod de administrare
Se administreaza printr-o singura injectie intravenoasa.

Pylclari este disponibil in flacon multidoza. Volumul minim este de 0,5 ml de solutie per flacon.
Volumul solutiei care urmeaza sa fie administratd poate varia de la 0,2 ml la 10 mlL

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Pentru instructiuni nainte de administrare, vezi pct. 6.6

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 12.

A

Inregistrarea imaginii

Se recomanda ca pacientul sa fie asezat in decubit dorsal, cu bratele deasupra capului. Se efectueaza o
tomografie computerizata cu doza redusa, fara contrast imbunatatit, de la vertexul craniului pana la
jumitatea coapsei, pentru corectarea atenudrii si corelarea anatomica. Inregistrarea PET se realizeaza
de la jumatatea coapsei pana la vertexul craniului, incepand la 90 pana la 120 de minute dupa
injectarea trasorului. Aceasta trebuie sa includda membrele inferioare daca existd o boala cunoscuta sau
suspectatd. Durata de preluare a imaginilor este cuprinsa intre 12 si 40 de minute, in functie de tipul de
camere PET, de numarul de pozitii a patului (de obicei, 6-8) si de timpul de preluare pentru fiecare
pozitie a patului (de obicei, intre 2 si 5 minute). In cazul in care achizitia de imagini duce la constatri
imprecise si cu conditia sd ramana o activitate suficienta pentru statistici de numarare adecvate, se pot
efectua si achizitii tarzii, reducand astfel activitatea de fond.

Pentru pregitirea pacientului, consultati sectiunea 4.4.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potential pentru reactii de hipersensibilitate sau anafilactice

Daca apar reactii de hipersensibilitate sau anafilactice, administrarea medicamentului trebuie
intrerupta imediat si trebuie initiat un tratament intravenos, daca este necesar. Pentru a permite o
actiune imediata in situatii de urgentd, medicamentele si echipamentele necesare, cum ar fi tubul
endotraheal si ventilatorul, trebuie sa fie disponibile imediat.

Justificarea individuald a beneficiilor/riscurilor

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa fie justificata de beneficiile posibile. Pentru a
obtine informatiile necesare pentru diagnosticare, in orice caz, activitatea administrata trebuie, sa fie
cat mai mica posibil.

Insuficientd renala

Este necesara o analiza atentd a raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, deoarece este posibila o
expunere crescutd la radiatii.

Copii si adolescenti
Pentru informatii privind utilizarea la populatia de copii si adoleescenti, vezi pct. 4.2.

Pregitirea pacientului

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat Tnainte de inceperea examindrii si trebuie indemnat sa urineze
inainte de examinare pentru a reduce activitatea la nivelul vezicii urinare si cat mai des posibil in
primele ore dupd examinare pentru a reduce radiatiile.

Pentru a Tmbunitati interpretarea PET/CT cu piflufolastat (‘°F), se poate administra un diuretic care se
asteaptd sa actioneze in perioada de timp de captare, deoarece determind depuneri mai putin active in
uretere $i in vezica urinara.

Dupa procedura

Contactul apropiat cu sugarii si femeile gravide trebuie restrictionat in primele 12 ore de la injectie.

Interpretarea imaginilor cu piflufolastat (‘3F)

Metoda recomandatd pentru interpretarea imaginilor PET cu piflufolastat (*F) PET/CT este
interpretarea vizuala.

Leziunile trebuie considerate suspecte daca absorbtia este mai mare decat absorbtia fiziologica in
tesutul respectiv sau mai mare decat fondul adiacent daca nu se asteaptd o absorbtie fiziologica.

Piflufolastatul ('*F) se acumuleaza in tesuturile normale in care densitatea PSMA este mare, inclusiv
in glandele lacrimale, glandele salivare, ficat, splind si rinichi. Organele normale prezinta o
variabilitate semnificativa in captarea piflufolastatului (**F); totusi, impactul incarcaturii tumorale
asupra captarii normale este minim si este putin probabil sa fie semnificativ din punct de vedere clinic.
Expresia PSMA poate fi regasita predominant in cancerul de prostata, dar poate fi observata si 1n alte
neoplazii (de exemplu, carcinom cu celule renale, hepatocarcinom, cancer de san, cancer pulmonar si
alte tumori maligne) sau in afectiuni non-maligne (de exemplu, hemangiom, sinovita, deoarece acestea
pot fi aseméanatoare cu ganglionii limfatici, boala osoasa benigna (boala Paget), sarcoidoza
pulmonarad/granulomatoza).



Imaginile trebuie interpretate numai de cétre persoane instruite in interpretarea imaginilor PET cu
piflufolastat (**F).

Se recomanda o corelatie clinicd, care poate include evaluarea histopatologica a locului suspectat de
cancer de prostatd. O imagine negativa nu exclude prezenta cancerului de prostata, iar o imagine
pozitiva nu confirma prezenta cancerului de prostata.

Piflufolastatul (**F) nu a fost studiat pentru detectarea metastazelor la distantd in stadializarea primara.

Performanta piflufolastatului ('®F) pentru imagistica la pacienti cu dovezi biochimice de recidiva a
cancerului de prostata pare sa fie influentatd de concentratiile serice ale PSA (vezi sectiunea 5.1).
Performanta piflufolastatului ('8F) pentru imagistica la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni
metastazati anterior terapiei initiale definitive pare sa fie influentata de factori de risc, precum scorul
Gleason.

Metastazele la nivelul ganglionilor limfatici mici, sub rezolutia spatiald a PET (= 5 mm) pot fi ratate in
caz de PET/CT cu piflufolastat (*°F).

Pana in prezent, nu existd date privind rezultatele care sa sustind abordarea terapeutica ulterioara a
pacientilor pe baza PSMA-PET in stadializarea primara. Prin urmare, tratamentul nu trebuie modificat

doar pe baza rezultatelor PET/CT cu piflufolastat (\°F) .

Atentionari specifice

Acest medicament contine sodiu pana la 3,5 mg/ml, echivalent cu 0,2 % din doza zilnicd maxima de
2 g de sodiu recomandata de OMS pentru un adult.

Acest medicament contine alcool (etanol) pana la 900 mg per fiecare administrare, ceea ce echivaleaza
cu 90 mg per ml. Cantitatea din 10 ml de acest medicament este echivalentd cu mai putin de 23 ml de
bere sau 11 ml de vin.

Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va avea niciun efect vizibil.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Terapia de deprivare androgenicd (ADT) si alte terapii care vizeaza calea androgenica, cum ar fi
antagonistii receptorilor androgenici, pot duce la modificari ale absorbtiei de piflufolastat (**F) in
cancerul de prostatd. Nu a fost stabilit efectul acestor terapii asupra performantei piflufolastatului (**F)

PET.

Tratamentul cronic cu diuretice nu pare sd aiba nicio interferenta cu piflufolastat (**F) pentru
interpretarea imaginilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Piflufolastat ("*F) nu este destinat utilizérii la femei.

Alaptarea

Piflufolastat ('*F) nu este destinat utilizirii la femei.



Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pylclari nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau

de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul general de siguranta se bazeaza pe datele obtinute in urma administrarii la 797 de pacienti in

trei studii clinice si din raportirile spontane. In studiile clinice, la fiecare pacient s-a efectuat o singura
administrare, cu o activitate mediand administrata de 330 MBq.
Reactiile adverse au fost raportate in timpul dezvoltarii clinice si sunt enumerate mai jos clasificate n
functie de aparate, sisteme si organe, conform MedDRA.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (=1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare
(<1/10 000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse observate cu piflufolastat (**F)

Clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Mai putin frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie Deshidratare Mai putin frecvente
Tulburari psihice Dezorientare Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Sincopa Cu frecventa necunoscuta *
Disgeuzie Frecvente
Cefalee
Ameteala Mai putin frecvente
Hiperestezie
Migrena
Tulburéri oculare Defect de camp vizual Mai putin frecvente
Tulburari acustice si vestibulare Vertij Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Greata Cu frecventa necunoscuta *
Varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului Xerodermie Mai putin frecvente
subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie
Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Mai putin frecvente
tesutului conjunctiv Slabiciune musculara
Durere la nivelul
extremitatilor




Tulburiri renale si ale cdilor urinare Disurie Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului | Oboseala Mai putin frecvente
de administrare Disconfort toracic Mai putin frecvente
Eruptie la nivelul locului de
administrare

Senzatie anormala
Durere la nivelul locului de
administrare

*Reactii adverse derivate din raportarile spontane, cu o frecventda necunoscuta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Au fost raportate un total de 108 reactii adverse aparute in urma tratamentului (TEAE) la 69 (8,6%) de
pacienti, cele mai frecvente fiind cefaleea (1,4%), disgeuzia (1,0%) si oboseala (0,5%). Au fost
raportate trei reactii adverse grave legate de medicament (hipersensibilitate, cefalee si parestezii), toate
inregistrate la un singur pacient si numai hipersensibilitatea a fost evaluata ca fiind legata de
medicament la acest pacient care avea un istoric semnificativ de reactii alergice. Toate cele trei
evenimente adverse grave legate de medicamente au fost rezolvate.

Expunerea la radiatii ionizante este asociatd cu inducerea cancerului si cu potential de dezvoltare a
unor malformatii congenitale.

Deoarece doza efectiva este de 4,2 mSv, atunci cand activitatea maxima recomandata de 360 MBq
este administratd la un pacient cu o greutate de 70 kg, se asteapta ca aceste reactii adverse sd apara cu

o probabilitate scazuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul s@natatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cantitatea maxima de piflufolastat (**F) care poate fi administratd injectabil in sigurantd la om nu a
fost determinata.

In cazul administrarii unui supradoze de radiatii, doza absorbitd de pacient trebuie redusa, daca este

posibil, prin cresterea elimindrii radionuclidului din organism prin diureza fortata si evacuare
frecventa a vezicii urinare. Poate fi utila estimarea dozei administrate efectiv.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse radiofarmaceutice de diagnostic, alte produse radiofarmaceutice de
diagnostic pentru detectarea tumorilor, cod ATC: V09IX16.

Mecanism de actiune

Antigenul membranar specific prostatic (PSMA) este o glicoproteind trans-membranara exprimata in
primul rand 1n epiteliul prostatic uman normal, la niveluri scézute, dar poate fi supraexprimata in mod
semnificativ in tesuturile maligne, in special in celulele prostatice canceroase , inclusiv in boala



metastazatd. Fluorul (*8F) este un radionuclid emititor de B+ care permite tomografia prin emisie de
pozitroni. Piflufolastat (**F) este un inhibitor PSMA cu moleculd mica de a doua generatie, marcat cu
fluor-18. Pe baza intensitatii semnalelor, imaginile PET obtinute folosind piflufolastat (‘*F) indica
prezenta tesuturilor care exprima PSMA.

Efecte farmacodinamice

La concentratiile chimice utilizate pentru examinarile de diagnosticare, acest medicament nu pare sa
aiba nicio activitate farmacodinamica.

Eficacitate clinicd

Siguranta si eficacitatea piflufolastatului (**F) au fost evaluate in cadrul a trei studii clinice
multicentrice prospective, deschise, multicentrice, la barbati cu cancer de prostati: OSPREY
(NCT02981368), CONDOR (NCT03739684) si PYTHON (numar EudraCT 2020-000121-37).

Cohorta OSPREY A a inrolat un numar de 268 de barbati cu cancer de prostata cu risc crescut, dovedit
prin biopsie, care au fost considerati candidati pentru prostatectomie radicala si disectie a ganglionilor
limfatici pelvieni. Fiecdrui pacient i s-a efectuat o singurd PET/CT cu piflufolastat ('*F) PET/CT de la
jumatatea coapsei pana la vertexul craniului. Trei cititori centrali independenti, orbi la toate
informatiile clinice, au interpretat fiecare scanare PET pentru a detecta prezenta unei capturi anormale
in ganglionii limfatici pelvieni Tn mai multe subregiuni, inclusiv in ganglionii limfatici iliaci comuni.
Criteriile co-principale au fost specificitatea si sensibilitatea PET/CT cu piflufolastat ('*F) fatd de
histopatologie la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni. Criteriile secundare de evaluare au fost
valoarea predictiva pozitivd (PPV) si valoarea predictiva negativd (NPV) a PET/CT cu piflufolastat
(*®F) pentru a determina prezenta sau, respectiv, absenta cancerului de prostata la nivelul prostatei si
ganglionilor limfatici in cohorta A.

Un total de 252 de pacienti (94%) au fost supusi prostatectomiei si disectiei ganglionilor limfatici
pelvieni si au avut suficiente date histopatologice pentru evaluarea ganglionilor limfatici pelvieni.
Specimenele chirurgicale au fost separate in trei regiuni: hemipelvis stang, hemipelvis drept si altele.
Pentru fiecare pacient, rezultatele PET/CT cu piflufolastat ('*F) si rezultatele histopatologice obtinute
din ganglionii limfatici pelvieni disecati au fost comparate in functie de regiunea chirurgicala.
Rezultatele PET/CT in locatii care nu au fost disecate au fost excluse din analiza. Pentru cei 252 de
pacienti evaluabili, varsta medie a fost de 64 de ani (intervalul 46-84 de ani). Mediana PSA-ului seric
a fost de 9,3 ng/ml. Scorul Gleason total a fost de 7 pentru 19%, 8 pentru 46% si 9 pentru 34% dintre
pacienti, restul pacientilor avand scoruri Gleason de 6 sau 10.

Pragurile predefinite pentru criteriile co-principale au fost de 40% pentru sensibilitate si de 80%
pentru specificitate. Sensibilitatea nu a atins o semnificatie statistica pentru cel putin 2 dintre cei 3
evaluatori de imagistica independenti, prin urmare, a fost considerat un studiu esuat.

Tabelul 2 prezintd performanta PET/CT cu piflufolastat (**F) in functie de cititor, utilizand
histopatologia ganglionilor limfatici pelvieni ca standard de adevar, la nivel de pacient cu potrivire de
regiuni (o regiune cu adevarat pozitiva defineste un pacient cu adevarat pozitiv). Aproximativ 24%
dintre pacientii evaluabili au avut metastaze la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni, pe baza
histopatologiei (interval de incredere de 95%: 19%, 29%).



Tabelul 2: Evaluarea performantei piflufolastatului ('®F) PET/CT pentru detectarea
metastazelor la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni in cohorta OSPREY A (n=252), utilizind
analiza la nivel de pacient si analiza de potrivire regionala.

Cititor 1 Cititor 2 Cititor 3
Pozitiv real 23 17 23
Pozitiv fals 7 4 9
Negativ fals 36 43 37
Negativ real 186 188 183
Sensibilitate, % (I1 39 (27;51) 28 (17;40) 38 (26;51)
95%)
Specificitate, % (I 96 (94;99) 98 (95;99) 95 (92;98)
95%)
VPP, % (11 95%) 77 (62;92) 81 (59;93) 72 (56;87)
VPN, % (II 95%) 84 (79:;89) 81 (76;86) 83 (78;88)

Abrevieri: I = interval de incredere, VPP = valoare predictiva pozitiva, VPN = valoare predictivi negativi

Pentru stadializarea primara (OSPREY Cohorta A), s-a obtinut un nivel crescut de concordantd a
cititorilor pentru metastazele la nivelul ganglionilor limfatici pelvieni (92,5%), cu o statistica kappa
Fleiss de 0,78 (I 95%: 0,71; 0,85).

In analizele exploratorii, au existat tendinte numerice catre mai multe rezultate pozitive adevarate n
randul pacientilor cu un scor Gleason total de 8 sau mai mare si In randul pacientilor cu un stadiu
tumoral T2¢ sau mai avansat, comparativ cu pacientii cu un scor Gleason sau un stadiu tumoral mai
redus.

A fost efectuata ca studiu post-hoc o comparatie intre performanta diagnostica a PET/CT cu piflufolastat
(*®F) cu imagistica conventionald initiald (CI) la pacientii cu cancer de prostata cu risc crescut proveniti
din Cohorta A a studiului Osprey. PET/CT cu piflufolastat (‘*F) a demonstrat un PPV de 3 ori mai mare
decat imagistica conventionald (mediana 86,7% fata de 28,3%), in pofida sensibilitatii similare (mediana
40,3% pentru PET/CT cu piflufolastat (**F) si de 42,6% pentru imagistica conventionald). Specificitatea
medie a PET/CT cu piflufolastat ('*F) a fost de 97,9% si respectiv de 65,1% din punct de vedere al Ii,
iar VPN medie a fost de 83,2% comparativ cu 78,8%.

CONDOR a inrolat 208 pacienti cu dovezi biochimice de cancer de prostata recurent dupa tratamentul
initial (prostatectomie radicala la 85% dintre pacienti). Mediana PSA-ului seric a fost de 0,82 ng/ml.
Toti pacientii Inrolati au avut o evaluare imagisticd conventionala negativa sau echivoca pentru
cancerul de prostata (pentru majoritatea pacientilor, CT sau RMN) in decurs de 60 de zile Tnainte de a
li se administra '®F-piflufolastat. La toti pacientii s-a efectuat o singurd PET/CT de la jumatatea
coapsei pana la vertexul cranian, cu imagisticd optionala a extremitatilor inferioare. Trei cititori
centrali independenti, orbi la toate informatiile clinice, au evaluat fiecare scanare PET/CT pentru
prezenta si localizarea leziunilor pozitive. Locatia fiecarei leziuni a fost clasificata in 5 regiuni
(prostata/pat prostatic, ganglioni limfatici pelvieni, alti ganglioni limfatici, tesut moale, os). Criteriul
principal de evaluare a fost rata de localizare corectd (RLC) la nivel de pacient, definita ca fiind
procentul de pacienti pentru care a existat o corespondenta unu la unu intre localizarea a cel putin unei
leziuni identificate prin imagistica PET/CT cu piflufolastat ('*F) si standardul de adevir compozit.
Daci limita inferioard a IT de 95% a fost > 0,2 (RLC de 20%) pentru cel putin 2 din cei 3 evaluatori de
imagistica independenti, atunci analiza finald principald a fost consideratd un succes. Criteriul
secundar de evaluare a fost impactul asupra abordarii terapeutice a pacientului (IATP) definit ca fiind
procentul de pacienti cu o schimbare in planurile de tratament preconizate pentru cancerul de prostata
din cauza rezultatului PET/CT cu piflufolastat (*3F), masurat prin compararea chestionarelor de
abordarii terapeutice preconizate completate inainte si dupa rezultatele imagistice PET/CT cu
piflufolastat('*F).

In functie de cititor, un total de 123 pana la 137 de pacienti (59% péna la 66%) au avut cel putin o
leziune care a fost identificata ca fiind pozitiva la PET cu piflufolastat ('8F) (Tabelul 3). Regiunea cel



mai frecvent observata ca avand un rezultat pozitiv la PET a fost cea a ganglionilor limfatici pelvieni
(40% pana la 42% din toate regiunile pozitive la PET), iar cea mai putin frecventa a fost cea a
tesuturilor moi (6% pana la 7%).

In functie de cititor, 99 pana la 104 pacienti cu o regiune pozitiva la PET cu piflufolastat ('SF) PET au
avut informatii standard de referintd compozite, care au constat in histopatologie, imagistica (CT,
RMN, ecografie, PET cu fluciclovind (**F), PET cu colind sau scanare osoasd) obtinute in decurs de 60
de zile de la scanarea PET/CT sau raspunsul concentratiei serice a PSA la radioterapia tintita. Tabelul
3 prezinta rezultatele de performanta la nivel de pacient ale PET/CT cu piflufolastat (**F) in functie de
cititor, inclusiv valoarea predictiva pozitiva adaptata la localizare, cunoscuta si sub numele de rata de
localizare corectd (RLC). Un pacient a fost considerat pozitiv real daca a avut cel putin o localizare
corespunzatoare pozitiva, atat la PET/CT cu piflufolastat ('*F), cat si la standardul de referinta
compozit.

Tabelul 3. Performanta PET/CT cu piflufolastat('®F) la nivel de pacient in CONDOR (n=208)

Cititor 1 Cititor 2 Cititor 3

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

Pozitiv real 89 87 84

Pozitiv fals 15 13 15

Nu este evaluabil (PET- | 33 24 24

pozitiv fara standard de

referintd)
RLC % (i 95%) 86 (79,92) | 87(80,94) | 85(78,92)

Abrevieri: RLC = valoare predictiva pozitiva in functie de localizare, Il = interval de incredere

Tabelul 4 prezinta rezultatele PET/CT cu piflufolastat (‘*F) la nivel de pacient de la citirea majoritara
stratificatd in functie de concentratia sericad a PSA. Procentul de pozitivitate PET a fost calculat ca
proportia de pacienti cu PET/CT pozitiv din totalul pacientilor examinati. Probabilitatea ca un pacient
sd aiba cel putin o leziune pozitiva la PET cu piflufolastat (**F) PET a fost mai mare, in general, in
cazul concentratiilor serice ale PSA crescute.

Tabelul 4: Piflufolastat (®F) la nivel de pacient Rezultatele PET si procentajul de pozitivitate
PET?* stratificate in functie de concentratiile serice ale PSA in studiul CONDOR, utilizind
rezultatul majoritar intre trei cititori (n=199)**

PSA (ng/ml) Pacienti cu rezultat PET pozitiv Pacienti cu Procentul de
rezultat PET | pozitivitate PET
negativ (1 95%) *
Total RP FP Nu este
evaluabil
(fara
standard de
referintd)
<0,5 24 11 4 9 45 35 (24;46)
0,5 si<1 18 12 3 3 18 50 (34;66)
>1si<2 21 15 3 3 10 68 (51;84)
=2 57 50 3 4 6 90 (83;98)
Total 120 88 13 19 79 60 (54;67)

* Procentul de pozitivitate PET = pacienti cu rezultat PET pozitiv/total pacienti examinati. Pacientii cu rezultat
PET pozitiv includ pacientii cu rezultate pozitive reale si pozitive false, precum si pe cei care nu au avut
informatii despre standardul de referinta.

** Sase pacienti au fost exclusi din acest tabel din cauza lipsei valorii determinate a concentratiei serice a PSA la
momentul initial, iar trei pacienti au fost exclusi din acest tabel din cauza lipsei unui rezultat majoritar intre cei
trei cititori.

Abrevieri: RP = pozitiv real, FP = fals pozitiv, Il = interval de incredere

10



Pentru cei 207 pacienti cu chestionare de abordare terapeutica completate de catre medicii curanti
inainte si dupa imagistica PSMA, 64% (131/207) dintre pacienti au avut o schimbare a abordarii
terapeutice preconizate dupd PET/CT cu piflufolastat (‘*F). Dintre pacientii cu planuri clinice
schimbate, 79% (103/131) au fost determinate de rezultate pozitive ale PSMA PET/CT, iar 21%
(28/131) au fost determinate de rezultate negative la scanari. Cele mai frecvente schimbari au fost de
la terapia locald de salvare la terapia sistemica (58 de pacienti), de la observatie la initierea oricarui tip
de terapie (49 de pacienti), de la terapia sistemica non-curativa la terapia locala de salvare (43 de
pacienti) si de la tratamentul planificat la observatie (fira tratament) (9 pacienti).

PYTHON a fost un studiu randomizat, deschis, cu doua tratamente incrucisate. Au fost inrolati 217
pacienti de sex masculin, cu prima recidiva biochimica a cancerului de prostata, care au fost supusi
unei terapii definitive (prostatectomie radicald (PR) + disectie extinsa a ganglionilor limfatici (DeGL)
la 73,2% dintre pacienti, EBRT sau brahiterapie la 26,8% dintre pacienti). Criteriul principal de
evaluare a fost rata de detectie (RD) definitd ca numar de pacienti definiti ca fiind pozitivi la nivel de
pacient de catre cititorii independenti din numarul total de pacienti evaluati (pentru PET/CT cu
piflufolastat (*8F) si PET/CT cu fluorocolini (‘*F)). A fost predefinitd o diferentd semnificativa a ratei
de detectie de 12% in favoarea piflufolastatului ('3F), fatd de fluorocolini (‘*F). Criteriile secundare au
fost sensibilitatea (raportul dintre numérul de pacienti definiti ca fiind pozitivi pentru o anumita
regiune de cétre cititorii independenti si numarul total de pacienti evaluati ca fiind pozitivi pentru o
anumita regiune de catre tabela de adevar), concordanta (raportul dintre numarul de regiuni definite ca
fiind pozitive atat la PET/CT cu piflufolastat (‘*F), cat si la PET/CT cu fluorocolina (**F) + numarul de
regiuni definite ca fiind negative atat la PET/CTcu piflufolastat (**F) , catsi la PET/CT cu fluorocolin
(*®F) si numarul total de regiuni evaluate) si impactul asupra abordarii terapeutice a pacientilor.

La doua sute unu pacienti s-a efectuat PET/CT cu piflufolastat (**F) si PET/CT cu fluorocolini('*F) de
la jumatatea coapsei pana la vertexul craniului, Intr-o ordine randomizata. Trei cititori centrali
independenti, orbi la toate informatiile clinice, au evaluat fiecare PET/CT cu piflufolastat('*F) si cu
fluorocolind ('®F) pentru prezenta si localizarea leziunilor pozitive. Localizarea fiecarei leziuni a fost
clasificatd in 5 regiuni (prostatd/pat prostatic, ganglioni limfatici pelvieni, alti ganglioni limfatici, os,
tesut moale). Recurenta a fost detectata de cétre expertii cititori orbi la 119 (60,4%) si 82 (41,0%)
dintre pacientii la care s-a efectuat PET/CT cu piflufolastat (*3F) si, respectiv, cu fluorocolina ('*F) .
Detaliile privind interpretarea generald a cititorului, independent de concentratia serica a PSA sunt
prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rata de detectie per pacient priin PET/CT in functie de concentratia serica a PSA in
studiul PYTHON (N=201)

Concentratia serica a PSA (ng/ml) piflufolastat (13F) fluorocolinia (**F)
la prima administrare
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%)

Sensibilitatea per pacient a fost evaluata pentru 37 de pacienti cu un standard de adevar si este
raportatd in Tabelul 6. Sensibilitatea per pacient la piflufolastat (**F) a fost semnificativ mai mare
decat cea la fluorocolind (**F) (p<0,0001).

Tabelul 6: Sensibilitatea per pacient (n=37)

PET/CT piflufolastat ('3F) fluorocolini (‘*F)
Sensibilitate (I 95%) 58,3% (11 95% 51,5; 64.,9) 40,6% (11 95% 34,1; 47,5)

Rata de concordanta intre PET/CT cu piflufolastat ('*F) si PET/CT cu fluorocolina ('*F) conform
cititorilor centrali orbi, per regiune, a fost remarcabil de crescutd pentru toate regiunile de interes, si
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anume pat prostatic: 87,3% (81,9; 91,3), ganglioni limfatici pelvieni: 73,9% (67,3; 79,5), ganglioni
limfatici extrapelvieni: 86,5% (81,0; 90,6), oase: 86,9% (81,5; 91,0) si alte organe: 92,0% (87,3; 95,1).

In ceea ce priveste localizarea recidivei, cititorii centrali au obtinut un acord de 84,2% cu o statistica
kappa Fleiss de 0,58 (If 95%: 0,47; 0,70) pentru toate imaginile de biopsie din cohorta B OSPREY. in
CONDOR, cititorii centrali au prezentat un acord de 76% in interpretarea scanarilor PET/CT cu
piflufolastat ('8F) pozitive sau negative, cu o statistica kappa Fleiss de 0,65 (Il 95%: 0,58; 0,73), in
timp ce concordanta dintre fiecare cititor central si cititor local a variat intre 83% si 84%. in
PYTHON, procentul de concordanta intre cititori a fost de 67,8%, iar coeficientul kappa Fleiss
corespunzator a fost de 0,55 (Il 95%: 0,47; 0,63).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pylclari la toate subgrupele de copii si adolescenti in diagnosticul cancerului de
prostata (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Concentratiile sanguine scad intr-un mod bifazic. Timpul de Tnjumatatire prin distributie este de 0,17 +
0,04 ore, iar timpul de Injumatatire prin eliminare este de 3,47 = 0,49 ore.

Absorbtia in organe

Acumularea fiziologica a piflufolastatului (**F) se observa in rinichi (16,5% din activitatea
administrata), ficat (9,3%) si plamani (2,9%), in decurs de 60 de minute de la administrarea
intravenoasd. Dupa 60 de minute cea mai mare parte din restul de 70% de activitate este concordanta
cu restul regiunii de fond a organismului.

Eliminare

Singura componenta radioactiva detectatd in probele de plasma prin cromatografie lichida de Tnalta
performantd (HPLC) in decurs de pana la 173 de minute dupa injectare a fost piflufolastat (‘°F)
nemodificat.

Eliminarea se face prin excretie urinara. In primele 8 ore dupa injectare, aproximativ 50% din
radioactivitatea administrata este excretatd n urina.

Timp de Injumatatire

Timpul de injumatatire biologica si eficienta a piflufolastatului ('*F) este de 3,47 + 0,49 ore si,
respectiv, de aproximativ 70 de minute.

Insuficienta renald/hepatica

Farmacocinetica la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu a fost caracterizata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Un studiu extins de toxicitate dupa administrarea de doza unica a fost efectuat la sobolani cu
medicamentul neradioactiv. Nu au fost observate reactii adverse la niciunul dintre animale, iar la cea

mai mare doza testatd, de 0,5 mg/kg, nu s-a inregistrat niciun deces. Aceasta doza este de peste 8§75 de
ori mai mare decat doza clinicd maxima de 40 pg/pacient (sau 0,5714 pg/kg pentru o greutate
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corporala de referintd de 70 kg); pe baza suprafetei corporale, aceasta doza este de aproximativ 142 de
ori mai mare, sugerand o marja de sigurantd adecvata.

Nu au fost efectuate alte studii.
Acest medicament nu este destinat administrarii regulate sau continue. La concentratiile de substante

chimice si activitdtile utilizate pentru examenele de diagnosticare, nu par a fi necesare studii
suplimentare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Etanol

Clorura desodiu 9 mg/ml (0,9%)

Ascorbat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 12.

6.3 Perioada de valabilitate

10 ore de la calibrarii.
Data si ora de expirare sunt indicate pe etichete.

Dupa prima extragere, acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Dupa diluare, a se pastra timp de pana la 4 ore, fara a depasi timpul de expirare.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima extragere a medicamentului, vezi pct. 6.3.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa fie in conformitate cu reglementarile nationale
privind materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla, tip I, de 15 ml, inchis cu un dop de clorobutil si un sigiliu de aluminiu.

Mairimea ambalajului: un flacon multidoza contine 0,5 ml pana la 10 ml de solutie, corespunzand la:
- 500 pana la 10 000 MBq la momentul calibririi Pylclari 1 000 MBg/ml

- 750 pana la 15 000 MBq la momentul calibrarii Pylclari 1 500 MBq/ml

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie sa fie receptionate, utilizate si administrate numai de cétre
persoane autorizate, in medii clinice desemnate. Receptionarea, pastrarea, utilizarea, transferul si
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eliminarea acestora sunt supuse reglementarilor si/sau licentelor corespunzatoare ale autoritatilor
oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie sa fie pregétite intr-un mod care si satisfaca atat cerintele de

securitate radiologicd, cat si cele de calitate farmaceutica. Trebuie luate mésuri de precautie aseptice
corespunzatoare.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament se administreaza prin intermediul unui cateter intravenos flexibil. Administrarea
trebuie s fie strict intravenoasd, pentru a evita iradierea ca urmare a extravazarii locale, precum si
artefactele imagistice.

Administrarea bolusului va fi urmata de o clatire cu 5-10 ml de solutie injectabild de clorurad de sodiu 9
mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea completa a dozei.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 12.

Daca, in orice moment al prepararii acestui medicament, integritatea flaconului este compromisa,
acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie sa se desfasoare astfel incat sa se reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si de iradiere a operatorilor. Este obligatorie o ecranare adecvata.

Administrarea de medicamente radiofarmaceutice implica riscuri pentru alte persoane, din cauza
radiatiilor externe sau a contaminarii prin varsare de urind, varsaturi etc. Prin urmare, trebuie luate

masuri de precautie privind protectia impotriva radiatiilor, in conformitate cu reglementarile nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1746/001

EU/1/23/1746/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Datele enumerate mai jos provin din studii clinice sponsorizate.
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Ipoteze:

Fluorul (**®F) se dezintegreaza in oxigen stabil (**O) cu un timp de Injumatitire de 110 minute, prin
emiterea unei radiatii pozitronice de energie maxima de 634 keV, urmata de radiatii de anihilare
fotonicad de 511 keV.

Piflufolastat ('*F) prezintd un comportament bi-exponential in singe, cu un timp de Injumatatire prin
distributie de 0,17 + 0,044 ore si un timp de injumatatire prin eliminare de 3,47 + 0,49 ore. Se
distribuie la nivelul rinichilor (16,5% din activitatea administratd), ficatului (9,3%) si plaméanilor
(2,9%), in 60 de minute de la administrarea intravenoasa.

Metodologie:

Activitatea integrata in timp In tesutul sursa a fost obtinuta din datele de imagistica longitudinala.
Contururile sau volumele de interes (VOI) au fost desenate in mod obisnuit in jurul diferitelor organe
care contin activitate si care au fost identificate pe fiecare imagine la fiecare punct de timp. Valoarea S
a fost obtinuta prin simularea Monte Carlo. Calculul dozelor absorbite a fost efectuat cu programul
OLINDA/EXM (2005). Doza efectiva rezultata a fost calculatd in conformitate cu ICRP 60.

ORGAN DOZE ABSORBITE PE UNITATE
DE ACTIVITATE
ADMINISTRATA (mGy/MBq)

Glande suprarenale 0,0131
Suprafete osoase 0,0099
Creier 0,0021
Sani 0,0058
Perete vezica biliara 0,0141
Tract gastro-intestinal

Perete stomac 0,0092

Perete intestin subtire 0,0089

Perete colon superior 0,0091
Perete colon inferior 0,0073
Perete cord 0,0171
Rinichi 0,123
Ficat 0,037
Plaméni 0,0102
Muschi 0,0069
Pancreas 0,0124
Maidduva hematogena 0,0071
Piele 0,0052
Splina 0,0271
Testicule 0,0059
Timus 0,007
Tiroida 0,0062
Perete vezica urinara 0,0072
Doza efectiva (mSv/MBq) 0,0116

Doza efectiva care rezultd din administrarea unei activititi maxime recomandate de 360 MBq pentru
un adult de 70 kg este de aproximativ 4,2 mSv.

Pentru o activitate administrata de 360 MBq, dozele tipice de radiatii la nivelul organelor critice
(rinichi, ficat si splind) sunt de 44,3 mGy, 13,3 mGy si, respectiv, 9,8 mGy.
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12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Metoda de preparare

Acest medicament este gata de utilizare si poate fi diluat cu clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila.

Prelevarile volumului corespunzator trebuie efectuate in conditii aseptice. Flaconul nu trebuie sa fie
deschis. Dupa dezinfectarea dopului, solutia trebuie sa fie extrasa prin intermediul dopului cu o
seringa unidoza prevazuta cu un ecran de protectie adecvat si un ac steril de unica folosinta sau cu un
injector autorizat, automatizat si calibrat.

Daca integritatea acestui flacon este compromisa, medicamentul nu trebuie utilizat.
Acest medicament trebuie utilizat numai atunci cdnd volumul de injectare este mai mare de 0,2 ml.
Daca volumul de injectare este cuprins intre 0,2 si 1 ml, trebuie utilizate numai seringi de dimensiuni

corespunzatoare (1 ml).

Controlul calitatii

Ambalajul trebuie verificat inainte de utilizare, iar activitatea solutiei trebuie masurata cu ajutorul unui
activimetru.

Solutia trebuie sa fie inspectata vizual Tnainte de utilizare. Trebuie utilizatd numai o solutie limpede,
fara particule vizibile.

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

<Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei>

CURIUM PET FRANCE
10 AVENUE CHARLES PEGUY
95200 SARCELLES - FRANTA

CURIUM PET FRANCE

CHU XAVIER ARNOZAN
AVENUE DU HAUT LEVEQUE
33604 PESSAC - FRANTA

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

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

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

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

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

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020, - AUSTRIA

CURIUM FINLANDOY

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

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

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

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

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

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANTA

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX - FRANTA

CYCLOTRON VU

VAN DER BOECHORSTSTRAAT 6A

AMSTERDAM, 1081 BT - TARILE DE JOS
Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie s depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea piflufolastat (*F) in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind cu autoritatea nationala competentd (ANC) cu privire la continutul si
formatul programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop reducerea riscului de erori de interpretare a imagisticii PET.

DAPP se asigura cd, in fiecare stat membru in care piflufolastatul ('8F) este comercializat, medicii
calificati sd interpreteze scandrile PET 1n tara lor si care se preconizeaza ca vor utiliza piflufolastat
(*®F) au acces la materialul educational de autoinstruire.

Furnizarea unui program de autoinstruire care sd contind urmatoarele informatii:
- Distributia fiziologica a piflufolastatului (*F).

- Orientdri privind interpretarea imaginilor.

- Exemple de constatari accidentale la PET-CT cu piflufolastat ('*F).

- Exemple de rezultate pozitive si negative la PET-CT cu piflufolastat ('*F)
- Cazuri demonstrative cu interpretare de imagini.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

22



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA SCUT DE PROTECTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pylclari 1 000 MBg/ml solutie injectabila
piflufolastat ('*F)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 1 000 MBq de piflufolastat (*3F) la data si ora calibrarii (ToC).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: etanol, clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabild, ascorbat de sodiu.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon multidoza
Volum: {xx.x} ml

Activitate (Act.): 1000 MBg/ml la ToC.: ZZLLAAAA ({hhmm} {Fus orar}). Sau activitate:
Mbg/flacon la ToC.: ZZLLAAAA ({hh:mm} {Fus orar}).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A

23



‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP. {ZZLLAAAA} {hh:mm} {Fus orar}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1746/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar de flacon}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille..

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pylclari 1 000 MBg/ml solutie injectabila

piflufolastat (*8F)
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: ToC + 10h

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar de flacon}

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Act. : <1000 MBg/mL la ToC (a se vedea eticheta scutului de protectie)
Volum: {xx.x} ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

N

Producétor: CURIUM PET France-Sarcelles - Franta

Sau

Producator: CURIUM PET France-Janneyrias - Franta
Sau

Producétor: CURIUM PET France-Pessac - Franta

Sau

Producédtor: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spania

Sau

Producator: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid — Spania

Sau

Producator: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spania

Sau

Producator: CURIUM ITALY S.R.L Milano - Italia
Sau

Producator: CURIUM ITALY S.R.L Rome - Italia
Sau

Producétor: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italia
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Sau

Producator: SYN INNOVATION LABORATORIES - Grecia

Sau

Producator: CURIUM AUSTRIA GMBH - Austria
Sau

Producéator: CURIUM FINLAND OY - Finlanda

Sau

Producator: CURIUM PET France-Marseille - Franta

Sau
Producator: CURIUM PET France-Nancy — Franta
Sau

Producator: CURIUM PET France-Tours - Franta

Sau

Producator: CYCLOTRON VU - Tarile de Jos
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DE PROTECTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pylclari 1 500 MBg/ml solutie injectabila
piflufolastat (*3F)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 1 500 MBq de piflufolastat (*3F) la data si ora calibrarii (ToC).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Etanol, clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabild, ascorbat de sodiu.
Consultati prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon multidoza
Volum: {xx.x} ml

Activitate (Act.) : 1500 MBg/ml la ToC.: ZZLLAAAA ({hh:mm} {Fus orar}). Sau activitate:
Mbg/flacon la ToC.: ZZLLAAAA ({hh:mm} {Fus orar}).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizarea intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP. {ZZLLAAAA} {hh:mm} {Fus orar}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1746/002

| 13. NUMARUL LOTULUI

Lot {numar de flacon}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille..

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pylclari 1 500 MBqg/ml solutie injectabila

piflufolastat (*8F)
Utilizarea intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: ToC + 10h

‘ 4. NUMARUL LOTULUI<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot {numar de flacon}

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Act. : <1500 MBg/mL la ToC (a se vedea eticheta de protectie)
Volum: {xx.x} ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

N

Producétor: CURIUM PET France-Sarcelles - Franta

Sau

Producétor: CURIUM PET France-Janneyrias - Franta
Sau

Producator: CURIUM PET France-Pessac - Franta

Sau

Producédtor: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Spania
Sau
Producator: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid - Spania
Sau

Producédtor: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Spania

Sau

Producator: CURIUM ITALY S.R.L Milano - Italia

Sau

Producator: CURIUM ITALY S.R.L Rome - Italia

Sau

Producator: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italia

Sau
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Producator: SYN INNOVATION LABORATORIES - Grecia

Sau

Producétor: CURIUM AUSTRIA GMBH - Austria

Sau

Producator: CURIUM FINLAND OY - Finlanda

Sau

Producator: CURIUM PET France-Marseille - Franta

Sau

Producétor: CURIUM PET France-Nancy — Franta

Sau

Producator: CURIUM PET France-Tours - Franta

Sau

Producator: CYCLOTRON VU - Tarile de Jos
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pylclari 1 000 MBq/ml solutie injectabila
Pylclari 1 500 MBqg/ml solutie injectabila
piflufolastat ('3F)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. Vezi pet. 4 pentru modul de raportare
a reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd de medicina nucleara
care va supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina
nucleara. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Pylclari si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pylclari
Cum se administreaza Pylclari

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pylclari

Continutul ambalajului si alte informatii

ARSIl o

1. Ce este Pylclari si pentru ce se utilizeaza
Acest medicament este un produs radiofarmaceutic, destinat exclusiv utilizarii in scop diagnostic.

Pylclari contine substanta activd piflufolastat ('*F), care contine fluor radioactiv (*F). Acesta este

administrat pentru ca medicii sd poatd efectua un tip special de scanare numit tomografie cu emisie de

pozitroni (PET), pentru a detecta anumite tipuri de celule canceroase care prezintd o proteind numita

antigen membranar specific prostatei (PSMA). Acest medicament este utilizat la pacienti:

- cu cancer de prostata care prezintd un risc crescut de raspandire a bolii in alte parti ale corpului si
care este potrivit pentru un tratament care poate vindeca cancerul

- care au efectuat un tratament anterior pentru cancerul de prostatd si la care se suspecteaza o
reaparitie a cancerului pe baza rezultatelor altor teste (de exemplu, antigenul prostatic specific,
PSA).

Scanarea cu Pylclari 1l poate ajuta pe medicul dumneavoastra sa gaseasca localizarea bolii.
Trebuie sa discutati rezultatele testului cu medicul care a solicitat scanarea.

Utilizarea Pylclari implicd expunerea la cantitati mici de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si
medicul de medicind nucleara au considerat ca beneficiul clinic pe care il veti obtine in urma procedurii
cu medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscul determinat de radiatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Pylclari

Pylclari nu trebuie sa fie utilizat
Daca sunteti alergic la piflufolastat (**F) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Aveti grija deosebita cu Pylclari

- daca aveti probleme renale

- daca urmati o dieta cu continut redus de sodiu (vezi sectiunea 2 ,,Pylclari contine sodiu”).

Inainte de administrarea de Pylclari trebuie sa
Beti multa apd inainte de Inceperea examinarii, pentru a urina cat mai des posibil in primele ore de la
scanare.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti.

Pylclari impreuna cu alte medicamente

Informati medicul dumneavoastra de medicind nucleara daca luati, ati luat recent sau ati putea lua
orice alte medicamente, deoarece acestea pot interfera cu interpretarea imaginilor, cum ar fi
hormonoterapia utilizatd in anumite tratamente pentru cancerul de prostata.

Sarcina si alaptarea
Acest medicament nu este destinat utilizarii la femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Se considera putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau
de a utiliza masini.

Pylclari contine alcool (etanol)

Acest medicament contine pand la 900 mg de alcool per administrare, echivalentul a mai putin de
23 ml de bere sau 11 ml de vin. Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va avea niciun
efect vizibil.

Pylclari contine sodiu

Acest medicament contine pana la 35 mg de sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/sarii de
masd) In fiecare doza. Aceasta este echivalentd cu 2% din doza zilnicd maxima de sodiu recomandata
pentru un adult.

3. Cum se administreaza Pylclari

Existd legi stricte privind utilizarea, manipularea si eliminarea produselor radiofarmaceutice. Pylclari
va fi utilizat numai In zone special controlate. Acest medicament va fi manipulat si va va fi administrat
numai de catre persoane care sunt instruite si calificate sa 1l foloseasca in sigurantd. Aceste persoane
vor acorda o atentie deosebitd pentru utilizarea in siguranta a acestui medicament si va vor tine la
curent cu actiunile lor.

Doza recomandata

Medicul de medicina nucleara care supravegheaza procedura va decide asupra cantitatii de
medicament care va fi utilizatd in cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cea mai mica cantitate necesara
pentru a obtine informatiile dorite. Cantitatea medie recomandatd este de 4 MBq/kg greutate corporala;
pentru un adult de 70 kg este de aproximativ 280 de megabecquereli (MBq, unitatea folosita pentru a
exprima radioactivitatea).

Administrarea de Pylclari si desfasurarea procedurii

- Acest medicament va fi administrat sub forma unei singure injectii intr-o vena de la nivelul
bratului dumneavoastra.

- O singura injectie este suficientd pentru a efectua testul de care are nevoie medicul
dumneavoastra.
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Durata procedurii
Medicul dumneavoastrd de medicind nucleara va va informa cu privire la durata obisnuitd a procedurii.
Scanarea va incepe, de obicei, intre 90 si 120 de minute dupa administrarea injectiei cu Pylclari.

Dupa administrarea de Pylclari trebuie:
- sd evitati orice contact apropiat cu copiii mici si femeile gravide in cele 12 ore care urmeaza
dupa injectie
- beti multa apa pentru a urina (elimina apa) frecvent si a elimina medicamentul din organism.

Medicul de medicina nucleard va va informa daca trebuie sa luati alte precautii speciale dupa
administrarea acestui medicament. Contactati-1 pe medicul de medicina nucleard daca aveti intrebari.

Daci vi s-a administrat mai mult Pylclari decét trebuie
Un supradozaj este putin probabil, deoarece vi se va administra doar o singura doza de Pylclari,
controlatd cu precizie de catre medicul de medicina nucleara care supravegheaza procedura.

Totusi, in cazul unui supradozaj, vi se va administra tratamentul adecvat. Medicul de medicina
nucleara care se ocupa de procedura va poate oferi recomandari cu privire la modalitatile de a creste
cantitatea de urind, pentru a facilita eliminarea medicamentului din organism.

Daca aveti intrebari suplimentare privind utilizarea Pylclari, va rugdm sa va adresati medicului de
medicina nucleara care supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
- disgeuzie (gust modificat in gurd),
- dureri de cap.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

- hipersensibilitate (reactii alergice),

- deshidratare (atunci cand organismul pierde prea multa apa si alte lichide de care are nevoie
pentru a functiona normal),

- confuzie cu privire la timp si loc,

- oboseala,

- ameteli,

- sensibilitate crescuta sau raspuns crescut la durere la stimuli, precum atingerea usoara sau
sunetul,

- migrena,

- vertij (o senzatie de invartire),

- slabiciune musculara,

- defect de camp vizual,

- piele uscata,

- eruptie pe piele,

- artralgie (dureri articulare),

- durere la nivelul extremitatilor,

- disurie (probleme la urinare),

- disconfort la nivelul pieptului,

- eruptie pe piele la nivelul locului de administrare,

- senzatie de anormalitate,

- durere la nivelul locului de administrare.
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile):
- lesin

- greatd (senzatie de rau)

- varsaturi

Acest medicament radiofarmaceutic va furniza cantitati mici de radiatii ionizante asociate cu un risc
foarte redus de cancer $i malformatii congenitale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicind nucleara.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pylclari

Nu va trebui sa pastrati acest medicament. Acest medicament este pastrat sub responsabilitatea
specialistului, in spatii adecvate. Pastrarea produselor radiofarmaceutice se va face in conformitate cu
reglementérile nationale privind materialele radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv specialistilor.
Pylclari nu trebuie utilizat dupad data de expirare care este mentionata pe eticheta scutului de protectie
dupd ,,EXP”.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pylclari

- Substanta activa este piflufolastat (‘*F). Fiecare ml de solutie contine 1 000 MBq sau 1 500 MBq
de Pylclari la data si ora calibrarii.

- Celelalte componente sunt etanol, clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila si ascorbat
de sodiu.

Va rugam sa consultati sectiunea 2 ,,Pylclari contine sodiu si etanol”.

Cum arata Pylclari si continutul ambalajului

Pylclari este o solutie limpede, incolora, prezentata intr-un flacon de sticla.

Fiecare flacon multidoza contine intre 0,5 si 10 ml de solutie, ceea ce corespunde la 500 pana la
15 000 MBq la data si ora calibrarii.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
CURIUM PET FRANCE

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

Producatori
CURIUM PET FRANCE CURIUM FINLAND OY
10 AVENUE CHARLES PEGUY SAUKONPAADENRANTA 2
95200 SARCELLES - FRANTA HELSINKI, 00180 - FINLANDA
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CURIUM PET FRANCE

CHU XAVIER ARNOZAN
AVENUE DU HAUT LEVEQUE
33604 PESSAC - FRANTA

CURIUM PET FRANCE
136 IMPASSE DES QUATRE MOLLARDS
38280 JANNEYRIAS - FRANTA

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

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020, - AUSTRIA

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANTA

CYCLOTRON VU
VAN DER BOECHORSTSTRAAT 6A
AMSTERDAM, 1081 BT - TARILE DE JOS

ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL
CNR

VIA GIUSEPPE MORUZZI, 1, PISA

56124 — FRANTA

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.

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

28864 AJALVIR — SPANIA

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
C/ MANUEL BARTOLOME COSSIO, 10
E-28040 MADRID - SPANIA

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
THOMAS ALVA EDISON, 7
41092 SEVILLA - SPANIA

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

CURIUM PET FRANCE

3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-
LIMAGNE

63 360 SAINT-BEAUZIRE - FRANTA

CURIUM PET FRANCE
CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX -
FRANTA

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

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

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene

pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil 1n toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

RCP-ul complet al Pylclari este furnizat ca document separat in ambalajul medicamentului, cu scopul
de a oferi profesionistilor din domeniul sanatatii alte informatii stiintifice si practice suplimentare
despre administrarea si utilizarea acestui medicament radiofarmaceutic.

Va rugdm sa consultati RCP.
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