ANEXO 1

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional. Lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Verla seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pylclari 1 000 MBqg/ml solucion inyectable
Pylclari 1 500 MBg/ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Pylclari 1 000 MBg/ml solucion inyectable

Cada ml de solucion contiene 1 000 MBq de piflufolastato (!*F) en la fecha y hora de calibracion.
La actividad total por vial varia de 500 MBq y 10 000 MBq en la fecha y hora de calibracion.

Pylclari 1 500 MBg/ml solucién inyectable

Cada ml de solucion contiene 1 500 MBq de piflufolastato ('*F) en la fecha y hora de calibracion.
La actividad total por vial varia de 750 MBq y 15 000 MBq en la fecha y hora de calibracion.

El flaor (*®F) decae a oxigeno estable (!*0O) con un periodo de semidesintegracion de 110 minutos
mediante emision de positrones con una energia maxima de 634 keV, seguida de una radiacion
fotonica de aniquilacion de 511 keV.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene como maximo 3,5 mg de sodio y 90 mg de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucion transparente e incolora, con un pH entre 4,5 y 7,5.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es unicamente para uso diagnostico.

Pylclari esta indicado para la deteccion de lesiones que expresan el antigeno prostatico especifico de
membrana (PSMA) mediante tomografia por emision de positrones (PET) en adultos con cancer de
prostata (CaP) en los siguientes escenarios clinicos:

. Estadificacion primaria de pacientes con CaP de alto riesgo antes del tratamiento curativo
inicial.



. Localizacion de recurrenciasde CaP en pacientes con sospecha de recidiva basada en el aumento
de los niveles séricos de antigeno prostatico especifico (PSA) después del tratamiento primario
con intencion curativa.

4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento es unicamente para uso en instalaciones de medicina nuclear designadas a tal
efecto, y debe ser manipulado unicamente por personal autorizado.

Posologia

La actividad mediarecomendada del ('®F) piflufolastato es de 4 MBq/kg de peso corporal y puede
variarde 3 a 5 MBq/kg de peso corporal dependiendo del equipo PET y del modo de adquisicion
utilizado. La actividad minima no debe ser inferior a 190 MBq y la maxima no debe superar los
360 MBq.

Insuficiencia renal/insuficiencia hepatica

Solo se ha estudiado el piflufolastato (‘*F) en pacientes con insuficiencia renal leve. Se requiere una
consideracion cuidadosa de la actividad que debe administrarse, ya que es posible un aumento de la
exposicion a la radiacion en pacientes con grave deterioro de la funcion renal.

El piflufolastato ('*F) no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de piflufolastato (!8F) en la poblacion pediatrica.

Forma de administracion

Se administra mediante una unica inyeccion intravenosa.

Pylclari se presenta en viales multidosis. El volumen minimo es de 0,5 ml de solucién por vial.
El volumen de solucion a administrar puede oscilar entre 0,2 mly 10 ml.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Para consultar las instrucciones antes de la administracion, ver seccioén 6.6.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver la
seccion 12.

Adquisicién de imagenes

Se recomienda colocar al paciente en posicion supina con los brazos por encima de la cabeza. Se
realiza una tomografia computarizada de dosis baja sin contraste desde el vértice del craneo hasta la
mitad del muslo para la correccion de la atenuacion y la correlacion anatéomica.

La adquisicion de del PET se realiza desde la mitad del muslo a través del vértice del craneo,
comenzando de 90 a 120 minutos después de la inyeccion del trazador. Si existe enfermedad conocida
o sospechada, se deberan incluir las extremidades inferiores. La duracion de adquisicion de la imagen
es de 12 a 40 minutos, dependiendo del tipo de camara PET, del nimero de posiciones de la cama
(normalmente de 6 a 8) y del tiempo de adquisicion por posicion de la cama (normalmente de 2 a
5 minutos). Si la adquisicioén da lugar a conclusiones indeterminadas, y siempre que se mantenga una
actividad suficiente para disponer de estadisticas de recuento adecuadas, también pueden realizarse
adquisiciones tardias, reduciendo asi la actividad de fondo.

Para consultar las instrucciones de preparacion del paciente, ver seccion 4.4.



4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Si se producen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, debe interrumpirse inmediatamente la
administracion del medicamento e iniciarse tratamiento intravenoso si fuera necesario. Para permitir
actuar de forma inmediata en caso de emergencia, los medicamentos y equipos necesarios, como tubo
endotraqueal y ventilador deben estar disponibles inmediatamente.

Justificacidon del beneficio/riesgo individual

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. En todos los casos, la actividad administrada debe ser tan baja como sea razonablemente
posible para obtener la informacion diagnostica requerida.

Insuficiencia renal

Se requiere una consideracion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes ya que en
ellos es posible que aumente la exposicion a la radiacion.

Poblacion pediatrica

Para las instrucciones sobre el uso en poblacion pediatrica, ver seccion 4.2.

Preparacién del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del comienzo de la exploraciony se le debe instar a orinar
antes del examen para reducir la actividad de la vejiga y con la méxima frecuencia posible durante las
primeras horas después de la exploracion para reducir la exposicion a la radiacion.

Se puede administrar un diurético para que haga efecto durante el periodo de tiempo de captacion y asi
mejorar la interpretacion del PET/TC con piflufolastato ('8F) ya que de este modo habra menos
depositos activos en los uréteres y la vejiga.

Después del procedimiento

Debe restringirse el contacto directo con nifios y mujeres embarazadas durante las primeras 12 horas
después de la administracion.

Interpretacidon de las imdgenes obtenidas con piflufolastato (13F)

El método recomendado para la interpretacion de las imagenes PET obtenidas con piflufolastato ('8F)
en una camara PET/TC es la interpretacion visual.

Las lesiones deben considerarse sospechosas si la captacion es mayor que la captacion fisioldgica en
ese tejido o mayor que el fondo adyacente si no se espera captacion fisiologica.

El piflufolastato ('*F) se acumula en tejidos normales donde la densidad de PSMA es alta incluyendo
las glandulas lagrimales, glandulas salivales, higado, bazo y rifiones. Los 6rganos normales muestran
una variabilidad significativa en la captacion de piflufolastato ('*F); sin embargo, el impacto de la
carga tumoral sobre la captacion normal es minimo y es poco probable que sea clinicamente
significativo. La expresion de PSMA puede encontrarse predominantemente en el cancer de prostata,
pero también puede observarse en otras neoplasias (por ejemplo, carcinoma de células renales,



hepatocarcinoma, cancer de mama, cancer de pulmoén y otras neoplasias) o enfermedades no malignas
(por ejemplo, hemangioma, quistes sinoviales, ya que pueden simular ganglios linfaticos, osteopatia
benigna como enfermedad de Paget, o sarcoidosis/granulomatosis pulmonar).

Las imagenes deben ser interpretadas solo por especialistas debidamente formados en la interpretacion
de imagenes PET con piflufolastato ('*F).

Se recomienda la correlacion clinica, que puede incluir la evaluacion histopatologica de la sospecha de
cancer de prostata. Una imagen negativa no descarta la presencia de cancer de prostata y una imagen
positiva no confirma la presencia de cancer de prostata.

No se ha estudiado piflufolastato (18F) para la deteccién de metastasis distantes en la estadificacion
primaria.

El rendimiento del piflufolastato ('*F) en la toma de imagenes de pacientes con evidencia bioquimica
de recidiva de cancer de prostata parece verse afectado por los niveles séricos del PSA (ver
seccion 5.1). El rendimiento del piflufolastato (‘*F) para la obtencion de imagenes de ganglios
linfaticos pélvicos metastasicos antes del tratamiento inicial definitivo parece estar afectado por
factores de riesgo como la puntuacion de Gleason.

Las metastasis de los ganglios linfaticos pequefios, o cualquier lesion bajo la resolucion espacial del
PET (= 5 mm) pueden pasar desapercibidas con el PET/TC con piflufolastato ('°F).

Hasta la fecha no existen datos de resultados que apoyen el tratamiento posterior de los pacientes
basado en el PET con PSMA en la estadificacidon primaria. Por lo tanto, el tratamiento no debe

cambiarse basandose unicamente en los hallazgos del PET/TC con piflufolastato ('*F).

Advertencias especificas

Este medicamento contiene hasta 3,5 mg de sodio por ml, equivalente al 0,2% de la ingesta diaria
maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Este medicamento contiene hasta 900 mg de alcohol (etanol) en cada administracion, lo que equivale a
90 mg por ml. La cantidad en 10 ml de este medicamento es equivalente a menos de 23 ml de cerveza
u 11 ml de vino.

La pequefia cantidad de alcohol de este medicamento no tendra efectos notables.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

La terapia de privacion androgénica (TDA) y otras terapias dirigidas a la via androgénica, como los
antagonistas de los receptores androgénicos, pueden producir cambios en la captacion del
piflufolastato (**F) en el cancer de prostata. No se ha establecido el efecto de estas terapias sobre el

rendimiento del PET con piflufolastato (**F).

El tratamiento cronico con diuréticos no parece tener interferencias con el piflufolastato ('*F) en la
interpretacion de imagenes.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

El piflufolastato ('*F) no esta indicado para su uso en mujeres.



Lactancia

El piflufolastato (!8F) no esta indicado para su uso en mujeres.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Pylclari sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global se basa en los datos de su administracion a 797 pacientes de tres estudios
clinicos y de las notificaciones espontaneas. En los estudios clinicos, cada paciente recibié una
administracion Unica con una actividad media de 330 MBgq.

Se han notificado reacciones adversas durante el desarrollo clinico y se enumeran a continuacion
segun el sistema de clasificacion de 6rganos MedDRA.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen como sigue: Muy frecuentes (=>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), Poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), Raras (=1/10 000 a <1/1 000), Muy raras
(<1/10 000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas observadas con piflufolastato (*F)

Clasificacion por organos y Reacciones adversas Frecuencia
sistemas de MedDRA
Trastornos del sistema inmunologico | Hipersensibilidad Poco frecuente
Trastornos del metabolismo y de la . ., Poco frecuente
., Deshidratacion
nutricion
Trastornos psiquiatricos Desorientacion Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso Sincope No conocida*
Disgeusia Frecuentes
Cefalea
Mareo Poco frecuentes
Hiperestesia
Migrafia
Trastornos oculares Defecto de campo visual Poco frecuente
Trastornos del oido y del laberinto | Vértigo Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales Nauseas No conocida*
Voémitos
Trastornos de la piel y del tejido Piel seca Poco frecuentes
subcutaneo Erupcion
Trastornos musculoesqueléticos y | Artralgia Poco frecuentes
del tejido conjuntivo Debilidad muscular
Dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios Disuria Poco frecuente
Fatiga Poco frecuente




Trastornos generales y alteraciones | Molestias toracicas Poco frecuentes
en el lugar de administracion Erupcion en el sitio de
aplicacion

Sensacion anormal
Dolor en el lugar de
inyeccion
*Reacciones adversas derivadas de notificaciones espontaneas con una frecuencia no conocida.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se notificaron un total de 108 acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (AART)
durante el tratamiento en 69 (8,6%) pacientes, siendo el mas frecuente el dolor de cabeza (1,4%), la
disgeusia (1,0%) y la fatiga (0,5%). Se notificaron tres acontecimientos adversos graves relacionados
con el farmaco (hipersensibilidad, cefalea y parestesia), todos experimentados por un paciente y soélo
se evalud la hipersensibilidad como relacionada con el farmaco en este paciente con un historial
notable de reacciones alérgicas. Los tres acontecimientos adversos graves relacionados con el farmaco
se resolvieron.

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios.

Dado que la dosis efectiva resultante de la administracion de la actividad méxima recomendada de
360 MBq es de 4,2 mSv para un paciente de 70 kg de peso, la probabilidad de que se produzcan estas

reacciones adversas es baja.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas dereacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V

4.9 Sobredosis

No se ha determinado la cantidad maxima de inyeccion de piflufolastato (°F) que puede administrarse
de forma segura en humanos.

En el caso de administracion de una sobredosis de radiacion, la dosis de radiacion recibida por el
paciente debe reducirse, en la medida de lo posible, aumentando la eliminacidon corporal del
radionuclido mediante diuresis forzada y vaciado frecuente de la vejiga. Puede serutil estimarla dosis
efectiva aplicada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmacos de diagnostico, otros radiofarmacos de diagnostico para
deteccion de tumores, codigo ATC: VO9IX16.

Mecanismo de accion

El antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) es una glucoproteina transmembrana que se
expresa principalmente en el epitelio prostatico humano normal a niveles bajos, pero que estd
sobreexpresada en tejidos tumorales, particularmente en células de cancer de prostata, incluyendo



metastasis. El fluor ('8F) es un radionuclido emisor de positrones que hace posible la tomografia por
emision de positrones. El piflufolastato ('8F) es un inhibidor del PSMA de molécula pequefia, marcado
con fluor 18 de segunda generacion, selectivo. Basandose en la intensidad de las sefiales, las imagenes
PET obtenidas usando piflufolastato (!*F) indican la presencia de tejidos que expresan PSMA.

Efectos farmacodinamicos

A las concentraciones quimicas que se utilizan para las exploraciones diagnosticas, este medicamento
no parece tener ninguna actividad farmacodinamica.

Eficacia clinica

La seguridad y eficacia de piflufolastato ('*F) se evaluaron en tres ensayos clinicos multicéntricos,
prospectivos y abiertos en hombres con cancer de prostata: OSPREY (NCT02981368), CONDOR
(NCT03739684) y PYTHON (numero EudraCT 2020-000121-37).

La cohorte A de OSPREY incluy6 una cohorte de 268 hombres con cancer de prostata de alto riesgo
diagnosticado por biopsia que fueron considerados candidatos para prostatectomiaradical y diseccion
de ganglios linfaticos pélvicos. A cada paciente se le realizé un solo PET/TC con piflufolastato (3F)
desde la mitad del muslo hasta el vértice del craneo. Tres radidlogos independientes centrales que no
tenian acceso a ninguna informacion clinica realizaron una interpretacion ciega de cada exploracion
PET para comprobar la presencia de una captacion anémala en los ganglios linfaticos pélvicos y varias
subregiones, incluyendo los ganglios linfaticos iliacos comunes. Las covariables principales fueron la
especificidad y sensibilidad del PET/TC con piflufolastato ('*F) frente a la histopatologia dentro de los
ganglios linfaticos pélvicos. Las variables secundarias fueron el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) del PET/TC con piflufolastato ('*F) para predecir la presencia o
ausencia respectivamente de cancer de prostata dentro de la glandula prostatica y de los ganglios
linfaticos en la cohorte A.

Un total de 252 pacientes (94%) fueron sometidos a prostatectomia y diseccion de ganglios linféaticos
pélvicos y contaron con datos histopatologicos suficientes para la evaluacion de los ganglios linfaticos
pélvicos. Las muestras quirtrgicas se dividieron en tres regiones: hemipelvis izquierda, hemipelvis
derecha, y otros. Para cada paciente se compararon por region quirtrgica los resultados del PET/TC
con piflufolastato ('*F) y los resultados histopatologicos obtenidos de los ganglios linfaticos pélvicos
disecados. Se excluyeron del andlisis los resultados del PET/TC en lugares que no fueron disecados.
Los 252 pacientes evaluados, la edad media fue de 64 afios (intervalo de 46 a 84 afios). La mediana del
PSA sérico fuede 9,3 ng/ml. La puntuacion total de Gleason fue de 7 parael 19%, de 8 para el 46% y
de 9 para el 34% de los pacientes, con el resto de los pacientes con puntuaciones de Gleasonde 6 0 10.

Los umbrales predefinidos para las covariables principales fueron del 40% en sensibilidad y del 80%
en especificidad. La sensibilidad no resulto de importancia estadistica para al menos 2 de los 3
supervisores independientes, por lo que se considerd un estudio fallido.

La tabla 2 muestra el rendimiento del PET/TC con piflufolastato ('8F) por radidlogo utilizando la
histopatologia de los ganglios linfaticos pélvicos como norma de verdad, a nivel de paciente con
concordancia de region (una region positiva verdadera define a un paciente positivo verdadero).
Aproximadamente el 24% de los pacientes evaluables presentaban metastasis de ganglios linfaticos
pélvicos segun la histopatologia (intervalo de confianza del 95%: 19%, 29%).



Tabla 2: Evaluacion del rendimiento del PET/TC con piflufolastato ('3F) para la deteccion de
metastasis en ganglios linfaticos pélvicos en la cohorte A de OSPREY (n=252) mediante analisis
a nivel de paciente y con concordancia de la region.

Radidlogo 1 Radidlogo 2 Radidlogo 3
Positivo verdadero 23 17 23
Falso Positivo 7 4 9
Falso negativo 36 43 37
Negativo verdadero 186 188 183
Sensibilidad, % (IC del 95%) 39 (27:51) 28 (17;40) 38 (26;51)
Especificidad, % (IC del 95%) | 96 (94;99) 98 (95;99) 95 (92;98)
VPP, % (IC del 95%) 77 (62;92) 81 (59;93) 72 (56;87)
VPN, % (IC del 95%) 84 (79;89) 81 (76:86) 83 (78;88)

Abreviaturas: IC =intervalo de confianza, VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo

Para la estadificacion inicial (cohorte A de OSPREY), se alcanzd un alto nivel de acuerdo entre
radiologos para la metastasis de ganglios linfaticos pélvicos (92,5%) con el estadistico kappa de Fleiss
de 0,78 (IC del 95%: 0,71; 0,85).

En los analisis exploratorios, hubo tendencias numéricas hacia resultados positivos mas verdaderos
entre los pacientes con puntuacion total de Gleason de 8 o mas y entre los pacientes con estadificacion
tumoral de T2¢c o mayor en relacion con aquellos pacientes con puntuacion de Gleason o
estadificacion tumoral menor.

Se ha realizado como estudio post hoc una comparacion del rendimiento diagnoéstico de la TEP/TAC
con piflufolastato ('8F) con imagenes convencionales (IC) de referencia en pacientes con cancer de
prostata de alto riesgo de la cohorte A de Osprey. La TEP/TAC con piflufolastato ('*F) demostrd un
VPP 3 veces mayor que la imagen convencional (mediana del 86,7% frente al 28,3%, respectivamente)
a pesar de unasensibilidad similar (mediana del 40,3% para la TEP/TAC con piflufolastato (‘*F) y del
42,6% para la imagen convencional). La especificidad media de la TEP/TAC con piflufolastato ('*F)
fue del1 97,9%y del 65,1% para el IC y el VPN medio del 83,2% frente al 78,8% respectivamente.

CONDOR incluy6 208 pacientes con evidencia bioquimica de sospecha de cancer de prostata
recidivante después del tratamiento inicial (prostatectomia radical en el 85% de los pacientes). La
mediana del PSA sérico fue de 0,82 ng/ml. Todos los pacientes incluidos presentaron resultados
negativos o dudosos en la evaluacion convencional por imagenes del cancer de prostata (para la
mayoria de los pacientes, TC o IMR) en los 60 dias previos a la administracion de piflufolastato ('*F).
A todos los pacientes se les realizo un solo PET/TC desde la mitad del muslo hasta el vértice del
craneo con imagenes opcionales de las extremidades inferiores. Tres radidlogos independientes
centrales sin acceso a ninguna informacion clinica interpretaron cada tomografia PET/TC para
comprobar la presencia y localizacion de lesiones positivas. La localizacion de cada lesion se
categorizo en 5 regiones (prostata/lecho prostatico, ganglios linfaticos pélvicos, otros ganglios
linfaticos, tejido blando, hueso). La variable de valoracion principal fue la Tasa de Localizacion
Correcta (TLC) a nivel del paciente, definida como el porcentaje de pacientes en los que existia una
correspondenciauno a uno entre la localizacion de al menosuna lesion identificada en las imagenes
del PET/TC con piflufolastato ('*F) y el estandar de eleccion. Si el limite inferior del IC del 95% fue
>0,2 (TLC del 20%) para al menos 2 de los 3 supervisores independientes, el andlisis de la variable de
valoracion principal se consider6 un éxito. La variable secundaria fue el impacto en el tratamiento del
paciente (IMP) definido como el porcentaje de pacientes con un cambio en los planes de tratamiento
del cancer de prostata debido al PET/TC con piflufolastato ('*F) medido mediante la comparacion de
los cuestionarios de tratamiento completados antes y después del piflufolastato (**F) con los resultados
de las imagenes del PET/TC.

Dependiendo del radidlogo, un total de 123 a 137 pacientes (del 59% al 66%) tuvieron al menos una
lesion que se identificé como positiva para PET con piflufolastato (!3F) (Tabla 3). La region mas



frecuentemente observada con un resultado positivo para PET fueron los ganglios linfaticos pélvicos
(del 40% al 42% de todas las regiones positivas para PET) y la regién menos comun fue el tejido
blando (del 6% al 7%).

Dependiendo del radidlogo, de 99 a 104 pacientes con unaregion positiva para PET con piflufolastato
('*F), tenian informacion estandar de referencia compuesta coincidente con la ubicacién basada en
histopatologia, imagenes (TC, IMR, ultrasonido, PET con fluciclovina (*8F), PET con colina o
gammagrafia 6sea) obtenida en un plazo de los 60 dias posteriores a la exploracion PET/TC, o de la
respuesta del nivel sérico de PSA a la radioterapia dirigida. La tabla 3 muestra los resultados de
rendimiento a nivel de paciente del PET/TC con piflufolastato ('*F) por radidlogo, incluyendo el valor
predictivo positivo coincidente con la ubicacidon, también conocido como Tasa de Localizacion
Correcta (TLC). Un paciente se considerd como positivo verdadero si tenia al menos una localizaciéon
coincidente positiva tanto en el PET/TC con piflufolastato ('*F) como en el estandar de referencia
compuesto.

Tabla 3.Rendimiento a nivel de paciente del PET/TC con piflufolastato (**F) en CONDOR
(n=208)

Radio6logo 1 | Radiélogo 2 | Radiélogo 3

PET negativa 71 84 85
PET positiva 137 124 123

Positivo verdadero 89 87 84

Falso Positivo 15 13 15

No evaluable (PET positiva sin 33 24 24

estandar de referencia)
TLC % (IC del 95%) 86 (79,92) 87 (80,94) 85(78,92)

Abreviaturas: TLC =valor predictivo positivo coincidente con la ubicacion, IC = intervalo de confianza

La tabla 4 muestra los resultados del PET/TC con piflufolastato ('8F) a nivel de paciente de la lectura
mayoritaria estratificada por el nivel sérico del PSA. El porcentaje de positividad del PET se calculo
como la proporcion de pacientes con PET/TC positiva de todos los pacientes escaneados. La
probabilidad de que un paciente presente al menos una lesion positiva para TAP con piflufolastato
("*F) aumentd en términos generales con un nivel sérico de PSA mas alto.

Tabla 4: Resultados de PET con piflufolastato ('*F) a nivel de paciente y porcentaje de
positividad del PET* estratificada por el nivel sérico del PSA en el estudio CONDOR utilizando
el resultado mayoritario entre tres radiélogos (n=199)**

PSA (ng/ml) | Pacientes con PET positiva Pacientes | Porcentaje de
con PET | positividad de PET
negativa | (IC del 95%) *

Total PV FP | No evaluable
(sin estandar
de referencia)

<0,5 24 11 4 9 45 35 (24:46)
>0,5 y <1 18 12 3 3 18 50 (34;66)
>1y <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)

* Porcentaje de positividad de PET = pacientes con PET positiva/total de pacientes escaneados. Entre los
pacientes con PET positiva se incluyen tanto a los positivos verdaderos como a los falsos positivos, asi como a
aquellos sin informacion estandar de referencia.

** Se excluy6 a seis pacientesde esta tabla por falta de nivel de referencia del PSA, y se excluy6 a tres pacientes
de esta tabla por falta de resultado mayoritario entre los tres radidlogos.

Abreviaturas: PV = positivo verdadero, FP = falso positivo, IC =intervalo de confianza

Dentro de los 207 pacientes con cuestionarios de tratamiento médico completados por los médicos
tratantes en las imagenes anteriores y posteriores a PSMA, se modifico el tratamiento previsto al 64%
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(131/207) de ellos después del PET/TC con piflufolastato ('*F). La modificacion del plan clinico al
79% (103/131) de los pacientes se debid a hallazgos positivos en el PET/TC con PSMA, y al 21%
(28/131) a exploraciones negativas. Los cambios mas frecuentes fueron desde la terapia local de
rescate hasta la terapia sistémica (58 pacientes), desde la observacion hasta el inicio de cualquier
terapia (49 pacientes), desde la terapia sistémica no curativa hasta la terapia local de rescate (43

pacientes) y desde el tratamiento planificado hasta la observacion (sin tratamiento) (9 pacientes).

PYTHON era un estudio abierto, aleatorizado, cruzado con dos tratamientos. Se incluyeron 217
pacientes masculinos con primera recidiva bioquimica del cancer de prostata, que se sometieron a un
tratamiento definitivo (prostatectomia radical (PR) + diseccion extendida de ganglios linfaticos
(DEGL) en el 73,2% de los pacientes, RHE (Radioterapia de haz externo) o braquiterapiaen el 26,8%
de los pacientes). La variable principal de valoracion fue la tasa de deteccion (TD), definida como el
numero de pacientes definidos como positivos a nivel del paciente por radidlogos independientes entre
el niimero total de pacientes evaluados (para el PET/TC con piflufolastato (**F) y el PET/TC con
fluorocolina ('*F)). Se predefini6 una diferencia importante del 12% en la tasa de deteccion a favor del
piflufolastato (!8F) frente a la fluorocolina (**F). Las variables secundarias fueron la sensibilidad
(relacion entre el nimero de pacientes definidos como positivos para una region dada por radidlogos
independientes y el numero total de pacientes evaluados como positivos para una regiéon dada por un
grupo de expertos en verificacion [truth panel]), concordancia (relacion entre el nimero de regiones
definidas como positivas por ambos PET/TC con piflufolastato ('*F) y PET/TC con fluorocolina ('3F)
+ el nimero de regiones definidas como negativas por ambos PET/TC con piflufolastato (**F) y
PET/TC con fluorocolina (**F) y el nimero total de regiones evaluadas) e impacto en el tratamiento
del paciente.

Se realizé un PET/TC con piflufolastato ('®F) y un PET/TC con fluorocolina ('8F) a doscientos un
pacientes desde la mitad del muslo hasta el vértice del craneo en un orden aleatorio. Tres radidlogos
independientes centrales que no tenian acceso a ninguna informacion clinica evaluaron cada PET/TC
con piflufolastato (‘*F) y con fluorocolina ('*F) para comprobar la presenciay localizacion de lesiones
positivas. La localizacion de cada lesion se categorizd en 5 regiones (prostata/lecho prostatico,
ganglios linfaticos pélvicos, otros ganglios linféticos, hueso, tejido blando). Los radidlogos expertos
detectaron la recidivaen 119 (60,4%)y 82 (41,0%) de los pacientes con PET/TC con piflufolastato
("*F) y fluorocolina ('®F), respectivamente. En la Tabla 5 se ofrece informacion detallada sobre la
interpretacion general del radidlogo independiente por el nivel del PSA.

Tabla 5: Tasa de deteccion por paciente del PET/TC por nivel del PSA en el estudio PYTHON
(N=201)

Nivel de PSA (ng/ml) en la primera piflufolastato (8F) fluorocolina (13F)
inyeccion

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%)

Se evalud la sensibilidad por paciente en 37 pacientes con un estandar de referencia y se presentd en la
Tabla 6. La sensibilidad por paciente del ('8F)-piflufolastato fue significativamente mayor que la de la
("*F)-fluorocolina (p<0,0001).

Tabla 6: Sensibilidad por paciente (n=37)

PET/TC piflufolastato (1F) fluorocolina (13F)
Sensibilidad (IC del 95%) 58,3% (IC del 95% 51,5; 64,9) 40,6% (IC del 95% 34,1, 47.5)

La tasa de concordancia entre el PET/TC con piflufolastat ('*F) y el PET/TC con fluorocolina (**F)
segun los radidlogos, a ciegas, centrales, por region fue notablemente alta para todas las regiones de
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interés, a saber, lecho prostatico: 87,3% (81,9; 91,3), ganglios linfaticos pélvicos: 73,9% (67,3; 79,5),
ganglios linfaticos extrapélvicos: 86,5% (81,0; 90,6), huesos: 86,9% (81,5;91,0), y otros 6rganos:
92,0% (87,3; 95,1).

En cuanto a la localizacion de la recurrencia, los radidlogos centrales alcanzaron un acuerdo del 84,2%
con un estadistico kappa de Fleiss de 0,58 (IC del 95%: 0,47; 0,70) para todas las imagenes de biopsia
en la cohorte B de OSPREY. En el CONDOR, los radiélogos centrales mostraron un 76% de acuerdo
en la interpretacion de la exploracion PET/TC con piflufolastato (‘*F) positiva o negativa con un
estadistico kappa de Fleiss de 0,65 (IC del 95%: 0,58; 0,73), mientras que la concordancia entre cada
radidlogo central y el radidlogo local oscil6 entre el 83% y el 84%. En PYTHON, el porcentaje de
acuerdo inter-radidlogo fue del 67,8%,y el correspondiente kappa de Fleiss fue de 0,55 (IC del 95%:
0,47;0,63).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Pylclari en todos los grupos de la poblacion pediatrica sobre
el diagnostico de cancer de prostata (ver seccion 4.2 para informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

Los niveles sanguineos disminuyen de manera bifasica. La semivida de distribucion es de
0,17 £ 0,04 horas y la semivida de eliminacion es de 3,47 + 0,49 horas.

Absorcidén en érganos

Se observa acumulacion fisiologica de piflufolastato ('*F) en los rifones (16,5% de la actividad
administrada), el higado (9,3%) y los pulmones (2,9%), en un plazo de 60 minutos después de la
administracion intravenosa. La mayor parte del 70% restante de actividad a los 60 minutos es con el
resto del cuerpo.

Eliminacién

El tinico componente radiactivo detectado en las muestras de plasma por cromatografia liquida de alta
resoluciéon (HPLC) hasta 173 minutos después de la inyeccion fue el piflufolastato ('*F) sin modificar.
La eliminacion se realiza por excrecion urinaria. En las primeras 8 horas posteriores a la inyeccion,
aproximadamente el 50% de la radioactividad administrada se excreta en la orina.

Vida media

La semivida biologicay efectiva del piflufolastato ('*F) es de 3,47 + 0,49 horas y aproximadamente
70 minutos, respectivamente.

Insuficiencia renal/hepatica

La farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal o hepatica no se ha determinado.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se realiz6 un estudio de toxicidad a una sola dosis extendida en ratas con el producto farmacéutico no
radiactivo. No se observaron reacciones adversas en ninguno de los animales y no se produjeron
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muertes con la dosis maxima probadade 0,5 mg/kg. Esta dosis es 875 veces superior a la dosis clinica
maxima de 40 pg/paciente (0 0,5714 png/kg para un peso corporal de referencia de 70 kg); partiendo de
la superficie corporal, esta dosis es aproximadamente 142 veces mayor, lo que sugiere un margen de
seguridad adecuado.

No se realizaron otros estudios.

Este medicamento no debe administrarse de forma regular o continua. A las concentraciones quimicas
y a las actividades utilizadas para los examenes diagnosticos, no parece necesario realizar estudios
adicionales.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Etanol

Cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)

Ascorbato de sodio

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 12.

6.3 Periodo de validez

10 horas desde la hora de calibracion.
La fecha y la hora de caducidad se indican en las etiquetas.

Después de la primera extraccion, este medicamento no requiere condiciones especiales de
conservacion.

Después de la dilucidn, se debe conservar hasta 4 horas sin superar el tiempo de caducidad.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la primera extraccion del medicamento, ver seccion 6.3.
Los radiofarmacos deben conservarse conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio, tipo [ de 15 ml, cerrado con un tapon de clorobutilo y un sello de aluminio.
Tamafio del envase: un vial multidosis que contiene de 0,5 ml a 10 ml de solucion, que corresponden:

- 500 a 10 000 MBq en la fecha de calibracion de Pylclari 1 000 MBg/ml
- 750 a 15 000 MBq en la fecha de calibracion de Pylclari 1 500 MBq/ml
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6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Advertencia general

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal
autorizado en centros clinicos especialmente autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso,
trasporte y eliminacion estan sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos
oficiales competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados por el usuario de manera que cumplan tanto los requisitos de
seguridad radiologica como los de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas

apropiadas.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este producto se administra mediante un catéter flexible intravenoso. La administracion debe ser
estrictamente por via intravenosa para evitar la irradiacion como resultado de la extravasacion local,
asi como artefactos en las imagenes.

La administracion en bolo ira seguida de un lavado de 5-10 ml de solucion inyectable de 9 mg/ml de
cloruro de sodio (0,9%), para asegurar la administracion completa de la dosis.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver la seccion
12.

Si en cualquier momento durante la preparacion de este medicamento se ve comprometida la
integridad de este vial, no debe utilizarse.

La administracion debe realizarse de forma que se minimice el riesgo de contaminacion por el
medicamento y la irradiacion de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas por la radiacion externa o la
contaminacion por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse medidas de
proteccion radioldgica conforme a la legislacion nacional.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CURIUM PET FRANCE

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

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 de julio de 2023
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11. DOSIMETRiA
Los datos que se enumeran a continuacion provienen de estudios clinicos patrocinados.

Supuestos:

El flaor (**F) se desintegra en oxigeno ('*O) estable con un periodo de semidesintegracion aproximado
de 110 minutos por emision de positrones de 634 keV, seguida de una radiacion fotonica de
aniquilacion de 511 keV.

El piflufolastato (!8F) exhibe un comportamiento biexponencial en la sangre, con una semivida
distribucion de 0,17 + 0,044 horas y una semivida de eliminacion de 3,47 + 0,49 horas. Se distribuye
en los riflones (16,5% de la actividad administrada), higado (9,3%) y pulmoén (2,9%) en un plazo de
60 minutos después de la administracion intravenosa.

Metodologia:

La actividad integrada en el tiempo en el tejido de origen se obtuvo a partir de datos de imagenes
longitudinales. Los contornos o volumenes de interés (VDI) se dibujaban tipicamente alrededor de
diferentes 6rganos que contenian actividad y que se identificaban en cada imagen en cada momento.
El valor S se obtuvo mediante la simulacion Monte Carlo. El calculo de las dosis absorbidas se realizo
en el software OLINDA/EXM (2005). La dosis efectiva resultante se calculd segun la CIPR 60.

ORGANO DOSIS ABSORBIDA POR
UNIDAD DE ACTIVIDAD
ADMINISTRADA (mGy/MBq)

Glandulas suprarrenales 0,0131

Superficies Oseas 0,0099

Cerebro 0,0021

Mamas 0,0058

Vesicula biliar 0,0141

Tubo digestivo

Pared estomacal 0,0092

Pared del intestino delgado | 0,0089
Pared superior del intestino | 0,0091

2rueso
Pared inferior del intestino grueso | 0,0073
Pared cardiaca 0,0171
Rifiones 0,123

Higado 0,037

Pulmones 0,0102
Musculos 0,0069
Pancreas 0,0124
M¢édula d6sea roja 0,0071
Piel 0,0052
Bazo 0,0271
Testiculos 0,0059
Timo 0,007

Tiroides 0,0062
Pared de la vejiga urinaria 0,0072
Dosis efectiva (mSv/MBq) 0,0116
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La dosis efectivaresultante de la administracion de una actividad maxima recomendada de 360 MBq a
un adulto de 70 kg de peso es de aproximadamente 4,2 mSv.

Para una actividad administrada de 360 MBq, las dosis de radiacion tipicas en los 6rganos criticos
(rifiones, higado y bazo) son 44,3 mGy, 13,3 mGy y 9,8 mGy, respectivamente.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Método de preparacion

Este medicamento listo para usar puede diluirse con 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%), solucion
inyectable.

La extraccion del volumen apropiado debe realizarse bajo condiciones asépticas. El vial no debe
abrirse. Después de desinfectar el tapon, la solucion debe extraerse a través del tapon utilizando una
jeringa monodosis provista de un blindaje adecuado y una aguja estéril desechable, o utilizando un
sistema de dispensacion autorizado, automatizado y cualificado.

Si se compromete la integridad del vial, el medicamento no debe utilizarse.

Este medicamento s6lo debe utilizarse cuando el volumen de inyeccion sea superior a 0,2 ml. Si el
volumen de inyeccion varia entre 0,2 y 1 ml, s6lo deben utilizarse jeringas del tamafio adecuado
(1 ml).

Control de calidad

El envase debe comprobarse antes de su uso y se debe medir la actividad de la solucion utilizando un
activimetro.

La solucion debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. Sélo debe utilizarse si la solucion es
transparente y libre de particulas visibles.

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidén de los lotes

CURIUM PET FRANCE
10 AVENUE CHARLES PEGUY
95200 SARCELLES - FRANCIA

CURIUM PET FRANCE

CHU XAVIER ARNOZAN
AVENUE DU HAUT LEVEQUE
33604 PESSAC - FRANCIA

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

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

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

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

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

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020 - AUSTRIA

CURIUM FINLAND OY

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

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

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

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

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

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANCIA

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX - FRANCIA

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.
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D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

- A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

- Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento del piflufolastato (‘3F) en cada Estado miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar con la Autoridad Nacional Competente (ANC) el contenido y el
formato del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de
distribucién y cualquier otro aspecto del programa.

El programa educativo tiene como objetivo reducir el riesgo de errores de interpretacion de imagenes
por PET.

El titular de la autorizacion de comercializacion se asegurara de que, en cada Estado miembro donde
se comercialice piflufolastato (!3F), los médicos con experiencia en la interpretacion de PET en su pais
que se espera que utilicen piflufolastato ('*F) tengan acceso al material educativo de autoformacion.

Imparticion de un programa de autoformacion que contenga la siguiente informacion:

- Distribucion fisiologica del piflufolastato ('*F).

- Directrices para la interpretacion de imagenes.

- Ejemplos de hallazgos incidentales en la PET/TC con piflufolastato ('°F).

- Ejemplos de hallazgos positivos y negativos en la PET/TC con piflufolastato (‘3F)
- Casos de demostracion con la interpretacion de las imagenes.
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ANEXO II1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE BLINDAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pylclari 1 000 MBg/ml solucién inyectable
piflufolastato ('*F)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 1 000 MBq de piflufolastato ('®F) en la fecha y hora de calibracion
(ToC).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Etanol, 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) solucion inyectable, ascorbato de sodio.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.

1 vial multidosis

Volumen: {xx.x} ml

Actividad (Act.): 1 000 MBg/ml en ToC.: DDMMAAAA ({hh:mm} {Zona horaria}). O Actividad:
MBg/vial en ToC.: DDMMAAAA ({hh:mm} {Zona horaria}).

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N

Material radioactive
[Radioactive material]
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD {DDMMAAAA} {hh:mm} {Zona horaria}

E

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar de acuerdo con las normativas locales.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1746/001

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote {ntimero de vial}

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
No procede.
18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pylclari 1 000 MBqg/ml solucion inyectable

piflufolastato (‘*F)
Via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: ToC + 10h

| 4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote {ntimero de vial}

| S.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Act.: <1 000 MBg/mL en ToC (ver la etiqueta blindada)
Volumen: {xx.x} ml

|6. OTROS

N

Material radioactive
[Radioactive material]

Fabricante: CURIUM PET France-Sarcelles - Francia

gabricante: CURIUM PET France-Janneyrias - Francia
I?abricante: CURIUM PET France-Pessac - Francia
gabricante: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Espafia
I?abricante: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid — Espafia
gabricante: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Espafa
Eabricante: CURIUM ITALY S.R.L Milano — Italia

Fabricante: CURIUM ITALY S.R.L Rome — Italia
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gabricante: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italia
I?abricante: SYN INNOVATION LABORATORIES - Grecia

gabricante: CURIUM AUSTRIA GMBH - Austria

gabricante: CURIUM FINLAND OY - Finlandia

gabricante: CURIUM PET France-Marseille - Francia

gabricante: CURIUM PET France-Nancy — Francia

gabricante: CURIUM PET France-Tours - Francia

gabricante: CYCLOTRON VU - Paises Bajos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DE BLINDAJE

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pylclari 1 500 MBg/ml solucién inyectable
piflufolastato ('*F)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 1 500 MBq de piflufolastato ('®F) en la fecha y hora de calibracion
(ToC).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Etanol, 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) solucion inyectable, ascorbato de sodio.
Para mayor informacion consultar el prospecto .

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.

1 vial multidosis
Volumen: {xx.x} ml

Actividad (Act.): 1 500 MBg/ml en ToC.: DDMMAAAA ({hh:mm} {Zona horaria}). O Actividad:
MBg/vial en ToC.: DDMMAAAA ({hh:mm} {Zona horaria}).

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N

Material radioactive
[Radioactive material]
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| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD {DDMMAAAA} {hh:mm} {Zona horaria}

E

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar de acuerdo con las normativas locales.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1746/002

| 13.

NUMERO DE LOTE

Lote {ntimero de vial}

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
No procede.
18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Pylclari 1 500 MBqg/ml solucion inyectable

piflufolastato (‘*F)
Via intravenosa

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: ToC + 10h

| 4. NUMERO DE LOTE <, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO >

Lote {ntimero de vial}

| S.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Act.: <1 500 MBg/mL en ToC (ver la etiqueta blindada)
Volumen: {xx.x} ml

|6. OTROS

N

Material radioactive
[Radioactive material]

Fabricante: CURIUM PET France-Sarcelles - Francia
0

Fabricante: CURIUM PET France-Janneyrias - Francia

gabricante: CURIUM PET France-Pessac - Francia
gabricante: CURIUM PHARMA SPAIN Sevilla - Espafia
gabricante: CURIUM PHARMA SPAIN Madrid — Espafia
lgabricante: CURIUM PHARMA SPAIN Ajalvir - Espana
gabricante: CURIUM ITALY S.R.L Milano — Italia
Eabricante: CURIUM ITALY S.R.L Rome — Italia

Fabricante: ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL CNR Pisa - Italia
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o

Fabricante:
0

Fabricante:
0

Fabricante:
0

Fabricante:
0

Fabricante:
0

Fabricante:
0

Fabricante:

SYN INNOVATION LABORATORIES - Grecia
CURIUM AUSTRIA GMBH - Austria

CURIUM FINLAND OY - Finlandia

CURIUM PET France-Marseille - Francia
CURIUM PET France-Nancy — Francia
CURIUM PET France-Tours - Francia

CYCLOTRON VU - Paises Bajos
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Prospecto: informacion para el paciente

Pylclari 1 000 MBq/ml solucion inyectable
Pylclari 1 500 MBg/ml solucion inyectable

piflufolastato ('F)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico nuclear, que supervisara el procedimiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico nuclear, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qu¢ es Pylclari y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Pylclari
Como se administra Pylclari

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pylclari

Contenido del envase e informacion adicional

AN DN B W —

[

Qué es Pylclari y para qué se utiliza
Este medicamento es un radiofarmaco unicamente para uso diagndstico.

Pylclari contiene el principio activo piflufolastato ('*F), que contiene fltior radiactivo ('*F). Se

administra para que los médicos puedan realizar un tipo especial de exploracion llamada tomografia por

emision de positrones (PET) para detectar tipos especificos de células cancerosas con una proteina

llamada antigeno prostatico especificode membrana(PSMA). Este medicamento se utiliza en pacientes:

- con cancer de prostata que tienen un alto riesgo de propagacion de la enfermedad a otras partes
del cuerpo y que es adecuado para el tratamiento que puede curar el cancer

- han recibido tratamiento previo parael cancerde prostatay en los que se sospecha que el cancer
ha reaparecido basandose en los resultados de otras pruebas (por ejemplo, antigeno prostatico
especifico, PSA).

La exploracion PET con Pylclari puede ayudar a sumédico a localizar donde se encuentra enfermedad.

Debe comentar los resultados de la prueba con el médico que solicitd la exploracion.

El uso de Pylclari implica la exposicion a pequefias cantidades de radiactividad. Su médico y el médico
nuclear han considerado que el beneficio clinico que obtendra del procedimiento con el radiofarmaco
supera el riesgo de estar expuesto a la radiacion.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Pylclari

No le deben administrar Pylclari

Si es alérgico al piflufolastato ('*F) o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones
Tenga especial cuidado con Pylclari
e sitiene problemas renales
e sisigue una dieta baja en sodio (ver seccion 2 «Pylclari contiene sodio»).

Antes de la administracion de Pylclari debe
Beber abundante agua antes de comenzar el examen para orinar lo mas a menudo posible durante las
primeras horas después del examen.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no estd destinado para su uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Pylclari

Informe a su médico nuclear si estad tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento, como la hormonoterapia para tratar su cancer de prostata, yaque pueden
interferir con la interpretacion de las imagenes por parte del médico.

Embarazo y lactancia
Este medicamento no estd destinado para su uso en mujeres.

Conduccion y uso de maquinas
Se considera improbable que este medicamento afecte a la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

Pylclari contiene alcohol (etanol)

Este medicamento contiene hasta 900 mg de alcohol por administracion, lo que equivale a menos de
23 ml de cerveza o 11 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol en este medicamento no tendra
ningun efecto notable.

Pylclari contiene sodio
Este medicamento contiene hasta 35 mg de sodio (componente principal de la cocina/sal de mesa) en
cada dosis. Esto equivale al 2% de la ingesta diaria maxima recomendada de sodio para un adulto.

3. Como se administra Pylclari

Existen leyes estrictas sobre el uso, la manipulacion y la eliminacion de los radiofarmacos. Pylclari
solo debe utilizarse en areas controladas especiales. Unicamente podra manipular y administrar este
producto el personal con formacién y experiencia en su utilizacion con la seguridad adecuada. Estas
personas tomaran las precauciones especiales necesarias para utilizar con seguridad este medicamento
y le mantendran informado de sus acciones.

Posologia

El especialista en medicina nuclear que supervisa el procedimiento decidira la cantidad de este
medicamento que se utilizara en su caso. Sera la menor cantidad necesaria para obtener la informacion
deseada. La cantidad media recomendada es de 4 MBq/kg de peso corporal; es de unos

280 megabecquerel paraun adulto de 70 kg (MBq, unidad utilizada para expresar la radiactividad).

Administracion de Pylclari realizacion del procedimiento
- Este medicamento se administrara como una inyeccion tnica en una vena de su brazo.
- Una tnica inyeccion es suficiente parallevar a cabo la prueba que necesita realizarle sumédico.

Duracion del procedimiento

El médico nuclear le informara de la duracion habitual del procedimiento.
La exploracion comenzara normalmente entre 90y 120 minutos después de la inyeccion de Pylclari.
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Después de la administracion de Pylclari debe:

- evitar todo contacto cercano con nifios pequefios y mujeres embarazadas durante las 12 horas
posteriores a la inyeccion

- beber abundante agua para orinar con frecuencia para eliminar el medicamento del organismo.

El médico nuclear le informara si necesita tomar precauciones especiales después de que se le
administre este medicamento. Consulte con su médico nuclear si tiene cualquier duda.

Si ha recibido mas Pylclari del que debe
Puesto que este producto es administrado por un médico en condiciones estrictamente controladas, es
poco probable que reciba una sobredosis.

Sin embargo, en caso de sobredosis, recibira el tratamiento adecuado. El médico nuclear a cargo del
procedimiento puede ofrecerle métodos para aumentar la diuresis para ayudarle a eliminar el
medicamento del organismo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Pylclari, pregunte a su médico nuclear que supervisa el
procedimiento.

4. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- disgeusia (alteracion del gusto en la boca),
- dolor de cabeza.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- hipersensibilidad (reacciones alérgicas),

- deshidratacion (cuando el cuerpo pierde demasiada agua y otros liquidos que necesita para
funcionar con normalidad),

- confusion sobre el tiempo y el espacio,

- cansancio,

- mareos,

- aumento de la sensibilidad o aumento de la respuesta al dolor ante estimulos como el toque
ligero o el sonido,

- migrafa,

- vértigo (sensacion de mareo),

- debilidad muscular,

- defecto de campo visual,

- piel seca,

- erupcion,

- dolor en las articulaciones,

- dolor en las extremidades,

- disuria (problemas para orinar),

- molestias toracicas,

- erupcion en el lugar de administracion,

- sensacion anormal,

- dolor en el lugar de administracion.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
- desmayo

- nauseas (malestar)

- vomito
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Este producto radiofarmacéutico emite bajas cantidades de radiacion ionizante asociada con el menor
riesgo de cancer y anomalias hereditarias.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte al especialista en medicina nuclear, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Pylclari

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad
del especialista en instalaciones apropiadas. El almacenamiento de radiofarmacos se realizara
conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacion estd destinada inicamente al especialista.
No utilice Pylclari después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de « CADy.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pylclari

- El principio activo es piflufolastato (‘*F). Cada ml de solucion contiene 1 000 MBq o
1 500 MBq de Pylclari en la fecha y hora de calibracion.

- Los demas componentes son etanol, 9 mg/ml de solucion inyectable de cloruro sddico (0,9%) y
ascorbato sodico. Por favor, ver seccion 2 «Pylclari contiene sodio y etanol».

Aspecto de Pylclari y contenido del envase

Pylclari es una solucion transparente e incolora que se presenta en un vial de vidrio.

Cada vial multidosis contiene de 0,5 a 10 ml de solucion, que correspondena 500 a 15 000 MBq en la
fecha y hora de calibracion.

Titular de la autorizacion de comercializacion
CURIUM PET FRANCE

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

Fabricantes
CURIUM PET FRANCE CURIUM FINLAND OY
10 AVENUE CHARLES PEGUY SAUKONPAADENRANTA 2
95200 SARCELLES - FRANCIA HELSINKI, 00180 - FINLANDIA
CURIUM PET FRANCE CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
CHU XAVIER ARNOZAN C/ MANUEL BARTOLOME COSSIO, 10
AVENUE DU HAUT LEVEQUE E-28040 MADRID - ESPANA
33604 PESSAC- FRANCIA
CURIUM PET FRANCE CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.
136 IMPASSE DES QUATRE MOLLARDS THOMAS ALVA EDISON, 7
38280 JANNEYRIAS - FRANCIA 41092 SEVILLA - ESPANA
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CURIUM ITALY S.R.L.
VIA GIUSEPPE RIPAMONTI, 435, MILANO,
20141 - ITALIA

CURIUM AUSTRIA GMBH

SEILERSTATTE 4
LINZ, 4020, - AUSTRIA

CURIUM PET FRANCE

TECHNOPOLE DE CHATEAU GOMBERT
RUE LOUIS LEPRINCE RINGUET

13013 MARSEILLE - FRANCIA

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

ISTITUTO DI FISIOLOGIA CLINICA DEL
CNR

VIA GIUSEPPE MORUZZI, 1, PISA

56124 — ITALIA

CURIUM PHARMA SPAIN, S.A.

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

28864 AJALVIR — ESPANA

Fecha de la ultima revision de este prospecto:.

Otras fuentes de informacion

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

CURIUM PET FRANCE

3 RUE MARIE CURIE, BIOPOLE CLERMONT-
LIMAGNE

63 360 SAINT-BEAUZIRE — FRANCIA

CURIUM PET FRANCE

CHU DE BRABOIS

4 RUE DU MORVAN

54500 VANDEUVRE-LES-NANCY CEDEX -
FRANCIA

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

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

La informacion detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea del Medicamentos: http:/www.ema.curopa.eu

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.>

Esta informacion estd destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

La ficha técnica completa de Pylclari se incluye como un documento separado en el envase del
producto, con el objetivo de proporcionar a los profesionales sanitarios otra informacién cientifica y
practica adicional sobre la administracion y el uso de este radiofarmaco.

Consultela ficha técnica.
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