ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. 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

Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine vipivotida tetraxetan de lutetiu 1 000 MBq de (*”’Lu) la data si ora calibrarii.
Nivelul total de radioactivitate pe flacon cu doza unica este de 7 400 MBq + 10% la ora si data
administrarii. Data fiind activitatea volumetrica fixa de 1 000 MBg/ml la ora si data calibrarii, volumul
de solutie din flacon poate varia intre 7,5 ml si 12,5 ml pentru a furniza nivelul necesar de
radioactivitate la ora si data administrarii.

Caracteristici fizice

Lutetiu-177 se descompune in hafniu-177 stabil, cu un timp de injumatatire fizic de 6,647 zile prin
emiterea de radiatii beta-minus, cu un nivel maxim de energie de 0,498 MeV (79%) si radiatii cu
fotoni (y) de 0,208 MeV (11%) si 0,113 MeV (6,4%).

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine pana la 0,312 mmol (7,1 mg) de sodiu. Fiecare flacon contine sodiu pana
la 88,75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila.

Solutie limpede, incolora pana la galben deschis, pH: 4,5 pana la 7,0.



4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pluvicto in combinatie cu terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fara inhibarea caii receptorilor
androgeni (RA) este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la
castrare, in stadiu metastatic (NCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA) tratati cu
chimioterapie pentru inhibarea caii RA si pe baza de taxani (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Instructiuni importante de siguranta

Pluvicto trebuie administrat doar de persoane autorizate sa manipuleze medicamente
radiofarmaceutice, in structuri ce pot oferi servicii medicale de specialitate (vezi pct. 6.6) si dupa
evaluarea pacientului de catre un medic specializat.

Medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv Pluvicto, trebuie utilizate de catre profesionisti din
domeniul sandtitii si sub controlul acestora, care sunt calificati prin instruire specifica si care au
experientd in utilizarea si manipularea in siguranta a medicamentelor radiofarmaceutice, si ale caror
experientd si instruire au fost aprobate de agentia guvernamentald competenta, autorizatd sa licentieze
utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.

Identificarea pacientilor

Pacientii trebuie identificati pentru tratament pe baza investigatiilor de imagistica medicala PSMA.
Doze

Schema recomandata de tratament cu Pluvicto este de 7 400 MBq administrat intravenos, la intervale
de 6 saptamani (1 saptamana) pana la un total de 6 doze daca nu exista progresia bolii sau aparitia
unui nivel inacceptabil de toxicitate.

Castrarea medicala cu analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) trebuie continuata
pe durata tratamentului la pacientii care nu sunt castrati chirurgical.

Monitorizarea tratamentului

Analizele de laborator trebuie sa fie efectuate inaintea si in timpul tratamentului cu Pluvicto. Este

posibil ca dozarea sa trebuiasca sa fie modificata pe baza rezultatelor analizelor (vezi Tabelul 1).

o Hematologie (hemoglobina, numar de leucocite, numar absolut de neutrofile, numar de
trombocite)

o Functia renala (creatininemie serica, clearance-ul calculat al creatininei [CLcr])

. Functia hepatica (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, fosfataza alcalina,
albuminemia serica, bilirubinemie totala)

Modificarea dozei determinate de aparitia reactiilor adverse

Modificarile recomandate ale dozei de Pluvicto pentru reactii adverse sunt furnizate in Tabelul 1.
Tratarea reactiilor adverse severe sau intolerabile pot necesita intreruperea temporara a dozei
(prelungirea intervalului de administrare a dozei cu 4 saptamani de la 6 saptamani pana la

10 saptamani), scaderea dozei sau intreruperea permanenta a tratamentului cu Pluvicto. Daca o
ntarziere a tratamentului cauzata de o reactie adversa persista timp de >4 saptamani, tratamentul cu
Pluvicto trebuie ntrerupt definitiv. Doza de Pluvicto poate fi redusa cu 20% o data; doza nu trebuie
crescutd din nou. Daca un pacient prezinta in continuare reactii adverse care ar necesita o reducere
suplimentara a dozei, tratamentul cu Pluvicto trebuie ntrerupt.




Tabelul1 Modificiri recomandate ale dozei de Pluvicto determinate de aparitia reactiilor

adverse

Reactie adversa

Severitate?

Modificarea dozei

Xerostomie

Grad 3

Se reduce doza de Pluvicto cu 20%.

Toxicitate
gastro-intestinala

Grad >3 (incompatibil cu
interventia medicala)

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
revenirea la grad 2 sau la valoarea initiala.
Se reduce doza de Pluvicto cu 20%.

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
revenirea la grad 1 sau la valoarea initiala.
Se abordeaza dupa cum se considera ca este
adecvat. Este permisa utilizarea factorilor de
crestere, dar administrarea trebuie oprita

Anemie, _ Grad 2 odata cu revenirea la grad 1 sau la valoarea
trombocrgopenle, initiala. Se recomanda verificarea valorilor
leucopenie, hematinice (fier, B12 si folat) si
neutr_openlg, administrarea de suplimente alimentare. Pot
pancitopenie fi administrate transfuzii, dupa cum este
clinic indicat.
Se opreste administrarea Pluvicto pana la
Grad >3 revenirea la grad 1 sau la valoarea initiala.
Se reduce doza de Pluvicto cu 20%.
Definita ca:

Toxicitate renala

Crestere confirmata a
creatininemiei serice
(grad >2)

CLcr confirmata

<50 ml/minut; calculata
folosind formula
Cockcroft-Gault cu
greutatea corporala
reala

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
ameliorare.

Definita ca:

o 2,

Crestere confirmata
>40% fata de valoarea
initiald a creatininei
serice

Scadere

confirmata >40% fata
de CLcr initiala;
calculata folosind
Cockcroft-Gault cu
greutatea corporala
reala

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
ameliorare sau revenirea la valoarea initiala.
Se reduce doza de Pluvicto cu 20%.

Toxicitate renala recurenta

(grad >3)

Se intrerupe permanent administrarea
Pluvicto.

Compresia maduvei
spinarii

Oricare

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
tratarea adecvatd a compresiei si pana la
stabilizarea oricaror sechele neurologice si a
status-ului de performantd ECOG.

Fractura la nivelul
oaselor mari

Oricare

Se opreste administrarea Pluvicto pana la
stabilizarea/tratarea adecvatd a fracturii si
status-ului de performanta ECOG.




Se opreste administrarea Pluvicto pana la

Fatigabilitate Grad 23 revenirea la grad 2 sau valoarea initiala.

Anomalii electrolitice Se opreste administrarea Pluvicto pana la

) . Grad >2 . N
si metabolice - revenirea la grad 1 sau valoarea initiala.
Toxicitate
non-hematologica Grad >2 Se opreste administrarea Pluvicto pana la

(semnificativa clinic, revenirea la grad 1 sau valoarea initiala.

neindicata altfel)

AST sau ALT >5 ori LSN

Cresterea valorilor n absenta metastazelor Intrerupeti definitiv Pluvicto.
AST sau ALT hepatice, ’

Abrevieri: CLcr, clearance-ul creatininei; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AST, aspartat
aminotransferaza; ALT, alaninaminotransferaza; LSN, limita superioara a normalului.

Gradare conform Criteriilor Comune Terminologice actuale pentru Evenimente Adverse (CTCAE).

8 Aceleasi praguri sunt aplicabile si valorilor initiale la momentul initierii tratamentului cu Pluvicto.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderata cu CLcr
>50 ml/minut conform formulei Cockcroft-Gault. Nu se recomanda tratamentul cu Pluvicto la
pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa, cu CLcr <50 ml/minut sau cu boala renala in
stadiu terminal deoarece profilul farmacocinetic si siguranta Pluvicto nu au fost studiate la acesti
pacientii (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica. Pluvicto nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Pluvicto nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia cancer prostatic cu

expresarea PSMA.

Mod de administrare

Pluvicto este o solutie injectabila/perfuzabila, gata de utilizare, doar pentru o singura utilizare.

Instructiuni pentru administrare

Doza recomandata de Pluvicto poate fi administrata intravenos sub forma de injectie, utilizand o
seringa de unica folosinta, prevazuta cu ecranare pentru seringa (cu sau fara pompa), sub forma de
perfuzie utilizdind metoda gravitatiei (cu sau fara pompa de perfuzare) sau sub forma de perfuzie
utilizand flaconul (cu pompa peristaltica de perfuzare).

O doza redusa de Pluvicto trebuie administrata utilizdnd metoda seringii (cu sau fara pompa) sau
metoda flaconului (cu pompa peristaltica de perfuzare). Nu se recomanda utilizarea metodei gravitatii
pentru a administra o doza redusa de Pluvicto deoarece aceasta poate duce la administrarea unui
volum incorect de Pluvicto daca doza nu este ajustata inainte de administrare.

Tnainte de administrare, se spal cateterul intravenos utilizat exclusiv pentru administrarea Pluvicto cu
>10 ml de clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild pentru a asigura permeabilitatea
si a reduce la minimum riscul de extravazare. Cazurile de extravazare trebuie tratate conform
recomandarilor institutionale. Pacientii trebuie sfétuiti sd se hidrateze bine si sa urineze frecvent
inainte si dupa administrarea Pluvicto (vezi pct. 4.4).



Pentru instructiuni privind modul de preparare si metode de administrare intravenoasa, vezi pct. 12.
Pentru pregatirea pacientului, vezi pct. 4.4.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Justificare individuala privind raportul beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie sa poat fi justificata de beneficiul probabil. In
fiecare caz, activitatea administrata trebuie sa fie cat mai redusa posibil pentru a se obtine efectul
terapeutic necesar.

Risc asociat expunerii la radiatii

Pluvicto contribuie la expunerea generald, cumulata, pe termen lung, a pacientului. Expunerea
cumulata, pe termen lung, la radiatii este asociatd cu un risc crescut de cancer.

Trebuie redusa la minimum expunerea la radiatii a pacientilor, personalului medical si persoanelor
care locuiesc la acelasi domiciliu, in timpul si dupa tratamentul cu Pluvicto conform bunelor practici
institutionale privind radiatiile, procedurilor de abordare a pacientilor si instructiunilor pentru pacient
privind protectia ulterioara, la domiciliu, impotriva radiatiilor.

Pregatirea pacientului

Pacientii trebuie incurajati sa creasca consumul de lichide si sa urineze cat mai des posibil pentru a
reduce iradierea vezicii urinare, mai ales dupa niveluri crescute de activitate, de exemplu, terapie cu
radionuclizi.

Dupa procedurd

Inainte de eliberarea pacientului, medicul de medicin nucleara sau profesionistul din domeniul
sanatatii trebuie sa explice masurile de precautie pe care pacientul trebuie sa le ia pentru a reduce la
minimum expunerea altor persoane la acestea.

Dupa fiecare administrare a Pluvicto, pot fi avute in vedere urmatoarele recomandari generale pentru
pacienti, impreuna cu proceduri si reglementari nationale, locale si institutionale.

o Se limiteaza contactul apropiat (mai putin de 1 metru) cu alte persoane din gospodarie, timp de
2 zile sau cu copiii si femeile gravide timp de 7 zile.

o Se evita activitatea sexuala timp de 7 zile.

o Se doarme intr-un dormitor separat de celelalte persoane din gospodarie timp de 3 zile, de copii

timp de 7 zile sau de femei gravide timp de 15 zile.

Mielosupresie

Tn studiul VISION, mielosupresia, inclusiv cazuri fatale, a aparut mai frecvent la pacientii cirora li s-a
administrat Pluvicto plus asistenta standard optima (ASO) comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat ASO Tn monoterapie (vezi pct. 4.8).

Analizele hematologice de laborator, inclusiv hemoglobina, numar de leucocite, numar absolut de
neutrofile si numar de trombocite, trebuie efectuate inaintea si in timpul tratamentului cu Pluvicto.
Administrarea Pluvicto trebuie opritd, doza trebuie redusa sau intrerupta definitiv si pacientii trebuie
tratati clinic dupa cum se considera necesar, pe baza severitatii mielosupresiei (vezi pct. 4.2).



Toxicitate renala

Tn studiul VISION, toxicitatea renala a aparut mai frecvent la pacientii crora li s-a administrat
Pluvicto plus ASO comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ASO Tn monoterapie (vezi
pct. 4.8).

Inainte si dupa administrarea Pluvicto, pacientii trebuie incurajati si creasca consumul de lichide orale
si sd urineze cat mai des posibil, mai ales dupa niveluri mari de activitate, de exemplu, terapie cu
radionuclizi. Analizele de laborator privind functia renald, inclusiv creatininemie serica si CLcr
calculata, trebuie efectuate inainte si dupa tratamentul cu Pluvicto. Administrarea Pluvicto trebuie
intrerupta, doza trebuie redusa sau administrarea trebuie intrerupta definitiv in functie de severitatea
toxicitatii renale (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renald/hepatica

Este necesara o atentie speciala a raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, dat fiind ca este posibila o
expunere crescuta la radiatii.

Se anticipeaza ca expunerea (ASC) la vipivotida tetraxetan de lutetiu (*”Lu) va creste proportional cu
gradul de insuficienta renald (vezi pct. 5.2). Pacientii cu insuficienta usoara sau moderata pot prezenta
un risc mai mare de aparitie a toxicitatii. Functia renala si reactiile adverse trebuie monitorizate
frecvent la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.2). Tratamentul cu
Pluvicto nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renala moderata pana la severa, cu CLcr initial
<50 ml/minut sau boala renala in stadiu terminal.

Fertilitate

Radiatiile vipivotidei tetraxetan de lutetiu (}'’Lu) pot avea efecte toxice asupra gonadelor si
spermatogenezei la barbati. Doza cumulata recomandata de 44400 MBq de Pluvicto determina o doza
absorbita de radiatii la nivel testicular situata in intervalul in care Pluvicto poate duce la infertilitate.
Se recomanda un consult genetic daca pacientul doreste sa procreeze dupa tratament. Poate fi discutata
crioprezervarea spermei ca optiune pentru pacientii de sex masculin Tnaintea tratamentului (vezi

pct. 4.6).

Contraceptia la barbati

Tn timpul tratamentului cu Pluvicto si timp de 14 siptamani dupa ultima doza pacientilor de sex
masculin li se recomanda sa nu procreeze si sa utilizeze prezervativul pentru contact sexual (vezi
pct. 4.6).

Avertizari specifice

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu pana la 3,9 mmol (88,75 mg) per flacon, echivalent cu 4,4% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Precautii cu privire la pericolul la adresa mediului inconjurator, vezi pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii clinice privind interactiunile dintre medicamente.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati

Date fiind efectele posibile asupra spermatogenezei asociate radiatiilor cu vipivotida tetraxetan de
lutetiu (}'’Lu), pacientilor de sex masculin li se recomanda sd nu procreeze si s utilizeze prezervativul
pentru contactul sexual Tn timpul tratamentului cu Pluvicto si timp de 14 saptdmani de la ultima doza
(vezi pct. 4.4).

Sarcina

Pluvicto nu este indicat pentru utilizare la femei. Nu au fost efectuate studii la animale, care sa
utilizeze vipivotida tetraxetan de lutetiu (*’’Lu) pentru a evalua efectul acestuia asupra functiei de
reproducere la femei si asupra dezvoltari embriofetale. Totusi, toate medicamentele radiofarmaceutice,
inclusiv Pluvicto, pot afecta negativ fatul cand se administreaza femeii gravide.

Alaptarea

Pluvicto nu este indicat pentru utilizare la femei. Nu exista date privind prezenta vipivotidei tetraxetan
de lutetiu (*"Lu) Tn laptele matern sau efectele acestuia asupra nou-nascutului alaptat/copilului mic
sau secretiei de lapte.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii care sa determine efectele vipivotidei tetraxetan de lutetiu (*'’Lu) asupra
fertilitatii. Radiatiile de vipivotida tetraxetan de lutetiu (*”’Lu) pot avea efecte toxice asupra gonadelor
si spermatogenezei la barbati. Doza cumulata recomandata de 44 400 MBq de Pluvicto duce la o doza
absorbita de radiatii la nivel testicular in intervalul in care Pluvicto poate determina infertilitate. Se
recomanda un consult genetic daca pacientul doreste sa procreeze dupa tratament. Poate fi discutata
crioprezenvarea spermei ca optiune dupa tratament pentru pacientii de sex barbatesc (vezi pct. 4.4).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pluvicto poate avea o0 influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Daca nu se indica altceva, frecventa reactiilor adverse enumerate se bazeaza pe datele din studiul
VISION 1n care la 529 pacienti s-a administrat cel putin o doza de 7 400 MBq (numarul median de
doze a fost cinci).

Cele mai frecvente reactii adverse includ: oboseala (43,1%), xerostomie (39,3%), greata (35,3%),
anemie (31,8%), apetit alimentar scazut (21,2%) si constipatie (20,2%). Cele mai frecvente reactii
adverse de gradul 3 pana la 4 includ: anemie (12,9%), trombocitopenie (7,9%), limfopenie (7,8%) si
oboseala (5,9%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse (Tabelul 2) sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in
functie de frecventa, cu cele mai frecvente reactii mentionate mai intai. Tn plus, categoria
corespondenta de frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie
(CIOMS 111): foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 la <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 la
<1/100); rare (=1/10 000 la <1/1 000); foarte rare (<1/10 000).



Tabelul 2 Reactii adverse care apar la o incidenta mai mare la pacientii carora li s-a
administrat Pluvicto plus ASO comparativ cu ASO in monoterapie in studiul

VISION?
Aparate, sisteme si organe Categoria de Toate Gradele 3 - 4°
Reactie adversa frecventa gradele n (%)

n (%)

Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte frecvente 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocitopenie Foarte frecvente 91 (17,2) 42 (7,9)
Leucopenie® Foarte frecvente 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopenie Foarte frecvente 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancitopenig® Frecvente 9(1,7) 7(1,3)°
Tulburari ale sistemului nervos
Ameteli Frecvente 44 (8,3) 5(0,9)
Cefalee Frecvente 37 (7,0) 4(0,8)
Disgeuzie® Frecvente 37 (7,0) 0(0,0)
Tulburari oculare
Xeroftalmie | Frecvente | 16800 | 0(0,0
Tulburari acustice si vestibulare
Vertij | Frecvente | 111 | 0(0,0)
Tulburiri gastro-intestinale
Xerostomie' Foarte frecvente 208 (39,3) 0(0,0)
Greata Foarte frecvente 187 (35,3) 7(1,3)
Constipatie Foarte frecvente 107 (20,2) 6(1,1)
Varsaturi® Foarte frecvente 101 (19,1) 5(0,9)
Diaree Foarte frecvente 100 (18,9) 4(0,8)
Durere abdominali” Foarte frecvente 59 (11,2) 6(1,1)
Tulburari renale si ale cailor urinare
Infectie a cdilor urinare' Foarte frecvente 61 (11,5) 20 (3,8)
Afectare renald acutd Frecvente 45 (8,5) 17 (3,2)
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Oboseala Foarte frecvente 228 (43,1) 31 (5,9
Apetit alimentar scazut Foarte frecvente 112 (21,2) 10 (1,9)
Scadere in greutate Foarte frecvente 57 (10,8) 2(0,4)
Edem perifericX Frecvente 52 (9,8) 2(0,4)
Pirexie Frecvente 36 (6,8) 2(0,4)

Abreviere: ASO, asistenta standard optima.

&  Criterii terminologice privind frecventa ale National Cancer Institute pentru evenimentele adverse
(NCI CTCAE) Versiunea 5.0.

® Include doar reactii adverse de gradele 3 - 4, cu exceptia pancitopeniei. Pancitopenia de gradul 5

(fatald) a fost raportata la 2 pacientii carora li s-a administrat Pluvicto plus ASO.

Leucopenia include leucopenie si neutropenie.

Pancitopenia include pancitopenie si bicitopenie.

Disgeuzia include disgeuzie si tulburari ale gustului.

Xerostomia include xerostomie, aptialism si senzatie de gt uscat.

Varsaturile includ varsaturi si eructatii.

Durerea abdominala include durere abdominala, durere abdominala in etajul superior, disconfort

abdominal, disconfort abdominal in etajul inferior, senzatie de durere abdominala si durere

gastro-intestinala.

Infectia cailor urinare include infectie a cdilor urinare, cistita si cistita bacteriana.

} Afectarea renald acuta include creatininemie crescutd, afectare renala acuta, insuficienta renala si

valori crescute ale azotului din sange.

Edemul periferic include edem periferic, retentie lichidiana si supraincarcare lichidiana.
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Descrierea anumitor reactii adverse

Mielosupresie
In studiul VISION, mielosupresia a aparut mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat Pluvicto

plus ASO comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ASO in monoterapie (toate

gradele/grad >3): anemie (31,8%/12,9%) fata de (13,2%/4,9%); trombocitopenie (17,2%/7,9%) fata de
(4,4%/1,0%); leucopenie (12,5%/2,5%) fata de (2,0%/0,5%); limfopenie (14,2%/7,8%) fata de
(3,9%/0,5%); neutropenie (8,5%/3,4%) fata de (1,5%/0,5%); pancitopenie (1,5%/1,1%) fata de
(0%/0%), inclusiv doud evenimente fatale de pancitopenie la pacientii carora li s-a administrat
Pluvicto plus ASO; si bicitopenie (0,2%/0,2%) fata de (0%/0%).

Reactiile adverse de mielosupresie care au condus la intreruperea definitiva a administrarii la >0,5%
dintre pacientii carora li s-a administrat Pluvicto plus ASO au inclus: anemie (2,8%), trombocitopenie
(2,8%), leucopenie (1,3%), neutropenie (0,8%) si pancitopenie (0,6%). Reactiile adverse de
mielosupresie care au dus la intreruperea administrarii/reduceri ale dozei la >0,5% dintre pacientii
carora li s-a administrat Pluvicto plus ASO au inclus: anemie (5,1%/1,3%), trombocitopenie
(3,6%/1,9%), leucopenie (1,5%/0,6%) si neutropenie (0,8%/0,6%).

Toxicitate renald

Tn studiul VISION, toxicitatea renala a aparut mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat
Pluvicto plus ASO comparativ cu pacientii carora li s-a administrat ASO in monoterapie (toate
gradele/gradele 3 - 4): valori crescute ale creatininemiei (5,3%/0,2%) fata de (2,4%/0,5%); afectare
renald acuta (3,6%/3,0%) fata de (3,9%/2,4%); insuficienta renala (0,2%/0%) fata de (0%/0%); si
valori crescute ale ureei Tn sange (0,2%/0%) fata de (0%/0%).

Reactiile adverse renale care au dus la intreruperea definitiva a administrarii la >0,2% dintre pacientii
carora li s-a administrat Pluvicto plus ASO au inclus: valori crescute ale creatininemiei (0,2%).
Reactiile adverse renale care au dus la intreruperi ale administrarii dozei/reduceri ale dozei la >0,2%
dintre pacientii carora li s-a administrat Pluvicto plus ASO au inclus: valori crescute ale creatininemiei
(0,2%/0,4%) si afectare renala acuta (0,2%/0%),

A doua malignitate primara

Expunerea la radiatii ionizante este asociatd cu inducerea neoplaziilor si cu un potential de dezvoltare
a malformatiilor congenitale. Doza de radiatii care rezulta din expunerea terapeutica poate duce la o
incidentd mai mare a cancerului si mutatiilor. in toate cazurile, este necesar sa se asigure ca riscurile
asociate radiatiilor sunt inferioare bolii 1n sine. Deoarece Pluvicto contribuie la expunerea generala pe
termen lung a pacientului la radiatii, care este asociata cu un risc crescut de cancer (vezi pct. 4.4), nu
poate fi exclus un risc potential de aparitie a unei a doua malignitati primare pentru medicamentele
radiofarmaceutice precum Pluvicto. La momentul analizei primare VISION (datat 27 ianuarie 2021),
cazurile de carcinom cu celule scuamoase (4 pacienti; 0,8%) si carcinom bazocelular, melanom malign
si carcinom cu celule scuamoase ale pielii (1 pacient fiecare; 0,2% fiecare) au fost raportate la
pacientii carora li sa administrat Pluvicto plus ASO.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Appendix V.

4.9 Supradozaj
Tn cazul administrarii unei supradoze de radiatii cu Pluvicto, doza absorbita de pacient trebuie redusa,

crescand eliminarea radionuclidului din organism prin micturitie frecventa sau diureza fortata si
urinare frecventa. Poate fi util sa se estimeze doza efectiva care a fost aplicata.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Radiofarmaceutice terapeutice, alte radiofarmaceutice terapeutice, codul
ATC: V10XX05

Mecanism de actiune

Jumitatea activa a Pluvicto este radionuclidul lutetiu-177 care este cuplat cu un ligand cu molecula
mica care tinteste si se leaga cu mare afinitate la PSMA, o proteind transmembranara care este
exprimata la un nivel crescut in cancerul de prostata, inclusiv mCRPC. La legarea Pluvicto la celulele
canceroase care exprima PSMA, emisia beta-minus din lutetiu-177 furnizeaza radiatiile terapeutice in
celula-tinta precum si la cele adiacente si induce deteriorarea ADN care poate duce la apoptoza
celulara.

Efecte farmacodinamice

Vipivotida Tetraxetan nemarcata radioactiv nu are activitate farmacodinamica.

Eficacitate si sigurantd clinica

VISION

Eficacitatea Pluvicto la pacientii cu MCRPC progresiv, cu PSMA, a fost evaluata in VISION, un
studiu randomizat, multicentric, deschis, de faza Il1l. Opt sute treizeci si unu (N=831) de pacienti adulti
au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie Pluvicto 7 400 MBq la intervale de 6 saptamani,
cu un total de 6 doze, plus asistenta standard optima (ASO) (N=551), fie ASO in monoterapie
(N=280). Pacientii carora li s-au administrat 4 doze de Pluvicto au fost reevaluati pentru a se inregistra
dovezi de raspuns, semne ale bolii reziduale si tolerabilitate putdnd sa li se administreze pana la 2 doze
suplimentare, la latitudinea medicului.

Pentru a mentine statusul de castrare, toti pacientii au continuat administrarea analogului GnRH sau li
s-a efectuat anterior orhiectomie bilaterala. Pacientii eligibili au trebuit sa prezinte mMCRPC progresiva,
cu SPMA, cu status al peformantei Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (PS) de 0 pana la 2,
minimum o leziune metastatica la investigatiile de tomografie computerizata (CT), imagistica cu
rezonantd magnetica (RMN) sau imagistica cu scanare osoasa si functie adecvata renala, hepatica si
hematologica.

De asemenea, pacientii eligibili trebuiau sa fi primit minimum un inhibitor al caii AR, cum este
acetatul de abiraterona sau enzalutamid, si 1 sau 2 scheme anterioare de chimioterapie pe baza de
taxan (cu o schema definita ca expunerea minima la 2 cicluri de taxan). Pacientii tratati cu minimum
1 schema anterioara de chimioterapie pe baza de taxan au fost eligibili daca pacientul nu a dorit sa
efectueze a doua schema sau medicul a considerat pacientul incompatibil cu a doua schema. Nu au
fost eligibili pentru studiu pacientii cu metastaze simptomatice instabile la nivelul sistemului nervos
central sau compresie simptomaticé sau iminenta clinic/radiologic a maduvei spindrii. Pacientii au
efectuat o investigatie tomografica cu emisie de pozitroni (PET), cu gozetotida de Galiu (®Ga) pentru
a se evalua expresarea PSMA la nivelul leziunilor, definita prin criterii centrale. Pacientii eligibili au
trebuit sa aiba mMCRPC, cu PSMA, definit ca avand cel putin o leziune tumorala cu captarea de
gozetotidd de Galiu (*®Ga) mai mare decat la nivelul unui ficat sindtos. Au fost exclusi pacientii ale
caror leziuni care au depasit criteriile privind dimensiunea in axa scurta (organe >1 cm, ganglioni
limfatici >2,5 cm, oase [componenta de tesut moale] >1 cm) au prezentat captare mai mica sau egala
cu captarea la nivelul unui ficat sanatos.
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ASO administrata la latitudinea medicului a inclus: masuri de sustinere, inclusiv tratamentul durerii,
hidratare, transfuzii sanguine etc.; ketoconazol; radioterapie (inclusiv forma ,,seeded” sau orice
radioterapie cu raza externa [inclusiv radioterapie stereotactica si raza externa paliativa]) la nivelul
tintelor localizate in cancerul prostatic; agenti cu tinta osoasa, inclusiv acid zoledronic, denosumab si
orice bisfosfonati; agenti cu reducere a androgenilor, inclusiv analogi GnRH, orice corticosteroid si
5-alpha reductaze; inhibitori ai caii AR. ASO a exclus agenti de investigatie, chimioterapie cu
citotoxice, imunoterapie, alti radioizotopi sistemici si tratament cu radioterapie administrata pe o
jumadtate de corp.

Pacientii au continuat tratamentul randomizat pana la aparitia progresiei tumorale (pe baza evaluarii
investigatorului conform criteriilor Grupului de lucru 3 privind cancerul prostatic [PCWG3]), un nivel
inacceptabil de toxicitate, utilizarea unui tratament contraindicat, non-complianta sau oprirea
administrarii sau absenta beneficiului clinic.

Obiectivele finale principale privind eficacitatea au fost supravietuirea generala (SG) si supravietuirea
fara progresie radiologica (SFPr) determinata conform revizuirii centrale independente in regim orb
(BICR) si criteriilor PCWGS3. Printre obiectivele finale secundare privind eficacitatea se numara rata
generala de raspuns (RGR) determinata conform BICR si Criteriilor pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide/Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 si timpul pana la primul
eveniment scheletic simptomatic (ESS) definit ca prima fractura osoasa patologica simptomatica noua,
compresie a maduvei spindrii, interventie chirurgicald ortopedica asociatd tumorii, necesitatea
radioterapiei pentru atenuarea durerii osoase sau exitus din orice cauza, oricare dintre acestea are loc
mai intai. Au fost efectuate investigatii de imagistica radiologica pentru evaluarea tumorii (CT si
RMN/imagistica cu substanta de contrast si scanare la nivel osos) la intervale de 8 saptamani (+4 zile)
de la prima doza, in primele 24 saptamani (independent de ntarzierile de administrare a dozei), apoi la
intervale de 12 saptamani (4 zile).

Caracteristicile demografice si initiale ale bolii au fost echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
mediana a fost de 71 ani (interval: 40 pana la 94 ani); 86,8% pacienti caucazieni; 6,6% pacienti de rasa
neagra sau americani de origine africana; 2,4% asiatici; 92,4% au prezentat ECOG PS0-1; 7,6% au
prezentat ECOG PS2. Randomizarea a fost stratificatd in functie de valoarea initiala a lactat
dehidrogenazei (LDH <260 UI/I fata de >260 Ul/I), prezenta metastazelor hepatice (da, fata de, nu),
scor ECOG PS (0 sau 1 fata de 2) si includerea unui inhibitor al céii AR ca parte a ASO la momentul
randomizarii (da, fata de, nu). La randomizare, toti pacientii (100,0%) primisera cel putin o schema de
chimioterapie pe baza de taxan si 41,2% dintre pacientii primisera doua scheme; 97,1% dintre pacienti
primisera docetaxel si 38,0% dintre pacienti primisera cabazitaxel. La randomizare, 51,3% dintre
pacienti primisera anterior un inhibitor al caii AR, 41,0% dintre pacientii primisera 2 si 7,7% dintre
pacienti primisera 3 sau mai multi. Pe durata tratamentului randomizat, 52,6% dintre pacientii din
bratul de tratament in care s-a administrat Pluvicto plus ASO si 67,8% dintre pacientii din bratul de
tratament in care s-a administrat ASO in monoterapie primisera minimum un inhibitor al caii AR.

Rezultatele privind eficacitatea pentru VISION sunt prezentate in Tabelul 3 si Figurile 1 si 2.

Analizele finale privind SG si SFPr au fost determinate de eveniment si efectuate dupa 530 decese,
respectiv 347 evenimente.

12



Tabelul 3 Rezultate privind eficacitatea in VISION

Parametri de eficacitate | Pluvicto plus ASO | ASO
Alte obiective finale principale privind eficacitatea
Supravietuire generala (SG)* N=551 N=280

Decese, n (%)

343 (62,3%)

187 (66.8%)

Mediana, luni (1T 95%)°

15,3 (14,2; 16,9)

11.3 (9,8; 13,5)

Risc relativ (IT 95%)°

0,62 (0,52; 0,74)

Valoare p* <0,001

Supravietuire fira progresia radiologica a bolii N=385 N=196

(SFPr)ef

Evenimente (progresie sau deces), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Progresii radiologice, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Decese, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Mediana, luni (1T 99,2%)° 8,7 (7,9; 10,8) 3.4 (2,4, 4,0)

Risc relativ (1T 99,2%)° 0,40 (0,29; 0,57)

Valoare p¢ <0,001

Obiective principale secundare privind eficacitatea

Timpul pana la primul eveniment scheletic N=385 N=196

simptomatic (ESS)

Evenimente (SSE sau deces), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
SSE, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Decese, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Mediana, luni (1T 95%)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Risc relativ (IT 95%)°

0,50 (0,40; 0,62)

Valoare p° <0,001

Cel mai bun raspuns general (CmBRG)

Pacientii cu boala evaluabild la momentul initial N=319 N=120
Réspuns complet (RC), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Réspuns partial (RP), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Rata generali de rispuns (RGR)"! 95 (29,8%) 2 (1,7%)

Valoare p! <0,001

Durata rispunsului (DR)"

Mediana, luni (IT 95%)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)

ASO: Asistenta standard optima; IT: Interval de incredere; NE: Neevaluabil; BICR: Blinded independent
central review/Revizuire centrala individuala in regim orb; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3/
Grupul de lucru 3 pentru cancerul de prostata; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors/Criterii

de evaluare a raspunsului in tumorile solide.
Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

valoare p unilaterald, bazata pe test stratificat log-rank.

® o o T o

Analizat pe baza intentiei de tratare (ITT) la toti pacientii randomizati.

Risc relativ bazat pe modelul stratificat Cox PH. Risc relativ <1 favorizeaza Pluvicto plus ASO.

Prin BICR conform criteriilor PCWG3. Analiza primara a SFPr a inclus timpii de cenzura pentru pacientii

care aveau >2 evaluari tumorale consecutive omise chiar Tnainte de progresie sau deces. Rezultatele pentru

SFPr au fost consistente cu si fara evaluarea timpilor de cenzura omisi.
T Analizat pe bazd ITT la toti pacientii randomizati sau dupa data de 05 martie 2019, cand au fost

implementate actiuni pentru a minimiza excluderea timpurie din bratul in care s-a administrat ASO.

Prin BICR conform RECIST v1.1.
RGR: RC+RP. Raspuns confirmat pentru RC si RP.

x = - T «

Valoare p unilaterala, pe baza de test stratificat log-rank.

Valoare p bilaterald, conform testului stratificat Stratified Wald Chi patrat.
DR mediana in bratul ASO nu a fost de Tncredere, dat fiind ca 1 din cei 2 pacienti care au raspuns au

prezentat progresie radiologicd sau deces conform RECIST v1.1.
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Figural Grafic Kaplan-Meier al SG in studiul VISION
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Testul stratificat log-rank si modelul Cox stratificat, utilizand stratificare conform Tehnologiei de raspuns
interactiv (IRT), definitd dupa nivelul LDH, prezenta metastazelor hepatice, scor ECOG si includerea unui
inhibitor al cdii AR n ASO la momentul randomizarii.

n/N: Numar de evenimente/numar de pacientii Tn bratul de tratament.
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Figura2 Grafic Kaplan-Meier al rPFS, evaluat de BICR (SFPr) in studiul VISION
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Testul stratificat log-rank si modelul Cox stratificat, utilizand stratificare conform IRT, definita dupa nivelul
LDH, prezenta metastazelor hepatice, scor ECOG si includerea unui inhibitor al caii AR Tn ASO la momentul
randomizarii.

n/N: Numar de evenimente/numar de pacienti in bratul de tratament.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pluvicto la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
prostatic cu exprimarea PSMA (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica vipivotidei tetraxetan de lutetiu (*"’Lu) a fost caracterizata la 30 pacienti din
sub-studiul VISION de faza 3.

Absorbtie

Pluvicto este administrat intravenos si este biodisponibil imediat si complet.

Expunerea sanguina medie geometrica (aria de sub curba [ASCint]) pentru vipivotida tetraxetan de
lutetiu (}'"Lu) la doza recomandata este de 52,3 ng.h/ml (coeficient de medie geometrica al variatiei
[CV] 31,4%). Concentratia plasmaticd maxima medie geometrica (Cmax) pentru vipivotida tetraxetan
de lutetiu (*""Lu) este de 6,58 ng/ml (CV 43,5%).

Distributie

Volumul de distributie medie geometrica (V) pentru vipivotida tetraxetan de lutetiu (}'’Lu) este de
1231 (CV 78,1%).

Vipivotida tetraxetan de lutetiu nemarcata si vipivotida tetraxetan de lutetiu (*”’Lu) non-radioactiva
sunt fiecare legate in proportie de 60% pana la 70% legate de proteinele plasmatice la om.

Captarea la nivel de organe

Biodistributia vipivotidei tetraxetan de lutetiu (}’’Lu) aratd absorbtie primara la nivelul glandelor
lacrimale, glandelor salivare, rinichilor, peretelui vezicii urinare, ficatului, intestinului subtire si
intestinului gros (colon stang si drept).

Eliminare

Clearance-ul medie geometrica (CL) pentru vipivotida tetraxetan de lutetiu (*’’Lu) este de 2,04 I/h
(CV 31,5%).

Vipivotida tetraxetan de lutetiu (}'’Lu) este eliminat, in principal, pe cale renala.

Timp de Injumatatire plasmatica

Pluvicto arata o eliminare bi-exponentiala cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare medie
geometrica (t,) de 41,6 ore (CV 68,8%).

Metabolizare
Vipivotida tetraxetan de lutetiu (*'’Lu) nu este metabolizat hepatic sau renal.

Evaluare in vitro a potentialului de interactiune intre medicamente

Enzime CYP450

Vipivotida tetraxetan nu este un substrat al enzimelor citocromului P450 (CYP450). Nu induce
citocromul P450 (CYP) 1A2, 2B6 sau 3A4 si nu inhiba citocromul P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 sau 3A4/5 in vitro.
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Transportori
Vipivotida tetratexan nu este in vitro un substrat al BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3

sau OCT?2, si nu este un inhibitor al BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K, OAT1, OATS,
OATP1B1, OATP1B3, OCT1 sau OCT2.

Grupe speciale de pacienti

Efecte ale varstei si greutdtii corporale

Nu au fost identificate efecte clinic semnificative asupra parametrilor farmacocinetici ai vipivotidei
tetraxetan de lutetiu (*”’Lu) pentru urmatoarele covariante, evaluate la 30 pacienti din substudiul
VISION de faza Il varsta (medie: 67 ani; interval: 52 - 80 ani) si masa corporala (medie: 88,8 kg;
interval: 63,8 - 143,0 kg).

Insuficienta renala

Expunerea (ASC) vipivotidei tetraxetan de lutetiu (*’’Lu) a crescut cu 20% la pacientii cu insuficientd
renald usoard comparativ cu functie renala normald. De asemenea, timpul de injumatatire a dozei la
nivel renal a crescut la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la functie renala normala, respectiv
51 ore fata de 37 ore. Pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata pot prezenta un risc mai
mare de aparitie a toxicitatii (vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind pacientii
cu insuficienta renald moderata pana la severa, cu CLcr <50 ml/minut sau boala renala in stadiu
terminal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost observate efecte toxicologice in studiile privind farmacologia de sigurantd sau toxicitatea
dozei unice la sobolan si purcel , carora li s-a administrat o formuld non-radioactiva contindnd
vipivotida tetraxetan nemarcata radioactiv si vipivotida tetraxetan de lutetiu (*'’Lu), sau n studiile
privind toxicitatea dozei repetate la sobolan, carora li s-a administrat vipivotida tetraxetan nemarcata
radioactiv.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate si carcinogenitate cu vipivotida tetraxetan de lutetiu
(*""Lu); totusi, radiatiile sunt carcinogene si mutagene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic

Acetat de sodiu

Acid gentisic

Ascorbat de sodiu

Acid pentetic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 4.2 si
12.
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6.3 Perioada de valabilitate
120 ore (5 zile) de la data si ora calibrarii.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de radiatii ionizante (protectie cu plumb).

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta, incolora, de tip I, Tnchis cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa din
aluminiu.

Fiecare flacon contine un volum de solutie care poate varia intre 7,5 ml si 12,5 ml, corespunzand unui
nivel de radioactivitate de 7 400 MBq £10% la ora si data administrarii.

Flaconul este introdus Tntr-un recipient din plumb pentru protectie impotriva radiatiilor.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Avertizare generald

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrare doar de catre persoane
autorizate, in unitati clinice speciale. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora
sunt guvernate de reglementari si/sau licente adecvate emise de organizatia oficiald competenta.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate intr-o maniera care sa satisfaca atat cerintele
privind siguranta la radiatii, cat si calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri aseptice adecvate.

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

Dac4, in orice moment pe durata prepararii acestui medicament, este compromisa integritatea
recipientului din plumb sau a flaconului, medicamentul nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate intr-o maniera care sa reduca la minimum contaminarea
medicamentului si iradierea operatorilor. Este obligatorie protectia adecvata impotriva radiatiilor.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice are riscuri asociate pentru alte persoane, provenite
din radiatii externe sau contaminare din varsare a urinei, varsaturilor etc. Trebuie luate masuri de
precautie pentru protectie impotriva radiatiilor in conformitate cu reglementarile nationale.

Este probabil ca acest medicament sa poata avea ca rezultat o doza de radiatii relativ mare la
majoritatea pacientilor. Administrarea Pluvicto poate determina aparitia unui pericol semnificativ
pentru mediul inconjurator. Acesta poate fi o problema pentru familia persoanelor care fac tratament
sau publicul larg, in functie de nivelul de activitate administrat. Trebuie luate masuri adecvate de
precautie in conformitate cu reglementarile nationale privind activitatea eliminata de pacienti pentru a
se evita orice contaminari.
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Lutetiu-177 pentru Pluvicto poate fi preparat utilizand doua surse diferite de izotopi stabili (fie
lutetiu-176, fie yterbiu-176). Lutetiul-177 pentru Pluvicto preparat folosind izotopul stabil lutetiu-176
(,,transportor adaugat”) necesita atentie speciald In ceea ce priveste gestionarea deseurilor, datorita
prezentei impuritatii metastabile de lutetiu-177 (*''™Lu) cu durata lunga de viata, avand timp de
injumatatire de 160,4 zile. Lutetiu-177 pentru Pluvicto este preparat utilizand yterbiu-176 (,,fara
transportor addugat”) daca nu se comunica altceva pe certificatul de eliberare a seriei de medicament.
Utilizatorul trebuie sa consulte certificatul de eliberare a lotului de medicament furnizat Tnainte de a
utiliza Pluvicto pentru a asigura gestionarea adecvata a deseurilor.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1703/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

9 decembrie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Radiatiile specifice organelor specifice, care nu pot fi organele-tinta ale terapiei, pot fi influentate
semnificativ de modificarile fiziopatologice induse de activitatea bolii. Acest aspect trebuie avut in
vedere la utilizarea urmatoarelor informatii.

Dozimetria vipivotidei tetraxetan de lutetiu (*"’Lu) a fost colectata la 29 pacienti din sub-studiul
VISION de faza 11 pentru a se calcula doza absorbita de radiatii la nivelul intregului organism si la
nivelul organelor. Deviatia medie standard (DS) estimata a dozelor absorbite la nivelul diverselor
organe la pacientii adulti carora li s-a administrat Pluvicto sunt prezentate in Tabelul 4. Organele cu
dozele cele mai mari de doze absorbite sunt glandele lacrimale si glandele salivare.

Patrunderea tisulara maxima a lutetiu-177 este de aproximativ 2 mm si nivelul mediu de patrundere
este de 0,67 mm.
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Tabelul 4 Doza estimata absorbita pentru Pluvicto in sub-studiul VISION

Doza absorbita per Doza absorbita Doza absorbita
unitate de activitate calculata pentru calculata pentru
(mGy/MBq)? administrarea 6 x 7 400 MBq
(N=29) 7 400 MBq (44 400 MBq activitate
(Gy)? cumulata)
(Gy)®
Organ Medie DS Medie DS Medie DS
Glande suprarenale 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Creier 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Ochi 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Peretele vezicii 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
biliare
Peretele cardiac 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Rinichi 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Glande lacrimale 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Colon stang 0,58 0,14 41 1,0 26 6,0
Ficat 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Plamani 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Esofag 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Celule osteogene 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Pancreas 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prostata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Maduva osoasa rosie 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Rect 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Colon drept 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Glande salivare 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Intestin subtire 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Splina 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Peretele stomacului 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 11
Testicule 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Timus 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Tiroida 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Tntreg organismul 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Peretele vezicii 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
urinare
Doza efectivd’ 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSV/MBq | mSv/MBqg Sv Sv Sv Sv
2 Dozele absorbite estimate au fost derivate utilizind OLINDA v2.2. Valorile au fost calculate pe baza
estimarilor dozimetrice, cu precizie completa, si rotunjite la cifrele relevante.
b Derivati conform Publicatiei 103 a ICRP.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Pentru a asigura o gestionare adecvata a deseurilor, utilizatoru trebuie sa consulte certficatul de
eliberare a seriei furnizat, Tnaintea utilizarii Pluvicto (vezi pct. 6.6).

Extragerea trebuie efectuata in conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise Tnainte de a dezinfecta

dopul, solutia trebuie extrasa prin dop, utilizand seringa pentru doza unica prevazuta cu ecran de
protectie adecvat si ac steril de unica folosinta sau utilizdnd un sistem autorizat de administrare

automata.
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Instructiuni de preparare

Pentru a reduce la minimum expunerea la radiatii la manipularea sau administrarea Pluvicto se
utilizeaza o tehnica aseptica si protectie impotriva radiatiilor, folosind pense, dupa cum este
necesar .

Tnainte de administrare, se inspecteaza vizual flaconul sub un ecran de protectie pentru a se
observa eventuale particule si decolorare. Se arunca flaconul daca sunt prezente particule si/sau
decolorare.

Solutia Pluvicto nu se injecteaza direct in nicio alta solutie intravenoasa.

Cantitatea de radioactivitate administrata pacientului se confirma cu ajutorul unui dispozitiv de
calibrare a dozei corect calibrat adecvat si dupa administrarea Pluvicto.

Modalitati de administrare intravenoasa

Instructiuni pentru metoda de administrare cu ajutorul seringii (cu sau fara pompa)

Dupa dezinfectarea dopului flaconului, se extrage volumul adecvat din solutia de Pluvicto
pentru a se administra nivelul dorit de radioactivitate utilizind o seringa de unica folosinta
prevazuta cu un ecran pentru seringa si un ac steril de unica folosinta.

Se administreaza Pluvicto pacientului prin administrare lenta intravenoasa in decurs de
aproximativ 1 pana la 10 minute (fie cu o pompa pentru seringa, fie manual, fard pompa pentru
seringa) prin intermediul unui cateter intravenos care este preumplut cu clorura de sodiu sterila
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila si care este utilizat exclusiv pentru administrarea Pluvicto la
pacient.

Odata ce a fost administrat nivelul dorit de radioactivitate Pluvicto, se administreaza intravenos
>10 ml de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila prin cateterul intravenos,
pacientului.

Instructiuni pentru metoda gravitatiei (sau fara pompa de perfuzare)

Se introduce un ac de calibrul 20, cu lungimea de 2,5 cm (ac scurt), in flaconul Pluvicto si se
conecteaza prin intermediul unui cateter la 500 ml clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%)
solutie injectabila (utilizatd pentru a transporta Pluvicto solutie pe durata perfuzarii). Se asigura
faptul ca acul scurt nu atinge solutia Pluvicto in flacon si nu se conecteaza acul scurt direct la
pacient. Nu se lasa clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild sa patrunda in
flaconul de Pluvicto inainte de inceperea perfuzarii Pluvicto si nu se injecteaza solutia Pluvicto
direct in clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

Se introduce un al doilea ac, cu lungimea de 9 cm, calibrul 18 (ac lung) in flaconul Pluvicto,
asigurand faptul ca acul lung atinge si este fixat pe fundul flaconului de Pluvicto pe durata
intregii perfuzari. Se conecteaza acul lung la pacient prin intermediul unui cateter intravenos
care este preumplut cu clorurad de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila si care este
utilizat exclusiv pentru perfuzarea Pluvicto la pacient.

Se utilizeaza o clema sau o pompa de perfuzare pentru a ajusta debitul clorurii de sodiu sterile
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila prin acul scurt din flaconul de Pluvicto (clorura de sodiu
sterila 9 mg/ml (0,9%), solutia injectabila intrand in flacon prin acul scurt va transporta solutia
Pluvicto de la flacon la pacient prin cateterul intravenous conectat la acul lung n decurs de
aproximativ 30 minute).

Pe durata perfuziei, se asigura ca nivelul de solutie din flaconul Pluvicto ramane constant.

Se deconecteaza flaconul de la linia acului lung si se prinde cu o clema linia clorurii de sodiu
imediat ce nivelul de radioactivitate este stabil pentru cel putin de cinci minute.

Dupa perfuzie, se administreaza intravenos >10 ml de clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%)
solutie injectabila prin cateterul intravenos, pacientului.
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Instructiuni pentru metoda flaconului (cu pompd peristaltica de perfuzare)

. Se introduce un ac de calibrul 20 (ac scurt cu aerisire), cu lungimea de 2,5 cm, in flaconul
Pluvicto. Se asigura ca acul scurt nu atinge solutia Pluvicto din flacon si nu se conecteaza acul
scurt direct la pacient sau la pompa peristaltica de perfuzare.

o Se introduce un al doilea ac, de calibrul 18, cu lungimea de 9 cm (ac lung) Tn flaconul Pluvicto,
asigurand faptul ca acul lung atinge si este fixat pe fundul flaconului Pluvicto pe durata intregii
perfuzari. Se conecteaza acul lung si clorura de sodiu sterild 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila
la o supapa cu 3 cai prin tubulatura adecvata.

. Se conecteaza iesirea valvei cu 3 céi la tubulatura instalata la intrarea in pompa peristaltica de
perfuzare in conformitate cu instructiunile fabricantului pompei.

o Se umple linia Tn prealabil, deschizand supapa cu 3 cai si pompand Pluvicto prin tubulatura
pana ajunge la iesirea din supapa.

o Se umple in prealabil cateterul intravenous care va fi conectat la pacient prin deschiderea
supapei cu 3 cai la clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila si pompand
clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild pana iese pe la capatul tubulaturii

cateterului.

o Se conecteaza cateterul intravenos preumplut la pacient si se seteaza supapa cu 3 cai astfel incat
solutia Pluvicto este pe linia cu pompa peristaltica de perfuzare.

o Se perfuzeaza un volum adecvat de solutie Pluvicto la aproximativ 25 ml/h pentru a administra

nivelul dorit de radioactivitate.

o Cand nivelul dorit de radioactivitate Pluvicto a fost atins, se opreste pompa peristaltica de
perfuzare si apoi se schimba pozitia supapei de 3 cai astfel incat pompa peristaltica de perfuzare
sa fie pe linia cu clorura de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Se reporneste
pompa peristaltica de perfuzare si se perfuzeaza intravenos >10 ml de clorura de sodiu sterila
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila prin cateterul intravenos, pacientului.

Controlul calitatii

Solutia trebuie inspectata vizual pentru a se identifica deteriorarea si contaminarea acesteia nainte de
utilizare. Trebuie folosite doar solutiile limpezi, fara particule vizibile. Inspectia vizuala a solutiei
trebuie efectuata sub un ecran de protectie impotriva radiatiilor. Flaconul nu trebuie deschis.

Dac4, in orice moment al prepararii acestui medicament, integritatea recipientului din plumb sau a
flaconului este compromisa, acesta nu trebuie utilizat.

Trebuie masurata cantitatea de radioactivitate din flacon Thainte de administrare, cu ajutorul unui
sistem adecvat de etalonare a radioactivititii, pentru a confirma cantitatea de radioactivitate care va fi
administrata ca fiind egala cu cantitatea prevazuta la momentul administrarii.

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

22



ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd 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 speciala si 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 Europene (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn 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 farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de minimizare a riscurilor

Inainte de lansarea Pluvicto in fiecare Stat Membru, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piati
(DAPP) trebuie sa convina cu Autoritatea Nationala Competenta (ANC) cu privire la continutul si
formatul ghidului pacientului, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice
alte aspecte ale programului.

Ghidul pacientului are scopul de a reduce riscul expunerii accidentale la radiatii.

DAPP se asigura ca, in fiecare Stat Membru in care Pluvicto este comercializat, pacientii au acces la
ghidul pacientului.

Ghidul pacientului Pluvicto contine urmétoarele elemente cheie:
o Ce este Pluvicto si cum actioneaza

o Ghidul despre descrierea ricului privind:

Hidratarea

Contactele directe

Tngrijitorii

Viata sexuald si contraceptia

Utilizarea toaletei

Dusul si lenjeria

Eliminarea deseurilor

O 0O O O O O O
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

RECIPIENT CU PROTECTIE DIN PLUMB

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabila/perfuzabila
Vipivotida tetraxetan de lutetiu (*Lu)

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine 1 000 MBq de vipivotida tetraxetan de lutetiu (*’Lu) la momentul calibrarii.
Activitate volumetrica la momentul calibrarii: 1 000 MBg/ml - {ZZ/LL/AAAA hh:mm UTC}

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Acid acetic, acetat de sodiu, acid gentisic, ascorbat de sodiu, acid pentetic, apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild/perfuzabila

1 flacon unidoza

Flacon nr.: {X}
Volum: {Y} ml
Activitate la momentul administrarii: {Z} MBq - {ZZ/LL/IAAAA hh:mm UTC}

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte 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 indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP: {ZZ/LLIAAAA hh:mm UTC}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de radiatii ionizante (protectie din plumb).

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

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1703/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 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.
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‘ 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

FLACON

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

Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabild/perfuzabila
Vipivotida tetraxetan de lutetiu (*'’Lu)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Flacon unidoza

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: {ZZ/LL/IAAAA hh:mm UTC}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

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

Flacon nr.: {X}

Volum: {Y} ml

Activitate volumetrica la ora calibrarii: 1000 MBg/ml - {ZZ/LL/IAAAA hh:mm UTC}
Activitate la ora administrarii: {Z} MBq - {ZZ/LL/IAAAA hh:mm UTC}

6. ALTE INFORMATII

Fabricant

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.
Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.
Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spania
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabila/perfuzabila
vipivotida tetraxetan de lutetiu (*'’Lu)

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. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina
nucleara care va superviza procedura.

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

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Pluvicto si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Pluvicto
Cum se utilizeaza Pluvicto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pluvicto

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Pluvicto si pentru ce se utilizeaza

Ce este Pluvicto
Pluvicto contine vipivotida tetraxetan de lutetiu (*’’Lu). Acest medicament este un medicament
radiofarmaceutic destinat doar pentru tratament.

Pentru ce se utilizeaza Pluvicto

Pluvicto este utilizat pentru tratarea adultilor cu un anumit tip de cancer de prostata, progresiv,
rezistent la castrare, care s-a raspandit in alte parti ale corpului (in stadiu metastatic) si care a fost deja
tratat cu alte medicamente anticanceroase. Cancerul de prostata rezistent la castrare este un cancer al
prostatei (0 glanda a sistemului reproducator masculin) care nu raspunde la tratamentul care reduce
nivelurile de hormoni masculini. Pluvicto este utilizat daca celulele cancerului de prosta au o proteina
la suprafatd, numita antigen de membrana specific prostatei (PSMA).

Cum functioneaza Pluvicto

Pluvicto se leaga la o proteina numita PSMA care se gaseste pe suprafata celulelor canceroase
prostatice. Odata legat, substanta radioactiva din Pluvicto, lutetiu-177, emite radiatii care provoaca
moartea celulelor canceroase prostatice.

Medicul dumneavoastra va efectua teste pentru a vedea daca PSMA este prezenta pe Suprafata

celulelor canceroase. Cancerul dumneavoastra, cel mai probabil, va raspunde tratamentului cu Pluvicto
daca rezultatul testelor este pozitiv.
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Utilizarea Pluvicto implica expunerea la niveluri de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si medicul
de medicina nucleara au considerat ca beneficiul clinic pe care il veti avea in urma procedurii
radiofarmaceutice depaseste riscul asociat radiatiilor.

Dacd aveti orice intrebari despre cum functioneaza Pluvicto sau de ce acest medicament v-a fost
prescris, adresati-va medicului de medicina nucleara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Pluvicto

Urmati cu atentie toate instructiunile pe care vi le dd medicul dumneavoastra de medicina nucleara.
Acestea pot diferi de informatiile generale continute 1n acest prospect.

Pluvicto nu trebuie utilizat
- daca sunteti alergic la vipivotida tetraxetan de lutetiu (*’’Lu) sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Dacai oricare dintre acestea vi se potrivesc, spuneti medicului dumneavoastra de medicina nucleara

Tnainte de a vi se administra Pluvicto:

- daca aveti un numar scazut de anumite tipuri de celule din sénge (globule rosii, globule albe,
neutrofile, trombocite)

- daca prezentati sau ati prezentat oboseala, slabiciune, paloare a pielii, scurtare a respiratiei,
sangerare sau invinetire mai usor decat este normal sangerare pentru un timp mai lung decét este
normal sau infectii frecvente cu semne, cum sunt febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la
nivelul gurii (semne posibile ale mielosupresiei [0 boala in care maduva spinarii nu poate
produce suficiente celule sanguine])

- daca aveti sau ati avut probleme cu rinichii

- daca primiti sau ati primit orice alt tip de tratament pentru cancer deoarece Pluvicto contribuie
la expunerea cumulativa a radiatiilor pe termen lung.

Tnainte de administrarea Pluvicto trebuie:
- sa consumati multa apa pentru a fi hidratat si urina cat mai des posibil in primele ore de la
administrare

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea acestui medicament nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub

18 ani. Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru ca
nu sunt disponibile date pentru aceasta categorie de varsta.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Pluvicto nu este destinat utilizarii la femei.

Tnainte de a vi se administra Pluvicto, spuneti medicului dumneavoastri de medicini nucleard daca
sunteti activ din punct de vedere sexual deoarece toate medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv
Pluvicto, pot fi nocive pentru copilul nenascut.

Fertilitate

Pluvicto poate determina infertilitate. Va rugam sa intrebati pe medicul dumneavoastra cum va poate
afecta acest medicament, mai ales dacd intentionati sd aveti copii in viitor. Este posibil sa doriti sa
aflati sfatul medicului privind pastrarea spermei Tnainte de inceperea tratamentului.
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Contraceptia la barbati

- Trebuie sa evitati activitatea sexuala timp de 7 zile de la administrarea Pluvicto.

- Nu trebuie sa procreati si trebuie sa utilizati prezervativul Tn timpul actului sexual Tn timpul
tratamentului cu Pluvicto si timp de 14 saptamani de la ultima doza.

- Spuneti imediat medicului de medicind nucleara daca procreati in orice moment in aceasta
perioada de timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Se considera improbabil ca Pluvicto si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Pluvicto contine sodiu

Acest medicament contine sodiu pana la 88,75 mg (componenta principala stabila/sare de masa) in
fiecare flacon. Aceasta este echivalenta cu 4,4% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru
un adult.

3. Cum se utilizeaza Pluvicto

Exista legi stricte privind utilizarea, manipularea si eliminarea medicamentelor radiofarmaceutice.
Pluvicto va fi utilizat doar in zone special controlate. Acest medicament radiofarmaceutic va fi
manipulat doar de catre persoane instruite si calificate pentru utilizarea acestuia in siguranta si va va fi
administrat doar de astfel de persoane. Aceste persoane vor acorda o atentie speciala utilizarii in
siguranta a acestui medicament radiofarmaceutic si va vor informa cu privire la actiunile lor.

Cat de mult Pluvicto se administreazia

Schema recomandata de tratament cu Pluvicto este de 7 400 MBq (megabecquerel, unitatea utilizata
pentru a exprima radioactivitatea), care este administrata la intervale de aproximativ 6 saptamani,
pentru un total de pana la 6 doze.

Administrarea Pluvicto si desfasurarea procedurii
Pluvicto este administrat intravenos.

Durata procedurii
Medicul dumneavoastra de medicina nucleara va va informa cu privire la durata obisnuita a
procedurii.

Daca aveti intrebari despre cat timp vi se va administra Pluvicto, adresati-va medicului dumneavoastra
de medicina nucleara.

Monitorizarea tratamentului

Medicul dumneavoastra de medicina nucleara va efectua analize de sange inaintea si in timpul
tratamentului pentru a verifica starea dumneavoastra si pentru a detecta orice reactii adverse cat mai
devreme posibil. Pe baza acestor rezultate, medicul dumneavoastra de medicina nucleara poate decide
sa amane, sa schimbe sau sa opreasca tratamentul cu Pluvicto daca este necesar.

Dupa administrarea Pluvicto, trebuie:
- sa consumati multa apa timp de 2 zile ca sa va hidratati si sa urinati cat mai des posibil pentru a
elimina medicamentul radiofarmaceutic din corp

Deoarece acest medicament este radioactiv, va trebui sd urmati instructiunile descrise mai jos pentru a

reduce expunerea la radiatii a celorlalti dacd medicul dumneavoastra de medicind nucleard nu va
recomanda altceva.
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Contactul cu alte persoane din locuinta, copii si/sau femei gravide

Limitati contactul indeaproape (mai putin de 1 metru) cu:

- alte persoane din locuinta timp de 2 zile

- copii si femei gravide timp de 7 zile

Dormiti Tntr-un dormitor separat de:

- celelalte persoane din locuinta timp de 3 zile

- copii timp de 7 zile

- femei gravide timp de 15 zile

Evitati activitatea sexuala timp de 7 zile.

Nu procreati un copil si folositi prezervativ in timpul actului sexual, pe tot parcursul
tratamentului cu Pluvicto si timp de 14 saptdmani dupa ultima doza

Utilizarea toaletelor

Luati masuri speciale de precautie pentru a evita contaminarea timp de 2 zile de la administrare:

Trebuie sa va asezati Intotdeauna atunci cand utilizati toaleta.

Este esential sd utilizati hartie igienica, de fiecare data cand utilizati toaleta.

Spalati-va intotdeauna bine pe maini dupa ce utilizati toaleta.

Imediat dupa utilizare, trageti apa de la toaletd dupa toate servetelele umede si/sau hartia
igienica.

Trageti apa de la toaletd dupa utilizarea servetelelor sau a altor materiale care contin reziduuri
corporale, cum sunt sange, urind si fecale. Materialele care nu pot fi aruncate la toaletd, cum
sunt bandaje, trebuie aruncate in pungi de plastic separate pentru astfel de deseuri (conform
sectiunii ,,Recomandari privind eliminarea deseurilor” de mai jos).

Orice echipament medical special care ar putea fi contaminat cu reziduuri corporale (de
exemplu catetere, pungi de colostomie, plosti, duze de apa) trebuie golit imediat si apoi spilat.

Dus si spalarea lenjeriei

Faceti dus zilnic, timp de minimum 7 zile de la administrare.

Spalati lenjeria de corp, pijamalele, cearceafurile si toate hainele care contin transpiratie, sange
sau urina separat de rufele altor membri ai gospodariei dumneavoastra, utilizand un ciclu de
spalare standard. Nu este nevoie sa utilizati Tndlbitor i nu aveti nevoie de clatiri suplimentare.

Apartinatori
Timp de 2-3 zile de la administrare:

De preferinta, persoanele care sunt imobilizate la pat sau care au mobilitate redusa vor fi asistate
de un apartinitor. Se recomanda ca, atunci cand se acorda asistenta in sala de baie, apartinatorul
sa poarte manusi de unica folosinta.

Apartinatorii care curatd varsaturile, sdngele, urina sau fecalele trebuie sa poarte manusi din
plastic, care trebuie aruncate intr-o punga din plastic separata pentru deseuri (vezi
,Recomandari privind eliminarea deseurilor” de mai jos).

Recomandari pentru eliminarea deseurilor

Toate deseurile care urmeaza a fi aruncate trebuie eliminate intr-o punga din plastic separata
pentru deseuri care va fi utilizatd numai In acest scop.

Pastrati pungile de plastic separat de celelalte deseuri menajere, departe de locurile unde au
acces copiii si animalele.

Un membru al personalului spitalului va va spune cum si cand sa eliminati aceste pungi de
deseuri.

Spitalizare si ingrijire de urgenta

Daca, din orice motiv, aveti nevoie de asistentd medicala de urgenta sau daca sunteti internat in
spital 1n mod neasteptat in primele 7 zile de la administrare, trebuie s informati profesionistii
din domeniul sanatatii despre natura, data si doza tratamentului dumneavoastra radioactiv.
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Alte masuri de precautie

- Medicul dumneavoastra de medicind nucleara va va informa daca aveti nevoie sa luati orice alte
masuri speciale de precautie dupa ce vi s-a administrat acest medicament. Adresati-va medicului
dumneavoastra de medicina nucleara daca aveti orice intrebari.

Daca vi s-a administrat mai mult Pluvicto decat trebuie

Este improbabil sa vi se administreze o supradoza pentru ca Pluvicto vi se va administra numai in doze
care sunt precis controlate de medicul care supravegheaza procedura. Totusi, in cazul unei supradoze,
vi se va administra tratament adecvat.

Daca uitati sa vi se administreze Pluvicto
Daca omiteti o programare pentru administrarea Pluvicto, contactati-l pe medicul dumneavoastra de
medicina nucleara cat mai curand posibil pentru a va reprograma.

Daca aveti orice intrebari despre utilizarea Pluvicto, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra
de medicina nucleara care supervizeaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

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

Unele reactii adverse pot fi grave
Daca prezentati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, spuneti imediat medicului
dumneavoastra de medicina nucleara.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- oboseala, slabiciune, paloare a pielii sau dificultitide respiratie (semne posibile ale nivelurilor
mici de celule rosii din sange [anemie])

- sangerare sau vanatai mai usor decat in mod normal sau sangerare pentru un timp mai lung
decat in mod normal (semne posibile ale nivelului scazut de trombocite [trombocitopenie])

- infectii frecvente cu semne precum febra, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii (semne
posibile ale nivelului scazut de globule albe [leucopenie, limfopenie]).

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- urinare mai rar decat este normal sau in cantitdti mult mai mici de urina decat este normal (semn
posibil al problemelor cu rinichii [afectare renala acuta))

- oboseala, slabiciune, paloare a pielii, scurtare a respiratiei, singerare sau invinetire mai usor
decat este normal sau sangerare pentru un timp mai lung decét este normal si infectii frecvente
cu semne, precum febra, frisoane, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii (Semne posibile ale
unor niveluri scazute de celule din sénge [pancitopenie])

Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse posibile le includ pe cele enumerate mai jos. Daca aceste reactii adverse devin
grave, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra de medicind nucleara.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- oboseala (fatigabilitate)

- senzatie de gura uscata

- greatd

- pierderea apetitului alimentar

- modificari ale miscarilor intestinale (constipatie sau diaree)

- varsaturi

- urinare frecventa, cu durere sau usturime (infectie a cailor urinare)
- durere abdominala

- pierdere in greutate
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Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- maini, glezne sau picioare umflate (edem periferic)
- ameteli

- durere de cap

- gust afectat (disguezie)

- febra (pirexie)

- senzatie de ochi uscati

- ameteli, insotite de senzatie de invartire (vertij)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra de medicina 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. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pluvicto

Nu va trebui sa pastrati acest medicament. Acest medicament este pastrat cu responsabilitate de catre
un specialist, Tntr-o unitate adecvata. Pastrarea produselor radiofarmaceutice se va face in acord cu
reglementarile nationale privind materialele radioactive.

Urmaétoarele informatii sunt destinate exclusiv specialistilor.

- A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

- A nu se congela.

- A se pastra in ambalajul original pentru a proteja impotriva radiatiilor ionizante (protectie din
plumb).

- Nu trebuie sa utilizati Pluvicto dupa data de expirare inscrisa pe recipientul de plumb si pe
etichetele flaconului dupa EXP.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pluvicto contine

- Substanta activa este vipivotida tetraxetan de lutetiu (*'’Lu). Un ml de solutie contine
1 000 MBq vipivotida tetraxetan de lutetiu (*"’Lu) la ora si data calibrarii.

- Celelalte componente sunt: acid acetic, acetat de sodiu, acid gentisic, ascorbat de sodiu, acid
pentetic, apa pentru preparate injectabile (vezi ,,Pluvicto contine sodiu” de la pct. 2).

Cum arata Pluvicto si continutul ambalajului

Pluvicto este o solutie limpede, incolora pana la usor galbena, furnizata in flacon de sticla incolora, de
tip I, inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa din aluminiu.

Fiecare flacon contine un volum de solutie de care poate varia de la 7,5 ml la 12,5 ml, corespunzand
unui nivel de radioactivitate de 7 400 MBqg +10% la ora si data administrarii.

Flaconul este introdus Tntr-un recipient din plumb pentru protectie.

39



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.

Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italia

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.

Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza
Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12
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Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 155 47 63 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

Italia
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.I
Tel: +39 0125 561211

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

n

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul sanatatii:

RCP-ul complet al Pluvicto este furnizat ca document separat, in ambalajul aferent medicamenului, in

practica privind administrarea si utilizarea acestui medicament radiofarmaceutic.

Va rugam sa cititi RCP-ul.
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