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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Pluvicto 1000 MBg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml raztopine vsebuje 1000 MBq lutecijevega (*"’Lu) vipivotid tetraksetana ob datumu in uri
umerjanja.

Skupna koli¢ina radioaktivnosti na vialo z enim odmerkom je 7400 MBq + 10 % ob datumu in uri
apliciranja. Glede na nespremenljivo volumetri¢no aktivnost 1000 MBg/ml ob datumu in uri
umerjanja je volumen raztopine v viali lahko od 7,5 ml do 12,5 ml za zagotavljanje potrebne koli¢ine
radioaktivnosti ob datumu in uri apliciranja.

Fizikalne lastnosti

Lutecij-177 razpade na stabilni hafnij-177 s fizikalnim razpolovnim ¢asom 6,647 dneva z oddajanjem
beta-minus sevanja z najvecjo energijo 0,498 MeV (79 %) in sevanjem fotonov (y) z energijo
0,208 MeV (11 %) in 0,113 MeV (6,4 %).

Pomozna snov z znanim u¢inkom

En ml raztopine vsebuje najve¢ 0,312 mmol (7,1 mg) natrija. Ena viala vsebuje najve¢ 88,75 mg
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra, brezbarvna do nekoliko rumena raztopina, pH: 4,5 do 7,0.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Pluvicto je v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov (androgenska
deprivacijska terapija — ADT) skupaj z antiandrogeni (zaviralci androgenskih receptorjev) ali brez njih
indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s progresivnim, PSMA-pozitivnim (s prisotnim za prostato
specifi¢nim membranskim antigenom), metastatskim na kastracijo odpornim rakom prostate
(mKORP), in sicer za bolnike, ki so Ze prejemali antiandrogene in kemoterapijo s taksani (glejte
poglavje 5.1).



4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Pomembna varnostna navodila

Zdravilo Pluvicto smejo aplicirati samo osebe, pooblaséene za ravnanje z radiofarmaki v za to
namenjenih klini¢nih prostorih (glejte poglavje 6.6) in po tem, ko bolnika pregleda usposobljen
zdravnik.

Radiofarmake, med katere sodi tudi zdravilo Pluvicto, smejo uporabljati oziroma morajo njihovo
uporabo nadzorovati zdravstveni delavci, ki so bili posebej usposobljeni in imajo izkusnje na podrocju
varne uporabe radiofarmakov ter ravnanja z njimi, katerih usposabljanje in izkusenost je odobrila
ustrezna vladna agencija, pooblaséena za izdajanje licenc za uporabo radiofarmakov.

Identifikacija ustreznih bolnikov

Bolnike, ki so primerni za zdravljenje, je treba identificirati s pomocjo slikanja za odkrivanje
prisotnosti PSMA.

Odmerjanje

Priporoceni rezim zdravljenja z zdravilom Pluvicto je 7400 MBq intravensko enkrat na 6 tednov
(x1 teden) do skupno 6 odmerkov, razen v primeru napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti.

Bolniki, pri katerih ni bila opravljena kirurska kastracija, morajo v ¢asu zdravljenja nadaljevati z
medikamentno Kkastracijo z analogom gonadotropin spro$¢ajo¢ega hormona (GnRH —
gonadotropin-releasing hormone).

Spremljanje zdravljenja

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Pluvicto in med njim je treba izvajati laboratorijske preiskave.

Prilagoditev odmerjanja je lahko potrebna na osnovi izvidov naslednjih preiskav (glejte

preglednico 1):

o hematoloske preiskave (hemoglobin, Stevilo levkocitov, absolutno $tevilo nevtrofilcev, Stevilo
trombocitov),

o preiskave ledviéne funkcije (kreatinin v serumu in izraGunan ocistek kreatinina [CLcr]),

o preiskave jetrne funkcije (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna fosfataza,
albumin v serumu, celokupni bilirubin v krvi).

Prilagajanje odmerjanja v primeru nezelenih ucinkov

Priporoc¢ene spremembe odmerjanja zdravila Pluvicto v primeru nezelenih u¢inkov so navedene v
preglednici 1. Za obvladovanje hudih ali nevzdrznih nezelenih u¢inkov je v nekaterih primerih treba
zaGasno prekiniti odmerjanje (podaljsati odmerni interval za 4 tedne, s 6 tednov na 10 tednov), znizati
odmerek ali dokonéno ukiniti zdravljenje z zdravilom Pluvicto. Ce odlog zdravljenja zaradi
neZelenega udinka traja veé kot 4 tedne, je treba zdravljenje z zdravilom Pluvicto ukiniti. Odmerek
zdravila Pluvicto je mogoce enkratno znizati za 20 %, znizanega odmerka pa se ne sme ponovno
zvisati. Ce pri bolniku pride do nadaljnjih nezelenih u¢inkov, zaradi katerih bi bilo treba odmerjanje Se
znizati, je treba zdravljenje z zdravilom Pluvicto ukiniti.




Preglednica 1

Priporoc¢ene spremembe odmerjanja zdravila Pluvicto v primeru neZelenih

ucinkov
NeZeleni udinek Izrazenost® Sprememba odmerjanja
suha usta stopnja 3 Znizajte odmerek zdravila Pluvicto za 20 %.

gastrointestinalna
toksi¢nost

stopnja >3 (&e je ni mogoce
zdraviti)

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler ne pride do izboljSanja do stopnje 2
ali izhodis¢nih vrednosti.

Znizajte odmerek zdravila Pluvicto za 20 %.

anemija,
trombocitopenija,
levkopenija,
nevtropenija,
pancitopenija

stopnja 2

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler ne pride do izbolj$anja do stopnje 1
ali izhodis¢nih vrednosti.

Ustrezno zdravite po svoji presoji. Uporaba
rastnih dejavnikov je dovoljena, vendar jo je
treba prekiniti, ko se stanje izboljsa do
stopnje 1 ali izhodis¢nih vrednosti.
Priporoc¢eno je merjenje hematinskih
parametrov (vrednosti zeleza, vitamina B12
in folata) in ustrezno nadomes¢anje. Ce je
klini¢no indicirano, lahko bolnik prejme
transfuzije.

stopnja >3

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler ne pride do izbolj$anja do stopnje 1
ali izhodis¢nih vrednosti.

Znizajte odmerek zdravila Pluvicto za 20 %.

ledvi¢na toksi¢nost

opredeljena kot:

e potrjeno zviSanje
vrednosti kreatinina v
serumu (stopnje >2)

e potrjen oCistek
kreatinina <50 ml/min z
izra¢unom po
Cockcroft-Gaultovi
formuli z upostevanjem
dejanske telesne mase

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler ne pride do izboljsanja.

opredeljena kot:

e potrjeno zvisanje
vrednosti kreatinina v
serumu za >40 % od
izhodi$¢ne vrednosti

=

potrjeno zmanjsanje
ocistka kreatinina

za >40 % od izhodis¢ne
vrednosti z izraunom
po Cockcroft-Gaultovi
formuli z upostevanjem
dejanske telesne mase

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler ne pride do izbolj$anja ali vrnitve do
izhodi$¢nih vrednosti.

Znizajte odmerek zdravila Pluvicto za 20 %.

ponovitev ledvicne
toksi¢nosti (stopnje >3)

Dokon¢no ukinite zdravljenje z zdravilom
Pluvicto.

kompresija
hrbtenjace

katerekoli stopnje

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler kompresija ni ustrezno zdravljena in
dokler niso stabilizirane morebitne
nevroloske posledice ter status zmogljivosti
ECOG.




Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
dokler zlom ni ustrezno stabiliziran/zdravljen
in dokler status zmogljivosti ECOG ni
stabiliziran.

zlom nosilnih kosti katerekoli stopnje

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
utrujenost stopnja >3 dokler ne pride do izboljSanja do stopnje 2
ali izhodis¢nega stanja.

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
stopnja >2 dokler ne pride do izbolj$anja do stopnje 1
ali izhodi$¢nih vrednosti.

elektrolitske ali
presnovne motnje

nehematoloska
toksi¢nost, Ki ni
drugace opredeljena
(kliniéno pomembna)

Odlozite zdravljenje z zdravilom Pluvicto,
stopnja >2 dokler ne pride do izboljSanja do stopnje 1
ali izhodis¢nih vrednosti.

o . vrednost AST ali ALT y - _ .
zviSanje vrednosti na >5-kratnik ZMN ob Dokoncéno ukinite zdravljenje z zdravilom

AST ali ALT odsotnosti metastaz v jetrih Pluvicto.

Kratice: ECOG: ocena na lestvici Eastern Cooperative Oncology Group; AST: aspartat aminotransferaza;
ALT: alanin aminotransferaza; ZMN: zgornja meja normalnih vrednosti

Stopnje so opredeljene po zadnji verziji dokumenta Skupni terminoloski kriteriji za nezelene dogodke
(CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events).

2 enake mejne vrednosti veljajo tudi za izhodi$¢ne vrednosti v ¢asu zaéetka zdravljenja z zdravilom Pluvicto

Posebne skupine bolnikov
Starostniki
Za bolnike, ki so stari 65 let ali ve¢, ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov.

Okvara ledvic

Za bolnike z blago do zmerno okvaro ledvic z izhodis¢nim oc¢istkom kreatinina (CLcr — creatinine
clearance) >50 ml/min po Cockcroft-Gaultovi formuli ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov.
Za bolnike z zmerno do hudo okvaro ledvic z izhodis¢nim CLcr <50 ml/min ali konéno ledviéno
odpovedjo pa zdravljenje z zdravilom Pluvicto ni priporo¢eno, ker farmakokineti¢ni profil in varnost
uporabe zdravila Pluvicto pri teh bolnikih nista bila proucena (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara jeter
Za bolnike z okvaro jeter ni priporo¢eno posebno prilagajanje odmerkov. Pri bolnikih z zmerno ali
hudo okvaro jeter uporabe zdravila Pluvicto niso prouéevali (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo zdravljenja raka
prostate z izrazanjem PSMA.

Nadin uporabe

Zdravilo Pluvicto je ze pripravljena raztopina za injiciranje/infundiranje in je namenjeno samo za
enkratno uporabo.

Navodila za apliciranje

PriporoCeni odmerek zdravila Pluvicto je mogoce aplicirati intravensko kot injekcijo z uporabo
injekcijske brizge za enkratno uporabo z nameséeno za$¢ito za brizge (skupaj z injekcijsko ¢rpalko ali
brez nje), kot infuzijo z gravitacijsko metodo (skupaj z infuzijsko ¢rpalko ali brez nje) ali kot infuzijo
iz viale (skupaj s peristalti¢no infuzijsko ¢rpalko).

Znizan odmerek zdravila Pluvicto je treba aplicirati z injekcijsko metodo (skupaj z injekcijsko ¢rpalko
ali brez nje) ali z metodo iz viale (skupa;j s peristalti¢no infuzijsko ¢rpalko). Infuzija z gravitacijsko
metodo ni priporocena za apliciranje znizanega odmerka zdravila Pluvicto, ker lahko pride do vnosa
napac¢nega volumna zdravila Pluvicto, ¢e odmerek pred apliciranjem ni ustrezno prilagojen.



Pred apliciranjem zdravila je treba intravenski kateter, ki je v uporabi samo za apliciranje zdravila
Pluvicto, sprati z>10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje za
zagotavljanje prehodnosti in zmanjsevanje tveganja za ekstravazacijo. V primeru ekstravazacije je
treba ravnati v skladu z navodili, ki so predpisana v ustanovi. Bolniku je treba naro¢iti, naj ostane
dobro hidriran in naj pogosto urinira pred prejemom zdravila Pluvicto in po njem (glejte poglavije 4.4).
Zanavodila glede nac¢ina priprave in metod intravenskega apliciranja glejte poglavje 12.

Za navodila glede priprave bolnika glejte poglavje 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Presoja tveganja in Koristi pri posameznem bolniku

Pri vsakem bolniku je treba izpostavljenost sevanju upraviciti z verjetno koristjo. V vsakem primeru je
treba uporabiti ¢im manjSo radioaktivnost, ki $e omogoc¢a doseganje potrebnih terapevtskih u¢inkov.

Tveganje zaradi izpostavljenosti sevanju

Izpostavljenost zdravilu Pluvicto prispeva k skupni dolgoro¢ni kumulativni izpostavljenosti bolnika
sevanju. Dolgoro¢na kumulativna izpostavljenost sevanju je povezana s pove¢anim tveganjem za
razvoj raka.

Pri bolnikih, medicinskem osebju in osebah v istem gospodinjstvu je treba poskrbeti za kar najmanjse
izpostavljanje sevanju v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pluvicto in po njem v skladu z dobro prakso
varstva pred sevanjem v ustanovi, predpisanimi postopki za obravnavo bolnikov in navodili, ki jih
mora bolnik upostevati za nadaljnjo zasc¢ito pred sevanjem doma.

Priprava bolnika

Bolnike je treba spodbujati k povecanju peroralnega vnosa tekoCin in jim narociti, naj karseda pogosto
urinirajo, da zmanjsajo izpostavljenost se¢nega mehurja sevanju, zlasti po izpostavljenosti visoki
radioaktivnosti, na primer pri zdravljenju z radionuklidi.

Po zakljucenem postopku

Zdravnik specialist nuklearne medicine ali drug zdravstveni delavec mora bolniku pred odpustom
razloziti potrebna pravila za za$¢ito pred sevanjem, ki jih mora ta upostevati, da zmanjsa
izpostavljenost drugih oseb sevanju.

Poleg nacionalnih, lokalnih in institucionalnih predpisanih postopkov in predpisov velja vsakokrat po

prejemu zdravila Pluvicto upostevati Se naslednja splosna priporocila za bolnike:

o omejitev tesnih stikov (na razdalji manj kot 1 meter) z drugimi ljudmi, in sicer za 2 dni z vsemi
ljudmi v istem gospodinjstvu in za 7 dni z otroki in nose¢nicami,

o odpoved spolnim aktivnostim za 7 dni,

o spanje v loceni spalnici, in sicer naj bolnik 3 dni spi v drugi spalnici kot vsi drugi ¢lani
gospodinjstva, 7 dni v drugi spalnici kot otroci in 15 dni v drugi spalnici kot nose¢nice.

Mielosupresija

V studiji VISION je do mielosupresije, vkljuéno s smrtnimi primeri, prislo pogosteje pri bolnikih, ki
so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najboljso standardno oskrbo, kot pri bolnikih, ki so prejemali
samo najboljso standardno oskrbo (glejte poglavje 4.8).



Pred zacetkom in v Casu zdravljenja z zdravilom Pluvicto je treba izvajati hematoloske laboratorijske
preiskave, kar vkljucuje dolo¢anje vrednosti hemoglobina, Stevila levkocitov, absolutnega Stevila
nevtrofilcev in stevila trombocitov. Glede na izrazenost mielosupresije je treba odmerjanje zdravila
Pluvicto odloziti, znizati odmerek ali zdravljenje dokon¢no ukiniti in bolnika po presoji klini¢éno
zdraviti (glejte poglavje 4.2).

Ledvic¢na toksi¢nost

V studiji VISION je do ledvicne toksicnosti priSlo pogosteje pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Pluvicto skupaj z najboljso standardno oskrbo, kot pri bolnikih, ki so prejemali samo najbolj$o
standardno oskrbo (glejte poglavje 4.8).

Pred zacetkom in v Casu zdravljenja z zdravilom Pluvicto je treba bolnike spodbujati k povecanju
peroralnega vnosa teko€in in jim narociti, naj karseda pogosto urinirajo, zlasti po izpostavljenosti
visoki radioaktivnosti, na primer pri zdravljenju z radionuklidi. Pred zacetkom in v ¢asu zdravljenja z
zdravilom Pluvicto je treba izvajati laboratorijske preiskave ledvi¢ne funkcije, kar vkljucuje dolocanje
vrednosti kreatinina v serumu in izracunane vrednosti o€istka kreatinina. Glede na izraZenost ledvi¢ne
toksicnosti je treba odmerjanje zdravila Pluvicto odloziti, znizati odmerek ali zdravljenje dokon¢no
ukiniti (glejte poglavje 4.2).

Ledvi¢na/jetrna okvara

Pri teh bolnikih obstaja moznost povecane izpostavljenosti sevanju, zato je treba skrbno pretehtati
razmerje med koristmi in tveganji.

Izpostavljenost (AUC) lutecijevemu (}'’Lu) vipivotid tetraksetanu se predvidoma povecuje s stopnjo
ledvi¢éne okvare (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic je tveganje za
toksiénost lahko poveéano. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic je treba pogosto preverjati
ledvi¢no funkcijo in prisotnost nezelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.2). Zdravljenje z zdravilom
Pluvicto ni priporo¢eno za bolnike z zmerno do hudo okvaro ledvic z izhodi§¢nim CLcr <50 ml/min
ali koné¢no ledvi¢no odpovedjo.

Plodnost

Sevanje lutecijevega (*"’Lu) vipivotid tetraksetana lahko deluje toksi¢no na moske spolne Zleze in
spermatogenezo. Pri priporo¢enem kumulativnem odmerku zdravila Pluvicto 44 400 MBq je
absorbirani odmerek sevanja v testisih v okviru, v katerem zdravilo Pluvicto lahko povzroca
neplodnost. Ce Zeli bolnik po zdravljenju imeti otroke, je priporo¢ljivo genetsko svetovanje. Z bolniki
se je mogoce pred zdravljenjem pogovoriti o moznosti krioprezervacije sperme (glejte poglavje 4.6).

Kontracepcija pri moskih

Za bolnike moskega spola velja priporocilo, naj ne zaplodijo otroka in naj pri spolnih odnosih
uporabljajo kondom v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pluvicto in $e 14 tednov po prejemu zadnjega
odmerka (glejte poglavije 4.6).

Posebna opozorila

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje do 3,9 mmol (88,75 mg) natrija na vialo, kar je enako 4,4 % najveéjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 Q.

Previdnostni ukrepi glede nevarnosti za okolje so navedeni v poglavju 6.6.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Klini¢nih Studij medsebojnega delovanja niso izvajali.



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Kontracepcija pri moskih

Zaradi moznih u¢inkov na spermatogenezo, povezanih z sevanjem lutecijevega (}'’Lu) vipivotid
tetraksetana, za bolnike moskega spola velja priporocilo, naj ne zaplodijo otroka in naj pri spolnih
odnosih uporabljajo kondom v ¢asu zdravljenja z zdravilom Pluvicto in $e 14 tednov po prejemu
zadnjega odmerka (glejte poglavije 4.4).

Nosecnost

Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri zenskah. Z lutecijevim (*'’Lu) vipivotid tetraksetanom
niso izvajali Studij na Zivalih za oceno vpliva na sposobnost razmnozevanja pri zenskah in na
embriofetalni razvoj. Sicer pa velja, da vsi radiofarmaki, vkljuéno z zdravilom Pluvicto, lahko
Skodujejo plodu, ¢e jih prejemajo nosecnice.

Dojenje

Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri zenskah. O prisotnosti lutecijevega (}'’Lu) vipivotid
tetraksetana v materinem mleku in njegovih ucinkih na dojenega novorojencka/otroka oziroma o
vplivu na nastajanje mleka ni podatkov.

Plodnost

Studij za ugotavljanje vpliva lutecijevega (*"’Lu) vipivotid tetraksetana na plodnost niso izvajali.
Sevanje lutecijevega (*'"Lu) vipivotid tetraksetana lahko deluje toksi¢no na moske spolne Zleze in
spermatogenezo. Pri priporo¢enem kumulativnem odmerku zdravila Pluvicto 44 400 MBq je
absorbirani odmerek sevanja v testisih v okviru, v katerem zdravilo Pluvicto lahko povzroca
neplodnost. Ce Zeli bolnik po zdravljenju imeti otroke, je priporo¢ljivo genetsko svetovanje. Z bolniki
se je mogoce pred zdravljenjem pogovoriti o moznosti krioprezervacije sperme (glejte poglavje 4.4).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Pluvicto ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Ce ni navedeno drugace, temelji pogostnost nastetih neZelenih u¢inkov na podatkih tudije VISION, v
kateri je 529 bolnikov prejelo najmanj en odmerek 7400 MB(q (mediano $tevilo prejetih odmerkov je
bilo pet).

Med najpogostejsimi nezelenimi uéinki so: utrujenost (43,1 %), suha usta (39,3 %), navzea (35,3 %),
anemija (31,8 %), zmanjsan apetit (21,2 %) in obstipacija (20,2 %). Med najpogostejsimi nezelenimi
ucinki stopnje 3 do 4 so: anemija (12,9 %), trombocitopenija (7,9 %), limfopenija (7,8 %) in utrujenost
(5,9 %).

Tabelariéni pregled nezelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki (preglednica 2) so navedeni po organskih sistemih klasifikacije MedDRA. V vsaki
skupini po organskem sistemu so neZeleni ucinki razvr§¢eni po pogostnosti, pri ¢emer so najpogoste;jsi
ucinki navedeni najprej. Pri tem ustrezna kategorija pogostnosti posameznega nezelenega ucinka
temelji na naslednjem dogovoru (CIOMS I1II): zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do <1/10);
obcasni (>1/1000 do <1/100); redki (>1/10 000 do <1/1000); zelo redki (<1/10 000).



Preglednica 2

ki so prejemali samo najboljSo standardno oskrbo?

NeZeleni uc¢inki, ki so se v Studiji VISION pri bolnikih z zdravilom Pluvicto
skupaj z najboljSo standardno oskrbo pojavljali bolj pogosto kot pri bolnikih,

Organski sistem Kategorija Vse stopnje Stopnje
NeZeleni u¢inek pogostnosti n (%) 3do4°
n (%)
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
anemija zelo pogosti 168 (31,8) 68 (12,9)
trombocitopenija zelo pogosti 91 (17,2) 42 (7,9)
levkopenija® zelo pogosti 83 (15,7) 22 (4,2)
limfopenija zelo pogosti 75 (14,2) 41 (7,8)
pancitopenija‘ pogosti 9(1,7) 713"
Bolezni Zivievja
omoti¢nost pogosti 44 (8,3) 5(0,9)
glavobol pogosti 37 (7,0) 4(0,8)
disgevzija® pogosti 37 (7,0) 0(0,0)
Ocesne bolezni
suho oko | pogosti | 16 (3,0) 0(0,0)
USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta
vrtoglavica | pogosti | 11(2,) 0(0,0)
Bolezni prebavil
suha usta’ zelo pogosti 208 (39,3) 0(0,0)
navzea zelo pogosti 187 (35,3) 7(1,3)
obstipacija zelo pogosti 107 (20,2) 6(1,1)
bruhanje® zelo pogosti 101 (19,1) 5(0,9)
diareja zelo pogosti 100 (18,9) 4(0,8)
boledine v trebuhu” zelo pogosti 59 (11,2) 6 (1,1)
Bolezni secil
okuzba secil' zelo pogosti 61 (11,5) 20 (3,8)
akutna okvara ledvic! pogosti 45 (8,5) 17 (3,2)
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
utrujenost zelo pogosti 228 (43,1) 31 (5,9
zmanj$an apetit zelo pogosti 112 (21,2) 10 (1,9)
zmanjSanje telesne mase zelo pogosti 57 (10,8) 2(0,4)
periferni edemiX pogosti 52 (9,8) 2(0,4)
zvi$ana telesna temperatura pogosti 36 (6,8) 2(0,4)

Kratlce BSoC — najboljsa standardna oskrba (BSoC - best standard of care)
na osnovi dokumenta Skupni terminoloski kriteriji za nezelene dogodke ameriskega onkoloSkega
instituta (NCI CTCAE - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events) verzija 5.0

b ykljuuje samo neZelene ucinke stopnje 3 do 4 z izjemo pancitopenije: o pancitopeniji stopnje 5 (s
smrtnim izidom) so porocali pri 2 bolnikih, ki sta prejemala zdravilo Pluvicto skupaj z BSoC

oD @ - o a o

izraz levkopenija vkljucuje levkopenijo in nevtropenijo
izraz pancitopenija vkljucuje pancitopenijo in bicitopenijo
izraz disgevzija vkljuCuje disgevzijo in motnjo okuSanja
izraz suha usta vkljucuje suha usta, asialijo in suho Zrelo in grlo
izraz bruhanje vklju¢uje bruhanje in spahovanje brez bruhanja

izraz bole¢ine v trebuhu vkljucuje bole¢ine v trebuhu, boletine v zgornjem delu trebuha,

neprijeten obcutek v trebuhu, boleCine v spodnjem delu trebuha, pove¢ano obcutljivost trebuha in

gastrointestinalne bole¢ine

odpoved ledvic in zviSano vrednost se¢nine v krvi

izraz okuzbe secil vkljucuje okuzbe secil, vnetje secnega mehurja (cistitis) in bakterijski cistitis
izraz akutna okvara ledvic vkljuCuje zvisano vrednost kreatinina v krvi, akutno okvaro ledvic,

izraz periferni edemi vkljuduje periferne edeme, zastajanje tekocin in preobremenitev s teko¢ino




Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Mielosupresija

V studiji VISION je do mielosupresije prislo pogosteje pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Pluvicto
skupaj z najboljSo standardno oskrbo, kot pri bolnikih, ki so prejemali samo najboljso standardno
oskrbo (vse stopnje/stopnje >3): anemija (31,8 %/12,9 % v primerjavi s 13,2 %/4,9 %),
trombocitopenija (17,2 %/7,9 % v primerjavi s 4,4 %/1,0 %), levkopenija (12,5 %/2,5 % v primerjavi
z 2,0 %/0,5 %), limfopenija (14,2 %/7,8 % v primerjavi s 3,9 %/0,5 %), nevtropenija (8,5 %/3,4 % v
primerjavi z 1,5 %/0,5 %), pancitopenija (1,5 %/1,1 % v primerjavi z 0 %/0 %), kar vkljucuje dva
primera pancitopenije s smrtnim izidom pri bolnikih, ki sta prejemala zdravilo Pluvicto skupaj z
najboljso standardno oskrbo in primer bicitopenije (0,2 %/0,2 % v primerjavi z 0 %/0 %).

Med neZelenimi ucinki mielosupresije, zaradi katerih je zdravljenje dokon¢no prekinilo >0,5 %
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najboljSo standardno oskrbo, so bili: anemija

(2,8 %), trombocitopenija (2,8 %), levkopenija (1,3 %), nevtropenija (0,8 %) in pancitopenija (0,6 %).
Med nezelenimi u¢inki mielosupresije, zaradi katerih je bilo treba odmerjanje prekiniti/znizati
odmerek pri >0,5 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najbolj$o standardno oskrbo,
so bili: anemija (5,1 %/1,3 %), trombocitopenija (3,6 %/1,9 %), levkopenija (1,5 %/0,6 %) in
nevtropenija (0,8 %/0,6 %).

Ledvicna toksicnost

V studiji VISION je do ledvicne toksicnosti prislo pogosteje pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Pluvicto skupaj z najboljSo standardno oskrbo, kot pri bolnikih, ki so prejemali samo najbolj$o
standardno oskrbo (vse stopnje/stopnje 3 do 4): zvisana vrednost kreatinina v krvi (5,3 %/0,2 % v
primerjavi z 2,4 %/0,5 %), akutna okvara ledvic (3,6 %/3,0 % v primerjavi s 3,9 %/2,4 %), odpoved
ledvic (0,2 %/0 % v primerjavi z 0 %/0 %) in zviSana vrednost se¢nine v krvi (0,2 %/0 % v primerjavi
z 0 %/0 %).

Med ledviénimi nezelenimi uéinki, zaradi katerih je zdravljenje dokon¢no prekinilo >0,2 % bolnikov,
ki so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najboljso standardno oskrbo, je bilo zvisanje vrednosti
kreatinina v krvi (0,2 %). Med ledvi¢nimi neZelenimi u¢inki, zaradi katerih je bilo treba odmerjanje
prekiniti/znizati odmerek pri >0,2 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najboljso
standardno oskrbo, sta bila: zvisana vrednost kreatinina v krvi (0,2 %/0,4 %) in akutna okvara ledvic
(0,2 %/0 %).

Druge primarne maligne bolezni

Izpostavljenost ionizirajocemu sevanju je povezana z nastankom raka in moznostjo razvoja dednih
okvar. Odmerek sevanja zaradi terapevtske izpostavljenosti lahko povzroci ve¢jo pojavnost rakavih
obolenj in mutacij. V vseh primerih je treba zagotoviti, da je tveganje zaradi izpostavljenost sevanju
manjse kot pri sami bolezni. Ker zdravilo Pluvicto prispeva k skupni dolgoro¢ni izpostavljenosti
bolnika sevanju, kar je povezano s pove¢anim tveganjem za razvoj raka (glejte poglavje 4.4), ni
mogoce izkljuciti morebitnega tveganja za druge primarne maligne bolezni pri radiofarmakih, kot je
zdravilo Pluvicto. V ¢asu primarne analize Studije VISION (prese¢ni datum 27. januar 2021) so pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Pluvicto skupaj z najbolj$o standardno oskrbo, porocali o primerih
ploséatoceli¢nega karcinoma (4 bolniki; 0,8 %) in bazalnoceli¢nega karcinoma, malignega melanoma
in ploscato celi¢nega karcinoma koze (po 1 bolnik; 0,2 % vsak).

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru uporabe prevelikega odmerka sevanja z zdravilom Pluvicto je treba absorbirani odmerek
zmanj$ati, kadar je to mogoce, s povecanim izloCanjem radionuklida iz telesa bolnika s pogostim
uriniranjem ali s forsirano diurezo in pogostim praznenjem mehurja. Morda bi bilo koristno oceniti
efektivni uporabljeni odmerek.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Radioterapevtiki, drugi radioterapevtiki, oznaka ATC: V10XX05

Mehanizem delovanja

Aktivna u¢inkovina v zdravilu Pluvicto je radionuklid lutecij-177, vezan pa je na nizkomolekularen
ligand, ki se usmerjeno in z visoko afiniteto veze na PSMA, transmembranski protein, ki ga obsezno
izraZajo celice raka prostate, tudi celice metastatskega na kastracijo odpornega raka prostate
(mKORP). Po vezavi zdravila Pluvicto na tumorske celice, ki izrazajo PSMA, beta-minus emisija iz
lutecija-177 omogoca terapevtsko obsevanje ciljanih in sosednjih celic ter povzroci poskodbe DNA,
zaradi katerih pride do celi¢ne smrti.

Farmakodinami¢ni uéinki

Neoznacen vipivotid tetraksetan nima farmakodinamiéne aktivnosti.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Studija VISION
Ucinkovitost zdravila Pluvicto pri bolnikih s progresivnim PSMA-pozitivnim metastatskim na

kastracijo odpornim rakom prostate (NMKORP) so ocenjevali v $tudiji VISION, randomizirani,
multicentri¢ni, odprti Studiji faze 111. Osemsto enaintrideset (N=831) odraslih bolnikov so v razmerju
2:1 randomizirali tako, da so prejemali bodisi zdravilo Pluvicto 7400 MBq enkrat na 6 tednov do
skupno 6 odmerkov skupaj z najboljSo standardno oskrbo (N=551) ali samo najboljso standardno
oskrbo (N=280). Bolnike, ki so prejeli 4 odmerke zdravila Pluvicto, so ponovno pregledali in ocenili
odziv na zdravljenje, znake rezidualne bolezni in prenasanje zdravljenja, po zdravnikovi presoji pa so
lahko prejeli Se najve¢ 2 dodatna odmerka.

Da bi ohranili status kastracije, so vsi bolniki $e naprej prejemali analog GnRH oziroma so jim
predhodno izvedli bilateralno orhiektomijo. Za zdravljenje so bili primerni bolniki, ki so imeli
progresivni PSMA-pozitivni mMKORP, oceno stanja zmogljivosti (PS — performance status) po lestvici
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 do 2, najmanj eno metastatsko lezijo na posnetku z
racunalnisko tomografijo (CT), magnetno resonan¢nim (MR) slikanjem ali pri scintigrafiji skeleta ter
primerno ledvi¢no, jetrno in hematolosko funkcijo.

Za zdravljenje primerni bolniki so morali predhodno Ze prejemati najmanj en antiandrogen, kot sta
abirateron acetat ali enzalutamid, in 1 ali 2 predhodna rezima kemoterapije s taksanom (pri ¢emer je
rezim opredeljen kot izpostavljenost najmanj 2 cikloma odmerjanja taksana). Bolniki, ki so predhodno
prejemali samo en rezim kemoterapije s taksanom, so bili primerni za zdravljenje, ¢e bolnik ni Zelel
prejemati drugega rezima ali e je njegov zdravnik menil, da bolnik ni primeren za prejem drugega
rezima. Za $tudijo niso bili primerni bolniki, ki so imeli nestabilne simptomatske metastaze v
centralnem Zivcevju ali simptomatsko ali klinicno/radiolosko grozeco kompresijo hrbtenjace. Bolnike
so slikali s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) z galijevim (%8Ga) gozetotidom za oceno
izrazanja PSMA v lezijah po merilih centralnega od¢itavanja. Primerni bolniki so morali imeti
PSMA-pozitivni mKORP, kar je bilo opredeljeno kot najmanj ena tumorska lezija s privzemom
galijevega (®®Ga) gozetotida, ki je vecji kot v normalnih jetrih. Bolniki so bili izkljuéeni iz $tudije, e
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je imela katera od lezij, ki je presegala kriterij velikosti krajSega premera (za organe >1 cm, za
bezgavke >2,5 cm, za kosti [mehkotkivna komponenta] >1 ¢cm), privzem, ki je bil manjsi ali enak
privzemu v normalnih jetrih.

Najboljsa standardna oskrba po izboru zdravnika je lahko vkljuéevala: podporno zdravljenje, vklju¢no
z lajSanjem bolecine, hidracijo bolnika, krvne transfuzije in podobno, ketokonazol, obsevanje
lokaliziranih in lokalno napredovalih rakov prostate (vklju¢no z notranjim obsevanjem ali katerokoli
obliko zunanjega obsevanja [kar vkljucuje stereotakti¢no in paliativno zunanje obsevanje]), zdravila,
ki delujejo na kosti, kar vkljucuje zoledronsko kislino, denosumab in katerikoli bisfosfonat, zdravila,
ki znizujejo raven androgenov, kar vkljucuje analoge GnRH, katerikoli kortikosteroid ali zaviralce
5-alfa reduktaze in antiandrogene. Najboljsa standardna oskrba ni smela vklju¢evati raziskovalnih
zdravil, citotoksi¢ne kemoterapije, imunoterapije in drugih sistemskih terapij z radioizotopi ali z
obsevanjem polovice telesa.

Bolniki so z randomiziranim zdravljenjem nadaljevali do znakov napredovanja raka (na osnovi ocene
raziskovalca po kriterijih delovne skupine za raka prostate [PCWG3 - Prostate Cancer Working
Group]), nesprejemljive toksi¢nosti, uporabe prepovedanega nacina zdravljenja, neupostevanja
navodil, prekinitve sodelovanja ali odsotnosti klini¢nih koristi za bolnika.

Primarna cilja opazovanja za oceno ucinkovitosti sta bila celokupno prezivetje (OS - overall survival)
in radiografsko izmerjeno prezivetje brez napredovanja bolezni (rPFS - radiographic progression-free
survival), ki so ju ugotavljali s slepo neodvisno centralno presojo (BICR - blinded independent central
review) na osnovi kriterijev PCWG3. Med sekundarnimi cilji opazovanja za oceno ucinkovitosti so
bili stopnja celokupnega odziva (ORR - overall response rate), ki so ga ugotavljali s slepo neodvisno
centralno presojo na osnovi Kriterijev za ocenjevanje odziva pri solidnih tumorjih v1.1

(RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), in ¢as do prvega simptomatskega
skeletnega dogodka (SSE - symptomatic skeletal event), ki je bil opredeljen kot prvi pojav novega
simptomatskega patoloskega zloma kosti, kompresija hrbtenjace, z rakom povezan ortopedski kirurski
poseg, potreba po obsevanju za lajSanje boleéin v kosteh ali smrt iz kateregakoli vzroka, kar od
navedenega se zgodi prej. Radiografsko slikanje za oceno tumorja (CT s kontrastnim sredstvom/MR
slikanje in scintigrafijo skeleta) so v prvih 24 tednih po prejemu prvega odmerka izvajali enkrat na

8 tednov (£4 dni) ne glede na zakasnitve odmerjanja in nato enkrat na 12 tednov (x4 dni).

Demografski podatki in izhodi$¢ne karakteristike bolezni so bili dobro uravnotezeni pri obeh
Studijskih skupinah. Mediana starost je bila 71 let (od 40 do 94 let); 86,8 % je bilo belcev, 6,6 % ¢rne
ali afrisko-ameriSke rase in 2,4 % azijske rase; 92,4 % jih je imelo oceno stanja zmogljivosti

ECOG 0-1, 7,6 % pa ECOG 2. Randomizacija je bila stratificirana glede na izhodis¢no vrednost laktat
dehidrogenaze (LDH <260 1U/I ali >260 1U/1), prisotnost jetrnih metastaz (da ali ne), oceno stanja
zmogljivosti ECOG (0-1 ali 2) in vklju¢enost antiandrogenov v najbolj$o standardno oskrbo bolnika v
¢asu randomizacije (da ali ne). V ¢asu randomizacije so vsi bolniki (100,0 %) predhodno Ze prejemali
najmanj en rezim kemoterapije s taksanom, 41,2 % bolnikov je predhodno prejemalo dva taka rezima;
97,1 % bolnikov je predhodno prejemalo docetaksel in 38,0 % bolnikov je predhodno prejemalo
kabazitaksel. V ¢asu randomizacije je 51,3 % bolnikov predhodno Ze prejemalo en antiandrogen,

41,0 % je prejemalo dva in 7,7 % bolnikov je predhodno prejemalo 3 ali ve¢ antiandrogenov. V ¢asu
randomiziranega zdravljenja je najmanj en antiandrogen prejemalo 52,6 % bolnikov v skupini z
zdravilom Pluvicto skupaj z najboljso standardno oskrbo in 67,8 % bolnikov v skupini, ki je prejemala
samo najbolj$o standardno oskrbo.

Rezultati za oceno ucinkovitosti v studiji VISION so prikazani v preglednici 3 in na slikah 1 in 2.

Kon¢éni analizi OS in rPFS sta bili odvisni od dogodkov, izvedli pa so ju po tem, ko je prislo do
530 smrti oziroma 347 dogodkov.
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Preglednica 3

Rezultati za oceno ucinkovitosti v $tudiji VISION

Parametri uc¢inkovitosti

Pluvicto skupaj z najboljSo

standardno oskrbo

Najboljsa
standardna oskrba

Enakovredna primarna cilja opazovanja za oceno udinkovitosti

Celokupno preZivetje (OS - overall survival)?

N=551

N=280

smrti, n (%)

343 (62,3 %)

187 (66,8 %)

mediana vrednost, meseci (95-odstotni 12)°

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

11,3 (9,8; 13,5)

razmerje ogroZenosti (95-odstotni 12)°

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

vrednost p°

<0,001

Radiografsko izmerjeno preZivetje brez napredovanja
bolezni (rPFS - radiographic progression-free survival)®f

N=385

N=196

dogodki (napredovanje bolezni ali smrt), n (%)

254 (66,0 %)

93 (47,4 %)

radiografsko izmerjeno napredovanje bolezni, n (%)

171 (44,4 %)

59 (30,1 %)

smrti, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)
mediana vrednost, meseci (99,2-odstotni 12)® 8,7 (7,9; 10,8) 3,4(2,4;4,0)
razmerje ogrozenosti (99,2-odstotni 1Z2)° 0,40 (0,29; 0,57)
vrednost p¢ <0,001
Sekundarni cilji opazovanja za oceno udinkovitosti
Cas do prvega simptomatskega skeletnega dogodka (SSE - N=385 N=196

symptomatic skeletal event)f

dogodki (simptomatski skeletni dogodek ali smrt), n (%)

256 (66,5 %)

137 (69,9 %)

simptomatski skeletni dogodek, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
smrti, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)
mediana vrednost, meseci (95-odstotni 12)® 11,5(10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)
razmerje ogrozenosti (95-odstotni 1Z)° 0,50 (0,40; 0,62)
vrednost p® <0,001
Najboljsi doseZen skupen odziv (BOR - best overall
response)
bolniki z merljivo boleznijo ob izhodis¢u N=319 N=120
popolni odziv (complete response, CR), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
delni odziv (partial response, PR), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)
Stopnja celokupnega odziva (ORR - overall response 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)
rate)™
vrednost p! <0,001

Trajanje odziva (DOR - duration of response)"

mediana vrednost, meseci (95-odstotni 1Z)°

9.8 (9,1;11,7)

10,6 (NMO; NMO)

BSoC — najboljsa standardna oskrba (BSoC - best standard of care); 1Z — interval zaupanja; NMO — ni mogoce oceniti;
BICR - slepa neodvisna centralna presoja (blinded independent central review); PCWG3 — delovna skupina za raka
prostate 3 (Prostate Cancer Working Group 3); RECIST — kriteriji za ocenjevanje odziva pri solidnih tumorjih

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

analiza na osnovi podatkov pri vseh randomiziranih bolnikih z namenom zdravljenja (ITT - intent-to-treat)

®  na osnovi Kaplan-Meierjeve ocene
c

govori v prid uporabi zdravila Pluvicto skupaj z najboljso standardno oskrbo

4 stratificiran log-rank test za enostransko vrednost p

razmerje ogrozenosti na osnovi stratificiranega CoxXovega modela sorazmernostnih tveganj; razmerje ogrozenosti <1

¢ BICR na osnovi kriterijev PCWG3. Primarna analiza rPFS je vklju¢evala cenzuriranje podatkov bolnikov, pri
katerih je tik pred napredovanjem bolezni ali smrtjo >2-krat zaporedoma prislo do opustitve pregleda za oceno
tumorja. Rezultati rPFS s cenzuriranjem podatkov ali brez cenzuriranja zaradi opustitve pregleda so bili podobni.

fanaliza na osnovi populacije ITT pri vseh bolnikih, ki so bili randomizirani 5. maja 2019 ali po tem datumu, s
katerim so uvedli ukrepe za zmanjSanje obsega predcasne prekinitve sodelovanja v skupini, v kateri so bolniki

prejemali samo BSoC
9 stratificiran log-rank test za dvostransko vrednost p
" BICR na osnovi kriterijev RECIST v1.1

" ORR (stopnja celokupnega odziva): CR (popolni odziv) +PR (delni odziv), pri ¢emer za CR in PR velja potrjen

odziv
I stratificiran Waldov test hi- kvadrat za dvostransko vrednost p

izraGun medianega trajanja odziva (DOR — duration of response) v skupini s samo BSoC ni zanesljiv, ker je samo pri

enem od dveh bolnikov z odzivom prislo do radiografsko opredeljenega napredovanja bolezni po kriterijih RECIST

v1.1 ali smrti

13



Slika 1 Kaplan-Meierjevi krivulji celokupnega prezivetja v Studiji VISION
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Slika 2 Kaplan-Meierjevi krivulji radiografsko izmerjenega prezivetja brez napredovanja
bolezni (rPFS) na osnovi slepe neodvisne centralne presoje (BICR) v $tudiji VISION
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interaktivnega odzivnika (IRT - Interactive Response Technology) glede na vrednost laktat dehidrogenaze,
prisotnost jetrnih metastaz, oceno ECOG in vkljuéenost antiandrogena v BSoC bolnika v ¢asu randomizacije
n/N: stevilo dogodkov/stevilo bolnikov v Studijski skupini
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Pluvicto za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zdravljenju raka prostate z izrazanjem PSMA
(za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti lutecijevega (}'’Lu) vipivotid tetraksetana so opredelili pri 30 bolnikih v
podstudiji tudije VISION faze 1I.

Absorpcija

Zdravilo Pluvicto se aplicira intravensko in je takoj ter popolnoma biolosko razpoloZljivo.
Geometri¢no povpreéje izpostavljenosti lutecijevemu (*'’Lu) vipivotid tetraksetanu v krvi (povrsina
pod krivuljo [AUCix]) pri priporoenem odmerjanju je 52,3 ng.h/ml (geometriéno povprecje
koeficienta variacije [CV] je 31,4 %). Geometri¢no povprecje najvisje koncentracije (Cmax)
lutecijevega (Y’Lu) vipivotid tetraksetana v krvi je 6,58 ng/ml (koeficient variacije 43,5 %).

Porazdelitev

Geometri¢no povpredje volumna porazdelitve (V) lutecijevega (*”Lu) vipivotid tetraksetana je 123 |
(koeficient variacije 78,1 %).

Neoznaden Vipivotid tetraksetan in neradioaktivni lutecijev (*"Lu) vipivotid tetraksetan se v 60 % do
70 % vezeta na humane proteine v plazmi.

Privzem v organih

Bioloska porazdelitev lutecijevega (*'’Lu) vipivotid tetraksetana kaze, da prihaja do privzema
prvenstveno v solznih Zlezah, Zlezah slinavkah, ledvicah, steni se¢nega mehurja, jetrih, ter v tankem in
debelem ¢érevesu (levem in desnem delu debelega ¢revesa).

IzloCanje

Geometri¢no povprecje ocistka (CL) lutecijevega (*”Lu) vipivotid tetraksetana je 2,04 I/h (koeficient
variacije 31,5 %).

Lutecijev (*'’Lu) vipivotid tetraksetan se primarno izlo¢a skozi ledvice.

Razpolovni ¢as

Zdravilo Pluvicto se izlo¢a z dvoeksponentno funkcijo upadanja z geometri¢nim povprecjem
terminalnega razpolovnega Casa izlo¢anja (t,) 41,6 ure (koeficient variacije 68,8 %).

Biotransformacija

Lutecijev (}'’Lu) vipivotid tetraksetan se ne presnavlja v jetrih ali ledvicah.

In vitro vrednotenje potenciala za interakcije

Encimi CYP450

Vipivotid tetraksetan ni substrat encimov citokroma P450 (CYP450) in ne inducira encimov citokroma
P450 (CYP) 1A2, 2B6 ali 3A4 ter ne zavira encimov citokroma P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 ali 3A4/5 in vitro.
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Prenasalci

Vipivotid tetraksetan ni substrat BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3 ali OCT2 in ni
zaviralec BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 ali
OCT2 in vitro.

Posebne skupine bolnikov

Vpliv starosti in telesne mase

Za naslednje sospremenljivke, ki so jih ocenjevali pri 30 bolnikih v podstudiji studije VISION faze I,
niso opazali kliniéno pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne parametre lutecijevega (*'’Lu)
vipivotid tetraksetana: starost (mediana: 67 let; od 52 do 80 let) in telesna masa (mediana: 88,8 kg; od
63,8 do 143,0 kg).

Okvara ledvic

Izpostavljenost (AUC) lutecijevemu (Y’Lu) vipivotid tetraksetanu je bila pri bolnikih z blago okvaro
ledvic za 20 % vecja kot pri bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo. Tudi razpolovni ¢as pri
dozimetriji ledvic je bil pri bolnikih z blago okvaro ledvic daljsi kot pri bolnikih z normalno ledviéno
funkcijo, in sicer je bil 51 ur v primerjavi s 37 urami. Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic je
tveganje za toksi¢nost lahko povecano (glejte poglavje 4.4). Za bolnike z zmerno do hudo okvaro
ledvic z izhodis¢nim CLcr <50 ml/min ali kon¢no ledvi¢no odpovedjo ni na voljo nobenih
farmakokineti¢nih podatkov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksikoloskih u¢inkov niso opazali niti v §tudijah farmakoloske varnosti in toksi¢nosti enkratnega
odmerka na podganah in pritlikavih prasickih pri odmerjanju neradioaktivne formulacije, Ki je
vsebovala neoznacen vipivotid tetraksetan in lutecijev (*”°Lu) vipivotid tetraksetan, niti v $tudijah
toksiénosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih na podganah, ki so jim aplicirali neoznacen vipivotid
tetraksetan.

Kancerogenost in mutagenost

Studij mutagenosti in dolgoro&ne kancerogenosti z lutecijevim (*’°Lu) vipivotid tetraksetanom niso
izvajali, Ceprav je sevanje kancerogeno in mutageno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

ocetna Kislina

natrijev acetat

gentizinska kislina

natrijev askorbat

pentetinska kislina

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavjih 4.2 in 12.

6.3 Rok uporabnosti

120 ur (5 dni) od datuma in ure umerjanja
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred ionizirajocim sevanjem (svincena zascita).

Radiofarmake je treba shranjevati v skladu z nacionalnimi predpisi o radioaktivnih snoveh.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala iz prozornega brezbarvnega stekla tipa I, zaprta z bromobutilnim gumijastim zamaskom in
zatesnjena z aluminijasto zaporko.

Ena viala vsebuje koli¢ino raztopine, ki variira od 7,5 ml do 12,5 ml, kar ustreza radioaktivnosti
7400 MBq £10 % ob datumu in uri apliciranja.

Viala je zaprta v zas¢itnem svincenem vsebniku.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Splosna opozorila

Radiofarmake sme sprejemati, uporabljati in aplicirati samo pooblasceno osebje v za to namenjenih
klini¢nih prostorih. Za njihovo sprejemanje, shranjevanje, uporabo, prenos in odstranjevanje veljajo
predpisi in/ali ustrezne licence pristojnega organa.

Radiofarmake je treba pripraviti na nacin, ki bo zadostil zahtevam glede zas¢ite pred sevanjem in
farmacevtske kakovosti. Sprejeti je treba ustrezne ukrepe za zagotavljanje asepti¢nih pogojev.

Za navodila glede priprave zdravila pred aplikacijo glejte poglavje 12.

Ce je kadarkoli med pripravo tega zdravila ogroZena integriteta svinéenega vsebnika ali viale, zdravila
ne smete uporabiti.

Postopke apliciranja je treba izvajati tako, da je tveganje za kontaminacijo zdravila in obsevanje
izvajalcev postopka ¢im manjse. Obvezna je uporaba ustrezne opreme za zascito pred sevanjem.

Dajanje radiofarmakov predstavlja tveganje za druge osebe zaradi izpostavljenosti zunanjemu sevanju
ali kontaminacije zaradi razlitja urina, bruhanja itd. Zato je treba sprejeti varnostne ukrepe za zascito
pred sevanjem v skladu z nacionalnimi predpisi.

Ta pripravek bo verjetno povzrocil relativno visoke odmerke sevanja vecini bolnikov. Apliciranje
zdravila Pluvicto lahko povzro¢i pomembno nevarnost za okolje. To lahko zadeva ozje druzinske
¢lane zdravljene osebe ali splo$no javnost, kar je odvisno od ravni aplicirane aktivnosti. Za
preprecevanje kakr$nekoli kontaminacije zaradi aktivnosti, ki jo izlo¢ijo bolniki, je treba izvajati
ustrezne previdnostne ukrepe v skladu z nacionalnimi predpisi.

Lutecij-177 za zdravilo Pluvicto je mogoce pridobiti iz dveh razli¢nih virov stabilnih izotopov (bodisi
lutecija-176 ali iterbija-176). Lutecij-177 za zdravilo Pluvicto, pripravljen iz stabilnega izotopa
lutecija-176 (carrier added — z dodanim nosilcem), zahteva posebno pozornost pri ravnanju z odpadki
zaradi prisotnosti dolgozive metastabilne nedistote lutecija-177 (’'™Lu) z razpolovnim ¢asom

160,4 dneva. Lutecij-177 za zdravilo Pluvicto je pripravljen iz iterbija-176 (non-carrier added - brez
dodanega nosilca), razen ¢e je na potrdilu o sprostitvi serije zdravila navedeno drugace. Uporabnik
mora pred uporabo zdravila Pluvicto preveriti prilozeno potrdilo o sprostitvi serije zdravila, da
zagotovi ustrezno ravnanje z odpadki.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1703/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

09. december 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

11. DOZIMETRIJA

Patofizioloske spremembe, ki jih sprozi bolezenski proces, lahko bistveno vplivajo na odmerek
sevanja za posamezne organe, Ki niso ciljni organi pri zdravljenju. Pri uporabi naslednjih informacij je
treba to upostevati.

Dozimetri¢ne podatke lutecijevega (*'’Lu) vipivotid tetraksetana so pridobili pri 29 bolnikih v
podstudiji studije VISION faze Il za izrac¢un dozimetrije za celo telo in za posamezne organe. V
preglednici 4 so navedene povprec¢ne vrednosti in standardni odkloni (SD - standard deviation)
ocenjenih absorbiranih odmerkov v posameznih organih pri odraslih bolnikih, ki prejemajo zdravilo

cwee

Lutecij-177 doseze najvecjo globino penetracije v tkivo priblizno 2 mm, povpre¢na globina
penetracije pa je 0,67 mm.
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Preglednica 4 Ocene absorbiranih odmerkov za zdravilo Pluvicto v podsStudiji $tudije

VISION
Absorbirani odmerek Izrac¢unan Izracunan absorbirani
na enoto aktivnosti absorbirani odmerek za
(mGy/MBq)? odmerek za 6 x 7400 MBq
(N=29) aplicirani odmerek (44 400 MBq
7400 MBq kumulativne
(Gy)? radioaktivnosti)
(Gy)®
Organ povpredje SD povprecje SD povprecje SD
nadledvicni zlezi 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
moZzgani 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
oCi 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
stena zolCnika 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
stena srca 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
ledvice 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
solzne Zleze 2,1 0,47 15 3,4 92 21
levi del debelega 0,58 0,14 41 1,0 26 6,0
Crevesa
jetra 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
pljuca 0,11 0,11 0,76 0,81 47 49
poziralnik 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
osteogene celice 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
trebusna slinavka 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
rdeci kostni mozeg 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
danka 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
desni del debelega 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3.4
crevesa
zleze slinavke 0,63 0,36 45 2,6 28 16
tanko Crevo 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
vranica 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
stena zelodca 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
testisi 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
SCitnica 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
celo telo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
stena seCnega 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
mehurja
efektivni odmerek® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBg | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
& QOcene absorbiranih odmerkov so pridobili s pomo¢jo programske opreme OLINDA v2.2. Vrednosti so
na osnovi dozimetri¢nih ocen izraCunane povsem natanc¢no in nato zaokrozene na ustrezno Stevilo
decimalnih mest.
b Podatki pridobljeni v skladu s priporo¢ili ICRP Publication 103.
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12. NAVODILA ZA PRIPRAVO RADIOFARMAKOV

Uporabnik mora pred uporabo zdravila Pluvicto preveriti potrdilo o sprostitvi serije zdravila, da
zagotovi ustrezno ravnanje z odpadki (glejte poglavije 6.6).

Aspiriranje vsebine je treba izvajati v asepti¢nih pogojih. Pred odprtjem viale je treba najprej razkuziti
zamasek in Sele nato raztopino aspirirati skozi zamasek s pomocjo injekcijske brizge za enkratno
uporabo z nameséeno ustrezno zascito za brizge in sterilno iglo za enkratno uporabo ali z odobrenim
sistemom za avtomatsko apliciranje.

Navodila za pripravo

o Pri rokovanju z zdravilom Pluvicto in apliciranju tega zdravila uporabljajte asepti¢ne tehnike in
opremo za zascito pred sevanjem ter po potrebi prijemalke za zmanjSanje izpostavljenosti
sevanju.

o Pred apliciranjem vizualno preglejte vsebino viale glede vsebnosti delcev in spremembe barve,
pregled opravite pod zas&itnim zaslonom. Ce so prisotni delci in/ali je spremenjena barva
vsebine viale, vialo zavrzite.

o Raztopine z zdravilom Pluvicto ne injicirajte neposredno v katero koli drugo intravensko
raztopino.

o Pred apliciranjem zdravila Pluvicto in takoj po njem preverite koli¢ino radioaktivnosti, ki jo
prejme bolnik, z ustrezno umerjenim kalibratorjem odmerka.

Nadini intravenskega apliciranja

Navodila za apliciranje z injekcijsko brizgo (z uporabo injekcijske crpalke ali brez nje)

o Po razkuZevanju zamaska viale, povlecite ustrezen volumen raztopine zdravila Pluvicto za
odmerjanje Zelene koli¢ine radioaktivnosti s pomocjo injekcijske brizge za enkratno uporabo z
names§ceno ustrezno zascito za brizge in sterilno iglo za enkratno uporabo.

o Bolniku aplicirajte zdravilo Pluvicto s po¢asno intravensko injekcijo, ki traja priblizno 1 do
10 minut (bodisi z injekcijsko ¢rpalko ali ro¢no brez injekcijske ¢rpalke) skozi intravenski
kateter, ki je napolnjen s sterilno raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje in
ga uporabljate samo za apliciranje zdravila Pluvicto bolniku.

o Ko bolnik prejme zeleno koli¢ino radioaktivnosti zdravila Pluvicto, izvedite intravensko
izpiranje, in sicer je treba bolniku skozi intravenski kateter aplicirati >10 ml sterilne raztopine
natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
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Navodila za apliciranje z gravitacijsko metodo (z uporabo infuzijske crpalke ali brez nje)

V vialo z zdravilom Pluvicto vstavite iglo dolzine 2,5 cm in premera 20 G (kratko iglo) in jo s
katetrom priklju¢ite na 500 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje (ki predstavlja nosilec raztopine zdravila Pluvicto med infundiranjem). Pazite, da se
kratka igla ne dotika raztopine zdravila Pluvicto v viali in da kratke igle ne prikljucite
neposredno na Kateter, ki je vstavljen bolniku. Sterilna raztopina natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) za injiciranje ne sme teci v vialo z zdravilom Pluvicto pred zacetkom infundiranja.
Raztopine z zdravilom Pluvicto ne smete injicirati neposredno v sterilno raztopino natrijevega
klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

V vialo z zdravilom Pluvicto vstavite se drugo iglo dolzine 9 cm in premera 18 G (dolgo iglo) in
poskrbite, da se dolga igla dotika dna viale z zdravilom Pluvicto in je stabilno nameséena v tem
polozaju ves Cas infundiranja. Dolgo iglo prikljucite na kateter, ki je vstavljen bolniku in je
napolnjen s sterilno raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, uporabljate pa
ga samo za infundiranje zdravila Pluvicto bolniku.

Z regulatorjem pretoka ali infuzijsko ¢rpalko nastavite pretok sterilne raztopine natrijevega
klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje skozi kratko iglo v vialo z zdravilom Pluvicto (po sterilni
raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, ki tece v vialo skozi kratko iglo, se
bo prenasala raztopina z zdravilom Pluvicto od viale do bolnika po intravenskem Kkatetru, ki je
prikljuéen na dolgo iglo, kar bo trajalo priblizno 30 minut).

Pazite, da bo med infundiranjem nivo gladine raztopine zdravila Pluvicto v viali ves ¢as enak.
Ko raven radioaktivnosti ostane stabilna najmanj pet minut, izvlecite dolgo iglo iz viale in
zaprite dotok raztopine natrijevega klorida.

Po infuziji izvedite intravensko izpiranje, in sicer je treba bolniku skozi intravenski kateter
aplicirati >10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Navodila za infuzijo iz viale (skupaj s peristalticno infuzijsko ¢rpalko)

V vialo z zdravilom Pluvicto vstavite iglo dolzine 2,5 cm in premera 20 G (kratko odzragevalno
iglo). Pazite, da se kratka igla ne dotika raztopine zdravila Pluvicto v viali in da kratke igle ne
prikljucite neposredno na kateter, ki je vstavljen bolniku ali prikljucen na peristalticno
infuzijsko crpalko.

V vialo z zdravilom Pluvicto vstavite e drugo iglo dolzine 9 cm in premera 18 G (dolgo iglo) in
poskrbite, da se dolga igla dotika dna viale z zdravilom Pluvicto in je stabilno name$¢ena v tem
polozaju ves ¢as infundiranja. Dolgo iglo in sterilno raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

(0,9 %) za injiciranje z ustreznim cevnim sistemom priklju¢ite na trosmerni nepovratni ventil.
En izhod trosmernega nepovratnega ventila prikljucite na cevni sistem, ki je povezan z vhodnim
delom peristalti¢ne infuzijske ¢rpalke po navodilih proizvajalca.

Odprite trosmerni nepovratni ventil in dovolite, da raztopina zdravila Pluvicto tece v infuzijsko
linijo, dokler ne doseze izhoda ventila.

Intravenski kateter, ki bo vstavljen bolniku, napolnite s sterilno raztopino natrijevega klorida

9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje tako, da odprete trosmerni nepovratni ventil in dovolite dotok
sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje do konca katetrskega
sistema.

Napolnjen intravenski kateter vstavite bolniku in trosmerni nepovratni ventil nastavite tako, da
bo raztopina zdravila Pluvicto v liniji s peristalticno infuzijsko ¢rpalko.

Za vnos zelenega odmerka radioaktivnosti infundirajte ustrezen volumen raztopine zdravila
Pluvicto s hitrostjo priblizno 25 ml/h.

Po prejemu zelenega odmerka radioaktivnosti zdravila Pluvicto ustavite peristalticno infuzijsko
¢rpalko in spremenite nastavitev trosmernega nepovratnega ventila tako, da bo peristalti¢na
infuzijska crpalka v liniji s sterilno raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
Vklopite peristalticno infuzijsko ¢rpalko in izvedite intravensko izpiranje, in sicer je treba
bolniku skozi intravenski kateter aplicirati >10 ml sterilne raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml
(0,9 %) za injiciranje.
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Nadzor kakovosti

Raztopino je treba pred uporabo vizualno pregledati glede znakov kvarjenja ali kontaminacije.
Uporabiti se sme le bistro raztopino brez prisotnih vidnih delcev. Vizualni pregled raztopine je treba
opraviti pod zas¢itnim zaslonom za zascito pred sevanjem. Viale se ne sme odpirati.

Ce je kadarkoli med pripravo tega zdravila ogroZena integriteta svinéenega vsebnika ali viale, zdravila
ne smete uporabiti.

Radioaktivnost v viali je treba pred apliciranjem bolniku izmeriti z ustreznim umerjenim sistemom za
merjenje radioaktivnosti in s tem potrditi, da je koli¢ina radioaktivnosti, ki je namenjena apliciranju,
enaka koli¢ini, ki je bila nacrtovana za apliciranje ob dolocenem casu.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGQOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Pluvicto na trg se mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v vsaki
drzavi €lanici s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede vsebine in oblike vodnika za
bolnike, vkljuéno s sredstvi obves€anja, nac¢inom razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.

Cilj tega vodnika za bolnike je zmanjsati tveganje nenamerne izpostavljenosti sevanju.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je
zdravilo Pluvicto na trgu, vodnik za bolnike na voljo bolnikom.

Vodnik za bolnike o zdravilu Pluvicto vsebuje naslednje klju¢ne elemente:
o Kaj je zdravilo Pluvicto in kako deluje

o Opis smernic glede tveganj za:

hidracijo

tesne stike

skrbnike

spolne aktivnosti in kontracepcijo

uporabo strani$¢a

tusiranje in pranje perila

odstranjevanje odpadkov

O 0O O O O O O
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SVINCEN ZASCITNI VSEBNIK

1. IME ZDRAVILA

Pluvicto 1000 MBg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
lutecijev (*'’Lu) vipivotid tetraksetan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml vsebuje 1000 MBq lutecijevega (*"’Lu) vipivotid tetraksetana v ¢asu umerjanja.
Volumetri¢na aktivnost v ¢asu umerjanja: 1000 MBg/ml - {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Ocetna kislina, natrijev acetat, gentizinska kislina, natrijev askorbat, pentetinska kislina, voda za
injekcije. Dodatne informacije so v navodilu za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje/infundiranje
1 enoodmerna viala
Viala st.: {X}

Prostornina: {Y} ml
Aktivnost v ¢asu apliciranja: {Z} MBq - {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred ionizirajo¢im sevanjem (svinéena zascita).

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1703/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Navedba smiselno ni potrebna.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Pluvicto 1000 MBg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
lutecijev (*'’Lu) vipivotid tetraksetan
intravenska uporaba

2. POSTOPEK UPORABE

enoodmerna viala

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}

| 4. STEVILKA SERUE

Lot:

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

Viala st.: {X}

Prostornina: {Y} ml

Volumetri¢na aktivnost v ¢asu umerjanja: 1000 MBg/ml - {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}
Aktivnost v ¢asu apliciranja: {Z} MBq - {DD/MM/LLLL uu:mm UTC}

6. DRUGI PODATKI

Proizvajalec

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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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

Spanija
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Pluvicto 1000 MBg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje
lutecijev (*"’Lu) vipivotid tetraksetan

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred prejemom zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom specialistom nuklearne medicine, ki bo
nadzoroval postopek.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom specialistom nuklearne
medicine. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Pluvicto in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Pluvicto
Kako uporabljati zdravilo Pluvicto

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Pluvicto

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

g wd P

1. Kaj je zdravilo Pluvicto in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Pluvicto
Zdravilo Pluvicto vsebuje lutecijev (}'’Lu) vipivotid tetraksetan. To zdravilo je radiofarmak, ki je
namenjen samo za zdravljenje bolnikov.

Za kaj uporabljamo zdravilo Pluvicto

Zdravilo Pluvicto uporabljamo za zdravljenje odraslih z napredovalim na kastracijo odpornim rakom
prostate, ki se je razsiril na druge dele telesa (je metastatski), in so Ze prejemali druga protitumorska
zdravila. Na Kkastracijo odporen rak prostate je rak prostate (prostata je zleza reproduktivnega sistema
pri moskih), ki se ne odziva na zdravljenje, s katerim zelimo zmanjsati koli¢ino moskih spolnih
hormonov. Zdravilo Pluvicto uporabljamo pri tistih bolnikih, ki imajo na povr$ni celic raka prostate
prisotno beljakovino z imenom za prostato specifi¢en membranski antigen (PSMA).

Kako deluje zdravilo Pluvicto

Zdravilo Pluvicto se veze na beljakovino PSMA, Ki je prisotna na povrsini celic raka prostate. Ko se
zdravilo veze, radioaktivna snov v zdravilu Pluvicto, to je lutecij-177, oddaja sevanje, ki povzroci, da
celice raka prostate odmrejo.

Vas zdravnik bo izvedel preiskave za ugotavljanje, ali je beljakovina PSMA prisotna na povrsini
tumorskih celic. Pozitiven rezultat te preiskave pomeni vec¢jo verjetnost, da se bo rak dobro odzval na
zdravljenje z zdravilom Pluvicto.

Uporaba zdravila Pluvicto vkljucuje izpostavljenost doloc¢enim koli¢inam radioaktivnosti. Vas izbrani
zdravnik in zdravnik specialist nuklearne medicine sta presodila, da klini¢ne koristi tega postopka z

radiofarmakom pri vas odtehtajo tveganje zaradi sevanja.

Ce imate kakr$nakoli vprasanja glede tega, kako zdravilo Pluvicto deluje ali zakaj so vam ga
predpisali, se obrnite na zdravnika specialista nuklearne medicine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Pluvicto

Natan¢no upostevajte navodila zdravnika specialista nuklearne medicine. Ta se lahko razlikujejo od
splosnih navodil v tem navodilu za uporabo.

Zdravila Pluvicto ne smete prejeti
- Ce ste alergi¢ni na lutecijev (Y/’Lu) vipivotid tetraksetan ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete zdravilo Pluvicto, obvestite zdravnika specialista nuklearne medicine, ¢e za vas velja

karkoli od naslednjega:

- ¢e imate znizano $tevilo doloCenih vrst celic v krvi (rde¢ih krvnih celic, belih krvnih celic,
Stevilo nevtrofilcev ali trombocitov)

- ¢e opazate ali ste kdaj prej opazili utrujenost, Sibkost, bledico, zadihanost, krvavitve ali
podplutbe, ki nastanejo lazje kot obicajno, ali krvavitve, ki trajajo dlje kot obicajno, ali pogoste
okuzbe z znaki, kot so zviSana telesna temperatura, mrazenje, vneto grlo ali zrelo ali razjede v
ustih (kar so lahko znaki mielosupresije [to je motnja, pri kateri kostni mozeg ne more
izdelovati dovolj krvnih celic])

- ¢e imate ali ste imeli kdaj prej tezave z ledvicami

- ¢e imate ali ste imeli katerega od drugih rakov ali ste prestali zdravljenje raka, saj zdravilo
Pluvicto poveca skupno dolgoro¢no kumulativno izpostavljenost bolnika sevanju

Pred prejemom zdravila Pluvicto:
- pijte veliko vode, da boste dovolj hidrirani in boste lahko v prvih urah po prejemu zdravila ¢im
pogosteje urinirali

Otroci in mladostniki

Varnost in u¢inkovitost tega zdravila pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani.
Tega zdravila se ne sme dajati otrokom in mladostnikom, ki so stari manj kot 18 let, ker za to starostno
skupino ni na voljo nobenih podatkov.

Nose€nost, dojenje in plodnost
Zdravilo Pluvicto ni namenjeno za uporabo pri Zenskah.

Preden prejmete zdravilo Pluvicto, povejte zdravniku specialistu nuklearne medicine, ¢e ste spolno
aktivni, saj tako kot vsi radiofarmaki lahko tudi zdravilo Pluvicto skoduje nerojenemu otroku.

Plodnost

Zdravilo Pluvicto lahko povzro¢a neplodnost. Pri zdravniku specialistu nuklearne medicine se
pozanimajte, kaj lahko to pomeni v vaSem primeru, zlasti ¢e Zelite imeti v prihodnje otroke. Posvetujte
se 0 moznosti shranjevanja sperme pred zacetkom zdravljenja.

Kontracepcija pri moskih

- 7 dni po prejemu zdravila Pluvicto se odpovejte spolnim aktivnostim.

- Paziti morate, da ne zaplodite otroka in da pri spolnih odnosih uporabljate kondom, kar velja za
ves cas zdravljenja z zdravilom Pluvicto in $e 14 tednov po prejemu zadnjega odmerka.

- Takoj obvestite svojega zdravnika specialista nuklearne medicine, ¢e se kadarkoli v tem
obdobju zgodi, da zaplodite otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi imelo zdravilo Pluvicto vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

36



Zdravilo Pluvicto vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje do 88,75 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na vialo. To je enako 4,4 %
priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo Pluvicto

Obstajajo strogi zakoni o uporabi in odstranjevanju radiofarmacevtskih zdravil ter ravnanju z njimi.
Zdravilo Pluvicto bo uporabljeno samo v posebno nadzorovanih prostorih. S tem radiofarmacevtskim
zdravilom bodo rokovale in vam ga dajale samo osebe, usposobljene in kvalificirane za njegovo varno
uporabo. Te osebe bodo posebej pozorne na varno uporabo radiofarmacevtskega zdravila in vas bodo
sproti obvescale o svojem ravnanju.

Koliko zdravila Pluvicto je treba dati
Priporoceni rezim zdravljenja z zdravilom Pluvicto je 7400 MBq (megabequerel je enota za izrazanje
radioaktivnosti), kar prejme bolnik priblizno enkrat na 6 tednov, najve¢ 6 odmerkov.

Apliciranje zdravila Pluvicto in izvajanje postopka
Zdravilo Pluvicto vam injicirajo neposredno v veno.

Trajanje postopka
Zdravnik specialist nuklearne medicine vam bo povedal, koliko ¢asa obi¢ajno traja postopek.

Ce vas zanima, kako dolgo boste prejemali zdravilo Pluvicto, se pogovorite z zdravnikom specialistom
nuklearne medicine.

Spremljanje zdravljenja

Zdravnik specialist nuklearne medicine vas bo napotil na preiskave krvi pred in med zdravljenjem, da
bo lahko spremljal vaso bolezen in ¢imprej odkril morebitne nezelene ucinke. Na podlagi izvidov se
lahko zdravnik specialist nuklearne medicine odlo¢i za odlozitev, spremembo ali prekinitev
zdravljenja z zdravilom Pluvicto, ¢e je to potrebno.

Po prejemu zdravila Pluvicto:
- 2 dni pijte veliko vode, da boste dobro hidrirani in boste ¢imbolj pogosto urinirali, tako da se bo
radiofarmak lahko izlo¢il iz telesa

To zdravilo je radioaktivno, zato boste morali upostevati spodaj navedena navodila za zmanjSanje
izpostavljenosti drugih ljudi sevanju, razen ¢e vam bo zdravnik specialist nuklearne medicine naro¢il
drugace.

Stiki z drugimi osebami v istem gospodinjstvu, z otroki in/ali nose¢nicami
- Omejite tesne stike (na razdalji manj kot 1 meter) z drugimi ljudmi, in sicer:
- za 2 dni z vsemi ljudmi v istem gospodinjstvu,
- za 7 dni z otroki in nose¢nicami.
- Spite v loceni spalnici, in sicer:
- 3 dni spite v drugi spalnici kot vse druge osebe v istem gospodinjstvu,
- 7 dni v drugi spalnici kot otroci,
- 15 dni v drugi spalnici kot nosecnice.
- Za 7 dni se odpovejte spolnim aktivnostim.
- Pazite, da ne zaplodite otroka, zato pri spolnih odnosih uporabljajte kondom, kar velja za ves
Cas zdravljenja z zdravilom Pluvicto in $e 14 tednov po prejemu zadnjega odmerka.
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Uporaba stranisca

2 dni po prejemu zdravila izvajajte posebne previdnostne ukrepe, da ne pride do kontaminacije:

- Pri uporabi strani$¢a se morate vedno usesti na skoljko.

- Pri uporabi straniS¢a vsakokrat obvezno uporabite toaletni papir.

- Po uporabi stranisca si vedno dobro umijte roke.

- Vse robcke in/ali ves toaletni papir takoj po uporabi odplaknite v stranisce.

- V stranisce odplaknite vse robcke in vse ostale predmete, ki vsebujejo karkoli iz vasega telesa,
na primer kri, urin in blato. Predmete, ki jih ni mogoc¢e odplakniti v strani$¢e, kot so povoji, je
treba odloziti v loCene plasti¢ne vrecke za odpadke (v skladu s priporocili pod naslovom
“Priporoéila za odstranjevanje odpadkov” spodaj).

- Kakrsnekoli medicinske pripomocke ali opremo, kot so urinske vrecke, vrecke za kolostomo,
noc¢ne posode, vodne Sobe ali karkoli, kar bi lahko kontaminirali z vaSimi telesnimi teko¢inami,
je treba takoj izprazniti v straniSce in nato ocistiti.

TuSiranje in perilo

- V obdobju najmanj 7 dni po prejemu zdravila se vsak dan stuSirajte.

- Svoje spodnje perilo, pizame, posteljnino in vsa oblacila, ki vsebujejo znoj, kri ali urin, operite
loceno od perila drugih ¢lanov gospodinjstva z obicajnim programom pranja. Ni vam treba
uporabljati belila ali dodatnega izpiranja.

Skrbniki

2-3 dni po prejemu zdravila:

- Osebe, ki so nepokretne ali imajo omejeno mobilnost, bodo verjetno potrebovale pomo¢
skrbnika. Priporocljivo je, da skrbnik pri zagotavljanju pomo¢i v kopalnici nosi rokavice za
enkratno uporabo.

- Skrbniki, ki ¢istijo bruhanje, kri, urin ali blato, morajo nositi plasti¢ne rokavice, ki jih je treba
nato zavreci v loceno plasti¢no vrecko za odpadke (v skladu s priporo¢ili pod naslovom
“Priporocila za odstranjevanje odpadkov” spodaj.

Priporocila za odstranjevanje odpadkov

- Vse predmete, Ki jih je treba zavreci, zavrzite v lo¢eno plasti¢no vrecko za odpadke, ki se
uporablja samo v ta namen.

- Plasti¢ne vrecke za odpadke hranite lo¢eno od drugih gospodinjskih odpadkov in nedosegljivo
otrokom in zivalim.

- Clan bolnisni¢nega osebja vam bo povedal, kako in kdaj se znebiti teh vre¢k za odpadke.

Hospitalizacija in nega na urgenci

- Ce boste v 7 dneh po prejemu zdravila iz kakrinega koli razloga potrebovali nujno medicinsko
pomoc ali boste nepri¢akovano sprejeti v bolni$nico, morate zdravstvene delavce obvestiti o
nazivu, datumu in odmerku vasega radioaktivnega zdravljenja.

Drugi previdnostni ukrepi

- Zdravnik specialist nuklearne medicine vas bo obvestil, ¢e boste po prejemu tega zdravila
morali upostevati Se kakrinekoli druge posebne previdnostne ukrepe. Ce imate kakr$nakoli
vprasanja, se obrnite na zdravnika specialista nuklearne medicine.

Ce ste prejeli ve&ji odmerek zdravila Pluvicto, kot kot bi smeli

Preveliko odmerjanje ni verjetno, ker boste zdravilo Pluvicto prejeli samo v odmerkih, ki bodo pod
natan¢nim nadzorom zdravnika specialista nuklearne medicine, ki bo nadzoroval postopek aplikacije.
Ce kljub temu pride do prevelikega odmerjanja, boste prejeli ustrezno zdravljenje.

Ce ste pozabili priti na odmerjanje zdravila Pluvicto
Ce ne uspete priti k zdravniku na prejem zdravila Pluvicto, ¢imprej pokli¢ite zdravnika specialista
nuklearne medicine, da se boste dogovorili za nov datum.

Ce imate kakrnakoli dodatna vprasanja o uporabi zdravila Pluvicto, se posvetujte z zdravnikom
specialistom nuklearne medicine, ki nadzoruje postopek.
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4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni
Ce pride do katerega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, takoj obvestite zdravnika specialista
nuklearne medicine.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb

- utrujenost, sibkost, bledica ali zadihanost (kar so lahko znaki znizanega $tevila rdecih krvnih
celic [anemija])

- krvavitve ali podplutbe, ki nastanejo lazje kot obicajno, ali krvavitve, ki trajajo dlje kot obic¢ajno
(kar so lahko znaki znizanega $tevila trombocitov [trombocitopenija])

- pogoste okuzbe z znaki, kot so zviSana telesna temperatura, vneto grlo ali zrelo ali razjede v
ustih (kar so lahko znaki znizanega Stevila belih krvnih celic [levkopenija, limfopenija])

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb

- odvajanje urina manj pogosto ali v precej manjsih koli¢inah kot obi¢ajno (to je lahko znak
motenj delovanja ledvic [akutna okvara ledvic])

- utrujenost, sibkost, bledica, zadihanost, krvavitve ali podplutbe, ki nastanejo lazje kot obi¢ajno,
ali krvavitve, ki trajajo dlje kot obicajno, ali pogoste okuzbe z znaki, kot so zviSana telesna
temperatura, mrazenje, vneto grlo ali zrelo ali razjede v ustih (kar so lahko znaki znizanega
Stevila vseh krvnih celic [pancitopenija])

Drugi mozZni neZeleni u¢inki
Drugi neZeleni ucinki lahko vkljucujejo spodaj nastete. Ce kateri od njih postane mocno izrazen,
prosimo obvestite zdravnika specialista nuklearne medicine.

Zelo pogosti: pojavijo se lahko pri veé¢ kot 1 od 10 oseb

- utrujenost (izérpanost)

- suha usta

- navzea (obcutek siljenja na bruhanje)

- izguba apetita

- spremembe odvajanja blata (zaprtje ali diareja)

- bruhanje

- pogosto uriniranje z bole¢inami ali peko¢im ob¢utkom (okuzba secil)
- bolecine v trebuhu

- hujsanje

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb

- otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)
- omoti¢nost

- glavobol

- motnje okusanja (disgevzija)

- zvi$ana telesna temperatura (vrocina)

- suhe o¢i

- omotic¢nost z obéutkom vrtenja (vrtoglavica)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom specialistom nuklearne
medicine. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih
ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden v Prilogi V. S
tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Pluvicto

Tega zdravila vam ne bo treba shranjevati. Za shranjevanje tega zdravila v ustreznih prostorih bo
poskrbel specialist. Radiofarmake bodo shranjevali v skladu z nacionalnimi predpisi o radioaktivnih
snoveh.

Naslednje informacije so namenjene samo specialistom:

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Ne zamrzujte.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred ionizirajo¢im sevanjem (svinéena
zascita).

- Zdravila Pluvicto ne smete uporabljati po datumu in uri izteka roka uporabnosti, ki sta navedena
na nalepkah na svinéenem zasc¢itnem vsebniku in viali poleg oznake EXP.

- Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Pluvicto

- Ucinkovina je lutecijev (*”’Lu) vipivotid tetraksetan. En mililiter raztopine vsebuje 1000 MBq
lutecijevega (Y’Lu) vipivotid tetraksetana ob datumu in uri umerjanja.

- Druge sestavine so: ocetna kislina, natrijev acetat, gentizinska kislina, natrijev askorbat,
pentetinska kislina, voda za injekcije (glejte “Zdravilo Pluvicto vsebuje natrij” v poglavju 2).

Izgled zdravila Pluvicto in vsebina pakiranja

Zdravilo Pluvicto je bistra, brezbarvna do nekoliko rumena raztopina, ki je na voljo v viali iz
prozornega brezbarvnega stekla tipa I, zaprti z bromobutilnim gumijastim zamaskom in zatesnjeni z
aluminijasto zaporko.

Ena viala vsebuje koli¢ino raztopine, ki variira od 7,5 ml do 12,5 ml, kar ustreza radioaktivnosti
7400 MBq £10 % ob datumu in uri apliciranja.

Viala je zaprta v zas¢itnem svincenem vsebniku.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E)lrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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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 Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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



Island Slovenské republika

SAM Nordic Novartis Slovakia s.r.o.

Svipj6d Tel: +421 2 5542 5439

Simi: +46 8 720 58 22

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. SAM Nordic

Tel: +390296 54 1 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Kvbzpog Sverige

BIOKOXMOX AEBE SAM Nordic

TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22

n

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Celoten povzetek glavnih znacilnosti zdravila Pluvicto je na voljo kot lo¢en dokument v pakiranju
zdravila, njegov cilj pa je zdravstvenim delavcem ponuditi druge dodatne znanstvene in prakti¢ne

informacije o aplikaciji in uporabi tega radiofarmaka.

Glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila.
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