PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



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

1. NAZIV LIJEKA

Pluvicto 1000 MBg/mL otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL otopine sadrzi 1000 MBq lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana na datum i vrijeme kalibracije.
Ukupna koli¢ina radioaktivnosti po jednodoznoj bocici je 7400 MBq + 10 % na datum i vrijeme
primjene. S obzirom na fiksnu volumetrijsku aktivnost od 1000 MBg/mL na datum i vrijeme
kalibracije, volumen otopine u bocici moze biti u rasponu od 7,5 mL do 12,5 mL kako bi se osigurala

potrebna koli¢ina radioaktivnosti na datum i vrijeme primjene.

Fizikalna svojstva

Lutecij-177 se raspada u stabilni hafnij-177 s fizikalnim poluvijekom od 6,647 dana emitirajuci
beta-minus zracenje maksimalne energije od 0,498 MeV (79 %) i fotonsko zraéenje (y) od 0,208 MeV
(11 %) i 0,113 MeV (6,4 %).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedan mL otopine sadrzi do 0,312 mmol (7,1 mg) natrija. Jedna bocica sadrzi do 88,75 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra, bezbojna do blago zuta otopina, pH: 4,5 do 7,0.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Pluvicto je u kombinaciji s terapijom za deprivaciju androgena (engl. androgen deprivation therapy,
ADT) s ili bez inhibicije signalizacije putem androgenih receptora (AR) indiciran za lijecenje odraslih
bolesnika s progresivnim metastatskim rakom prostate rezistentnim na kastraciju (engl. metastatic
castration-resistant prostate cancer, mCRPC) i pozitivnim na prostata-specifi¢an membranski antigen
(PSMA) koji su se lijecili inhibicijom signalizacije putem AR-a i kemoterapijom na bazi taksana
(vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Vazne sigurnosne upute

Pluvicto smiju primjenjivati samo osobe ovlastene za rukovanje radiofarmaceuticima u za to
odredenim klini¢kim uvjetima (vidjeti dio 6.6) te nakon $to bolesnika pregleda kvalificirani lije¢nik.



Radiofarmaceutici, ukljucujuéi Pluvicto, smiju se koristiti od strane ili pod kontrolom zdravstvenih
radnika koji su kvalificirani kroz posebnu edukaciju i iskustvo u sigurnoj primjeni radiofarmaceutika i
njihovom rukovanju te Cije je iskustvo i edukaciju odobrila relevantna drzavna agencija ovlastena za
izdavanje dozvola za koriStenje radiofarmaceutika.

Odredivanje prikladnih bolesnika

Prikladnost bolesnika za lijecenje treba odrediti pomocu slikovne dijagnostike PSMA-a.

Doziranje

Preporuceni rezim lijeCenja lijekom Pluvicto je 7400 MBq intravenski svakih 6 tjedana (1 tjedan) do
ukupno najvise 6 doza, ukoliko ne dode do progresije bolesti ili do neprihvatljive toksi¢nosti.

Farmakolosku kastraciju analogom gonadotropin-otpustajuc¢eg hormona (engl. gonadotropin releasing
hormone, GnRH) potrebno je nastaviti tijekom lijeCenja u bolesnika u kojih nije izvr§ena kirur§ka
kastracija.

Pracenje lijecenja

Potrebno je obaviti laboratorijske pretrage prije i tijekom primjene lijeka Pluvicto. Mozda ¢e biti

potrebno prilagoditi dozu na temelju rezultata pretraga (vidjeti Tablicu 1).

o Hematoloske pretrage (hemoglobin, broj leukocita, apsolutni broj neutrofila, broj trombocita)

o Funkcija bubrega (serumski kreatinin, izracunati klirens kreatinina [CLcr])

o Funkcija jetre (alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, alkalna fosfataza, serumski
albumin u krvi, ukupni bilirubin u krvi)

Prilagodbe doze zbog nuspojava

Preporucene prilagodbe doze lijeka Pluvicto zbog nuspojava navedene su u Tablici 1. Za zbrinjavanje
teskih ili nepodnosljivih nuspojava mogao bi biti potreban privremeni prekid doziranja (produljenje
intervala doziranja za 4 tjedna, sa 6 tjedana na do 10 tjedana), smanjenje doze ili trajna obustava
primjene lijeka Pluvicto. Ako odgoda lije¢enja zbog nuspojave traje > 4 tjedna, lijeCenje lijekom
Pluvicto mora se prekinuti. Doza lijeka Pluvicto mozZe se smanjiti za 20 % jedanput; doza se ne smije
ponovo povisivati. Ako bolesnik ima daljnje nuspojave koje bi zahtijevale dodatno smanjenje doze,
lijecenje lijekom Pluvicto mora se obustaviti.




Tablical Preporucene prilagodbe doze lijeka Pluvicto zbog nuspojava

Nuspojava

TeZina?

Prilagodba doze

Suha usta

Stupanj 3

Smanjiti dozu lijeka Pluvicto za 20 %.

Gastrointestinalna

Stupanj > 3 (nije podlozan
medikamentoznoj

Uskratiti Pluvicto do poboljSanja na
stupanj 2 ili po¢etnu vrijednost.

toksicnost intervenciji) Smanjiti dozu lijeka Pluvicto za 20 %.
Uskratiti Pluvicto do poboljSanja na
stupanj 1 ili pocetnu vrijednost.
Zbrinuti kako se smatra prikladnim.
Primjena ¢imbenika rasta je dopustena, ali
Anemija, Stupanj 2 treba je_: prekinuti nakon pobolj$anja na
trombocitopenija, stupanj 1 ili pocetnu vrijednost. Preporucuje
leukopenija, se provijeriti razine esencijalnih tvari za
neutropenija, razvoj krvnih stanica (Zeljezo, B12 i folat) te
pancitopenija osigurati suplementaciju. Transfuzije se
mogu dati prema klinickoj indikaciji.
Uskratiti Pluvicto do poboljSanja do
Stupanj >3 stupnja 1 ili poCetne vrijednosti. Smanjiti

dozu lijeka Pluvicto za 20 %.

BubrezZna toksi¢nost

Definirana kao:

e potvrdeno poviSenje
serumskog kreatinina
(stupanj > 2.)

e potvrdeni CLcr
< 50 mL/min;
izraCunati s pomoc¢u
Cockcroft-Gaultove
formule sa stvarnom
tjelesnom tezinom

Uskratiti Pluvicto do poboljsanja.

Definirana kao:

e potvrdeno povecanje za
> 40 % od pocetnog
serumskog kreatinina

e potvrdeno smanjenje
za > 40 % u odnosu na
pocetni CLcr; izracunati
s pomocu
Cockcroft-Gaultove
formule sa stvarnom
tjelesnom tezinom

Uskratiti Pluvicto do poboljsanja ili do
povratka na pocetnu vrijednost.
Smanjiti dozu lijeka Pluvicto za 20 %.

Rekurentna bubrezna
toksi¢nost (stupanj > 3)

Trajno obustaviti Pluvicto.

Kompresija

Uskratiti Pluvicto dok kompresija nije
primjereno zbrinuta i dok se moguce

Kraliesnicne mosdine Bilo koja neuroloske posljedice nisu stabilizirale te

] dok se nije stabiliziralo ECOG funkcionalno

stanje.
S Uskratiti Pluvicto dok fraktura nije
Fraktura kosti koje . . .. o - .
nose teFin Bilo koja primjereno stabilizirana/lije¢ena i dok se nije
ose tezind stabiliziralo ECOG funkcionalno stanje.

Umor Stupanj > 3 Uskratiti Pluvicto do poboljSanja do

stupnja 2 ili poCetne vrijednosti.




Odstupanja u
elektrolitima ili Uskratiti Pluvicto do poboljsanja do

metabolicka Stupanj = 2 stupnja 1 ili pocetne vrijednosti.
odstupanja

Nehematoloska

toksic¢nost (klini¢ki Stupanj > 2 Uskratiti Pluvicto do poboljSanja do

znacajna, a koja nije
drugacije navedena)

stupnja 1 ili poéetne vrijednosti.

AST ili ALT > 5 puta GGN
u odsutnosti jetrenih Trajno obustaviti Pluvicto.
metastaza

PoviSena razina
AST-aili ALT-a

Kratice: CLcr, klirens kreatinina; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AST, aspartat
aminotransferaza; ALT, alanin aminotransferaza; GGN, gornja granica normale.

Odredivanje stupnja prema najnovijim Zajednickim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje (CTCAE).
2 Iste grani¢ne vrijednosti vrijede i za pocetne vrijednosti u vrijeme pocetka lijecenja lijekom Pluvicto.

Posebne populacije
Starije osobe
Ne preporucuje se prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 i vise godina.

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega s
pocetnim CLcr > 50 mL/min po Cockcroft-Gaultovoj formuli. Lijecenje lijekom Pluvicto ne
preporucuje se u bolesnika s umjerenim do teSskim oste¢enjem funkcije bubrega s pocetnim CLcr

< 50 mL/min ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega, jer farmakokineticki profil i sigurnost lijeka
Pluvicto nisu bili ispitivani u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s oStecenjem funkcije jetre. Pluvicto nije ispitivan u
bolesnika s umjerenim do teskim oSteCenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Pluvicto u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju lije¢enja raka
prostate s ekspresijom PSMA-a.

Nacin primjene

Pluvicto je otopina za injekciju/infuziju za jednokratnu primjenu, a dolazi spremna za uporabu.
Upute za primjenu

Preporucena doza lijeka Pluvicto moze se primijeniti intravenski kao injekcija koriste¢i Strcaljku za
jednokratnu uporabu sa $titnikom Strcaljke (s ili bez pumpe za $trcaljku), kao infuzija koristeéi

gravitacijsku metodu (s ili bez infuzijske pumpe), ili kao infuzija koriste¢i bocicu (s peristalticCkom
infuzijskom pumpom).

Smanjenu dozu lijeka Pluvicto treba primijeniti koriste¢i metodu sa Strcaljkom (s ili bez pumpe za
Strcaljku) ili metodu s bocicom (s peristaltickom infuzijskom pumpom). KoriStenje gravitacijske
metode za primjenu smanjene doze lijeka Pluvicto ne preporucuje se jer moze dovesti do isporuke
neto¢nog volumena lijeka ako se doza ne prilagodi prije primjene.

Prije primjene, isperite intravenski kateter koji se koristi isklju¢ivo za primjenu lijeka Pluvicto s

> 10 mL sterilne otopine natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju kako biste osigurali
prohodnost i minimizirali rizik od ekstravazacije. Slucajeve ekstravazacije treba zbrinuti prema
smjernicama ustanove. Bolesnike je potrebno uputiti da odrzavaju dobru hidraciju i uc¢estalo mokre
prije i nakon primjene lijeka Pluvicto (vidjeti dio 4.4).

Za upute o metodi pripreme i intravenskim metodama primjene vidjeti dio 12.



Za upute o pripremi bolesnika vidjeti dio 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena individualnog omjera koristi i rizika

Za svakog bolesnika izlaganje zra¢enju mora biti opravdano vjerojatnom koristi. Primijenjena
aktivnost mora u svakom slu¢aju biti najniza moguca aktivnost koja ¢e osigurati dobivanje potrebnog
terapijskog ucinka.

Rizik od zradenja

Pluvicto doprinosi bolesnikovom cjelokupnom dugoro¢nom kumulativnom izlaganju zracenju.
Dugoro¢no kumulativno izlaganje zracenju je povezano s povecanim rizikom od raka.

Izlaganje zracenju za bolesnike, medicinsko osoblje i kontakte u kuc¢anstvu potrebno je minimizirati
tijekom i nakon lijeCenja lijekom Pluvicto u skladu s dobrim praksama ustanove u pogledu sigurnosti
od zracenja, postupcima zbrinjavanja bolesnika i uputama za bolesnika o naknadnoj zastiti od zracenja
kod kuce.

Priprema bolesnika

Bolesnike je potrebno poticati da povecaju peroralni unos tekuéina i da prazne mokra¢ni mjehur $to je
¢es¢e moguce kako bi smanjili ozra¢ivanje mjehura, osobito nakon visokih aktivnosti, npr. kod
terapije radionuklidom.

Nakon postupka

Prije otpustanja bolesnika, lije¢nik nuklearne medicine ili zdravstveni radnik trebaju objasniti nuzne
mjere zastite od zraCenja koje bolesnik treba slijediti kako bi minimizirao izlaganje drugih osoba
zracenju.

Nakon svake primjene lijeka Pluvicto, mogu se razmotriti sljedece opce preporuke za bolesnike uz
nacionalne i lokalne procedure te procedure ustanove i propise.

o Ograniciti bliske kontakte (na manje od 1 metar) s drugim osobama u njihovom ku¢anstvu
tijekom 2 dana ili s djecom i trudnicama tijekom 7 dana.

o Suzdrzati se od seksualnih aktivnosti tijekom 7 dana.

o Spavati u sobi odvojenoj od drugih osoba u njihovom kuéanstvu tijekom 3 dana, od djece

tijekom 7 dana, ili od trudnica tijekom 15 dana.

Mijelosupresija

U ispitivanju VISION, mijelosupresija, uklju¢ujuéi smrtne slucajeve, javljala se ucestalije u bolesnika
koji su primali Pluvicto plus najbolje standardno lijecenje (NSL) u usporedbi s bolesnicima koji su
primali samo NSL (vidjeti dio 4.8).

Prije i tijekom lijeenja lijekom Pluvicto potrebno je napraviti hematoloske laboratorijske pretrage
koje ukljucuju hemoglobin, broj leukocita, apsolutni broj neutrofila i broj trombocita. Pluvicto je
potrebno privremeno uskratiti, smanjiti mu dozu ili ga trajno obustaviti te bolesnike klinicki zbrinuti
kako se smatra klinicki primjerenim na temelju tezine mijelosupresije (vidjeti dio 4.2).



Bubrezna toksi¢nost

U ispitivanju VISION, bubrezna se toksi¢nost javljala ucestalije u bolesnika koji su primali Pluvicto
plus NSL u usporedbi s bolesnicima koji su primali samo NSL (vidjeti dio 4.8).

Prije i nakon primjene lijeka Pluvicto bolesnike treba poticati da povecéaju peroralni unos tekuéine i §to
¢eSce prazne mjehur, osobito nakon visokih aktivnosti, npr. kod terapije radionuklidom.
Laboratorijske pretrage funkcije bubrega, ukljucujuéi serumski kreatinin i izracunati CLcr, treba
obaviti prije i tijekom lije¢enja lijekom Pluvicto. Pluvicto je potrebno privremeno uskratiti, smanjiti
mu dozu ili ga trajno obustaviti ovisno o tezini bubrezne toksi¢nosti (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega/jetre

Potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika u ovih bolesnika zato $to je moguce povecano
izlaganje zracenju.

Ocekuje se da ¢e se izlozenost (AUC) lutecij[*'’Lu]vipivotidtetraksetanu povecati sa stupnjem
ostecenja bubrega (vidjeti dio 5.2). Bolesnici s blagim ili umjerenim oStec¢enjem bubrega mogu biti u
vecem riziku od toksi¢nosti. Potrebno je ucestalo pratiti funkciju bubrega i nuspojave u bolesnika s
blagim do umjerenim o$te¢enjem bubrega (vidjeti dio 4.2). LijeCenje lijekom Pluvicto ne preporucuje
se u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega s pocetnim CLcr < 50 mL/min ili
zavr$nim stadijem bolesti bubrega.

Plodnost

ZraCenja lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana mogla bi potencijalno imati toksi¢an u¢inak na muske
gonade i spermatogenezu. Preporu¢ena kumulativna doza od 44 400 MBq lijeka Pluvicto rezultira
dozom zracenja koju apsorbiraju testisi u rasponu u kojem bi Pluvicto mogao uzrokovati neplodnost.
Preporucuje se genetsko savjetovanje ako bolesnik zeli imati djecu nakon lijecenja. Moze se
razgovarati o krioprezervaciji sperme kao opciji za muske bolesnike prije lijecenja (vidjeti dio 4.6).

Kontracepcija u muskaraca

Muskim se bolesnicima savjetuje da ne za¢nu dijete i da koriste kondom za snosaj tijekom lijecenja
lijekom Pluvicto te jos 14 tjedana nakon posljednje doze (vidjeti dio 4.6).

Posebna upozorenja

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi do 3,9 mmol (88,75 mg) natrija po bocici, §to odgovara 4,4 % maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Za upozorenja u pogledu opasnosti za okoli$ vidjeti dio 6.6.

45 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija medu lijekovima.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Kontracepcija kod muskaraca

Zbog mogucih ucinaka na spermatogenezu povezanih sa zracenjima
lutecij[*""Lu]vipivotidtetraksetana, muskim se bolesnicima savjetuje da ne pokusavaju zadeti dijete i
da koriste kondom za snosaj tijekom lijeenja lijekom Pluvicto i jo$ 14 tjedana nakon posljednje doze
(vidjeti dio 4.4).



Trudnoca

Pluvicto nije indiciran za primjenu u Zena. Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama uz uporabu
lutecij[*""Lu]vipivotidtetraksetana da bi se ocijenio njegov ucinak na Zensku reprodukciju i
embriofetalni razvoj. Medutim, svi radiofarmaceutici, ukljucujuéi Pluvicto, imaju potencijal da
naSkode fetusu kad se primjenjuju u trudnica.

Dojenje

Pluvicto nije indiciran za primjenu u Zena. Nema podataka o prisutnosti
lutecij[*’Lu]vipivotidtetraksetana u maj¢inom mlijeku ili 0 njegovim u¢incima na dojeno
novorodence/dojence ili na stvaranje mlijeka.

Plodnost

Nisu bila provedena ispitivanja da bi se utvrdili uéinci lutecij[*’’Lu]vipivotidtetraksetana na plodnost.
ZraCenja lutecij[*'’Lu]vipivotidtetraksetana mogla bi imati toksi¢ne u¢inke na muske gonade i
spermatogenezu. Preporu¢ena kumulativna doza od 44 400 MBq lijeka Pluvicto rezultira
apsorbiranom dozom zracenja za testise u rasponu u kojem bi Pluvicto mogao uzrokovati neplodnost.
Preporucuje se genetsko savjetovanje ako bolesnik zeli imati djecu nakon lijeCenja. Moze se
razgovarati o krioprezervaciji sperme kao opciji za muske bolesnike prije lijecenja (vidjeti dio 4.4).
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pluvicto moze imati mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ako nije drukéije navedeno, uCestalost navedenih nuspojava temelji se na podacima iz ispitivanja
VISION u kojem je 529 bolesnika primilo najmanje jednu dozu od 7400 MBg (medijan broja doza je
bio pet).

Najcesce nuspojave uklju¢uju: umor (43,1 %), suha usta (39,3 %), muéninu (35,3 %), anemiju
(31,8 %), smanjeni apetit (21,2 %) i konstipaciju (20,2 %). Najcesce nuspojave stupnja 3. do 4.
uklju¢uju: anemiju (12,9 %), trombaocitopeniju (7,9 %), limfopeniju (7,8 %) i umor (5,9 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave (Tablica 2) su navedene u skladu s MedDRA-inom Klasifikacijom organskih sustava.
Unutar svakog organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti, pri ¢emu su najcesce
nuspojave navedene prve. Uz to, odgovarajuca kategorija ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na
sljedecoj konvenciji (CIOMS III): vrlo esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000).



Tablica2 Nuspojave s veéom incidencijom u bolesnika koji su primali Pluvicto plus NSL u
usporedbi sa samim NSL-om u ispitivanju VISION?

Klasifikacija organskih sustava Kategorija Svi stupnjevi Stupnjevi
Nuspojava ucestalosti n (%) 3.do4.p
n (%)
Poremecaji krvi i limfnog sustava
Anemija Vrlo Cesto 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocitopenija Vrlo Cesto 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenija© Vrlo Cesto 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopenija Vrlo Cesto 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancitopenija Cesto 9(1,7) 7(13)°
Poremecaji Zivéanog sustava
Omaglica Cesto 44 (8,3) 5 (0,9)
Glavobolja Cesto 37 (7,0) 4(0,8)
Disgeuzija® Cesto 37 (7,0) 0 (0,0
Poremecéaji oka
Suho¢a oka | Cesto | 163,00 | 0(0,0)
Poremecdaji uha i labirinta
Vrtoglavica | Cesto | 111 | 0 (0,0)
Poremecéaji probavnog sustava
Suha ustaf Vrlo &esto 208 (39,3) 0(0,0)
Mucnina Vrlo Cesto 187 (35,3) 7(1,3)
Konstipacija Vrlo Cesto 107 (20,2) 6 (1,1)
Povracéanje? Vrlo Cesto 101 (19,1) 5(0,9)
Proljev Vrlo Cesto 100 (18,9) 4(0,8)
Bol u abdomenu” Vrlo gesto 59 (11,2) 6 (1,1)
Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava
Infekcija mokraénog sustava' Vrlo &esto 61 (11,5) 20 (3,8
Akutna ozljeda bubregal Cesto 45 (8,5) 17 (3,2)
Op¢i poremedéaji i reakcije na mjestu primjene
Umor Vrlo Cesto 228 (43,1) 31 (5,9)
Smanjeni apetit Vrlo Cesto 112 (21,2) 10 (1,9)
Smanjena tezina Vrlo Cesto 57 (10,8) 2(0,4)
Periferni edem* Cesto 52 (9,8) 2 (0,4)
Pireksija Cesto 36 (6,8) 2 (0,4

Kratica: NSL, najbolje standardno lijecenje.

8 Zajednicki terminoloski kriteriji za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (NCI CTCAE) Verzija
5.0.

b  Samo ukljuduje nuspojave stupnja 3. do 4., uz iznimku pancitopenije. Pancitopenija stupnja 5.

(smrtonosna) bila je zabiljeZena u 2 bolesnika koji su primali Pluvicto plus NSL.

Leukopenija ukljucuje leukopeniju i neutropeniju.

Pancitopenija ukljucuje pancitopeniju i bicitopeniju.

Disgeuzija ukljucuje disgeuziju i poremecaj okusa.

Suha usta ukljucuje suha usta, aptijalizam i suho grlo.

Povracanje ukljucuje povracanje i nagon za povracanje.

Bol u abdomenu ukljucuje bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, nelagodu u abdomenu, bol

u donjem dijelu abdomena, osjetljivost abdomena i bol u probavnom sustavu.

i Infekcija mokraénog sustava ukljuduje infekciju mokraénog sustava, cistitis i bakterijski cistitis.

I Akutna ozljeda bubrega ukljucuje poviseni kreatinin u krvi, akutnu ozljedu bubrega, zatajenje bubrega

i poviSenu ureju u krvi.

Periferni edem ukljucuje periferni edem, zadrzavanje tekuéine i preoptereéenje teku¢inom.

> a = o a o




Opis odabranih nuspojava

Mijelosupresija
U ispitivanju VISION, mijelosupresija se javljala ucestalije u bolesnika koji su primali Pluvicto plus

NSL u usporedbi s bolesnicima koji su primali samo NSL (svi stupnjevi/stupanj > 3): anemija

(31,8 %/12,9 %) naspram (13,2 %/4,9 %); trombocitopenija (17,2 %/7,9 %) naspram (4,4 %/1,0 %);
leukopenija (12,5 %/2,5 %) naspram (2,0 %/0,5 %); limfopenija (14,2 %/7,8 %) naspram

(3,9 %/0,5 %); neutropenija (8,5 %/3,4 %) naspram (1,5 %/0,5 %); pancitopenija (1,5 %/1,1 %)
naspram (0 %/0 %) ukljucujuéi dva smrtonosna dogadaja pancitopenije u bolesnika koji su primali
Pluvicto plus NSL; i bicitopenija (0,2 %/0,2 %) naspram (0 %/0 %).

Nuspojave mijelosupresije koje su dovele do trajne obustave primjene u > 0,5 % bolesnika koji su
primali Pluvicto plus NSL ukljuéivale su: anemiju (2,8 %), trombocitopeniju (2,8 %), leukopeniju
(1,3 %), neutropeniju (0,8 %) i pancitopeniju (0,6 %). Nuspojave mijelosupresije koje su dovele do
privremenog prekida doziranja / smanjenja doze u > 0,5 % bolesnika koji su primali Pluvicto plus
NSL ukljucivale su: anemiju (5,1 %/1,3 %), trombocitopeniju (3,6 %/1,9 %), leukopeniju

(1,5 %/0,6 %) i neutropeniju (0,8 %/0,6 %).

Bubrezna toksicnost

U ispitivanju VISION, bubrezZna se toksi¢nost javljala uéestalije u bolesnika koji su primali Pluvicto
plus NSL u usporedbi s bolesnicima koji su primali samo NSL (svih stupnjeva/stupnjeva 3. do 4.):
poviseni kreatinin u krvi (5,3 %/0,2 %) naspram (2,4 %/0,5 %); akutna ozljeda bubrega (3,6 %/3,0 %)
naspram (3,9 %/2,4 %); zatajenje bubrega (0,2 %/0 %) naspram (0 %/0 %); i poviSena ureja u krvi
(0,2 %/0 %) naspram (0 %/0 %).

Bubrezne nuspojave koje su dovele do trajne obustave primjene U > 0,2 % bolesnika koji su primali
Pluvicto plus NSL ukljuéivale su: poviseni kreatinin u krvi (0,2 %). BubreZne nuspojave koje su
dovele do privremenog prekida doziranja / smanjenja doze u > 0,2 % bolesnika koji su primali
Pluvicto plus NSL ukljucivale su: poviSeni kreatinin u krvi (0,2 %/0.4 %) i akutnu ozljedu bubrega
(0,2 %/0 %).

Druge primarne zlocudne bolesti

Izlaganje ioniziraju¢em zracCenju povezano je s nastankom raka i mogucim razvojem nasljednih
ostecenja. Doza zracenja koja je posljedica terapijskog izlaganja moze dovesti do vise incidencije raka
i mutacija. U svim je sluc¢ajevima potrebno osigurati da su rizici zracenja manji od same bolesti.
Buduc¢i da Pluvicto u bolesnika doprinosi ukupnoj dugoro¢noj izloZenosti zracenju, §to se povezuje s
povecanim rizikom od raka (vidjeti dio 4.4), potencijalni rizik od druge primarne zlo¢udne bolesti se
ne moze iskljuéiti za radiofarmaceutik kao $to je Pluvicto. U trenutku primarne analize VISION-a
(datum zakljucavanja baze podataka 27. sije¢nja 2021.), u bolesnika koji su primali Pluvicto i najbolju
suportivnu skrb prijavljeni su slu¢ajevi karcinoma plocastih stanica (4 bolesnika; 0,8%) i karcinoma
bazalnih stanica, malignog melanoma i karcinoma plocastih stanica koze (po 1 bolesnik za svaki
dogadaj; 0,2 % za svaki dogadaj).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje
U slucaju primjene prevelike doze zra¢enja lijekom Pluvicto, apsorbiranu dozu kod bolesnika
potrebno je smanjiti, kad je to moguce, ubrzavanjem eliminacije radionuklida iz tijela u¢estalom

mikturicijom ili forsiranom diurezom te ucestalim praznjenjem mjehura. Moglo bi biti korisno
procijeniti efektivnu dozu koja je primijenjena.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: terapijski radiofarmaceutici, ostali terapijski radiofarmaceutici, ATK
oznaka: V10XX05

Mehanizam djelovanja

Aktivni dio lijeka Pluvicto je radionuklid lutecij-177 koji je povezan s malom molekulom ligandom
koji se ciljano i s visokim afinitetom veze za PSMA, transmembranski protein s visokom ekspresijom
u raku prostate, ukljuc¢uju¢i mMCRPC. Nakon vezanja lijeka Pluvicto za stanice raka koje eksprimiraju
PSMA, beta-minus emisija iz lutecija-177 isporucuje terapijsko zracenje u ciljanu stanicu, kao i u
okolne stanice, te inducira oStecenje DNA koje moze dovesti do smrti stanice.

Farmakodinamicki uéinci

Neobiljezeni vipivotidtetraksetan nema nikakvu farmakodinamicku aktivnost.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

VISION

Djelotvornost lijeka Pluvicto u bolesnika koji imaju progresivni mCRPC pozitivan na PSMA bila je
ocijenjena u ispitivanju VISION, randomiziranom, multicentri¢cnom, otvorenom ispitivanju faze IlI.
Osamsto trideset i jedan (N=831) odrasli bolesnik bio je randomiziran (2:1) na primanje ili lijeka
Pluvicto 7400 MBq svakih 6 tjedana do ukupno 6 doza plus najbolje standardno lije¢enje (NSL)
(N=551) ili samo NSL (N=280). Bolesnici koji su primili 4 doze ponovo su procijenjeni da bi se
utvrdili dokazi odgovora, znakovi rezidualne bolesti i podnosljivost te su mogli primiti jos najvise
2 dodatne doze prema nahodenju lijecnika.

Za zadrzavanje statusa kastracije, svi bolesnici nastavili su primati analog GnRH-a ili su imali
prethodnu obostranu orhidektomiju. Prikladni bolesnici trebali su imati progresivni mCRPC pozitivan
na PSMA, funkcionalno stanje (engl. performance status, PS) prema Isto¢noj kooperativnoj
onkoloskoj skupini (engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) od 0 do 2, najmanje jednu
metastatsku leziju prisutnu na snimci dobivenoj kompjuteriziranom tomografijom (CT), magnetskom
rezonancijom (MR) ili scintigrafijom kostiju, te adekvatnu funkciju bubrega i jetre te hematolosku
funkciju.

Prikladni bolesnici morali su prethodno primiti i barem jedan inhibitor signalizacije putem AR-a, kao
Sto je abirateron acetat ili enzalutamid, te 1 ili 2 prethodna kemoterapijska rezima na bazi taksana (pri
¢emu se rezim definira kao minimalno izlaganje dvama ciklusima taksana). Bolesnici lijeceni samo
jednim prethodnim kemoterapijskim rezimom na bazi taksana bili su prikladni ako bolesnik nije htio
primiti drugi rezim ili je lijecnik smatrao da bolesnik nije prikladan da primi drugi rezim. Bolesnici s
nestabilnim simptomatskim metastazama u sredi$njem zivéanom sustavu ili simptomatskom ili
klini¢ki/radioloski neminovnom kompresijom kraljeznicne mozdine nisu bili prikladni za ispitivanje.
Bolesnici su bili podvrgnuti slikovnoj dijagnostici pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) uz
primjenu galij[*®Ga]gozetotida kako bi se ocijenila ekspresija PSMA-a u lezijama definiranim
kriterijima srediSnje ustanove za o€itavanje. Prikladni bolesnici morali su imati mCRPC pozitivan na
PSMA definiran kao najmanje jedna tumorska lezija s veéim preuzimanjem galij[®®Ga]gozetotida nego
u normalnoj jetri. Bolesnici su bili iskljuceni ako je bilo koja lezija koja je premasivala kriterije za
veli¢inu na kratkoj osi (organi > 1 cm, limfni ¢vorovi > 2,5 cm, kosti [mekotkivna komponenta]

> 1 cm) imala preuzimanje manje od ili jednako preuzimanju u normalnoj jetri.
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NSL primijenjen po lije¢nikovu nahodenju ukljuéivao je: suportivne mjere ukljucujuci kontrolu
bolova, hidraciju, transfuzije krvi itd.; ketokonazol; terapiju zra¢enjem (ukljucujuci brahiterapiju ili
bilo koju vanjsku radioterapiju [ukljucujuci stereotaksijsku radioterapiju i palijativnu vanjsku
radioterapiju]) lokaliziranih ciljeva u raku prostate; lijekove koji ciljaju na kosti ukljucujuci
zoledronatnu kiselinu, denosumab i bilo koje bifosfonate; lijekove koji snizavaju androgene
ukljucujuci analoge GnRH-a, bilo koji kortikosteroid i 5-alfa reduktaze; inhibitore signalizacije putem
AR-a. NSL je isklju¢ivao lijekove koji su u fazi ispitivanja, citotoksiénu kemoterapiju, imunoterapiju,
druge sistemske radioizotope i lijeCenje zracenjem polovice tijela.

Bolesnici su nastavili s randomiziranim lijeCenjem do dokaza progresije tumora (na temelju
ispitivaceve procjene prema kriterijima Radne skupine 3 za rak prostate [engl. Prostate Cancer
Working Group 3, PCWG3]), neprihvatljive toksi¢nosti, koristenja nedopustene terapije,
nepridrzavanja terapije ili povlacenja, ili izostanka klinicke koristi.

Mjere primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti bile su ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bez
radiografske progresije (rPFS) utvrdeni od strane zaslijepljenog nezavisnog sredi$njeg povjerenstva za
procjenu (engl. Blinded Independent Central Review, BICR) na temelju kriterija PCWG3. Medu
mjerama sekundarnog ishoda u pogledu djelotvornosti bile su stopa ukupnog odgovora (ORR)
utvrdena od strane BICR-a na temelju Kriterija za ocjenjivanje odgovora kod solidnih tumora (engl.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) v1.1 i vrijeme do prvog simptomatskog
kostanog dogadaja (SKD) definiranog kao prva nova simptomatska patoloska fraktura kosti,
kompresija kraljeznicne mozdine, ortopedska kirurSka intervencija povezana s tumorom, potreba za
radioterapijom radi ublazavanja bolova u kostima ili smrt od bilo kojeg uzroka, stogod se dogodilo
prvo. Radiografsko snimanje radi procjene tumora (CT s kontrastnim sredstvom/MR slikovna
dijagnostika i scintigrafija kostiju) provodilo se svakih 8 tjedana (£4 dana) nakon prve doze tijekom
prva 24 tjedna (neovisno o odgadanju doze), a zatim svakih 12 tjedana (x4 dana).

Demografska obiljezja i pocetna obiljezja bolesti bila su uravnotezena izmedu terapijskih skupina.
Medijan dobi bio je 71 godina (raspon: 40 do 94 godine); 86,8 % bijelci; 6,6 % crnci ili
Afroamerikanci; 2,4 % Azijati; 92,4 % imalo je ECOG PS0-1; 7,6 % imalo je ECOG PS2.
Randomizacija je bila stratificirana prema pocetnoj vrijednosti laktat dehidrogenaze (LDH < 260 1U/L
naspram > 260 IU/L), prisutnosti metastaza u jetri (da naspram ne), ECOG PS-u (0 ili 1 naspram 2) te
ukljucenosti inhibitora signalizacije putem AR-a kao dijela NSL-a u vrijeme randomizacije (da
naspram ne). Kod randomizacije su svi bolesnici (100,0 %) prethodno primili najmanje jedan
kemoterapijski rezim na bazi taksana, a 41,2 % bolesnika primilo je dva; 97,1 % bolesnika primilo je
docetaksel, a 38,0 % bolesnika primilo je kabazitaksel. Kod randomizacije je 51,3 % bolesnika
prethodno primilo jedan inhibitor signalizacije putem AR-a, 41,0 % bolesnika je primilo 2,a 7,7 %
bolesnika je primilo 3 ili vise. Tijekom razdoblja randomiziranog lije¢enja, 52,6 % bolesnika u skupini
koja je primala Pluvicto plus NSL te 67,8 % bolesnika u skupini koja je primala samo NSL primilo je
najmanje jedan inhibitor signalizacije putem AR-a.

Rezultati za djelotvornost u ispitivanju VISION prikazani su u Tablici 3 te na Slikama 1 i 2. Konac¢ne

analize OS-a i rPFS-a bile su dogadajima uvjetovane (engl. event-driven) i provedene nakon nastupa
530 smrti odnosno 347 dogadaja.
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Tablica3 Rezultati za djelotvornost u ispitivanju VISION

Parametri djelotvornosti | Pluvicto plus NSL | NSL

Naizmjeni¢ne mjere primarnog ishoda u pogledu djelotvornosti

Ukupno preZivljenje (engl. overall survival, OS)? N=551 N=280

Smrti, n (%) 343 (62,3 %) 187 (66,8 %)

Medijan, mjeseci (95 % CI)° 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Omijer hazarda (95 % CI)° 0,62 (0,52; 0,74)

P-vrijednost* <0,001

Prezivljenje bez radiografske progresije (engl. N=385 N=196

radiographic progression free survival, rPFS)®f

Dogadaji (progresija ili smrt), n ( %) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Radiografske progresije, n ( %) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Smrti, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Medijan, mjeseci (99,2 % CI)P 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Omijer hazarda (99,2 % CI)° 0,40 (0,29; 0,57)

P-vrijednost < 0,001

Mjere sekundarnog ishoda u pogledu djelotvornosti

Vrijeme do prvog simptomatskog ko$tanog N=385 N=196

dogadaja (SKD)

Dogadaji (SKD ili smrt), n ( %) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
SKD-ovi, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Smrti, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

Medijan, mjeseci (95 % CI)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Omijer hazarda (95 % CI)¢ 0,50 (0,40; 0,62)

P-vrijednost® < 0,001

Najbolji ukupni odgovor (engl. best overall

response, BOR)

Bolesnici s boles¢u koja se moze evaluirati na N=319 N=120

pocetku
Potpuni odgovor (CR), n ( %) 18 (5,6 %) 0 (0%)
Djelomic¢ni odgovor (PR), n ( %) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Stopa ukupnog odgovora (engl. overall response 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

rate, ORR)"!

P-vrijednost! < 0,001

Trajanje odgovora (engl. duration of response,

DOR)"

Medijan, mjeseci (95 % CI)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)

NSL: najbolje standardno lijecenje; Cl: interval pouzdanosti; NE: ne moze se evaluirati; BICR: zaslijepljeno
nezavisno sredi$nje povjerenstvo za procjenu; PCWG3: Radna skupina 3 za rak prostate; RECIST: Kriteriji za
oqenjlvanje odgovora kod solidnih tumora.
Analizirano na osnovi namjere lije¢enja (engl. intent-to-treat, ITT) kod svih randomiziranih bolesnika.
b Na temelju Kaplan-Meierove procjene.
¢ Omjer hazarda temeljen na stratificiranom Coxovom PH modelu. Omjer hazarda < 1 govori u Korist lijeka
Pluvicto plus NSL.
4 Jednostrana p-vrijednost u stratificiranom log-rang testu.
¢ Prema BICR-u na temelju kriterija PCWG3. Primarna analiza rPFS-a ukljucivala je cenzuriranje bolesnika
koji su imali > 2 uzastopne propustene procjene tumora neposredno prije progresije ili smrti. Rezultati za
rPFS s ili bez cenzuriranja za propustene procjene bili su dosljedni.
Analizirano na osnovi ITT-a kod svih randomiziranih bolesnika na dan 5. ozujka 2019. ili nakon njega,
kada su provedene mjere da se kompenzira rano isklju¢ivanje iz NSL skupine.
Dvostrana p-vrijednost u stratificiranom log-rang testu.
Prema BICR-u na temelju kriterija RECIST v1.1.
ORR: CR+PR. Potvrdeni odgovor za CR i PR.
Dvostrana p-vrijednost u stratificiranom Waldovom y? testu.
Medijan DOR-a u skupini koja je primala samo NSL nije bio pouzdan jer je samo 1 od 2 bolesnika koji su
imali odgovor imao radiografsku progresiju ili smrt prema kriterijima RECIST v1.1.

x = = - @
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Slika 1 Kaplan-Meierov dijagram OS-a u ispitivanju VISION
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Stratificirani log-rang test i stratificirani Coxov model koristeci stratume prema Tehnologiji interaktivnog
odgovora (engl. Interactive Response Technology, IRT) definiranom prema razini LDH-a, prisutnosti jetrenih

metastaza, ECOG PS-u i ukljucenosti inhibitora signalizacije putem AR-a u NSL u vrijeme randomizacije.
n/N: broj dogadaja/broj bolesnika u terapijskoj skupini;
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Slika 2 Kaplan-Meierov dijagram rPFS-a prema procjeni BICR-a u ispitivanju VISION
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Stratificirani log-rang test i stratificirani Coxov model koriste¢i stratume prema IRT-u definiranom prema razini

LDH-a, prisutnosti jetrenih metastaza, ECOG PS-u i ukljucenosti inhibitora signalizacije putem AR-a u NSL u
vrijeme randomizacije.

n/N: broj dogadaja/broj bolesnika u terapijskoj skupini;

Pedijatrijska populacija

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

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana opisana je u 30 bolesnika u podispitivanju u
sklopu VISION ispitivanja faze Il1.

Apsorpcija

Pluvicto se primjenjuje intravenski i odmah je i u potpunosti bioraspoloziv.

Geometrijska srednja vrijednost izlozenosti lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetanu u krvi (povrsina ispod
krivulje [AUCixf]) pri preporucenoj dozi iznosi 52,3 ng.h/mL (geometrijska srednja vrijednost

koeficijenta varijacije [CV] 31,4 %). Geometrijska srednja vrijednost maksimalne koncentracije u krvi
(Cmax) za lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan je 6,58 ng/mL (CV 43,5 %).
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Distribucija

Geometrijska srednja vrijednost volumena distribucije (V,) za lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan je
123 L (CV 78,1 %).

Neobiljezeni vipivotidtetraksetan i neradioaktivni lutecij[}"°Lu]vipivotidtetraksetan vezu se svaki 60 %
do 70 % za proteine ljudske plazme.

Preuzimanje u organima

Biodistribucija lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana pokazuje primarno preuzimanje u suznim
zlijezdama, zlijezdama slinovnicama, bubrezima, stijenci mokra¢nog mjehura, jetri, tankom crijevu i
debelom crijevu (lijevo i desno debelo crijevo).

Eliminacija

Geometrijska srednja vrijednost klirensa (CL) za lutecij[*’’Lu]vipivotidtetraksetan je 2,04 L/h (CV
31,5 %).

Lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan prvenstveno se eliminira bubreznim putem.

Poluvijek

Pluvicto pokazuje bieksponencijalnu eliminaciju uz geometrijsku srednju vrijednost terminalnog
poluvijeka eliminacije (t,) od 41,6 sati (CV 68,8 %).

Biotransformacija

Lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan ne prolazi jetreni ili bubrezni metabolizam.

In vitro procjena potencijala za interakcije medu lijekovima

CYP450 enzimi
Vipivotidtetraksetan nije supstrat enzima citokroma P450 (CYP450). Ne inducira citokrom P450
(CYP) 1A2, 2B6 ili 3A4 te ne inhibira citokrom P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ili
3AA4/5 in vitro.

Transporteri
Vipivotidtetraksetan nije supstrat za BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3 ili OCT2 te nije

inhibitor za BCRP, P-gp, BSEP, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCTL1 ili
OCT2 in vitro.

Posebne populacije

Ucinci dobi | tjielesne teZine

Nisu bili utvrdeni nikakvi klini¢ki znacajni ucinci na farmakokineticke parametre
lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana za sljedece kovarijate procijenjene u 30 bolesnika u podispitivanju u
sklopu VISION ispitivanja faze 111: dob (medijan: 67 godina; raspon: 52 do 80 godina) i tjelesna tezina
(medijan: 88,8 kg; raspon: 63,8 do 143,0 kg).
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Ostecenje funkcije bubrega

Izlozenost (AUC) lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetanu povecala se za 20 % u bolesnika s blagim
ostecenjem funkcije bubrega u usporedbi s normalnom funkcijom bubrega. Dozimetrijski se poluvijek
u bubregu takoder povecao u bolesnika s blagim ostecenjem funkcije bubrega u usporedbi s
normalnom funkcijom bubrega, 51 sat u odnosu na 37 sati. Bolesnici s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije bubrega mogu biti u ve¢em riziku od toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4). Nisu dostupni
farmakokineticki podaci za bolesnike s umjerenim do teSkim oste¢enjem funkcije bubrega s pocetnim
CLcr < 50 mL/min ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nisu bili opazeni nikakvi toksikoloski u€inci u ispitivanjima sigurnosne farmakologije ili toksi¢nosti
jednokratne doze u Stakora i patuljastih svinja kojima je primijenjena neradioaktivna formulacija koja
sadrzi neobiljezeni lutecij[*’’Lu]vipivotidtetraksetan, ili u ispitivanjima toksi¢nosti ponavljanih doza u
Stakora kojima je primijenjen neobiljeZeni vipivotidtetraksetan.

Kancerogenost i mutagenost

Ispitivanja mutagenosti i dugoro¢ne kancerogenosti nisu provedena s
lutecij[*"Lu]vipivotidtetraksetanom; medutim, zraenje je kancerogeno i mutageno.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Acetatna kiselina

Natrijev acetat

Gentizatna kiselina

Natrijev askorbat

Pentetatna kiselina

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 4.2 i 12.
6.3 Rok valjanosti

120 sati (5 dana) od datuma i vremena kalibracije.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od ionizirajuceg zracenja (olovni oklop).

Cuvanje radiofarmaceutika trebalo bi biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim
materijalima.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I, zatvorena cepom od bromobutilne gume i aluminijskim
prstenom.

Jedna bocica sadrzi volumen otopine koji se moze kretati u rasponu od 7,5 mL do 12,5 mL, §to
odgovara radioaktivnosti od 7400 MBq £10 % na datum i vrijeme primjene.
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Bocica se nalazi u olovnom spremniku radi zastite od zracenja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opcenita upozorenja

Radiofarmaceutike smiju preuzimati, koristiti i primjenjivati samo ovlastene osobe u za to odredenim
klinickim uvjetima. Njihovo preuzimanje, cuvanje, uporaba, prijenos i zbrinjavanje podlijezu
propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadleznih sluzbenih tijela.

Radiofarmaceutici se moraju pripremiti na nacin koji zadovoljava i zahtjeve sigurnosti vezano za
zradenje i zahtjeve farmaceutske kvalitete. Treba poduzeti odgovarajuce asepti¢ke mjere opreza.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene pogledajte dio 12.

Ako je u bilo kojem trenutku pripreme ovog lijeka cjelovitost olovnog spremnika ili bo¢ice ugrozena,
ne smije se koristiti.

Postupke primjene potrebno je provesti tako da se minimizira rizik od kontaminacije lijeka i
ozracivanja osoba koje njime rukuju. Obvezatna je adekvatna zastita od zracenja.

Primjena radiofarmaceutika stvara rizike za druge osobe od vanjskog zra¢enja ili kontaminacije uslijed
prolijevanja urina, povracanja, itd. Stoga je nuzno poduzeti mjere zastite od zracenja u skladu s
lokalnim propisima.

Ova ¢e priprema vjerojatno rezultirati razmjerno visokom dozom zrac¢enja za vecinu bolesnika.
Primjena lijeka Pluvicto moze dovesti do znacajne opasnosti za okoli$. To bi mogao biti problem za
najuzu obitelj osoba koje se podvrgavaju lijeenju ili za §iru javnost ovisno o primijenjenoj razini
aktivnosti. Potrebno je poduzeti primjerene mjere opreza u skladu s lokalnim propisima u vezi s
aktivnoscu koju bolesnik eliminira kako bi se izbjegla bilo kakva kontaminacija.

Lutecij-177 za Pluvicto moze se pripremiti koristeci dva razli¢ita izvora stabilnih izotopa (ili
lutecij-176 ili iterbij-176). Lutecij-177 za Pluvicto koji se priprema koristeéi stabilni izotop lutecij-176
(,,s dodanim nosacem®) zahtjeva posebnu pozornost kod zbrinjavanja otpada zbog prisutnosti
onediséenja dugozivuéim metastabilnim lutecijem-177 (*"'Lu), s poluvremenom Zivota od

160,4 dana. Lutecij-177 za Pluvicto se priprema koristeci iterbij-176 (,,bez dodanog nosac¢a‘), ako nije
druk¢ije navedeno na certifikatu za pustanje serije lijeka u promet. Prije primjene lijeka Pluvicto,
korisnik mora provjeriti prilozeni certifikat za pustanje serije lijeka u promet kako bi osigurao
odgovarajuce zbrinjavanje otpada.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

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

EU/1/22/1703/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

9. prosinca 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Na dozu zracenja za pojedinacne organe, koji ne moraju biti ciljani organi terapije, mogu znacajno
utjecati patofizioloske promjene uzrokovane procesom bolesti. To treba uzeti u obzir prilikom
koristenja sljedec¢ih informacija.

Dozimetrija lutecij[*’Lu]vipivotidtetraksetana bila je prikupljena u 29 bolesnika u podispitivanju u
sklopu VISION ispitivanja faze III, kako bi se izra¢unala dozimetrija ozradivanja cijelog tijela i
organa. Srednja vrijednost i standardna devijacija (SD) procijenjenih apsorbiranih doza u razli¢itim
organima za odrasle bolesnike koji su primili Pluvicto prikazane su u Tablici 4. Organi s najvi$im
apsorbiranim dozama su suzne Zlijezde i Zlijezde slinovnice.

Maksimalna penetracija lutecija-177 u tkivu je otprilike 2 mm, a srednja penetracija je 0,67 mm.
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Tablica4 Procijenjena apsorbirana doza za Pluvicto u podispitivanju VISION-a

Apsorbirana doza po Izrac¢unata Izracunata apsorbirana
jedinici aktivnosti apsorbirana doza | dozaza 6 x 7400 MBq
(mGy/MBq)? za primjenu (44 400 MBq
(N=29) 7400 MBqg kumulativne aktivnosti)
(Gy)® (Gy)*

Organ Sred. vr. SD Sred. vr. SD Sred. vr. SD
Nadbubrezne Zlijezde 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Mozak 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
Stijenka Zu¢nog 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
mjehura
Stijenka srca 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Bubrezi 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Suzne Zlijezde 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Lijevo debelo crijevo 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Jetra 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Pluc¢a 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Jednjak 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Osteogene stanice 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Gusteraca 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prostata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 11
Crvena koStana srz 0,035 0,020 0,25 0,15 1,5 0,90
Rektum 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Desno debelo crijevo 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Zlijezde slinovnice 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Tanko crijevo 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Slezena 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Zelu¢ana stijenka 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 11 11
Stitnjaca 0,26 0,37 18 2,7 11 16
Cijelo tijelo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Stijenka mokra¢nog 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
mjehura
Efektivna doza® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892

mSv/MBg | mSv/MBq Sv Sv Sv Sv

a

Procjene apsorbiranih doza su dobivene koristenjem OLINDA v2.2. Vrijednosti su izracunate na temelju

procjena dozimetrije s punom precizno$c¢u i zaokruzeno na relevantne brojke.

b jzvedeno prema ICRP publikaciji 103.

12.

UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Prije primjene lijeka Pluvicto, korisnik mora provjeriti prilozeni certifikat za pustanje serije lijeka u

promet kako bi osigurao odgovarajuce zbrinjavanje otpada (vidjeti dio 6.6).

Lijek se mora izvlaciti u aseptickim uvjetima. Bocice se ne smiju otvarati prije dezinfekcije Cepa,
otopina se mora izvlaciti kroz ¢ep koriste¢i jednodoznu Strcaljku s odgovarajuc¢im stitnikom i
sterilnom iglom za jednokratnu uporabu ili koriste¢i odobreni sustav za automatsku primjenu.
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Upute za pripremu

Primijenite asepticku tehniku i zastitu od zracenja prilikom rukovanja ili primjene lijeka
Pluvicto, koriste¢i hvataljke prema potrebi radi minimiziranja izlaganja zrac¢enju.

Vizualno pregledajte bocicu kroz zastitno staklo kako bi prije primjene provijerili ima li vidljivih
Cestica ili promjene boje. Bocicu bacite ako su prisutne estice ili promjena boje.

Nemoijte ubrizgavati otopinu lijeka Pluvicto izravno u bilo koju drugu intravensku otopinu.
Potvrdite koli¢inu radioaktivnosti primijenjenu bolesniku pomocu odgovarajuce kalibriranog
kalibratora doze prije i nakon primjene lijeka Pluvicto.

Intravenske metode primjene

Upute za metodu sa strcaljkom (S ili bez pumpe za Strcaljku)

Nakon dezinfekcije ¢epa bocice, izvucite odgovarajuc¢i volumen otopine Pluvicto da biste
isporucili Zeljenu radioaktivnost koriste¢i $trcaljku za jednokratnu uporabu na koju je postavljen
Stitnik Strcaljke i sterilna igla za jednokratnu uporabu.

Primijenite Pluvicto bolesniku sporom intravenskom injekcijom u roku od otprilike 1 do

10 minuta (bilo s pumpom za $trcaljku ili ruéno bez pumpe za Strcaljku) putem intravenskog
katetera koji je prethodno napunjen sterilnom otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za
injekciju i koji se koristi isklju¢ivo za primjenu lijeka Pluvicto bolesniku.

Nakon $to se primijeni zeljena radioaktivnost lijeka Pluvicto, napravite intravensko ispiranje
primjenom > 10 mL sterilne otopine natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju kroz
intravenski kateter.

Upute za gravitacijsku metodu (s ili bez infuzijske pumpe)

Uvedite iglu od 2,5 cm, 20 G (kratku iglu) u bocicu lijeka Pluvicto i spojite putem katetera na
500 mL sterilne otopine natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju (koja se koristi za
prijenos Pluvicto otopine tijekom infuzije). Pazite da kratka igla ne dodiruje Pluvicto otopinu u
bocici i ne spajajte kratku iglu izravno na bolesnika. Nemojte dopustiti da sterilna otopina
natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju ote¢e u Pluvicto bocicu prije pocetka infuzije
lijeka Pluvicto i nemojte ubrizgavati Pluvicto otopinu izravno u sterilnu otopinu natrijeva
klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju.

Uvedite drugu iglu od 9 cm, 18 G (dugu iglu) u Pluvicto boéicu, pazeéi da duga igla dodiruje
dno Pluvicto boéice i ne mice se tijekom cijele infuzije. Spojite dugu iglu na bolesnika
intravenskim kateterom koji je prethodno napunjen sterilnom otopinom natrijeva klorida

9 mg/mL (0,9 %) za injekciju i koji se koristi isklju¢ivo za infuziju lijeka Pluvicto bolesniku.
Koristite stezaljku ili infuzijsku pumpu za reguliranje protoka sterilne otopine natrijeva klorida
9 mg/mL (0,9 %) za injekciju putem kratke igle u Pluvicto bocicu (sterilna otopina natrijeva
klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju koja ulazi u bocicu kroz kratku iglu i koja ¢e nositi
Pluvicto otopinu iz bocice do bolesnika putem intravenskog katetera spojenog na dugu iglu u
roku od oko 30 minuta).

Tijekom infuzije pazite da je razina otopine u Pluvicto bocici konstantna.

Odvojite bocicu od linije s dugom iglom i stezaljkom zatvorite liniju s natrijevim kloridom kad
razina radioaktivnosti bude stabilna najmanje pet minuta.

Nakon infuzije napravite intravensko ispiranje primjenom > 10 mL sterilne otopine natrijeva
Klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju kroz intravenski kateter.

Upute za metodu s bocicom (s peristaltickom infuzijskom pumpom)

Uvedite iglu od 2,5 cm, 20 G (kratku iglu za odzracivanje) u bocicu s lijekom Pluvicto. Pazite
da kratka igla ne dodiruje Pluvicto otopinu u bo¢ici i ne spajajte kratku iglu izravno na
bolesnika ili na peristalticku infuzijsku pumpu.

Uvedite drugu iglu od 9 cm, 18 G (duga igla) u bo¢icu lijeka Pluvicto, paze¢i da duga igla
dodiruje dno bocice Pluvicto i ne mice se tijekom cijele infuzije. Spojite dugu iglu i sterilnu
otopinu natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju na 3-smjerni zaporni ventil pomoc¢u
odgovarajucih cjevéica.
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o Spojite izlaz 3-smjernog zapornog ventila na cjevéicu postavljenu na ulaznu stranu peristalticke
infuzijske pumpe prema proizvodacevim uputama.

o Napunite liniju otvarajuc¢i 3-smjerni zaporni ventil i pumpajuci Pluvicto otopinu kroz cjev¢icu
dok ne dopre do izlaza ventila.

o Napunite intravenski kateter koji ¢e biti spojen na bolesnika otvaraju¢i 3-smjerni zaporni ventil
na sterilnu otopinu natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju i pumpajuci sterilnu otopinu
natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju dok ne izade na kraju cjevéice Katetera.

o Spojite napunjeni intravenski kateter na bolesnika i postavite 3-smjerni zaporni ventil tako da je
Pluvicto otopina u liniji s peristaltickom infuzijskom pumpom.

o Infundirajte odgovarajuci volumen Pluvicto otopine brzinom od otprilike 25 mL/h da biste
isporucili Zeljenu radioaktivnost.
. Kad se isporuci zeljena radioaktivnost lijeka Pluvicto, zaustavite peristalticku infuzijsku pumpu

I zatim promijenite polozaj 3-smjernog zapornog ventila tako da je peristalticka infuzijska
pumpa u liniji sa sterilnom otopinom natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekcije. Ponovno
pokrenite peristalti¢ku infuzijsku pumpu i infundirajte bolesniku > 10 mL sterilne otopine
natrijeva klorida 9 mg/mL (0,9 %) za injekciju radi intravenskog ispiranja putem intravenskog
katetera.

Kontrola kvalitete

Otopinu je potrebno vizualno pregledati radi otkrivanja ostecenja i kontaminacije prije uporabe, a
smiju se upotrebljavati samo bistre otopine bez vidljivih Cestica. Vizualni pregled otopine potrebno je
izvesti kroz zastitno staklo radi zastite od zra¢enja. Bo€icu se ne smije otvarati.

Ako se u bilo koje vrijeme tijekom pripreme lijeka olovni spremnik ili boCica osteti, lijek se ne smije
koristiti.

Koli¢ina radioaktivnosti u bocici mora se izmjeriti prije infuzije koriStenjem odgovarajuceg sustava
kalibracije radioaktivnosti kako bi se potvrdilo da je stvarna koli¢ina radioaktivnosti koja ¢e se
primijeniti jednaka planiranoj koli¢ini u vrijeme primjene.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanije serije lijeka u promet

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

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

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

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

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

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

Prije stavljanja lijeka Pluvicto u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja mora usuglasiti
sadrzaj 1 format vodicCa za bolesnike, uklju¢uju¢i komunikacijske medije, nacine distribucije i sve
druge aspekte programa s nacionalnim nadleznim tijelom.

Cilj vodica za bolesnike je smanjiti opasnost od nehoti¢nog izlaganja zraCenju.

Nositelj odobrenja duzan je osigurati da, u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Pluvicto na trzistu, bolesnici
imaju pristup vodicu za bolesnike.

Vodi¢ za bolesnike za Pluvicto sadrzi sljedece kljucne elemente:
e Stoje Pluvicto i kako djeluje

o Vodi¢ s opisom rizika vezanih uz:

hidraciju

bliske kontakte

njegovatelje

spolne aktivnosti i kontracepciju

koristenje zahoda

tusiranje i pranje rublja

odlaganije otpada

O 0O O O O O O
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

ZASTITNI OLOVNI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA

Pluvicto 1000 MBg/mL otopina za injekciju/infuziju
lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan mL sadrzi 1000 MBq lutecij[*’Lu]vipivotidtetraksetana u vrijeme kalibracije.
Volumetrijska aktivnost u vrijeme kalibracije: 1000 MBg/mL - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Acetatna kiselina, natrijev acetat, gentizatna kiselina, natrijev askorbat, pentetatna kiselina, voda za
injekcije. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju/infuziju
1 jednodozna bocica
Bocica br.: {X}

Volumen: {Y} mL
Aktivnost u vrijeme primjene: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe proditajte uputu o lijeku.
Intravenski.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP: {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od ionizirajuceg zracenja (olovni spremnik).

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

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

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

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

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

EU/1/22/1703/001

13. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Pluvicto 1000 MBg/mL otopina za injekciju/infuziju
lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan
Intravenska primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Jednodozna bocica

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP: {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

| 4. BROJSERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Bocica br.: {X}

Volumen: {Y} mL

Volumetrijska aktivnost u vrijeme kalibracije: 1000 MBg/mL - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}
Aktivnost u vrijeme primjene: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

6. DRUGO

Proizvoda¢

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

Spanjolska
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Pluvicto 1000 MBg/mL otopina za injekciju/infuziju
lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan

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

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku nuklearne medicine koji ¢e nadgledati
postupak.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika nuklearne medicine. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pluvicto i za §to se koristi

Sto morate znati prije primjene lijeka Pluvicto
Kako se Pluvicto primjenjuje

Mogucée nuspojave

Kako se Pluvicto ¢uva

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wnE

1. Sto je Pluvicto i za $to se koristi

Sto je Pluvicto
Pluvicto sadrzi lutecij[*’Lu]vipivotidtetraksetan. Ovaj je lijek radiofarmaceutik namijenjen samo za
terapijsku primjenu.

Za $to se Pluvicto Koristi

Pluvicto se koristi za lijeCenje odraslih osoba s progresivnim rakom prostate koji je otporan na
kastraciju i koji se prosirio na druge dijelove tijela (metastatski) te koji je ve¢ bio lijeCen drugim
terapijama protiv raka. Rak prostate otporan na kastraciju je rak prostate (zlijezda muskog
reproduktivnog sustava) koji ne reagira na lije¢enje koje smanjuje koli¢inu muskih hormona. Pluvicto
se koristi ako stanice raka prostate imaju na svojoj povrsini protein koji se naziva prostata-specifican
membranski antigen (PSMA).

Kako Pluvicto djeluje

Pluvicto se veze za PSMA Koji se nalazi na povrsini stanica raka prostate. Nakon §to se veze,
radioaktivna tvar u lijeku Pluvicto, lutecij-177, otpusta zracenje koje uzrokuje smrt stanica raka
prostate.

Vas lije¢nik ¢e provesti pretrage kako bi se vidjelo je li PSMA prisutan na povr§ini stanica raka. Vas
¢e rak vjerojatnije odgovoriti na primjenu lijeka Pluvicto ako je rezultat pretrage pozitivan.

Primjena lijeka Pluvicto ukljucuje izlaganje odredenoj koli¢ini radioaktivnosti. Vas lije¢nik i lijeénik
nuklearne medicine smatraju da je klini¢ka korist od ovog postupka s primjenom radiofarmaceutika

veca od rizika izlaganja zraCenju.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako Pluvicto djeluje ili zaSto Vam je propisan ovaj lijek,
obratite se lije¢niku nuklearne medicine.
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2. Sto morate znati prije primjene lijeka Pluvicto

Pazljivo slijedite sve upute koje Vam je dao lije¢nik nuklearne medicine. One bi se mogle razlikovati
od opcenitih informacija navedenih u ovoj uputi.

Pluvicto se ne smije primijeniti
- ako ste alergi¢ni na lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetan ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas, obratite se lijecniku nuklearne medicine prije primjene

lijeka Pluvicto:

- ako imate niske razine odredenih vrsta krvnih stanica (crvene krvne stanice, bijele krvne stanice,
neutrofili, trombociti)

- ako imate ili ste imali umor, slabost, bljedilo koze, nedostatak zraka, krvarenje ili stvaranje
modrica lakSe nego inace ili krvarenje duze nego inace, ili ucestale infekcije sa znakovima kao
§to su vrucica, zimica, grlobolja ili ¢irevi u ustima (moguci znakovi mijelosupresije [Stanja u
kojem koStana srz ne moze proizvesti dovoljno krvnih stanica])

- ako imate ili ste imali tegobe s bubrezima

- ako imate ili ste imali bilo koju drugu vrstu raka ili terapije za rak, budu¢i da Pluvicto doprinosi
ukupnom dugorocnom kumulativnom izlaganju zrac¢enju

Prije primjene lijeka Pluvicto trebate:
- piti vecu koli¢inu vode kako biste ostali hidrirani te $to ¢eS¢e mokrili tijekom prvih sati nakon
primjene

Djeca i adolescenti

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka nisu ustanovljene u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Ovaj lijek se ne smije davati djeci ili adolescentima mladim od 18 godina, jer ne postoje podaci u ovoj
dobnoj skupini.

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Pluvicto nije namijenjen za primjenu u Zena.

Prije nego $to primite lijek Pluvicto, obavijestite svog lije¢nika nuklearne medicine ako ste spolno
aktivni, jer svi radiofarmaceutici, uklju¢ujuci Pluvicto, mogli bi naskoditi nerodenom djetetu.

Plodnost

Pluvicto bi mogao uzrokovati neplodnost. Upitajte svog lijecnika kako bi to moglo utjecati na Vas,
osobito ako planirate imati djecu u buduénosti. Mozda ¢ete htjeti zatraziti savjet o pohrani sperme
prije pocetka lijeCenja.

Kontracepcija kod muskaraca

- Morate izbjegavati seksualne aktivnosti 7 dana nakon primjene lijeka Pluvicto.

- Ne smijete zaceti dijete i morate koristiti kondom tijekom snosaja dok se god lijecite lijekom
Pluvicto te jos 14 tjedana nakon posljednje doze.

- Odmah recite svom lije¢niku nuklearne medicine ako zac¢nete dijete u bilo kojem trenutku
tijekom tog vremenskog perioda.

Upravljanje vozilima i strojevima
Smatra se kako nije vjerojatno da ¢e Pluvicto utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili
rukovanja strojevima.

Pluvicto sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi do 88,75 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici. To odgovara
4,4 % preporucenog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.
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3. Kako se Pluvicto koristi

Postoje strogi zakoni o uporabi, rukovanju i zbrinjavanju radiofarmaceutika. Pluvicto se primjenjuje
samo u posebno kontroliranim prostorima. Ovaj radiofarmaceutik primjenjuju i njime rukuju samo
osobe obucene i kvalificirane za njegovu sigurnu primjenu. Te ¢e osobe biti posebno oprezne kako bi
lijek primijenile na siguran nacin i govorit ¢e Vam §to u pojedinom trenutku rade.

Koliko lijeka Pluvicto ¢ée se primijeniti
Preporuceni rezim lijecenja lijekom Pluvicto je 7400 MBq (megabekerel, jedinica kojom se izrazava
radioaktivnost), koji se primjenjuje otprilike svakih 6 tjedana do ukupno 6 doza.

Primjena lijeka Pluvicto i provodenje postupka
Pluvicto se primjenjuje izravno u venu (intravenski).

Trajanje postupka
Lijecnik nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas o uobi¢ajenom trajanju postupka.

Ako imate pitanja o tome koliko ¢ete dugo primati Pluvicto, obratite se lije¢niku nuklearne medicine.

Pracenje lijeCenja

Lijecnik nuklearne medicine napravit ¢e Vam krvne pretrage prije i tijekom lijecenja kako bi provjerio
Vase stanje te ¢im prije uo¢io moguce nuspojave. Na temelju rezultata, lije¢nik nuklearne medicine
moze odluciti odgoditi, izmijeniti ili prekinuti Vase lijeCenje lijekom Pluvicto ako bude potrebno.

Nakon primjene lijeka Pluvicto trebali biste:
- piti vecu koli¢inu vode tijekom 2 dana kako biste ostali hidrirani te sto ¢es¢e mokriti radi
uklanjanja radiofarmaceutika iz tijela

Buduc¢i da je ovaj lijek radioaktivan, morat ¢ete slijediti dolje opisane upute kako biste smanjili
izloZenost zracenju drugih osoba, osim ako Vas lije¢nik nuklearne medicine nije drugacije uputio.

Kontakt s drugim osobama u Vasem kucanstvu, djecom i/ili trudnicama
- Ogranicite bliski kontakt (manje od 1 metra) s:
- drugim osobama u Vasem kucanstvu tijekom 2 dana
- djecom i trudnicama tijekom 7 dana.
- Spavajte u odvojenoj sobi od:
- drugih osoba u Vasem kucanstvu tijekom 3 dana
- djece tijekom 7 dana
- trudnica tijekom 15 dana.
- Izbjegavajte spolne aktivnosti tijekom 7 dana.
- Nemojte zaceti dijete i koriste kondom tijekom snosaja dok se god lijecite lijekom Pluvicto te
jo§ 14 tjedana nakon Vase posljednje doze.

Koristenje zahoda

Poduzmite posebne mjere opreza da izbjegnete kontaminaciju tijekom 2 dana nakon primjene:

- Na zahodu uvijek morate sjediti kad ga koristite.

- Neophodno je koristiti toaletni papir svaki put kad koristite zahod.

- Uvijek dobro operite ruke nakon upotrebe zahoda.

- Sve maramice za brisanje i/ili toaletni papir odmah nakon koristenja bacite u zahod i pustite
vodu.

- Sve rupcice ili bilo koje druge predmete koji sadrze bilo Sto iz Vaseg tijela, kao sto su krv,
mokraca i stolica, bacite u zahod i pustite vodu. Predmeti koji se ne mogu bacati u zahod, kao
§to su zavoji, moraju se odloziti u odvojene plasti¢ne vrecice (prema preporuci navedenoj u
dijelu ,,Preporuke za odlaganje otpada” u nastavku).
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- Sva posebna medicinska oprema koja bi mogla biti kontaminirana tjelesnim tekué¢inama (npr.
kateterske vrecice, vrecice za kolostomu, noéne posude, mlaznice za vodu) mora se odmah
isprazniti u zahod i zatim odistiti.

TusSiranje i pranje rublja

- Tusirajte se svaki dan najmanje 7 dana nakon primjene.

- Perite svoje donje rublje, pidzamu, plahte i odjecu koja sadrzi znoj, krv ili mokra¢u odvojeno od
rublja drugih ¢lanova Vaseg kucanstva, koriste¢i standardni ciklus pranja. Ne morate koristiti
izbjeljivac i ne trebate koristiti dodatna ispiranja.

Njegovatelji

Tijekom 2-3 dana nakon primjene:

- Pozeljno je da nepokretni bolesnici ili bolesnici koji imaju smanjenu pokretljivost dobiju pomoé
njegovatelja. Preporuca se da tijekom pruzanja pomoci u kupaonici, njegovatelj nosi
jednokratne rukavice.

- Njegovatelji koji ¢iste povracani sadrZaj, krv, mokracu ili stolicu trebaju nositi plasti¢ne
rukavice, koje je potrebno odloziti u odvojenu plasti¢nu vrecicu za odlaganje (pogledajte
»Preporuke za odlaganje otpada” u nastavku).

Preporuke za odlaganje otpada

- Sve predmete koji e se baciti treba odloziti u zasebnu plasti¢nu vreéicu za odlaganje koja ¢e se
koristiti samo za tu namjenu.

- Drzite plasti¢ne vrecice za odlaganje otpada odvojeno od drugog kuénog otpada i dalje od djece
1 Zivotinja.

- Clan osoblja bolnice reé¢i ée vam kako i kada Cete se rijesiti tih vrecica za odlaganje otpada.

Hospitalizacija i hitna njega

- Ako iz bilo kojeg razloga zatrebate hitnu medicinsku pomo¢ ili neoc¢ekivano budete primljeni u
bolnicu tijekom prvih 7 dana nakon primjene, obavijestite zdravstvene radnike o nazivu, datumu
i dozi radioaktivnog lije¢enja.

Ostale mjere opreza

- Lije¢nik nuklearne medicine obavijestit ¢e Vas ako morate poduzeti bilo kakve posebne mjere
opreza nakon primanja ovog lijeka. Ako imate pitanja, obratite se svojemu lije¢niku nuklearne
medicine.

AKko dobijete vise lijeka Pluvicto nego $to ste trebali

Predoziranje nije vjerojatno jer ¢ete Pluvicto primiti samo u dozama koje precizno kontrolira lije¢nik
specijalist nuklearne medicine koji nadgleda postupak. Medutim, u slu¢aju predoziranja bit ¢¢ Vam
pruzeno odgovarajuce lijecenje.

Ako zaboravite dobiti Pluvicto

Ako propustite termin kada trebate dobiti Pluvicto, ¢im prije se obratite lije¢niku nuklearne medicine
da dogovorite novi termin.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom lijeka Pluvicto, obratite se lije¢niku nuklearne
medicine koji nadgleda postupak.

4, Moguce nuspojave

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

Neke bi nuspojave mogle biti ozbiljne

Ako primijetite bilo koju od nuspojava navedenih u nastavku, odmah se obratite lije¢niku nuklearne
medicine.
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Vrlo ¢esto: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba

- umor, slabost, bljedilo koze ili nedostatak zraka (moguci znakovi niske razine crvenih krvnih
stanica [anemija])

- krvarenje ili stvaranje modrica lak$e nego inace ili krvarenje duze nego inace (moguci znakovi
niskih razina krvnih plocica [trombocitopenija])

- ucestale infekcije sa znakovima poput vrucice, grlobolje ili ¢ireva u ustima (moguci znakovi
niskih razina bijelih krvnih stanica [leukopenija, limfopenija])

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- mokrenje rjede nego inace ili u puno manjim koli¢inama nego inace (moguci znak tegoba s
bubrezima [akutna ozljeda bubrega])

- umor, slabost, bljedilo koZe, nedostatak zraka, krvarenje ili stvaranje modrica lakSe nego inace
ili krvarenje duze nego inace ili uestale infekcije sa znakovima kao §to su vrucica, zimica,
grlobolja ili ¢irevi u ustima (moguéi znakovi niskih razina krvnih stanica [pancitopenija])

Ostale moguée nuspojave
Ostale nuspojave uklju¢uju nuspojave navedene u nastavku. Ako te nuspojave postanu teSke, molimo
obratite se svom lije¢niku nuklearne medicine.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- umor

- suha usta

- mucnina

- gubitak apetita

- promjene u praznjenju crijeva (zatvor ili proljev)

- povracanje

- ¢esto mokrenje uz bolove ili osje¢aj Zarenja (infekcija mokracnih puteva)
- bol u trbuhu

- gubitak tezine

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- nateknute sake, gleznjevi ili stopala (periferni edem)
- omaglica

- glavobolja

- poremeceni 0sjet okusa (disgeuzija)

- vruéica (pireksija)

- suhoca ociju

- omaglica, uz osjeca vrtnje (vrtoglavica)

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati Pluvicto

Necete morati Cuvati ovaj lijek. Za cuvanje ovog lijeka u za to namijenjenom prostoru odgovoran je
specijalist. Cuvanje radiofarmaceutika bit ¢e u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim
materijalima.

Sljedece informacije namijenjene su samo specijalistima.

- Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

- Ne zamrzavati.

- Cuvati u originalnom pakiranja radi zastite od ionizirajuceg zradenja (olovna zastita).
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- Pluvicto se ne smije koristiti nakon isteka roka valjanosti i vremena navedenih na olovnom
spremniku za za$titu i naljepnicama na bocici iza oznake EXP.
- Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Pluvicto sadrzi

- Djelatna tvar je lutecij[*’Lu]vipivotidtetraksetan. Jedan mL otopine sadrzi 1000 MBq
lutecij[*"’Lu]vipivotidtetraksetana na datum i vrijeme kalibracije.

- Drugi sastojci su: acetatna kiselina, natrijev acetat, gentizatna kiselina, natrijev askorbat,
pentetatna kiselina, voda za injekcije (pogledajte ,,Pluvicto sadrzi natrij* u dijelu 2).

Kako Pluvicto izgleda i sadrzaj pakiranja

Pluvicto je bistra, bezbojna do blago Zuta otopina koja se isporucuje u prozirnoj, bezbojnoj bocici od
stakla tipa I, zatvorenoj gumenim ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim prstenom.

Jedna bocica sadrzi volumen otopine koji moze biti u rasponu od 7,5 mL do 12,5 mL, §to odgovara
radioaktivnosti od 7400 MBq +£10 % na datum i vrijeme primjene.

Bocica je zatvorena u olovnom spremniku radi zastite.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvodac¢

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Buarapust Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada

BIOKOZMOZX AEBE
TnA: +30 22920 63900

Ul

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +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

island
Novartis Sverige AB
Simi: +46 8 732 32 00

Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

f

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

Malta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

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

Norge

Novartis Sverige AB
TIf: +46 8 732 32 00
Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp.
Z0.0.

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

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

Suomi/Finland
Novartis Sverige AB
Puh/Tel: +46 8 732 32 00

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 73232 00



Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Ova je uputa zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Cijeli sazetak opisa svojstava lijeka Pluvicto dostupan je kao zaseban dokument u pakiranju lijeka, s
ciljem da se zdravstvenim radnicima pruze ostale dodatne znanstvene i prakti¢ne informacija o
primjeni i uporabi ovog radiofarmaceutika.

Pogledajte sazetak opisa svojstava lijeka.
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