LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltda 1 000 MBq lutetium(*’’Lu)vipivotiditetraksetaania
kalibrointiajankohtana.

Yhden kerta-annosinjektiopullon kokonaisradioaktiivisuus on 7 400 MBq + 10 % valmisteen
antohetkelld. Koska valmisteen kiinted volumetrinen aktiivisuus on 1 000 MBg/ml kalibrointihetkella,
liuoksen tilavuutta injektiopullossa voidaan muuttaa 7,5 ml ja 12,5 ml vélilla tarvittavan
radioaktiivisuusmaarén tuottamiseksi valmisteen antohetkell.

Fysikaaliset ominaisuudet

Lutetium-177:n fysikaalinen puoliintumisaika on 6,647 vrk. Se hajoaa stabiiliksi hafnium-177:ksi
sateilemalld B—-sateilyd maksimienergialla 0,498 MeV (79 %) ja fotonisateilyé (y) maksimienergialla
0,208 MeV (11 %) ja 0,113 MeV (6,4 %).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra liuosta siséltaa enintddn 0,312 mmol (7,1 mg) natriumia. Yksi injektiopullo sisaltaa
enint&an 88,75 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas, variton tai hiukan kellertavé liuos, pH: 4,5-7,0.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Pluvicto yhdessa androgeenideprivaatiohoidon kanssa tai androgeenideprivaatiohoidon ja
androgeenireseptorireitin estdjahoidon kanssa on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla
on edennyt PSMA (prostataspesifinen membraaniantigeeni) -positiivinen etdpesékkeinen
kastraatioresistentti eturauhassyopa (MCRPC) ja jotka ovat saaneet androgeenireseptorireitin
estdjahoitoa ja taksaanipohjaista solunsalpaajahoitoa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Tarkeat turvallisuusohjeet

Pluvicto-valmistetta saavat antaa vain radiofarmaseuttisten valmisteiden kasittelyyn valtuutetut
henkil6t siihen tarkoitetussa hoitolaitoksessa (ks. kohta 6.6) ja sen jalkeen, kun asiaan perehtynyt
14&kéri on arvioinut potilaan.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden (mukaan lukien Pluvicto) anto ja annon valvonta ovat sellaisten
terveydenhuollon ammattilaisten vastuulla, joilla on radiofarmaseuttisten valmisteiden turvalliseen
kayttoon ja kasittelyyn tarvittava koulutus ja kokemus ja joiden kokemuksen ja koulutuksen on

hyvéksynyt asianmukainen, radiofarmaseuttisten valmisteiden antolupia myontéva valtion virasto.

Potilasvalinta
Hoitoon soveltuvat potilaat on tunnistettava PSMA:n kuvantamisella.
Annostus

Suositellussa Pluvicto hoito-ohjelmassa annetaan 7 400 MBq:n annos laskimoon 6 viikon valein
(= 1 viikko) yhteens enintdén 6 kertaa tai vahemmén, jos sairaus etenee tai esiintyy sietdmatonta
toksisuutta.

Laakkeellistd kastraatiota on jatkettava gonadotropiinia vapauttavan hormonin analogilla niill&
potilailla, joita ei ole kirurgisesti kastroitu.

Hoidon seuranta

Ennen Pluvicto-hoidon aloitusta ja hoidon aikana on tehtavé laboratoriotutkimuksia. Annostusta voi

olla tarpeen muuttaa tutkimustulosten perusteella (ks. taulukko 1).

o Hematologia (hemoglobiini, valkosoluarvo, absoluuttinen neutrofiiliarvo, verihiutalearvo)

o Munuaisten toiminta (seerumin kreatiniini, laskennallinen kreatiniinipuhdistuma)

. Maksan toiminta (alaniiniaminotransferaasi, aspartaattiaminotransferaasi, alkalinen fosfataasi,
seerumin albumiini, kokonaisbilirubiini).

Annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutusten yhteydessa suositellut Pluvicto-annosmuutokset esitetddn taulukossa 1. Vaikeiden
tai sietdméattomien haittavaikutusten hoito voi edellyttad Pluvicto-hoidon tauottamista (annosvalin
pidentdminen 4 viikolla: 6 viikosta enintdén 10 viikkoon), annoksen pienentdmista tai hoidon pysyvaa
lopettamista. Jos Pluvicto-hoito viivastyy haittavaikutuksen takia yli 4 viikkoa, hoito on lopetettava.
Pluvicto-annosta voidaan kerran pienentéa 20 %; tdman jalkeen annosta ei saa endd suurentaa. Jos
potilaalla esiintyy muita haittavaikutuksia, jotka vaatisivat annoksen pienentdmista uudelleen,
Pluvicto-hoito on lopetettava.




Taulukko 1 Suositellut Pluvicto-annosmuutokset haittavaikutusten yhteydessa

Haittavaikutus

Vaikeusaste?

Annosmuutokset

Suun kuivuus

Aste 3

Pluvicto-annosta pienennetaan 20 %.

Ruoansulatuskanavaan
kohdistuva toksisuus

Aste > 3 (ei vastetta
laéketieteelliseen hoitoon)

Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta lievittyy
asteeseen 2 tai korjautuu lahtétasolle.
Pluvicto-annosta pienennetéén 20 %.

Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta lievittyy
asteeseen 1 tai korjautuu lahtétasolle.
Asianmukainen hoito tarpeen mukaan.
Kasvutekijoiden kéaytté on sallittua mutta

Anemia, ) Aste 2 lopetettava, kun haitta lievittyy asteeseen
trombosytopenia, 1 tai korjautuu lahtotasolle. Tutkitaan
leukopenia, rauta-, Bio- ja folaattiarvot ja marataan
neutropenia, ravintolisid. Verivalmisteita voidaan antaa
pansytopenia kliinisen tarpeen mukaan.
Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta lievittyy
Aste >3 asteeseen 1 tai korjautuu lahtétasolle.
Pluvicto-annosta pienennetaan 20 %.
Méaritelma:

Munuaistoksisuus

e Vahvistettu seerumin
kreatiniinipitoisuuden
suureneminen (aste > 2)

e Vahvistettu
kreatiniinipuhdistuma
< 50 ml/min; lasketaan
Cockcroft-Gaultin
kaavalla ja todellisen
kehon painon perusteella

Pluvicto tauotetaan haitan
lievittymiseen asti.

Maaritelma:

e Vahvistettu seerumin
kreatiniinipitoisuuden
suureneminen > 40 %
lahtotilanteesta

ja

e Vahvistettu
kreatiniinipuhdistuman
pieneneminen > 40 %
lahtotilanteesta; lasketaan
Cockeroft—-Gaultin
kaavalla ja todellisen
kehon painon perusteella

Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta
lievittyy tai korjautuu lahtétasolle.
Pluvicto-annosta pienennetdéan 20 %.

Uusiutunut munuaistoksisuus
(aste > 3)

Pluvicto lopetetaan pysyvésti.

Pluvicto tauotetaan, kunnes kompressio
on hoidettu riittdvasti ja neurologiset

Selkaydinkompressio | Kaikki jiilkitilat ja ECOG-toimintakykyluokka
ovat stabiloituneet.
Pluvicto tauotetaan, kunnes murtuma on
Eﬁ?{ﬁ‘éj‘; luun Kaikki stabiloitunut/noidettu riittavasti ja ECOG-
toimintakykyluokka on stabiloitunut.
Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta
Uupumus Aste 2 3 lievittyy asteeseen 2 tai lahtotasolle.
Elektrolyyttien tai - -
aineenvaihdunnan Aste > 2 Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta

poikkeavuudet

lievittyy asteeseen 1 tai l&htotasolle.




Haittavaikutus Vaikeusaste® Annosmuutokset

Ei-hematologinen

toksisuus (kliinisesti Pluvicto tauotetaan, kunnes haitta
Lo N Aste > 2 Lo .

merKkittava, ei toisin lievittyy asteeseen 1 tai l&ht6tasolle.

mainittu)

ASAT- tai ALAT- ASAT tai ALAT >5x ULN . i

arvon suureneminen ilman maksametastaaseja Pluvicto lopetetaan pysyvastl.

Lyhenteet: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ASAT, aspartaattiaminotransferaasi;

ALAT, alaniiniaminotransferaasi; ULN, viitealueen ylaraja.

Vaikeusasteet perustuvat uusimpiin CTCAE-kriteereihin (Common Terminology Criteria for Adverse Events).
2 Samat kynnysarvot koskevat myds Pluvicto-hoidon aloituksen yhteydessé mitattavia lahtdarvoja.

Erityisryhmat
lakkaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 65 vuotta tayttaneilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(lahtotilanteen kreatiniinipuhdistuma > 50 ml/min Cockcroft—Gaultin kaavalla). Pluvicto-hoitoa ei
suositella, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (lahtotilanteen
kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, silla Pluvicto-valmisteen
turvallisuutta ja farmakokineettista profiilia ei ole tutkittu nailla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta. Pluvicto-valmistetta ei ole tutkittu
keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttaa Pluvicto-valmistetta pediatrisille potilaille PSMA:ta ilmentévén
eturauhassydvan hoitoon.

Antotapa

Pluvicto on kayttovalmis injektio-/infuusioneste (liuos) vain yhta kéyttokertaa varten.

Anto-ohjeet

Suositeltu Pluvicto-annos voidaan antaa injektiona laskimoon kertakayttoruiskulla, jossa on suojus
(ruiskupumpun avulla tai ilman), infuusiona painovoimamenetelmélla (infuusiopumpun avulla tai
ilman) tai infuusiona kayttamalla injektiopulloa (peristalttisen infuusiopumpun avulla).

Pienennetty Pluvicto-annos on annettava ruiskulla (ruiskupumpun avulla tai ilman) tai kdyttamalla
injektiopulloa (peristalttisen infuusiopumpun avulla). Pienennetyn Pluvicto-annoksen antoon ei
suositella painovoimamenetelma, silld jos annosta ei ole muutettu ennen antoa, potilaan saaman
Pluvicto-annoksen tilavuus voi olla vaara.

Yksinomaan Pluvicto-valmisteen antoon kéytettdva laskimokanyyli on huuhdeltava ennen valmisteen
antoa vahintadn 10 ml:lla steriilia 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd, jotta varmistetaan kanyylin
aukiolo ja minimoidaan ekstravasaatioriski. Ekstravasaatiotapaukset on hoidettava hoitolaitoksen
ohjeiden mukaisesti. Potilasta on ohjeistettava huolehtimaan hyvasta nesteytyksesta ja virtsaamaan
tihe&sti ennen Pluvicto-valmisteen antoa ja annon jélkeen (ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 12 ohjeet valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja antotavoista laskimoon.

Potilaan valmistelu, ks. kohta 4.4.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yksilollinen hyoty-riskiarvio

Kunkin potilaan kohdalla sateilyaltistus on oltava perusteltavissa todennékdisella hyddylla.
Annettavan aktiivisuuden on oltava aina niin vahaista kuin kohtuullisesti on mahdollista
tavoitellun hoitovaikutuksen saavuttamiseksi.

Sateilyaltistukseen liittyva riski

Pluvicto vaikuttaa osaltaan potilaan pitkan aikavalin kumulatiiviseen kokonaissateilyaltistukseen,
joka on yhteydessé suurentuneeseen syopariskiin.

Potilaaseen, hoitohenkil6kuntaan ja potilaan kanssa samassa taloudessa asuviin henkildihin kohdistuva
sateilyaltistus on minimoitava Pluvicto-hoidon aikana ja hoidon jalkeen noudattamalla hoitolaitoksen
asianmukaisia sateilyturvakaytantojd, hoitokéyténtdja ja ohjeistusta, joka annetaan potilaalle kotona
noudatettavien sateilysuojaustoimien osalta.

Potilaan valmistelu

Potilasta on muistutettava juomaan tavallista enemman ja virtsaamaan mahdollisimman usein,

jotta virtsarakkoon kohdistuva sateilyméaara véhenisi etenkin suuren radioaktiivisuuden hoitotoimien
jalkeen (esim. radionuklidihoito).

Toimenpiteen jalkeen

Ennen potilaan kotiuttamista isotooppiléékérin tai muun terveydenhuollon ammattilaisen on selitettava
potilaalle, mita séteilysuojaustoimia hdnen on noudatettava muihin henkildihin kohdistuvan
séteilyaltistuksen minimoimiseksi.

Jokaisen Pluvicto-hoitokerran jalkeen voidaan kansallisten, paikallisten ja toimipaikkakohtaisten

menettelyjen ja sd&ddsten ohella huomioida seuraavat yleiset suositukset:

o Rajoita alle metrin etdisyydelld tapahtuvaa kanssakaymistd samassa taloudessa asuvien kanssa
2 vrk ajan ja lasten ja raskaana olevien naisten kanssa 7 vrk ajan.

o Pidattaydy seksistd 7 vrk ajan.

o Nuku erillaan (eri huoneessa) samassa taloudessa asuvista 3 vrk ajan, lapsista 7 vrk ajan ja
raskaana olevista 15 vrk ajan.

Myelosuppressio

VISION-tutkimuksessa myelosuppressiota, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia, esiintyi
useammin Pluvicto-hoitoa ja parasta standardihoitoa (best standard of care, BSoC) saaneilla kuin
pelkkad BSoC-hoitoa saaneilla (ks. kohta 4.8).

Hematologisia laboratoriotutkimuksia, mukaan lukien hemoglobiini, valkosoluarvo, absoluuttinen
neutrofiiliarvo ja verihiutalearvo, on tehtdva ennen Pluvicto-hoitoa ja sen aikana. Myelosuppression
vaikeusasteen perusteella Pluvicto-annosta on pienennettavé tai hoito on tauotettava tai lopetettava
pysyvasti ja potilasta on hoidettava kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).



Munuaistoksisuus

VISION-tutkimuksessa munuaistoksisuutta esiintyi useammin Pluvicto- ja BSoC-hoitoa saaneilla kuin
pelkk&a BSoC-hoitoa saaneilla (ks. kohta 4.8).

Ennen Pluvicto-hoitoa ja hoidon jélkeen potilasta on muistutettava juomaan tavallista enemman ja
virtsaamaan mahdollisimman usein etenkin suuren radioaktiivisuuden hoitotoimien jélkeen (esim.
radionuklidihoito). Munuaisten toimintaa tutkivia laboratoriokokeita, mukaan lukien seerumin
kreatiniini ja laskennallinen kreatiniinipuhdistuma, on tehtdva ennen Pluvicto-hoitoa ja hoidon aikana.
Munuaistoksisuuden vaikeusasteen perusteella Pluvicto-annosta on pienennettévé tai hoito on
tauotettava tai lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Valmisteen hy6ty-riskisuhde on arvioitava tarkoin néilla potilailla, silla sateilyaltistus saattaa olla
tavanomaista suurempi.

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanialtistuksen (AUC) odotetaan suurenevan munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen mukaan (ks. kohta 5.2). Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla haittojen riski voi olla suurentunut. Munuaisten toimintaa ja
haittavaikutuksia on seurattava tihe&én, jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Pluvicto-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta (lahtotilanteen kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) tai loppuvaiheen
munuaissairaus.

Hedelmallisyys

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanin séteily saattaa aiheuttaa miesten sukupuolirauhasiin ja
spermatogeneesiin liittyvia haittoja. Suositeltu kumulatiivinen Pluvicto-annos 44 400 MBq aiheuttaa
sateilyn absorboitumisen kiveksiin annosarvoilla, joilla hedelmé&ttdmyytta voi esiintyé.
Perinnollisyysneuvontaan hakeutuminen on suositeltavaa, jos potilas toivoo saavansa lapsia hoidon jalkeen.
Miespotilaiden kanssa voidaan keskustella hoitoa edeltavasta sperman pakastuksesta (ks. kohta 4.6).

Ehkaisy miehilla

Miespotilaita ohjeistetaan olemaan siittdmatta lasta ja kayttdmaéan yhdynnadssa kondomia Pluvicto-
hoidon aikana ja viela 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks. kohta 4.6).

Erityisvaroitukset

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisaltda enintdan 3,9 mmol (88,75 mg) natriumia per injektiopullo, joka vastaa
4,4 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

Ymparistoriskeja koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkaisy miehilla

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanin sateily saattaa aiheuttaa spermatogeneesiin liittyvia haittoja,
joten miespotilaita ohjeistetaan olemaan siittdmétta lasta ja kayttdmaan yhdynnéssa kondomia
Pluvicto-hoidon aikana ja vield 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Raskaus

Pluvicto ei ole tarkoitettu kaytettavéksi naisille. EI&imilla ei ole tehty tutkimuksia
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanin vaikutuksista naaraan lisaantymiskykyyn tai alkion- ja
sikionkehitykseen. Kaikki radiofarmaseuttiset valmisteet, myds Pluvicto, saattavat kuitenkin
vahingoittaa sikiotd, jos valmistetta annetaan raskaana olevalle naiselle.

Imetys

Pluvicto ei ole tarkoitettu kaytettavaksi naisille. Ei ole olemassa tietoja
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanin erittymisesta ihmisen rintamaitoon tai vaikutuksista
imetettdvaan vastasyntyneeseen/imevaiseen tai maidoneritykseen.

Hedelméllisyys

Lutetium(*’Lu)vipivotiditetraksetaanin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tehty tutkimuksia.
Lutetium(*”’Lu)vipivotiditetraksetaanin séteily saattaa aiheuttaa miesten sukupuolirauhasiin ja
spermatogeneesiin liittyvia haittoja. Suositeltu kumulatiivinen Pluvicto-annos 44 400 MBg aiheuttaa
sateilyn absorboitumisen kiveksiin annosarvoilla, joilla hedelmé&ttomyytta voi esiintyé.

Perinnollisyysneuvontaan hakeutuminen on suositeltavaa, jos potilas toivoo saavansa lapsia hoidon jalkeen.
Miespotilaiden kanssa voidaan keskustella hoitoa edeltavasta sperman pakastuksesta (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Pluvicto-valmisteella saattaa olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ellei toisin mainita, lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat VISION-tutkimukseen,
jossa 529 potilasta sai vahintaan yhden 7 400 MBg:n annoksen valmistetta (annosten mediaanimaara
oli viisi).

Yleisimmat haittavaikutukset olivat uupumus (43,1 %), suun kuivuus (39,3 %), pahoinvointi (35,3 %),
anemia (31,8 %), ruokahalun heikkeneminen (21,2 %) ja ummetus (20,2 %). Yleisimmat asteen 3—

4 haittavaikutukset olivat anemia (12,9 %), trombosytopenia (7,9 %), lymfopenia (7,8 %) ja uupumus
(5,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset (taulukko 2) esitetddn MedDRA-elinjérjestelméaluokittain. Kunkin
elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset esitetddn yleisyysjarjestyksessé yleisimmasta alkaen.
Liséksi kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan
jaotteluun (CIOMS III): hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).



Taulukko 2 Haittavaikutukset, joiden ilmaantuvuus oli VISION-tutkimuksessa suurempi

Pluvicto- ja BSoC-hoitoa saaneilla kuin pelkkaa BSoC-hoitoa saaneilla®

Elinjarjestelmaluokka Yleisyysluokka Kaikki Asteet
Haittavaikutus asteet 34
n (%) n (%)
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombosytopenia Hyvin yleinen 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenia® Hyvin yleinen 83 (15,7) 22 (4,2)
Lymfopenia Hyvin yleinen 75 (14,2) 41 (7,8)
Pansytopenia® Yleinen 9(1,7) 7(13)°
Hermosto
Huimaus Yleinen 44 (8,3) 5(0,9)
Paansarky Yleinen 37 (7,0) 4(0,8)
Dysgeusia® Yleinen 37 (7,0) 0(0,0)
Silmét
Silmien kuivuus Yleinen 16 (3,0) 0(0,0)
Kuulo ja tasapainoelin
Kiertohuimaus Yleinen 11(2,1) 0(0,0)
Ruoansulatuselimisto
Suun kuivuus' Hyvin yleinen 208 (39,3) 0(0,0)
Pahoinvointi Hyvin yleinen 187 (35,3) 7(1,3)
Ummetus Hyvin yleinen 107 (20,2) 6(1,1)
Oksentelu® Hyvin yleinen 101 (19,1) 5(0,9)
Ripuli Hyvin yleinen 100 (18,9) 4 (0,8
Vatsakipu" Hyvin yleinen 59 (11,2) 6(1,1)
Munuaiset ja virtsatiet
Virtsatieinfektio' Hyvin yleinen 61 (11,5) 20 (3,8)
Akuutti munuaisvaurio’ Yleinen 45 (8,5) 17 (3,2)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Uupumus Hyvin yleinen 228 (43,1) 31 (5,9
Ruokahalun heikkeneminen Hyvin yleinen 112 (21,2) 10 (1,9)
Painon lasku Hyvin yleinen 57 (10,8) 2(0,4)
Perifeerinen 6deemaX Yleinen 52 (9,8) 2(0,4)
Kuume Yleinen 36 (6,8) 2(0,4)
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Lyhenne BSoC, paras standardihoito.

NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), versio 5.0.

Siséltad vain asteen 3—4 haittavaikutukset, poikkeuksena pansytopenia. Asteen 5 (kuolemaan
johtanutta) pansytopeniaa ilmoitettiin 2 potilaalla, jotka saivat Pluvicto-hoitoa yhdessa BSoC-
hoidon kanssa.

Leukopenia sisaltad leukopenian ja neutropenian.

Pansytopenia siséltdd pansytopenian ja bisytopenian.

Dysgeusia sisaltda dysgeusian ja makuhairiot.

Suun kuivuus sisaltdd suun kuivuuden, syljenerityksen heikkenemisen ja kurkun kuivuuden.
Oksentelu sisaltadé oksentelun ja yokkailyn.

Vatsakipu sisaltad vatsakivun, ylavatsakivun, epdmiellyttdvan tunteen vatsassa, alavatsakivun,
vatsan arkuuden ja ruoansulatuskanavan kivun.

Virtsatieinfektio siséltaé virtsatieinfektion kystiitin ja bakteerikystiitin

munuaisvaurion, munuaisten vajaatoiminnan ja veren ureapitoisuuden suurenemlsen
Perifeerinen 6deema siséltad perifeerisen ddeeman, nesteretention ja nesteylikuormituksen.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio

VISION-tutkimuksessa myelosuppressiota esiintyi useammin Pluvicto- ja BSoC-hoitoa saaneilla

kuin pelkk&& BSoC-hoitoa saaneilla (kaikki asteet / aste > 3): anemia (31,8 % / 12,9 %) vs (13,2 % /
4,9 %); trombosytopenia (17,2 % / 7,9 %) vs (4,4 % / 1,0 %); leukopenia (12,5 % / 2,5 %) vs (2,0 % /
0,5 %); lymfopenia (14,2 % / 7,8 %) vs (3,9 % / 0,5 %); neutropenia (8,5 % / 3,4 %) vs (1,5 %/

0,5 %); pansytopenia (1,5 % / 1,1 %) vs (0 % / 0 %), mukaan lukien kaksi kuolemaan johtanutta
pansytopeniatapahtumaa Pluvicto-hoitoa yhdessa BSoC-hoidon kanssa saaneilla; ja bisytopenia (0,2 %
10,2 %) vs (0% /0 %).

Hoidon pysyvéan lopettamiseen johtaneita myelosuppressiohaittoja, joita esiintyi > 0,5 %:1la Pluvicto-
hoitoa yhdessa BSoC-hoidon kanssa saaneista olivat anemia (2,8 %), trombosytopenia (2,8 %),
leukopenia (1,3 %), neutropenia (0,8 %) ja pansytopenia (0,6 %). Hoidon tauottamiseen / annoksen
pienentdmiseen johtaneita myelosuppressiohaittoja, joita esiintyi > 0,5 %:lla Pluvicto-hoitoa yhdessa
BSoC-hoidon kanssa saaneista olivat anemia (5,1 % / 1,3 %), trombosytopenia (3,6 % / 1,9 %),
leukopenia (1,5 % / 0,6 %) ja neutropenia (0,8 % / 0,6 %).

Munuaistoksisuus

VISION-tutkimuksessa munuaistoksisuutta esiintyi useammin Pluvicto- ja BSoC-hoitoa saaneilla kuin
pelkkad BSoC-hoitoa saaneilla (kaikki asteet / asteet 3—4): veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen
(5,3% /0,2 %) vs (2,4 % / 0,5 %); akuutti munuaisvaurio (3,6 % / 3,0 %) vs (3,9 % / 2,4 %);
munuaisten vajaatoiminta (0,2 % / 0 %) vs (0 % / 0 %); ja veren ureapitoisuuden suureneminen (0,2 %
/0 %) vs (0% /0 %).

Hoidon pysyvéan lopettamiseen johtaneita munuaishaittoja, joita esiintyi > 0,2 %:lla Pluvicto-hoitoa
yhdessa BSoC-hoidon kanssa saaneista olivat: veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen (0,2 %).
Hoidon tauottamiseen / annoksen pienentdmiseen johtaneita munuaishaittoja, joita esiintyi > 0,2 %:lla
Pluvicto-hoitoa yhdessd BSoC-hoidon kanssa saaneista olivat veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen (0,2 % / 0,4 %) ja akuutti munuaisvaurio (0,2 % / 0 %).

Sekundaarisy6pa

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa syévén kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia
poikkeavuuksia. Terapeuttisen altistuksen aiheuttama sateilyannos saattaa suurentaa syopien ja
mutaatioiden ilmaantuvuutta. Kaikissa tapauksissa on varmistettava, ettéa sateilyn aiheuttamat riskit
ovat pienempid kuin itse taudin aiheuttama riski. Pluvicto lisaa potilaan pitkaaikaista
kokonaissateilyaltistusta, jolla on yhteys syopariskin suurenemiseen (ks. kohta 4.4). Siksi
radiofarmaseuttisten ld&kevalmisteiden, kuten Pluvicton, kohdalla ei voida sulkea pois
sekundaarisyopériskid. VISION-tutkimuksen primaarianalyysin tietojenkerayksen paattymispéivaan
27.01.2021 mennessa oli Pluvicto-hoitoa yhdessd BSoC-hoidon kanssa saaneilla potilailla ilmoitettu
levyepiteelisyopétapauksia (4 potilaalla; 0,8 %) ja yksi tapaus kutakin (1 potilas; 0,2 %) seuraavaa
syopatyyppia: tyvisolusyodpa, pahanlaatuinen melanooma, ihon levyepiteelisyopa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista l1d&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Jos potilas saa Pluvicto-valmisteesta yliannostuksen sateilyd, elimistdon absorboituvaa annosta on
pyrittdva pienentdmaan mahdollisuuksien mukaan tehostamalla radionuklidin eliminaatiota elimistosta

tihe&n virtsaamisen tai tehostetun diureesin ja tihedsti toistuvan virtsarakon tyhjentamisen avulla.
Annetun efektiivisen annoksen arvioinnista voi olla hyotyé.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Terapeuttiset radioaktiiviset ladkevalmisteet, Muut terapeuttiset
radioaktiiviset 1adkevalmisteet, ATC-koodi: V10XX05

Vaikutusmekanismi

Pluvicto-valmisteen aktiivinen osa on radionuklidi lutetium-177, joka on yhdistetty
pienimolekyyliseen ligandiin. Se kohdistuu ja sitoutuu suurella affiniteetilla PSMA:han, joka on
eturauhassydvassa (my6s mCRPC-sydvassd) yli-ilmentynyt kalvoproteiini. Pluvicto-valmisteen
sitoutuessa PSMA:ta ilmentéaviin sydpésoluihin lutetium-177 siteilee terapeuttista p—séteilyé
kohdesoluihin ja ympérdiviin soluihin ja indusoi DNA-vaurioita, jotka voivat johtaa solukuolemaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Leimaamattomalla vipivotiditetraksetaanilla ei ole farmakodynaamista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

VISION

Pluvicto-valmisteen tehoa arvioitiin edennyttd, PSMA-positiivista mCRPC-sy0paé sairastavilla
potilailla VISION-tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, avoin, vaiheen 111 monikeskustutkimus.
Tutkimuksessa 831 aikuispotilasta (N = 831) satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Pluvicto-
hoitoa 7 400 MBq 6 viikon vélein (yhteensa enintéan 6 annosta) yhdistettyna BSoC-hoitoon (N = 551)
tai pelkkda BSoC-hoitoa (N = 280). Nelja Pluvicto-annosta saaneilla potilailla arvioitiin uudelleen
vastetta koskevaa nayttod, jaannostaudin merkkeja ja valmisteen siedettavyytta, minka jalkeen heille
voitiin antaa vield kaksi lisdannosta la&karin harkinnan mukaan.

Kastraatiostatuksen yllapitdmiseksi kaikilla potilailla jatkettiin gonadotropiinia vapauttavan hormonin
analogihoitoa tai heille tehtiin bilateraalinen orkiektomia. Tutkimukseen soveltuvien potilaiden oli
taytettava seuraavat Kkriteerit: edennyt, PSMA-positiivinen mCRPC, ECOG-toimintakykyluokka 0-2,
vahintaan yksi etdpesakemuutos tietokonetomografiassa, magneettikuvauksessa tai
luustokartoituksessa ja riittdva munuaisten ja maksan toiminta sekd hematologinen toiminta.

Tutkimukseen soveltuvien potilaiden oli taytettdvd myds seuraavat kriteerit: anamneesissa
vahintaén yksi androgeenireseptorireitin estdjahoito, kuten abirateroniasetaatti tai entsalutamidi ja 1—
2 taksaanipohjaista solunsalpaajahoito-ohjelmaa (yhden hoito-ohjelman oli siséllettava

véhintdan 2 taksaanihoitojaksoa). Jos anamneesissa oli vain yksi aikaisempi taksaanipohjainen
solunsalpaajahoito-ohjelma ja potilas oli Kieltdytynyt toisesta hoito-ohjelmasta tai se ei ladkarin
mukaan soveltunut potilaalle, potilas katsottiin soveltuvaksi tutkimukseen. Tutkimukseen eivat
soveltuneet potilaat, joilla oli epastabiileja oireisia keskushermostometastaaseja tai oireinen

tai kliinisesti/radiologisesti todennettu lahestyva selkdydinkompressio. Potilaille tehtiin
gallium(®®Ga)gotsetotidi-PET-kuvaus, jolla arvioitiin PSMA:n ilmentymista syopamuutoksissa
keskitetysti tulkituin kriteerein. Soveltuvilla potilailla oli oltava PSMA-positiivinen mCRPC,

eli vahintaan yksi kasvainmuutos, johon kertyi gallium(%®®Ga)gotsetotidia enemman kuin normaaliin
maksaan. Potilas suljettiin pois tutkimuksesta, jos jossain lyhyell& akselilla kokokriteerit ylittdneessé
muutoksessa (elimet > 1 cm, imusolmukkeet > 2,5 cm, luusto [pehmytkudoskomponentti] > 1 cm)
kertyma oli vahaisempi tai samaa luokkaa kuin normaalissa maksassa.
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Laakarin harkinnan mukaan annettuja BSoC-hoitoja olivat seuraavat: tukihoito (kuten kivun hoito,
nesteytys, verensiirto), ketokonatsoli, paikallisiin eturauhassydpamuutoksiin kohdennettu sadehoito
(mukaan lukien brakyterapia tai mik& tahansa ulkoinen sddehoito [mukaan lukien stereotaktinen kehon
sadehoito ja palliatiivinen ulkoinen sadehoito]), luustoon kohdistettu l&akehoito (kuten tsoledronihappo,
denosumabi ja mika tahansa bisfosfonaatti), androgeenia vahentavat aineet (kuten gonadotropiinia
vapauttavan hormonin analogit, mitka tahansa kortikosteroidit ja 5-alfareduktaasit) ja
androgeenireseptorireitin estajat. BSoC-hoidoksi ei kdynyt miké&an seuraavista: tutkimusvaiheessa olevat
laékeaineet, sytotoksiset solunsalpaahoidot, immunoterapiat, muut systeemiset radioisotoopit ja
puolikehon séadetys.

Potilaat jatkoivat satunnaistettua hoitoa, kunnes ilmeni ndyttoé syovan etenemisesta (perusteena
Prostate Cancer Working Group 3 [PCWG3] -tyéryhmaén kriteereihin perustuva tutkijan arvio),
sietdmaton toksisuus, kielletyn hoidon kéyttd, huono hoitomydntyvyys, hoidon lopetus tai kliinisen
hy6dyn puute.

Ensisijaiset tehon paatetapahtumat olivat kokonaiselossaolo (OS) ja radiologinen etenemattdmyys
(rPFS), joita arvioitiin sokkoutetusti, riippumattomasti ja keskitetysti (BICR-arviointi) PCWG3-
kriteerein. Toissijaisia tehon paatetapahtumia olivat kokonaisvasteprosentti (ORR) (BICR-arviointi
RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors] v1.1-kriteerein) ja aika ensimmaiseen oireiseen
luustotapahtumaan (SSE), jonka méaritelmana oli ensimmaéinen uusi oireinen patologinen luunmurtuma,
selkéydinkompressio, kasvaimeen liittyvé ortopedinen kirurgia, luustokivun lievittdmiseksi valttdméaton
sédehoito tai kuolema misté tahansa syysta (ensin tapahtunut valittiin). Kasvainta arvioitiin radiologisesti
(tehosteaineella toteutettu TT-kuvaus / magneettikuvaus ja luustokartoitus) 8 viikon vélein (= 4 vrk)
ensimmaisen annoksen jalkeen ensimmaisten 24 viikon ajan (riijppumatta annosviivastyksist) ja tdméan
jalkeen 12 viikon valein (x 4 vrk).

Hoitoryhmien valiset demografiset tiedot ja taudin lahtotilannetiedot olivat tasapainossa. Mediaani-iké
oli 71 vuotta (vaihteluvéli 40-94 vuotta); 86,8 % oli valkoihoisia, 6,6 % mustia/afroamerikkalaisia

ja 2,4 % aasialaisia; 92,4 %:lla oli ECOG-toimintakykyluokka 0-1; 7,6 %:lla oli ECOG-
toimintakykyluokka 2. Satunnaistaminen stratifioitiin seuraavien tekijoiden perusteella: 1&ht6tilanteen
laktaattidehydrogenaasipitoisuus (LDH < 260 1U/I vs > 260 1U/1), maksametastaasien esiintyminen
(kylla vs ei), ECOG-toimintakykyluokka (0 tai 1 vs 2), ja androgeenireseptorireitin estajan kaytto
BSoC-hoidon osana satunnaistamishetkelld (kylla vs ei). Satunnaistamishetkella kaikilla potilailla
(100,0 %) oli anamneesissa vahintdan yksi taksaanipohjainen solunsalpaajahoito-ohjelma ja 41,2 %:lla
kaksi; 97,1 % potilaista oli saanut dosetakselia ja 38,0 % kabatsitakselia. Satunnaistamishetkella

51,3 % potilaista oli saanut aiemmin yhta androgeenireseptorireitin estdjaa, 41,0 % potilaista kahta
androgeenireseptorireitin estdjaa ja 7,7 % kolmea tai useampaa androgeenireseptorireitin estajaa.
Satunnaistetun hoitojakson aikana 52,6 % Pluvicto- ja BSoC-hoitoa saaneista potilaista ja 67,8 %
pelkkaa BSoC-hoitoa saaneista potilaista sai vahintdan yhta androgeenireseptorireitin estéjaa.

VISION-tutkimuksen tehotulokset esitetddn taulukossa 3 ja kuvissa 1 ja 2. OS- ja rPFS-tulosten

lopulliset analyysit olivat tapahtumaléhtdisia. OS-analyysi tehtiin 530 kuoleman ja rPFS-analyysi
347 tapahtuman esiinnyttya.
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Taulukko 3 VISION-tutkimuksen tehotulokset

Tehoparametrit | Pluvicto + BSoC | BSoC

Ensisijaiset vaihtoehtoiset tehon paétetapahtumat

Kokonaiselossaolo (OS)? N =551 N =280

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

Mediaani, kk (95 % Iv)° 15,3 (14,2-16,9) 11,3 (9,8-13,5)

Riskitiheyssuhde (95 % Iv)° 0,62 (0,52-0,74)

P-arvo* < 0,001

Radiologinen eteneméattomyys (rPFS)® N =385 N =196

Tapahtumia (taudin eteneminen tai kuolema), n (%) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Radiologinen eteneminen, n (%) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Kuolemat, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Mediaani, kk (99,2 % Iv)P 8,7 (7,9-10,8) 3,4 (2,4-4,0)

Riskitiheyssuhde (99,2 % Iv)° 0,40 (0,29-0,57)

P-arvo? < 0,001

Toissijaiset tehon paatetapahtumat

Aika ensimmaiseen oireiseen luustotapahtumaan (SSE)’ N = 385 N =196

Tapahtumia (SSE tai kuolema), n (%) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
SSE, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Kuolemat, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

Mediaani, kk (95 % Iv)° 11,5 (10,3-13,2) 6,8 (5,2-8,5)

Riskitiheyssuhde (95 % Iv)° 0,50 (0,40-0,62)

P-arvo? < 0,001

Paras kokonaisvaste (BOR)

Potilaat, joilla l1aht6tilanteessa arvioitavissa oleva tauti N =319 N =120
Taydellinen vaste (CR), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
Osittainen vaste (PR), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Kokonaisvasteprosentti (ORR)"" 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

P-arvol < 0,001

Vasteen kesto (DOR)"

Mediaani, kk (95 % Iv)° 9,8 (9,1-11,7) 10,6 (NE; NE)*

BSoC: paras standardihoito; Lv: luottamusvéli; NE: ei arvioitavissa; BICR: sokkoutettu, riippumaton keskitetty
arviointi; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3 -tyéryhmé; RECIST: Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors -kriteerit.

& Analysoitu l&htéryhmien mukaisten ryhmien perusteella (intent-to-treat, ITT) kaikilla satunnaistetuilla

potilailla.
b Perustuu Kaplan—Meier-estimaattiin.

¢ Riskitiheyssuhde perustuu stratifioituun Coxin suhteellisten riskitiheyksien malliin. Riskitiheyssuhde

< 1 suosii Pluvicto- ja BSoC-hoitoa.
4 Stratifioidun log-rank-testin yksitahoinen p-arvo.

¢ BICR-arviointi PCWG3-kriteerein. Ensisijaisesta rPFS-analyysista sensuroitiin potilaat, joilla oli jaanyt
valiin vahintéan 2 perékkaista kasvainarviointia juuri ennen taudin etenemisté tai kuolemaa. rPFS-tulokset

olivat sensuroinnista riippumatta johdonmukaiset.

f Analysoitu lahtéryhmien mukaisten ryhmien (intent-to-treat, ITT) perusteella kaikkien 5.3.2019 tai sen
jalkeen satunnaistettujen potilaiden osalta, silla talléin BSoC-ryhméssé toteutettiin toimia varhaisen

keskeyttdmisen vahentdmiseksi.

Stratifioidun log-rank-testin kaksitahoinen p-arvo.
BICR-arviointi RECIST v1.1 -kriteerein.

ORR: CR + PR. Vahvistetut CR- ja PR-vasteet.
Stratifioidun Waldin Khii-nelié-testin kaksitahoinen p-arvo.

x = = T «

DOR-mediaani pelkk&d BSoC-hoitoa saaneessa ryhmadssa ei ollut luotettava, silld vain yksi potilas kahdesta

hoitoon vastanneesta koki RECIST v1.1 -kriteerien mukaisen radiologisen etenemisen tai kuoleman.
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Kuva 1 Kaplan—-Meier-kuvaaja kokonaiselossaolosta (OS) VISION-tutkimuksessa
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Stratifioitu log-rank-testi ja stratifioitu Coxin malli, jossa kaytettiin ositteita IRT-teknologian (Interactive
Response Technology) mukaisesti; maaritelméand LDH-arvo, maksametastaasien esiintyminen, ECOG-
toimintakykyluokka ja androgeenireseptorireitin estijan kaytté BSoC-hoitona satunnaistamishetkella.
n/N: Tapahtumien/potilaiden maara hoitoryhmassa.
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Kuva 2

Tapahtumavapauden todennakdisyys (%)

Kaplan—-Meier-kuvaaja BICR-arvioidusta radiologisesta etenemattomyydesta
(rPFS) VISION-tutkimuksessa
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Stratifioitu log-rank-testi ja stratifioitu Coxin malli, joissa kaytettiin ositteita IRT-teknologian mukaisesti;
méaéritelmanéd LDH-arvo, maksametastaasien esiintyminen, ECOG-toimintakykyluokka ja
androgeenireseptorireitin estdjan kayttd BSoC-hoitona satunnaistamishetkella.

n/N: Tapahtumia/potilaita hoitoryhméssa.
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Pluvicto-
valmisteen kéytostda PSMA:ta ilmentdvan eturauhassydvan hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanin farmakokinetiikkaa karakterisoitiin 30 potilaalla vaiheen 111
VISION-osatutkimuksessa.

Imeytyminen

Pluvicto annetaan laskimoon, ja sen biologinen hydtyosuus on véliton ja taydellinen.
Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaanialtistuksen (pitoisuus-aikakayran alle jaava pinta-ala [AUCinf])
geometrinen keskiarvo veressa on suositellulla annoksella 52,3 ng.h/ml (geometrinen variaatiokerroin,
keskiarvo [CV] 31,4 %). Lutetium(*’Lu)vipivotiditetraksetaanin enimmadispitoisuuden (Cmax)
geometrinen keskiarvo veressé on 6,58 ng/ml (CV 43,5 %).

Jakautuminen

Lutetium(*""Lu)vipivotiditetraksetaanin jakautumistilavuuden (V;) geometrinen keskiarvo on 123 |
(CV 78,1 %).

Leimaamaton vipivotiditetraksetaani ja ei-radioaktiivinen lutetium("°Lu)vipivotiditetraksetaani
sitoutuvat ihmisell& plasman proteiineihin 60—70-prosenttisesti.

Kertyminen elimiin

Lutetium(*""Lu)vipivotiditetraksetaanin biojakautuvuuden perusteella suurimmat kertymat esiintyvat
kyynelrauhasissa, sylkirauhasissa, munuaisissa, virtsarakon seindmassé, maksassa, ohutsuolessa ja
paksusuolessa (vasemman- ja oikeanpuoleinen koolon).

Eliminaatio

Lutetium(*”’Lu)vipivotiditetraksetaanin puhdistuman (CL) geometrinen keskiarvo on 2,04 I/h (CV 31,5 %).

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaani erittyy padasiassa munuaisteitse.

Puoliintumisaika

Pluvicto eliminoituu bieksponentiaalisesti, ja terminaalisen eliminaation puoliintumisajan (t.)
geometrinen keskiarvo on 41,6 tuntia (CV 68,8 %).

Biotransformaatio

Lutetium(*""Lu)vipivotiditetraksetaani ei metaboloidu maksassa tai munuaisissa.

Laskeyhteisvaikutusten mahdollisuuden arviointi in vitro

CYP450-entsyymit
Vipivotiditetraksetaani ei ole CYP450-entsyymien substraatti. Se ei indusoi CYP450-entsyymeja 1A2,
2B6 tai 3A4, eiké estd CYP450-entsyymejd 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4/5 in vitro.
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Kuljettajaproteiinit

Vipivotiditetraksetaani ei ole BCRP:n, P-gp:n, MATE1:n, MATE2-K:n, OAT1:n, OAT3:n tai OCT2:n
substraatti, eikd BCRP:n, P-gp:n, BSEP:n, MATE1:n, MATE2-K:n, OAT1:n, OAT3:n, OATP1B1:n,
OATP1B3:n, OCT1:n tai OCT2:n estéja in vitro.

Erityisryhmét

I&n ja painon vaikutukset

Kliinisesti merkitsevia vaikutuksia lutetium(*’’Lu)vipivotiditetraksetaanin farmakokineettisiin
parametreihin ei havaittu seuraavien kovariaattien osalta, joita arvioitiin 30 potilaalla vaiheen 111 VISION-
osatutkimuksessa: ika (mediaani: 67 vuotta; vaihteluvéli 52—80 vuotta) ja kehon paino (mediaani: 88,8 kg;
vaihteluvali 63,8-143,0 kg).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla lutetium(*”’Lu)vipivotiditetraksetaanialtistus
(AUC) oli 20 % suurempi verrattuna normaaliin munuaistoimintaan. Munuaisdosimetrian puoliintumisaika
oli liev&dd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla pidempi (51 tuntia) verrattuna normaaliin
munuaistoimintaan (37 tuntia). Lieva tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
voi olla suurempi riksi haittavaikutuksille (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla
potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (laht6tilanteen kreatiniinipuhdistuma

< 50 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja kerta-altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa
ei havaittu toksikologisia vaikutuksia rotilla ja minisioilla annettaessa niille ei-radioaktiivista
formulaatiota, joka sisélsi leimaamatonta vipivotiditetraksetaania ja
lutetium(*"Lu)vipivotiditetraksetaania, eika toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa rotilla annettaessa niille leimaamatonta vipivotiditetraksetaania.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaania koskevia mutageenisuustutkimuksia ja pitkan aikavalin
karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty; séteily kuitenkin on karsinogeenista ja mutageenista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etikkahappo

Natriumasetaatti

Gentisiinihappo

Natriumaskorbaatti
Dietyleenitriamiinipentaetikkahappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdissa 4.2 ja 12.
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6.3 Kestoaika
120 tuntia (5 vrk) kalibrointiajankohdasta.
6.4  Sailytys

Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa ionisoivalta sateilyltd suojaamiseksi (lyijysuoja).

Radiofarmaseuttiset valmisteet on séilytettévé radioaktiivisia aineita koskevien kansallisten
méaéardysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkas, variton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla
ja alumiinisinetilla.

Yksi injektiopullo siséltaa liuosta 7,5-12,5 ml:n tilavuuden, miké vastaa radioaktiivisuutta 7 400 MBq
+ 10 % valmisteen antoajankohtana.

Injektiopullo on suljettu suojaavaan lyijysailioon.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleinen varoitus

Vain valtuutetut henkil6t saavat vastaanottaa, kdyttaa ja antaa radiofarmaseuttisia valmisteita,

ja kasittelyn on tapahduttava t&hén tarkoitukseen varatuissa kliinisiss tiloissa. Valmisteiden
vastaanotossa, séilytyksessa, kdytossa, kuljetuksessa ja havittdmisessa on noudatettava toimivaltaisen
viranomaisorganisaation antamia méarayksié ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistuksessa on huomioitava seka sateilyturvallisuus etta
farmaseuttiset laatuvaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttékuntoon ennen ladkkeen antoa.

Jos lyijysuojan tai injektiopullon eheys vaarantuu missé tahansa vaiheessa ladkevalmisteen
valmistelua, valmistetta ei saa kéyttaa.

Valmistetta annettaessa on minimoitava ladkevalmisteen kontaminaatioriski ja antajaan kohdistuva
sateilyriski. Riittavan séteilysuojauksen kéyttd on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden anto voi aiheuttaa ulkopuolisille henkil6ille kontaminaatioriskin
ulkoisen sateilyn tai eriteroiskeiden (esim. virtsa, oksennus) vuoksi. Tdmén vuoksi on noudatettava
kansallisten maaraysten mukaisia sateilysuojaustoimenpiteita.

Tama laékevalmiste todennakoisesti aiheuttaa suurimmalle osalle potilaista suhteellisen suuren
séteilyannoksen. Pluvicto-valmisteen anto voi aiheuttaa merkittdvan ymparistoriskin. Riski voi koskea
hoitoa saavan potilaan 1&hipiirié tai vaestda yleisesti riippuen potilaalle annetusta aktiivisuudesta.
Potilaasta eliminoituvaa aktiivisuutta vastaan on suojauduttava kansallisen maarayksen mukaisin
varotoimin kontaminaation valttdmiseksi.
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Lutetium-177:a Pluvicto-valmistetta varten voidaan valmistaa kayttamalla kahta vakaata isotooppia
(lutetium-176 tai ytterbium-176). Jos Lutetium-177 Pluvicto-valmistetta varten valmistetaan
kayttamalla vakaata lutetium-176-isotooppia (“kantoaine lisétty”), on valmisteen havittimiseen
Kiinnitettava erityistd huomiota sen siséltaman pitkaikaisen (puoliintumisaika 160,4 vrk) metastabiilin
lutetium-177 (*'™Lu) epapuhtauden vuoksi. Lutetium-177 Pluvicto-valmistetta varten valmistetaan
kayttamalla ytterbium-176:ta (ei kantoainetta™), ellei erdvapautustodistuksessa (batch release
certificate) toisin mainita. Asianmukaisen jatteenkasittelyn varmistamiseksi kéayttajan on ennen
Pluvicto-valmisteen kayttoa tutustuttava mukana toimitettavaan eravapautustodistukseen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1703/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

9. joulukuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Tautiprosessin aikaansaamat patofysiologiset muutokset voivat merkittavasti vaikuttaa eri elinten
séateilyannoksiin (mukaan lukien elimet, joihin hoito ei kohdistu). T&mé& on otettava huomioon
hyddynnettéessé oheisia tietoja.

Lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaania koskevaa dosimetriatietoa kerattiin 29 potilaalta vaiheen Il
VISION-osatutkimuksessa, jotta voitaisiin laskea eri elimissé ja koko elimistdssa esiintyvén séteilyn
dosimetriaa. Eri elimiin absorboituvan arvioidun annoksen keskiarvo ja keskihajonta Pluvicto-hoitoa
saavilla aikuispotilailla esitetdan taulukossa 4. Suurimmat elimiin absorboituvat annokset esiintyvét
kyynelrauhasissa ja sylkirauhasissa.

Lutetium-177:n enimmadispenetraatio kudokseen on noin 2 mm ja keskipenetraatio 0,67 mm.
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Taulukko 4 Arvioidut absorboituvat annokset Pluvicto-hoidossa VISION-osatutkimuksessa

Absorboituva annos
aktiivisuus-yksikkoa

Laskennallinen
absorboituva

Laskennallinen
absorboituva

kohti (mGy/MBQ)? annos annos annettaessa
(N =29) annettaessa 6 x 7 400 MBq
7400 MBq (kumulatiivinen
(Gy)? aktiivisuus
44 400 MBQq)
(Gy)®
Elin Keskiarvo Keski- Keski- | Keski- Keski- Keski-
hajonta arvo | hajonta arvo hajonta
Lisdmunuaiset 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Aivot 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Silmat 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 11
Sappirakon seindmé 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 11
Sydamen seindma 0,17 0,12 1,2 0,83 7.8 5,2
Munuaiset 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Kyynelrauhaset 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Vasemmanpuoleinen 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
koolon
Maksa 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Keuhkot 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Ruokatorvi 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 11
Osteogeeniset solut 0,036 0,028 0,26 0,21 16 13
Haima 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 11
Eturauhanen 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Punainen luuydin 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Perasuoli 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Oikeanpuoleinen koolon 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Sylkirauhaset 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Ohutsuoli 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 14
Perna 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Mahalaukun seindma 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 11
Kivekset 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 11
Kateenkorva 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Kilpirauhanen 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Koko elimisto 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Virtsarakon seindmé 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
Efektiivinen annos® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/IMBg | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv

@ Arviot absorboituvista annoksista johdettiin OLINDA v2.2 -ohjelmistoa kayttéden. Arvot on laskettu
taydell4 tarkkuudella dosimetria-arvioiden perusteella ja pyoristetty asianmukaisesti.
b Johdettu ICRP Publication 103 -julkaisun mukaisesti.
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12.

RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Asianmukaisen jatteenkasittelyn varmistamiseksi kayttdjan on ennen Pluvicto-valmisteen kayttoa
tutustuttava mukana toimitettavaan erdvapautustodistukseen (ks. kohta 6.6).

Valmiste vedetéan injektiopullosta ruiskuun aseptisesti. Injektiopullon saa avata vasta kun tulppa on
desinfioitu. Liuos vedet&an injektiopullosta tulpan l&pi kerta-annosruiskulla, johon on liitetty sopiva
suojus ja kertakayttdinen, steriili neula. My6s hyvaksyttya automaattista antolaitetta voidaan kéayttaa.

Valmisteluohjeet

Kéyta aseptista tekniikkaa ja sateilysuojausta Pluvicto-valmisteen késittelyssa ja annossa.
Tarvittaessa voidaan kayttaa pihteja sateilyaltistuksen minimoimiseksi.

Tarkasta injektiopullon sisalto silmaméaaraisesti suojaavan lasin takaa hiukkasten ja
varimuutosten varalta ennen antoa. Havité injektiopullo jos hiukkasia ja/tai varimuutoksia
esiintyy.

Al4 injisoi Pluvicto-liuosta suoraan toiseen laskimonsisaisesti annettavaan liuokseen.
Vahvista potilaalle annettava radioaktiivisuusmaéra asianmukaisesti kalibroidulla
annoskalibraattorilla ennen Pluvicto-valmisteen antoa ja annon jalkeen.

Antotavat laskimoon

Ohjeet antoon ruiskulla (ruiskupumpun avulla tai ilman)

Desinfioi injektiopullon tulppa, veda tarvittavan radioaktiivisuuden mukainen tilavuus Pluvicto-
liuosta kertakayttoruiskuun, jossa on suojus ja johon on liitetty steriili kertakdyttoneula.

Anna Pluvicto potilaalle hitaana injektiona laskimoon noin 1-10 minuutin kuluessa (joko
ruiskupumpulla tai manuaalisesti ilman ruiskupumppua) laskimokanyylin kautta, joka on
esitaytetty steriililla 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld ja jota kdytetddn ainoastaan
Pluvicto-valmisteen antoon potilaalle.

Kun tarvittava Pluvicto-radioaktiivisuusannos on annettu, huuhtele laskimokanyyli antamalla
sen kautta potilaalle vahintdan 10 ml steriili&d 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta.

Ohjeet antoon painovoimamenetelmalla (infuusiopumpun avulla tai ilman)

Tyo6nna Pluvicto-injektiopulloon 2,5 cm, 20 G neula (lyhyt neula) ja yhdista injektiopullo
kanyylin kautta steriiliin 500 ml:n 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteeseen (kéytetadn
Pluvicto-liuoksen kuljettamiseen infuusion aikana). Varmista, ettei lyhyt neula kosketa
injektiopullossa olevaa Pluvicto-liuosta. Al4 liita lyhytt4 neulaa suoraan potilaaseen. Ald anna
steriilin 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteen virrata Pluvicto-injektiopulloon ennen Pluvicto-
infuusion aloitusta. Ala my6skaan injisoi Pluvicto-liuosta suoraan steriiliin 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-injektionesteeseen.

Tyo6nna Pluvicto-injektiopulloon toinen, 9 cm, 18 G neula (pitkd neula). Varmista, etta pitké
neula on tiiviisti kiinni Pluvicto-injektiopullon pohjassa koko infuusion ajan. Yhdista pitka
neula potilaan laskimokanyyliin, joka on esitdytetty steriililla 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteelld ja jota kdytetddn ainoastaan Pluvicto-infuusion antoon potilaalle.

Kéyta letkunpuristinta tai infuusiopumppua saatelemaén steriilin 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteen virtausta lyhyen neulan kautta Pluvicto-injektiopulloon (steriili 9 mg/ml [0,9 %]
NaCl-injektioneste virtaa injektiopulloon lyhyen neulan kautta ja kuljettaa injektiopullossa
olevan Pluvicto-liuoksen potilaalle laskimokanyyliin yhdistetyn pitk&n neulan kautta noin

30 minuutissa).

Varmista, ettd Pluvicto-injektiopullossa olevan liuoksen mééara pysyy samana koko infuusion
ajan.

Kun radioaktiivisuuden taso on pysynyt vakaana véhintaan viiden minuutin ajan, irrota pitk&an
neulaan yhdistetty letku injektiopullosta ja sulje NaCl-letku kiinni puristimella.

Huuhtele laskimokanyyli infuusion jalkeen antamalla sen kautta potilaalle vahintaan 10 ml
steriili&d 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestetta.
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Ohjeet antoon kayttdmalla injektiopulloa (peristalttisen infuusiopumpun avulla)

o Tyonné Pluvicto-injektiopulloon 2,5 cm, 20 G neula (lyhyt ilmausneula). Varmista, ettei lyhyt
neula kosketa injektiopullossa olevaa Pluvicto-liuosta. Al4 liita lyhytta neulaa suoraan
potilaaseen &laké peristalttiseen infuusiopumppuun.

o Tyo6nné Pluvicto-injektiopulloon toinen, 9 cm, 18 G neula (pitka neula). Varmista, etta pitké
neula on tiiviisti kiinni Pluvicto-injektiopullon pohjassa koko infuusion ajan. Yhdista pitka
neula ja steriili 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektioneste asianmukaisilla letkuilla kolmitiehanaan.

o Yhdisté kolmitiehanan porttiin peristalttisen infuusiopumpun sisédnmenopuoleen liitetty letku
pumpun valmistajan ohjeiden mukaisesti.

o Esitayta linja avaamalla kolmitiehana ja pumppaamalla Pluvicto-liuosta letkuun, kunnes se
saavuttaa kolmitiehanan ulosmenoaukon.

o Esitayta potilaaseen yhdistettava laskimokanyylijarjestelmé avaamalla kolmitiehana steriilin
9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteen suuntaan ja pumppaamalla jarjestelmaén steriilia
9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd, kunnes se poistuu jarjestelmén ulosmenoaukosta.

o Yhdista esitaytetty laskimokanyylijarjestelma potilaaseen ja kaanné kolmitiehana auki
peristalttisen infuusiopumpun Pluvicto-liuoksen suuntaan.

o Infusoi haluttuun radioaktiivisuuteen tarvittava tilavuus Pluvicto-liuosta suunnilleen nopeudella
25 ml/h.

o Kun haluttu radioaktiivisuusannos on annettu, pysayta peristalttinen infuusiopumppu ja kdanné
kolmitiehanaa niin, ettd se on auki peristalttisen pumpun steriilin 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionesteen suuntaan. Kéynnista peristalttinen infuusiopumppu uudelleen ja huuhtele
laskimokanyyli antamalla sen kautta potilaalle vahintd&n 10 ml steriili&d 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionestetta.

Laadunvalvonta

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kayttdéa vahingoittumisen ja kontaminaation varalta.
Liuoksen saa kayttaa vain, jos se on kirkas eiké siind ole nakyvia hiukkasia. Liuoksen silmamaardisen
tarkastuksen on tapahduttava séteilyltd suojaavan lasin takana. Injektiopulloa ei saa avata.

Jos lyijysuojan tai injektiopullon eheys vaarantuu missé tahansa vaiheessa ladkevalmisteen
valmistelua, valmistetta ei saa kayttaa.

Injektiopullon radioaktiivisuusméaara on mitattava asianmukaisella radioaktiivisuuden
kalibraatiojdrjestelmall& ennen valmisteen antoa, jotta varmistetaan, ett4 potilaalle annettava
radioaktiivisuuden todellinen maara antohetkell vastaa suunniteltua maaraa.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta

on méaéritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Pluvicto-valmisteen markkinoille tuontia kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa potilasoppaan siséllosté ja muodosta, mm.
viestintdmediasta, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Potilasoppaan tavoitteena on pienentéda tahattoman séteilyaltistuksen riskié.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikissa jasenvaltioissa, joissa Pluvictoa markkinoidaan, ettd
potilasopas on potilaiden saatavilla.

Pluvicto-potilasopas sisaltdd seuraavat tarkedt osiot:
o Mitd Pluvicto on ja miten se vaikuttaa

o Seuraaviin riskeihin liittyvat ohjeistukset:
Nesteytys

Laheiset ihmiskontaktit

Hoidossa avustajat

Seksi ja ehkaisy

WC:n kayttd

Suihku ja pyykkihuolto

Jatteiden havittdminen

O O O O O O O
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SUOJAAVA LYIJYSAILIO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra siséltdd 1 000 MBq lutetium(*’Lu)vipivotiditetraksetaania kalibrointiajankohtana.
Volumetrinen aktiivisuus kalibrointiajankohtana: 1 000 MBg/ml - {PP/KK/VVVV tt:mm UTC}

3. LUETTELO APUAINEISTA

Etikkahappo, natriumasetaatti, gentisiinihappo, natriumaskorbaatti, dietyleenitriamiinipentaetikkahappo,
injektionesteisiin kdytettava vesi. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusioneste, liuos
1 kerta-annosinjektiopullo
Injektiopullon nro: {X}

Tilavuus: {Y} ml
Aktiivisuus antohetkelld: {Z} MBq - {PP/KK/VVVV tt:mm UTC}

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVYV tt:mm UTC}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperaispakkauksessa ionisoivalta séteilyltd suojaamiseksi (lyijysuoja).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1703/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaani
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Kerta-annosinjektiopullo

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {PP/KK/VVVV tt:mm UTC}

| 4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Injektiopullon nro: {X}

Tilavuus: {Y} mi

Volumetrinen aktiivisuus kalibrointiajankohtana: 1 000 MBg/ml - {PP/KK/VVVV tt:mm UTC}
Aktiivisuus antohetkelld: {Z} MBq - {PP/KK/VVVV tt:mm UTC}

6. MUUTA

Valmistaja

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Pluvicto 1 000 MBqg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
lutetium(*"’Lu)vipivotiditetraksetaani

vTahan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny toimenpidettd valvovan isotooppilaékérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny isotooppilaakarin puoleen. Tadma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Pluvicto on ja mihin sitd kéytetaan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin Pluvicto-valmistetta kdytetdan
Miten Pluvicto-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Pluvicto-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mita Pluvicto on ja mihin sita kdytetaan

Mit& Pluvicto on
Pluvicto sisaltaa lutetium(*’’Lu)vipivotiditetraksetaania. Pluvicto on radiofarmaseuttinen vain
hoitokayttddn tarkoitettu valmiste.

Mihin Pluvicto-valmistetta kdytetdan

Pluvicto on tarkoitettu aikuisten etenevan kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon, kun sydpa on
levinnyt muualle elimistédn (eli on etdpesakkeinen) ja sitd on hoidettu jo muilla sydpahoidoilla.
Kastraatioresistentti eturauhassyopéa on sellainen sydpa eturauhasessa (miehen lisdantymiselimistéon
kuuluva rauhanen), johon miessukupuolihormoneja véhentévé hoito ei tehoa. Pluvicto on tarkoitettu
sellaisiin tapauksiin, joissa eturauhassydpasolujen pinnalla on prostataspesifinen membraaniantigeeni
(PSMA\) -nimisté proteiinia.

Miten Pluvicto vaikuttaa

Pluvicto sitoutuu eturauhassyépasolujen pinnalla olevaan PSMA-proteiiniin. Sitoutumisen jalkeen
Pluvicton siséltdma radioaktiivinen aine lutetium-177 sateilee ja saa siten aikaan
eturauhassydpasolujen kuoleman.

Laakari tekee kokeita varmistaakseen, esiintyyko sydpasolujen pinnalla PSMA:ta. Jos PSMA:ta
havaitaan, on todennékdisempad, ettd syopé reagoi Pluvicto-hoitoon.

Pluvicto-valmisteen kaytto altistaa radioaktiivisuudelle. L&ékérisi ja isotooppilaakarisi ovat tulleet
siihen tulokseen, ettd tdman radioaktiivista ladketta hyddyntavan toimenpiteen hoidollinen hyoty
ylittda steilyn aiheuttaman riskin.

Jos sinulla on kysyttévéa Pluvicto-valmisteen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on maaratty tata
ladkettd, kdanny isotooppildékarin puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin Pluvicto-valmistetta kaytetéaan

Noudata tarkasti kaikkia isotooppiladkarin ohjeita. Ne saattavat erota tassa pakkausselosteessa
kerrottavista yleisohjeista.

Pluvicto-valmistetta ei saa kayttaa
- jos olet allerginen lutetium(*”’Lu)vipivotiditetraksetaanille tai timan laakkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Jos jokin seuraavista koskee sinua, kerro asiasta isotooppiléakarille ennen Pluvicto-valmisteen

saamista:

- jos sinulla on matalat tiettyjen veren solujen arvot (punasolut, valkosolut, neutrofiilit,
verihiutaleet).

- jos sinulla on tai on ollut vasymysté, heikotusta, kalpeutta, hengenahdistusta, tavallista
helpommin esiintyvaa verenvuotoa tai mustelmanmuodostusta tai tavallista kauemmin jatkuvaa
verenvuotoa tai usein toistuvia infektioita, joihin liittyy merkkeja kuten kuume, vilunvaristykset,
kurkkukipu tai suun haavaumat (mahdollisia luuydinlaman merkkeja [tila, jossa luuydin ei pysty
tuottamaan riittavasti verisoluja]).

- jos sinulla on tai on ollut munuaisvaivoja.

- jos sinulla on tai on ollut mik& tahansa muu sydpa tai olet saanut muuta sydpéahoitoa,
silla Pluvicto vaikuttaa osaltaan pitkan aikavalin kumulatiiviseen séteilyaltistukseesi.

Ennen Pluvicto-valmisteen antoa
- Juo paljon vettd, jotta kehosi pysyy nesteytettynd ja jotta virtsaisit mahdollisimman tihedan
ensimmaisina valmisteen annon jalkeisina tunteina.

Lapset ja nuoret
Taman ladkkeen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla ei ole varmistettu. Tatéa
la&kettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silla tastd ikdryhmésté ei ole tietoja.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Pluvicto-valmistetta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi naisille.

Ennen kuin saat Pluvicto-hoitoa, kerro isotooppiladkarille, jos olet seksuaalisesti aktiivinen,
silla kaikki radioaktiiviset ladkkeet, myds Pluvicto, saattavat vaurioittaa sikiota.

Hedelmallisyys

Pluvicto voi aiheuttaa hedelmattomyytta. Kysy isotooppilaakérilta, miten tdmé voi vaikuttaa sinuun,
etenkin jos suunnittelet tulevaisuudessa hankkivasi lapsia. Voit kysyd neuvoa sperman talteenotosta
ennen hoidon alkua.

Ehkaisy miehilla

- Vélta seksuaalista aktiivisuutta 7 péivén ajan Pluvicto-hoidon antamisen jalkeen.

- Et saa siittd4 lasta ja sinun on kdytettdva yhdynndssa kondomia Pluvicto-hoidon koko keston
ajan ja vield 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen.

- Kerro isotooppilaakarille viipymatta, jos siitat lapsen milloin tahansa tdman aikajakson
kuluessa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pluvicto ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eiké& koneidenkayttokykyyn.

Pluvicto sisaltda natriumia

Tama la&kevalmiste sisaltdd 88,75 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo.
Tama vastaa 4,4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten Pluvicto-valmistetta kaytetaan

Radiofarmaseuttisten valmisteiden kayttod, kasittelya ja havittamista saatelevat tiukat lait. Pluvicto-
valmistetta kdytetddn vain erikseen valvotuilla alueilla. Tatd radiofarmaseuttista valmistetta
kasittelevat ja antavat vain henkil6t, joilla on sen turvalliseen kayttdon tarvittava koulutus ja patevyys.
He huolehtivat radiofarmaseuttisen valmisteen turvallisesta kaytdsta erityisen tarkasti ja kertovat
sinulle, miten he toimivat.

Kuinka paljon Pluvicto-valmistetta annetaan
Pluvicto-hoidossa suositeltu annos on 7 400 MBq (MBq eli megabecquerel on radioaktiivisuutta
kuvaava yksikko), miké annetaan noin 6 viikon vélein ja yhteensa enintdén 6 annosta.

Pluvicto-valmisteen anto ja toimenpiteen toteutus
Pluvicto annetaan suoraan laskimoon.

Toimenpiteen kesto
Isotooppiladkari kertoo, miten kauan toimenpide yleensa kest&a.

Jos sinulla on kysyttavaa Pluvicto-hoidon kestosta, k&danny isotooppildakarin puoleen.

Hoidon seuranta

Isotooppilaakari maaraa sinulle verikokeita ennen hoitoa ja hoidon aikana, jotta vointiasi voidaan
seurata ja mahdolliset haittavaikutukset havaita mahdollisimman varhain. Tulosten perusteella
isotooppiladkari saattaa tarvittaessa siirtdé tai muuttaa Pluvicto-hoitoa tai lopettaa sen pysyvasti.

Pluvicto-valmisteen annon jalkeen
- Juo paljon vettd kahden pdivan ajan, jotta kehosi pysyy nesteytettyn ja virtsaa niin usein kuin
mahdollista, jotta radioaktiivinen ld&kevalmiste poistuu elimistdstasi.

Koska tama ladke on radioaktiivinen, sinun on noudatettava jaljempéana kuvattuja ohjeita (ellei
isotooppildakari neuvo toisin), jotta muut henkil6t saavat mahdollisimman vahan sateilyaltistusta.

Kanssakéyminen samassa taloudessa asuvien seké lasten ja/tai raskaana olevien naisten kanssa
- Rajoita alle metrin etéisyydell& tapahtuvaa kanssakéymista:
- samassa taloudessa asuvien kanssa 2 vrk ajan
- lasten ja raskaana olevien naisten kanssa 7 vrk ajan
- Nuku erilldén (eri huoneessa):
- samassa taloudessa asuvista 3 vrk ajan
- lapsista 7 vrk ajan
- raskaana olevista 15 vrk ajan
- Pidattaydy seksistd 7 vrk ajan
- Al4 siita lasta Pluvicto-hoidon aikana alaké 14 viikon aikana viimeisen annoksen jalkeen. Kayta
yhdynndssa kondomia tana aikana.

WC:n kayttd

Noudata erityisid varotoimia ladkkeen annon jalkeisten 2 péivan aikana:

- Kéytd WC:t4 istualtaan.

- Kayta jokaisella WC-ké&ynnilla WC-paperia.

- Pese kéddet jokaisen WC-kéynnin jalkeen huolellisesti.

- Vedd WC:sté alas kaikki kayttdmasi paperipyyhkeet ja/tai WC-paperi heti kayton jalkeen.

- Vedd WC:std alas kaikki paperinendliinat tai muut tarvikkeet, jotka sisaltavéat elimiston eritettd,
kuten verta, virtsaa tai ulostetta. Tarvikkeet, joita ei voida vetd4 alas WC:std, kuten siteet, on
hévitettiva erillisessd muovisessa roskapussissa (kohdan ”Jétteiden hévittdmissuositukset”
mukaisesti).

- Jos kéytossé on erityisia ladkintavalineitd, joissa voi olla elimistdn eritteita (esim. katetrit,
kolostomiapussit, alusastiat, vesisuuttimet), ne on tyhjennettava valittdmaésti WC-ponttoon ja
puhdistettava sen jélkeen.
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Suihku ja pyykit

- Kay suihkussa joka péiva ainakin 7 vrk ajan laékkeen annon jélkeen.

- Pese alusvaatteesi, pyjamasi, lakanasi ja kaikki hiked, verta tai virtsaa siséltavéat vaatteet erill4an
muiden taloudessa asuvien perheenjésenten pyykistad normaalin pesuohjelman mukaisesti. Sinun
ei tarvitse kéayttad valkaisuainetta eiké ylimaaraisia huuhteluita.

Potilasta hoitavat avustajat

2-3 vrk ajan ladkkeen annon jalkeen:

- Séankyyn rajoittuneilla henkil6illa tai liikuntarajoitteisilla henkil6illa on hyva olla avustaja. On
suositeltavaa, ettd avustaessaan kylpyhuoneessa avustaja kayttad kertakayttokasineita.

- Jos avustaja siivoaa oksennusta, verta, virtsaa tai ulostetta, hdnen on kéytettdva muovikasineita.
Késineet on havitettdva erillisessd muovisessa roskapussissa (kohdan “Jétteiden
havittdmissuositukset” mukaisesti).

Jatteiden hdvittdmissuositukset

- Kaikki pois heitettavét tarvikkeet on havitettava erillisessa muovisessa roskapussissa, jota
kaytetaan vain tahan tarkoitukseen.

- Pida muoviset roskapussit erilldan muista talousjatteista ja poissa lasten ja eldinten ulottuvilta.

- Sairaalan henkilékunnan edustaja kertoo sinulle, miten ja milloin ndista roskapusseista
hankkiudutaan eroon.

Sairaala- ja péivystyksellinen hoito

- Jos jostain syysta tarvitset paivystyksellistd hoitoa tai joudut yllattden sairaalaan ensimmaéisten
7 vrk kuluessa ladkkeen annon jalkeen, sinun on kerrottava hoitohenkildstolle radioaktiivisen
hoitosi nimi, pdivamaara ja annos.

Muut varotoimet
- Isotooppilaakari kertoo sinulle, onko laédkkeen saamisen jalkeen ryhdyttava muihin erityisiin
varotoimiin. Ota yhteyttd isotooppildakariin, jos sinulla on kysyttavaa.

Jos sinulle annetaan enemman Pluvicto-valmistetta kuin pitaisi

Yliannostus on epatodennékdinen, koska toimenpidetté tarkasti valvova isotooppilaakari on
yksityiskohtaisesti tarkastanut saamasi Pluvicto-annokset. Yliannostustapauksessa saat kuitenkin
asianmukaista hoitoa.

Jos unohdat Pluvicto-hoitok&ynnin
Jos Pluvicto-annoksen saamiseksi tarkoitettu kaynti jaa valiin, ota yhteys isotooppilaakariin
mahdollisimman pian ja sovi uusi kaynti.

Jos sinulla on kysymyksié Pluvicto-valmisteen k&ytostd, kadnny toimenpidettd valvovan
isotooppiladkarin puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin laddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Ota heti yhteys isotooppilaakariin, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista:

Hyvm yleiset (voi esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta)
vasymys, heikotus, kalpeus tai hengenahdistus (mahdollisia merkkeja punasolujen véhyydesta
[anemia])

- tavallista helpommin esiintyva verenvuoto tai mustelmanmuodostus tai verenvuodon
jatkuminen tavallista kauemmin (mahdollisia merkkejé verihiutaleiden vahyydesté
[trombosytopenia])

- usein toistuvat infektiot, joihin liittyy oireita kuten kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat
(mahdollisia merkkeja valkosolujen vahyydesta [leukopenia, lymfopenia]).

Yleiset (voi esiintyd enintadn 1 kayttajalla 10:std)

- virtsaamiskertojen harveneminen tai virtsaméaarén selked vaheneminen (mahdollinen merkki
munuaisvaivoista [akuutti munuaisvaurio])

- vasymys, heikotus, kalpeus, hengenahdistus, tavallista helpommin esiintyva verenvuoto
tai mustelmanmuodostus tai verenvuodon jatkuminen tavallista kauemmin tai usein toistuvat
infektiot, joihin liittyy merkkeja kuten kuume, vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat
(mahdollisia merkkeja verisolujen véhyydesta [pansytopenial).

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia luetellaan jaljempéna. Jos ndma haittavaikutukset vaikeutuvat, kerro asiasta
isotooppildakarille.

Hyvm yleiset (voi esiintyd yli 1 kayttajalla 10:sté)
vasymys (uupumus)
- suun kuivuus
- pahoinvointi
- ruokahaluttomuus
- suolen toiminnan muutokset (ummetus tai ripuli)
- oksentelu
- usein toistuva virtsaaminen, johon liittyy kipua tai polttavaa tunnetta (virtsatieinfektio)
- vatsakipu
- painon lasku.

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std)

- kasien, nilkkojen tai jalkaterien turvotus (aareisosien turvotus)
- huimaus

- paénsarky

- makuaistin hairiot (dysgeusia)

- kuume

- silmien kuivuus

- huimaus, johon liittyy pydrivé tunne (kiertohuimaus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista isotooppiladkarille. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Pluvicto-valmisteen sailyttdminen

Sinun ei tarvitse sdilyttad tatd l1aakettd. Asiantuntija vastaa ladkkeen sdilyttdmisestd asianmukaisissa
tiloissa. Radiofarmaseuttiset valmisteet sdilytetdan radioaktiivisia aineita koskevien kansallisten
méaardysten mukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain asiantuntijalle.

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa ionisoivalta séteilyltd suojaamiseksi (lyijysuoja).

- Al kayta Pluvicto-valmistetta lyijysuojan ja injektiopullon etiketeissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran ja kellonajan jalkeen (EXP).

- Kéyttdmaton ladke tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mit& Pluvicto sisaltaa

- Vaikuttava aine on lutetium(*”’Lu)vipivotiditetraksetaani. Yksi millilitra liuosta sisaltaa
1 000 MBq lutetium(*""Lu)vipivotiditetraksetaania kalibrointiajankohtana.

- Muut aineet ovat etikkahappo, natriumasetaatti, gentisiinihappo, natriumaskorbaatti,
dietyleenitriamiinipentaetikkahappo ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2,
”Pluvicto sisdltdd natriumia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Pluvicto on kirkas, variton tai hieman kellertavé liuos, joka toimitetaan Kirkkaassa, varittdmassa,
tyypin | lasista valmistetussa injektiopullossa, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja
alumiinisinetilla.

Yksi injektiopullo siséltaa liuosta tilavuuden, joka voi vaihdella 7,5 ml:sta 12,5 ml:aan, miké vastaa
radioaktiivisuutta 7 400 MBq + 10 % valmisteen antohetkelld.

Injektiopullo on suljettu suojaavaan lyijysailioon.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanja
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 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 88 04 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Pluvicto-valmisteen koko valmisteyhteenveto on erillisend dokumenttina valmisteen pakkauksessa.
Valmisteyhteenveto tarjoaa terveydenhuoltohenkildstdlle tdman radiofarmaseuttisen valmisteen antoa
ja kayttod koskevaa tieteellisté ja kaytannollista liséatietoa.

Ks. valmisteyhteenveto.
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