| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename tirpalo mililitre kalibravimo dieng ir kalibravimo laiku yra 1 000 MBq liutecio (}'’Lu)
vipivotido tetraksetano (lutetium (*'’Lu) vipivotidum tetraxetanum).

Vaistinio preparato skyrimo dieng ir skyrimo laiku bendras vienadozio flakono radioaktyvumas yra

7 400 MBq + 10 %. Atsizvelgiant j fiksuotag 1 000 MBg/ml volumetrinj aktyvuma kalibravimo dieng ir
kalibravimo laiku, flakone esantis tirpalo tairis gali buti nustatomas tarp 7,5 ml ir 12,5 ml, siekiant
uztikrinti reikiamg radioaktyvumo kiekj skyrimo dieng ir skyrimo laiku.

Fizikinés ypatybés

Liutecis-177 skyla | stabily hafnj-177, kai fizinés pusinés eliminacijos laikas yra 6,647 dienos.
Skilimas vyksta beta-minus spinduliuotés emisijos budu, kurios didziausia energija yra 0,498 MeV
(79 %), bei fotony spinduliuotés (y) emisijos buidu, kurios energija yra 0,208 MeV (11 %) ir

0,113 MeV (6,4 %).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename tirpalo mililitre yra iki 0,312 mmol (7,1 mg) natrio. Kiekviename flakone yra iki
88,75 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 4,5-7,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pluvicto derinys su androgeny trikumo terapija (ADT) su arba be androgeny receptoriy (AR)
inhibitoriais skirtas suaugusiy pacienty, serganciy progresuojanciu prostatos specifiniam membranos
antigenui (PSMA) teigiamu metastaziniu kastracijai atspariu prostatos véziu (mKAPV), gydymui, kai
jiems anksciau buvo skirtas gydymas AR inhibitoriais ir chemoterapija taksany pagrindu (Zr.

5.1 skyriy).



4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Svarbios saugumo instrukcijos

Pluvicto gali bati skiriamas tik specialisty, kurie yra jgalioti dirbti su radiofarmaciniais vaistiniais
preparatais tam skirtose gydymo jstaigose (zr. 6.6 skyriy), ir tik po to, kai pacientg jvertina
kvalifikuotas gydytojas.

Radiofarmacinius vaistinius preparatus, jskaitant Pluvicto, turi suleisti ar jy vartojima kontroliuoti tik
kvalifikuoti sveikatos prieziliros specialistai, kurie buvo specifiskai apmokyti ir turi patirties saugiai
naudoti ir tvarkyti radiofarmacinius vaistinius preparatus bei kuriy patirtj ir kvalifikacija patvirtino
atitinkamos kompetentingos institucijos, jgaliotos iSduoti leidimus radiofarmaciniy vaistiniy preparaty
naudojimui.

Paciento identifikavimas

Gydymui tinkamus pacientus reikia identifikuoti atlikus PSMA vaizdinimo tyrimus.
Dozavimas

Rekomenduojama gydymo Pluvicto schema yra 7 400 MBq, leidziant j vena kas 6 savaites
(1 savaite), i$ viso skiriant iki 6 doziy, nebent pasireiskia ligos progresavimas ar nepriimtinas toksinis
poveikis.

Gydymo metu pacientams, kuriems neatlikta chirurginé kastracija, reikia testi medikamenting
kastracija sukelianciy gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnRH) analogy vartojima.

Gydymo stebéjimas

Pries kiekvieng Pluvicto skyrima ir gydymo metu reikia atlikti laboratorinius tyrimus. Atsizvelgiant j
§iy tyrimy rezultatus, gali reikéti koreguoti dozavima (zr. 1 lentele). Reikia atlikti Siuos laboratorinius
tyrimus:

o bendrajj kraujo tyrima (nustatyti hemoglobino koncentracija, leukocity skaiciy, absoliuty
neutrofily skaiciy, trombocity skaiciy);

o inksty funkcijos nustatymo (kreatinino koncentracijos serume, apskai¢iuotojo kreatinino
klirenso [KrKI]) tyrimus;

o kepeny funkcijos nustatymo (alanino aminotransferazés, aspartato aminotransferazés, Sarminés

fosfatazés aktyvumo, albumino koncentracijos kraujo serume, bendrojo bilirubino
koncentracijos kraujyje) tyrimus.

Dozés keitimas pasireiskus nepageidaujamoms reakcijoms

Rekomenduojamas Pluvicto dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms nurodytas

1 lenteléje. Siekiant suvaldyti sunkias ar netoleruojamas nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima (pailginti dozavimo intervalg 4 savaitémis nuo

6 savaiciy iki 10 savaiciy), sumazinti doz¢ ar visam laikui nutraukti gydyma Pluvicto. Jeigu dél
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos gydymas atidedamas > 4 savaitéms, gydyma Pluvicto biitina
visam laikui nutraukti. Pluvicto doze¢ vieng karta galima sumazinti 20 %; negalima vél padidinti dozés.
Jeigu pacientui pasireiskia kity nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéty papildomai mazinti dozg,
gydyma Pluvicto biitina visam laikui nutraukti.




1lentele. Rekomenduojamas Pluvicto dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms

reakcijoms

Nepageidaujama
reakcija

Sunkumas?

Dozés keitimas

Burnos sausmé

3-iojo laipsnio

Sumazinti Pluvicto doze 20 %.

Toksinis poveikis
vir§kinimo traktui

> 3-i0jo laipsnio
(nepalengvéjantis skiriant
medicininj gydyma)

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
reakcija palengvés iki 2-0jo laipsnio ar
pradiniy reikSmiy.

Sumazinti Pluvicto doze 20 %.

Anemija,
trombocitopenija,
leukopenija,
neutropenija,
pancitopenija

2-0jo laipsnio

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
reakcija palengvés iki 1-0jo laipsnio ar
pradiniy reikSmiy.

Skirti tinkama gydyma. Leidziama skirti
augimo faktoriy, taciau jy skyrima reikia
nutraukti reakcijai palengvéjus iki 1-0jo
laipsnio ar pradiniy reikSmiy. Patariama
istirti kraujodarai biitinus rodmenis (gelezies,
vitamino B12 ir folaty koncentracijas) bei
skirti atitinkamy papildy. Galima skirti
transfuzijas, jei kliniskai reikalinga.

> 3-iojo laipsnio

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
reakcija palengvés iki 1-0jo laipsnio ar
pradiniy reikSmiy.

Sumazinti Pluvicto doze 20 %.

Toksinis poveikis
inkstams

Apibréziamas kaip:

e patvirtintas kreatinino
koncentracijos serume
padid¢jimas (> 2-0jo
laipsnio);

e patvirtintas KrKI
< 50 ml/min.;
apskaiciuotas naudojant
Cockceroft-Gault
formule pagal aktualy
ktino svorj.

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
reakcija palengvés.

Apibréziamas kaip:

e patvirtinta > 40 % nuo
pradiniy reik§miy
padidéjusi kreatinino
koncentracija serume

=

patvirtintas > 40 % nuo
pradiniy reikSmiy
sumazéjes KrKl;
apskaiciuotas naudojant
Cockcroft-Gault
formule pagal aktualy
kiino svorij.

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
reakcija palengvés ar rodmenys atsistatys iki
pradiniy reikSmiy.

Sumazinti Pluvicto doze 20 %.

Atsinaujings toksinis
poveikis inkstams (> 3-i0jo
laipsnio)

Visam laikui nutraukti gydyma Pluvicto.

Nugaros smegeny
suspaudimas

Bet kurio laipsnio

Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol
suspaudimas bus tinkamai gydomas,
stabilizuosis neurologinés pasekmés ir
stabilizuosis ECOG funkciné bukle.




Stambiyjy, kiino Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol luzis

svorj laikanc¢iy kauly | Bet kurio laipsnio bus tinkamai stabilizuotas ar gydomas ir

luziai stabilizuosis ECOG funkciné buklé.
Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol

Nuovargis > 3-iojo laipsnio reakcija palengvés iki 2-0jo laipsnio ar
pradiniy reikSmiy.

Elektrohtq ar Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol

metabolity L . A

k . > 2-0jo laipsnio reakcija palengvés iki 1-0jo laipsnio ar

oncentracijos ST
. pradiniy reikSmiy.

poky¢iai

Nehematologinis

toksinis poveikis Laikinai nutraukti Pluvicto skyrima, kol

(kliniskai > 2-0jo laipsnio reakcija palengvés iki 1-0jo laipsnio ar

reik§mingas, kitaip pradiniy reikSmiy.

nepatikslintas)

AST ar ALT
Padidéjes AST ar aktyvumas > 5 kartus virsija | . o . .
ALT aktyvumas VNR, nesant metastaziy Visam laikui nutraukti gydyma Pluvicto.
kepenyse

Santrumpos: KrKI — kreatinino klirensas; ECOG — Ryty kooperaciné onkologijos grupé (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group); AST — aspartato aminotransferazé; ALT — alanino aminotransferazé; VNR —
vir§utiné normos riba.

Sunkumo laipsniai nurodyti pagal paskuting Bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijy
versija (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

2 Tokios pat slenkstinés vertés taikomos ir pradinéms reik§méms, nustatytoms gydymo Pluvicto pradZioje.

Ypatingos populiacijos
Senyviems asmenims
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, kai pradinis KrKl
yra > 50 ml/min. (pagal Cockcroft-Gault formulg), dozés koreguoti nerekomenduojama.
Nerekomenduojama skirti gydymo Pluvicto pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, kai pradinis KrKl yra < 50 ml/min., arba galutinés stadijos inksty liga,
kadangi Pluvicto farmakokinetikos savybés ir saugumas $iems pacientams neistirti (zr. 4.4 ir

5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama. Pluvicto
poveikis pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas

(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Pluvicto néra skirtas vaiky populiacijai PSMA ekspresuojancio prostatos vézio gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas

Pluvicto yra paruostas vartojimui injekcinis ar infuzinis tirpalas, skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Skyrimo instrukcijos

Rekomenduojama Pluvicto doze¢ galima suleisti j veng injekcijos biidu, naudojant vienkartinj $virksta
su pritvirtinta $virksto apsauga (su $virksto pompa ar be jos), arba infuzijos buidu, naudojant
gravitacinés laSinés metoda (su infuzijos pompa ar be jos) ar atlickant infuzijg i$ flakono (su
peristaltine infuzijos pompa).




Sumazintg Pluvicto doze reikia suleisti $virkstu (su $virkSto pompa ar be jos) ar atliekant infuzija i$
flakono (su peristaltine infuzijos pompa). Sumazintos Pluvicto dozés suleidimui nerekomenduojama
naudoti gravitacinés lasinés metodo, kadangi tokiu atveju gali buti suleistas netikslus Pluvicto tiris
(jeigu pries suleidima nebuvo koreguota vaistinio preparato dozé).

Pries Pluvicto suleidima, tik Siam vaistiniam preparatui suleisti skirtg intraveninj kateter] reikia
praplauti > 10 ml steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, kad jsitikintuméte, jog
kateteris tinkamai jvestas, ir sumazintuméte ekstravazacijos rizika. PasireiSkus ekstravazacijai, reikia
laikytis gydymo jstaigoje nustatyty rekomendacijy. Pacientams reikia nurodyti, kad prie$ Pluvicto
skyrimg ir jo to gerty daug skysciy bei daznai Slapintysi (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato ruo$imo ir leidimo j veng metodikos instrukcija pateikiama 12 skyriuje.
Informacija apie paciento paruosima zr. 4.4 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Individualios naudos ir rizikos pagrindimas

Kiekvienam pacientui radioaktyvioji apsvita turi biiti pagrista laukiama nauda. Kiekvienu atveju
skiriamas radioaktyvumas turi biiti kiek jmanoma mazesnis ir pagristas, siekiant gauti reikiamo
terapinio poveikio.

Ekspozicijos spinduliuote keliama rizika

Pluvicto prisideda prie bendrosios ilgalaikés paciento kumuliacinés ekspozicijos spinduliuote.
Ilgalaiké kumuliaciné ekspozicija spinduliuote susijusi su padidéjusia vézio atsiradimo rizika.

Gydymo Pluvicto metu ir po jo reikia kiek jmanoma sumazinti ekspozicija spinduliuote pacientams,
medicinos personalui ir paciento namiskiams, laikantis gydymo jstaigos geros radiacinés saugos
praktikos, paciento gydymo procediiry bei nurodymy, skirty apsisaugoti nuo aps$vitos paciento
namuose.

Paciento paruosimas
Pacientus reikia paskatinti vartoti daugiau skysciy ir kuo dazniau Slapintis, kad biity sumazinta
Slapimo pislés apsvita, ypatingai tuomet, kai skiriamas didelio aktyvumo gydymas radionuklidais.

Po procediiros
Pries iSleisdamas pacienta, branduolinés medicinos gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas

turi jam iSaiSkinti reikalingas apsaugos nuo spinduliuotés taisykles, kuriy pacientas turi laikytis, kad
spinduliuotés poveikis kitiems Zmonéms biity kuo mazesnis.

Po kiekvieno Pluvicto suleidimo reikia apsvarstyti toliau nurodytas bendrasias rekomendacijas

pacientams kartu atsizvelgiant j nacionalines, vietines ir jstaigos procediiras bei teisés aktus.

o 2 paras reikia vengti artimo kontakto (mazesniu kaip 1 metro atstumu) su Kitais namuose
gyvenanciais zmonémis, o su vaikais ir néS¢iomis moterimis artimo kontakto vengti 7 paras.

o 7 paras susilaikyti nuo lytiniy santykiy.

o 3 paras miegoti atskirame nuo kity Zmoniy miegamajame, miegoti atskirame nuo vaiky
miegamajame 7 paras, o atskirame nuo nés$éiy motery miegamajame miegoti 15 pary.



Mielosupresija

VISION tyrimo duomenimis, mielosupresijos atvejy, iskaitant mirtj lémusius atvejus, dazniau
pasireiské pacientams, kuriems buvo skiriamas Pluvicto ir geriausias standartinis gydymas (GSG),
lyginant su tais pacientais, kuriems buvo skiriamas tik GSG (zr. 4.8 skyriy).

Prie§ pradedant skirti Pluvicto ir gydymo metu reikia atlikti laboratorinius kraujo tyrimus, jskaitant
hemoglobino koncentracijos, leukocity skai¢iaus, absoliutaus neutrofily skai¢iaus ir trombocity
skaiCiaus nustatymo tyrimus. Atsizvelgiant | mielosupresijos sunkuma, reikia sumazinti Pluvicto doze,
laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojimg bei pacientams paskirti atitinkama
gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis inkstams

VISION tyrimo duomenimis, toksinio poveikio inkstams atvejy dazniau pasireiské tiems pacientams,
kuriems buvo skiriamas Pluvicto ir GSG, lyginant su tais, kuriems buvo skiriamas tik GSG (zr.
4.8 skyriy).

Pries Pluvicto skyrima ir po to pacientus reikia paskatinti vartoti daugiau skysciy ir kuo dazniau
Slapintis, ypatingai tuomet, kai skiriamas didelio aktyvumo gydymas radionuklidais. Prie§ pradedant
skirti Pluvicto ir gydymo metu reikia atlikti laboratorinius inksty funkcijos nustatymo tyrimus,
iskaitant kreatinino koncentracijos serume ir apskaiciuotojo KrKl tyrimus. Atsizvelgiant j toksinio
poveikio inkstams sunkuma, reikia sumazinti Pluvicto doze, laikinai ar visam laikui nutraukti vaistinio
preparato vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty ar kepeny funkcija

Reikia atidziai apsvarstyti naudos ir rizikos santykj Siems pacientams, kadangi jiems gali biiti didesné
ekspozicija spinduliuote.

Tikétina, kad liutecio (}'"Lu) vipivotido tetraksetano ekspozicija (AUC) didés priklausomai nuo inksty
funkcijos sutrikimo laipsnio (Zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas, gali biiti didesné toksinio poveikio pasireiskimo rizika. Pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, reikia daznai tirti inksty
funkcija ir stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo (zr. 4.2 skyriy). Gydymo Pluvicto
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, kai pradinis KrKl yra < 50 ml/min., arba galutinés stadijos inksty liga.

Vaisingumas

Liutecio (*''Lu) vipivotido tetraksetano skleidziama spinduliuoté gali sukelti toksinj poveikj vyry
lytinéms liaukoms ir sutrikdyti spermatogeneze. Rekomenduojama kumuliaciné 44 400 MBq Pluvicto
doz¢ lemia tokj s¢klidése absorbuotos spinduliuotés dozés intervala, kad Pluvicto gali sukelti
nevaisinguma. Jeigu pacientas po gydymo nori susilaukti vaiky, rekomenduojama genetiko
konsultacija. Pries paskiriant gydyma su pacientais galima aptarti spermos uzsaldymo galimybe (Zr.
4.6 skyriy).

Vyry kontracepcija

Vyriskosios lyties pacientams gydymo Pluvicto laikotarpiu ir dar 14 savaiéiy po paskutiniosios dozés
suleidimo patariama neplanuoti vaiky ir lytiniy santykiy metu naudoti prezervatyvus (zr. 4.6 skyriy).



Specifiniai jspéjimai

§udétvie yra natrio
Sio vaistinio preparato flakone yra iki 3,9 mmol (88,75 mg) natrio, tai atitinka 4,4 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Apie atsargumo priemones dél pavojaus aplinkai Zr. 6.6 skyriuje.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyruy kontracepcija

Kadangi liutecio (}'’Lu) vipivotido tetraksetano skleidziama spinduliuoté gali sutrikdyti
spermatogenezg, vyriskosios lyties pacientams gydymo Pluvicto laikotarpiu ir dar 14 savaiciy po
paskutiniosios dozés suleidimo patariama neplanuoti vaiky ir lytiniy santykiy metu naudoti
prezervatyvus (zr. 4.4 skyriy).

Néstumas

Pluvicto néra skirtas vartoti moterims. Tyrimy su gyviinais, jiems skiriant liutecio (}'’Lu) vipivotido
tetraksetano ir vertinant galima poveikj pateliy reprodukcinei funkcijai ar embriony ir vaisiy
vystymuisi, neatlikta. Taciau visi radiofarmaciniai vaistiniai preparatai, jskaitant Pluvicto, gali
pakenkti vaisiui, jeigu jy bus skiriama né§tumo metu.

~

Zindymas

Pluvicto néra skirtas vartoti moterims. Neturima duomeny apie liutecio (*’’Lu) vipivotido tetraksetano
i8siskyrimg j motinos piena bei apie jo poveikj Zindomam naujagimiui ar kaidikiui ir pieno
gaminimuisi.

Vaisingumas

Galimo liutecio (*”Lu) vipivotido tetraksetano poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Liutecio (*''Lu)
vipivotido tetraksetano skleidziama spinduliuoté gali sukelti toksinj poveikj vyriSkosioms lytinéms
liaukoms ir sutrikdyti spermatogeneze. Rekomenduojama kumuliaciné 44 400 MBq Pluvicto dozé
lemia tokj séklidése absorbuotos spinduliuotés dozés intervala, kad Pluvicto galéty sukelti
nevaisinguma. Jeigu pacientas po gydymo nori susilaukti vaiky, rekomenduojama genetiko
konsultacija. Pries paskiriant gydyma su vyriskosios lyties pacientais galima aptarti spermos
uzsaldymo galimybe (zr. 4.4 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Pluvicto gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Jeigu nenurodyta kitaip, toliau nurodyty nepageidaujamy reakceijy pasireiSkimo daznis pagristas
VISION tyrimo metu gautais duomenimis. Sio tyrimo metu 529 pacientams buvo skirta bent viena
7 400 MBq dozé (skirty doziy skaic¢iaus mediana buvo penki).

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo tokios: nuovargis (43,1 %), burnos sausmé
(39,3 %), pykinimas (35,3 %), anemija (31,8 %), sumaz¢jes apetitas (21,2 %) ir viduriy uzkietéjimas
(20,2 %). Dazniausiai pasireiSkusios 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo tokios:
anemija (12,9 %), trombocitopenija (7,9 %), limfopenija (7,8 %) ir nuovargis (5,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (2 lentelé) iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.
Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal jy pasireiskimo
daznj, pirmiausia nurodant daZniausiai pasirei$kusias reakcijas. Be to, kiekvienos nepageidaujamos
reakcijos pasireiskimo daznis nurodytas naudojant tokius apibadinimus (pagal CIOMS I11): labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (huo
>1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).



2 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, kurios VISION tyrimo metu dazniau pasireiské
pacientams, kai jiems buvo skirtas Pluvicto ir GSG, lyginant su tai, kuriems buvo
skirtas tik GSG?

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Visy 3-iojo ar
Nepageidaujama reakcija sunkumo 4-0jo
laipsniy laipsniy®
n (%) n (%)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Anemija Labai daZnas 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocitopenija Labai daZnas 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenija© Labai daZnas 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopenija Labai daznas 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancitopenija‘ Daznas 9(1,7) 7 (1,3)"
Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys DaZnas 44 (8,3) 5(0,9)
Galvos skausmas DaZnas 37 (7,0) 4(0,8)
Disgeuzija® DazZnas 37 (7,0) 0(0,0)
AKiy sutrikimai
Akiy sausmé | Daznas | 1630 | 0(0,0)
Ausy ir labirinty sutrikimai
Galvos svaigimas (vertigo) | Daznas | 11210 | 0(0,0)
Vir§kinimo trakto sutrikimai
Burnos sausmé' Labai daZnas 208 (39,3) 0(0,0)
Pykinimas Labai daznas 187 (35,3) 7(1,3)
Viduriy uzkietéjimas Labai daznas 107 (20,2) 6(1,1)
Vémimas?® Labai daZnas 101 (19,1) 5(0,9)
Viduriavimas Labai daZnas 100 (18,9) 4(0,8)
Pilvo skausmas" Labai daZnas 59 (11,2) 6 (1,1)
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Slapimo taky infekcija’ Labai daznas 61 (11,5) 20 (3,8)
Uminé inksty pazaida/ DazZnas 45 (8,5) 17 (3,2)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nuovargis Labai daZznas 228 (43,1) 31 (5,9)
Sumazéjes apetitas Labai daznas 112 (21,2) 10(1,9)
Sumazéjes kiino svoris Labai daZnas 57 (10,8) 2(0,4)
Periferiné edemaX Daznas 52 (9,8) 2(0,4)
Kar§¢iavimas Daznas 36 (6,8) 2(0,4)

Santrumpos GSG - geriausias standartinis gydymas.

Nacionalinio vézio instituto Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai, 5.0
versija (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

NCI CTCAE).

Iskaitant 3-i0jo ir 4-ojo laipsniy nepageidaujamas reakcijas, i§skyrus pancitopenijg. 5-0jo laipsnio
(mirtj lémusi) pancitopenija buvo nustatyta 2 pacientams, kuriems buvo skirtas Pluvicto ir GSG.
Leukopenija apima leukopenijg ir neutropenija.

Pancitopenija apima pancitopenijg ir bicitopenija.

Disgeuzija apima disgeuzijg ir sutrikusj skonio pojiit;.

Burnos sausmé apima burnos sausme, sutrikusj seiliy i$siskyrima ir gerklés sausme.

Vémimas apima vémimga ir Ziauk¢iojima.

Pilvo skausmas apima pilvo skausma, virSutinés pilvo dalies skausma, diskomforto pojiti pilve,
apatinés pilvo dalies skausma, pilvo jautrumga ir virSkinimo trakto skausma.

Slapimo taky infekcija apima §lapimo taky infekcija, cistitg ir bakterijy sukelta cistita.

I Uminé inksty pazaida apima padidéjusia kreatinino koncentracijg kraujyje, iimine inksty pazaida,
inksty nepakankamumg ir padidéjusig karbamido koncentracija kraujyje.

Periferiné edema apima perifering edema, skysciy susilaikyma organizme ir skyscCiy pertekliy
organizme.

> Q@ = ®o a o
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Mielosupresija
VISION tyrimo duomenimis, mielosupresijos atvejy dazniau nustatyta tiems pacientams, kuriems

buvo skiriama Pluvicto ir GSG, lyginant su tais, kuriems buvo skiriamas tik GSG (visy sunkumo
laipsniy / > 3-iojo laipsnio): anemija (31,8 %/12,9 %, lyginant su 13,2 %/4,9 %); trombocitopenija
(17,2 %/7,9 %, lyginant su 4,4 %/1,0 %); leukopenija (12,5 %/2,5 %, lyginant su 2,0 %/0,5 %);
limfopenija (14,2 %/7,8 %, lyginant su 3,9 %/0,5 %); neutropenija (8,5 %/3,4 %, lyginant su

1,5 %/0,5 %); pancitopenija (1,5 %/1,1 %, lyginant su 0 %/0 %), jskaitant du mirtj lémusius
pancitopenijos atvejus, pasireiskusius pacientams, kuriems buvo skiriama Pluvicto ir GSG, bei
bicitopenija (0,2 %/0,2 %, lyginant su 0 %/0 %).

Mielosupresija pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti
vaistinio preparato vartojima > 0,5 % pacienty, kuriems buvo skiriama Pluvicto ir GSG, buvo tokios:
anemija (2,8 %), trombocitopenija (2,8 %), leukopenija (1,3 %), neutropenija (0,8 %) ir pancitopenija
(0,6 %). Mielosupresija pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti
vaistinio preparato vartojima ar sumazinti jo dozg > 0,5 % pacienty, kuriems buvo skiriama Pluvicto ir
GSG, buvo tokios: anemija (5,1 %/1,3 %), trombocitopenija (3,6 %/1,9 %), leukopenija (1,5 %/0,6 %)
ir neutropenija (0,8 %/0,6 %).

Toksinis poveikis inkstams

VISION tyrimo duomenimis, toksinio poveikio inkstams atvejy dazniau nustatyta tiems pacientams,
kuriems buvo skiriama Pluvicto ir GSG, lyginant su tais, kuriems buvo skiriamas tik GSG (visy
sunkumo laipsniy / 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy): padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje

(5,3 %/0,2 %, lyginant su 2,4 %/0,5 %); tmin¢ inksty pazaida (3,6 %/3,0 %, lyginant su 3,9 %/2,4 %);
inksty nepakankamumas (0,2 %/0 %, lyginant su 0 %/0 %) ir padidéjusi karbamido koncentracija
kraujyje (0,2 %/0 %, lyginant su 0 %/0 %).

Nepageidaujamos reakcijos inkstams, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti vaistinio preparato
vartojima > 0,2 % pacienty, kuriems buvo skiriama Pluvicto ir GSG, buvo tokios: padidéjusi
kreatinino koncentracija kraujyje (0,2 %). Nepageidaujamos reakcijos inkstams, dél kuriy reikéjo
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima ar sumazinti jo doz¢ > 0,2 % pacienty, kuriems buvo
skiriama Pluvicto ir GSG, buvo tokios: padidéjusi kreatininokoncentracija kraujyje (0,2 %/0,4 %) ir
miné inksty pazaida (0,2 %/0 %).

Antrieji pirminiai piktybiniai navikai

Jonizuojanciosios spinduliuotés ekspozicija susijusi su vézio skatinimu ir galimybe atsirasti
formavimosi ydy. Vaistinio preparato gydomosios ekspozicijos nulemta spinduliuotés dozé gali sukelti
daznesniy vézio ir mutacijy atvejy. Visais atvejais biitina uztikrinti, kad spinduliuotés keliama rizika
buity mazesné nei pacios ligos keliama rizika. Kadangi Pluvicto prisideda prie bendro paciento
ilgalaikio radiacijos poveikio, kuris yra susijes su padidéjusia vézio rizika (Zr. 4.4 skyriy), negalima
atmesti galimos antryjy pirminiy piktybiniy naviky rizikos vartojant radiofarmacinius preparatus,
tokius kaip Pluvicto. VISION pirminés analizés metu (2021 m. sausio 27 d.) buvo gauta pranesimy
apie ploksciyjy lasteliy karcinomos (4 pacientai; 0,8 %) ir bazaliomos, piktybinés melanomos ir odos
ploks¢ialastelinés karcinomos (po 1 pacienta; 0,2 %) atvejus pacientams, vartojusiems Pluvicto ir
GSG.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Perdozavus radioaktyviojo Pluvicto, paciento absorbuota doz¢ reikia kiek jmanoma mazinti didinant
radionuklido eliminacijg i§ organizmo, stimuliuojant diureze ir skatinant dazng Slapinimgsi. Gali biiti
naudinga apskaiciuoti efektyvigjg pacientui skirta doze.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — gydomieji radiofarmaciniai vaistiniai preparatai, kiti gydomieji
radiofarmaciniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — V10XX05

Veikimo mechanizmas

Veiklioji Pluvicto dalis yra radionuklidas liutecis-177, kuris sujungtas su nedidelés molekulés ligandu,
o pastarasis dideliu afiniSkumu jungiasi prie PSMA. PSMA yra transmembraninis baltymas, kurj
stipriai ekspresuoja prostatos vézio, iskaitant mK APV, lastelés. Pluvicto prisijungus prie PSMA
ekspresuojanéiy vézio Igsteliy, i§ liutecio-177 iSsiskyre beta-minus spinduliai lemia gydomojo
poveikio spinduliuote j taikinines lgsteles, o taip pat j aplinkines Igsteles bei sukelia DNR pazaidas,
kurios gali sukelti 1gsteliy Zat;.

Farmakodinaminis poveikis

Nepazymétas vipivotidas tetraksetanas nesukelia jokio farmakodinaminio poveikio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

VISION tyrimas

Pluvicto veiksmingumas pacientams, sirgusiems progresavusiu, PSMA teigiamu mKAPYV, buvo
jvertintas atlikus VISION klinikinj tyrima, t. y. atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, atviraji, Il fazés
tyrima. | tyrima buvo jtrauktas aStuoni Simtai trisdeSimt vienas (N = 831) suauggs pacientas. Visi
pacientai atsitiktine tvarka (santykiu 2:1) buvo suskirstyti j grupes ir jiems buvo paskirta arba

7 400 MBq Pluvicto doz¢, leidziama kas 6 savaites (i$ viso skiriant iki 6 doziy), kartu su geriausiu
standartiniu gydymu (GSG) (N = 551), arba tik GSG (N = 280). Pacientai, kuriems buvo skirtos

4 Pluvicto dozés, buvo i$ naujo istirti, siekiant jvertinti atsakg, likutinés ligos pozymius ir vaistinio
preparato toleravima, ir jiems gydytojo sprendimu buvo galima paskirti dar 2 papildomas dozes.

Siekiant iSlaikyti kastracijos lygj, visiems pacientams buvo tesiamas gydymas GnRH analogais arba
jiems anks¢iau buvo atlikta abipusé orchidektomija. | tyrimg jtrauktiems pacientams turéjo biiti
nustatytas progresaves, PSMA teigiamas mKAPV, jy funkciné buklé pagal Ryty kooperacinés
onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg turéjo biti jvertinta
0-2 balais, jiems kompiuterinés tomografijos (KT), magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ar
kauly scintigrafijos metu tur¢jo biiti nustatyta bent viena metastaze, ir jiems turéjo biiti nustatyta
pakankama inksty ir kepeny funkcija bei pakankami hematologiniai rodmenys.
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] tyrimg buvo jtraukiami tik tie pacientai, kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas bent vienu AR
inhibitoriumi, pavyzdZiui, abiraterono acetatu arba enzalutamidu, ir gydymas 1 ar 2 chemoterapijos
schemomis su taksany grupés vaistiniais preparatais (5i schema apibtidinama kaip gydymas maziausiai
2 ciklais taksany grupés vaistiniais preparatais). Pacientai, kuriems anksciau buvo skirta tik

1 chemoterapijos schema su taksany grupés vaistiniais preparatais, gal¢jo biiti jtraukiami j tyrima,
jeigu pacientas nenoréjo vartoti antrosios schemos arba, gydytojo nuomone, antroji schema pacientui
buvo netikslinga. | §j tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta nestabiliy
simptominiy metastaziy centrinéje nervy sistemoje arba simptominis ar kliniskai / radiologiskai
gresiantis nugaros smegeny suspaudimas. Pacientams buvo atlikta pozitrony emisijos tomografija
(PET) su galio (®®Ga) gozetotidu, siekiant jvertinti PSMA ekspresuojanéias pazaidas, kurios buvo
apibréztos centralizuoto vertintojo kriterijais. | tyrimg jtrauktiems pacientams turéjo biiti nustatytas
PSMA teigiamas mKAPV, apibréziamas kaip turintis bent vieng naviko pazaida, kurioje galio (®*Ga)
gozetotido kaupimasis buvo didesnis nei normaliose kepenyse. | tyrima nebuvo jtraukiami pacientai,
jeigu kuri nors pazaida virsijo trumposios asies dydzio kriterijus (organuose > 1 cm, limfmazgiuose
> 2,5 cm, kauluose [minkstyjy audiniy komponente] > 1 cm) arba jeigu galio (*®Ga) gozetotido
kaupimasis buvo lygus ar mazesnis nei normaliose kepenyse.

Gydytojo sprendimu skiriamas GSG galéjo biiti toks: paliatyvusis gydymas, jskaitant skausmo
gydyma, pakankama skysciy kiekj, kraujo perpylima ir kita; ketokonazolas; radioterapija (iskaitant
implantuojamus radioterapijos vaistinius preparatus arba bet kuria iSoriniy spinduliy radioterapija
[pvz., stereotaksing organizmo radioterapijg ir paliatyviaja iSoring spinduliuote]) i lokalizuotas
prostatos vézio pazaidas; kaulus veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant zoledrono riigstj,
denozumabg ir kitus bisfosfonatus; androgeny kiekj mazinantys vaistiniai preparatai, jskaitant GnRH
analogus, bet kuriuos kortikosteroidus ir 5-alfa reduktazes; AR inhibitoriai. Kaip GSG negaléjo bati
skiriami tiriamieji vaistiniai preparatai, citotoksiné chemoterapija, imunoterapija, Kiti sisteminio
poveikio radioizotopai ir pusés kiino radioterapija.

Pacientai tgsé atsitiktine tvarka paskirta gydyma iki kol buvo nustatyta naviko progresavimo pozymiy
(remiantis tyréjo vertinimu pagal Prostatos vézio darbo grupés [angl. Prostate Cancer Working
Group 3, PCWG3] kriterijus), nepriimtinas toksinis poveikis, pacientui pradétas skirti tyrimo metu
neleidziamas gydymas, pacientas pradéjo nesilaikyti tyrimo reikalavimy ar nutrauké dalyvavimg
tyrime arba kai nebuvo stebima klinikinés naudos.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI) ir
iSgyvenamumas be radiologinio ligos progresavimo (IBRLP), nustatyti koduoto nepriklausomo
centralizuoto komiteto (KNCK) pagal PCWG3 kriterijus. Vienos i$ antriniy veiksmingumo
vertinamyjy baigéiy buvo bendrasis atsako daznis (BAD), nustatytas KNCK pagal Solidiniy naviky
atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) v1.1 versija,
ir laikas iki pirmojo simptominio skeleto reiskinio (SSR) pasireiskimo, apibiidinamo kaip pirmasis
naujas simptominis patologinis kaulo 10izis, nugaros smegeny suspaudimas, su naviku susijusi
ortopediné chirurginé intervencija, poreikis skirti radioterapija kauly skausmui mal$inti arba mirtis dél
bet kokios priezasties, priklausomai nuo to, kuris reiSkinys pasireik$ anks¢iausiai. Radiografiniai
tyrimai navikui jvertinti (KT su kontrastine medziaga ar MRT ir kauly scintigrafija) po pirmosios
dozés skyrimo buvo atliekami kas 8 savaites (x4 dienos) pirmasias 24 savaites (nepriklausomai nuo
dozés vélavimy), o véliau kas 12 savaiciy (+4 dienos).
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Demografiniai duomenys ir ligos ypatybés abejose tiriamosiose grupése buvo panasiis. Pacienty
amziaus mediana buvo 71 metai (intervalas: 40-94 metai); 86,8 % pacienty buvo baltaodziai; 6,6 %
buvo juodaodziai ar afrikieciy kilmés amerikieciai; 2,4 % buvo azijieciai; 92,4 % pacienty funkcine
biiklé pagal ECOG skale buvo 0-1 balas; 7,6 % pacienty funkciné btiklé pagal ECOG skalg buvo

2 balai. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal pradinj laktatdehidrogenazés aktyvumg (LDH
<260 TV/I arba > 260 TV/I), metastaziy kepenyse buvimg (Taip arba Ne), funkcing bukle pagal
ECOG (0 ar 1 balas, lyginant su 2 balais) bei AR inhibitoriaus kaip GSG skyrimag atsitiktinés atrankos
metu (Taip arba Ne). Atsitiktinés atrankos metu visiems pacientams (100,0 %) anks¢iau buvo skirta
bent viena chemoterapijos schema taksany pagrindu, o 41,2 % pacienty buvo skirtos dvi tokios
schemos; 97,1 % pacienty buvo skirtas docetakselis, o 38,0 % pacienty buvo skirtas kabazitakselis.
Atsitiktinés atrankos metu 51,3 % pacienty ankséiau buvo skirtas gydymas vienu AR inhibitoriumi,
41,0 % pacienty buvo skirtas gydymas 2 AR inhibitoriais, 0 7,7 % pacienty anks¢iau buvo skirtas
gydymas 3 ar daugiau AR inhibitoriy. Po atsitiktinio suskirstymo j tiriamasias grupes 52,6 % pacienty
Pluvicto ir GSG vartojusiyjy grupéje bei 67,8 % pacienty tik GSG vartojusiyjy grupéje buvo skiriamas
bent vienas AR inhibitorius.

VISION tyrimo veiksmingumo analizés rezultatai pateikiami 3 lenteléje bei 1 ir 2 pav. Galutinés OS ir

IBRLP rodmeny analizés buvo priklausomos nuo jvykiy, ir jos buvo atliktos tuomet, kai buvo
nustatyta atitinkamai 530 mirties atvejy ir 347 reiskiniai.
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3 lentelé.

VISION tyrimo veiksmingumo analizés rezultatai

Veiksmingumo vertinimo rodmuo Pluvicto ir GSG | GSG

Besikeifiancios pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

Bendrasis iSgyvenamumas (BI)? N =551 N = 280

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

Mediana, mén. (95 % PI)° 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,62 (0,52; 0,74)

p reik§mé¢ < 0,001

ISgyvenamumas be radiologinio ligos N =385 N =196

progresavimo (IBRLP)®f

Reiskinys (progresavimas ar mirtis), n (%) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Radiologinis progresavimas, n (%) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Mirtys, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Mediana, mén. (99,2 % PI)° 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Rizikos santykis (99,2 % PI)* 0,40 (0,29; 0,57)

p reik§me? < 0,001

Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

Laikas iki pirmojo simptominio skeleto reiskinio N = 385 N = 196

(SSR) pasireiskimo'

Reiskinys (SSR ar mirtis), n (%) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
SSR, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Mirtys, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

Mediana, mén. (95 % PI)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Rizikos santykis (95 % PI)* 0,50 (0,40; 0,62)

p reik§mé? <0,001

Geriausiasis bendrasis atsakas (GBA)

Pacientai su jvertinama liga tyrimo pradzioje N =319 N =120
Visiskas atsakas (VA), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Bendrojo atsako daZnis (BAD)"! 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

p reikmé! < 0,001

Atsako trukmé (AT)"

Mediana, mén. (95 % PI)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NI; N

GSG — geriausias standartinis gydymas; Pl — pasikliautinasis intervalas; N] — nejvertinamas; KNCK —
koduotas nepriklausomas centralizuotas komitetas; PCWG3 — Prostatos vézio darbo grupés (angl. Prostate
Cancer Working Group 3); RECIST — Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijai (angl. Response Evaluation

Criteria in Solid Tumors).

& Analizuotas ketinty gydyti pacienty (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijoje visiems randomizuotiems

pacientams.

b Remiantis apskai¢iavimu Kaplan-Meier metodu.

c

palankesnj Pluvicto ir GSG poveikj.

Rizikos santykis pagristas stratifikuotu Cox proporcinés rizikos modeliu. Rizikos santykis < 1 rodo

d Stratifikuotas log-rank testas vienakryptei p reik§mei.

x = = T «Q

Nustatytas KNCK pagal PCWG3 kriterijus. | pagrinding IBRLP duomeny analize buvo jtraukti koreguoti
pacienty duomenys, kai pacientams > 2 kartus paeiliui nebuvo prieinamy naviko vertinimo duomeny prie$
pat ligos progresavimo nustatyma ar mirtj. IBRLP analizés rezultatai su koreguotais duomenimis ir be jy
(kai nebuvo naviko vertinimo duomeny) buvo panasis.

Analizuotas ITT populiacijoje visiems pacientams, kurie buvo atsitiktinai atrinkti 2019 m. kovo 5 d. ar
veliau, kai buvo jdiegti veiksmai, siekiant sumazinti ankstyva dalyvavimo tyrime nutraukima GSG
grupéje.

Stratifikuotas log-rank testas dvikryptei p reik§mei.

Nustatytas KNCK pagal RECIST v1.1 kriterijus.

BAD — VA+DA. Patvirtinti VA ir DA atsakai.

Stratifikuotas Wald Chi kvadrato testas dvikryptei p reik§mei.

Atsako trukmés mediana tik GSG vartojusiyjy grupéje nebuvo aktuali, kadangi tik 1 i§ 2 pacienty, kuriems
nustatytas atsakas, atitiko RECIST v1.1 radiologinius ligos progresavimo ar mirties kriterijus.
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1 pav. VISION tyrimo BI duomeny Kaplan-Meier kreivé

100% —

90% —

80%
S 70%4
]
£ 60%
=
g 50%
E
S 40% - + O Koreguotas laikas
s +—+ (a) Lu-PSMA-617+GSG
.2 60 .
‘é 30% (b) Tik GSG
E

20%

10% —

0%

Pacienty su rizika skaiius
(@) | 551 535 506 470 425 377 332 289 236 166 112 63 36 15 5 2 0

(b) 280 238 203 173 1565 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 0
T T T T T T T T

I I
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Laikas nuo randomizacijos (mén.)

Stratifikuotas log-rank testas ir stratifikuotas Cox modelis, Interaktyvios randomizacijos technologijos (IRT)
biidu sudarant stratifikacijos sluoksnius pagal pradinj LDH aktyvuma, metastaziy kepenyse buvima, funkcing
biikle pagal ECOG bei AR inhibitoriaus kaip GSG skyrimg atsitiktinés atrankos metu.

n/N — reiskiniy skai¢ius / pacienty tiriamojoje grupéje skai¢ius.
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2 pav. VISION tyrimo KNCK jvertinto IBRLP duomeny Kaplan-Meier kreivé

100% - + O Koreguotas laikas
, +—+ (a) Lu-PSMA-617+GSG
90% — G--O (b) Tik GSG

80% —
70% —
60% —
50%
40%

30%

Reiskinio nebuvimo tikimybé (%)

20%

10%

0% —

Pacienty su rizika skaicius

(a) 385 373 362 292 272 235 215 194 182 146 137 121 88 83 71 &1 49 37 21 18 6 1 1 0
(b) 196 146 119 58 36 26 19 14 14 13 13 11 7 7 7 4 3 3 2 2 0 0 0 o0
T T T T T T T T 1

I
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Laikas nuo randomizacijos (mén.)

Stratifikuotas log-rank testas ir stratifikuotas Cox modelis, IRT btidu sudarant stratifikacijos sluoksnius pagal
pradinj LDH aktyvuma, metastaziy kepenyse buvima, funkcine biikkle pagal ECOG bei AR inhibitoriaus kaip
GSG skyrimg atsitiktinés atrankos metu.

n/N — reiskiniy skai¢ius / pacienty tiriamojoje grupéje skai¢ius.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Pluvicto tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis PSMA ekspresuojancio prostatos vézio gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Liutecio (*’’Lu) vipivotido tetraksetano farmakokinetikos savybés buvo istirtos 30 pacienty, atlikus
papildoma III fazés VISION tyrima.

Absorbcija

Pluvicto skiriamas j veng bei tampa i§ karto ir visiskai biologiskai prieinamas.

Skiriant rekomenduojamg liutecio (*'’Lu) vipivotido tetraksetano dozg, nustatytas geometrinis
ekspozicijos kraujyje (plotas po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive [AUCix¢]) vidurkis yra
52,3 ng.h/ml (geometrinio vidurkio variantiskumo koeficientas [VK] 31,4 %). DidZiausiosios liutecio
(*"Lu) vipivotido tetraksetano koncentracijos kraujyje (Cmax) geometrinis vidurkis yra 6,58 ng/ml (VK
43,5 %).

Pasiskirstymas

Liutecio (*"Lu) vipivotido tetraksetano pasiskirstymo tirio (V) geometrinis vidurkis yra 123 litrai
(VK 78,1 %).

Tiek nezymeéto vipivotido tetraksetano, tiek ir radioaktyviuoju izotopu nezyméto liutecio (1"°Lu)
vipivotido tetraksetano 60-70 % dalis prisijungia prie Zzmogaus plazmos baltymy.

Kaupimasis organuose

Biologinio liutecio (*"’Lu) vipivotido tetraksetano pasiskirstymo pobiidis rodo, kad vaistinio preparato
daugiausia susikaupia asary liaukose, seiliy liaukose, inkstuose, Slapimo ptslés sieneléje, kepenyse,
plonosiose ir storosiose zarnose (nusileidziancioje ir kylanc¢ioje gaubtinéje Zarnoje).

Eliminacija

Liutecio (*"Lu) vipivotido tetraksetano klirenso (CL) geometrinis vidurkis yra 2,04 I/val.
(VK 31,5 %).

Liutecio (*"’Lu) vipivotidas tetraksetanas daugiausia eliminuojamas pro inkstus.

Pusinés eliminacijos laikas

Pluvicto buidingas bieksponentinis eliminacijos pobiidis, o galutinés pusinés eliminacijos laiko (t:)
geometrinis vidurkis yra 41,6 valandos (VK 68,8 %).

Biotransformacija

Liutecio (*”’Lu) vipivotidas tetraksetanas néra metabolizuojamas kepenyse ar inkstuose.

In vitro nustatyta vaistiniy preparaty saveikos galimybé

CYP450 fermentai

Vipivotidas tetraksetanas in vitro néra citochromo P450 (CYP450) fermenty substratas. Jis nesukelia
citochromo P450 (CYP) 1A2, 2B6 ar 3A4 izofermenty indukcijos bei neslopina citochromo P450
(CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ar 3A4/5 izofermenty.
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Nesikliai

Vipivotidas tetraksetanas in vitro néra BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 ar OCT2
nesikliy substratas, jis taip pat néra BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 ar OCT2 nesikliy inhibitorius.

Y patingos populiacijos

AmZiaus ir kiino svorio jtaka

Nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingos jtakos liutecio (*'’Lu) vipivotido tetraksetano
farmakokinetikos rodikliams, kai papildomo Il fazés VISION tyrimo metu 30 pacienty buvo jvertinti
toliau nurodyti kovariantiniai dydziai: amzius (mediana: 67 metai; intervalas: 52-80 mety) ir kiino
svoris (mediana: 88,8 kg; intervalas: 63,8-143,0 kg).

Sutrikusi inksty funkcija

Liutecio (*"Lu) vipivotido tetraksetano ekspozicija (AUC rodmuo) pacientams, kuriems buvo
nesunkus inksty funkcijos sutrikimas, padidéjo 20 %, lyginant su $iuo rodmeniu, nustatytu asmenims
su normalia inksty funkcija. Inksty dozimetrijos pusinés eliminacijos laikotarpis pacientams, kuriems
buvo nesunkus inksty funkcijos sutrikimas, taip pat padid¢jo, lyginant su §iuo rodmeniu, nustatytu
asmenims su normalia inksty funkcija (buvo atitinkamai 51 valanda ir 37 valandos). Pacientams,
kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, gali biti didesné toksinio
poveikio pasireiSkimo rizika (zr. 4.4 skyriy). Neturima farmakokinetikos duomeny pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, kai pradinis KrKl yra

< 50 ml/min., arba galutinés stadijos inksty liga.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nebuvo nustatyta toksinio poveikio atlikus farmakologinio saugumo ir vienkartinés dozés toksiskumo
tyrimus su ziurkémis ir jiry kiaulytémis, kurioms buvo skirta radioaktyviuoju izotopu nezyméto
vaistinio preparato, kurio sudétyje buvo nezyméto vipivotido tetraksetano ir liutecio (*”°Lu) vipivotido
tetraksetano, bei atlikus kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su ziurkémis, kurioms buvo skirta
nezymeéto vipivotido tetraksetano.

Kancerogenis§kumas ir mutageni$kumas

Galimo mutageniskumo ir ilgalaikio kancerogeniskumo nustatymo tyrimy su liutecio (*'’Lu)
vipivotidu tetraksetanu neatlikta; taciau spinduliuoté sukelia kancerogeninj ir mutageninj poveikj.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Acto rugstis

Natrio acetatas

Gentizo rigstis

Natrio askorbatas

Penteto riigstis

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 4.2 ir 12 skyriuose.

6.3 Tinkamumo laikas

120 valandy (5 dienos) nuo kalibravimo dienos ir laiko.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios spinduliuotés (§vino

apsauga).

Radiofarmacinius vaistinius preparatus reikia laikyti vadovaujantis nacionaliniais teisés aktais dél
radioaktyviyjy medziagy.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Skaidrus bespalvis I tipo stiklo flakonas, uzdarytas brombutilo gumos kams¢iu ir aliuminio gaubteliu.

Kiekviename flakone yra nuo 7,5 ml iki 12,5 ml tirpalo, kuris atitinka 7 400 MBq + 10 %
radioaktyvuma vaistinio preparato skyrimo dieng ir skyrimo laiku.

Deél apsaugos nuo spinduliuotés flakonas yra jdétas j Svino talpykle.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrasis jspéjimas

Radiofarmacinius vaistinius preparatus gali gauti, tvarkyti ir suleisti tik jgalioti asmenys tam skirtose
gydymo jstaigose. Jy gavimo, laikymo, naudojimo, perdavimo ir Salinimo tvarka priklauso nuo
oficialios kompetentingos organizacijos nustatyty taisykliy ir (arba) isduoty atitinkamy leidimy.

Radiofarmacinius vaistinius preparatus reikia ruosti laikantis ir radiacinés saugos, ir vaistiniy
preparaty kokybés reikalavimy. Reikia laikytis atitinkamy atsargumo priemoniy aseptinéms saglygoms
uztikrinti.

Vaistinio preparato paruo$imo pries skiriant instrukcija pateikiama 12 skyriuje.

Jeigu kuriuo nors metu ruo$iant §j vaistinj preparatg pazeidziamas $vino talpyklés arba flakono
vientisumas, jo vartoti negalima.

Suleidimo procediiros turi biti atlickamos taip, kad biity kuo mazesné vaistinio preparato uzter§imo ir
procediiras atliekan¢iy Zzmoniy apsvitinimo rizika. Privaloma naudoti tinkamas nuo spinduliuotés
apsaugancias priemones.

Radiofarmaciniy vaistiniy preparaty skyrimas dél iSorinés spinduliuotés arba tarSos per iSsipylusj
Slapima, iSvemta turinj ir pan. kelia rizika kitiems asmenims. Todél biitina naudoti nacionaliniuose
teisés aktuose numatytas apsaugos nuo spinduliuotés priemones.

Tikétina, kad skiriant §j vaistinj preparata daugumai pacienty teks santykinai didelé spinduliuotés
dozé. Pluvicto skyrimas gali sukelti reikSminga pavojy aplinkai. Atsizvelgiant | gauta spinduliuotés
doze, tai gali biti aktualu gydomy asmeny namiskiams arba kitiems visuomenés nariams. Siekiant
iSvengti tarSos, reikia imtis nacionaliniuose teisés aktuose numatyty tinkamy atsargumo priemoniy dél
1§ pacienty organizmo pasalinty aktyviy medziagy.
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Pluvicto sudétyje esantis liutecis-177 gali biiti gaunamas naudojant du skirtingus stabiliy izotopy
Saltinius (arba iS liutecio-176, arba i$ iterbio-176). Pluvicto sudétyje esantis liutecis-177 gaunamas
naudojant stabily izotopa liuteci-176 (,,pridedant nesiklj*) reikalauja ypatingo démesio atlieky
tvarkymui, nes yra ilgai i$liekan¢ios metastabilios liutecio-177 (*'™Lu) priemaiSos, kurios pusinés
eliminacijos laikas yra 160,4 dienos. Pluvicto sudétyje esantis liutecis-177 gaunamas naudojant
iterbj-176 (,,nepridedant nesiklio*), nebent vaistinio preparato serijos iSleidimo sertifikate yra nurodyta
kitaip. Pries Pluvicto vartojimg vartotojas privalo vadovautis vaistinio preparato serijos iSleidimo
sertifikate nurodyta informacija, kad uztikrinty tinkama atlieky tvarkyma.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1703/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

2022 m. gruodzio 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

11. DOZIMETRIJA

Atskiriems organams, kurie gali nebuti tiksliniai vidaus organai, tenkanti spinduliuotés dozé gali
reikSmingai pasikeisti dél ligos proceso sukelty patofiziologiniy poky¢iy. Naudojant toliau pateikta
informacija, j tai reikia atsizvelgti.

Liutecio (*"Lu) vipivotido tetraksetano dozimetrijos duomenys buvo gauti 29 pacientams, kurie
dalyvavo papildomame Il fazés VISION tyrime, siekiant apskai¢iuoti viso organizmo ir atskiry
organy spinduliuotés dozimetrijg. Suaugusiy pacienty, kuriems buvo skirta Pluvicto, apskaiciuotosios
skirtingy organy absorbuotos dozés vidutinés reik§més ir standartiniai nuokrypiai (SN) pateikti

4 lenteléje. Didziausia absorbuota dozé nustatyta Siuose organuose: asary liaukose ir seiliy liaukose.

Didziausias liutecio-177 penetracijos audiniuose gylis yra mazdaug 2 mm, o vidutinis penetracijos
gylis yra 0,67 mm.
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4 lentelé.  Apskaiiuotosios absorbuotos Pluvicto dozés papildomo VISION tyrimo

duomenimis
Absorbuota dozé Apskaiciuotoji Apskaiciuotoji
pagal vienety absorbuota dozé absorbuota dozé
aktyvuma skiriant skiriant 6 x 7 400 MBq
(mGy/MBq)? 7400 MBq (44 400 MBq
(N =29) (Gy)? kumuliacinis
aktyvumas)
(Gy)®
Organas Vidurkis SN Vidurkis SN Vidurkis SN
Antinksciai 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Galvos smegenys 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Akys 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Tulzies puslés sienelé 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Sirdies siena 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Inkstai 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Asary liaukos 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Nusileidziancioji 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
gaubtiné Zarna
Kepenys 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Plauciai 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Stemplé 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Osteogeninés lgstelés 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Kasa 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prostata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Kauly Ciulpai 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Tiesioji zarna 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Kylancioji gaubtiné 0,32 0,078 2,3 0,58 14 34
zarna
Seiliy liaukos 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Plonosios zarnos 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
BluZznis 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Skrandzio sienelé 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Séeklidés 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Uzkrucio liauka 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Skydliauké 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Visas kiinas 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Slapimo paslés 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
sienelé
Efektyvioji dozé ° 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBg | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
2 Absorbuotos dozés apskai¢iuotos naudojant OLINDA v2.2 programa. Reik§més apskaiciuotos, remiantis
dozimetrijos duomenimis skiriant visa doze¢ ir suapvalinus iki artimiausio skaitmens.
®  Duomenys gauti i§ ICRP Publication 103.

12.  RADIOFARMACINIU VAISTINIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA

Prie$ Pluvicto vartojima vartotojas privalo vadovautis vaistinio preparato serijos isleidimo sertifikate
nurodyta informacija, kad uztikrinty tinkamg atlieky tvarkyma (zr. 6.6 skyriy).

I flakono vaistinj preparatg reikia jtraukti laikantis aseptikos salygy. Flakono negalima atidaryti, prie$
naudojant reikia dezinfekuoti kamstj. Tirpalg reikia jtraukti per kamstj naudojant vienadozj Svirksta su
pritvirtinta §virksto apsauga ir vienkarting sterilig adatg arba naudojant registruotg automatizuotg
aplikacijos sistema.
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Paruos$imo instrukcijos

Tvarkant ir skiriant Pluvicto reikia laikytis aseptikos reikalavimy ir naudoti apsaugos nuo
spinduliuotés priemones, jskaitant ir znyples, kad biity sumazinta ekspozicijos spinduliuote
rizika.

Prie$ skyrimg flakong reikia apzitiréti naudojant radiacinés saugos ekrang ir jsitikinti, kad tirpale
néra matomy daleliy ir nepakitusi jo spalva. Jeigu tirpale matoma daleliy ir (arba) pakitusi jo
spalva, flakonag reikia iSmesti.

Pluvicto tirpalo tiesiogiai negalima suleisti i jokj kit intraveninei injekcijai skirta tirpalg.

Prie$ Pluvicto skyrima ir po to reikia iSmatuoti radioaktyvumo kiekj flakone, naudojant
tinkamai sukalibruotg dozés kalibratoriy, kad biity patvirtintas pacientui suleistos dozés
radioaktyvumo Kiekis.

Skyrimo ] vena metodai

Instrukcijos naudojant Svirksto metodq (su Svirksto pompa ar be jos)

Dezinfekavus flakono kamstj, jtraukite reikiamg Pluvicto tirpalo tiirj, kad pacientui buty
paskirtas reikiamas radioaktyvumo kiekis, naudodami vienkartinj §virkstg su pritvirtinta Svirksto
apsauga ir vienkartine sterilia adata.

Suleiskite Pluvicto pacientui létos intraveninés injekcijos biidu per mazdaug 1-10 minuciy (arba
naudodami Svirk$to pompa, arba rankiniu biidu be $virks§to pompos) per intraveninj kateterj;
intraveninj kateterj reikia i§ anksto uzpildyti steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, o Sis kateteris turi biiti skirtas tik Pluvicto suleidimui pacientui.

Kai buvo suleistas reikiamas Pluvicto radioaktyvumo kiekis, j paciento veng jdurtg intraveninj
kateterj praplaukite suleisdami > 10 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo.

Instrukcijos naudojant gravitacinés lasinés metodg (su infuzijos pompa ar be jos)

Idurkite 2,5 cm ilgio ir 20 G dydzio adatg (trumpaja adatg) j Pluvicto flakong ir per kateterj
sujunkite jg su 500 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo maiSeliu
(naudojamu perneSant Pluvicto tirpalg intraveninés infuzijos metu). Uztikrinkite, kad trumpoji
adata nelie¢ia Pluvicto tirpalo flakone, taip pat neprijunkite trumposios adatos tiesiogiai prie
paciento. Iki Pluvicto infuzijos pradzios neleiskite, kad sterilus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinis tirpalas tekéty j Pluvicto flakonag, taip pat nesusvirkskite Pluvicto tirpalo tiesiogiai |
sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo maisel;.

I Pluvicto flakong jdurkite antrajg adata, kuri yra 9 cm ilgio ir 18 G dydzio (ilgaja datg),
uztikrindami, kad visos infuzijos metu $i adata tvirtai liestysi prie Pluvicto flakono dugno.
Prijunkite ilgaja adatg prie paciento intraveniniu kateteriu, kuris i$ anksto turi buti uzpildytas
steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ir kuris turi biiti skirtas tik Pluvicto
infuzijai pacientui atlikti.

Naudokite spaustuka arba infuzijos pompa, kad galétuméte reguliuoti sterilaus 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo tekéjima per trumpajg adatg j Pluvicto flakong (sterilus

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas tekédamas j flakong per trumpaja adatg
i§stums Pluvicto tirpalg i$ flakono per ilgajg adatg, prie kurios pritvirtintas intraveninis kateteris,
ir tokiu biidu vaistinis preparatas bus sulasinamas pacientui per mazdaug 30 minuciy).
Infuzijos metu uztikrinkite, kad Pluvicto flakone esancio tirpalo lygis islikty vienodas.
Atjunkite flakong nuo ilgosios adatos sistemos ir uzspauskite natrio chlorido sistema, kai
pasiektas radioaktyvumo kiekis iSlieka stabilus bent penkias minutes.

Po infuzijos | paciento vena jdurtg intraveninj kateterj praplaukite suleisdami > 10 ml sterilaus
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.
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Instrukcijos atliekant infuzijq is flakono (su peristaltine infuzijos pompa)

o Idurkite 2,5 cmilgio ir 20 G dydzio adata (trumpaja ventiliacijos adatg) j Pluvicto flakona.
Uztikrinkite, kad trumpoji adata neliecia Pluvicto tirpalo flakone, taip pat neprijunkite
trumposios adatos tiesiogiai prie paciento arba prie peristaltinés infuzijos pompos.

o I Pluvicto flakong jdurkite antraja adata, kuri yra 9 cm ilgio ir 18 G dydzio (ilgaja data),
uztikrindami, kad visos infuzijos metu $i adata tvirtai liestysi prie Pluvicto flakono dugno.
Prijunkite ilgajg adatg ir sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo sistema prie
trikryp€io voztuvo.

. Prijunkite trikrypcio voztuvo i8¢jimo galg prie peristaltinés infuzijos pompos vamzdelio,
laikydamiesi pompos gamintojo pateikty instrukcijy.

o Uzpildykite infuzijos sistemg atidarg trikryptj voztuva ir pumpuodami Pluvicto tirpalg j
infuzijos sistema, kol jis pasieks voztuvo i$¢jimo anga.

o Uzpildykite intraveninj kateterj, kuris bus prijungtas prie paciento, atidare trikryptj voztuva
sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo kryptimi ir pumpuodami sterily
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj tirpala, kol jis uzpildys kateterio sistema.

o Prijunkite uzpildyta intraveninj kateterj prie paciento ir nustatykite trikryptj voztuva taip, kad
Pluvicto tirpalas bty vienoje kryptyje su peristaltine infuzijos pompa.

o Suleiskite infuzijos btidu reikiamg Pluvicto tirpalo tirj mazdaug 25 ml/val. grei¢iu, kad
pacientui buty suleistas reikiamas Pluvicto radioaktyvumo kiekis.
o Kai buvo suleistas reikiamas Pluvicto radioaktyvumo kiekis, sustabdykite peristalting infuzijos

pompa, tuomet pakeiskite trikryp¢io voztuvo padétj taip, kad peristaltiné infuzijos pompa bty
vienoje kryptyje su sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo sistema. Vél
jjunkite peristalting infuzijos pompa ir  paciento vena jdurtg intraveninj kateterj praplaukite
suleisdami > 10 ml sterilaus 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Kokybés kontrolé

Prie§ naudojant tirpalg reikia apzitréti, ieSkant pazeidimo arba tarSos pozymiy. Galima naudoti tik
skaidry tirpalg, kuriame néra matomy daleliy. Tirpalo apZzitira reikia atlikti naudojant radiacinés saugos
ekrana. Flakono negalima atidaryti.

Jeigu kuriuo nors metu ruosiant §j vaistinj preparatg pazeidziamas $vino talpyklés arba flakono
vientisumas, jo vartoti negalima.

Pries vaistinio preparato skyrimg reikia iSmatuoti radioaktyvumo kiekj flakone, naudojant tinkama
radioaktyvumo kalibravimo sistema, kad biity patvirtinta, jog faktinis radioaktyvumas, kuris bus
skirtas, yra lygus suplanuotam kiekiui skyrimo metu.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries tiekiant Pluvicto j rinkg kiekvienoje $alyje naréje registruotojas privalo suderinti su nacionaline
kompetentinga institucija paciento vadovo programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo budus ir visus kitus programos aspektus.

Paciento vadovas skirtas sumazinti nety¢inio radiacijos poveikio rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, i kurios rinkg yra tickiamas Pluvicto,
pacientai gaus prieiga prie paciento vadovo.

Pluvicto paciento vadova sudaro toliau nurodyta svarbiausia informacija:

o Kas yra Pluvicto ir kaip jis veikia

o Rizikos gairiy aprasymas:

Pakankamas skysciy kiekis

Artimas kontaktavimas

Lytiniai santykiai ir kontracepcija
Naudojimasis tualetu

Maudymasis ir skalbimas
Rekomendacijos dél Siuksliy iSmetimo

O 0O O O O O O
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

APSAUGINE SVINO TALPYKLE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
lutetium (*"Lu) vipivotidum tetraxetanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename tirpalo mililitre kalibravimo metu yra 1 000 MBq liutecio (*"’Lu) vipivotido tetraksetano.
Volumetrinis aktyvumas kalibravimo metu: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Acto riigstis, natrio acetatas, gentizo riigstis, natrio askorbatas, penteto riigstis, injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas
1 vienadozis flakonas
Flakono Nr.: {X}

Taris: {Y} ml
Aktyvumas skyrimo metu: {Z} MBq - {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

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

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios spinduliuotés (§vino
apsauga).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1703/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot:

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
lutetium (*"Lu) vipivotidum tetraxetanum
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Vienadozis flakonas

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

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

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Flakono Nr.: {X}

Taris: {Y} ml

Volumetrinis aktyvumas kalibravimo metu: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}
Aktyvumas skyrimo metu: {Z} MBq - {DD/MM/YYYY hh:mm UTC}

6. KITA

Gamintojas

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

Ispanija
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
liutecio (*"’Lu) vipivotidas tetraksetanas (lutetium (*'’Lu) vipivotidum tetraxetanum)

nykdorna papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa $j lapeli, pries Jums paskiriant §io vaisto, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j branduolinés medicinos gydytoja, kuris prizitirés
procediira.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
branduolinés medicinos gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pluvicto ir kam jis skiriamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Pluvicto
Kaip skiriamas Pluvicto

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikomas Pluvicto

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Pluvicto ir kam jis skiriamas

Kas yra Pluvicto )
Pluvicto sudétyje yra liutecio (}'’Lu) vipivotido tetraksetano. Sis vaistas yra radiofarmacinis vaistas,
vartojamas tik gydomaisiais tikslais.

Kam Pluvicto skiriamas

Pluvicto skiriamas suaugusiy pacienty, serganciy progresuojanciu kastracijai atspariu prostatos véziu,
gydymui, kai vézys i$plito j kitas organizmo sritis (metastazavo) ir kai pacientams anksc¢iau jau buvo
skirtas kitoks gydymas nuo vézio. Kastracijai atsparus prostatos vézys yra toks prostatos (vyriskosios
lytinés sistemos liaukos) vézys, kuris nereaguoja i gydyma, mazinantj vyriskyjy lytiniy hormony kiekj.
Pluvicto skiriamas tuomet, kai ant prostatos vézio lagsteliy pavirSiaus nustatomas baltymas, vadinamas
prostatos specifiniu membranos antigenu (PSMA).

Kaip veikia Pluvicto

Pluvicto prisijungia prie ant prostatos vézio lgsteliy pavirSiaus esancio PSMA. Prisijungus vaistui, i§
Pluvicto sudétyje esancios radioaktyvios medziagos liutecio-177 issiskirianti spinduliuoté sukelia
prostatos vézio lasteliy zutj.

Gydytojas Jums atliks tyrimus, norédamas jsitikinti, jog ant Jtsy vézio lasteliy pavirSiaus yra PSMA.
Jeigu §iy tyrimy rezultatai bus teigiami, labiau tikétina, kad Jisy vézys reaguos i gydyma Pluvicto.

Pluvicto vartojimas lemia tam tikro jonizuojanciosios spinduliuotés kiekio ekspozicija. Gydytojas ir
branduolinés medicinos gydytojas jvertino, kad procediiros su Siuo radiofarmaciniu vaistu metu

gaunama klinikiné nauda vir$ija apsvitos keliama rizika.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Pluvicto veikia arba kod¢l §is vaistas buvo Jums
paskirtas, kreipkités i branduolinés medicinos gydytoja.
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2. Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Pluvicto

Atidziai laikykités visy branduolinés medicinos gydytojo nurodymy. Jie gali skirtis nuo bendrosios
Siame lapelyje pateikiamos informacijos.

Pluvicto skirti draudZiama
- jeigu yra alergija liutecio (*"’Lu) vipivotidui tetraksetanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau nurodyty salygy, pasakykite branduolinés medicinos gydytojui,

prie$ Jums skiriant Pluvicto:

- jeigu Jasy kraujyje yra sumazéjes tam tikro tipo Iasteliy (raudonyjy kraujo lasteliy, baltyjy
kraujo lgsteliy, neutrofily, trombocity) skaicius;

- Jeigu Jums pasireiSkia ar anksc¢iau pasireiSké nuovargis, silpnumas, odos blySkumas, dusulys,
lengviau nei jprastai prasidedantis kraujavimas ar atsirandancios kraujosruvos arba ilgiau nei
Jprastai trunkantis kraujavimas, arba daznos infekcijos su tokiais poZymiais, kaip kar§¢iavimas,
Saltkrétis, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos gleivinéje (tai galimi mielosupresijos
[buklés, kai kauly Ciulpai negeba pagaminti reikiamo kraujo lasteliy skaiciaus] pozymiai);

- Jeigu Jums pasireiskia ar anks¢iau pasireiské inksty sutrikimy;

- Jeigu Jums yra ar anksc¢iau buvo bet kurio kito tipo véZys arba yra ar buvo skiriamas gydymas
nuo vézio, kadangi Pluvicto prisideda prie bendrosios ilgalaikés kumuliacinés Jusy ekspozicijos
spinduliuote.

Pries skiriant Pluvicto Jiis turétuméte:
- gerti daug vandens, kad Jiisy organizme biity pakankamas skysciy kiekis ir galétuméte kaip
galima dazniau §lapintis pirmgsias valandas po vaisto skyrimo.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti. Sio
vaisto negalima skirti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, kadangi neturima duomeny
apie vaisto vartojimg Sios amziaus grupés pacientams.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Pluvicto néra skirtas vartoti moterims.

Prie§ Jums skiriant Pluvicto, pasakykite branduolinés medicinos gydytojui, jeigu turite lytiniy
santykiy, kadangi visi radiofarmaciniai vaistai, jskaitant Pluvicto, gali pakenkti negimusiam kiidikiui.

Vaisingumas

Pluvicto gali sukelti nevaisingumg. Kreipkités j gydytoja norédami suzinoti, kaip $is vaistas gali
pakenkti Jums, ypatingai jeigu ateityje ketinate susilaukti vaiky. Prie§ pradedant gydyma, galite
pasitarti apie spermos iSsaugojimo galimybes.

Vyru kontracepcija

- 7 paras po Pluvicto suleidimo turétuméte susilaikyti nuo lytiniy santykiy.

- Visu gydymo Pluvicto laikotarpiu ir dar 14 savaiciy po paskutiniosios dozés suleidimo Jums
negalima planuoti vaiky, o lytiniy santykiy metu turite naudoti prezervatyvus.

- Nedelsdami pasakykite branduolinés medicinos gydytojui, jeigu Siuo laikotarpiu Jiisy partneré
pastoty.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Pluvicto galéty paveikti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Pluvicto sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto flakone yra iki 88,75 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 4,4 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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3. Kaip skiriamas Pluvicto

Yra griezti jstatymai dél radiofarmaciniy vaisty vartojimo, tvarkymo ir utilizavimo. Pluvicto bus
naudojamas tik specialiose kontroliuojamose patalpose. Sj radiofarmacinj vaista tvarkys ir Jums suleis
tik tie specialistai, kurie i¥mokyti ir kvalifikuoti jj naudoti saugiai. Sie asmenys atidZiai pasiriipins, kad
Sis radiofarmacinis vaistas buity naudojamas saugiai, ir nuolat informuos Jus apie savo veiksmus.

Kokia Pluvicto dozé skiriama
Rekomenduojama gydymo Pluvicto schema yra 7 400 MBq (megabekerelis, radioaktyvumui jvertinti
naudojamas matavimo vienetas), leidziant j veng mazdaug kas 6 savaites, o i§ viso skiriant iki 6 doziy.

Pluvicto skyrimas ir procediiros atlikimas
Pluvicto leidZiamas tiesiai j veng.

Procediiros trukmé
Branduolinés medicinos gydytojas informuos Jus apie jprasting Sios procediiros trukme.

Jeigu turite klausimy apie tai, kaip ilgai Jums bus skiriamas Pluvicto, kreipkités j branduolinés
medicinos gydytoja.

Gydymo stebéjimas

Branduolinés medicinos gydytojas pries pradedant gydyma ir jo metu Jums paskirs atlikti kraujo
tyrimus, kad patikrinty Jusy biikle ir kad kuo anksc¢iau pastebéty Salutinio poveikio reiskinius.
Remdamasis $iy tyrimy rezultatais, branduolinés medicinos gydytojas prireikus gali nuspresti pavélinti
vaisto skyrimg, koreguoti Jisy gydymg arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma Pluvicto.

Po Pluvicto suleidimo Jiis turétuméte:
- siekiant pasalinti radiofarmacinj vaistg i$ Jusy organizmo, 2 dienas turétuméte vartoti daug
vandens ir kaip galima dazniau $lapintis.

Kadangi $is vaistas radioaktyvus, turésite vadovautis toliau pateiktomis instrukcijomis, kad
sumazintuméte spinduliuotés poveikj kitiems zmonéms, nebent branduolinés medicinos gydytojas
Jums nurodyty kitaip.

Kontaktavimas su namiskiais, vaikais ir (arba) né$¢iomis moterimis
- Turite riboti artimg kontaktg (mazZesniu kaip 1 metro atstumu):
- 2 paras su drauge gyvenanciais zmonémis;
- 7 paras su vaikais ir nés¢iomis moterimis.
- Turite miegoti atskirame nuo kity asmeny miegamajame:
- 3 paras atskirai nuo drauge gyvenanéiy zmoniy;
- 7 paras atskirai nuo vaiky;
- 15 pary atskirai nuo nés¢iy motery.
- 7 paras turite susilaikyti nuo lytiniy santykiy.
- Visu gydymo Pluvicto laikotarpiu ir dar 14 savaiciy po paskutiniosios dozés suleidimo Jums
negalima planuoti vaiky, o lytiniy santykiy metu turite naudoti prezervatyvus.
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Naudojimasis tualetu

Laikykités specialiy atsargumo priemoniy 2 paras po vaisto suleidimo, siekiant i§vengti aplinkos

uzter§imo:

- tualetu visada reikia naudotis tik sédint;

- kiekviena karta pasinaudojus tualetu grieztai biitina naudotis tualetiniu popieriumi,

- pasinaudoje tualetu visada kruopsc¢iai nusiplaukite rankas;

- i§ karto po naudojimo nuleiskite j tualetg visas servetéles ir (arba) tualetinj popieriy;

- nuleiskite j tualeta audinius ir bet kokius kitus daiktus, ant kuriy yra kokiy nors Jiisy organizmo
i8skyry, pavyzdziui, kraujo, Slapimo arba iSmaty. Daiktus, kuriy negalima nuleisti j tualeta,
pavyzdziui, tvarsé¢ius, reikia jdéti j specialioms Siuksléms skirtus plastikinius maiselius (pagal
toliau esanciame skirsnyje ,,Rekomendacijos dél Siuksliy iSmetimo* pateiktas rekomendacijas);

- naudojamos specialios medicinos jrangos (pavyzdziui, kateteriy maiseliy, kolostomijos
maiSeliy, basony, vandens purkstuvy), kurig galéty uztersti Jusy organizmo skys¢iai, turinj
reikia nedelsiant iSpilti j tualetg ir tada ja iSvalyti.

Maudymasis ir skalbimas

- Bent 7 paras po vaisto suleidimo kasdien maudykités po dusu.

- Savo apatinius, pizamas, paklodes ir drabuzius, ant kuriy yra prakaito, kraujo arba Slapimo,
skalbkite atskirai nuo kity Seimos nariy skalbiniy, naudodami standartinj skalbimo ciklg. Pilti
baliklio arba naudoti papildomy skalavimo cikly nebiitina.

Prizitirintys asmenys

2-3 paras po vaisto suleidimo:

- negalintiems atsikelti i§ lovos arba ribotai judantiems zmonéms bus reikalinga prizitirin¢io
asmens pagalba. Rekomenduojama, kad prizitrintis asmuo padédamas tualete mtvéty
vienkartines pirstines;

v —

pirstines, kurias paskui reikia iSmesti j specialioms Siuksléms skirtg plastikinj maiselj (pagal
toliau esanciame skirsnyje ,,Rekomendacijos dél $iuksliy iSmetimo* pateiktas rekomendacijas).

Rekomendacijos dél Siuksliy iSmetimo

- Visus nereikalingus daiktus reikia jdéti j atskira, Siuksléms skirtg plastikinj maiselj, kuris yra
naudojamas tik Siam tikslui.

- Siuksléms skirtus plastikinius maigelius laikykite atskirai nuo kity buitiniy $iuksliy, vaikams ir
gyviinams nepasiekiamoje vietoje.

- Ligoninés darbuotojas Jums paaiSkins, kaip ir kada atsikratyti Siy Siuksliy maiseliy.

Hospitalizacija ir skubi pagalba

- Jeigu per pirmasias 7 paras po vaisto suleidimo Jums dél kokios nors priezasties prireikty
skubios medicinos pagalbos arba Jus neplanuotai paguldyty j ligoning, turite pasakyti sveikatos
prieziiiros specialistams apie Jusy gydymo radioaktyviosiomis medziagomis pobiidj, vaisto
pavadinima, gydymo data ir dozg.

Kitos atsargumo priemonés

- Branduolinés medicinos gydytojas informuos Jus, jeigu Jums reikéty laikytis kokiy nors kity
specialiy apsauginiy priemoniy po Sio vaisto suleidimo. Jeigu turite kokiy nors klausimy,
kreipkités j branduolinés medicinos gydytoja.

Ka daryti, jeigu Jums buvo skirta per didelé Pluvicto dozé?

Perdozavimas mazai tikétinas, kadangi Pluvicto dozés Jums bus suleidziamos skyrimo procediirg
tiksliai kontroliuojant prizitirin¢iam branduolinés medicinos gydytojui. Ta¢iau perdozavimo atveju
Jums bus paskirtas tinkamas gydymas.
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Pamirsus atvykti Pluvicto skyrimui
Jeigu pamirSote atvykti Pluvicto suleidimo vizitui, kaip galédami greiciau kreipkités j branduolinés
medicinos gydytoja ir susitarkite dél kito vizito.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Pluvicto skyrimo, kreipkités j branduolinés medicinos gydytoja, kuris
prizitri procediira.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buti sunkis
Jeigu Jums pasireiksty bet kuris i$ toliau nurodyty sunkiy $alutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite
apie tai branduolinés medicinos gydytojui.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- nuovargis, silpnumas, odos blySkumas ar dusulys (tai galimi sumazéjusio raudonyjy kraujo
lasteliy skai¢iaus [anemijos] pozymiai);

- lengviau nei jprastai prasidedantis kraujavimas ar atsirandancios kraujosruvos arba ilgiau nei
jprastai trunkantis kraujavimas (tai galimi sumazéjusio trombocity skaiciaus
[trombocitopenijos]) pozymiai;

- daznos infekcijos su tokiais pozymiais, kaip kars¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas
burnos gleivingje (tai galimi sumazéjusio baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus [leukopenijos,
limfopenijos]) pozymiai.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- Slapinimasis reCiau nei jprastai arba Slapinimasis mazesniu nei jprastai Slapimo kiekiu (tai
galimas inksty veiklos sutrikimo [#minés inksty pazaidos] pozymis);

- nuovargis, silpnumas, odos blySkumas, dusulys, lengviau nei jprastai prasidedantis kraujavimas
ar atsirandancios kraujosruvos arba ilgiau nei jprastai trunkantis kraujavimas, arba daznos
infekcijos su tokiais poZymiais, kaip kar§¢iavimas, Saltkrétis, gerklés skausmas ar opy
susidarymas burnos gleivingje (tai galimi sumazéjusio visy kraujo lagsteliy skaiciaus
[pancitopenijos] pozymiai).

Kitas galimas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ir kitas toliau nurodytas Salutinis poveikis. Jeigu Sie Salutiniai reiSkiniai tampa sunkiais,
pasakykite apie tai branduolinés medicinos gydytojui.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- nuovargis;

- burnos sausme;

- pykinimas;

- apetito praradimas;

- pasikeitusi zarnyno veikla (viduriy uzkietéjimas ar viduriavimas);

- vémimas;

- daznas $lapinimasis su skausmu ar deginimo pojuciu (slapimo taky infekcija);
- pilvo skausmas;

- sumazgjes kiino svoris.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- plastaky, ¢iurny ar pédy patinimas (periferiné edema);

- svaigulys;

- galvos skausmas;

- pakites skonio pojitis (disgeuzija);

- karsc¢iavimas;

- akiy sausme;

- galvos svaigimas su sukimosi pojuciu (svaigulys).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikomas Pluvicto

Jums nereikeés laikyti Sio vaisto. Uz Sio vaisto laikymga atitinkamose patalpose atsako specialistas.
Radiofarmacinius vaistus reikia laikyti pagal nacionalines radioaktyviyjy medziagy taisykles.

Toliau pateikta informacija skirta tik specialistams:

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Negalima uzsaldyti.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad biity apsisaugota nuo jonizuojanciosios spinduliuotés (§vino
apsauga).

- Ant Svino talpyklés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytiems tinkamumo datai ir laikui
pasibaigus, Pluvicto vartoti draudziama.

- Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Pluvicto sudétis

- Veiklioji medziaga yra liutecio (*"’Lu) vipivotidas tetraksetanas. Viename tirpalo mililitre
kalibravimo dieng ir kalibravimo laiku yra 1 000 MBq liutecio (*"’Lu) vipivotido tetraksetano.

- Pagalbinés medziagos yra: acto riigstis, natrio acetatas, gentizo rugstis, natrio askorbatas,
penteto rtgstis, injekcinis vanduo (zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Pluvicto sudétyje yra natrio®).

Pluvicto iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pluvicto yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kuris tiekiamas skaidrus bespalvio I tipo stiklo
flakone, uzdarytame brombutilo gumos kamsciu ir aliuminio gaubteliu.

Vaisto skyrimo dieng ir skyrimo laiku kiekviename flakone esantis tirpalo tiiris gali bati tarp 7,5 ml ir
12,5 ml, siekiant uztikrinti reikiamg radioaktyvumo kiekj 7 400 MBq = 10 %.

Dél apsaugos nuo spinduliuotés flakonas yra jdétas j Svino talpykle.
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Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

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
Ispanija

Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus

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

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



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 1260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

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

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

n

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

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z

0.0.
Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Roméania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Vaistinio preparato pakuotéje kaip atskiras dokumentas pateikiama iS§sami Pluvicto preparato
charakteristiky santrauka (PCS), siekiant sveikatos priezitiros specialistams suteikti papildomos

mokslinés ir praktinés informacijos apie $io radiofarmacinio vaistinio preparato skyrimg ir vartojima.

Zitirékite PCS.
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