PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Pluvicto 1 000 MBg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 1 000 MBq lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu ke dni a ¢asu kalibrace.
Celkové mnozstvi radioaktivity na jednodavkovou injekéni lahvic¢ku je 7 400 MBq + 10 % ke dni a
¢asu podani. Vzhledem k fixni objemové aktivit¢ 1 000 MBqg/ml ke dni a Casu kalibrace se objem
roztoku v injekéni lahvi¢ce mize pohybovat od 7,5 ml do 12,5 ml, aby bylo zajisténo pozadované

mnozstvi radioaktivity ke dni a ¢asu podani.

Fyzikalni vlastnosti

Lutetium-177 se rozklada emisi beta minus zatreni o maximalni energii 0,498 MeV (79 %) a
vyzafenim fotont (y) o energii 0,208 MeV (11 %) a 0,113 MeV (6,4 %) na stabilni hafnium-177 s
polocasem premény 6,647 dnt.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Jeden ml roztoku obsahuje az 0,312 mmol (7,1 mg) sodiku. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje az
88,75 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok, pH: 4,5 az 7,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Pluvicto v kombinaci s androgen deprivaéni terapii (ADT) s nebo bez inhibice drahy
androgenniho receptoru (AR) je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s progresivnim metastazujicim
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC) pozitivnim na prostaticky specificky
membranovy antigen (PSMA), ktefi byli léceni inhibici drahy AR a chemoterapii na bazi taxant (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dulezité bezpeénostni pokyny

Pripravek Pluvicto mohou podavat pouze osoby opravnéné k zachazeni s radiofarmaky v uréenych
klinickych podminkéch (viz bod 6.6), a to po zhodnoceni pacienta kvalifikovanym lékafem.



Radiofarmaka, véetné piipravku Pluvicto, maji byt pouzivana zdravotnickymi pracovniky nebo pod
dohledem téchto pracovniki, kteti jsou kvalifikovani specifickym skolenim a maji zkusenosti s
bezpecnym pouzivanim radiofarmak a manipulaci s nimi a jejichz zkusenosti a $koleni byly schvaleny
pfislusnou vladni agenturou opravnénou udelovat licenci k pouziti radiofarmak.

Identifikace pacienta

Pacienti maji byt identifikovani pro 1é¢bu pomoci zobrazeni PSMA.
Déavkovani

Doporucéeny lé¢ebny rezim piipravku Pluvicto je 7 400 MBq intravenozné kazdych 6 tydna
(= 1 tyden) az do celkového poctu 6 davek, pokud nedojde k progresi onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicite.

U pacientu, ktefi nejsou chirurgicky kastrovani, ma béhem 1é¢by pokracovat chemicka kastrace
analogem hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH).

Monitorovani lécby

Pied a béhem 1é¢by piipravkem Pluvicto maji byt provedeny laboratorni testy. Davkovani mize byt

nutné upravit na zakladé vysledku testu (viz tabulka 1).

o Hematologie (hemoglobin, poéet leukocytl, absolutni pocet neutrofilti, pocet trombocytt)

o Funkce ledvin (sérovy kreatinin, vypoctena clearance kreatininu [Clcr])

o Funkce jater (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, alkalicka fosfataza, albumin v
krevnim séru, celkovy bilirubin v krvi)

Uprava davky z diivodu nezidoucich dicinkii

Doporuéené upravy davky piipravku Pluvicto z divodu nezadoucich téinkd jsou uvedeny v tabulce 1.
Zvladnuti zavaznych a netolerovatelnych nezadoucich tc¢inkd miize vyzadovat docasné preruseni
davkovani (prodlouzeni davkovaciho intervalu o 4 tydny z 6 az na 10 tydnti), snizeni davky nebo
trvalé ukonceni 1é¢by piipravkem Pluvicto. Pokud zpozdéni 1é¢by v dusledku nezadouciho G¢inku
ptretrvava déle nez 4 tydny, musi byt 1écba pripravkem Pluvicto ukoncena. Davku piipravku Pluvicto
Ize jednorazové snizit o 20 %; davka se nema znovu zvySovat. Pokud ma pacient dalsi nezadouci
ucinky, které by vyzadovaly dal$i snizeni davky, musi byt 1é¢ba pripravkem Pluvicto ukonéena.




Tabulkal Doporucené upravy davky piipravku Pluvicto z divedu nezadoucich u¢inki

Nezadouci ucinek

Zavaznost?

Uprava davky

Sucho v Ustech

Stupen 3

Snizte davku piipravku Pluvicto o 20 %.

Gastrointestinalni
toxicita

Stupeni > 3 (nepodléhajici
l1ékaiskému zasahu)

Pieruste podavani piipravku Pluvicto az do
zlepSeni na stupeti 2 nebo vychozi hodnotu.
Snizte davku piipravku Pluvicto o 20 %.

Anemie,
trombocytopenie,
leukopenie,
neutropenie,
pancytopenie

Stupen 2

Pferuste podavani ptipravku Pluvicto az do
zlepSeni na stupen 1 nebo vychozi hodnotu.
Postupujte, jak uznate za vhodné. Pouziti
rastovych faktord je povoleno, ale ma byt
preruseno, jakmile dojde ke zlepSeni na
stupeni 1 nebo vychozi hodnotu. Doporucuje
se kontrola hematologickych hladin (Zelezo,
B12 a folat) a poskytovani suplementace.
Transfuze mohou byt podavany podle
klinickeé indikace.

Stupeii > 3

Pteruste podavani ptipravku Pluvicto az do
zlep$eni na stupeti 1 nebo vychozi hodnotu.
Snizte davku piipravku Pluvicto o 20 %.

Renalni toxicita

Definovéana jako:

e Potvrzené zvySeni
sérového kreatininu
(stupen > 2)

e Potvrzena Clcr
< 50 ml/min;
vypocitana pomoci
vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta s aktualni
té€lesnou hmotnosti

Pteruste podavani ptipravku Pluvicto az do
zlepSeni.

Definovana jako:

e Potvrzeny > 40% narast
oproti vychozi hodnoté
sérového kreatininu

|

e Potvrzeny > 40%
pokles od vychozi
hodnoty Clcr;
vypocitany pomoci
vzorce dle Cockcrofta a
Gaulta s aktualni
t€lesnou hmotnosti

Pteruste podavani ptipravku Pluvicto az do
zlepseni nebo navratu k vychozi hodnoté.
Snizte davku piipravku Pluvicto o 20 %.

Rekurentni renélni toxicita
(stupen > 3)

Trvale ukoncete 1écbu pripravkem Pluvicto.

Prerusté podavani piipravku Pluvicto, dokud
nebude komprese adekvatné osetfena a

Komprese michy Jakakoli jakékoli neurologické nasledky se
nestabilizuji, stejné jako vykonnostni stav
ECOG.
Prerusté podavani piipravku Pluvicto, dokud

Zlomenina nosnych Jakakoli nebude zlomenina adekvatné

kosti stabilizovana/oSetfena a vykonnostni stav
ECOG se stabilizuje.

Unava Stupei > 3 Preruste podavani ptipravku Pluvicto az do

zlepSeni na stupen 2 nebo vychozi hodnotu.




Elektrolytové nebo
metabolické Stupenn > 2
abnormality

Pteruste podavani piipravku Pluvicto az do
zlepSeni na stupen 1 nebo vychozi hodnotu.

Nehematologicka

toxicita (klinicky Pieruste podavani piipravku Pluvicto az do

vyznamna4, jinak neni Stupefi 2 2 zlepSeni na stupeti 1 nebo vychozi hodnotu.

uvedeno)

Elevace AST nebo AST nepo ALT > 5nésgbek .

ALT ULtN %[)ﬁ absenci jaternich Trvale ukoncete 1écbu piipravkem Pluvicto.
metastaz

Zkratky: Clcr, clearance kreatininu; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AST,
aspartataminotransferaza; ALT, alaninaminotransferaza; ULN, horni hranice normalu (upper limit of normal).
Hodnoceni podle Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci t¢inky (Common Terminology Criteria
for Adverse Events — CTCAE).

2 Stejné prahové hodnoty plati také pro vychozi hodnoty v dobé zah4jeni 1é¢by piipravkem Pluvicto.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientl ve véku 65 let nebo starSich se nedoporucuje zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou Clcr > 50 ml/min
podle Cockcrofta a Gaulta se nedoporucuje zadna uprava davky. Lécba piipravkem Pluvicto se
nedoporucuje u pacientt se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou Clcr
< 50 ml/min nebo s terminalnim onemocnénim ledvin, protoze farmakokineticky profil a bezpecnost
ptipravku Pluvicto nebyly u téchto pacientl studovany (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater se nedoporucuje Zadna uprava davky. Pripravek Pluvicto nebyl
hodnocen u pacientu se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti piipravku Pluvicto v indikaci 1é¢by karcinomu prostaty exprimujiciho PSMA u pediatrické
populace neni relevantni.

Zpusob podani
Piipravek Pluvicto je injekéni/infuzni roztok piipraveny k pouZiti pouze k jednordzovému podani.

Pokyny pro podani

Doporucena davka ptipravku Pluvicto miiZze byt podana intraven6zné formou injekce pomoci
jednorazové injekéni stiikacky opatiené stinénim (s injekéni pumpou, nebo bez ni), formou infuze s
pouzitim gravita¢ni metody (s infuzni pumpou, nebo bez ni), formou infuze pomoci injek¢ni lahvicky
(s peristaltickou infuzni pumpou).

SniZena davka piipravku Pluvicto ma byt podana za pouziti injekéni metody (s injekéni pumpou, nebo
bez ni) nebo za pouziti metody s injekéni lahvickou (s peristaltickou infuzni pumpou). Pouziti
gravitacni metody k podéni snizené davky ptipravku Pluvicto se nedoporucuje, protoze muze vést k
podani nespravného objemu piipravku Pluvicto, pokud se davka pied podanim neupravi.

Pied podanim proplachnéte intravendzni katetr pouzivany vyhradné k aplikaci pfipravku Pluvicto

> 10 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%), abyste zajistili
prichodnost a minimalizovali riziko extravazace. Pipady extravazace maji byt feSeny podle smérnic
dané instituce. Pacienti maji byt pouceni, aby zlstali dobfe hydratovani a ¢asto mo¢ili pred a po
podani piipravku Pluvicto (viz bod 4.4).

Navod ke zptsobu ptipravy a intravenéznimu podani je uveden v bodé 12.



Pokyny k pfiprave pacienta viz bod 4.4.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Individualni oduivodnéni pfinosu/rizik

U kazdého pacienta musi byt radiacni expozice odivodnéna pravdépodobnym piinosem. Podana
davka radioaktivity ma byt v kazdém piipadé tak nizka, jak je rozumné dosazitelné, aby bylo mozné
zajistit pozadovany terapeuticky efekt.

Riziko vystaveni radiaci

Piipravek Pluvicto pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiaéni expozici pacienta.
Dlouhodoba kumulativni radia¢ni expozice je spojena se zvySenym rizikem vzniku nadorovych
onemocnéni.

Radia¢ni expozice pacientu, zdravotnického personalu a kontaktii v domacnosti ma byt béhem 1é¢by
ptipravkem Pluvicto a po ni minimalizovana v souladu se spravnou praxi radiacni bezpecnosti dané
instituce, s postupy péce o pacienty a pokyny pro pacienta ohledné nasledné radia¢ni ochrany doma.

Priprava pacienta
Pacienti maji byt vyzvani, aby zvysili mnozstvi perorélnich tekutin a zaroven co nejcastéji mocili, aby
se snizila radiace mo¢ového méchyte, zvlasté po vysokych aktivitach, napt. pii radionuklidové terapii.

Po vykonu
Pied propusténim pacienta ma radiolog nebo zdravotnicky pracovnik vysvétlit nezbytna

radioprotektivni opatieni, ktera mé pacient dodrzovat, aby se minimalizovala radia¢ni zatéZ ostatnich.

Po kazdém podani ptipravku Pluvicto 1ze zvazit nasledujici obecna doporuéeni pro pacienty spolu

S narodnimi, mistnimi a institucionalnimi postupy a ptedpisy.

o Omezit blizky kontakt (méné& nez 1 metr) s ostatnimi ¢leny doméacnosti po dobu 2 dnii nebo s
détmi a t€hotnymi Zenami po dobu 7 dnu.

o Zdrzet se sexualni aktivity po dobu 7 dnd.

o Spét v loZnici oddélené od ostatnich ¢lent domécnosti po dobu 3 dnu, od déti po dobu 7 dnti
nebo od téhotnych zen po dobu 15 dni.

Myelosuprese

Ve studii VISION se myelosuprese, véetné fatalnich ptipadd, vyskytovala ¢astéji u pacienti, ktefi
dostévali pfipravek Pluvicto s nejlepsi standardni péci (Best Standard of Care, BSoC), ve srovnani s
pacienty, kteti dostavali samotnou BSoC (viz bod 4.8).

Pied a béhem 1é¢by ptipravkem Pluvicto maji byt provedeny hematologické laboratorni testy, které
zahrnuji hemoglobin, pocet leukocytt, absolutni pocet neutrofilti a pocet trombocyta. Piipravek
Pluvicto ma byt vysazen, davka sniZena nebo 1é¢ba trvale ukonéena a pacienti maji byt klinicky 1é¢eni
dle vhodnosti na zékladé zavaznosti myelosuprese (viz bod 4.2).



Renalni toxicita

Ve studii VISION se renalni toxicita vyskytovala Castéji u pacientt, ktefi dostavali ptipravek Pluvicto
s BSoC, ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali samotnou BSoC (viz bod 4.8).

Pied a po podani piipravku Pluvicto maji byt pacienti vyzvani, aby zvysili mnoZstvi peroralnich
tekutin a zaroven co nejéastéji moéili, zejména po vysokych davkach, napf. pti radionuklidové terapii.
Laboratorni testy funkce ledvin, véetné sérového kreatininu a vypoétené Clcr, maji byt provedeny pied
a béhem lé¢by piipravkem Pluvicto. Pripravek Pluvicto ma byt vysazen, davka sniZena nebo 1é¢ba
trvale ukoncena na zakladé zavaznosti renalni toxicity (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin/jater

U téchto pacientd je nutné peclivé zvazit pomér piinost a rizik, protoze je mozna zvysena radiacni
ZAatez.

Ocekava se, ze expozice (AUC) luteciu-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu se bude zvySovat se stupném
poruchy funkce ledvin (viz bod 5.2). U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
mize byt vyssi riziko toxicity. U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin je tieba
sledovat renalni funkce a nezadouci G¢inky (viz bod 4.2). Lécba ptipravkem Pluvicto se nedoporucuje
u pacientt se stiedné téZkou az t€Zkou poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou Clcr < 50 ml/min
nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu.

Fertilita

Radiace lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu miize mit potencialng toxické Gi¢inky na muzské
pohlavni zlazy a spermatogenezi. Doporuc¢ena kumulativni davka 44 400 MBq piipravku Pluvicto ma
za nasledek radiaci absorbovanou do varlat v rozsahu, kdy pfipravek Pluvicto mize zptsobit
neplodnost. Pokud si pacient pieje mit po 16€bé déti, doporucuje se geneticka konzultace. Pred 1é¢bou
1ze s pacienty muzského pohlavi diskutovat o0 moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Antikoncepce u muzi

Pacientim (muziim) se doporucuje, aby beéhem 1é¢by piipravkem Pluvicto a po dobu 14 tydni po
posledni davce nepocali dité a pii pohlavnim styku pouzivali kondom (viz bod 4.6).

Zvl14stni upozornéni

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 3,9 mmol (88,75 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicécee, coz
odpovida 4,4 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Opatieni s ohledem na nebezpeci pro Zivotni prostiedi viz bod 6.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci.

4.6 Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muza

Vzhledem k potencialnim G¢inkdim na spermatogenezi souvisejici s radiaci lutecia-(*"’Lu) vipivotidu
tetraxetanu se pacientim muzského pohlavi doporucuje, aby béhem 1éCby pitipravkem Pluvicto a po
dobu 14 tydnti po posledni davce nepocali dité a pii pohlavnim styku pouzivali kondom (viz bod 4.4).



Te&hotenstvi

Pfipravek Pluvicto neni indikovan k pouziti u Zen. Nebyly provedeny Zadné studie na zvifatech s
pouzitim lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu k hodnoceni jeho ¢inku na samiéi reprodukci a
embryofetalni vyvoj. Nicméné v8echna radiofarmaka, véetné piipravku Pluvicto, maji potencial
zpisobit poskozeni plodu pfi podani t€hotné zené.

Kojeni

Piipravek Pluvicto neni indikovan k pouziti u Zen. Neexistuji zadné udaje o ptitomnosti lutecia-(*"’Lu)
vipivotidu tetraxetanu v matetském mléce nebo jeho tcincich na kojeného novorozence/kojence nebo
na produkci mléka.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie ke stanoveni u¢inkd lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu na fertilitu.
Radiace lutecia-(*"Lu) vipivotidu tetraxetanu miize mit potencialng toxické u¢inky na muzské
pohlavni Zlazy a spermatogenezi. Doporu¢ena kumulativni davka 44 400 MBq piipravku Pluvicto ma
za nasledek radiaci absorbovanou do varlat v rozsahu, kdy pfipravek Pluvicto mize zptsobit
neplodnost. Pokud si pacient pieje mit po 16€bé déti, doporucuje se geneticka konzultace. Pied 1é¢bou
Ize s pacienty muzského pohlavi diskutovat o moznosti kryokonzervace spermatu (viz bod 4.4).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek Pluvicto mize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Pokud neni uvedeno jinak, frekvence uvedenych nezddoucich ucinkt je zalozena na udajich ze studie
VISION, ve které 529 pacientt dostalo alespon jednu davku 7 400 MBq (median poétu davek byl pét).

Mezi nejéastéjsi nezadouci Gcinky patii: Unava (43,1 %), sucho v Ustech (39,3 %), nauzea (35,3 %),
anemie (31,8 %), snizena chut k jidlu (21,2 %) a z&cpa (20,2 %). Mezi nejcastéjsi nezadouci G¢inky
stupné 3 az 4 patii: anemie (12,9 %), trombocytopenie (7,9 %), lymfopenie (7,8 %) a Unava (5,9 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci u¢inky (tabulka 2) jsou uvedeny podle tfid organovych systému databaze MedDRA. V
kazdé tidé organovych systému jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence, pficemz nejcastéjsi
nezadouci Gc¢inky jsou na prvnim misté. Odpovidajici kategorie Cetnosti pro kazdy nezadouci Gcinek je
navic zalozena na nasledujici konvenci (CIOMS III): velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vz&cné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).



Tabulka 2 Nezadouci Géinky vyskytujici se s vyssi incidenci u pacienti, ktei'i dostavali
pripravek Pluvicto plus BSoC ve srovnani se samotnou BSoC ve studii VISION?

Tridy organovych systémi Kategorie frekvence Vsechny Stupné
Nezadouci ucinek stupné 3az4°
n (%) n (%)
Poruchy krve a lyfmatického systému
Anemie Velmi Casté 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocytopenie Velmi Casté 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenie® Velmi Casté 83 (15,7) 22 (4,2)
Lymfopenie Velmi ¢asté 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopenie® Casté 9(1,7) 7(1,3)°
Poruchy nervového systému
Zavrat Casté 44 (8,3) 5 (0,9)
Bolest hlavy Casté 37 (7,0) 4(0,8)
Dysgeuzie® Casté 37 (7,0) 0 (0,0)
Poruchy oka
Suché oko | Casté 16 (3,0) 0(0,0)
Poruchy ucha a labyrintu
Vertigo | Casté 11 (2,1) 0(0,0)
Gastrointestinalni poruchy
Sucho v Ustechf Velmi ¢asté 208 (39,3) 0(0,0)
Nauzea Velmi Casté 187 (35,3) 7(1,3)
Z4cpa Velmi Casté 107 (20,2) 6(1,1)
Zvraceni® Velmi Casté 101 (19,1) 5(0,9)
Prijem Velmi Casté 100 (18,9) 4(0,8)
Bolest bficha" Velmi casté 59 (11,2) 6(1,1)
Poruchy ledvin a mocovych cest
Infekce mo&ovych cest' Velmi Casté 61 (11,5) 20 (3,8)
Akutni pogkozeni ledvin! Casté 45 (8,5) 17 (3,2)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava Velmi Casté 228 (43,1) 31 (5,9)
Snizena chut’ k jidlu Velmi casté 112 (21,2) 10 (1,9)
Pokles télesné hmotnosti Velmi Casté 57 (10,8) 2(0,4)
Periferni edém* Casté 52 (9,8) 2 (0,4)
Pyrexie Casté 36 (6,8) 2(0,4)
Zkratky BSoC, nejlepsi standardni péce.
Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci t¢inky podle National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events - NCI CTCAE Verze 5.0.
b Zahrnuje pouze nezadouci Gi¢inky stupné 3 az 4, s vyjimkou pancytopenie. Pancytopenie stupné 5
(fat&lni) byla hlasena u 2 pacientt, ktefi dostali ptipravek Pluvicto plus BSoC.
¢ Leukopenie zahrnuje leukopenii a neutropenii.
4 Pancytopenie zahrnuje pancytopenii a bicytopenii.
¢ Dysgeuzie zahrnuje dysgeuzii a poruchu chuti.
T Sucho v Gstech zahrnuje sucho v Gstech, aptyalismus a sucho v krku.
9 Zvraceni zahrnuje zvraceni a daveni.
" Bolest biicha zahrnuje bolest bficha, bolest v horni ¢4sti biicha, abdominalni diskomfort, bolest v
~ dolni ¢asti bficha, citlivost bficha a bolest gastrointestinalniho traktu.
' Infekce mocovych cest zahrnuje infekei mocovych cest, cystitidu a bakterialni cystitidu.
I Akutni poskozeni ledvin zahrnuje zvyseni kreatininu v krvi, akutni poskozeni ledvin, selhdni
ledvin a zvySenou hladinu mocoviny v krvi.
K Periferni edém zahrnuje periferni edém, retenci tekutin a pietiZeni tekutinami.




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Myelosuprese

Ve studii VISION se myelosuprese vyskytovala ¢astéji u pacienti, kteti dostavali piipravek Pluvicto
plus nejlepsi standardni péc¢i (BSoC), ve srovnani s pacienty, kteti dostavali samotnou BSoC (vSechny
stupné/stupeni > 3): anemie (31,8 %/12,9 %) versus (13,2 %/4,9 %); trombocytopenie (17,2 %/7,9 %)
versus (4,4 %/1,0 %); leukopenie (12,5 %/2,5 %) versus (2,0 %/0,5 %); lymfopenie (14,2 %/7,8 %)
versus (3,9 %/0,5 %); neutropenie (8,5 %/3,4 %) versus (1,5 %/0,5 %); pancytopenie (1,5 %/1,1 %)
versus (0 %/0 %) véetné dvou fatalnich piihod pancytopenie u pacientt, ktefi dostavali piipravek
Pluvicto plus BSoC; a bicytopenie (0,2 %/0,2 %) versus (0 %/0 %).

Myelosupresivni nezadouci uéinky, které vedly k trvalému ukoceni 1é¢by u > 0,5 % pacientd, ktefi
dostavali pripravek Pluvicto plus BSoC zahrnovaly: anemii (2,8 %), trombocytopenii (2,8 %),
leukopenii (1,3 %), neutropenii (0,8 %) a pancytopenii (0,6 %). Myelosupresivni nezadouci u€inky,
které vedly k pteruSeni 1écby / snizeni davky u > 0,5 % pacientu, kteti dostavali ptipravek Pluvicto
plus BSoC zahrnovaly: anemii (5,1 %/1,3 %), trombocytopenii (3,6 %/1,9 %), leukopenii

(1,5 %/0,6 %) a neutropenii (0,8 %/0,6 %).

Rendlni toxicita

Ve studii VISION se renalni toxicita vyskytovala ¢atéji u pacientti, ktefi dostavali ptipravek Pluvicto
plus BSoC ve srovnani s pacienty, kteti dostavali samotnou BSoC (vSechny stupné/stupeni 3 az 4):
zvyseni kreatininu v krvi (5,3 %/0,2 %) versus (2,4 %/0,5 %); akutni poskozeni ledvin (3,6 %/3,0 %)
versus (3,9 %/2,4 %); selhani ledvin (0,2 %/0 %) versus (0 %/0 %); a zvySeni mocoviny v krvi

(0,2 %/0 %) versus (0 %/0 %).

Rendlni nezadouci ucinky, které vedly k trvalému ukonceni [é¢by u > 0,2 % pacientt, kteti dostavali
ptipravek Pluvicto plus BSoC, zahrnovaly: zvyseni kreatininu v krvi (0,2 %). Renalni nezadouci
ucinky, které vedly k ptreruseni 1é¢by / snizeni davky u > 0,2 % pacientll, ktefi dostavali pfipravek
Pluvicto plus BSoC, zahrnovaly: zvyseni kreatininu v krvi (0,2 %/0,4 %) a akutni poSkozeni ledvin
(0,2 %/0 %).

Druhé primarni malignity

Expozice ionizujicimu zafeni je spojena s indukci nddorovych onemocnéni a potencialem rozvoje
dédi¢énych vad. Radia¢ni davka vyplyvajici z terapeutické expozice mize mit za nasledek vyssi vyskyt
nadorovych onemocnéni a mutaci. Ve vSech pfipadech je nutné zajistit, aby riziko radiace bylo mensi
nez z onemocnéni samotného. Jelikoz ptipravek Pluvicto piispiva k celkové dlouhodobé radiacni
expozici pacienta, ktera je spojena se zvySenym rizikem vzniku nadorového onemocnéni (viz bod 4.4),
nelze u radiofarmak, jako je ptipravek Pluvicto, vyloucit potencialni riziko druhych primérnich
malignit. V dobé primarni analyzy studie VISION (datum uzavérky 27. ledna 2021) byly u pacientt,
ktefi dostavali ptipravek Pluvicto plus BSoC, hlaseny piipady spinocelularniho karcinomu (4 pacienti;
0,8 %) a bazocelularniho karcinomu, maligniho melanomu a spinocelularniho karcinomu kize (u
kazdého ptipadu 1 pacient; 0,2 % v kazdém z ptipadu).

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V piipadé€ podani nadmémé radiacni davky ptipravku Pluvicto je tfeba snizit davku absorbovanou
pacientem, jak je to jen mozné, a to zvySenim eliminace radionuklidu z organismu ¢astou mikci nebo

nucenou diurézou a ¢astym vyprazdiiovanim mocového méchyte. Mize byt uzite¢né, odhadnout
efektivni davku, kterd byla aplikovana.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Terapeuticka radiofarmaka, Jina terapeuticka radiofarmaka, ATC kéd:
V10XX05

Mechanismus u¢inku

Aktivni slozkou piipravku Pluvicto je radionuklid lutecium-177, ktery je spojen s malou molekulou
ligandu, ktery cili a vaZe se s vysokou afinitou na PSMA, transmembranovy protein, ktery je vysoce
exprimovan u karcinomu prostaty, véetné mCRPC. Po navazani pfipravku Pluvicto na nddorové bunky
exprimujici PSMA, emise beta minus z lutecia-177 dodava terapeutické zafeni do cilové buiky, stejné
jako do okolnich bunék, a indukuje poskozeni DNA, které mtize vést k bunécné smrti.

Farmakodynamické uéinky

Neznaceny vipivotid tetraxetan nema zadnou farmakodynamickou aktivitu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

VISION

Uginnost piipravku Pluvicto u pacienti s progresivnim, PSMA pozitivnim mCRPC byla hodnocena ve
fazi 111 randomizované, multicentrické, oteviené studii VISION. Osm set tficet jedna (n=831)
dospélych pacientii bylo randomizovano (2:1), aby dostavali bud’ ptipravek Pluvicto 7 400 MBq
kazdych 6 tydnt az do celkového poctu 6 davek plus nejlepsi standardni péci (BSoC) (n=551) nebo
samotnou BSoC (n=280). U pacientu, ktefi dostali 4 davky pfipravku Pluvicto, byla znovu posouzena
odpoveéd’ na 1é¢bu, znamky rezidudlniho onemocnéni a snasenlivost a dle uvazeni 1ékate mohli tito
pacienti dostat az 2 dalsi davky.

Pro udrZeni kastracniho stavu vSichni pacienti nadale dostavali analoga GnRH nebo podstoupili
ptredchozi bilateralni orchiektomii. Vhodni pacienti museli mit progresivni, PSMA pozitivni mCRPC,
vykonnostni stav (PS, performace status) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
hodnoty 0 az 2, alespon jednu metastatickou Iézi detekovanou na pocitacové tomografii (CT),
magnetické rezonanci (MRI) nebo kostnim skenu a adekvatni renalni, hepatalni a hematologické
funkce.

Od vhodnych pacientt se také vyzadovalo, aby dostavali alesponi jeden inhibitor drahy AR, jako je
abirateron-acetat nebo enzalutamid, a 1 nebo 2 pfedchozi chemoterapeutické rezimy zaloZzené na
taxanu (s rezimem definovanym jako minimalni expozice 2 cykliim taxanu). Pacienti 1é¢eni pouze

1 ptedchozim chemoterapeutickym reZimem na bazi taxanu byli vhodni, pokud pacient nebyl ochoten
podstoupit druhy rezim nebo 1ékaf nepovazoval pacienta za vhodného pro piijem druhého rezimu.
Pacienti s nestabilnimi symptomatickymi metastazami centralniho nervového systému nebo
symptomatickou nebo klinicky/radiologicky hrozici kompresi michy nebyli zpiisobili pro studii.
Pacienti podstoupili pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouzitim gallium-(%®Ga)-gozetotidu k
vyhodnoceni exprese PSMA v [ézich definovanych centralnimi ¢tecimi kritérii. Od vhodnych pacientt
se vyzadovalo, aby méli PSMA pozitivni mCRPC definovany vyskytem alespori jedné nadorové léze s
vychytavanim gallium-(®®Ga)-gozetotidu vétsim nez v normélnich jatrech. Pacienti byli vylouceni,
pokud jakékoli 1éze piekracujici velikostni kritéria v kratké ose (organy > 1 cm, lymfatické uzliny

> 2,5 cm, kosti [mékké slozky tkan€] > 1 cm) mély vychytavani mensi nebo shodné s vychytavanim v
normaélnich jatrech.
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BSoC podavana podle uvazeni 1ékaie zahrnovala: podplrna opatieni véetné zvladani bolesti,
hydratace, krevni transfuze, atd.; ketokonazol; radia¢ni terapii (véetné formy pouziti radioaktivnich
zrn nebo jakékoli externi radioterapie [vCetné stereotaktické radioterapie téla a paliativni externi
radioterapie]) lokalizovanych cila karcinomu prostaty; latky cilené na kosti véetné kyseliny
zoledronové, denosumabu a jakychkoli bisfosfonati; latky snizujici mnozstvi androgent v¢etné analog
GnRH, jakéhokoli kortikosteroidu, a 5-alfa reduktaz; inhibitory drahy AR. BSoC nezahrnovala
experimentalni latky, cytotoxickou chemoterapii, imunoterapii, jiné systémové radioizotopy a 1é¢bu
polotélovym ozafovanim.

Pacienti pokracovali v randomizované 1écb¢, dokud se neprokazala progrese nadoru (na zakladé
hodnoceni zkousejiciho dle kritérii pracovni skupiny 3 pro karcinom prostaty [PCWG3, Prostate
Cancer Working Group 3]), nepfijatelna toxicita, pouziti zakdzané 1é¢by, non-compliance nebo
vysazeni, nebo nedostatek klinického piinosu.

Primarnimi cilovymi parametry uéinnosti byly celkové preziti (OS) a pieziti bez radiografické
progrese (rPFS), jak bylo stanoveno podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) s
ohledem na kritéria PCWG3. Mezi sekundarni cilové parametry patily celkovy vyskyt odpovedi
(ORR), jak bylo stanoveno podle BICR s ohledem na kritéria hodnoceni odpovédi u solidnich tumort
(RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1 a doba do prvni symptomatické kostni
ptihody (SSE) definovand jako prvni nova symptomaticka patologicka zlomenina kosti, komprese
michy, ortopedicky chirurgicky zakrok souvisejici s nadorem, pozadavek na radiacni terapii ke
zmirnéni bolesti kosti nebo Umrti z jakékoli pFic¢iny, podle toho, co nastane dfive. Radiografické
zobrazeni pro hodnoceni nadoru (kontrastni CT/MRI zobrazeni a kostni sken) se provadélo kazdych
8 tydnu (x 4 dny) po prvni davce po dobu prvnich 24 tydnu (nezavisle na zpozdéni davek), poté
kazdych 12 tydni (+ 4 dny).

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi rameny vyvazené. Median
véku byl 71 let (rozmezi: 40 az 94 let); 86,8 % bélosi; 6,6 % Cernosi nebo Afroameri¢ané; 2,4 %
Asiaté; 92,4 % mélo ECOG PS0-1; 7,6 % mélo ECOG PS2. Randomizace byla stratifikovana podle
vychozi hodnoty laktatdehydrogenazy (LDH < 260 IU/I vs. > 260 1U/1), pfitomnosti jaternich metastaz
(ano vs. ne), ECOG PS skore (0 nebo 1 vs. 2), a zahrnuti inhibitoru drahy AR jako souc¢ast BSoC v
dob¢ randomizace (ano vs. ne). Pfi randomizaci vSichni pacienti (100,0 %) dostavali alespon jeden
pfedchozi chemoterapeuticky rezim na bazi taxanu a 41,2 % pacientd dostavalo dva; 97,1 % pacientt
dostavalo docetaxel a 38,0 % pacientti dostavalo kabazitaxel. Pti randomizaci 51,3 % pacienti dostalo
jeden ptedchozi inhibitor drahy AR, 41,0 % pacientt dostalo 2, a 7,7 % pacienti dostalo 3 nebo vice.
Béhem randomizované 1é¢ebné periody dostalo alespon jeden inhibitor drahy AR 52,6 % pacientti v
rameni s piipravkem Pluvicto plus BSoC a 67,8 % pacienti v rameni se samotnou BSoC.

Vysledky uc¢innosti ve studii VISION jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazcich 1 a 2. Koneéné analyzy
OS a rPFS byly fizeny udalostmi a provedeny po vyskytu 530 amrti a 347 udalosti.

12



Tabulka 3 Vysledky u¢innosti ve studii VISION

Parametry udinnosti Pluvicto plus BSoC | BSoC

Alternativni primarni cilové paramtery ucinnosti

Celkové preziti (OS)? n=551 n=280

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

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

Pomér rizik (95% CI)° 0,62 (0,52; 0,74)

p-hodnota® < 0,001

PreZiti bez radiografické progrese (rPFS)® n=385 n=196

Udalosti (progrese nebo umrti), n (%) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Radiograficka progrese, n (%) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Umrti, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Medién, mésice (99,2% CI)° 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4;4,0)

Pomér rizik (99,2% CI)° 0,40 (0,29; 0,57)

p-hodnota® < 0,001

Sekundarni cilové parametry aéinnosti

Doba do prvni symptomatické kostni piihody n=385 n=196

(SSE)'

Udalost (SSE nebo umrti), n (%) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
SSEs, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Umrti, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

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

Pomér rizik (95% CI)° 0,50 (0,40; 0,62)

p-hodnota® < 0,001

Nejlepsi celkova odpovéd’ (BOR)

Pacienti s vyhodnotitelnym onemocnénim na n=319 n=120

pocatku
Kompletni odpovéd’ (CR), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
Parcialni odpovéd’ (PR), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Celkovy vyskytodpovédi (ORR)"! 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

p-hodnota! < 0,001

Délka odpovédi (DOR)"

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

BSoC: Nejlepsi standardni péce; Cl: Interval spolehlivosti; NE: Nehodnotitelné; BICR: Zaslepené nezavislé
centralni hodnoceni; PCWG3: Pracovni skupina 3 pro karcinom prostaty; RECIST: Kritéria hodnoceni

odpovédi u solidnich tumort.
a

b Na zakladé Kaplanova-Meierova odhadu.
c

BSoC.

Analyzovano na zakladé zaméru 1é¢it (ITT) u vSech randomizovanych pacientt.

Pomér rizik zaloZeny na stratifikovaném Coxové PH modelu. Pomér rizik < 1 favorizuje Pluvicto plus

d Stratifikovany log-rank test jednostranné p-hodnoty.

e

x = - T «

Podle BICR s ohledem na PCWG3 kritéria. Primarni analyza rPFS zahrnovala cenzorovani pacientd, ktefi
méli > 2 po sobé jdouci zmeskané hodnoceni nadoru bezprostiedné pied progresi nebo Umrtim. Vysledky
pro rPFS s a bez cenzorovani pro chybéjici hodnoceni byly konzistentni.

Analyzovano na zaklad€ ITT u vSech pacientll randomizovanych 5. bifezna 2019 nebo pozdégji, kdy byla
provedena opatieni ke zmirnéni pted¢asného vytazeni z ramene s BSoC.

Stratifikovany log-rank test oboustranné p-hodnoty.

Podle BICR s ohledem na RECIST v1.1.

ORR: CR+PR. Potvrzena odpovéd pro CR a PR.

Stratifikovany Waldiv Chi kvadrat test oboustranné p-hodnoty.

Median DOR v rameni se samotnou BSoC nebyl spolehlivy, protoZze pouze 1 ze 2 pacientt, ktefi
odpovédéli, mél radiografickou progresi nebo doslo k iimrti podle RECIST v1.1.
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Obrazek 1 Kaplanova-Meierova kfivka OS ve studii VISION
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Doba od randomizace (mésice)

Stratifikovany log-rank test a stratifikovany Coxav model vyuZivajici strata podle Technologie interaktivni
odezvy (IRT) definovany hladinou LDH, pfitomnosti jaternich metastaz, ECOG skérem a zahrnutim inhibitoru
drahy AR u BSoC v dobé& randomizace.

n/n: Pocet udalosti/pocet pacientii v 1é¢ebném rameni.
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Obrazek 2 Kaplanova-Meierova kfivka BICR hodnoceného rPFS ve studii VISION
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Stratifikovany log-rank test a stratifikovany Coxav model vyuzivajici strata podle IRT definovany hladinou
LDH, ptitomnosti jaternich metastaz, skérem ECOG a zahrnutim inhibitoru drdhy AR u BSoC v dob¢
randomizace.

n/n: Pocet udalosti/pocet pacienti v 1é¢ebném rameni.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
ptipravkem Pluvicto u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé karcinomu prostaty
exprimujiciho PSMA (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika lutecia-(}"’Lu) vipivotidu tetraxetanu byla charakterizovana u 30 pacientti ve fazi Il
podstudie studie VISION.

Absorpce

Pripravek Pluvicto se podava intravenozné a je okamzité a zcela biologicky dostupny.

Geometricky pramér krevni expozice (plocha pod kiivkou [AUCix]) lutecia-(*"’Lu) vipivotidu
tetraxetanu v doporucené davce je 52,3 ng.h/ml (geometricky primér varia¢niho koeficientu [CV] 31,4

%). Geometricky primér maximalni koncentrace v krvi (Cmax) lutecia-(}'’Lu) vipivotidu tetraxetanu je
6,58 ng/ml (CV 43,5 %).
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Distribuce

Geometricky pramér distribu¢niho objemu (V) lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu je 123 | (CV
78,1 %).

Neznaceny Vipivotid tetraxetan a neradioaktivni lutecium-(*"°Lu) vipivotid tetraxetan se z 60 % az
70 % vazi na lidské plazmatické proteiny.

Vychytavani v organech

Biodistribuce lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu vykazuje primarni uptake v lakrimalnich zlazach,
slinnych zlazach, ledvinach, stén€¢ mocového méchyfte, jatrech, tenkém stieve a tlustém streve (jeho
levé a pravé casti).

Eliminace

Geometricky primér clearance (Cl) lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu je 2,04 I/h (CV 31,5 %).

Lutetium-(*"Lu) vipivotid tetraxetan je primarné eliminovan renalni cestou.

Poloc¢as rozpadu

Ptipravek Pluvicto vykazuje biexponencialni eliminaci s geometrickym primérem terminalniho
elimina¢niho polocasu (tx) 41,6 hodin (CV 68,8 %).

Biotransformace

Lutecium-(*""Lu) vipivotid tetraxetan nepodléha hepatalnimu ani renalnimu metabolismu.

Hodnoceni potencidlu Iékovych interakci in vitro

Enzymy CYP450

Vipivotid tetraxetan neni substatem enzymu cytochromu P450 (CYP450). In vitro neindukuje
cytochrom P450 (CYP) 1A2, 2B6 nebo 3A4, a neinhibuje cytochrom P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 nebo 3A4/5.

Transportéry
In vitro neni vipivotid tetraxetan substratem BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 nebo

OCT2, a neni inhibitorem BCRP, P-gp, BSEP, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 nebo OCT2.

Zvl14astni populace

Viiv veéku a télesné hmotnosti

Z4dné klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetické parametry lutecia-(*’Lu) vipivotidu tetraxetanu
nebyly identifikovany pro nésledujici kovariaty hodnocené u 30 pacientt ve fazi 11l podstudie studie
VISION: vek (median: 67 let; rozmezi: 52 az 80 let) a t€lesna hmotnost (median: 88,8 kg; rozmezi:
63,8 az 143,0 kg).

Porucha funkce ledvin

Expozice (AUC) luteciu-(*""Lu) vipivotidu tetraxetanu se zvysila 0 20 % u pacientt s lehkou poruchou
funkce ledvin ve srovnani s normalni funkci ledvin. Polo¢as dozimetrie ledvin se také zvysil u
pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin ve srovnéni s normalni funkci ledvin, 51 hodin vs. 37 hodin,
Vv tomto poradi. U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin muze byt vyssi riziko
toxicity (viz bod 4.4). Nejsou k dispozici zadné idaje pro pacienty se stiedné tézkou az tézkou
poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou Clcr < 50 ml/min nebo s onemocnénim ledvin

v terminalnim stadiu.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Z4dné toxikologické uginky nebyly pozorovany ve farmakologickych studiich bezpegnosti nebo ve
studiich toxicity po jednorazové davce u potkant a miniprasat, kterym byla podana neradioaktivni
formulace obsahujici neznaceny vipivotid tetraxetan a lutecium-(**Lu) vipivotid tetraxetan, ani ve
studiich toxicity po opakovaném podani u potkant, kterym byl podan neznaceny vipivotid tetraxetan.

Kancerogenita a mutagenita

Studie mutagenity a dlouhodobé studie kancerogenity nebyly s luteciem-(*"’Lu) vipivotidem
tetraxetanem provedeny; radiace je vSak kancerogen a mutagen.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina octova

Natrium-acetat

Kyselina gentisova

Natrium-askorbat

Kyselina pentetova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodech 4.2 a 12.

6.3 Doba pouZzitelnosti
120 hodin (5 dni) od data a ¢asu kalibrace.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted ionizujicim zafenim (olovéné stinéni).

Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira, bezbarva sklenéna injek¢éni lahvicka tridy I, uzaviena bromobutylovou pryZzovou zatkou a
hlinikovym uzaveérem.

Kazda injekéni lahvicka obsahuje objem roztoku, ktery se mize pohybovat od 7,5 ml do 12,5 ml, coz
odpovida radioaktivité¢ 7 400 MBq £ 10 % ke dni a ¢asu podani.

Injek¢ni lahvicka je uzaviena v olovéném kontejneru pro ochranné stinéni.
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6.6 Zvlastni podminky pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Obecné varovani

Radiofarmaka mohou pfijimat, pouZzivat a podavat pouze opravnéné osoby v urcenych klinickych
zafizenich. Jejich pfijem, uchovéavani, pouziti, preprava a likvidace podléhaji pfedpisiim a/nebo
prislusnym licencim kompetentniho tifedniho organu.

Radiofarmaka je nutné ptfipravovat zptisobem, ktery spliiuje pozadavky na radiacni bezpec¢nost a
zaroven farmaceutickou kvalitu. Je tfeba piijmout odpovidajici aseptickd opatieni.

Navod na piipravu léc¢ivého ptipravku pfed podanim je uveden v bod¢ 12.

Pokud je kdykoli pii pripraveé tohoto 1écivého piipravku narusena integrita olovéného kontejneru nebo
injekéni lahvicky, nesmi byt ptipravek pouzit.

Podani musi byt provedeno tak, aby bylo riziko kontaminace 1é¢ivého piipravku a ozafeni obsluhy
minimalni. Je nutné zajistit adekvatni stinéni.

Podani radiofarmak predstavuje riziko pro ostatni osoby z externi radiace nebo na zakladé
kontaminace z rozlité moci, zvraceni, atd. Proto je tfeba pfijmout radioprotektivni opatieni v souladu s
narodnimi pfedpisy.

Tento ptipravek pravdépodobné povede k relativné vysoké davce radiace u vétsiny pacientti. Podani
ptipravku Pluvicto mtze vést k vyznamnému ohroZeni zivotniho prostiedi. To se miize tykat nejblizsi
rodiny osob podstupujicich 1é¢bu nebo Siroké vefejnosti v zavislosti na Grovni podané aktivity. Maji
byt ptijata vhodna opatieni v souladu s narodnimi pfedpisy ohledné aktivity eliminované pacienty, aby
se zabranilo jakékoli kontaminaci.

Lutecium-177 pro piipravek Pluvicto lze pfipravit pomoci dvou riznych zdroju stabilnich izotopt
(bud’ lutecium-176 nebo ytterbium-176). Lutecium-177 pro ptipravek Pluvicto ptipraveny za pouziti
stabilniho izotopu lutecia-176 (,,ptidany nosi¢*) vyZaduje zvlastni pozornost s ohledem na nakladani
s odpady kvili pitomnosti dlouhotrvajici metastabilni ne&istoty lutecia-177 (*"'™Lu) s polo¢asem
rozpadu 160,4 dne. Lutecium-177 se pro pfipravek Pluvicto pfipravuje s pouzitim ytterbia-176 (,,bez
pfidani nosice*), pokud neni uvedeno jinak na certifikatu Sarze. Uzivatel se musi pfed pouzitim
ptipravku Pluvicto seznamit s dodanym certifikatem u uvolnéni Sarze piipravku, aby bylo zajisténo
nalezité nakladani s odpady.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1703/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

9. prosince 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Radiac¢ni davka absorbovana konkrétnimi organy, které nemusi byt cilovymi organy terapie, mtize byt
vyznamné ovlivnéna patofyziologickymi zménami vyvolanymi chorobnym procesem. To je tieba vzit
v uvahu pfi nakladani s uvedenymi informacemi.

Dozimetrie lutecia-(*"’Lu) vipivotidu tetraxetanu byla sesbirana od 29 pacienti ve fazi 11 podstudie
studie VISION za ucelem vypoctu dozimetrie zateni celého téla a organt. Primérné a standardni
odchylky (SD) odhadovanych davek absorbovanych riznymi organy u dospélych pacientt, kteti
dostavali ptipravek Pluvicto, jsou uvedeny v tabulce 4. Organy s nejvys$§imi absorbovanymi davkami
jsou lakrimdlni a slinné zlazy.

Maximalni penetrace lutecia-177 do tkané je pfiblizn€ 2 mm a stfedni hodnota penetrace je 0,67 mm.

19



Tabulka 4 Odhadovane absorbované davky pro p¥ipravek Pluvicto v podstudii studie VISION

Absorbovana davka Vypodtena Vypoétena
na jednotku aktivity absorbovana absorbovanéa
(mGy/MBqQ)? davka pro podani davka pro
(n=29) 7 400 MBq 6 x 7400 MBq
(Gy)? (44 400 MBq
kumulativni
aktivita)
(Gy)*
Organ Priumér SD Primér SD Priumér SD
Nadledviny 0,033 0,025 0,24 0,19 15 11
Mozek 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
O¢i 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 11
Sténa zlucniku 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Srde¢ni sténa 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Ledviny 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Lakrimalni zlazy 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Leva cast tlustého 0,58 0,14 41 1,0 26 6,0
stfeva
Jatra 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Plice 0,11 0,11 0,76 0,81 47 49
Jicen 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 11
Osteogenni bunky 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Pankreas 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prostata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 11
Kostni dieni 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Rektum 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Prava cast tlustého 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
stfeva
Slinné zlazy 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Tenké stifevo 0,071 0,031 0,50 0,23 31 14
Slezina 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Sténa zaludku 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Varlata 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 11
Thymus 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Stitna Zldza 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Celé télo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Sténa mocového 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
meéchyte
Efektivni davka® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/IMBq | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
2 QOdhady absorbované davky byly odvozeny pomoci OLINDA v2.2. Hodnoty byly vypo¢teny na
zékladé dozimetrickych odhadu s plnou pfesnosti a zaokrouhleny na relevantni ¢islice.
b Qdvozeno podle publikace ICRP 103.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Uzivatel se musi pied pouzitim ptipravku Pluvicto sezndmit s dodanym certifikatem uvolnéni Sarze
pripravku, aby bylo zajisténo spravné nakladani s odpady (viz bod 6.6).

Odbéry maji byt provadény za aseptickych podminek. Injekéni lahvi¢ky nesmi byt otevieny pied
dezinfekci, roztok ma byt natazen pies zatku pomoci jednodavkové injekéni stiikacky opatiené
vhodnym protektivnim stinénim a jednorazovou sterilni jehlou nebo pomoci autorizovaného
automatického aplikacniho systému.
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Pokyny k pfipravé

Pfi manipulaci s piipravkem Pluvicto nebo pfi jeho podavani pouZijte aseptickou techniku a
radiacni stinéni, soucasné za pouziti klesti, aby se minimalizovalo vystaveni radiaci.

Injekéni lahvicku pred podanim vizualné zkontrolujte pies stinici obrazovku na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. V piipadé pfitomnosti ¢astic a/nebo zmény barvy injekéni lahvicku
zlikvidujte.

Roztok ptipravku Pluvicto neaplikujte pfimo do Zadného jiného intravendzniho roztoku.

Pted a po podani ptipravku Pluvicto potvrd’te mnozstvi radioaktivity podané pacientovi pomoci
vhodné kalibrovaného davkového kalibratoru.

Intravenozni zpusoby podani

Pokyny pro injekcni metodu (S nebo bez injekcni pumpy)

Po dezinfekcei zatky injek¢ni lahvicky natahnéte vhodny objem roztoku piipravku Pluvicto k
dodani pozadované radioaktivity pomoci jednorazové injekéni stiikacky opatfené stinicim
krytem a jednordzové sterilni jehly.

Ptipravek Pluvicto podavejte pacientovi pomalym intravendznim tlakem bé€hem piiblizné 1 az
10 minut (bud’ za pouziti injekéni pumpy, nebo manuélné bez injekéni pumpy) pomoci
intravenozniho katetru, ktery je pfedplnén sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a ktery se pouziva vyhradné pro podani pfipravku Pluvicto
pacientovi.

Jakmile pacientovi podate pozadovanou radioaktivitu ptipravku Pluvicto, proved’te intravendzni
vyplach >10 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
intravendznim katetrem.

Pokyny pro metodu gravitacni infuze (s nebo bez infuzni pumpy)

Vpichnéte 2,5cm jehlu velikosti 20 gauge (kratka jehla) do injek¢ni lahvicky piipravku Pluvicto
a pripojte ji pomoci katetru k 500 ml sterilniho injek¢niho roztoku chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (pouZiva se k transportu roztoku ptipravku Pluvicto béhem infuze).
Zajistéte, aby se kratka jehla nedotykala roztoku pfipravku Pluvicto v injekéni lahvicce a
neptipojujte kratkou jehlu prfimo k pacientovi. Nenechte sterilni injekéni roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) téci do injekéni lahvicky piipravku Pluvicto pied
zahajenim jeho infuze a nevstiikujte roztok ptipravku Pluvicto ptimo do sterilniho injek¢niho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Do injekéni lahvicky ptipravku Pluvicto vlozte druhou jehlu o délce 9 cm, velikost 18 gauge
(dlouha jehla) a pti tom zajistete, aby se dlouha jehla po celou dobu infuze ptimo dotykala dna
injekéni lahvicky piipravku Pluvicto. Piipojte dlouhou jehlu k pacientovi pomoci
intravendzniho Kkatetru, ktery je predplnén sterilnim injek¢énim roztokem chloridu sodného 0
koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a ktery se pouziva vyhradné pro podani infuze pfipravku Pluvicto
pacientovi.

Pomoci svorky nebo infuzni pumpy regulujte pritok sterilniho injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) kratkou jehlou do injekéni lahvicky piipravku Pluvicto
(sterilni injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) vstupujici do injekéni
lahvicky kratkou jehlou pfenese roztok piipravku Pluvicto z injekéni lahvicky k pacientovi
pomoci intravendzniho katetru pfipojeného k dlouhé jehle béhem pfiblizné 30 minut).

Béhem infuze zajistéte, aby hladina roztoku v injekéni lahvicce ptipravku Pluvicto zdstala
konstantni.

Odpojte injekéni lahvicku od dlouhé jehly a zasvorkujte piivod chloridu sodného jakmile bude
hladina radioaktivity stabilni alespofi po dobu péti minut.

Po infuzi pokracujte intraven6znim proplachnutim > 10 ml sterilniho injek&niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) intravendznim katetrem ptipojenym k
pacientovi.
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Pokyny pro metodu infuze s pomoct injekcni lahvicky (s peristaltickou infuzni pumpou)

o Vlozte 2,5c¢m jehlu velikosti 20 gauge (kratka odvétravaci jehla) do injek¢ni lahvicky piipravku
Pluvicto. Zajistéte, aby se kratka jehla nedotykala roztoku ptipravku Pluvicto v injekéni
lahvi¢ce a nepripojujte kratkou jehlu ptimo k pacientovi nebo k peristaltické infuzni pumpg.

o Do injek¢ni lahvicky piipravku Pluvicto vlozte druhou jehlu o délce 9 cm, velikost 18 gauge
(dlouha jehla) a pti tom zajistéte, aby se dlouha jehla po celou dobu infuze ptimo dotykala dna
injekéni lahvicky ptipravku Pluvicto. Pfipojte dlouhou jehlu a sterilni injekéni roztok chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) k trojcestnému uzaviracimu ventilu pomoci vhodné

hadicky.

o Ptipojte vystup trojcestného uzaviraciho ventilu k hadi¢ce instalované na vstupni strané
peristaltické infuzni pumpy podle pokynti vyrobce pumpy.

. Predplnte hadicku otevienim trojcestného uzaviraciho ventilu a ¢erpanim roztoku ptipravku
Pluvicto systémem hadicek, dokud roztok nedosahne vystupu z ventilu.

. Predplite intraven6zni katetr, ktery bude pfipojen k pacientovi, otevienim trojcestného

uzaviraciho ventilu sterilnimu injek¢énimu roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) a Cerpanim sterilniho injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%), dokud roztok neopusti hadi¢ky katetru.

o Ptipojte predplnény intravenozni katetr k pacientovi a nastavte trojcestny uzaviraci ventil tak,
aby byl roztok piipravku Pluvicto Vv linii s peristaltickou infuzni pumpou.

o Aplikujte vhodny objem roztoku ptipravku Pluvicto rychlosti piiblizné 25 ml/h k dodani
pozadované radioaktivity.

o Po podani pozadované radioaktivity pfipravku zastavte peristaltickou infuzni pumpu a poté
zmeiite polohu trojcestného uzaviraciho ventilu, aby peristaltickd infuzni pumpa byla v linii se
sterilnim injekénim roztokem chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Restartujte
peristaltickou infuzni pumpu a proved’te intravendzni vyplach >10 ml sterilniho injekéniho
roztoku chloridu sodného intraven6znim katetrem, ktery je pfipojen k pacientovi.

Kontrola kvality

Roztok musi byt pted pouzitim vizualné€ zkontrolovan, zda neni po§kozen a kontaminovan, a smi byt
pouzity pouze ¢iré roztoky bez viditelnych ¢astic. Vizualni kontrola roztoku ma byt pro ucely
radioprotekce provedena ptes stinici obrazovku. Injekéni lahvicka se nesmi otevirat.

Pokud je kdykoli pfi piipravé tohoto 1é¢ivého piipravku narusena integrita olovéného kontejneru nebo
injekéni lahvicky, nesmi byt piipravek pouZit.

Mnozstvi radioaktivity v injek¢ni lahvicce musi byt zméteno pred podanim pomoci vhodného
kalibracniho systému radioaktivity, aby se potvrdilo, Ze skute¢né mnozstvi radioaktivity, které ma byt
podano, se rovna planovanému mnozstvi v dob& podani.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

22



PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I’I'N!(Y’ NEBO QMEZEVI\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim ptipravku Pluvicto na trh v kazdém ¢Elenském staté se musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) dohodnout s narodnim 1ékovym tfadem (NCA) na obsahu a formatu pfirucky pro
pacienta, vcetné zptsobu komunikace, zptisobu distribuce a dal$ich aspektech programu.

Ptirucka pro pacienta je zaméfena na snizeni rizika nechténého ozareni.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde bude piipravek Pluvicto
uveden na trh, méli pacienti ptistup k ptirucce pro pacienty.

Ptirucka pro pacienta obsahuje nasledujici klicové prvky:

o Co je pripravek Pluvicto a jak funguje
o Popis pokynu k riziku u nasledujiciho:
o Hydratace
o Blizké kontakty
o Pecovatelé
o Sexualni aktivita a antikoncepce
o Pouziti toalety
o Sprchovani a prani pradla
o Zachazeni s odpadem
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENY KONTEJNER

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekéni/infuzni roztok
Lutecium-(*""Lu) vipivotid tetraxetan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje v dobé kalibrace 1 000 MBq lutecia-(*""Lu) vipivotidu tetraxetanu.
Volumetricka aktivita v dobé kalibrace: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina octova, natrium-acetat, kyselina gentisova, natrium-askorbat, kyselina pentetova, voda pro
injekci. Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
1 jednodavkova injek¢ni lahvicka
Injeckni lahvicka ¢.: {X}

Objem: {Y} ml
Aktivita v dobé podani: {Z} MBq - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

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

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied ionizujicim zafenim (olovéné stinéni).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1703/001

13. CISLO SARZE

Lot:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekéni/infuzni roztok
Lutecium-(*""Lu) vipivotid tetraxetan
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Jednodavkova injekcni lahvicka

| 3. POUZITELNOST

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

| 4. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Injekéni lahvicka ¢.: {X}

Objem: {Y} ml

Volumetricka aktivita v dobé kalibrace: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}
Aktivita v dob& podani: {Z} MBq - {DD/MM/RRRR hh:mm UTC}

6. JINE

Vyrobce

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie
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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

Spanélsko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pluvicto 1 000 MBg/ml injekéni/infuzni roztok
Lutecium-(*""Lu) vipivotid tetraxetan

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pfipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité informace.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se radiologa, ktery bude na vykon dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému radiologovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Pluvicto a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ piipravek Pluvicto bude pouzit
Jak se ptipravek Pluvicto pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak se piipravek Pluvicto uchovava

Obsah baleni a dalsi informace

SSukrwdE

1. Co je pripravek Pluvicto a k éemu se pouziva

Co je pripravek Pluvicto
Pluvicto obsahuje lutecium-("’Lu) vipivotid tetraxetan. Tento 1&¢ivy piipravek je radiofarmakum
urc¢ené pouze k 1é¢bé.

K ¢emu se pripravek Pluvicto pouziva

Piipravek Pluvicto se pouziva k 1é¢bé dospélych s progredujicim kastraéné rezistentnim karcinomem
(zhoubnym nadorem) prostaty, ktery se rozsitil do dalsich ¢asti téla (je metastazujici) a byl jiz 1é¢en
jinymi zptisoby 1é¢by rakoviny. Kastra¢né rezistentni karcinom prostaty je rakovinou prostaty
(ptedstojna zlaza, souc¢ast muzského reprodukéniho systému), ktera nereaguje na 1é¢bu snizujici
hladinu muzskych hormonti. Ptipravek Pluvicto se pouziva, pokud maji nadorové bunky prostaty na
svém povrchu protein zvany prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA).

Jak pripravek Pluvicto funguje

Ptipravek Pluvicto se vaze na PSMA na povrchu bunék rakoviny prostaty. Jakmile dojde k navazani,
radioaktivni latka v piipravku Pluvicto, lutecium-177, vydava zateni, které zpuisobi smrt bunék
rakoviny prostaty.

Vas lékar provede testy, aby zjistil, zda je PSMA pfitomen na povrchu rakovinnych bun¢k. Pokud
bude vysledek testu pozitivni, Vase rakovina pravdépodobnéji zareaguje na 1é¢bu piipravkem

Pluvicto.

Pouziti ptipravku Pluvicto zahrnuje vystaveni se ur¢itému mnozstvi radioaktivity. Vas 1ékaf a radiolog
dospéli k nazoru, ze klinicky piinos vykonu s radiofarmakem pievysuje riziko zplisobené ozarenim.

Mate-1i jakékoli otazky, jak piipravek Pluvicto ptisobi nebo pro¢ Vam byl tento piipravek piedepsan,
zeptejte se sveho radiologa.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez p¥ipravek Pluvicto bude pouzit

Peclivé dodrzujte vsechny pokyny svého radiologa. Mohou se liSit od obecnych informaci obsazenych
v této ptibalové informaci.

NeuZivejte piipravek Pluvicto
- jestlize jste alergicky na lutecium-(*""Lu) vipivotid tetraxetan nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas cokoli z nize uvedeného tyka, feknéte to svému radiologovi dfive, nez Vam bude podan

pripravek Pluvicto:

- jestlize mate nizké hladiny uréitych typi bunék v krvi (Cervené krvinky, bilé krvinky, neutrofily,
krevni desticky)

- jestlize se u Vas objevi, nebo se jiz diive objevila tnava, slabost, bleda kiize, dusnost, krvaceni
nebo snadnéjsi tvorba modtin nez obvykle nebo krvaceni trvajici delsi dobu nez obvykle nebo
Casté infekce s pfiznaky, jako je horecka, zimnice, bolest v krku nebo viedy v ustech (mozné
ptiznaky myelosuprese [stav, kdy kostni dfefi nemuze vytvaiet dostatek krvinek])

- jestlize mate nebo jste mél problémy s ledvinami

- jestlize mate nebo jste jiz diive prodélal jakykoli jiny typ rakoviny nebo jste podstoupil jinou
1é¢bu rakoviny, protoze pripravek Pluvito pfispiva k Vasi celkové dlouhodobé kumulativni
radiacni expozici

Pi‘ed podanim pripravku Pluvicto byste mél:
- pit hodné vody, abyste ziistal hydratovany a mohl mocit co nejéastéji béhem prvnich hodin po
podani

Déti a dospivajici

Bezpecnost a Gi¢innost tohoto ptipravku nebyla stanovena u déti a dospivajicich do 18 let. Tento
ptipravek nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze pro tuto vékovou skupinu nejsou
k dispozici zadné udaje.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Ptipravek Pluvicto neni ur¢en k pouziti u zen.

Nez Vam bude podan ptipravek Pluvicto, informujte svého radiologa, pokud jste sexualné aktivni,
jelikoz vSechna radiofarmaka, v¢etné piipravku Pluvicto, maji potencial poSkodit nenarozené dit¢.

Plodnost

Pripravek Pluvicto mize zptsobit neplodnost. Zeptejte se, prosim, svého radiologa, jak Vas to mize
ovlivnit, zvlasté pokud v budoucnu planujete mit déti. Pfed zahajenim 1écby muizete pozadat o radu
ohledn€ uchovani spermatu.

Antikoncepce u muzi

- Po dobu 7 dnti po podani ptipravku Pluvicto se vyvarujte sexualni aktivity.

- Béhem 1écby pripravkem Pluvicto a po dobu 14 tydnt po aplikaci posledni davky byste nemél
zplodit dité a je tfeba, abyste pfi pohlavnim styku pouzival kondom.

- Okamzité informujte svého radiologa, pokud kdykoli béhem tohoto obdobi zplodite dite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Povazuje se za nepravdépodobné, Ze by piipravek Pluvicto ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pripravek Pluvicto obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje az 88,75 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 4,4 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.
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3. Jak se pripravek Pluvicto pouZziva

Existuji pfisné zakony o pouziti, manipulaci a likvidaci radiofarmak. Pfipravek Pluvicto bude
pouzivan pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. S timto radiofarmakem budou manipulovat
a budou jej podavat pouze osoby, které jsou vyskolené a kvalifikované pro jeho bezpecné pouzivani.
Tyto osoby budou vénovat zvlastni pozornost bezpe¢nému pouzivéani tohoto radiofarmaka a budou
Vas informovat o své ¢innosti.

Kolik pfipravku Pluvicto se podava

Doporucéeny lé¢ebny rezim piipravku Pluvicto je 7 400 MBqg (megabecquerel, jednotka pouzivana k
vyjadfeni intenzity radioaktivniho zafeni), ktery se podava ptiblizné kazdych 6 tydni az do celkového
poctu 6 davek.

Podani pripravu Pluvicto a provedeni vykonu
Ptipravek Pluvicto se podava piimo do Zily.

Délka vykonu
Radiolog Vas bude informovat o obvyklé délce vykonu.

Mate-li otazky ohledn¢ toho, jak dlouho budete piipravek Pluvicto dostavat, promluvte si se svym
radiologem.

Monitorovani lé¢by

Vas radiolog bude provadét krevni testy pfed a béhem 1éCby, aby zkontroloval Vas stav a co nejdfive
odhalil pfipadné nezadouci G¢inky. Na zaklad¢ vysledkd se miize Vas radiolog rozhodnout v ptipade
potteby odlozit, zménit nebo ukoncit Vasi 1é¢bu piipravkem Pluvicto.

Po podani pripravku Pluvicto, je tieba, abyste:
- po dobu 2 dnii pil hodné vody, abyste ziistal hydratovany a mohl co nejcastéji mocit, abyste tak
vyloucil radiofarmakum z téla

Tento 1éCivy ptipravek je radioaktivni; budete proto muset dodrZovat dale uvedené pokyny, aby
nedoslo ke zbyte¢nému ozareni dalSich osob, pokud Vas radiolog neurci jinak.

Kontakt s dalsimi ¢leny Vasi domacnosti, détmi a/nebo téhotnymi zenami
- Omezte blizky kontakt (mén¢ nez 1 metr) s:
- ostatnimi ¢leny Vasi domacnosti na 2 dny
- détmi a t€hotnymi zenami na 7 dni
- Spéte v oddélené loznici od:
- ostatnich ¢lent Vasi domécnosti po dobu 3 dnii
- déti po dobu 7 dnit
- téhotnych Zen po dobu 15 dnti
- Vyhnéte se sexualni aktivité po dobu 7 dni
- Nezplod'te dit¢ a pouzivejte kondom pfi pohlavnim styku béhem 1é¢by ptipravkem Pluvicto a
po dobu 14 tydnt po posledni davce

Pouziti toalety
Provedte zvlastni opatifeni, aby nedoslo ke kontaminaci po dobu 2 dnti po podani:

- Pti pouziti toalety musite vzdy sedét.

- Je nezbytné pouzit toaletni papir pti kazdém pouziti toalety.

- Po pouziti toalety si vzdy pec¢livé umyjte ruce.

- Pouzité papirové utérky a/nebo toaletni papir splachujte do zachodu ihned po pouziti.

- Pouzité papirové kapesnicky nebo jiné materialy s obsahem télesnych vymeéskd, jako je krev,
mo¢ a stolice, splachujte do zachodu. Material, ktery nelze splachnout, naptiklad obvazy, je
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nutno vhodit do samostatnych plastovych pytl na likvidaci odpadu (dle pokynut v nize
uvedeném bodu ,,Doporuceni pro zachazeni s odpadem®).

- Jakékoliv specialni zdravotnické pomucky, které mohou byt kontaminovany télesnymi
tekutinami (napt. katetry, kolostomické sacky, nadoby na moc, vodni trysky) je nutné okamzité
vyprazdnit do toalety a vy¢istit.

Sprchovani a prani pradla

- Sprchujte se kazdy den po dobu nejméné 7 dnt po podani.

- Spodni pradlo, pyzamo, prostéradla a jakékoli obleceni obsahujici pot, krev, nebo moc perte
oddélen¢ od pradla ostatnich ¢lent rodiny, a to standardnim pracim cyklem. Neni nutné
pouzivat chlorové (bélici) ptipravky ani del$i machani.

Pecovatelé

Po dobu 2-3 dnti po podani:

- Osobam upoutanym na lizko nebo se snizenou pohyblivosti ma, pokud mozno, zajistit asistenci
pecovatel. Pii poskytovani asistence na toaleté se doporucuje, aby pecovatel pouzival
jednorazové rukavice.

- Pecovatelé, kteti uklizi zvratky, krev, moc¢ nebo stolici maji pouzivat plastové rukavice, které
pak vyhodi do samostatného plastového pytle na likvidaci odpadu (viz ,,Doporuceni pro
zachazeni s odpadem®).

Doporuceni pro zachazeni s odpadem

- Vsechny piedméty, které maji byt vyhozeny, maji byt zlikvidovany v samostatném plastovém
pytli na odpad, ktery bude pouzit pouze pro tento ucel.

- Plastové pytle na likvidaci odpadu uchovavejte oddélen¢ od bézného domaciho odpadu a mimo
dosah déti a zvirat.

- Personal nemocnice Vam sdéli, jak a kdy lividovat tyto pytle s odpadem.

Hospitalizace a akutni péce

- Pokud v prvnich 7 dnech po 1é¢bé z néjakého divodu potiebujete neodkladnou Iékaiskou
pomoc nebo jste neocekavané hospitalizovan, informujte zdravotnického pracovnika o nazvu,
datu a davkach radiologicke 1écby.

Dalsi opatieni
- Radiolog Vs bude informovat, zda musite po podani tohoto pfipravku ucinit néjaka dalsi
zvlastni opatfeni. S ptipadnymi dotazy se obrat'te na svého radiologa.

JestliZe jste dostal vice pripravku Pluvicto nez jste mél

Piedavkovani je nepravdépodobné, protoze budete pfipravek Pluvicto dostavat pouze v davkach, které
jsou peclivé kontrolovany radiologem, ktery na 1é¢bu dohlizi. Nicméné v piipadé predavkovani
dostanete odpovidajici 1é¢bu.

JestliZe zapomenete na podani piipravku Pluvicto

Pokud zmeskate schiizku uréenou k tomu, abyste dostal piipravek Pluvicto, kontaktujte co nejdiive
sveho radiologa pro preobjednani.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti ptipravku Pluvicto, zeptejte se radiologa, ktery na
vykon dohlizi.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné
Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinkd, sdélte to okamzité
svému radiologovi.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob

- Unava, slabost, bleda ktize nebo dusnost (mozné znamky nizkych hladin ¢ervenych krvinek
[anemie])

- krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modiin nez obvykle nebo krvéceni trvajici del$i dobu nez
obvykle (mozné znamky nizkych hladin krevnich desticek [trombocytopenie])

- Casté infekce s ptiznaky jako je horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech (mozné znamky
nizkych hladin bilych krvinek [leukopenie, lymfopenie])

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

- mén¢ ¢asté moceni nebo Vv mnohem mensim mnozstvi mo¢i nez obvykle (mozné znamky
problému s ledvinami [akutni poskozeni ledvin])

- Unava, slabost, bleda kiize, dusnost, krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modfin nez obvykle nebo
krvaceni trvajici delsi dobu nez obvykle nebo ¢asté infekce s priznaky, jako je horecka, zimnice,
bolest v krku nebo viedy v Gstech (mozné znamky nizkych hladin bilych krvinek
[pancytopenie])

DalSi moZné neZadouci ucinky
Mezi dalsi nezadouci Gcinky patfi nize uvedené. Pokud se tyto nezadouci ucinky stanou zavaznymi,
informujte svého radiologa.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

- Unava (vycerpani)

- sucho v Ustech

- pocit na zvraceni

- ztréata chuti k jidlu

- zmény ve vyprazdiiovani (zacpa nebo prijem)

- zvraceni

- Casté moceni doprovazené bolesti nebo pocitem paleni (infekce mocovych cest)
- bolest bricha

- pokles télesné hmotnosti

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

- oteklé ruce, kotniky nebo nohy (periferni edém)
- zavrat

- bolest hlavy

- naru$ené vnimani chuti (dysguezie)

- horecka (pyrexie)

- suché oci

- zavraté s pocitem toceni hlavy (vertigo)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému radiologovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti miizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak se piipravek Pluvicto uchovava

Tento pripravek nebudete muset uchovavat. Za uchovavani v ur¢enych prostorech je zodpovédny
odbornik. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni
materialy.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro odborniky:

- Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

- Chraiite pfed mrazem.

- Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted ionizujicim zafenim (olovéné
stinéni).

- Nepouzivejte piipravek Pluvicto po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na olovéném
kontejneru a stitcich lahvicky za EXP.

- Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pluvicto obsahuje

- Lécivou latkou je lutecium-(*"’Lu) vipivotid tetraxetan. Jeden ml roztoku obsahuje 1 000 MBq
lutecia-(*""Lu) vipivotidu tetraxetanu ke dni a ¢asu kalibrace.

- Pomocnymi latkami jsou: kyselina octovd, natrium-acetat, kyselina gentisova, natrium-askorbat,
kyselina pentetova, voda pro injekci (viz ,,Piipravek Pluvicto obsahuje sodik* v bod¢ 2).

Jak pripravek Pluvicto vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Pluvicto je ¢iry, bezbarvy az nazloutly roztok dodavany v ¢iré, bezbarvé sklenéné injekéni
lahvicce tfidy |, uzaviené bromobutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem.

Kazda injek¢ni lahvicka obsahuje objem roztoku, ktery se mize pohybovat od 7,5 ml do 12,5 ml, coz
odpovida radioaktivit¢ 7 400 MBq % 10 % ke dni a ¢asu podani.

Injekéni lahvicka je uzaviena v olovéném kontejneru pro ochranné stinéni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
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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
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,

S.L.U
Tel: +34 97 6600 126

France

Advanced Accelerator Applications

Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22
Italia

Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

Norge

SAM Nordic

Sverige

TIf: +46 8 720 58 22
Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22



Konpog Sverige

BIOKOXMOZXZ AEBE SAM Nordic
TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22
f

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Kompletni souhrn udaji o ptipravku Pluvicto je dodavan jako samostatny dokument v obalu 1é¢ivého
ptipravku, aby méli zdavotnicti pracovnici dalsi védecké a praktické informace o podavani a pouziti

tohoto radiofarmaka.

Viz souhrn udaji o ptipravku.
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