CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pluvicto 1 000 MBg/ml roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 1 000 MBq lutetu (*’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu w dniu i godzinie
kalibracji.

Catkowita radioaktywno$¢ w jednodawkowej fiolce wynosi 7 400 MBq + 10% w dniu i godzinie
podania. Biorac pod uwagg statg aktywnos$¢ wolumetryczng 1 000 MBg/ml w dniu i godzinie
kalibracji, objetos¢ roztworu w fiolce moze wahac¢ si¢ od 7,5 ml do 12,5 ml w celu zapewnienia
wymaganej radioaktywnos$ci w dniu i godzinie podania.

Cechy fizyczne

Lutet-177 ulega rozpadowi do stabilnego hafiu-177 z okresem pottrwania wynoszacym 6,647 dni,
ktoremu towarzyszy emisja czastek f-o maksymalnej energii 0,498 MeV (79%) i promieniowanie
fotonowe (y) wynoszace 0,208 MeV (11%) 10,113 MeV (6,4%).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu zawiera do 0,312 mmol (7,1 mg) sodu. Kazda fiolka zawiera do 88,75 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.

Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozolty roztwor, o pH od 4,5 do 7.,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenow (ang. androgen deprivation
therapy, ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnalowego receptora androgenowego (ang. androgen
receptor, AR), jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z postepujacym, przerzutowym,
opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer,
mCRPC) z obecnoscig antygenu blonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane
antygen, PSMA), ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnalowego AR i chemioterapig
opartg na taksanach (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wazne wskazowki dotyczace bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Pluvicto powinien by¢ podawany wylgcznie przez osoby upowaznione do
obchodzenia si¢ z preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach klinicznych (patrz
punkt 6.6) i po przeprowadzeniu oceny pacjenta przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza.

Preparaty radiofarmaceutyczne, w tym Pluvicto powinny by¢ stosowane przez lub pod kontrolg 0oséb
posiadajacych kwalifikacje po odbyciu specjalnego szkolenia oraz doswiadczenie w bezpiecznym
stosowaniu i obchodzeniu si¢ z preparatami radiofarmaceutycznymi, ktorych doswiadczenie i
szkolenie zostato zatwierdzone przez odpowiedni urzad panstwowy upowazniony do wydawania
pozwolen na stosowanie preparatow radiofarmaceutycznych.

Identyfikacja pacjenta

Pacjenci powinni by¢ wyznaczani do rozpoczgcia leczenia na podstawie obrazowania PSMA.
Dawkowanie

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni
(x1 tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, Ze nastapi progresja choroby badz wystapia
niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne.

U pacjentow niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowac kastracje
farmakologiczng przy uzyciu analogu gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH).

Monitorowanie leczenia

Przed i podczas leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykona¢ badania laboratoryjne. Na

podstawie wynikow tych badan moze zaj$¢ potrzeba zmodyfikowania dawki (patrz Tabela 1).

. Badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny, liczba bialych krwinek, bezwzgledna liczba
granulocytow oboj¢tnochtonnych, liczba ptytek krwi)
Czynnos¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy, wyliczony klirens kreatyniny [CLcr])

. Czynnos$¢ watroby (aktywno$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej,
fosfatazy zasadowej, stgzenie albuminy w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej we krwi)

Modyfikacje dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W Tabeli 1 przedstawiono zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Pluvicto z powodu
dziatan niepozadanych. Postgpowanie z ci¢zkimi lub nietolerowanymi dziataniami niepozadanymi
moze wymagac czasowego przerwania podawania produktu, zmniejszenia dawki lub definitywnego
zakonczenia leczenia produktem leczniczym Pluvicto. Jesli opdznienie spowodowane dzialaniem
niepozadanym utrzymuje si¢ przez >4 tygodnie, leczenie produktem leczniczym Pluvicto nalezy
zakonczy¢. Dawke produktu leczniczego Pluvicto mozna zmniejszy¢ jednorazowo o 20% do

5900 MBq; dawki nie nalezy ponownie zwickszaé. Jesli u pacjenta wystapia dalsze dziatania
niepozadane wymagajace dodatkowego zmniejszenia dawki, leczenie produktem leczniczym Pluvicto
nalezy zakonczyc¢.




Tabelal Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Pluvicto z powodu dzialan
niepozadanych
D.zmlzfnle N.asﬂe‘nle dzml?ma Modyfikacja dawki
niepozadane niepozadanego
Suchoéé w ustach Stopief 3 Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego

Pluvicto 0 20% do 5 900 MBgq.

Toksyczne dzialanie
na uktad pokarmowy

Stopien >3 (niepodatne na
interwencje medyczna)

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 2 lub do stanu poczatkowego.
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Pluvicto 0 20% do 5 900 MBq.

Mielosupresja
(niedokrwistos¢,
matoplytkowos¢,
leukopenia,
neutropenia,
pancytopenia)

Stopien 2

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 1 lub do stanu poczatkowego.
Wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie.
Dozwolone jest stosowanie czynnikow
wzrostu, jednak nalezy je odstawi¢ po
uzyskaniu poprawy do stopnia 1 lub do
wartos$ci poczatkowych. Zaleca si¢
sprawdzenie czynnikow poprawiajacych
wytwarzanie hemoglobiny (zelazo, witamina
B12 i kwas foliowy) i zastosowanie
suplementacji. W zaleznosci od wskazan
klinicznych mozna poda¢ transfuzje krwi.

Stopien >3

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 1 lub do stanu poczatkowego.
Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Pluvicto 0 20% do 5 900 MBgq.

Toksyczne dziatanie
na nerki

Definiowane jako:

Potwierdzone zwigkszenie
stezenia kreatyniny w
surowicy (stopnia >2)
Potwierdzona warto$¢ CLcr
<50 ml/min; obliczona z
wzoru Cockcrofta-Gaulta z
podstawieniem rzeczywistej
masy ciala pacjenta

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto az do uzyskania poprawy.

Definiowane jako:

Potwierdzone zwigkszenie
stezenia kreatyniny w
surowicy o >40% wzgledem
warto$ci poczatkowych

Potwierdzone zmniejszenie
CLcr 0 >40% wzgledem
wyjsciowej wartosci
poczatkowej; obliczony z
wzoru Cockcrofta-Gaulta z
podstawieniem rzeczywistej
masy ciala pacjenta

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto do uzyskania poprawy lub powrotu
do warto$ci poczatkowych.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Pluvicto 0 20% do 5 900 MBgq.

Nawro6t toksycznych dziatan na
nerki (stopnia >3)

Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Pluvicto.




Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Pluvicto az do czasu, gdy ucisk bedzie

Ermslg na rdzen Dowolne odpowiednio leczony, a wszelkie nastepstwa
eeowy neurologiczne ustabilizuja si¢ i stan
sprawnosci wedhug ECOG bedzie stabilny.
Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Ztamania Pluvicto az do czasu, gdy ztamanie zostanie
. .. Dowolne S o .
obcigzanych kosci odpowiednio ustabilizowane/leczone i stan

sprawnosci wedlug ECOG bedzie stabilny.

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Uczucie zmgczenia Stopien >3 Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 2 lub do stanu poczatkowego.

iﬁﬁ;ﬁgli Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
agl Stopien >2 Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do

elektrolitowej lub .

metabolizmu stopnia 1 lub do stanu poczatkowego.

Niehematologiczne

dziatania toksyczne Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego

(klinicznie istotne, Stopien >2 Pluvicto az do zmniejszenia nasilenia do

niewymienione gdzie stopnia 1 lub do stanu poczatkowego.

indziej)

ZWI@kSZ?n.le Aktywnos¢ AspAT lub AIAT >5 Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem

aktywnos$ci AspAT razy GGN przy braku leczniczvm Pluvicto

lub AIAT przerzutéw do watroby i )

Skroty: CLecr, klirens kreatyniny; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AspAT, transaminaza

asparaginianowa; AlAT, transaminaza alaninowa; GGN, gdrna granica normy.

Ocena stopnia nasilenia wedlug najnowszej wersji Standardowych Kryteriow Terminologicznych Zdarzen

Niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

2 Te same wartosci progowe maja rOwniez zastosowanie wobec warto$ci poczatkowych w chwili rozpoczynania
leczenia produktem leczniczym Pluvicto.

Szczegolne populacje pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego z wyjsciowg wartoscig CLcr>50 ml/min obliczong z wzoru Cockcrofta-Gaulta. Nie
zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Pluvicto u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego z wyjsciowg wartoscig CLcr <50 ml/min lub schytkowa
niewydolno$cig nerek, poniewaz nie badano profilu farmakokinetycznego ani bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Pluvicto u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produkt leczniczy
Pluvicto nie byt badany u pacjentdow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Pluvicto u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu

leczenie raka gruczotu krokowego z ekspresjag PSMA.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Pluvicto jest gotowym do podania roztworem do wstrzykiwan / do infuzji,
wylacznie do jednorazowego uzycia.



Instrukcje dotyczqce podania
Zalecana dawka produktu leczniczego Pluvicto moze by¢ podawana dozylnie w postaci wstrzyknigcia
metodg z uzyciem strzykawki, w postaci infuzji metoda grawitacyjng lub w postaci infuzji metoda z

pompa perystaltyczng.

Stosujac metode grawitacyjng lub metode z uzyciem pompy perystaltycznej produkt leczniczy
Pluvicto powinien by¢ podawany w infuzji bezposrednio ze swojego oryginalnego pojemnika.

Metody z uzyciem strzykawki lub metody z pompa perystaltyczng nalezy uzy¢ do podania
zmniejszonej dawki produktu leczniczego Pluvicto po zmodyfikowaniu dawki z powodu dziatania
niepozadanego. Stosujac metode grawitacyjna do podania zmniejszonej dawki, dawke produktu
leczniczego Pluvicto nalezy dostosowac przed podaniem, aby unikng¢ podania nieprawidlowej
objetosci produktu leczniczego Pluvicto.

Przed podaniem cewnik dozylny stosowany wylacznie do podania produktu leczniczego Pluvicto
powinien by¢ przeptukany >10 ml jatowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, aby potwierdzi¢ droznos¢ cewnika i zminimalizowa¢ ryzyko wynaczynienia. W
przypadku wynaczynienia nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi w danej
instytucji. Nalezy doradzi¢ pacjentom, by przed i po podaniu produktu leczniczego Pluvicto byli
dobrze nawodnieni i cz¢sto oddawali mocz (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i dozylnych metod podania, patrz punkt 12.
Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Indywidualna ocena stosunku korzys$ci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobng
korzyscig. W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszg dawke promieniowania, ktora
pozwoli uzyska¢ wymagane dziatanie terapeutyczne.

Ryzyko zwiazane z narazeniem na promieniowanie

Produkt leczniczy Pluvicto przyczynia si¢ do zwigkszenia catkowitego skumulowanego,
dlugoterminowego narazenia pacjenta na promieniowanie. Diugotrwate skumulowane narazenie na
promieniowanie wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystapienia choroby nowotworowe;.

Podczas i po leczeniu produktem leczniczym Pluvicto nalezy minimalizowaé narazenie na
promieniowanie pacjentdow, personelu medycznego i innych o0sob, zgodnie z dobrymi praktykami
bezpieczenstwa radiologicznego obowigzujacymi w danej instytucji, procedurami postgpowania z
pacjentem i wskazowkami udzielonymi pacjentowi w zakresie dalszej ochrony przed
promieniowaniem w domu.

Przygotowanie pacjenta

Nalezy zach¢caé pacjentow, aby zwigkszyli doustne przyjmowanie ptyndow i jak najczesciej oddawali
mocz, aby zmniejszy¢ napromieniowanie pecherza moczowego, zwlaszcza po podaniu duzej dawki,
np. w przypadku terapii radionuklidem.




Po procedurze
Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala lekarz medycyny nukleamnej lub pracownik fachowego

personelu medycznego powinien wyjasnic¢ niezbedne srodki ostroznosci ochrony przed
promieniowaniem, ktorych pacjent powinien przestrzegaé, aby ograniczy¢ do minimum ekspozycje
innych 0s6b na promieniowanie.

Po kazdym podaniu produktu leczniczego Pluvicto, oprocz przestrzegania krajowych, lokalnych oraz
instytucjonalnych procedur i regulacji, mozna rozwazy¢ podane nizej ogdlne zalecenia dla pacjentow.

. Ograniczy¢ bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr) z innymi osobami przez 2 dni, a z
dzie¢mi i kobietami w ciazy przez 7 dni.
. Powstrzymac si¢ od wspolzycia seksualnego przez 7 dni.

Spa¢ w oddzielnym pokoju niz inne osoby przez 3 dni; pacjenci nie powinni spa¢ w tej samej
sypialni z dzie¢mi przez 7 dni, a z kobietami w cigzy przez 15 dni.

Mielosupresja

W badaniu VISION mielosupresja, w tym przypadki §miertelne, wystgpowata czesciej u pacjentow,
ktorzy otrzymali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z najlepszym leczeniem standardowym
(ang. best standard of care, BSoC) w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali tylko BSoC (patrz
punkt 4.8).

Przed i po leczeniu produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykona¢ hematologiczne badania
laboratoryjne, w tym oznaczenie stezenia hemoglobiny, liczby biatych krwinek, bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych i liczby ptytek krwi. W zalezno$ci od nasilenia mielosupresji
podawanie produktu leczniczego Pluvicto nalezy wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie
zakonczy¢ leczenie, a pacjentéw nalezy leczy¢ odpowiednio do stanu klinicznego (patrz punkt 4.2).

Toksyczny wplyw na nerki

W badaniu VISION toksyczny wptyw na nerki wystepowat czesciej u pacjentow, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w poréwnaniu z pacjentami, ktdrzy otrzymali tylko
BSoC (patrz punkt 4.8).

Przed i po podaniu produktu leczniczego Pluvicto, nalezy zachgcac¢ pacjentow, aby zwiekszyli doustne
przyjmowanie ptynow i jak najczesciej oddawali mocz, zwlaszcza po podaniu duzej dawki, np. w
przypadku terapii radionuklidem. Przed i w trakcie leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy
wykonywa¢ badania laboratoryjne oceniajace czynnos¢ nerek, w tym oznaczenie st¢zenia kreatyniny
w surowicy 1 wyliczony CLcr. W zalezno$ci od nasilenia toksycznych dzialan na nerki podawanie
produktu leczniczego Pluvicto nalezy wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakonczy¢
leczenie (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek/watroby

Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentoéw poniewaz mozliwe jest
zwigkszone narazenie na promieniowanie.

Oczekuije sie, ze ekspozycja (AUC) na lutetu (‘"’Lu) wipiwotyd-tetraksetan bedzie wzrastaé wraz z
nasileniem zaburzen czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Pacjenci z tagodnymi Iub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek moga podlega¢ wickszemu ryzyku wystgpienia dziatan toksycznych.
Nalezy czesto monitorowa¢ czynno$¢ nerek i dziatania niepozadane u pacjentdow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2). Nie zaleca si¢ leczenia produktem
leczniczym Pluvicto u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego z wyjsciowa wartoscig CLcr <50 ml/min lub schytkowa niewydolnoscia nerek.



Plodnos¢

Promieniowanie lutetu (‘""Lu) wipiwotydu-tetraksetanu moze potencjalnie wywieraé dziatanie
toksyczne na gonady meskie i spermatogenezg. Zalecana skumulowana dawka 44 400 MBq produktu
leczniczego Pluvicto skutkuje dawka promieniowania pochlonigta przez jadra mieszczacg si¢ w
zakresie, w ktorym produkt leczniczy Pluvicto moze powodowac bezptodnosé. Konsultacje
genetyczne sg zalecane w przypadku pacjentdw planujgcych potomstwo po zakonczeniu leczenia.
Zamrozenie nasienia moze by¢ omoéwione jako opcja dla pacjentdw przed rozpoczgciem leczenia
(patrz punkt 4.6).

Antykoncepcja mezczyzn

Nalezy doradzi¢ pacjentom, by nie ptodzili potomstwa i uzywali prezerwatywy podczas stosunkow
ptciowych w trakcie leczenia produktem leczniczym Pluvicto i przez 14 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki (patrz punkt 4.6).

Szczegolne ostrzezenia

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera maksymalnie 3,9 mmol (88,75 mg) sodu na fiolkg, co odpowiada 4,4%
zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0séb dorostych.

Srodki ostroznosci dotyczace narazenia $rodowiska podano w punkcie 6.6.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja mezczyzn

Z uwagi na potencjalne dziatanie na spermatogeneze zwigzane z promieniowaniem lutetu ('’’Lu)
wipiwotydu-tetraksetanu, pacjentom radzi si¢, by nie ptodzili potomstwa i uzywali prezerwatywy
podczas stosunkoéw plciowych w trakcie leczenia produktem leczniczym Pluvicto i przez 14 tygodni
po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.4).

Cigza

Produkt leczniczy Pluvicto nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie przeprowadzono badan na
zwierzetach z uzyciem lutetu ('"’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu, w celu oceny jego wplywu na funkcje
rozrodcze kobiet oraz rozwdj zarodka i ptodu. Jednak wszystkie emisje radioaktywne, w tym emisje
pochodzace z produktu leczniczego Pluvicto moga mie¢ szkodliwe dziatanie na ptod, gdy podaje si¢ je
kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Produkt leczniczy Pluvicto nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Brak danych dotyczacych
obecnodci lutetu ('”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu w mleku kobiecym lub jego wplywu na
noworodka/niemowle karmione piersig lub na wytwarzanie mleka.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan okreslajacych wptyw lutetu ('"’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu na ptodno$¢.
Promieniowanie lutetu ('”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu moze potencjalnie wywiera¢ dziatanie
toksyczne na gonady meskie i spermatogeneze. Zalecana skumulowana dawka 44 400 MBq produktu
leczniczego Pluvicto skutkuje dawka promieniowania pochtonigta przez jadra mieszczaca si¢ w



zakresie, w ktorym produkt leczniczy Pluvicto moze powodowaé bezptodnosé. Konsultacje
genetyczne s3 zalecane w przypadku pacjentéw planujacych potomstwo po zakonczeniu leczenia.
Zamrozenie nasienia moze by¢ oméwione jako opcja dla pacjentdow przed rozpoczgciem leczenia
(patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pluvicto moze wywieraé niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

O ile nie podano inaczej, czestos¢ wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych ustalono na
podstawie danych z badania VISION, w ktorym 529 pacjentow otrzymato co najmniej jedng dawke
7 400 MBq (mediana liczby dawek wyniosta pi¢¢).

Najczestsze dziatania niepozadane obejmuja: uczucie zmeczenia (48,0%), sucho$¢ w ustach (39,3%),
nudnosci (35,7%), niedokrwistos¢ (31,9%), zmniejszone taknienie (21,4%) i zaparcia (20,2%).
Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3 do 4 obejmuja: niedokrwistos¢ (12,9%), matoptytkowosé
(7,9%), limfopenig¢ (7,8%) 1 uczucie zmeczenia (6,6%).

Podczas przeprowadzania analizy koncowej badania VISION, po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 14,2 miesigca (zakres: 0,6 do 60,9 miesigca), ogdlny profil bezpieczenstwa pozostawat

spojny z wczesniej zglaszanym profilem bezpieczenstwa.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane (Tabela 2) zostaty podane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane podano wedtug czestosci
wystepowania, poczynajac od najczestszych. Ponadto, odpowiednie kategorie czestosci kazdego
dziatania niepozadanego okreslono na podstawie nastepujacej konwencji (CIOMS 1III): bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 2  Dzialania niepozgdane wystepujace z wiekszq czestoscia u pacjentow, ktorzy
otrzymali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w poréwnaniu z samym

BsoC w badaniu VISION*
Klasyfikacja ukladow i Kategoria czestoSci Wszystkie Stopien
narzadéw stopnie 3do4’
Dzialanie niepozadane nasilenia n (%)

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenie grzybicze jamy ustnej* \ Czesto | 13 (2,5) | 0 (0,0)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$¢ Bardzo czgsto 169 (31,9) 68 (12,9)
Matoplytkowos¢ Bardzo czgsto 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenia’ Bardzo czgsto 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopenia Bardzo czgsto 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopenia® Czesto 9(1,7) 7 (1,3)°
Niewydolno$¢ szpiku kostnego Niezbyt czgsto 1(0,2) 1(0,2)°
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy Czesto 44 (8,3) 5(0,9)
Bl glowy Czgsto 37(7,0) 4 (0,8)
Zaburzenia smaku’ Czesto 37 (7,0) 0 (0,0)




Zaburzenia oka

Suchosé oka \ Czesto | 163,00 | 00,0
Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy \ Czesto | 11 (2,1) | 0(0,0)
Zaburzenia zoladka i jelit

Sucho$¢ w ustach® Bardzo czgsto 208 (39,3) 0(0,0)
Nudnosci Bardzo czgsto 189 (35,7) 7(1,3)
Zaparcie Bardzo czgsto 107 (20,2) 6 (1,1)
Wymioty" Bardzo czgsto 101 (19,1) 5(0,9)
Biegunka Bardzo czgsto 101 (19,1) 4 (0,8)
Bol brzucha' Bardzo czgsto 61 (11,5) 7(1,3)
Zaburzenia przelyku’ Czesto 18 (3.,4) 1(0,2)
Zapalenie jamy ustnej Czgsto 91,7 1(0,2)
Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Sucho$é skory* \ Czesto | 81,5 | 0(0,0)
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zakazenie uktadu moczowego' Bardzo czgsto 63 (11,9) 20 (3,8)
Ostre uszkodzenie nerek™ Czesto 48 (9,1) 18 (3,4)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Uczucie zme¢czenia” Bardzo czgsto 254 (48,0) 35(6,6)
Zmniejszone taknienie Bardzo czgsto 113 (21,4) 10 (1,9)
Zmniejszenie masy ciata Bardzo czgsto 58 (11,0) 2 (0,4)
Obrzeki obwodowe’ Bardzo czgsto 53 (10,0) 2 (0,4)
Goraczka Czesto 37 (7,0) 2 (0,4)

Skrot: BSoC, standardowe leczenie.

@ Standardowe Kryteria Terminologiczne Zdarzen Niepozadanych opracowane przez amerykanski
Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 5.0.

Obejmuje tylko zdarzenia niepozadane stopnia 3 do 4 z wyjatkiem pancytopenii i niewydolnosci
szpiku kostnego. Pancytopenig¢ stopnia 5 ($miertelng) zgtoszono u 2 pacjentow, ktorzy otrzymali
Pluvicto + BSoC. Niewydolnos¢ szpiku kostnego stopnia 5 (Smiertelng) zgtoszono u 1 pacjenta,
ktory otrzymat Pluvicto + BSoC.

¢ Grzybicze zakazenie jamy ustnej obejmuje kandydozg jamy ustnej, zakazenie grzybami z rodzaju
Candida, grzybicze zakazenie jamy ustnej, grzybicze zapalenie czgsci ustnej gardia i grzybicze
zakazenie jezyka.

Leukopenia obejmuje leukopeni¢ i neutropenig.

Pancytopenia obejmuje pancytopeni¢ i bicytopenie.

Zaburzenia smaku obejmuja zaburzenia smaku i zmiany w odczuwaniu smaku.

Suchos$¢ w ustach obejmuje sucho$¢ w ustach, sucho$¢ warg, zmniejszone wydzielanie §liny i
sucho$¢ w gardle.

Wymioty obejmuja wymioty i odruchy wymiotne.

B6l brzucha obejmuje bol brzucha, bol w gornej czgsci brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej,
bol w dolnej czgsci brzucha, tkliwos¢ brzucha oraz bol zotadka i jelit.

i Zaburzenia przetyku obejmujg chorobe refluksowg przetyku, dysfagie i zapalenie przetyku.
Suchos$¢ skory obejmuje sucho$¢ skory i kserodermie.

Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego, zapalenie pecherza i
bakteryjne zapalenie pgcherza.

Ostre uszkodzenie nerek obejmuje zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, ostre uszkodzenie
nerek, niewydolnos¢ nerek i zwigkszenie stezenia mocznika we krwi.

Uczucie zmeczenia obejmuje uczucie zmgezenia i astenie.

°  Obrzeki obwodowe obejmuja obrzgki obwodowe, zatrzymanie plyndw i hiperwolemie.

w - o Ao

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mielosupresja
W badaniu VISION mielosupresja wystgpowata czeséciej u pacjentow, ktorzy otrzymali produkt

leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali tylko BSoC
(wszystkie stopnie nasilenia/stopien >3): niedokrwistos¢ (31,9%/12,9%) w por. z (13,2%/4,9%);
matoptytkowos¢ (17,2%/7,9%) w por. z (4,4%/1,0%); leukopenia (12,5%/2,5%) w por. z
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(2,0%/0,5%); limfopenia (14,2%/7,8%) w por. z (3,9%/0,5%); neutropenia (8,5%/3,4%) w por. z
(1,5%/0,5%); pancytopenia (1,5%/1,1%) w por. z (0%/0%) w tym dwa $miertelne zdarzenia
pancytopenii u pacjentow, ktoérzy otrzymali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC;
bicytopenia (0,2%/0,2%) w por. z (0%/0%) i niewydolnos¢ szpiku kostnego (0,2%/0,2%) w por. z
(0%/0%), w tym jedno $miertelne zdarzenie niewydolnos$ci szpiku kostnego u pacjenta, ktory otrzymat
produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC.

Dziatania niepozadane dotyczace mielosupresji, ktore doprowadzity do definitywnego zakonczenia
leczenia u >0,5% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC
obejmowaty: niedokrwistos¢ (2,8%), matoptytkowos¢ (2,8%), leukopeni¢ (1,3%), neutropenig (0,8%)
i pancytopeni¢ (0,6%). Dziatania niepozadane dotyczace mielosupresji, ktore doprowadzity do
przerwania podawania leku/zmniejszenia dawki u >0,5% pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Pluvicto w skojarzeniu z BSoC obejmowaly: niedokrwistos$¢ (5,1%/1,3%), matoptytkowos¢
(3,6%/1,9%), leukopenig (1,5%/0,6%) i neutropenie (0,8%/0,6%).

Toksyczne dzialanie na nerki

W badaniu VISION toksyczne dziatania na nerki wystepowaty czesciej u pacjentow, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi tylko BSoC (wszystkie stopnie nasilenia/stopien 3 do 4): zwigckszenie stezenia
kreatyniny we krwi (5,7%/0,2%) w por. z (2,4%/0,5%); ostre uszkodzenie nerek (3,8%/3,2%) w por. z
(3,9%/2,4%); niewydolnos¢ nerek (0,2%/0%) w por. z (0%/0%) i zwickszenie stezenia mocznika we
krwi (0,2%/0%) w por. z (0%/0%).

Dziatania niepozadane na nerki, prowadzace do definitywnego zakonczenia leczenia u >0,2%
pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC obejmowaty:
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (0,2%). Dzialania niepozadane dotyczace nerek, prowadzace
do przerwania podawania produktu/zmniejszenia dawki u >0,2% pacjentow, ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC obejmowaty: zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi (0,2%/0,4%) 1 ostre uszkodzenie nerek (0,2%/0%).

Drugi pierwotny nowotwor zlosliwy

Narazenie na promieniowanie jonizujgce wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia nowotworu i moze
powodowac¢ wady dziedziczne. Dawka promieniowania podana w wyniku narazenia terapeutycznego
moze skutkowaé wigksza czgstoscig wystepowania nowotworow i mutacji. We wszystkich
przypadkach nalezy zapewnic, by zagrozenia wynikajace z napromieniowania byly mniejsze niz
zagrozenia zwigzane z samg chorobg. Poniewaz produkt leczniczy Pluvicto przyczynia si¢ do
catkowitego dtugotrwatego narazenia pacjenta na promieniowanie, ktore wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystgpienia nowotworu (patrz punkt 4.4), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu zlosliwego po zastosowaniu preparatow
radiofarmaceutycznych takich jak Pluvicto. W czasie przeprowadzania pierwszej analizy badania
VISION (data zamkniecia bazy danych: 27 stycznia 2021 r.) u pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt
leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC zgloszono przypadki raka kolczystokomoérkowego

(4 pacjentow; 0,8%) oraz raka podstawnokomorkowego, czerniaka ztosliwego i raka
kolczystokomorkowego skory (po 1 pacjencie; 0,2% kazdy z tych nowotworow).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku podania zbyt duzej dawki aktywnosci produktu leczniczego Pluvicto, gdy tylko jest to
mozliwe konieczne jest zmniejszenie dawki zaabsorbowanej przez pacjenta poprzez zwigkszenie
eliminacji radionuklidu z organizmu przez czeste oddawanie moczu lub wymuszong diureze i czgste
oproznianie pecherza. Pomocne moze by¢ okreslenie dawki skutecznej podanej pacjentowi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki do terapii, Inne radiofarmaceutyki do terapii, kod
ATC: VI10XX05

Mechanizm dziatania

Czasteczky czynng w produkcie leczniczym Pluvicto jest radionuklid lutet-177, powigzany z ligandem
drobnoczasteczkowym ukierunkowanym na i wigzacym si¢ z duzym powinowactwem z PSMA,
biatkiem przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym w
mCRPC. Po zwigzaniu produktu leczniczego Pluvicto z komoérkami nowotworowymi wykazujgcymi
ekspresje PSMA, emisja promieniowania 3 przez lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajace
terapeutycznie do docelowych komorek guza, a takze do otaczajacych je komoérek i powoduje
uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do $mierci komorki.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wipiwotyd-tetraksetan nie posiada zadnej aktywnosci farmakodynamiczne;.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie VISION

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Pluvicto u pacjentdw z postepujacym, PSMA-dodatnim mCRPC
oceniano w badaniu VISION, bedagcym randomizowanym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem III
fazy. Osmiuset trzydziestu jeden (N=831) dorostych pacjentow zostato losowo przydzielonych (w
stosunku 2:1) do leczenia produktem leczniczym Pluvicto w dawce 7 400 MBq co 6 tygodni az do
podania maksymalnie 6 dawek, w skojarzeniu z najlepszym leczeniem standardowym (BSoC)
(N=551) lub do grupy otrzymujacej tylko BSoC (N=280). Pacjenci, ktorzy otrzymali 4 dawki
produktu leczniczego Pluvicto zostali poddani ponownej ocenie pod katem dowoddéw na wystapienie
odpowiedzi, oznak choroby resztkowej 1 tolerancji leczenia i mogli oni otrzyma¢ maksymalnie 2
dodatkowe dawki wedtug uznania lekarza.

Aby utrzyma¢ stan kastracji wszyscy pacjenci kontynuowali przyjmowanie analogu GnRH lub
wczesniej wykonano u nich obustronng orchidektomie. U pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia
do badania musiat wystepowac postepujacy, PSMA-dodatni mCRPC, stan sprawnosci (ang.
performance status, PS) wedlug ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 - 2, przynajmnie;j
jeden przerzut widoczny w tomografii komputerowej (TK), obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) lub badaniu obrazowym kosci oraz odpowiednia czynno$¢ nerek, watroby i
odpowiednie parametry hematologiczne.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do udziatu w badaniu musieli takZe wcze$niej otrzymac co najmniej jeden
inhibitor szlaku sygnalowego AR, taki jak octan abirateronu lub enzalutamid oraz 1 lub 2 schematy
chemioterapii oparte na taksanach (przy czym schemat definiowano jako ekspozycja na minimum 2
cykle leczenia taksanem). Pacjenci leczeni wezesniej tylko 1 schematem chemioterapii opartym na
taksanach kwalifikowali si¢ do udziatu w badaniu, jesli pacjent nie chciat otrzymac drugiego schematu
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lub lekarz prowadzacy uwazat, ze podanie pacjentowi drugiego schematu nie jest wtasciwe. Pacjenci z
nieustabilizowanymi, objawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego badz objawowym
lub klinicznie/radiologicznie nieuchronnym uciskiem na rdzen krggowy nie spehiali kryteriow
wiaczenia do badania. U pacjentow wykonano pozytonowa tomografi¢ emisyjng (ang. positron
emission tomography, PET) z gozetotydem galu (**Ga) w celu oceny ekspresji PSMA w zmianach
definiowanych wedtug centralnie oznaczanych kryteriow. U pacjentow kwalifikujacych si¢ do badania
musial wystepowa¢ PSMA-dodatni mCRPC definiowany jako obecnos¢ przynajmniej jednego guza z
wychwytem gozetotydu galu (**Ga) wiekszym niz w prawidtowej tkance watroby. Pacjenci byli
wykluczeni z udziatu w badaniu, jesli w jakichkolwiek zmianach przekraczajacych kryteria
wielkosciowe w osi krotkiej (narzady >1 cm, wezly chtonne >2,5 cm, kosci [z komponentem tkanek
migkkich] >1 cm) wystepowatl wychwyt mniejszy Iub rowny wychwytowi w prawidtowej tkance
watroby.

BSoC podawane wedhug uznania lekarza obejmowalo: leczenie podtrzymujgce w tym leki stosowane
w postgpowaniu z bolem, nawadnianie, transfuzje krwi, itp.; ketokonazol; radioterapi¢ (w tym
radioterapi¢ z implantacjg ziaren zawierajacych zrodla promieniotworcze lub dowolng radioterapi¢ z
uzyciem wigzek zewnetrznych [w tym stereotaktyczna radioterapic pozaczaszkowa i paliatywna
radioterapi¢ z uzyciem wigzek zewnetrznych]) na zlokalizowane zmiany docelowe raka gruczotu
krokowego; leki ukierunkowane na kosci, w tym kwas zoledronowy, denosumab i dowolne
bisfosfoniany; leki zmniejszajgce stezenie androgenow, w tym analogi GnRH, dowolne
kortykosteroidy i 5-alfa reduktazy; inhibitory szlaku sygnatowego AR. BSoC wykluczato podawanie
lekow eksperymentalnych, chemioterapii cytotoksycznej, immunoterapii, innych radioizotopoéw
systemowych i leczenia radioterapig obejmujgcego potowe ciata.

Pacjenci kontynuowali losowo przydzielone leczenie do czasu wystapienia dowoddéw na progresje
guza (na podstawie oceny badacza wedtug kryteriow Grupy Roboczej 3 ds. Raka Gruczotu
Krokowego (ang. Prostate Cancer Working Group 3, PCWG3]), niemozliwych do zaakceptowania
dziatan toksycznych, zastosowania niedozwolonego leczenia, nieprzestrzegania wymogow protokohu
lub wycofania si¢ z badania badz braku korzysci kliniczne;.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byto przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) i przezycie bez radiologicznej progresji choroby (ang. radiographic progression-free
survival, rPFS) okreslane na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralnej (ang. blinded
independent central review, BICR) wedtug kryteriow PCWG3. Drugorzgdowe punkty koncowe oceny
skutecznos$ci obejmowaly catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) okreslany
na podstawie BICR wedlug kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) w. 1.1 i czas do pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie
ko$¢ca (ang. symptomatic skeletal event, SSE) definiowany jako pierwsze nowe objawowe
patologiczne ztamanie kosci, ucisk na rdzen krggowy, ortopedyczna interwencja chirurgiczna
zwigzana z guzem, konieczno$¢ zastosowania radioterapii w celu z tagodzenia bolu kosci lub zgon z
dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapito jako pierwsze.
Radiologiczne badania obrazowe w celu oceny guza (TK z kontrastem/MRI 1 obrazowanie ko$ci)
wykonywano co 8 tygodni (+4 dni) od podania pierwszej dawki przez pierwsze 24 tygodnie
(niezaleznie od opdznien w podaniu dawki), a nastgpnie co 12 tygodni (+4 dni).

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby byly wywazone pomiedzy grupami
terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 71 lat (zakres: 40 do 94 lat); 86,8% stanowili pacjenci rasy
bialej; 6,6% - rasy czarnej lub Afroamerykanie; 2,4% - Azjaci; u 92,4% uczestnikow PS wg ECOG
wyniost 0-1; u 7,6% PS wg ECOG wyniost 2. Randomizacje¢ poddano stratyfikacji uwzgledniajacej
wyjsciowa aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH <260 j.m./l w por. z>260 j.m./l), obecnos¢
przerzutow w watrobie (tak / nie), PS wg ECOG (0 lub 1 w por. z 2) i wlaczenie inhibitora szlaku
sygnatowego AR do BSoC w chwili randomizacji (tak/nie). W momencie randomizacji wszyscy
pacjenci (100,0%) otrzymali weczesniej co najmniej jeden schemat chemioterapii opartej na taksanach,
a 41,2% pacjentow otrzymato wczesniej dwa takie schematy; 97,1% pacjentow otrzymato wezesniej
docetaksel, a 38,0% pacjentdw otrzymato wezesniej kabazytaksel. W chwili randomizacji 51,3%
pacjentow otrzymato wczesniej jeden inhibitor szlaku sygnalowego AR, 41,0% pacjentéw otrzymato
wczeéniej 2 inhibitory szlaku sygnalowego AR, a 7,7% pacjentdw otrzymato wczesniej 3 lub wigcej
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lekoéw z tej grupy. Podczas losowo przydzielonego leczenia 52,6% pacjentdow z grupy otrzymujacej
produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z BSoC i 67,8% pacjentow z grupy otrzymujacej tylko
BSoC otrzymato co najmniej jeden inhibitor szlaku sygnalowego AR.

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniu VISION przedstawiono w Tabeli 3 oraz na

Rycinach 11 2. Koncowe analizy OS i rPFS byly zalezne od zdarzen i zostaly przeprowadzone po
wystapieniu odpowiednio 530 zgonow i 347 zdarzen.
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Tabela3  Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu VISION

Parametry skuteczno$ci | Pluvicto + BsoC | BSoC

Zamienne pierwszorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci

Przezycie calkowite (OS)* N=551 N=280

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

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

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI)* 0,62 (0,52; 0,74)

Wartoéé p* <0,001

Przezycie bez radiologicznej progresji choroby N=385 N=196

(rPFS)*'

Zdarzenia (progresja lub zgon), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Progresje w badaniach radiologicznych, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Zgony, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Mediana, miesiace (99,2% CI)° 8,7 (7,9; 10,8) 34 (24;4,0)

Wspblezynnik ryzyka (99,2% CI)* 0,40 (0,29; 0,57)

Warto$¢ p? <0,001

Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznos$ci

Czas do wystapienia pierwszego objawowego N=385 N=196

zdarzenia w obrebie ko$éca (SSE)

Zdarzenia (SSE lub zgon), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
Zdarzenia SSE, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Zgony, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

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

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)*® 0,50 (0,40; 0,62)

Warto$¢ p® <0,001

Najlepsza calkowita odpowiedz na leczenie

(BOR)

Pacjenci z choroba mozliwg do oceny w punkcie N=319 N=120

poczatkowym
Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Odpowiedz czgsciowa (PR), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)"' 95 (29,8%) 2 (1,7%)

Warto$¢ p’ <0,001

Czas trwania odpowiedzi (DOR)"

Mediana, miesiace (95% CI)° 9,8 (9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)*

BSoC: najlepsze leczenie standardowe; CI: przedziat ufnosci; NE: niemozliwe do oceny BICR: zaslepiona
niezalezna ocena centralna; PCWG3: Grupa Robocza 3 ds. Raka Gruczotu Krokowego; RECIST: kryteria
oceny odpowiedzi w guzach litych.

2 Analizowane na podstawie zgodnosci z intencja leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) u wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji.

Na podstawie estymatora Kaplana-Meiera.
¢ Wspotczynnik ryzyka na podstawie modelu PH Coxa ze stratyfikacja. Wspotczynnik ryzyka <1 przemawia
na korzy$¢ leczenia Pluvicto + BSoC.

Jednostronna warto$¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja.

¢ Na podstawie BICR wedtug kryteriow PCWG3. Pierwotna analiza rPFS obejmowata ocenzurowanie
danych od pacjentéw z brakiem >2 kolejnych ocen guza bezposrednio poprzedzajacych progresj¢ lub
zgon. Wyniki rPFS z ocenzurowaniem danych dotyczacych brakujacych ocen i bez ocenzurowania tych
danych byty spdjne.

Analizowane na podstawie ITT u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji w dniu 5 marca 2019 r.
lub po tej dacie, po wdrozeniu dziatan majacych na celu zmniejszenie odsetka pacjentéw z grupy BSoC
przedwczesnie opuszczajacych badanie.

Dwustronna warto$¢ p w tescie log-rank ze stratyfikacja.

Na podstawie BICR wedtug RECIST w.1.1.

ORR: CR+PR. Potwierdzona odpowiedz w przypadku CR i PR.

Dwustronna warto$¢ p w tescie chi-kwadrat Walda ze stratyfikacja.

Mediana DOR w grupie terapeutycznej otrzymujacej tylko BSoC nie byta wiarygodna, poniewaz tylko u 1
z 2 pacjentow z odpowiedzig wystapita progresja radiologiczna wedlug RECIST w. 1.1 lub zgon.

~ — = = g
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Rycinal Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS w badaniu VISION

100%
90% —
S 80%-
5.
g . 70%+
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S
Z 60%
5
. 50%-
5 ‘
‘5 40% -+ O Czas ocenzurowania danych
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I I I I | | | I I I I

I I
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Czas od randomizacji (miesigce)

Test log-rank ze stratyfikacjg i model Coxa ze stratyfikacja uwzgledniajacy podziat warstwowy wedhug
interaktywnego systemu odpowiedzi (ang. Interactive Response System, IRT) okreslany przez aktywnos¢ LDH,
obecno$¢ przerzutéw do watroby, wynik ECOG oraz wiaczenie inhibitora szlaku sygnatowego AR do BSoC w
chwili randomizacji.

n/N: liczba zdarzen/liczba pacjentdw w grupie terapeutyczne;.
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Rycina2  Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy rPFS na podstawie BICR w badaniu

VISION
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Czas od randomizacji (miesiace)

Test log-rank ze stratyfikacja i model Coxa ze stratyfikacja uwzgledniajacy podziat warstwowy wedtug IRT
okreslany przez aktywno$¢ LDH, obecno$¢ przerzutéw do watroby, wynik ECOG oraz wigczenie inhibitora
szlaku sygnatowego AR do BSoC w chwili randomizacji.

n/N: liczba zdarzen/liczba pacjentdw w grupie terapeutyczne;.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Pluvicto we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka gruczotu krokowego
z ekspresja PSMA (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke lutetu ('’’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu opisano u 30 pacjentdw uczestniczacych w
badaniu dodatkowym do badania III fazy VISION.

Wchtanianie

Produkt leczniczy Pluvicto jest podawany dozylnie i jest natychmiast i catkowicie biodostepny.
Srednia geometryczna ekspozycji krwi (pole pod krzywa [AUC]) dla lutetu (*’Lu) wipiwotydu-
tetraksetanu po podaniu zalecanej dawki wynosi 52,3 ng.h/ml (Srednia geometryczna wspotczynnika
zmiennosci [ang. coefficient of variation, CV] 31,4%). Srednia geometryczna maksymalnego st¢zenia

(Cmax) lutetu (*”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu we krwi po podaniu zalecanej dawki wynosi 6,58 ng/ml
(CV 43,5%).
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Dystrybucja

Srednia geometryczna objetosci dystrybucii (V) dla lutetu (*’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu wynosi
1231 (CV 78,1%).

Wipiwotyd-tetraksetan i nieradioaktywny lutetu (‘°Lu) wipiwotyd-tetraksetan wigza si¢ w 60% do
70% z biatkami osocza ludzkiego.

Wychwyt przez narzady

Biodystrybucja lutetu (*”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu wykazuje, ze gtowny wychwyt zachodzi w
gruczotach tzowych, §liniankach, nerkach, $cianie pecherza moczowego, watrobie, jelicie cienkim i
jelicie grubym (zstepnicy 1 wstepnicy).

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu (CL) lutetu ('”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu wynosi 2,04 1/h (CV
31,5%).

Lutetu (*"’Lu) wipiwotyd-tetraksetan jest wydalany gtéwnie przez nerki.

Okres poltrwania

Produkt leczniczy Pluvicto wykazuje eliminacje dwuwyktadnicza; §rednia geometryczna okresu
pottrwania eliminacji w fazie koncowej (t»:) wynosi 41,6 godziny (CV 68,8%).

Metabolizm
Lutetu ('""Lu) wipiwotyd-tetraksetan nie podlega metabolizmowi watrobowemu lub nerkowemu.

Ocena potencijalnych interakeii z lekami w warunkach in vitro

Enzymy CYP450

Wipiwotyd-tetraksetan nie jest substratem enzyméw cytochromu P450 (CYP450). Wipiwotyd-
tetraksetan nie indukuje cytochromu P450 (CYP) 1A2, 2B6 lub 3A4 i nie hamuje cytochromu P450
(CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4/5 w warunkach in vitro.

Transportery
Wipiwotyd-tetraksetan nie jest substratem BCRP, P-gp, MATE1L, MATE2-K, OAT1, OAT3 lub OCT2

i nie jest inhibitorem BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATPIB3,
OCT1 lub OCT2 w warunkach in vitro.

Szczegolne populacje pacjentow

Wphw wieku i masy ciata

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu nastepujacych zmiennych towarzyszacych na parametry
farmakokinetyczne lutetu (‘”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu, oceniane u 30 pacjentow w badaniu
dodatkowym do badania III fazy VISION: wiek (mediana: 67 lat; zakres: 52 do 80 lat) i masa ciata
(mediana: 88,8 kg; zakres: 63,8 do 143,0 kg).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja (AUC) na lutetu ('""Lu) wipiwotyd-tetraksetan zwiekszata si¢ 0 20% u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek w pordwnaniu z prawidlows czynnoscia nerek.
Dozymetryczny okres pottrwania dla nerek roéwniez zwigkszat si¢ u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek w pordwnaniu z prawidtowa czynnos$cig nerek i wyniost odpowiednio
51 godzin w poréwnaniu z 37 godzinami. Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek mogg podlega¢ wickszemu ryzyku wystapienia dziatan toksycznych (patrz punkt 4.4).
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Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, z wyj$ciowg wartoscig CLcr <50 ml/min lub ze schytkowa
niewydolno$cig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie obserwowano dziatan toksykologicznych w badaniach farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badaniach toksycznos$ci po podaniu pojedynczej dawki przeprowadzonych na
szczurach i $winkach miniaturowych, ktorym podano nieradioaktywng posta¢ zawierajaca wipiwotyd-
tetraksetan i lutetu (' °’Lu) wipiwotyd-tetraksetan, lub w badaniach toksycznoéci po podaniu
wielokrotnym przeprowadzonych na szczurach, ktorym podano wipiwotyd-tetraksetan.

Dzialanie rakotworcze 1 mutagenne

Nie przeprowadzono badan nad mutagennoscig ani dlugoterminowych badan rakotwodrczego dziatania
lutetu (*""Lu) wipiwotydu-tetraksetanu; jednak promieniowanie jest czynnikiem rakotworczym i
mutagennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy
Sodu octan

Kwas gentyzynowy
Sodu askorbinian

Kwas pentetynowy
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 4.2 1 12.

6.3 Okres waznosci

120 godzin (5 dni) od daty i godziny kalibracji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem jonizujagcym

(ostona otowiana).

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przechowywac w sposob zgodny z krajowymi przepisami
dotyczacymi postegpowania z materiatami radioaktywnymi.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Przezroczysta, bezbarwna fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem.

Kazda fiolka zawiera objetos¢ roztworu z zakresu od 7,5 ml do 12,5 ml odpowiadajacg aktywnosci
7 400 MBq £10% w dniu i godzinie kalibracji.

Fiolka jest zamknig¢ta w otowianym pojemniku w celu zapewnienia ostony ochronne;j.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenia ogdlne

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylgcznie przez
upowaznione osoby, w wyznaczonych jednostkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie,
stosowanie, przekazywanie i utylizacja regulowane sg przepisami i (lub) wymagaja stosownych
pozwolen wydawanych przez wlasciwe urzedy.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ bezpieczenstwo
przed promieniowaniem jonizujacym i spelni¢ wymagania odnos$nie jakos$ci produktow
farmaceutycznych. Nalezy zachowac $rodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu w
jalowych warunkach.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu przed podaniem, patrz punkt 12.

Jesli w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania niniejszego produktu leczniczego nastapi
uszkodzenie otowianego pojemnika lub fiolki, nie nalezy go uzywac.

Procedury podawania nalezy prowadzi¢ w taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko skazenia produktu
leczniczego 1 napromieniania operatorow. Uzywanie odpowiednich oston jest obowigzkowe.

Podawanie preparatow radiofarmaceutycznych stanowi zagrozenie dla innych osob w wyniku emisji
promieniowania na zewnatrz lub skazenia poprzez kontakt z rozlanym moczem, wymiocinami, itp.
Dlatego konieczne jest stosowanie srodkow ochrony przed promieniowaniem zgodnie z przepisami
obowigzujacymi w danym kraju.

Ten preparat prawdopodobnie dostarczy wzglednie duzg dawke promieniowania u wigkszosci
pacjentow. Podanie produktu leczniczego Pluvicto moze spowodowaé znaczne zagrozenie dla
srodowiska. Moze to dotyczy¢ cztonkow najblizszej rodziny osob poddanych leczeniu lub ogotu
spoteczenstwa, zaleznie od podanego poziomu aktywnosci. W celu uniknigcia jakichkolwiek skazen
nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci zgodnie z krajowymi przepisami odnosnie do
aktywno$ci usuwanej przez organizm pacjenta.

Lutet-177 dla produktu Pluvicto moze by¢ przygotowany przy uzyciu dwoch réznych zrodet
stabilnych nuklidéw (lutetu -176 lub iterbu-176). Lutet-177 dla produktu Pluvicto przygotowany z
uzyciem stabilnego izotopu lutetu-176 (,,z dodatkiem nosnika”) wymaga szczegdlnej uwagi podczas
postepowania z odpadami ze wzgledu na obecno$¢ zanieczyszczenia dlugozyjacym metastabilnym
lutetem-177 (*""™Lu) o okresie pottrwania wynoszacym 160,4 dnia. Lutet-177 jest przygotowywany z
uzyciem iterbu -176 (,,bez dodatku no$nika”), chyba, ze w certyfikacie zwolnienia serii produktu
podano inaczej. Uzytkownik powinien sprawdzi¢ certyfikat zwolnienia serii produktu przed uzyciem
produktu leczniczego Pluvicto, aby zapewni¢ odpowiednie postepowanie z odpadami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1703/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

9 grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2025

11. DOZYMETRIA

Zmiany patofizjologiczne wywotane przez proces chorobowy mogg mie¢ znaczny wptyw na dawke

promieniowania pochtonigtg przez okreslone narzady, ktore moga nie by¢ docelowymi narzadami

leczenia. Te¢ informacj¢ nalezy bra¢ pod uwage podczas wykorzystania ponizszych informacji.

Dane dotyczace dozymetrii lutetu ('”’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu zebrano od 29 pacjentow

uczestniczacych w badaniu dodatkowym do badania III fazy VISION, w celu obliczenia dozymetrii

dla catego ciala i poszczeg6lnych narzadéw. W Tabeli 4 przedstawiono wartosci $rednie i odchylenie

standardowe (SD) szacowanej dawki zaabsorbowanej przez rézne narzady u dorostych pacjentow

otrzymujacych produkt leczniczy Pluvicto. Narzadami o najwigkszych zaabsorbowanych dawkach sg

gruczoly tzowe i §linianki.

Maksymalny zakres penetracji lutetu-177 w tkankach wynosi okoto 2 mm, a §redni zakres penetracji
wynosi 0,67 mm.
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Tabela4 Szacowana dawka zaabsorbowana® produktu leczniczego Pluvicto w badaniu
dodatkowym do badania VISION
Dawka Wyliczona dawka Wyliczona dawka
zaabsorbowana na zaabsorbowana zaabsorbowana dla
jednostke aktywnoSci dla podania podania 6 x 7 400 MBq
(mGy/MBq) 7 400 MBq (44 400 MBq
(N=29) (Gy) aktywnosci
skumulowanej)
, , @
Narzad Srednia SD Srednia SD Srednia SD
Nadnercza 0,033 0,025 0,24 0,19 1,5 1,1
Mozg 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Oczy 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Sciana pecherzyka 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
zotciowego
Sciana serca 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 52
Nerki 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7.3
Gruczoty tzowe 2,1 0,47 15 34 92 21
Zstepnica 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Watroba 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Phuca 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Przetyk 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Komorki osteogenne 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Trzustka 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Gruczot krokowy 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Czerwony szpik 0,035 0,020 0,25 0,15 1,5 0,90
kostny
Odbytnica 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Wstepnica 0,32 0,078 2,3 0,58 14 34
Slinianki 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Jelito cienkie 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Sledziona 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Sciana zotadka 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Jadra 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Grasica 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Tarczyca 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Cate cialo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Sciana pecherza 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
moczowego
Dawka skuteczna® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBq | mSv/MBq Sv Sv Sv Sv
& Szacowane dawki zaabsorbowane zostaty obliczone przy uzyciu oprogramowania OLINDA w. 2.2.
Wartosci zostaty obliczone na podstawie szacunkowej dozymetrii przy zachowaniu petnej precyzji i po
zaokragleniu do odpowiednich cyfr.
®  Obliczona zgodnie z ICRP Publication 103.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Przed uzyciem produktu leczniczego Pluvicto uzytkownik powinien sprawdzi¢ dotaczony certyfikat
zwolnienia serii produktu, aby zapewni¢ odpowiednie postgpowanie z odpadami (patrz punkt 6.6).

Pobranie roztworu z fiolki powinno odbywac¢ si¢ z zachowaniem zasad aseptyki. Nie wolno otwiera¢
fiolek przed zdezynfekowaniem korka; roztwor nalezy pobra¢ z fiolki przez korek przy uzyciu
strzykawki przeznaczonej do podania jednej dawki, wyposazonej w odpowiednig ostonkeg i
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jednorazowe;j jatowej igly lub przy uzyciu zarejestrowanego automatycznego systemu do podawania

leku.

Instrukcije dotyczace przygotowania

Podczas postgpowania z produktem leczniczym Pluvicto i jego podawania stosowa¢ technike
aseptyczng i ostong przed promieniowaniem, w razie potrzeby uzywajac szczypiec, aby
zminimalizowa¢ narazenie na promieniowanie.

Przed podaniem produkt sprawdzi¢ wzrokowo pod ekranem z ostong upewniajac si¢, ze w
roztworze nie wystepujg widoczne czastki i przebarwienia. W przypadku stwierdzenia czgstek i
(lub) przebarwien fiolke zutylizowac.

Nie wstrzykiwac roztworu z produktem leczniczym Pluvicto bezposrednio do zadnego innego
roztworu podawanego dozylnie.

Przed i po kazdym podaniu produktu leczniczego Pluvicto potwierdzi¢ ilo§¢ aktywnosci do
podania lub podanej pacjentowi za pomocg odpowiednio skalibrowanego systemu do pomiaru
dawki.

Dozylne metody podania

Instrukcja podania za pomocq strzykawki

Pobra¢ odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Pluvicto w postaci roztworu, aby podaé
zadang ilo$¢ aktywnosci. Do pobrania nalezy uzy¢ jednorazowe;j strzykawki wyposazonej w
ostonke i1 jednorazowej jatowej igly o dtugosci 9 cm i przekroju 18 (dluga igta). W celu
latwiejszego pobrania roztworu mozna uzy¢ igly z filtrem o dtugosci 2,5 cm i przekroju 20
(krotka igla odpowietrzajaca) do zmniejszenia oporu w fiolce pod cisnieniem. Nalezy uwazaé,
by kroétka igta nie dotkneta roztworu produktu Pluvicto znajdujacego si¢ w fiolce.

Uzywajac pompy strzykawkowej umiesci¢ strzykawke w pompie z ostong, z zastosowaniem
trojdroznego zaworu pomigdzy strzykawka a cewnikiem dozylnym, ktory zostal uprzednio
przygotowany przez wstrzykniecie jalowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) i ktory jest przeznaczony do podania produktu leczniczego Pluvicto pacjentowi.
Poda¢ produkt leczniczy Pluvicto pacjentowi w wolnym wstrzyknigciu dozylnym w ciggu 1 do
10 minut (korzystajac z pompy strzykawkowej lub rgcznie, bez uzycia pompy strzykawkowej)
przez cewnik dozylny, ktory zostal uprzednio przygotowany przez wstrzyknigcie jatowego
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i ktdry jest przeznaczony
wylacznie do podania produktu leczniczego Pluvicto pacjentowi.

Po podaniu zadanej aktywnosci produktu leczniczego Pluvicto, zatrzymac¢ pompe
strzykawkowa, a nastgpnie zmieni¢ pozycje¢ trojdroznego zaworu, aby przeptukac strzykawke
25 mililitrami jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).
Ponownie wtaczy¢ pompg.

Po zakonczeniu ptukania strzykawki, przeptuka¢ cewnik dozylny wstrzykujac do niego >10 ml
jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).

Instrukcja podania metodq grawitacyjng

Umiesci¢ igle o dlugoscei 2,5 cm i przekroju 20 (krotka igta) w fiolce z produktem leczniczym
Pluvicto i podiaczy¢ ja za posrednictwem cewnika do 500 ml jalowego roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (uzywanego do przeniesienia produktu leczniczego Pluvicto w
postaci roztworu podczas infuzji). Nalezy upewnic si¢, ze krotka igla nie styka si¢ z roztworem
produktu leczniczego Pluvicto w fiolce 1 nie nalezy podtaczac¢ krotkiej igly bezposrednio do
pacjenta. Nie nalezy pozwoli¢, by jalowy roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
dostat si¢ do fiolki z produktem leczniczym Pluvicto przed rozpoczgciem infuzji produktu
leczniczego Pluvicto i nie nalezy wstrzykiwa¢ roztworu produktu leczniczego Pluvicto
bezposrednio do sterylnego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Umiesci¢ drugg igle o dlugosci 9 cm i przekroju 18 (dluga igla) w fiolce z produktem
leczniczym Pluvicto, w taki sposob, aby dotykata dna fiolki z produktem leczniczym Pluvicto i
byta dobrze umocowana podczas catej infuzji. Podtaczy¢ dluga igle do pacjenta przez cewnik
dozylny uprzednio przygotowany przez wstrzykniecie jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
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(0,9%) do wstrzykiwan, przeznaczony wytacznie do infuzji produktu leczniczego Pluvicto
pacjentowi.

Uzy¢ zacisku lub pompy infuzyjnej do regulacji przeptywu jatowego roztworu chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan przez krotka igle wprowadzong do fiolki z produktem
leczniczym Pluvicto (jatowy roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan podany do
fiolki przez krotka igle przeniesie roztwor z produktem leczniczym Pluvicto z fiolki do pacjenta
przez cewnik dozylny potaczony z dlugg igla w ciggu okoto 30 minut).

Podczas infuzji nalezy sprawdzi¢, ze poziom roztworu w fiolce z produktem leczniczym
Pluvicto pozostaje staly.

Odlaczy¢ fiolke od linii przewodow z dluga igla i zacisna¢ lini¢ przewodow z jalowym
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), gdy poziom
radioaktywnosci ustabilizuje si¢ na co najmniej 5 minut.

Po infuzji dozylnie poda¢ pacjentowi >10 ml jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan przez cewnik dozylny.

Instrukcja podania metodg z pompg perystaltyczng

Umiesci¢ igle z filtrem o dlugosci 2,5 cm i przekroju 20 (krotka igta odpowietrzajaca) w fiolce z
produktem leczniczym Pluvicto. Nalezy upewnic si¢, ze krotka igta nie styka si¢ z roztworem
produktu leczniczego Pluvicto w fiolce i nie nalezy podiaczac krotkiej iglty bezposrednio do
pacjenta lub do pompy perystaltycznej.

Umiesci¢ drugg igle o dtugosci 9 cm i przekroju 18 (dluga igla) w fiolce z produktem
leczniczym Pluvicto, w taki sposdb, aby dotykata dna fiolki z produktem leczniczym Pluvicto i
byta dobrze umocowana podczas calej infuzji. Podlaczy¢ dluga igle i jatowy roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) do trdéjdroznego zaworu przez odpowiednia
linig.

Potaczy¢ wyjscie trojdroznego zaworu z linig zainstalowang po stronie wejscia pompy
perystaltycznej zgodnie z instrukcja wytworcy pompy.

Przygotowac lini¢ otwierajac trojdrozny zawor i pompujac roztwor Pluvicto przez lini¢ az
dojdzie do wylotu z zaworu.

Przygotowac cewnik dozylny, ktéry bedzie podtaczony do pacjenta otwierajac trojdrozny zawor
dla jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan i pompujac jatowy
roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan az do chwili, gdy znajdzie si¢ na koncu
przewodu cewnika.

Potaczy¢ uprzednio przygotowany cewnik dozylny z pacjentem i ustawi¢ trojdrozny zawor w
taki sposob, by roztwor z produktem leczniczym Pluvicto byt polaczony linig z pompa
perystaltyczna.

Poda¢ w infuzji odpowiednia objetos¢ roztworu z produktem leczniczym Pluvicto z predkos$cia
okoto 25 ml/h dostarczajac zadang aktywnosc.

Po podaniu zadanej aktywnosci produktu leczniczego Pluvicto zatrzymac pompg perystaltyczna,
a nastgpnie zmieni¢ pozycje trojdroznego zaworu w taki sposob, by pompa perystaltyczna byta
podiaczona do jatowego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Ponownie
wlaczy¢ pompe perystaltyczng i podaé¢ we wlewie dozylnym >10 ml jatowego roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan przez cewnik dozylny.

Kontrola jakosci

Przed uzyciem roztwor nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem uszkodzen i skazenia; nalezy uzywaé
wylacznie przejrzystego roztworu, niezawierajacego widocznych czastek. Inspekcje wzrokowa
roztworu nalezy przeprowadzi¢ pod ekranem z ostong w celu ochrony przed promieniowaniem. Nie
wolno otwiera¢ fiolki.

Jesli w jakimkolwiek momencie podczas przygotowania tego produktu leczniczego nastapi
uszkodzenie otowianego pojemnika lub fiolki, nie nalezy jej uzywac.

Aktywnos$¢ w fiolce musi zosta¢ zmierzona przed podaniem za pomocg odpowiedniego
skalibrowanego systemu do pomiaru aktywnosci w celu potwierdzenia, ze rzeczywista ilos¢
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aktywnosci, ktora ma by¢ podana pacjentowi jest rowna planowanej ilosci aktywnos$ci w czasie
podania.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu
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