I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Pluvicto 1000 MBg/ml oldatos injekcio/inflzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat 1000 MBq lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetant tartalmaz milliliterenként a kalibralas napjan
¢és idépontjaban.

Az egy adagot tartalmaz6 injekcios Uiveg teljes radioaktivitdsa 7400 MBq + 10% a beadas napjan és
idépontjaban. A kalibralas napjan és idépontjaban az oldat fix aktivitaskoncentracidja 1000 MBg/ml,
ezért az oldat térfogata az injekcios livegben 7,5 ml és 12,5 ml koz6tt lehet, hogy a beadas
idépontjaban biztositva legyen a sziikséges mennyiségl radioaktivitas bejuttatasa.

Fizikai jellemz6k

A 6,647 napos fizikai felezési idejii lutécium-177 stabil hafnium-177-té alakul 0,498 MeV maximalis
energiaju negativ béta-sugarzas (79%), valamint 0,208 MeV (11%) és 0,113 MeV (6,4%) maximalis
energiaju foton- (gamma) sugarzas kibocsatasaval.

Ismert hatasu segédanyag

Az oldat legfeljebb 0,312 mmol (7,1 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként. Legfeljebb 88,75 mg
natriumot tartalmaz injekcids livegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid/infazio.

Tiszta, szintelen-enyhén sarga oldat, pH-értéke 4,5-7,0.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Pluvicto androgéndeprivacios terapiaval (ADT) kombinaciéban, androgénreceptor- (AR)
Utvonalgétld hasznélataval vagy anélkil, progredialo, prosztataspecifikus membrénantigénre (PSMA)
pozitiv, metasztatizald, kasztracidrezisztens prosztatarak (metastatic castration-resistant prostate
cancer, mCRPC) kezelésére javallott olyan felnétt betegek szamara, akiket mar kezeltek
AR-Uutvonalgatlo és taxéan alapu kemoterépidval (lasd 5.1 pont).



4.2  Adagolés és alkalmazés

Fontos gydgyszerbiztonsgi utasitdsok

A Pluvicto-t kizarolag a radioaktiv gyogyszerek kezelésére engedéllyel rendelkez6 személyek, a célra
kijelolt klinikai Iétesitményekben adhatjak be (lasd 6.6 pont), kizar6lag a beteg — arra képesitett orvos
altal vegzett — vizsgalata utan.

A radioaktiv gyogyszereket, igy a Pluvicto-t is olyan egészségligyi szakemberek alkalmazhatjak (vagy
az ¢ feliigyeletiik alatt kell alkalmazni azokat), akiket kiképeztek a radioaktiv gyogyszerek
biztonségos alkalmazasara és kezelésére, és mar van tapasztalatuk ezekben a tevékenységekben,
tovabba a tapasztalatukat és szakképesitésiiket a radiofarmakonok alkalmazasat engedélyezo illetékes
allami hatoséag jovahagyta.

A beteg azonositasa

A kezelésre alkalmas betegeket a PSMA-ra iranyuld képalkoté eljaras alapjan kell azonositani.

Adagolés

A Pluvicto ajanlott kezelési rendje a kovetkezd: 7400 MBq, amelyet intravénasan kell beadni
6 hetenként (1 hét eltéréssel), dsszesen legfeljebb 6 ddzisban, amennyiben nem kdvetkezik be a
betegség progresszioja, vagy nem Iép fel elfogadhatatlan toxicitas.

A gonadotropin-releasing hormon (GnRH)-analdggal végzett orvosi kasztracio alkalmazasat a kezelés
soran folytatni kell azoknal a betegeknél, akiknél nem keriilt sor miitéti kasztraciora.

A kezelés monitorozasa

Laborvizsgalatokat kell végezni a Pluvicto-kezelés el6tt és annak soran. Lehetséges, hogy a

vizsgalatok eredményei alapjan sziikségessé valik az adagolds maddositasa (lasd 1. tablazat).

o Hematoldgiai vizsgalatok (hemoglobin, fehérvérsejtszam, abszolut neutrofilszam,
vérlemezkeszam)

. Vesefunkcids vizsgélatok (szérum-kreatininszint, szamitott kreatinin-clearance (CrCl)

o Majfunkcios vizsgalatok (glutamat-piruvat-transzaminaz, glutamat-oxalacetat-transzaminaz,
alkalikus foszfataz, szérumalbumin, dsszbilirubinszint a vérben)

Doézismédositasok mellékhatasok miatt

A Pluvicto dézisanak mellékhatasok esetén ajanlott modositasait az 1. tablazat ismerteti. El6fordulhat,
hogy a sulyos vagy nem toleralhaté mellékhatasok kezeléséhez atmenetileg meg kell szakitani az
adagolast (4 héttel ki kell terjeszteni az adagolasi intervallumot 6 hétrél legfeljebb 10 hétre),
csokkenteni kell a dozist, vagy pedig tartésan abba kell hagyni a Pluvicto-kezelést. Ha a kezelés
mellékhatas miatt tobb mint 4 hetes egybefiiggé késedelmet szenved, abba kell hagyni a Pluvicto-
kezelés alkalmazasat. Egy alkalommal lehet6ség van a Pluvicto adagjanak 20%-0s csokkentésére;
kés6bb mar nem szabad visszaallitani a korabbi dozist. Amennyiben a betegnél tovabbi olyan
mellékhatasok allnak fenn, amelyek Ujabb doziscsokkentést tennének szilkségessé, abba kell hagyni a
Pluvicto-kezelést.




1. tdblazat A Pluvicto dozisanak mellékhatasok esetén ajanlott médositasai

Mellékhatas

Sulyossag?

D6zismodositas

Szdjszarazsag

3. fokozatu

20%-kal csokkenteni kell a Pluvicto dozisat.

Gastrointestinalis
toxicitas

>3. fokozatu (orvosi

beavatkozasra nem reagalo)

Fel kell fliggeszteni a Pluvicto alkalmazasat
addig, amig 2. fokozatUra vagy a kiindulési
szintre javul.

20%-kal csokkenteni kell a Pluvicto ddzisét.

Anaemia,
thrombocytopenia,
leukopenia,
neutropenia,
pancytopenia

2. fokozatu

Fel kell fliggeszteni a Pluvicto alkalmazéasat
addig, amig 1. fokozatlra vagy a Kiindulasi
szintre javul.

A megfelelonek itélt kezelést kell
alkalmazni. Novekedési faktorok
alkalmazésa megengedett, azonban abba kell
hagyni, amint a mellékhatés 1. fokozatura
vagy a kiindulasi szintre javult. A
hematinszint ellendrzése (vas, B12 és folsav)
és potlas alkalmazéasa javasolt. Klinikailag
indokolt esetben vératdmlesztés
alkalmazhato.

>3. fokozatu

Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazésat
addig, amig 1. fokozatUra vagy a kiindulési
szintre javul.

20%-kal csokkenteni kell a Pluvicto ddzisat.

Vesetoxicitas

Meghatarozasa:

A szérum
kreatininszintjének
igazolt emelkedése
(>2. fokozatu)

A tényleges testtbmeg
alapjan Cockcroft—
Gault-képlettel
szamitott CrCl
igazoltan <50 ml/perc

A javulasig fel kell fliggeszteni a Pluvicto
alkalmazésat.

Meghatarozasa:

A szérumKreatinin
igazolt, >40%-0s
emelkedése a
kiindulashoz képest.

A tényleges testtomeg
alapjan Cockeroft—
Gault-képlettel
szamitott CrCl igazolt,
>40%-0s csokkenése a
Kiindulashoz képest

A javulasig vagy a kiindulasi értek
helyreallasaig fel kell fliggeszteni a Pluvicto
alkalmazasat.

20%-kal csokkenteni kell a Pluvicto dézisat.

Recidivalé vesetoxicitas
(>3. fokozatl)

Véglegesen abba kell hagyni a Pluvicto
alkalmazésat.

Gerincvel6-
kompresszio

Béarmilyen

Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazasat
a kompresszio megfeleld kezeléséig és az
esetleges neuroldgiai maradvanytiinetek
stabilizalédasaig, valamint az
ECOG-teljesitménystatusz stabilizal6dasaig.




torése

Mellékhatas Sulyosséag? Dézismodosités
A testtmeaet Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazésat
hordoz6 ngn tok Barmilyen a torés megfeleld stabilizaldsaig/kezeléséig

és az ECOG-teljesitménystatusz
stabilizal6dasaig.

Kimerltség

>3. fokozatu

Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazésat
addig, amig 2. fokozatUra vagy a kiindulési
szintre javul.

Elektrolit- vagy
metabolikus
rendellenességek

>2. fokozatu

Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazésat
addig, amig 1. fokozatlra vagy a Kiindulasi
szintre javul.

Nem hematoldgiai
toxicitas (klinikailag
szignifikans, egyéb
megjeldlés
hidnyaban)

>2. fokozatu

Fel kell fuggeszteni a Pluvicto alkalmazésat
addig, amig 1. fokozatlra vagy a Kiindulasi
szintre javul.

GOT- vagy GPT-
emelkedés

A GOT vagy a GPT

>5-sz0rdsen meghaladja az

ULN értékét, majattétek
nem allnak fenn

Véglegesen abba kell hagyni a Pluvicto
alkalmazésat.

(upper limit of normal).

Réviditések: CrCl: kreatinin-clearance; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; GOT: glutamat-
oxalacetat-transzaminéaz; GPT: glutamat-piruvat-transzamindz; ULN: a normaltartomany fels6 hatarértéke

A fokozatbesorolas a nemkivanatos események kritériumaira vonatkozé altalanos terminol6gia (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) aktudlis verziéjan alapszik.
2 Ugyanezek a kiiszébértékek vonatkoznak a Pluvicto-kezelés megkezdésekor mért kiindulasi értékekre is.

Kilonleges betegcsoportok

Idosek

Nincsen dozismaddositasra vonatkozé ajanlas a 65 éves vagy idésebb betegeknél.

Vesekarosodas

Nincsen dozismaddositasra vonatkozé ajanlas enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban
(Cockcroft-Gault-képlettel szamolt kiindulasi CrCl >50 ml/perc) szenvedd betegeknél. A Pluvicto-
kezelés alkalmazasa nem ajanlott kozepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban (50 ml/perc alatti
kiindulasi CrCl-értékkel rendelkez6) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél,
ugyanis ilyen betegeknél nem vizsgaltak a Pluvicto farmakokinetikai profiljat és biztonsagossagat

(lasd 4.4 és 5.2. pont).

Majkarosodas

Nincsen dozismddositasra vonatkozé ajanlas majkarosodasban szenvedé betegeknél. A Pluvicto-t nem
vizsgaltak kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Pluvicto-nak nincs relevans alkalmazasa gyermekek és serdiilok kérében, PSMA-t expresszalo
prosztatarak kezelésének indikaciojaban.




Az alkalmazas médija

A Pluvicto felhasznalasra kész, kizérolag egyszeri alkalmazésra sz&nt oldatos injekcio/inflzio.

A beadasra vonatkozo utasitasok

A Pluvicto ajanlott dézisa beadhat6 intravénasan, injekcioé formajaban, sugarvédelmi
fecskenddvédovel ellatott eldobhato fecskendd hasznalataval (gyogyszeradagold pumpa segitségével
vagy anélkal), gravitacids infuzié formajaban (inflzids pumpa segitségével vagy anélkil), illetve
inflzié formajaban az injekcids Uveg hasznalataval (perisztaltikus infaziés pumpa segitségével).

A Pluvicto csokkentett dozisat fecskendovel (gydgyszeradagolo pumpa segitségével vagy anélkiil),
vagy pedig az injekcios Uveg hasznalataval (perisztaltikus infazids pumpa segitségével) kell beadni. A
gravitacios modszer nem ajanlott a Pluvicto csokkentett d6zisdnak beadasahoz, ugyanis, ha nem
allitjak be az adagot a beadas el6tt, el6fordulhat, hogy nem a megfeleld térfogati Pluvicto jut be a
beteg szervezetébe.

Beadas elétt dblitse at a kizardlag a Pluvicto beadasara hasznalt intravénas katétert >10 ml steril,

9 mg/ml koncentracioju (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval az atjarhatdsag biztositasa és az
extravasatio kockazatdnak minimalizdldsa céljabol. Az esetlegesen fellépd extravasatiot az intézményi
iranyelveknek megfeleléen kell kezelni. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy tartsak fenn
szervezetliik megfeleld hidraltsagat és gyakran iiritsenek vizeletet a Pluvicto beadasa el6tt és utan (lasd
4.4 pont).

Az elkészités modjara és az intravénas beadasi madokra vonatkoz6 utasitisokat 1asd a 12. pontban.

A beteg elokészitését lasd a 4.4 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az elony/kockézat egyéni igazolasa

Minden beteg esetében a sugarexpoziciot indokolnia kell a valdszintsithetd elénynek. A beadando
aktivitast minden esetben ugy kell meghatarozni, hogy az — szem el6tt tartva a terapias hatas
eléréséhez szilkséges dozist — az észszerliség hatarain beliil a lehet6 legalacsonyabb legyen.

A sugarexpoziciébol ad6dd kockazat

A Pluvicto hozzaadodik a beteget érinto teljes, hosszu tavon 6sszeadddo sugarexpozicidhoz. A hosszu
tavon 0sszeadddo sugarexpozicié a rak magasabb kockazataval jar.

crer

minimalisra kell szoritani a Pluvicto-kezelés soran és azt kdvetden, 6sszhangban az intézmény bevalt
sugarvédelmi gyakorlataval, betegellatasi eljarasaival, valamint a beteg otthoni sugarvédelmére
vonatkoz6 utasitasokkal.

A beteg elokészitése

A beteget 0sztonodzni kell arra, hogy fokozza a szajon at torténd folyadékbevitelt, valamint a
hugyholyagot ér6 sugarzas csokkentése érdekében a lehetd leggyakrabban iiritsen vizeletet. Ezt
kiléndsen fontos figyelembe venni magas sugaraktivitas, példaul radionuklid-terapia utan.




Az eljaras utan

A beteg hazabocsatasa el6tt a nuklearis medicina szakorvos vagy mas egészségligyi szakember
feladata elmagyarazni szamara a sziikséges sugarvédelmi ovintézkedéeseket, amelyeket a betegnek a
kezelés utan be kell tartania a masokat érint6 sugarexpozicié minimalizaldsa érdekében.

A Pluvicto minden beadasa utan a nemzeti, helyi és intézményi eljarasok és eléirasok mellett a

kovetkezo, betegeknek sz616 altalanos ajanlasokat is célszerti figyelembe venni:

o A vele egy haztartasban élékkel 2 napig csak korlatozottan létesitsen szoros (1 méternél
kozelebbi) kapcsolatot, gyermekek és terhes nok esetében pedig 7 napig kell fenntartani ezt az
ovintézkedést.

o Tartozkodjon a szexualis tevékenységektdl 7 napig.

o Kulon halészobaban, egyedil aludjon 3 napig (gyermekekkel 7 napig, terhes nékkel pedig
15 napig nem aludhat egy halészobaban).

Myelosuppressio

A VISION vizsgalatban gyakrabban fordult el6 myelosuppressio — végzetes kimenetelii eseteket is
beleértve — a Pluvicto-t és a legjobb szokasos kezelést kapo betegeknél, mint azoknal, akik csak a
legjobb szokasos kezelést kaptak (lasd 4.8 pont).

Hematoldgiai laborvizsgalatokat (beleértve a hemoglobin, a fehérvérsejtszam, az abszolut
neutrofilszam és a vérlemezkeszam meghatéarozasat) kell végezni a Pluvicto-kezelés el6tt és annak
soran. A myelosuppressio sulyossagatol fliggben atmenetileg fel kell fiiggeszteni a Pluvicto
alkalmazasat, csokkenteni kell az adagot vagy végleg abba kell hagyni a Pluvicto alkalmazését, a
betegeket pedig a megfelelének itélt klinikai ellatasban kell részesiteni (lasd 4.2 pont).

Vesetoxicitas

A VISION vizsgalatban gyakrabban fordult el6 vesetoxicitas a Pluvicto-t €s a legjobb szokésos
kezelést kapd betegeknél, mint azoknal, akik csak a legjobb szokasos kezelést kapték (lasd 4.8 pont).

A beteget 6sztondzni kell arra, hogy a Pluvicto beadésa el6tt és utan is fokozza a szajon at torténd
folyadékbevitelt, valamint a lehet6 leggyakrabban iiritsen vizeletet. Ezt kiilondsen fontos figyelembe
venni magas sugaraktivitas, példaul radionuklid-terapia utan. A vesefunkcié meghatérozésara iranyuld
laborvizsgalatokat, koztiik a szérumkreatinin és a szamitott kreatinin-clearance meghatarozasat kell
végezni a Pluvicto-kezelés el6tt és annak soran. A vesetoxicitas sulyossagatol fiiggben atmenetileg fel
kell fliggeszteni a Pluvicto alkalmazasat, csokkenteni kell az adagot vagy végleg abba kell hagyni a
Pluvicto alkalmazéasat (lasd 4.2 pont).

Vese-/majkéarosodas

Ezeknél a betegeknél alaposan meg kell vizsgalni az elény-kockazat aranyt, mivel esetlikben fokozott
sugarexpozici6 fordulhat eld.

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan-expozicié varhatélag emelkedik a vesekarosodas mértékével
(l&sd 5.2 pont). Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabb lehet
a toxicitas kockazata. A vesefunkcidt és a mellékhatasokat gyakrabban kell monitorozni enyhe vagy
kdzepesen sulyos vesekarosodassal érintett betegeknél (l1asd 4.2 pont). A Pluvicto-kezelés nem ajanlott
olyan kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek, akiknél a kiindulasi
kreatinin-clearance <50 ml/perc, valamint nem ajanlott a végstadiumu vesebetegeknek.



Termékenység

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetanb6l szarmaz6 sugarzas potencialisan toxikus hatasokat fejthet ki
a férfi ivarszervekre és a spermatogenesisre. A Pluvicto 44 400 MBg-es ajanlott kumulativ adagjanak
hatasara a here akkora sugardozist abszorbedl, amely a potencialisan medddséget okozo tartomanyba
esik. Genetikai tanacsadas ajanlott abban az esetben, ha a beteg a kezelés utan gyermeket szeretne. A
kezelés elbtt a férfi betegek szamara szoba johet a sperma fagyasztasos megérzése (lasd 4.6 pont).

Fogamzasgatlas férfiaknal

A férfi betegek szamara javasolt, hogy tartozkodjanak a gyermeknemzéstél, kdzosilés esetén pedig
hasznaljanak 6vszert a Pluvicto-kezelés ideje alatt és az utolsé adag utdn még 14 hétig (lasd 4.6 pont).

Kilodnleges figyelmeztetések

Natriumtartalom
Ez a gyogyszer legfeljebb 3,9 mmol (88,75 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként, ami
megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 4,4%-anak felnGtteknél.

A kornyezetvédelmi kockézatokra vonatkozo 6vintézkedéseket l1asd a 6.6 pontban.
45 Gydbgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal

A lutécium(*""Lu)-vipivotid-tetraxetanbdl szarmazo sugarzas spermatogenesisre kifejtett potencialis
hatasai miatt a férfi betegek szamara javasolt, hogy tartozkodjanak a gyermeknemzéstél, kozosulés

esetén pedig hasznéljanak 6vszert a Pluvicto-kezelés ideje alatt és az utols6 adag utan még 14 hétig

(lasd 4.4 pont).

Terhesséq

A Pluvicto nem javallott ndk szaméra. Nem végeztek allatkisérleteket lutécium(*’’Lu)-vipivotid-
tetraxetannal a hatdanyag n6i reprodukciora és az embryofoetalis fejlodésre kifejtett hatasanak
meghatarozasara. Mindazonaltal minden radioaktiv gyogyszer, igy a Pluvicto esetében is fennall
annak veszélye, hogy terhes néknél alkalmazva magzati karosodas alakulhat ki.

Szoptatas

A Pluvicto nem javallott ndk szamara. Nincsenek adatok a lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetan
el6fordulasarol az emberi anyatejben, illetve az anyatejjel taplalt 0jsziilottekre/csecsemdkre vagy az
anyatej termelésére gyakorolt hatasairdl.

Termékenység

Nem végeztek vizsgalatokat a lutécium(}’’Lu)-vipivotid-tetraxetan termékenységre kifejtett hatasainak
meghatarozasara. A lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetanbdl szarmaz6 sugarzas potencialisan toxikus
hatasokat fejthet ki a férfi ivarszervekre és a spermatogenesisre. A Pluvicto 44 400 MBg-es ajanlott
kumulativ adagjanak hatasara a here akkora sugardozist abszorbeal, amely a potencialisan medddséget
okozé tartomanyba esik. Genetikai tanacsadas ajanlott abban az esetben, ha a beteg a kezelés utan
gyermeket szeretne. A kezelés el6tt a férfi betegek szamara szdba johet a sperma fagyasztasos
megorzése (lasd 4.4 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Pluvicto kismértékben befolyésolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Eltéré megjeldlés hianyaban a felsorolt mellékhatasok gyakoriséga a VISION vizsgalat adatain
alapszik, amelyben 529 beteg kapott legalabb egy 7400 MBg-es dozist (a dozisok sz&méanak medianja
ot volt).

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok: kimertiiltség (43,1%), szajszarazsag (39,3%), hanyinger
(35,3%), anaemia (31,8%), étvagycsokkenés (21,2%) és székrekedés (20,2%). A leggyakoribb,

3-4. fokozatu mellékhatasok a kovetkezok: anaemia (12,9%), thrombocytopenia (7,9%), lymphopenia
(7,8%) és kimertltség (5,9%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhat&sok (2. tablazat) a MedDRA szervrendszeri besorolasnak megfelelden olvashatok. Az
egyes szervrendszeri kategdriakon beltl a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a
leggyakoribb mellékhatassal kezdve. Tovabba az egyes mellékhatasokhoz rendelt gyakorisagi
kategoriak a kdvetkezd besorolason alapulnak (CIOMS III): nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100
—<1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000).



2. tablazat Azon mellékhatasok, amelyek a VISION? vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal
fordultak elé Pluvicto-t és a BSoC-t kapd betegeknél, mint azoknal, akik csak

BSoC-t kaptak®

Szervrendszer Gyakorisagi Barmely 3-4. fokozat(P
Mellékhatas kategoria fokozatu n (%)
n (%)
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Nagyon gyakori 168 (31,8) 68 (12,9)
Thrombocytopenia Nagyon gyakori 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenia® Nagyon gyakori 83 (15,7) 22 (4,2)
Lymphopenia Nagyon gyakori 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopenia® Gyakori 9(1,7) 7(1,3)°
Idegrendszeri betegségek és tlnetek
Szédiilés Gyakori 44 (8,3) 5(0,9)
Fejfajas Gyakori 37 (7,0) 4 (0,8)
izérzés zavara® Gyakori 37 (7,0) 0(0,0)
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Szemszéarazsag | Gyakori | 16330 | 0(0)0)
A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Vertigo | Gyakori | 1121 |  0()0)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Szajszarazsagf Nagyon gyakori 208 (39,3) 0(0,0)
Hanyinger Nagyon gyakori 187 (35,3) 7(1,3)
Székrekedés Nagyon gyakori 107 (20,2) 6 (1,1)
Hanyéas? Nagyon gyakori 101 (19,1) 5(0,9)
Hasmenés Nagyon gyakori 100 (18,9) 4(0,8)
Abdominalis fajdalom" Nagyon gyakori 59 (11,2) 6(1,1)
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Hugyuti fertzés' Nagyon gyakori 61 (11,5) 20 (3,8)
Akut vesekarosodas' Gyakori 45 (8,5) 17 (3,2)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Kimeriltség Nagyon gyakori 228 (43,1) 31 (5,9
Etvagycsokkenés Nagyon gyakori 112 (21,2) 10 (1,9)
Testtdmegcsokkenés Nagyon gyakori 57 (10,8) 2(0,4)
Peripherias oedemaX Gyakori 52 (9,8) 2(0,4)
Pyrexia Gyakori 36 (6,8) 2(0,4)

Révidités: BSoC: a legjobb szokasos kezelés (best standard of care).

& Az amerikai rdkkutaté intézet altal meghatarozott, nemkivanatos események kritériumaira
vonatkoz6 altalanos terminolégia (NCI CTCAE) 5.0 verzidja.

b Csak 3—4. fokozatli mellékhatasok tartoznak ide a pancytopenia kivételével. 5. fokozatll (végzetes)

pancytopeniardl 2 olyan betegnél szamoltak be, akik Pluvicto-t és a legjobb szokasos kezelést

kaptak.

A leukopeniaba beletartozik a leukopenia és a neutropenia.

A pancytopeniaba beletartozik a pancytopenia és a bicytopenia.

Az izérzés zavaraba beletartozik az izérzés zavara és az izérzekelési betegség.

A széjszarazsagba beletartozik a szajszarazsag, az aptyalismus és a garatszarazsag.

A hényasba beletartozik a hanyas és az 6klendezés.

Az abdominalis fijdalomba beletartozik az abdominalis fajdalom, a has fels6 részét érinté

fajdalom, az abdominalis diszkomfort, az alhasi fajdalom, a hasi érzékenység és a gastrointestinalis

fajdalom.

A hugynti fertdzésbe beletartozik a hugyuti fert6zés, a cystitis és a bacterialis cystitis.

I Az akut vesekarosodasba beletartozik a vér emelkedett kreatininszintje, az akut vesekarosodas, a

veseelégtelenség és az emelkedett karbamidszint a vérben.

A peripherias oedemaba beletartozik a peripherias oedema, a folyadékretencio és a

folyadéktulterhelés.

oD @ - o a o
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Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Myelosuppressio

A VISION vizsgalatban gyakrabban fordult el6 myelosuppressio a Pluvicto-t és a legjobb szokasos
kezelést kapd betegeknél, mint azoknal, akik csak a legjobb szokasos kezelést kaptak (barmilyen
fokozati/>3. fokozatl): anaemia (31,8%/12,9% ill. 13,2%/4,9%); thrombocytopenia (17,2%/7,9% ill.
4,4%/1,0%); leukopenia (12,5%/2,5% ill. 2,0%/0,5%); lymphopenia (14,2%/7,8% ill. 3,9%/0,5%);
neutropenia (8,5%/3,4% ill. 1,5%/0,5%); pancytopenia (1,5%/1,1% ill. 0%/0%), beleértve a
pancytopenia két végzetes kimenetel esetét olyan betegeknél, akik Pluvicto-t és a legjobb szokésos
kezelést kaptak; valamint bicytopenia (0,2%/0,2% ill. 0%/0%).

A kovetkezok voltak azok a myelosuppressioval 6sszefliggé mellékhatasok, amelyek a Pluvicto-t és a
legjobb szokasos kezelést kapd betegek >0,5%-anal a kezelés tarts abbahagyasahoz vezettek:
anaemia (2,8%), thrombocytopenia (2,8%), leukopenia (1,3%), neutropenia (0,8%) és pancytopenia
(0,6%). A kovetkezdk voltak azok a myelosuppressioval 6sszefiiggd mellékhatdsok, amelyek a
Pluvicto-t és a legjobb szokasos kezelést kapo betegek >0,5%-anal az adagolas
megszakitasahoz/déziscsokkentéshez vezettek: anaemia (5,1%/1,3%), thrombocytopenia (3,6%/1,9%),
leukopenia (1,5%/0,6%) és neutropenia (0,8%/0,6%).

Vesetoxicitas

A VISION vizsgalatban gyakrabban fordult el6 vesetoxicitas a Pluvicto-t €s a legjobb szokésos
kezelést kapd betegeknél, mint azoknal, akik csak a legjobb szokasos kezelést kaptak (barmilyen
fokozat(/3-4. fokozat(): emelkedett kreatininszint a vérben (5,3%/0,2% ill. 2,4%/0,5%); akut
vesekarosodas (3,6%/3,0% ill. 3,9%/2,4%); veseelégtelenség (0,2%/0% ill. 0%/0%); és emelkedett
karbamidszint a vérben (0,2%/0% ill. 0%/0%).

A vér emelkedett kreatininszintje (0,2%) volt az a vesét érintd mellékhatas, amely a Pluvicto-t és a
legjobb szokasos kezelést kapo betegek >0,2%-anal a kezelés tartds abbahagyasahoz vezetett. A
kovetkezOk voltak azok a vesét érintd mellékhatasok, amelyek a Pluvicto-t és a legjobb szokasos
kezelést kapo betegek >0,2%-anal az adagolas megszakitasahoz/ddziscsokkentéshez vezettek:
emelkedett kreatininszint a vérben (0,2%/0,4%) és akut vesekarosodas (0,2%/0%).

Masodik primer malignitasok

Az ionizalo sugarzassal torténd expozicio 0sszefiigghet daganatos megbetegedések keletkezésével és
Orokletes karosodasok kialakuldsaval. A terapias expoziciobol ered6 sugardozis a rak és a mutaciok
magasabb incidencidjat eredményezheti. Minden esetben meg kell gy6zddni arrdl, hogy a sugarzas
jelentette kockazat elmarad a betegség jelentette kockazattol. A Pluvicto hozzaadodik a beteget érinté
teljes, hosszu tavu sugarexpoziciohoz, amely a rakbetegség magasabb kockazataval jar (lasd 4.4 pont),
emiatt nem lehet kizarni masodik primer malignitasok lehetséges kockézatat a Pluvicto és a hasonld
radiofarmakonok esetében. A VISION elsdédleges elemzésének idopontjaban (az adatok lezarasanak
idépontja 2021. januar 27.) laphamsejtes carcinoma (4 beteg, 0,8%), valamint bazalsejtes carcinoma,
melanoma malignum és a bor laphdmsejtes carcinomaja (1-1 beteg, egyenként 0,2%) eseteir6l
szamoltak be Pluvicto-t és a legjobb szokasos kezelést kapd betegeknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Ha a Pluvicto alkalmazasaval sugartiladagolas éri a beteget, lehetdség szerint mérsékelni kell a beteg

terhelését a radionuklid szervezetbdl valo kitiritésével — gyakori vizeleturités, illetve forszirozott
diuresis és a hugyhdlyag gyakori Uritése révén. Segithet az alkalmazott effektiv ddzis becslése.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Terapias radioaktiv készitmenyek, Tovabbi terapias radioaktiv
készitmények, ATC-kod: V10X X05

Hatasmechanizmus

A Pluvicto hatéanyagénak aktiv komponense a kis molekulas ligandumhoz kététt lutécium-177
radionuklid. Ez a kis molekulas ligandum a PSMA nevti, prosztatarakban (igy mCRPC-ben is) nagy
mértékben expresszalodo transzmembran fehérjét célozza, és nagy affinitassal kotddik hozza. Amikor
a Pluvicto PSMA-t expresszalo6 raksejtekhez kotodik, a lutécium-177-b6l szarmazo negativ
béta-sugarzast emittal, ezzel terapias jellegli sugarzast ad le a célba vett sejtekre és a kornyez6
sejtekre, és sejthalalhoz vezet6 DNS-karosodast indukal.

Farmakodindmias hatasok

A nem jel6lt vipivotid-tetraxetannak egyéltalan nincs farmakodinamiés hatésa.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

VISION

A progredial6, PSMA-pozitiv mCRPC-s betegeknél alkalmazott Pluvicto hatdsossagat a VISION
elnevezésti randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezést, 111. fazisu vizsgalatban tanulmanyoztak.
Nyolcszazharmincegy (N=831) feln6tt beteget randomizaltak 2:1 aranyban, akik vagy 7400 MBq
Pluvicto-t kaptak 6 hetenként, 6sszesen legfeljebb 6 dozisban, mellette pedig a legjobb szokasos
kezelést (N=551), vagy pedig csak a legjobb szokasos kezelést kaptak (N=280). Azokat a betegeket,
akik 4 adag Pluvicto-t kaptak, ujraértékelték a valaszreakcio, rezidualis betegség jelei és a
toleralhat6sag szempontjabdl, majd az orvos belatasa szerint legfeljebb 2 tovabbi dozist kaphattak.

A kasztracios statusz fenntartdsahoz az 6sszes beteg tovabbra is GnRH-anal6got kapott, vagy pedig
korabban kétoldali orchiectomiaban részesiilt. A bevalaszthatosag feltételei a kovetkezOk voltak:
progredial6, PSMA-pozitiv mCRPC, az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) szerinti
teljesitménystatusz (performance status, PS) 0-2, legalabb egy metasztatizalo 1€zi6 észlelhet6
komputertomografia (CT), magneses rezonancias képalkotas (MRI) vagy csontszcintigrafia
alkalmazasaval, a vese-, a maj- és a hematoldgiai funkcié pedig megfeleld.

Tovabbi bevalaszthatosagi kdvetelmény volt, hogy a beteg korabban legalabb egy AR-utvonalgatlot,
példaul abirateron-acetatot vagy enzalutamidot, és 1 vagy 2 korabbi, taxanalap kemoterapias kezelést
kapott (kezelés alatt legalabb 2 ciklusnyi taxanexpoziciot értettek). A csupan 1 kordbbi taxanalapl
kemoterapias kezelést kapott betegeket be lehetett valasztani abban az esetben, ha a beteg nem volt
hajland6 masodik kezelésre, illetve az orvos megitélése szerint nem volt alkalmas ra. Instabil kézponti
idegrendszeri attétekkel, illetve tinetekkel jard vagy klinikailag/radioldgiailag eldrelathato gerincvel6i
kompresszidval érintett betegek nem vehettek részt a vizsgalatban. A betegeknél gallium(®%Ga)-
gozetotiddal végzett pozitronemisszios tomografiat (PET) végeztek a 16ziok PSMA-expresszidjanak
meghatérozésara, amelyet kdzponti leolvasasi kritériumokkal definialtak. A bevalaszthatd betegeknél
PSMA-pozitiv mCRPC-nek kellett fennallnia, amely alatt azt értették, hogy legaldbb egy olyan
tumorlézié all fenn, amely a normal majnal nagyobb mértékben halmoz gallium(®®Ga)-gozetotidot.
Azok a betegek nem vehettek részt a vizsgalatban, akiknek valamelyik elvaltozasa meghaladta a révid
tengelyre vonatkozd nagysagbeli kritériumot (szervek: >1 ¢cm, nyirokcsomok: >2,5 cm, csontok
[lagyszoveti komponens] >1 cm) és a normal majnal kisebb vagy azzal egyenldé mértékii halmozast
mutatott.
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Az orvos megitélése alapjan alkalmazott legjobb szokasos kezelésbe a kdvetkezok tartoztak:
szupportiv terapia, beleértve a fajdalommenedzsmentet, hidralast, vératomlesztéseket, sth.;
ketokonazol; sugarterépia (beleértve a bels6 sugarforrast alkalmazo brachyterapiat vagy barmilyen
kiils6 sugarforrassal végzett radioterapiat [beleértve a sztereotaxias radioterapiat és a kiilsd
sugarforrassal végzett palliativ sugarkezelést]) lokalizalt prosztatarak-célpontokon; csontokra hat6
szerek, koztik a zoledronsav, a denozumab és barmilyen biszfoszfonat; androgénszint-csékkentd
szerek, koztik GnRH-analdgok, tetsz6leges kortikoszteroid, valamint 5-alfa-reduktazok;
AR-Utvonalgatldk. A legjobb szokasos kezelésbe nem tartoztak bele a klinikai vizsgalati szerek, a
citotoxikus kemoterapia, az immunterapia, egyeb szisztémas radioaktiv izotépokkal végzett és féltest-
radioterapias kezelés.

A betegek addig folytattak a randomizalt kezelést, amig be nem kovetkezett a felsoroltak valamelyike:
tumorprogressziora utal6 bizonyiték merilt fel (a vizsgal6orvos PCWG3- [Prostate Cancer Working
Group 3] kritériumok szerinti értékelése alapjan), elfogadhatatlan toxicitas lépett fel, a beteg meg nem
engedett kezelést alkalmazott, nem kovette az eldirasokat vagy kilépett a vizsgalatbdl, illetve nem jart
szamara klinikai elénnyel a kezelés.

Els6dleges hatdsossagi végpont volt a teljes talélés (overall survival, OS) és a radiologiailag igazolt
progressziomentes tulélés (radiographic progression-free survival, rPFS), amelyeket a vizsgalati
készitmény kiosztasat nem ismer6 fiiggetlen kdzponti értékeléssel (blinded independent central
review, BICR) hataroztak meg a PCWG3-kritériumok szerint. Masodlagos hatasossagi végpontok
voltak az &ltalanos valaszarany (overall response rate, ORR), amelyet BICR hatarozott meg a RECIST
(\Valaszértékelési kritériumok szolid daganatoknal) 1.1 verzidja alapjan, valamint az elsé
szimptomatikus vazrendszeri eseményig (symptomatic skeletal event, SSE) eltelt id6é — amely alatt az
els6 tjonnan fellépd szimptomatikus patologias csonttorést, gerincvel6-kompressziot, tumorral
Osszefiiggo ortopédiai miitéti beavatkozast, sugarterdpia hijan nem enyhiilé csontfajdalmat értettek —,
illetve a barmely okbol bekovetkezett halalozas (amelyik hamarabb bekdvetkezett ezek kozal). A
daganat értékelése céljabdl radiologiai képalkotast (CT kontrasztanyaggal /MR-vizsgalat és
csontszcintigrafia) végeztek az elsé dozis utani els6 24 hét sordn 8 hetenként (+4 nap) (az adagolas
csUszasaitdl fuggetlendl), utna pedig 12 hetenként (x4 nap).

A demografiai adatok és a kiindulasi betegségjellemzdk kiegyensulyozottak voltak a vizsgalati karok
kdzott. A median életkor 71 év volt (tartomany: 40-94 év); a populaci6 86,8%-a volt fehér borti,
6,6%-a fekete vagy afroamerikai, 2,4%-a &zsiai; 92,4%-uk ECOG-teljesitménystatusza 01 volt,
7,6%-uk ECOG-teljesitménystatusza 2 volt. A randomizalast a kovetkezo faktorok szerint rétegezték:
laktat-dehidrogenaz kiindulasi értéke (LDH <260 NE/I ill. >260 NE/I), majattétek fennallasa (vannak
vagy nincsenek), ECOG-teljesitménystatusz (01 ill. 2), valamint hogy a randomizalas id6pontjaban a
szokasos legjobb ellatasnak része volt-e egy AR-Utvonalgéatlo (igen ill. nem). Randomizalaskor
valamennyi beteg (100,0%) kapott mar legalabb egy korabbi taxanalap( kemoterapias kezelést, 41,2%
pedig kettben is részesiilt; a betegek 97,1%-a kapott docetaxelt és a betegek 38,0%-a kapott
kabazitaxelt. Randomizélaskor a betegek 51,3%-a kapott egy korabbi AR-Utvonalgatldt, mig 41,0%
volt azok aranya, akik 2, és 7,7% azoké, akik 3 vagy tobb ilyen kezelésben részesiiltek. A véletlen
besorolasos kezelési iddszak soran a Pluvicto-t és a legjobb szokasos kezelést kap6 betegek 52,6%-a,
illetve a csak a legjobb szokasos kezelést kap6 betegek 67,8%-a kapott legalabb egy AR-Utvonalgatlot.

A VISION vizsgalat sordn meghatarozott hatasossagi eredményeket a 3. tablazat, valamintaz 1. és a

2. dbra mutatja be. Az eseményvezérelt zard elemzéseket az OR esetén 530 halaleset, az rPFS esetén
347 esemény bekdvetkezése utan végezték el.
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3. tdblazat: Hatasossagi eredmények a VISION vizsgalatban

Hatasossagi paraméterek | Pluvicto + BSoC | BSoC

Alternativ elsédleges hatisossagi végpontok

Teljes talélés (OS)? N=551 N=280

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

Median (hénap) (95%-os CI)° 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Relativ hazéard (95%-os CI)® 0,62 (0,52; 0,74)

P-érték* <0,001

Radioldgiailag igazolt progressziomentes tulélés N=385 N=196

(rPFS)ef

Események (progresszié vagy halalozés), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Radiologiailag igazolt progresszidk, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Halélesetek, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Median (hénap) (99,2%-o0s CI)P 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Relativ hazérd (99,2%-0s CI)* 0,40 (0,29; 0,57)

P-értékd <0,001

Masodlagos hatdsossagi végpontok

Az elsé szimptomatikus vazrendszeri eseményig N=385 N=196

(SSE) eltelt id6'

Események (SSE vagy halélozas), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
SSE-K, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Halélesetek, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Median (hénap) (95%-os CI)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Relativ hazérd (95%-o0s CI)* 0,50 (0,40; 0,62)

P-érték? <0,001

A legjobb &ltalanos valasz (best overall response,

BOR)

Ertékelhetd betegséggel érintett betegek a Kiindulasi N=319 N=120

idépontban
Teljes valasz (complete response, CR), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Részleges valasz (partial response, PR), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Teljes valaszarany (overall response rate, ORR)"! 95 (29,8%) 2 (1,7%)

P-érték! <0,001

A vilasz idétartama (DOR)"

Median (honap) (95%-os CI)° 9,8 (9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)

BSoC: a legjobb szokésos kezelés; CI: megbizhatosagi tartoméany; NE: nem értékelheté; BICR: a vizsgalati

készitmény kiosztasat nem ismerd fiiggetlen kdzponti értékelés; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3;

RECIST: valaszértékelési kritériumok szolid daganatoknal.

@ Bevélasztas szerinti (ITT) alapon elemezték az dsszes randomizalt betegnél.

b Kaplan—Meier-becslés alapjan.

¢ Arrelativ hazard rétegezett Cox-féle aranyos hazard modellen alapszik. Az 1 alatti relativ hazard a Pluvicto
+ legjobb szokasos kezelés eldnyét mutatja.

4 Rétegezett lograng-proba egyoldali p-értéke.

¢ A PCWG3-kritériumok szerinti BICR alapjan. Az rPFS elsédleges elemzése soran cenzoraltak azokat a
betegeket, akiknél kimaradt >2 egymast kovetd tumorértékelés kdzvetleniil a progressziod vagy a halal
bekovetkezése elbtt. Az rPFS-re vonatkoz6 eredmények konzisztensek voltak a kimaradt értékelések
cenzoralsa esetén, illetve a nélkul is.

f ITT-alapon elemezték valamennyi olyan betegnél, akit 2019. marcius 5-ével kezdédden randomizaltak,

amikor intézkedéseket vezettek be a legjobb szokéasos kezelést kapd vizsgalati karon tapasztalhat6 korai

lemorzsolddas mérséklésére.

Rétegezett lograng-proba kétoldalu p-értéke.

A RECIST v1.1 szerinti BICR alapjan.

ORR: CR+PR. Igazolt valasz CR-re és PR-re.

Rétegezett Wald-féle khi-négyzet proba kétoldalu p-értéke.

A csak a legjobb szokasos kezelést kap6 karon meghatarozott median DOR nem volt megbizhato, ugyanis

a kezelésre reagald 2 beteg kozil csak 1 f6nél kovetkezett be a RECIST vl1.1 szerinti radioldgiailag igazolt

progresszid vagy hallozés.

x = = - «
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1. abra Az OS Kaplan—-Meier-gérbéje a VISION vizsgalatban
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(b) 280 238 203 173 155 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 0
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0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

A randomizalas o6ta eltelt id6tartam (honapok)

Rétegezett lograng-proba és rétegezett Cox-féle modell az interaktiv véalaszadasi technoldgiaval (interactive
response technology, IRT) felvett rétegek felhasznalasaval, amelyeket az LDH szintje, a majattétek jelenléte, az
ECOG-pontszam és egy AR-gatl6 legjobb szokésos kezelésen belili alkalmazasa szerint hataroztak meg a

randomizalas idépontjaban.
n/N: Események szama/a betegek szama a kezelési karon.
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2. &bra A BICR altal igazolt rPFS Kaplan—Meier-goérbéje a VISION vizsgalatban

100% — - + O Ellendrzési idépontok
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A randomizalas 6ta eltelt id6tartam (honapok)

Reétegezett lograng-proba és rétegezett Cox-féle modell az interaktiv véalaszadasi technoldgiaval (interactive
response technology, IRT) felvett rétegek felhasznaldsaval, amelyeket az LDH szintje, a majattétek jelenléte, az
ECOG-pontszam és egy AR-gatl6 legjobb szokésos kezelésen belili alkalmazéasa szerint hataroztak meg a
randomizalas idépontjaban.

n/N: Események szdma/a betegek szama a kezelési karon.
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Gyermekek és serdill0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Pluvicto
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl PSMA-t expresszalo prosztatarak kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan farmakokinetikajat 30 betegnél hataroztak meg a Ill. fazisd
VISION alvizsgalataban.

Felszivodas

A Pluvicto-t intravénasan alkalmazzak, igy azonnal és bioldgiailag teljes mértékben hasznosul.

A vérben, az ajanlott dozis mellett, a lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetannal kapcsolatos expozicio
mértani atlaga (gorbe alatti tertilet [AUCixf]) 52,3 ng-6ra/ml (a variacios koefficiens [coefficient of
variation, CV] mértani atlaga 31,4%). A lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetan vérben mért maximalis
koncentréacidjanak (Cmax) mértani atlaga 6,58 ng/ml (CV: 43,5%).

Eloszlas

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan eloszlasi térfogatanak mértani atlaga 123 | (CV: 78,1%).

Az izotéppal nem jel6lt vipivotid-tetraxetan és a nem radioaktiv lutécium(*”°Lu)-vipivotid-tetraxetan
egyarant 60-70%-ban kotédik human plazmafehérjékhez.

Halmozas a szervekben

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan biologiai eloszlasa alapjan a hatdanyagot elsédlegesen a
konnymirigyek, a nyalmirigyek, a vese, a hugyhdlyag fala, a maj, a vékonybél és a vastagbél (bal és
jobb oldali vastagbél) halmozza.

Eliminacié

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan clearance-ének (CL) mértani atlaga 2,04 1/6ra (CV: 31,5%).
A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan elsésorban a vesén 4t iiriil.

Felezési 1d6

A Pluvicto biexponencialisan eliminalodik, a terminalis eliminacios felezési id6 (t12) mértani atlaga
41,6 6ra (CV: 68,8%).

Biotranszformécié

A lutécium(*""Lu)-vipivotid-tetraxetdn nem metabolizal6dik sem a majban, sem a vesében.

A qgyoqgyszerinterakcids potencial értékelése in vitro

CYP450-enzimek

A vipivotid-tetraxetdn nem szubsztratja a citokrom P450- (CYP450) enzimeknek. Nem indukélja a
citokrom P450 (CYP) 1A2, 2B6 vagy 3A4 izoenzimet, tovabba nem gétolja a citokrom P450 (CYP)
1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 vagy 3A4/5 izoenzimet in vitro.
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Transzporterek
In vitro a vipivotid-tetraxetdn nem szubsztratja a kovetkez6knek: BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K,

OAT1, OAT3, OCT?2, valamint nem gatolja a kdvetkezoket: BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K,
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2.

Kildnleges betegcsoportok

Az életkor és a testtémeg hatésai

A 111. fazisu VISION alvizsgalataban 30 beteg felmérése soran, a kovetkezo tarsvaltozok esetében
nem azonositottak klinikailag szignifikans hatést a lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan
farmakokinetikajara: életkor (median: 67 év, tartomény: 52—-80 év) és testtomeg (median: 88,8 kg,
tartomany: 63,8-143,0 kg).

Vesekarosodas

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan altali expozicié (AUC) 20%-kal emelkedett enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a normal vesefunkcidhoz viszonyitva. A vesét érd
sugarterhelés felezési ideje szintén megnott az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél a normal
vesemiikodéstiekhez képest: elobbieknél 51 6ra, utdbbiaknal 37 6ra volt. Enyhe vagy kdzepesen
stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabb lehet a toxicitas kockazata (lasd 4.4 pont).
Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok azoknal a kdzepesen sulyos vagy sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akiknél a kiindulasi CrCl <50 ml/perc, valamint végstadiumu
vesebetegeknél sem.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem észleltek toxikus hatasokat a patkanyoknal és torpemalacoknal végzett farmakolégiai
biztonsagossagi vagy egyszeri adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatokban, amelyek soran izotéppal nem
jelolt vipivotid-tetraxetant és lutécium(*"Lu)-vipivotid-tetraxetant tartalmaz6 nem radioaktiv
készitményformat alkalmaztak, illetve a patkanyoknal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi
vizsgalatokban sem, amelyekben izotoppal nem jel6lt vipivotid-tetraxetant alkalmaztak.

Karcinogenitas és mutagenitas

Mutagenitasi és hosszU tavu karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek lutécium(*’’Lu)-vipivotid-
tetraxetannal, ugyanakkor minden besugarzas karcinogén és mutagén.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Ecetsav

Nétrium-acetat

Gentizinsav

Nétrium-aszkorbét

Pentetinsav

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gydgyszer kizérolag a 4.2 és a 12. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

120 6ra (5 nap), a kalibralas idépontjatol szamitva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthat6!

Az ionizal6 sugarzastol valo védelem érdekeben az eredeti csomagolasban tarolando

(6lomarnyékolas).

A radioaktiv gyogyszerek tarolasat a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti eldirasoknak
megfelelden kell végezni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Atlatsz0, szintelen, brombutil gumidugéval és aluminiumkupakkal lezart, I-es tipust injekcios tiveg.

Az injekcios Uveg 7,5-12,5 ml mennyiségii oldatot tartalmaz, amelynek aktivitasa az infazid
beadésanak idépontjaban 7400 MBq +10%.

Az injekci6s liveg a sugarvédelmi arnyékolés érdekében 6lomkdpennyel rendelkezik.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmeztetés

A radioaktiv gyogyszereket kizérolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, alkalmazhatjak és
adhatjak be, erre a célra kijeldlt klinikai kortilmények kozott. Az anyagok kézhezvétele, tarolasa,
felhasznalasa, szallitasa és artalmatlanitasa az illetékes hivatalos szerv altal kiadott szabalyok szerint
és/vagy a megfelel engedélyeik birtokaban kell, hogy torténjen.

A radioaktiv gyogyszereket a sugarbiztonsagi €s a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek
megfelelden kell elkésziteni. Megfeleld aszeptikus ovintézkedéseket kell tenni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitdsokat l1asd a 12. pontban.

Ha a gyogyszer el6készitése soran barmikor felmerdil, hogy az 6lomtartaly vagy az injekcids tiveg
sériilt, akkor a készitmény nem hasznalhat¢ fel.

Az alkalmazasi folyamat alatt tigyelni kell arra, hogy a gyogyszer szennyezodésének és a
kezelészemélyzetet ér6 sugarzasnak a kockazata minimalis legyen. A megfelel6 sugarvédelem
kotelezo.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek szdmara kiilso sugarzasbol eredd, illetve
vizelet, hanyadék stb. kifroccsenésébdl szarmazo kontaminacio révén kockazattal jar. Ennek
megfelelden, a nemzeti szabalyozassal 6sszhangban 1év6 sugarvédelmi ovintézkedések betartasa
kotelezo.

A legtobb beteg szamara a készitmény valdsziniileg viszonylag nagy sugarexpozicioval jar. A Pluvicto
beadasa jelentds kornyezeti veszélyforrast jelent. Ez a kezelésben részesiilé személyek kdzvetlen
csaladtagjait vagy mas embereket is érinthet, a beadott aktivitas mértékétdl fiiggben. A szennyezddés
elkeriilése érdekében a beteg altal eliminalt aktivitasra vonatkozéan meg kell tenni a megfeleld, a
nemzeti hatosagok altal el6irt Ovintézkedéseket.
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A Pluvicto-hoz sziikséges lutécium-177 két kiilonboz6 stabilizotop-forras (vagy lutécium-176, vagy
itterbium-176) felhasznalasaval allithaté elé. Ha a Pluvicto-hoz szlikséges lutécium-177 a stabil
lutécium-176-izotop felhasznalasaval (,,hordoz6 hozzaadasaval”) késziilt, a nehezen lebomlo,

160,4 napos felezési idejii metastabil-lutécium-177- (*"™Lu) szennyezés miatt kiilonleges figyelmet
kell forditani a hulladékkezelésre. A Pluvicto-hoz sziikséges lutécium-177 itterbium-176
felhasznalasaval késziil (,,hordoz6 hozzaadésa nélkiili”’), amennyiben az adott sarzs felszabaditasi
bizonylatdn mésként nem szerepel. A Pluvicto alkalmazasa el6tt a felhasznalo koteles ellendrizni a
sarzshoz megadott felszabaditasi bizonylatot, hogy megfelel6en tudja kezelni a hulladékot.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv

gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1703/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2022. december 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

Az egyes, nem célszerveket ért sugardozist jelentésen befolyasolhatjak a betegség patofiziologidja
okozta elvaltozasok. Ezt az alabbi informaciok felhasznalasakor figyelembe kell venni.

A lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetan dozimetriajat 29 betegnél hataroztak meg a 1. fazisi VISION
alvizsgalataban, a teljes testet és a szervet érd varhato sugarterhelés kiszamitasahoz. A Pluvicto-t kapo
felndtt betegek szerveit érd becsiilt elnyelt dozisok atlagat és szorasat (standard deviation, SD) a

4. tablazat ismerteti. A legnagyobb dézist a kdnnymirigyek és a nyalmirigyek nyelik el.

A lutécium-177 maximalis szoveti penetracioja korilbelll 2 mm, atlagos penetracidja 0,67 mm.
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4. tablazat Becsult elnyelt dozisok Pluvicto alkalmazasakor a VISION alvizsgalataban

Elnyelt dozis Szamitott elnyelt | Szamitott elnyelt dozis
aktivitasi dézis 7400 MBq 6 x 7400 MBq esetén
egységenként beadésa esetén (44 400 MBq 6sszesitett
(mGy/MBq)? (Gy)? aktivitas)
(N=29) (Gy)*
Szerv Atlag SD Atlag SD Atlag SD
Mellékvese 0,033 0,025 0,24 0,19 15 11
Agy 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Szem 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Epehdlyagfal 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Szivfal 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Vese 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Koénnymirigyek 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Bal oldali vastagbél 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Maj 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Tido 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Nyelbcs6 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Osteogen sejtek 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Hasnyalmirigy 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prosztata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
V0ros csontveld 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Véghél 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Jobb oldali vastagbél 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Nyalmirigyek 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Vékonyhbél 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 14
Lép 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Gyomorfal 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Here 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
CsecsemOmirigy 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Pajzsmirigy 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Teljes test 0,037 0,027 0,27 0,20 16 1,2
Hugyholyagfal 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
Effektiv dozis® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBg | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
2 Az elnyelt dozisra vonatkozd becslést az OLINDA v2.2 hasznalataval szdrmaztattak. Az értekeket a
varhato sugarterhelésre vonatkoz6 becslések alapjan, teljes pontossidggal szdmoltak ki, majd a relevans
mértékben kerekitették.

b Az ICRP 103. kdzleménye szerinti szirmaztatott érték.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

A Pluvicto alkalmazasa el6tt a felhasznalo koteles ellendrizni a sarzshoz megadott felszabaditasi
bizonylatot, hogy megfeleléen tudja kezelni a hulladékot (1asd 6.6 pont).

A gyogyszer injekcids tivegbdl valo kiszivasakor aszeptikus korilményeket kell alkalmazni. Az
injekcios liveget csak a dugo fertétlenitése utan szabad felnyitni, az oldatot a dugdn keresztiil,
megfeleld sugarvédelmi arnyékolassal és eldobhato steril tiivel ellatott egyadagos fecskendo
felhasznal&saval, vagy pedig engedélyezett automata alkalmazdberendezés hasznélataval kell felszivni
az injekcids tivegbol.
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Az el6készitésre vonatkozd utasitasok

o A Pluvicto-val torténé munkavégzés vagy a gyogyszer beadasa soran alkalmazzon aszeptikus
technikat és sugérzas elleni védelmet. A sugarexpozicié minimalizalasa érdekében sziikség
esetén csipesz hasznalando.

o Beadas el6tt, az injekcids Uveget sugarvedelmi arnyékolas mogott tartva, szemrevételezéssel
ellendrizze az injekcids liveget, nem tartalmaz-e szemcséket és nincs-e elszinezédve. Szemcsék
vagy elszinez6dés jelenléte esetén dobja ki az injekcios Uiveget.

o A Pluvicto oldatot ne adja be semmilyen mas intravénas oldattal egyidejiileg.

o A beteg szervezetébe bejuttatott radioaktivitds mennyiségét megfelelden beallitott
doziskalibrald eszkozzel ellendrizze a Pluvicto beadasa el6tt és utan.

Intravénas alkalmazas

Utasitasok fecskendovel (gyogyszeradagolo pumpa segitségével vagy anélkiil) torténd beadashoz

o Az injekcios iiveg dugojanak fertdtlenitése utan vegyen ki a kivant radioaktivitas beadasahoz
megfeleld térfogatt Pluvicto oldatot. Ehhez sugarvédelmi fecskend6évéddvel és eldobhato steril
titvel ellatott eldobhato fecskend6t hasznaljon.

o Adja be a Pluvicto-t a betegnek lasst intravénas 16kés formajaban kordilbell 1-10 perc alatt
(gy6gyszeradagol6 pumpaval, vagy kézzel, gyogyszeradagolé pumpa nélkal) steril natrium-
klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcioval eldretdltott intravénas katéteren keresztiil, amelyet
kizaroélag arra hasznalnak, hogy Pluvicto-t adjanak be a betegnek.

o A kivant radioaktivitast biztosité Pluvicto beadasa utan végezzen intravénas atmosast >10 ml
steril, 9 mg/ml koncentracioju (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval a beteg intravénas
katéterén keresztul.

Utasitasok gravitdcios modszerrel (infiizios pumpa segitségével vagy anélkiil) torténd beaddshoz

. Helyezzen 2,5 cm-es, 20 G-s (r6vid) tiit a Pluvicto injekcios tivegébe, és csatlakoztassa
katéterrel 500 ml steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciéhoz (amely a Pluvicto
oldat vivéanyagaként szolgal az infiizié beadésa soran). Figyeljen oda, hogy a rovid tii ne érjen
hozza az injekcios tivegben talalhato Pluvicto oldathoz, és ne csatlakoztassa a rovid tiit
kozvetlenil a beteghez. Ne engedje, hogy a steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekcio bedramolhasson a Pluvicto injekcios Givegébe a Pluvicto infiizid meginditasa el6tt,
tovabba ne fecskendezze a Pluvicto oldatot kézvetlendl a steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcidba.

o Helyezzen egy masodik, 9 cm-es, 18 G-s (hosszu) tlit a Pluvicto injekcids livegébe igy, hogy az
infuzi6 beadasanak teljes id6tartama alatt leérjen a Pluvicto injekcids livegének aljara és
biztonsagosan rogzitve legyen. Csatlakoztassa a hossz( tiit a beteghez steril natrium-klorid
9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidoval eldretoltott intravénas katéterrel, amelyet kizarolag arra
hasznalnak, hogy Pluvicto inflziét adjanak be a betegnek.

. Szorité vagy inflzids pumpa hasznélataval szabalyozza a steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcid bedramlésat a rovid tlin keresztiil a Pluvicto injekcios iivegébe (a rovid tiin
keresztll az injekcids Uvegbe juto steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid viszi
magaval a Pluvicto oldatot az injekcios livegb0l a beteg szervezetébe a hossz tithoz
csatlakoztatott intravénas katéteren keresztiil, hozzavet6legesen 30 perc alatt).

o Az infzid beadasa alatt ellendrizze, hogy a Pluvicto injekcios tivegében allandé maradjon az
oldat szintje.

o Valassza le az injekcids iliveget a hosszu tiis szerelékrdl és tegyen szoritot a natrium-kloridos
szerelékre, ha a radioaktivitas mértéke legalabb 6t perce stabil.
o Az infizid beadasa utin végezzen intravénas atmosast >10 ml steril, 9 mg/ml koncentracioju

(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval a beteg intravénés katéterén keresztul.
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Utasitdasok injekcios tiveggel (perisztaltikus infiizids pumpa segitségével) térténd beaddshoz

o Helyezzen 2,5 cm-es, 20 G-s tiit (rovid szell6ztet6 tiit) a Pluvicto injekcios Uvegébe. Figyeljen
oda, hogy a rovid tli ne érjen hozza az injekcios iivegben talalhat6 Pluvicto oldathoz, és ne
csatlakoztassa a rovid tlt kozvetleniil a beteghez vagy a perisztaltikus infuzids pumpéahoz.

o Helyezzen egy mésodik, 9 cm-es, 18 G-s (hosszu) tiit a Pluvicto injekcids tivegébe gy, hogy az
infuzi6 beadasanak teljes id6tartama alatt leérjen a Pluvicto injekcids livegének aljara és
biztonsdgosan rogzitve legyen. Megfeleld csOszerelék hasznélatdval csatlakoztassa a hosszu tiit
és steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot haromirany( zarécsappal ellatott
szelephez.

o Csatlakoztassa a haromiranyt zarocsap kimenetét a perisztaltikus infizios pumpa belép6
oldalén talalhat6 cs6szerelékhez a pumpa gyartdjanak utasitasai szerint.

. Toltse fel a szereléket: nyissa fel a haromiranyu zarécsapot, majd pumpalja a Pluvicto oldatot a
szereléken keresztiil, amig az el nem éri a szelep kimenetét.

o Toltse fel az intravénas katétert, amelyet majd a beteghez fog csatlakoztatni: ehhez nyissa a
haromiranyu zardcsapot a steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcié irdnyéaba, majd
pumpélja a steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot mindaddig, amig ki nem Iép a
katéter csOszerelékének végén.

o Csatlakoztassa a feltoltott intravénas katétert a beteghez, majd allitsa be a haromiranyu
zarocsapot Ugy, hogy a Pluvicto oldat legyen a perisztaltikus infGzidés pumpahoz allitva.

o Adja be a kivant mennyiségli radioaktivitas bejuttatdsdhoz sziikséges térfogat Pluvicto oldatot
koralbelll 25 ml/éra sebességgel.
o A Pluvicto-val beadni kivant radioaktivitas bejuttatasat kovet6en allitsa le a perisztaltikus

inflzids pumpat, majd mddositsa a haromiranyd zardcsap helyzetét Ggy, hogy a perisztaltikus
inflzids pumpa a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciéra legyen allitva. Inditsa Gjra a
perisztaltikus infazids pumpat és végezzen intravénas atmosast >10 ml steril, 9 mg/ml
koncentrécioju (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidval a beteg intravénas katéterén
keresztil.

Mindéségellenbrzés

Az oldatot a felhasznalas eldtt vizualisan meg kell vizsgalni, hogy a csomagolas nem sériilt-e, illetve
az oldat nem szennyezett-e. Kizarolag lathato részecskékt6l mentes, tiszta oldat hasznalhato fel. A
megtekintést sugarvédelmi arnyékolas biztositasa mellett kell elvégezni. Az injekcios Uveget tilos
felnyitni!

Ha a gyogyszer elokészitése soran barmikor felmertiil, hogy az 6lomtartaly vagy az injekcios liveg
sériilt, akkor a készitmény nem hasznalhat¢ fel.

Beadas el6tt az injekcios liveg radioaktivitasat egy megfeleld radioaktivitaskalibralo rendszer
segitségével meg kell mérni annak igazolasahoz, hogy a beadés idépontjaban a beadni kivant
aktivitasmennyiség megfelel a tervezett beadandd mennyiségnek.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszég

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanyolorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel6s gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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o Kockéazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

A Pluvicto els6 forgalomba hozatala eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatésaggal (National Competent Authority, NCA)
a betegeknek sz6l6 Utmutato tartalmardl és formatumardl, beleértve a kommunikacios csatornat, a
terjesztés maédjat vagy a program barmely egyéb aspektusat.

A betegeknek sz616 Utmutato célja mérsékelni a szandékolatlan sugarexpozicié kockazatat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles gondoskodni arrél, hogy a betegek hozzajussanak a
betegeknek sz416 atmutatéhoz minden olyan tagallamban, ahol a Pluvicto-t forgalomba hozzak.

A Pluvicto betegeknek szol6 utmutatoja a kovetkez6 kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:
. Milyen tipust gyogyszer a Pluvicto és hogyan fejti ki a hatasat

o Utmutatas a kovetkez6 kockazatokra vonatkozéan:

Hidréalas

Szoros kapcsolatban all6 személyek

Gondozok

Szexudlis élet és fogamzasgatlas

WC-hasznélat

Zuhanyzas és mosas

Hulladék &rtalmatlanitasa

O 0O O O O O O
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OLOM ARNYEKOLOTARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE

Pluvicto 1000 MBg/ml oldatos injekcid/infuzid
lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 MBq lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetant tartalmaz milliliterenként a kalibrélas idépontjaban.
Aktivitaskoncentracio a kalibralas idépontjaban: 1000 MBg/ml — {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ecetsav, natrium-acetat, gentizinsav, natrium-aszkorbat, pentetinsav, injekciohoz val6 viz. Tovabbi
informécidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio/infazid
1 db egyadagos injekcids liveg
Injekcios Uveg szama: {X}

Térfogat: {Y} ml o
Aktivitas a beadas idépontjaban: {Z} MBq — {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP: {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!
Az ionizal6 sugérzastdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando
(6lomarnyékolas).

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1703/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.
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[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Pluvicto 1000 MBg/ml oldatos injekcid/infuzid
lutécium(*Lu)-vipivotid-tetraxetan
Intravénas alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Egyadagos injekcios tiveg

| 3. LEJARATI IDO

EXP: {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

Injekcios Uveg szama: {X}

Térfogat: {Y} ml

Aktivitaskoncentracio a kalibralas idépontjaban: 1000 MBg/ml — {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}
Aktivitas a beadas idépontjaban: {Z} MBq — {EEEE/HH/NN 66:pp UTC}

6. EGYEB INFORMACIOK

Gyarto

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszag
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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

Spanyolorszéag
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Pluvicto 1000 MBg/ml oldatos injekcid/infazio
lutécium(*’Lu)-vipivotid-tetraxetan

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon az eljarast feliigyel6 nuklearis medicina szakorvoséhoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa nuklearis medicina szakorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Léasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Pluvicto és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Pluvicto alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Pluvicto-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pluvicto-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pluvicto és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Pluvicto?
A Pluvicto lutécium(*’Lu)-vipivotid-tetraxetant tartalmaz. Ez a gyégyszer kizarélag kezelési célbdl
alkalmazhat6 radioaktiv gydgyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Pluvicto?

A Pluvicto-t feln6tteknél alkalmazzak olyan elérehaladott, kasztracidrezisztens prosztatarak
kezelésére, amely a szervezet mas részeire is atterjedt (attétes) és amelyet korabban mar egyéb
rakellenes kezelésekkel is megprébaltak gyogyitani. A kasztracidrezisztens prosztatarak a prosztata (a
férfi szaporitd szervrendszer részét alkotd egyik mirigy) olyan daganatos betegsége, amely nem reagalt
a férfi hormonok szintjét csokkentd kezelésre. A Pluvicto-t olyan esetekben alkalmazzak, ha a
prosztatarak sejtjeinek felszinén jelen van a prosztataspecifikus membrénantigén (PSMA) nevii
fehérje.

Hogyan hat a Pluvicto?

A Pluvicto a PSMA-hoz kapcsolddik a prosztataraksejtek felszinén. Miutan ez a kapcsolddas létrejon,
a Pluvicto-ban talalhat6 radioaktiv anyag — a lutécium-177 — sugarzast ad le, amely elpusztitja a
prosztataraksejteket.

Kezel6orvosa orvosi vizsgalatokat fog végezni annak megallapitasara, hogy jelen van-e a
PSMA-fehérje a raksejtek felszinén. Ha a vizsgalat eredménye pozitiv, a rakbetegsége valdsziniileg
reagalni fog a Pluvicto-kezelésre.

A Pluvicto alkalmazasa azzal jar, hogy On bizonyos mennyiségii radioaktivitassal fog érintkezni. Az

On kezelBorvosa és a nukledris medicina szakorvos gy itélte meg, hogy Onnél a radioaktiv
gyogyszerrel végzett eljarasbol szarmazoé klinikai elony meghaladja a sugarzasbol addédé kockazatot.
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Amennyiben kérdései merilnek fel arra vonatkozoan, hogy a Pluvicto hogyan fejti ki hatasat vagy
hogy mieért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérjik, forduljon nuklearis medicina szakorvosahoz.

2. Tudnivalok a Pluvicto alkalmazasa elétt

Gondosan tartsa be a nuklearis medicina szakorvosatol kapott utasitasokat. Lehetséges, hogy az orvos
altal kértek eltérnek majd a betegtajékoztatoban szerepld altalanos informacioktol.

A Pluvicto nem alkalmazhatd
- ha allergias a lutécium(*"’Lu)-vipivotid-tetraxetanra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt)
egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Ha a felsoroltak barmelyike fennall Onnél, a Pluvicto beadédsa eldtt szoljon nukledris medicina

szakorvosanak:

- ha a vérében bizonyos sejttipusok szintje alacsony (vordsveértestek, fehérvérsejtek, neutrofil
fehérvérsejtek, vérlemezkék);

- ha fennall vagy fennallt Onnél faradtsag, gyengeség, sapadt bor, légszomj, a szokasosnal
konnyebben kialakul6 vérzés vagy véromleny, illetve a szokésosnal tovabb tarto vérzés,
valamint gyakori fertézések olyan jelekkel, mint példaul a 1az, hidegrazas, torokfajas vagy
szajfekélyek (ezek az Ugynevezett mieloszupresszié jelei lehetnek [egy olyan allapotnak,
amelyben a csontveld nem tud elegend6 vérsejtet termelni]);

- ha veseproblémai vannak vagy voltak;

- ha fennall vagy fennallt Onnél barmilyen egyéb tipust rakbetegség, illetve ha rakbetegség elleni
kezelést kap vagy kapott, ugyanis a Pluvicto miatt megnd az Ont hosszi tavon, dsszesitve érd
sugarzas.

A Pluvicto beadasa elétt:
- igyon sok vizet, hogy megdrizze szervezete folyadéktartalmat és a beadas utani orakban a lehet
legtdbbszor tudjon vizelni.

Gyermekek és serdiilok

A gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak. Ez a gyogyszer nem adhatd 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek vagy serdiiléknek,
ugyanis ebben a korcsoportban nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Terhesség, szoptatas és termékenység
A Pluvicto-t nem ndknél torténd alkalmazasra szantak.

A Pluvicto beadasa el6tt mondja el nuklearis medicina szakorvosanak, ha aktiv nemi életet él, ugyanis
minden radioaktiv gydgyszer, igy a Pluvicto esetében is fennall a magzatkarositd hatas kockazata.

Termékenység

A Pluvicto meddéséget okozhat. Kérdezze meg nuklearis medicina szakorvosat, milyen hatassal lehet
ez Onre, kiilondsen akkor, ha a késSbbiekben gyermeket szeretne. A kezelés megkezdése el6tt
célszerli lehet tanacsot kérnie a himivarsejtek megdrzésével kapcsolatban.

Fogamzasgatlas férfiaknal

- A Pluvicto beadésa utan 7 napig tartozkodjon a szexualis tevékenységektol.

- Nem szabad gyermeket nemzenie, kdzosilés kozben pedig hasznaljon 6vszert a Pluvicto-
kezelés ideje soran végig, és az utols6 adag utan még 14 hétig.

- Azonnal mondja el nuklearis medicina szakorvosanak, ha ezen az idészakon beliil barmikor
gyermeket nemz.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Pluvicto befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Pluvicto natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer legfeljebb 88,75 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevje) tartalmaz injekcios
Uvegenként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 4,4%-anak feln6tteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a Pluvicto-t?

A radioaktiv gyogyszerek felhasznalasara, kezelésére és artalmatlanitasara szigord jogszabalyok
vonatkoznak. A Pluvicto kizardlag kiilonlegesen ellendrzott teriileten beliil keriil alkalmazasra. Ezt a
radioaktiv gydgyszert csak olyan személyek kezelik és adjak majd be Onnek, akik a biztonsagos
hasznalatara vonatkoz6 képzésben részt vettek és erre jogosultak. Ezek a személyek kilonds
gondossaggal biztositjadk a radioaktiv gydgyszer biztonsagos alkalmazasat, és tevékenységiikrol
tajékoztatni fogjak Ont.

Az alkalmazand6 Pluvicto mennyisége
A Pluvicto ajanlott kezelési rendje a kovetkezé: 7400 MBqg (megabecquerel, a radioaktivitas
mértékegysege) korulbelul 6 hetenként beadva, amelybdl 6sszesen legfeljebb 6 adagot fog kapni.

A Pluvicto alkalmazasa és az eljaras menete
A Pluvicto-t kdzvetlenil vénaba adjak.

Az eljaras idétartama
Nuklearis medicina szakorvosa tajékoztatni fogja Ont az eljaras szokasos id6tartamarol.

Ha kérdései vannak azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig fogja kapni a Pluvicto-t, beszéljen
nukleéris medicina szakorvosaval.

A kezelés nyomon kovetése

Az On nuklearis medicina szakorvosa vérvizsgalatokat végez a kezelés eldtt és kdzben, hogy
ellendrizze az On allapotét és a leheté leghamarabb észlelje az esetleges mellékhatdsokat. A
vizsgalatok eredménye alapjan lehetséges, hogy nuklearis medicina szakorvosa szlikség esetén
késlelteti, megvaltoztatja vagy leallitja a Pluvicto-kezelést.

A Pluvicto beadéasa utan:
- 2 napig igyon sok vizet, hogy megérizze szervezete folyadéktartalmat és a lehet6 leggyakrabban
tudjon vizelni annak érdekénben, hogy kitiriiljon a radioaktiv gyogyszer a szervezetébol.

A masokat ér6 radioaktiv sugarzas minimalisra torténd csdkkentése érdekében, a gyogyszer
radioaktivitasa miatt be kell tartania az alabbi dvintézkedéseket, feltéve, hogy nuklearis medicina
szakorvosa nem adott Onnek mas utasitast.

Erintkezés az Onnel egy héaztartasban élokkel, gyermekekkel és/vagy terhes nékkel
- Csak korlatozottan létesithet szoros (1 méteresnél kdzelebbi) kapcsolatot
- az Onnel egy haztartasban éldkkel 2 napig,
- gyermekekkel és terhes nokkel 7 napig;
- Kilon halészobaban, egyedil aludjon
- az Onnel egy haztartasban é16kté1 elkiilonllve 3 napig,
- gyermekektdl elkilonulve 7 napig,
- terhes ndktol elkilonulve 15 napig;
- Tartozkodjon a szexualis tevékenységektdl 7 napig;
- Nem szabad gyermeket nemzenie, kdzosulés soran pedig évszert kell hasznalnia a Pluvicto-
kezelés soran és az utols6 adag utan még 14 hétig.
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A mellékhelyiség hasznélata

A szennyez6dés megel6zése érdekében tartson be kiilonleges 6vintézkedéseket 2 napig a beadast

kovetden:

- Mindig iil6 helyzetben hasznalja a mellékhelyiséget.

- Elengedhetetlenil fontos a vécépapir hasznalata minden alkalommal.

- A mellékhelyiség hasznélata utan mindig alaposan mosson kezet.

- A torlékendot és/vagy vécépapirt hasznalat utan azonnal huzza le a vécén.

- A zsebkenddket és a testnedveit, példaul vért, vizeletet és székletet tartalmazo egyéb targyakat
hizza le a vécén. Azokat a targyakat, amelyeket nem szabad lehtzni a vécén — példaul
kotszereket — hulladékgytijtésre szant kiilon milanyag zacskoban kell gytjteni (az al&bbi
,Hulladékkezelési ajanlasok” cimii részben foglaltak szerint).

- Az On testnedveivel esetleg szennyez6dd barmely egyéb specialis orvosi segédeszkozt (pl.
katéterzsak, sztomazsak, agytal, fuvokéak) azonnal ki kell driteni a vécékagyldba, majd az
eszkozt el kell mosni.

Zuhanyzas és mosas

- Minden nap zuhanyozzon le — az alkalmazés utan legalabb 7 napig.

- Alsbénemiijét, pizsamajat, agynemiijét, és barmilyen izzadséggal, vérrel vagy vizelettel
szennyezett ruhadarabjat a csaladtagok holmijatél elkllonitve mossa, normal mosasi
programon. Hip6t vagy extra dblitést nem kell alkalmazni.

Gondozok

A beadés utén 2-3 napig:

- Agyhoz kétott vagy mozgéaskorlatozott betegeknél javasolt gondozo segitségének igénybevétele.
A fiird6szobaban torténd segitségnytjtaskor a gondozonak vizhatlan, egyszer hasznalatos
kesztytit kell viselnie.

- A hanyadékot, vért, vizeletet vagy székletet eltakaritdo gondozonak mianyag kesztyfit kell
viselnie, majd azokat erre a célra szolgald6 miianyag zsakba kell dobni (az alabbi
,»Hulladékkezelési ajanlasok™ cimii részben foglaltak szerint).

Hulladékkezelési ajanlasok

- Minden kidobasra szant dolgot hulladékgytijtésre szant kiilon miianyag zsakban kell kidobni,
amelyet kizardlag erre a célra szabad felhasznalni.

- A hulladékgytijtés céljara szolgalé milanyag zsakot tartsa elkiilonitve a tobbi haztartasi
hulladéktol, valamint gyermekektdl és allatoktol is.

- A korhazi személyzet tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy hogyan kell kidobni ezeket a
hulladéktarol6 zsakokat.

Koérhazi vagy siirgdsségi ellatas

- Amennyiben barmilyen okbdl siirgds orvosi ellatasra van sziiksége, vagy ha varatlanul korhazba
keriil a beadast kovet6 7 nap soran, akkor mindenképpen tajékoztassa az egészséguligyi
szakembereket az On 4ltal kapott radioaktiv kezelés nevérél, datumarol és adagjarol.

Eqgyéb 6vintézkedések

- Nuklearis medicina szakorvosa tajékoztatni fogja Ont arrol, ha a gyogyszer beadasat kovetden
be kell tartania barmilyen egyéb kilénleges 6vintézkedést. Ha kérdései vannak, forduljon
nukleéris medicina szakorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Pluvicto-t kapott

A tuladagolas nem valoszinii, mivel a Pluvicto-t olyan adagokban fogja kapni, amelyeket az eljarast
feliigyel6 nuklearis medicina szakorvos pontosan ellenériz. Ha mégis tuladagolés torténne, megfelel6
kezelésben fogjak részesiteni.
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Ha elfelejtkezett a Pluvicto beadasardl
Ha nem jelent meg egy alkalommal, amikor Pluvicto-t kellett volna kapnia, a lehet6 leghamarabb
egyeztessen Uj idopontot a nuklearis medicina szakorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Pluvicto alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg az eljarast
feltigyeld nuklearis medicina szakorvost.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek
Ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal széljon nuklearis medicina
szakorvosanak.

Nagyon gyakori: 10-bél tobb mint 1 beteget érinthet
faradtsag, gyengeség, sdpadt bor vagy légszomj (ezek az alacsony vordsvértestszam
[vérszegényséq] jelei lehetnek)

- a szokésosnal konnyebben kialakul6 vérzés vagy véromleny, vagy a szok&sosnal hosszabb ideig
tartd vérzés (ezek az alacsony vérlemezkeszam [trombocitopénia] jelei lehetnek)

- gyakori fertézések olyan jelekkel, mint példaul a laz, torokfajas vagy szajfekélyek (ezek az
alacsony fehérvérsejtszint [leukopénia, limfopénia] jelei lehetnek)

Gyakori: 10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet

- a szokésosnal ritkabb vizeletlrités, vagy joval kisebb mennyiségli vizelet Uritése (ezek
veseproblémak [akut vesekarosodas] jelei lehetnek)

- faradtsag, gyengeség, sdpadt bor, 1égszomj, a szokasosnal kénnyebben kialakuld vérzés vagy
véromleny, illetve a szokasosnal tovabb tart6 vérzés, valamint gyakori fertézések olyan jelekkel,
mint példaul a 1az, hidegrazas, torokfajas vagy szajfekélyek (ezek az alacsony vérsejtszam
[pancitopénia] jelei lehetnek)

Tovabbi lehetséges mellékhatasok
A tovabbi mellékhatasokat az alabbiakban soroljuk fel. Amennyiben ezek a mellékhatasok stlyossa
valnak, kérjuk, széljon nuklearis medicina szakorvosanak.

Nagyon gyakori: 10-bél tobb mint 1 beteget érinthet
faradtsag (kimerdiltség)
- szajszarazsag
- hanyinger
- étvagytalansag
- a székleturités megvaltozasa (székrekedés vagy hasmenés)
- hanyas
- gyakori vizeletiirités fajdalom vagy ég6 érzés kiséretében (hugyuti fertdzés)
- hasi fajdalom
- fogyas

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet

- a kéz, a boka vagy a labfej duzzanata (periférias 6déma)
- szedlés

- fejfajas

- megVvaltozott izérzékelés (az izérzés zavara)

- laz

- szemszarazsag

- forgo jellegti szédilés (vertigo)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa nuklearis medicina szakorvosat. Ez a
betegtajekoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pluvicto-t tarolni?

Onnek nem kell tarolnia ezt a gyogyszert. A gyogyszer megfeleld koriilmények kozotti tarolésa a
szakorvos felel0ssége. A radioaktiv gyogyszerek tarolasa a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti
eléirasoknak megfelelden torténik.

A kovetkez6 tdjékoztatas csak a szakorvosnak szol:

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- Nem fagyaszthat6!

- Az ionizal6 sugarzastol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé
(6lomarnyékolas).

- Az 6lomtartaly és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn nem szabad
felhasznalni a Pluvicto-t.

- Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv
gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pluvicto?

- A készitmény hatéanyaga a lutécium(*’’Lu)-vipivotid-tetraxetan. Az oldat 1000 MBq
lutécium(*’Lu)-vipivotid-tetraxetant tartalmaz milliliterenként a kalibralas napjan és
idépontjaban.

- Egyéb osszetevok: ecetsav, natrium-acetat, gentizinsav, natrium-aszkorbat, pentetinsav,
injekcidhoz vald viz (lasd: ,,A Pluvicto natriumot tartalmaz” cim részt a 2. pontban).

Milyen a Pluvicto kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Pluvicto atlatszo, szintelen-enyhén sarga oldat, amely brombutil gumidugéval és
aluminiumkupakkal lezart, atlatszo, szintelen, I-es tipusu injekcids tvegben keriil forgalomba.
Az injekcios lveg 7,5-12,5 ml mennyiségii oldatot tartalmaz, amelynek aktivitasa az infazio
beadédsanak idépontjaban 7400 MBq +10%.

Az injekcios Uiveget 6lomtartélyba zartak a sugarvédelmi arnyékolés érdekében.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Olaszorszéag

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanyolorszég

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SAM Nordic
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Svedija

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

Tel: +46 8 720 58 22

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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



Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

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

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

n

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

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

Polska
Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roméania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

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

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

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

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szolnak:

A Pluvicto teljes alkalmazasi el6irasa kiilon dokumentumként mellékelve van, hogy az egészségligyi
szakembereket tovabbi tudoméanyos és gyakorlati informéaciokkal l&ssa el a radioaktiv gyogyszer

alkalmazaséara és felhasznalasara vonatkozéan.

Kérjik, olvassa el az alkalmazasi el6irast.
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