ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pluvicto 1 000 MBg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

mL wiehed ta’ soluzzjoni fih 1 000 MBg/mL lutetium (*'’Lu) vipivotide tetraxetan fid-data u I-hin tal-
kalibrar.

L-ammont totali ta’ radjuattivita ghal kull kunjett b’doza wahda hu ta’ 7 400 MBq * 10% fid-data u |-
hin tal-amministrazzjoni. Meta titgies l-attivita volumetrika fissa ta’ 1 000 MBg/mL fid-data u I-hin
tal-kalibrar, il-volum tas-soluzzjoni fil-kunjett jista’ jvarja minn 7.5 mL sa 12.5 mL sabiex jipprovdi |-
ammont mehtieg ta’ radjuattivita fid-data u I-hin tal-amministrazzjoni.

Karatteristici fizici

Lutetium-177 jitmermer f"hafnium-177 stabbli b’hajja medja fizika ta’ 6.647 jiem billi jarmi
radjazzjoni b’beta mnaqqgas b’energija massima ta’ 0.498 MeV (79%) u b’radjazzjoni fotonika (y) ta’
0.208 MeV (11%) u 0.113 MeV (6.4%).

Eccipjent b’effett maghruf

Kull mL ta’ soluzzjoni fih sa 0.312 mmol (7.1 mg) sodium. Kull kunjett fih sa 88.75 mg ta’ sodium.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal harira fl-isfar, pH: 4.5 sa 7.0.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Pluvicto flimkien ma’ terapija ta’ privazzjoni ta’ androgeni (ADT) b’ inibizzjoni ta’ ricettur tal-
androgenu jew minghajr huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-prostata
metastatiku rezistenti ghall-kastrazzjoni (mCRPC) pozittiv ghall-antigen tal-membrana specifiku
ghall-prostata (PSMA) li nghataw trattament b’rotta ta’ inibizzjoni AR u b’kemoterapija msejsa fuq
taxane (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Istruzzjonijiet importanti dwar sigurta

Pluvicto ghandu jinghata biss minn persuni awtorizzati biex jaghtu radjufamacewtici f”¢entri klinici
apposta (ara sezzjoni 6.6) u wara li ssir evalwazzjoni tal-pazjent minn tabib ikkwalifikat.
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Ir-radjufarmacewtici, fosthom Pluvicto, ghandhom jintuzaw minn jew taht il-kontroll ta’ professjonisti
tal-kura tas-sahha li huma kkwalifikati b’tahrig u esperjenza specifici fl-uzu u t-tqandil sikur ta’
radjufarmacewtici, u li 1-esperjenza u t-tahrig taghhom gew approvati minn agenzija governattiva
xierga awtorizzata li tillicenzja I-uzu ta’ radjufarmacewtici.

Identifikazzjoni tal-pazjent

ll-pazjenti ghandhom ikunu identifikati ghat-trattament permezz ta’ imaging mediku ta’ PSMA.
Pozologija

Ir-regim ta’ trattament ta’ Pluvicto rrakkomandat hu ta’ 7 400 MBq moghtija gol-vina kull 6 gimghat
(xgimgha 1) sa massimu ta’ 6 dozi, sakemm ma tihraxx il-marda, jew sa ma ssehh tossicita
inacettabbli.

Il-kastrazzjoni medika b’analogu tal-ormon li jirrilaxxa I-gonadotropin (GnRH) ghandha titkompla
wagqt it-trattament f’pazjenti li mhumiex kastrati kirurgikament.

Monitoragg tat-trattament

Ghandhom jitwettqu testijiet fil-laboratorju gabel it-trattament bi Pluvicto u waqtu. Jaf ikun hemm

bzonn li titbiddel id-doza moghtija skont ir-rizultati tat-test (ara Tabella 1).

o Ematologija (emoglobina, 1-ghadd tac-¢elluli 1-bojod tad-demm, I-ghadd assolut tan-newtrofili,
I-ghadd tal-pjastrini)

o I1-funzjoni tal-kliewi (kreatinina fis-serum, tnehhija tal-kreatinina kkalkulata [CLcr])

o I1-funzjoni tal-fwied (alanina aminotransferasi, aspartat aminotransferasi, fosfatasi alkalina,
albumin tas-serum fid-demm, bilirubin totali fid-demm)

Tibdil tad-doza minhabba reazzjonijiet avversi

F’Tabella 1 issib ir-rakkomandazzjonijiet ghall-modifikazzjonijiet tad-doza ta’ Pluvicto minhabba
reazzjonijiet avversi. Sabiex ikunu kkontrollati reazzjonijiet avversi gravi jew intollerabbli jaf ikun
mehtieg li titwaqqaf id-doza temporanjament, li tithnaqqas id-doza jew jitwaqqaf ghalkollox it-
trattament bi Pluvicto. Jekk minhabba reazzjoni avversa t-trattament jaqa’ lura ghal >4 gimghat, it-
trattament bi Pluvicto ghandu jitwaqqaf ghalkollox. Id-doza ta’ Pluvicto tista’ titnaqqas b’20% ghal
5900 MBq darba; id-doza m’ghandhiex terga’ tizdied f’daqqa. Jekk pazjent ikollu aktar reazzjonijiet
avversi li jkollhom bzonn li terga’ titnaqqas id-doza, it-trattament bi Pluvicto ghandu jitwaqqaf
ghalkollox.




Tabellal Rakkomandazzjonijiet ghal tibdil tad-doza ta’ Pluvicto minhabba reazzjonijiet

avversi
Reazzjoni avversa Gravita? Modifikazzjoni tad-doza
Naqgqgas id-doza ta’ Pluvicto b’20% ghal
Halq xott Grad 3 5 900 MBg,
Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
Tossicita Grad >3 (mhux suggetta ghal grad 2 jew ghal-linja bazi.

gastrointestinali

ghal intervent mediku)

Naggas id-doza ta’ Pluvicto b’20% ghal
5900 MBaq.

Mijelosuppressjoni
(anemija,
trombocitopenija,
lewcopenija,
newtropenija,
pancitopenija)

Grad 2

Waqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
ghal grad 1 jew ghal-linja bazi.

Amministra skont kif thoss xieraq. L-uzu ta’
fatturi ta’ tkabbir huwa permissibbli imma
ghandu jitwaqqaf ghalkollox malli jkun
hemm titjib ghal grad 1 jew ghal-linja bazi.
Huwa ssuggerit li ticéekkja I-livelli ematinici
(hadid, B12 u folat) u tipprovdi supplimenti.
Jistghu jinghataw transfuzjonijiet kif indikat
klinikament.

Grad >3

Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
ghal grad 1 jew ghal-linja bazi.

Naggas id-doza ta’ Pluvicto b’20% ghal
5900 MBaq.

Tossicita tal-kliewi

Imfissra bhala:

e Zieda kkonfermata tal-
kreatinina fis-serum
(grad >2)

e CLecrta’ <50 mL/min
ikkonfermat; ikkalkula
billi tuza Cockcroft-
Gault mal-piz attwali
tal-gisem

Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib.

Imfissra bhala:
e Zieda kkonfermata ta’

>40% mil-linja bazi tal-

kreatinina fis-serum

=

e Tnaqgqis fis-CLcr ta’
>40 mL/min
ikkonfermat mil-linja

bazi; ikkalkula billi tuza

Cockcroft-Gault mal-
piz attwali tal-gisem

Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
jew is-sitwazzjoni titregga’ lura ghal-linja
bazi.

Naggas id-doza ta’ Pluvicto b’20% ghal
5900 MBq.

Tossicita tal-kliewi
rikorrenti (grad >3)

Wagqqaf Pluvicto ghalkollox.

Kompressjoni tal-

Wagqgaf Pluvicto sakemm il-kompressjoni
tkun ittrattata Kif jixraq u kwalunkwe

korda spinali Kwalunkwe konsegwenza newrologika tistabilizza ruhha
P u l-gaghda performattiva tal-ECOG
tistabilizza ruhha.
) . Wagqgqaf Pluvicto sakemm il-ksur jistabilizza
Kilii ]icll_gihzadam li Kwalunkwe ruhu/ikun ittrattat kif jixraq u I-qaghda
jgorrt-p perfomattiva tal-ECOG tistabilizza ruhha.
Gheja Grad >3 Wagqqaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib

ghal grad 2 jew il-linja bazi.




Qgg:mililt?vl\?t fl- Grad >2 Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
e = ghal grad 1 jew il-linja bazi.
Tossi¢ita mhux
?ﬁﬁ?&;ﬁlgﬁt Grad >2 Wagqgaf Pluvicto sakemm ikun hemm titjib
sinifikanti. mhux - ghal grad 1 jew il-linja bazi.
iddikjarat mod iehor)
. . AST jew ALT >5 darbiet il-
if?a fl-AST jew fl- ULN fl-assenza ta’ Wagqqaf Pluvicto ghalkollox.
metastazi tal-fwied.

Abbrevjazzjonijiet: Clcr, tnehhija tal-kreatinina; ECOG Eastern Cooperativ Oncology Group; AST, aspartat

aminotransfarsi; ALT alanina aminotransferasi; ULN l-oghla limitu tan-normal.

Gradazzjoni skont il-Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) I-aktar kurrenti.

& L-istess miri huma wkoll applikabbli ghall-valuri fil-linja bazi fil-mument tat-tnedija tat-trattament bi
Pluvicto.

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
Mhuwiex irrakkomandat ebda aggustament tad-doza f’kaz ta’ pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar.

Indeboliment tal-kliewi

Mhuwiex irrakkomandat aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn hafif ghal
moderat b’CLcr fil-linja bazi ta’>50 mL/min skont Cockcroft-Gault. Mhuwiex irrakkomandat
trattament bi Pluvicto f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn moderat ghal gravi b’CLcr fil-linja
bazi ta’<50 mL/min jew b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju minhabba li 1-profil farmakokinetu u s-
sigurta ta’ Pluvicto ma gewx studjati f’”dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhuwiex irrakkomandat aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Pluvicto ma giex
studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn moderat ghal gravi (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu relevanti ta’ Pluvicto fil-popolazzjoni pedjatrika ghal indikazzjoni tat-trattament
ta’ kancer tal-prostata li jesprimi PSMA.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pluvicto huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni lesta diga sabiex tintuza darba biss.

Kif ghandu jinghata

Id-doza rrakkomandata ta’ Pluvicto tista’ tinghata minn gol-vina bhala injezzjoni billi jintuza I-metodu
bis-siringa, bhala infuzjoni li tuza 1-metodu bil-gravita, jew bhala infuzjoni billi jintuza I-metodu bil-
pompa peristaltika.

Meta jintuza 1-metodu bil-gravita jew bil-pompa peristaltika, Pluvicto ghandu jigi infuz direttament
mill-kontenitur originali tieghu.

IlI-metodu bis-siringa jew il-metodu bil-pompa peristaltika ghandhom jintuzaw meta tinghata doza
mnagqsa ta’ Pluvicto wara tibdil tad-doza minhabba reazzjoni avversa. Meta jintuza 1-metodu bil-
gravita ghal doza mnaqgsa, id-doza ta’ Pluvicto ghandha tigi aggustata qabel 1-ghoti biex jigi evitat li
jinghata volum zbaljat ta’ Pluvicto.



Qabel ma tinghata, il-kateter li jiddahhal gol-vina maghmul esklussivament biex jinghata Pluvicto
ghandu jigi mlahlah b’>10 mL kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex
tkun ¢ert li mhuwiex imblukkat u jitnaqqas ir-riskju ta’ ekstravazazzjoni. Kazijiet ta’ ekstravazazzjoni
ghandhom ikunu amministrati skont il-linji gwida tal-istituzzjoni. ll-pazjenti ghandhom jinghataw il-
parir sabiex jibqghu idratati sew u sabiex jghaddu 1-awrina ta’ spiss sew gabel ma jinghata Pluvicto u
anke wara li jinghata (ara sezzjoni 4.4).

Ghal istruzzjonijiet fuq il-metodu ta’ thejjija u I-metodi ta’ kif ghandu jinghata gol-vina, ara
sezzjoni 12.

Biex tkun taf kif ghandu jithejja I-pazjent, ara sezzjoni 4.4.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Gustifikazzjoni tal-benefi¢éu/riskju individwali

Ghal kull pazjent, 1-espozizzjoni ghar-radjazzjoni ghandha tkun gustifikabbli f’termini tal-beneficcju li
jista’ jkun hemm. F’kull kaz l-attivita amministrata ghandha tirrifletti I-ingas riskju possibbli bil-ghan
li jinkiseb I-effett terapewtiku mehtieg.

Riskju minn espozizzjoni ghar-radjazzjoni

Pluvicto jikkontribwixxi ghall-espozizzjoni kumulattiva shiha ghar-radjazzjoni fuq medda ta’ zmien.
Espozizzjoni ghal radjazzjoni kumulattiva fit-tul hi asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ kancer.

Ghandha titnaqqas 1-espozizzjoni ghal radjazzjoni ghall-pazjenti, ghall-haddiema fil-qasam mediku, u
ghal haddiehor matul u wara t-trattament bi Pluvicto u dan b’mod konsistenti ma’ prattici istituzzjonali
tajba ta’ sigurta mir-radjazzjoni, ma’ proceduri amministrattivi tal-pazjent, u skont l-istruzzjonijiet
moghtija lill-pazjenti dwar kif ghandhom joqoghdu attenti minn radjazzjoni sussegwenti meta jkunu d-
dar.

Thejjija tal-pazjent

ll-pazjenti ghandhom ikunu inkuragguti sabiex izidu 1-fluwidi orali u jitheggu halli jghaddu 1-awrina
kemm jista’ jkun ta’ spiss halli tonqos ir-radjazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina, b’mod spec¢jali wara
attivitajiet intensivi, ez. ghal terapija b’radjunuklidi.

Wara l-procedura

Qabel mal-pazjent jigi llicenzjat, it-tabib tal-medicina nukleari jew il-professjonist tal-kura tas-sahha
ghandhom jispjegaw il-prekawzjonijiet radjuprotettivi necessarji li 1-pazjent ghandu jimxi maghhom
sabiex titnagqgas |-espozizzjoni ghar-radjazzjoni lill-ohrajn.

Wara kull darba li jinghata Pluvicto, ir-rakkomandazzjonijiet generali li gejjin ghall-pazjenti

ghandhom jitgiesu flimkien mal-proc¢eduri u r-regolamenti nazzjonali, lokali u istituzzjonali:

o Jogoghdu lura milli jkunu qrib haddiehor (distanza ta’ anqas minn metru) ghal jumejn jew li
jkunu grib tfal u nisa tqal ghal 7t ijiem.

. Joqoghdu lura milli jkollhom x’jagsmu sesswalment ghal 7t ijiem.

. Jorqdu f’kamra separata mill-ohrajn ghal 3t ijiem, minn tfal ghal 7t ijiem, jew minn nisa tqal
ghal 15-il gurnata.



Mijelosuppressjoni

Fl-istudju VISION, sehhet mijelosuppressjoni (inkluz kazijiet fatali) bi frekwenza akbar f*pazjenti
moghtija Pluvicto flimkien mal-aqwa livell ta’ kura (BSoC) imgabbel ma’ pazjenti moghtija BSoC
wahdu (ara sezzjoni 4.8).

Ghandhom isiru testijiet ematologici fil-laboratorju, li jinkludu tal-emoglobina, tal-ghadd ta’ ¢elluli
bojod fid-demm, I-ghadd assolut ta’ newtrofili u 1-ghadd tal-pjastrini, gabel it-trattament bi Pluvicto u
wagqtu. Pluvicto ghandu jitwaqqaf, titnaqqgslu d-doza jew jitwaqqaf ghalkollox u l-pazjenti ghandhom
ikunu segwiti klinikament kif jixraq skont il-gravita tal-mijelosuppressjoni (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita tal-kliewi

Fl-istudju VISION, sehhet tossicita tal-kliewi bi frekwenza akbar f’pazjenti moghtija Pluvicto flimkien
ma’ BSoC imqgabbel ma’ pazjenti moghtija BSoC wahdu (ara sezzjoni 4.8).

Qabel ma jinghata Pluvicto u waqtu, il-pazjenti ghandhom ikunu inkuragguti sabiex izidu I-fluwidi
orali u jitheggu halli jghaddu 1-awrina kemm jista’ jkun ta’ spiss, b’mod specjali wara attivitajiet
intensivi, ez. ghal terapija b’radjunuklidi. Ghandhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-kliewi fil-
labortatorju, li jinkludu tal-kreatinina fis-serum u CLcr ikkalkulat, gabel it-trattament bi Pluvicto u
wagqtu. Pluvicto ghandu jitwaqqaf, titnagqaslu d-doza jew jitwaqqaf ghalkollox skont il-gravita tat-
tossicita tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi/tal-fwied

Mehtiega kunsiderazzjoni ghaqlija tal-benefic¢ji mgabbla mar-riskji f’dawn il-pazjenti minhabba li
tista’ ssehh espozizzjoni mizjuda ghar-radjazzjoni.

Huwa mistenni li tizdied 1-espozizzjoni (AUC) ta’ lutetium (*’Lu) vipivotide tetraxetan skont il-grad
ta’ indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2). Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif sa moderat
jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ tossicita. I1-funzjoni tal-kliewi u r-reazzjonijiet avversi ghandhom
ikunu mmonitorati ta’ spiss f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif sa moderat (ara sezzjoni 4.2). It-
trattament bi Pluvicto mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn moderat ghal
gravi b’CLecr fil-linja bazi ta’ CLcr <50 mL/min jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.

Fertilita

Radjazzjonijiet minn lutetium (*'’Lu) vipivotide tetraxetan jistghu jwasslu biex ikun hemm effetti
tossici fuq il-gonadi maskili u l-ispermatogenesi. Id-doza migmugha rrakkomandata ta’ 44 400 MBq
ta’ Pluvicto twassal biex tkun assorbita doza ta’ radjazzjoni fit-testikoli u dan skont il-firxa li matulha
Pluvicto jista’ jwassal ghall-infertilita. Hija rrakkomandata konsultazzjoni genetika jekk il-pazjent
jixtieq li jkollu t-tfal wara t-trattament. Wiehed jista’ jiddiskuti ma’ pazjenti rgiel 1-ghazla li ssir
krijopreservazzjoni tal-isperma gabel it-trattament (ara sezzjoni 4.6).

Kontracezzjoni fl-irgiel

Pazjenti rgiel ghandhom jinghataw il-parir sabiex ma jnisslux tfal u juzaw kondom huma u jkollhom
x’jagsmu sesswalment matul it-trattament bi Pluvicto u ghal 14-il gimgha wara I-ahhar doza (ara
sezzjoni 4.6).

Twissijiet specifici

Kontenut tas-sodju
Dan il-prodott medi¢inali fih 3.9 mmol (88.75 mg) ta’ sodju f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 4.4% tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodju li ghandu jittieched kuljum minn adult.

Ara sezzjoni 6.6 ghal prekawzjonijiet b’rabta mal-periklu ambjentali.



45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettqu ebda studji ta’ interazzjoni klinika bejn medi¢ina u ohra.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontracezzjoni fl-irgiel

Minhabba 1-possibbilta li tkun affettwata I-ispermatogenesi minhabba radjazzjonijiet b’lutetium
(*""Lu) vipivotide tetraxetan, pazjenti rgiel ghandhom jinghataw il-parir sabiex ma jnisslux tfal u
juzaw kondom huma u jkollhom x’jagsmu sesswalment matul it-trattament bi Pluvicto u ghal 14-
il gimgha wara 1-ahhar doza (ara sezzjoni 4.4).

Toala

Pluvicto mhuwiex indikat sabiex jintuza f’nisa. Ma twettqu ebda studji fl-annimali dwar I-uzu ta’
lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan sabiex jevalwaw I-effetti li ghandu fuq is-sistema riproduttiva
tan-nisa u l-izvilupp embrijofetali. Madanakollu, I-emissjonijiet radjuattivi kollha, inkluz dawk minn
Pluvicto, jistghu jaghmlu hsara lill-fetu meta moghti lil nisa tqal.

Treddigh

Pluvicto mhuwiex indikat sabiex jintuza f’nisa. M’hemmx informazzjoni dwar il-prezenza ta’ lutetium
(*""Lu) vipivotide tetraxetan fil-halib tal-bniedem dwar |-effetti tieghu fuq it-trabi tat-twelid/trabi
mreddghin jew fuq il-produzzjoni tal-halib.

Fertilita

Ma twettqu ebda studji li jiddeterminaw I-effetti ta’ lutetium (*”Lu) vipivotide tetraxetan fuq il-
fertilita. Radjazzjonijiet minn lutetium (*'"Lu) vipivotide tetraxetan jistghu jwasslu biex ikun hemm
potenzjalment effetti tossic¢i fuq il-gonadi maskili u l-ispermatogenesi. Id-doza migmugha
rrakkomandata ta’ 44 400 MBq ta’ Pluvicto twassal biex tkun assorbita doza ta’ radjazzjoni fit-
testikoli u dan skont il-firxa li matulha Pluvicto jista’ jwassal ghall-infertilita. Hija rrakkomandata
konsultazzjoni genetika jekk il-pazjent jixtieq li jkollu t-tfal wara t-trattament. Wiched jista’ jiddiskuti
ma’ pazjenti rgiel 1-ghazla li ssir krijopreservazzjoni tal-isperma gabel it-trattament (ara sezzjoni 4.4).
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Pluvicto jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Sakemm ma jinghadx mod iehor, il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi mnizzlin tissejjes fuq
infomazzjoni miksuba mill-istudju VISION li fih 529 pazjent inghataw mil-angas doza wahda ta’
7 400 MBq (in-numru medju ta’ dozi kien ta’ hamsa).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni jinkludu: gheja (48.0%), halq xott (39.3%), dardir (35.7%),
anemija (31.9%), nuqqas ta’ aptit (21.4%) u konstipazzjoni (20.2%). L-aktar reazzjonijiet avversi
komuni bi grad 3 sa 4 jinkludu: anemija (12.9%), trombocitopenija (7.9%), limfopenija (7.8%) u gheja
(6.6%).

Fiz-zmien tal-analizi finali ta’ VISION, wara tul ta’ segwitu medjan ta’ 14.2 xhur (medda: 0.6 sa
60.9 xhur), il-profil tas-sigurta globali baqa’ konsistenti ma’ dak irrappurtat qabel.



Tabella bil-lista ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi (Tabella 2) ged jitnizzlu skont is-sistema ta’ klassifika tal-organi fid-databazi
MedDRA. F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi ged jidhru skont il-
frekwenza, bl-aktar reazzjonijiet frekwenti jidhru I-ewwel. Barra minn hekk, il-kategorija ta’
frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa tissejjes fuq il-konvenzjoni li gejja (CIOMS, I1I):
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (=1/10 000
sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000).

Tabella2 Reazzjonijiet avversi li jsehhu b’in¢idenza akbar f’pazjenti moghtija Pluvicto

flimkien ma’ BSoC imqabbel ma’ BSoC wahdu " VISION?

Klassifika tal-organi Kategorija tal- II-gradi Gradi minn
Reazzjoni avversa frekwenza kollha 3sa4P
n (%) n (%)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni fungali orali | Komuni | 1325 | 0(0.0)
Disturbi fid-demm u fis-sistema limfatika
Anemija Komuni hafna 169 (31.9) 68 (12.9)
Trombocitopenijia Komuni hafna 91 (17.2) 42 (7.9)
Lewkopenija’ Komuni hafna 83 (15.7) 22 (4.2)
Limfopenija Komuni hafna 75 (14.2) 41 (7.8)
Panc¢itopenija® Komuni 9 (1.7 7(1.3)°
Insuffi¢jenza tal-mudullun Mhux komuni 1(0.2) 1(0.2)°
Disturbi fis-sistema nervuza
Sturdament Komuni 44 (8.3) 5(0.9)
Ugigh ta’ ras Komuni 37 (7.0) 4 (0.8)
Dizgwezja' Komuni 37 (7.0) 0(0.0)
Disturbi fl-ghajn
Ghajnejn xotti | Komuni | 16(3.00 | 0(0.0)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Vertigini | Komuni | 111 | 0.0
Disturbi gastrointestinali
Halq xott? Komuni hafna 208 (39.3) 0(0.0)
Dardir Komuni hafna 189 (35.7) 7(1.3)
Konstipazzjoni Komuni hafna 107 (20.2) 6(1.1)
Remettar” Komuni hafna 101 (19.1) 5 (0.9)
Dijarrea Komuni hafna 101 (19.1) 4(0.8)
Ugigh fiz-zaqq' Komuni hafna 61 (11.5) 7(1.3)
Disturb fl-esofagu’ Komuni 18 (3.4) 1(0.2)
Stomatite Komuni 9(1.7) 1(0.2)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Gilda xotta® Komuni | 85 | 0(0.0
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Infezzjoni fil-pajp tal-awrina' Komuni hafna 63 (11.9) 20 (3.8)
Hsara gravi fil-kliewi™ Komuni 48 (9.1) 18 (3.4)




Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Gheja" Komuni hafna 254 (48.0) 35 (6.6)
Nuggas ta’ aptit Komuni hafna 113 (21.4) 10 (1.9)
Telf ta’ piz Komuni hafna 58 (11.0) 2(0.4)
Edema periferali® Komuni hafna 53 (10.0) 2(0.4)
Deni Komuni 37(7.0 2(0.4)

AbbreraZZjonI BSoC, l-aqwa livell ta’ kura.

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
Verzjoni 5.0.

Inkluzi biss reazzjonijiet avversi fi grad 3 sa 4, hlief ghal pancitopenija u insufficjenza tal-
mudullun. Panc¢itopenija fi grad 5 (fatali) kienet irrappurtata f*zewg pazjenti moghtija Pluvicto
flimkien ma’ BSoC. Insuffi¢jenza tal-mudullun fi grad 5 (fatali) kienet irrappurtata f*pazjent
wiehed moghti Pluvicto flimkien ma’ BSoC.

Infezzjoni fungali orali tinkludi kandidjazi orali, infezzjoni kkawzata minn candida, infezzjoni
fungali orali, orofaringite fungali u infezzjoni fungali fl-ilsien.

4 Lewkopenija tinkludi lewkopenija u newtropenija.

¢ Pancitopenija tinkludi panc¢itopenija u bicitopenija.

T Dizgwezja tinkludi dizgwezja u problemi biex ittieghem.

9 Halq xott jinkludi halq xott, Xufftejn xotti, tnaqqis fil-produzzjoni tal-bzieq u grizmejn Xotti.

' Remettar jinkludi remettar u tqalligh.

' Ugigh fiz-zaqq jinkludi wgigh fiz-zaqq, ugigh fil-parti ta’ fuq taz-zaqq, skumdita fiz-zaqq, ugigh
fil-parti ta’ isfel taz-zaqq, zaqq sensittiva u wgigh gastrointestinali.

I Disturb fl-esofagu jinkludi marda ta’ rifluss gastroesofagali, disfagja u esofagite.

k' Gilda xotta tinkludi gilda xotta u xeroderma.

' Infezzjoni fil-pajp tal-awrina tinkludi infezzjoni fil-pajp tal-awrina, ¢istite u ¢istite batterika.

m

Hsara gravi fil-kliewi tinkludi Zieda fil-kreatinina fid-demm, hsara gravi fil-kliewi, insuffi¢jenza
tal-kliewi u zieda fl-urea fid-demm.

Gheja tinkludi gheja u astenja.

Edema periferali tinkludi edema periferali, retenzjoni ta’ fluwidu u ipervolemija.

>

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Mijelosuppressjoni

Fl-istudju VISION, il-mijelosuppressjoni sehhet bi frekwenza akbar f’pazjenti moghtija Pluvicto
flimkien ma’ BSoC imgabbel ma’ pazjenti moghtija BSoC wahdu (il-gradi kollha/grad >3): anemija
(31.9%/12.9%) kontra (13.2%/4.9%); trombocitopenija (17.2%/7.9%) kontra (4.4%/1.0%);
lewkopenija (12.5%/2.5%) kontra (2.0%/0.5%); limfopenija (14.2%/7.8%) kontra (3.9%/0.5%);
newtropenijia (8.5%/3.4%) kontra (1.5%/0.5%); pancitopenija (1.5%/1.1%) kontra (0%/0%) inkluz
zewg episodji fatali ta’ pancitopenja f’pazjenti moghtija Pluvicto flimkien ma’ BSoC; bi¢itopenija
(0.2%/0.2%) kontra (0%/0%); u insuffi¢jenza tal-mudullun (0.2%/0.2%) kontra (0%/0%) inkluz
episodju fatali wiehed ta’ insuffi¢jenza tal-mudullun f’pazjenti moghti Pluvicto flimkien ma’ BSoC.

Reazzjonijiet avversi ta’ mijelosuppressjoni li wasslet ghal twaqqif ghalkollox b’mod permanenti
£>0.5% tal-pazjenti moghtija Pluvicto flimkien ma’ BSoC kienu jinkludu: anemija (2.8%),
trombocitopenija (2.8%), lewkopenija (1.3%), newtropenija (0.8%) u pancitopenija (0.6%).
Reazzjonijiet avversi ta’ mijelosuppressjoni li wasslet ghal interruzzjonijiet/tnaqqis fid-doza £°>0.5%
tal-pazjenti moghtija Pluvicto flimkien ma’ BSoC kienu jinkludu: anemija (5.1%/1.3%),
trombocitopenija (3.6%/1.9%), lewkopenija (1.5%/0.6%) u newtropenija (0.8%/0.6%).

Tossicita tal-Kliewi

Fl-istudju VISION, sehhet tossicita tal-kliewi bi frekwenza akbar f’pazjenti moghtija Pluvicto flimkien
ma’ BSoC imgabbel ma’ pazjenti moghtija BSoC biss (il-gradi kollha/gradi 3 sa 4): zieda fil-
kreatinina fid-demm (5.7%/0.2%) kontra (2.4%/0.5%); hsara akuta fil-kliewi (3.8%/3.2%) kontra
(3.9%/2.4%); insufficjenza tal-kliewi (0.2%/0%) kontra (0%/0%); u zieda fl-urea fid-demm

(0.2%/0%) kontra (0%/0%).
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Reazzjonijiet avversi tal-kliewi li wasslu ghal twaqqif ghalkollox b’mod permanenti £°>0.2% tal-
pazjenti moghtija Pluvicto flimkien ma’ BSoC kienu jinkludu: zieda fil-kreatinina fid-demm (0.2%).
Reazzjonijiet avversi tal-kliewi li wasslu ghal interruzzjonijiet/tnaqqis fid-doza °>0.2% tal-pazjenti
moghtija Pluvicto flimkien ma’ BSoC kienu jinkludu: zieda fil-kreatinina fid-demm (0.2%/0.4%) u
hsara akuta fil-kliewi (0.2%/0%).

Tumuri primarji sekondarji

L-espozizzjoni ghal radjazzjoni jonjizzanti hi marbuta ma’ induzzjoni ghall-kancer u tista’ twassal
biex jizviluppaw difetti ereditarji. ld-doza ta’ radjazzjoni li tigi mill-espozizzjoni terapewtika tista’
twassal ghal in¢idenza oghla ta’ kancer u mutazzjonijiet. F’kull kaz huwa mehtieg li tizgura li 1-riskji
mir-radjazzjoni huma angas minn tal-marda nnifisha. Minhabba li Pluvicto ghandu sehem fl-
espozizzjoni ghar-radjazzjoni fit-tul b’mod shih, li hu marbut ma’ zieda fir-riskju ta’ kancer (ara
sezzjoni 4.4), ma tistax tkun eskluza I-possibbilta i jista’ jkun hemm tumuri sekondarji minhabba I-
ghoti ta’ radjufarmacewtici bhalma hu Pluvicto. Fil-mument li fih saret |-analizi primarja VISION
(data massima 27-Jan-2021), kienu rrappurtati kazijiet ta’ kar¢inoma tac-cellula skwamoza (4 pazjenti;
0.8%) u kar¢inoma tac-cellula bazilari, melanoma malinna u kar¢inoma ta¢-cellula skwamoza tal-gilda
(pazjent f’kull kaz; 0.2% f’kull kaz) f’pazjenti moghtija Pluvicto flimkien ma’ BsoC.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Dozia ecéessiva

Fil-kaz li tinghata doza ec¢essiva ta’ radjazzjoni minn Pluvicto, id-doza assorbita mill-pazjent ghandha
titnaqqas fejn jista’ jkun billi tizdied it-tnehhija tar-radjuonuklidi mill-gisem permezz ta’ mikturizzjoni
ta’ spiss jew permezz ta’ djuresi sfurzata u billi dak li jkun jghaddi I-awrina ta’ spiss. Jista’ jkun ta’
ghajnuna jekk tinghata stima tad-doza effettiva applikata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Radjufarmacewtic¢i terapewtici, Radjufarmacewti¢i terapewtici ohrajn,
Kodi¢i ATC: V10XX05

Mekkanzimu ta’ azzjoni

[l-parti attiva ta’ Pluvicto hija r-radjunuklidi lutetium-177 li jintrabat ma’ ligand li hi molekula zghira
u li tolgot u tehel b’affinita gholja mal-PSMA, proteina trasmembrana li hi espressa b’qawwa fil-
kancer tal-prostata, inkluz I-mCRPC. Malli Pluvicto jehel mac¢-¢elluli tal-kancer li jesprimu PSMA, 1-
emissjoni b’beta mnaqqas minn lutetium-177 twassal radjazzjoni terapewtika lic-cellula fil-mira, kif
ukoll lic-¢celluli tal-madwar, u jindu¢i hsara lid-DNA i tista’ twassal biex tmut i¢-cellula.

Effetti farmakodinamici

Vipivotide tetraxetan ma fih ebda attivita farmakodinamika.
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Effikacja klinika u sigurta

VISION

L-effikacja ta’ Pluvicto f’pazjenti b’mCRPC progressiv pozittiv ghall-PSMA kienet evalwata
f"VISION, studju f’fazi III randomizzat, multicentriku u open-label. Tmien mija u wiehed u tletin
(N=831) pazjent adult intghazlu b’mod randomizzat (2:1) biex jinghataw jew Pluvicto 7 400 MBq kull
6 gimghat sa total ta’ 6 dozi flimkien mal-aqwa livell ta’ kura (BSoC) (N=551) jew BSoC biss
(N=280). Pazjenti moghtija 4 dozi ta’ Pluvicto regghu gew evalwati mill-gdid ghal evidenza ta’
rispons, sinjali ta’ mard residwali, u tollerabbilta u setghu jinghataw sa zewg dozi addizzjonali skont
id-diskrezzjoni tat-tabib.

Sabiex jinzamm l-istatus tal-kastrazzjoni, il-pazjenti kollha komplew jirc¢ievu analogu ta’ GnRH jew
kellnom orkijektomija bilaterali precedenti. Pazjenti elegibbli kienu mitluba li jkollhom qaghda
performattiva (PS) tal-mCRPC progressiv pozittiv ghall-PSMA skont I-Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQG) ta’ 0 sa 2, mill-inqas lezjoni metastatika wahda prezenti fit-tomografija
kompjuterizzata (CT), imaging mediku ta’ rezonanza manjetika (MRI) jew imaging mediku tal-iscan
tal-ghadam, u funzjoni renali, epatika u ematologika xierqa.

Pazjenti elegibbli kienu mitluba wkoll 1i jkollhom mill-inqas inibitur wiehed tal-moghdija AR, bhal
abiraterone acetate jew enzalutamide, u li kellhom gabel regim kemoterapewtiku wiehed jew tnejn
abbazi ta’ taxane (bir-regim imfisser bhala espozizzjoni minima ta’ 2 ¢ikli ta’ taxane). Pazjenti ttrattati
minn qgabel b’regim kemoterapewtiku wiehed biss kienu elegibbli jekk il-pazjent ma xtagx li jew it-
tabib hass li 1-pazjent ma kienx tajjeb biex jircievi t-tieni regim. Pazjenti b’metastazi sintomatika tas-
sistema nervuza ¢entrali jew sintomatici jew b’kompressjoni tal-korda spinali mhedda
klinikament/radjulogikament ma kenux elegibbli ghall-istudju. Il-pazjenti sarilhom scan tat-
tomografija tal-missjonijiet ta’ positron (PET) b’gallju (®Ga) gozetotide biex jevalwa l-espressjoni ta’
PSMA fil-lezjonijiet kif imfisser fil-kriterji ta’ evalwazzjoni centrali. Pazjenti elegibbli kienu mehtiega
li jkollhom mCRPC pozittiv ghall-PSMA imfisser bhala li jkollhom ta’ mill-inqas lezjoni tumurali
wahda meta hadu gallium (*®Ga) gozetotide akbar minn tal-fwied normali. ll-pazjenti kienu eskluzi
jekk xi lezjoni gabzet il-kriterji tad-dags fl-assi I-qosra (organi >1 ¢m, nodi linfati¢i >2.5 ¢m, ghadam
[komponent tat-tessut I-artab] >1 ¢m) hadu angas minn dak li ha 1-fwied normali jew dagsu.

BSoC moghti skont id-diskrezzjoni tat-tabib kien jinkludi: mizuri ta’ ghajnuna li jinkludu gestjoni tal-
ugigh, idratazzjoni, trasfuzjonijiet tad-demm, ec¢.; ketoconazole; terapija ta’ radjazzjoni (li tinkludi I-
seeded form jew kwalunkwe radjuterapija b’raggi esterni [li tinkludi radjuterapija stereotattika tal-
gisem u raggi esterni paljattivi]) li tolqot il-kancer tal-prostata lokalizzat; agenti li jolqtu 1-ghadam
fosthom ac¢idu zoledroniku, denosumab u kwalunkwe bisfosfonati; agenti li jnaqqsu l-androgenu
fosthom analogi ta’ GnRH, kwalunkwe kortikosterojdi, u reduttazi 5-alfa; inibituri tal-moghdija AR.
BSoC eskluda agenti esperimentali, kemoterapija ¢itotossika, immunoterapija, radjuisotopi sistemici
ohrajn u trattament radjuterapija hemi body.

I1-pazjenti komplew bi trattament b’mod kazwali sa ma dehret progressjoni evidenti tat-tumur (abbazi
tal-evalwazzjoni tal-investigatur skont il-kriterji tal-Prostate Cancer Working Group 3 [PCWG3]),
tossicita inacettabbli, 1-uzu ta’ trattament ipprojbit, benefi¢¢ju kliniku mhux konformi jew imwaqqaf
jew nieges.

L-endpoints ta’ effika¢ja primarja kienu s-sopravivenza shiha (OS) u s-sopravivenza hielsa minn
progressjoni radjugrafika (rPFS) kif determinat permezz ta’ riezami ¢entrali indipendenti moghmi
(BICR) skont il-kriterji PCWG3. Fost I-endpoints sekondarji tal-effikacja kien hemm ir-rata ta’
rispons shih (ORR) kif determinat permezz ta’ BICR skont ir-Response Evalulation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) v1.1 u z-zmien sal-ewwel episodju skeletriku sintomatiku (SSE) imfisser bhala 1-
ewwel ksur sintomatiku u patologiku gdid tal-ghadam, kompressjoni tal-korda spinali, intervent
kirurgiku ortopediku relatat mat-tumur, rekwiziti ghal terapija ta’ radjazzjoni biex isserrah minn ugigh
fl-ghadam, jew mewt minhabba kwalunkwe kawza, skont ma sehh 1-ewwel. Sar imaging mediku
radjugrafiku biex ikun evalwat it-tumur (CT b’imaging mediku kuntrastanti/tal-MRI u scan tal-
ghadam) kull 8 gimghat (+4 ijiem) wara |-ewwel doza ghall-ewwel 24 gimgha (indipendenti minn dozi
tardivi), umbaghad kull 12-il gimgha (+4 ijiem).
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Kien hemm bilan¢ tal-karatteristi¢i demografici u fil-linja bazi tal-marda bejn il-gruppi moghtija t-
trattament. L-eta medja kienet ta’ 71 sena (firxa: 40 sa 94 sena); 86.8% Bojod; 6.6% Suwed jew
Afrikani Amerikani; 2.4% Azjati¢i; 92.4% kellhom ECOG PS0-1; 7.6% kellhom ECOG PS2. Ir-
randomizzazzjoni kienet stratifikata permezz ta’ lattat deidrogenasi fil-linja bazi (LDH <260 1U/L vs.
>260 IU/L), prezenza ta’ metastazi tal-fwied (iva vs le), puntegg tal-ECOG PS (0 jew 1 vs 2), u
inkluzjoni tal-inibitur tal-moghdija AR bhala parti mill-BSoC fil-mument ta’ randomizzazzjoni (iva vs
le). Wagqt ir-randomizzazzjoni, il-pazjenti kollha (100.0%) inghataw minn gabel mill-inqas regim
wiehed ta’ kemoterapija abbazi ta’ taxane u 41.2% tal-pazjenti inghataw tnejn; 97.1% tal-pazjenti
nghataw docetaxel u 38.0% tal-pazjenti nghataw cabazitaxel. Waqt ir-randomizzazzjoni, 51.3% tal-
pazjenti nghataw minn qabel inibnitur wiehed tal-moghdija AR, 41.0% tal-pazjenti nghataw 2, u 7.7%
tal-pazjenti nghataw 3 jew aktar. Matul il-perjodu ta’ trattament randomizzat, 52.6% tal-pazjenti fil-
grupp moghti Pluvicto flimkien ma’ BSoC u 67.8% tal-pazjenti fil-grupp moghti BSoC biss inghataw
mill-ingas inibitur wiehed tal-moghdija AR.

Ir-rizultati tal-efficjenza ghal VISION jinsabu pprezentati f"Tabella 3 u f’Figuri 1 u 2. L-analizijiet

finali tal-OS u I-rPFS kienu jiddependu mill-episodji u twettqu wara li kien hemm 530 mewta u
347 episodju, rispettivament.
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Tabella 3

Ir-rizutati dwar l-effikac¢ja P VISION

Parametri tal-effikacja Pluvicto flimkien ma’ BSoC
BSoC

Endpoints primarji tal-effika¢ja alternati

Sopravivenza Shiha (OS)® N=551 N=280

Mwiet, n (%) 343 (62.3%) 187 (66.8%)

Medjan, xhur (95% CI)°

15.3 (14.2; 16.9)

11.3(9.8; 13.5)

Proporzjon tal-periklu (95% CI)° 0.62 (0.52; 0.74)

Valur-p° <0.001

Sopravivenza hielsa minn progressjoni N=385 N=196

radjugrafika (rPFS)®f

Episodji (progressjoni jew mewt), n (%) 254 (66.0%) 93 (47.4%)
Progressjonijiet radjugrafi¢i, n (%) 171 (44.4%) 59 (30.1%)
Mwiet, n (%) 83 (21.6%) 34 (17.3%)

Medjan, xhur (99.2% CI)° 8.7 (7.9; 10.8) 3.4 (2.4;4.0)

Proporzjon tal-periklu (99.2% CI)° 0.40 (0.29; 0.57)

Valur-p® <0.001

Endpoints sekondarji tal-effika¢ja

Zmien sal-ewwel episodju skeletriku N=385 N=196

sintomatiku (SSE)f

Episodji (SSE jew mewt), n (%) 256 (66.5%) 137 (69.9%)
SSEs, n (%) 60 (15.6%) 34 (17.3%)
Mwiet, n (%) 196 (50.9%) 103 (52.6%)

Medjan, xhur (95% CI)° 11.5(10.3; 13.2) 6.8 (5.2; 8.5)

Proporzjon tal-periklu (95% CI)° 0.50 (0.40; 0.62)

Valur-p? <0.001

L-ahjar rispons shih (BOR)

Pazjenti b’marda stimabbli fil-linja bazi N=319 N=120
Rispons shih (CR), n (%) 18 (5.6%) 0 (0%)
Rispons parzjali (PR), n (%) 77 (24.1%) 2 (1.7%)

Rata ta’ rispons shih (ORR)" 95 (29.8%) 2 (1.7%)

Valur-p/ <0.001

Dewmien tar-rispons (DOR)"

Medjan, xhur (95% CI)° 9.8 (9.1; 11.7) 10.6 (NE; NE)*

BSoC: L-ahjar livell ta’ kura; CI: L-intervall ta’ kunfidenza; NE: Mhux stimabbli; BICR: Revizjoni ¢entrali
indipendenti moghmija; PCWG3: Grupp ta’ Hidma 3 dwar il-Kancer tal-Prostata; RECIST: Kriterji ta’

EvalwaZZJonl tar-Rispons fTumuri Solidi.

Analizzat abbazi tal-intenzjoni li jigi kkurat (ITT) fil-pazjenti kollha maghzula ghal gharrieda.

b Skont kif stmat minn Kaplan-Meier.

¢ Proporzjon tal-periklu abbazi tal-istratifikazzjoni skont il-mudell Cox PH. Proporzjon tal-periklu <1 favur

Pluvicto flimkien ma’ BSoC.

4 Test log-rank stratifikat b’valur-p fuq naha wahda.
¢ Skont BICR fid-dawl tal-kriterji ta” PCWG3. L-analizi primarja ta’ rPFS kienet tinkludi ¢-¢ensura ta’
pazjenti li kellhom >2 evalwazzjonijiet tat-tumur magbuza wara xulxin ezatt gabel ma kien hemm

progressjoni jew mewt. Ir-rizultati ghal rPFS b’¢ensura jew le ghal evalwazzjonijiet magbuza kienu

konsistenti.

Analizzati abbazi ta’ ITT fil-pazjenti kollha maghzula ghal gharrieda fil-5 ta’ Marzu 2019 jew wara meta 1-

azzjonijiet kienu mwettqa sabiex jaghmlu tajjeb ghal dawk 1i hargu mill-grupp tal-BSoC gabel iz-zmien.

Test log-rank stratifikat b’valur-p fuq zewg nahat.
Skont BICR fid-dawl ta” RECIST v1.1.

x = = T «Q

ORR: CR+PR. Rispons ikkonfermat ghal CR u PR.
Test tal-Chi Kwadrat stratifikat ta’ Wald b’valur-p fuq zewg nahat.
I1d-DOR medjan fil-grupp moghti BSoC biss ma kienx ta’ min torbot fuqu minhabba li pazjent wiched biss

mit-tnejn li rreagixxew kellhom progressjoni radjugrafika jew mewt skont RECIST v1.1.

14



Figural Binjatal-OS f"VISION skont Kaplan-Meier
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Test log-rank stratifikat u mudell Cox stratifikat billi ntuzaw strati fid-dawl tat-Teknologija ta’ Rispons Interattiv
(IRT) kif iddefinit mil-livell LDH, prezenza ta’ metastazi fil-fwied, mill-puntegg ECOG u mill-inkluzjoni ta’
inibitur tal-moghdija AR b’BSoC fil-mument ta’ randomizzazzjoni.

n/N: Numru ta’ episodji/numru ta’ pazjenti fil-grupp moghti t-trattament.
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Figura2 Binja tal-evalwazzjoni minn BICR tal- rPFS skont Kaplan-Meier f’VISION
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Test log-rank stratifikat u mudell Cox stratifikat billi ntuzaw strati fid-dawl ta’ IRT kif iddefinit mil-livell LDH,
prezenza ta’ metastazi fil-fwied, mill-puntegg ECOG u mill-inkluzjoni ta’ inibitur tal-moghdija AR b’BSoC fil-
mument ta’ randomizzazzjoni.

n/N: Numru ta’ episodji/numru ta’ pazjenti fil-grupp moghti t-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji bi
Pluvicto f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ kancer tal-prostata
li jesprimi PSMA (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

II-farmakokineti¢i ta’ lutetium (*'’Lu) vipivotide tetraxetan kienu kkaratterizzati fi 30 pazjent f*fazi I11
tas-sottostudju VISION.

Assorbiment

Pluvicto jinghata gol-vini u huwa bijodisponibbli minnufih u b’mod shih.

L-espozizzjoni geometrika medja tad-demm (iz-zona taht il-kurvatura [AUCins]) ghal lutetium (*'’Lu)
vipivotide tetraxetan bid-doza rrakkomandata ta’ 52.3 ng.h/mL (koeffi¢jenza medja geometrika tal-

varjazzjoni [CV] 31.4%). ll-koncentrazzjoni geometrika medja massima fid-demm (Cmax) ghal
lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan bid-doza rrakkomandata hi ta’ 6.58 ng/mL (CV 43.5%).
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Distribuzzjoni

ll-volum ta’ distribuzzjoni geometriku medju (V,) ghal lutetium (*"'Lu) vipivotide tetraxetan hu ta’
123 L (CV 78.1%).

Kemm vipivotide tetraxetan kif ukoll lutetium (*"°Lu) vipivotide tetraxetan mhux radjuattiv kapaci
jintrabtu bejn 60% u 70% mal-proteini tal-bniedem fid-demm.

Assorbiment mill-organi

Il-bijodistribuzzjoni ta’ lutetium (*”’Lu) vipivotide tetraxetan turi li jittiched primarjament mill-
glandoli tad-dmugh, glandoli tal-bzieq, |-kliewi,l-inforra tal-buzzieqa tal-awrina, il-musrana z-zghira u
I-musrana I-kbira (il-musrana tax-xellug u tal-lemin).

Eliminazzjoni

lt-tnehhija geometrika medja (CL) ghal lutetium (*'"Lu) vipivotide tetraxetan hi ta’ 2.04 L kull siegha
(CV 31.5%).

Lutetium (*"Lu) vipivotide tetraxetan jitnehha primarjament mill-kliewi.

Hajja medja

Pluvicto juri eliminazzjoni biesponenzjali b’hajja ta’ eliminazzjoni terminali (t») geometrika medja ta’
41.6 sighat (CV 68.8%).

Bijotrasformazzjoni

Lutetium (*""Lu) vipivotide tetraxetan ma jghaddix minn metabolizmu epatiku jew renali.

Evalwazzjoni in vitro tal-potenzjal ta’ interazzjoni tal-medic¢ina

Enzimi CYP450

Vipivotide tetraxetan mhuwiex sottostrat tal-enzimi ta¢-¢itorkromu P450 (CYP450). Ma jinkludix i¢-
¢itokromu P450 (CYP) IA2, 2B6 jew 3A4, u ma jinibixxix i¢-¢itokromu P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 or 3A4/5 in vitro.

Trasportaturi
Vipivotide tetraxetan mhuwiex sottosrat ta” BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OATS3 jew ta’

OCT2 u mhuwiex inibitur ta” BCRP, BSEP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATPIB3, OCTI jew ta’ OCT2T2 in vitro.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Effetti tal-eta u |-piz tal-gisem

Ma kienux identifikati effetti sinifikanti klinikament fuq il-parametri famakokinetici ta’ lutetium
(*""Lu) vipivotide tetraxetan ghall-kovarjetajiet li gejjin evalwati fi 30 pazjent fil-fazi I11 tas-
sottostudju VISION: I-eta (medjana: 67 sena;; medda 52 sa 80 sena) u I-piz tal-gisem (medjana:
88.8 kg; medda: 63.8 sa 143.0 kg).
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Indebolimenti tal-kliewi

L-espozizzjoni (AUC) ta’ lutetium (*''Lu) vipivotide tetraxetan zdiedet b’20% f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi hafif imgabbla ma’ funzjoni tal-kliewi normali. In-nofs hajja tad-dozimetrija
tal-kliewi zdiedet ukoll f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif imgabbla mal-funzjoni tal-kliewi
normali, 51 siegha kontra 37 siegha, rispettivament. Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew
moderat jista’ jkunu f’riskju akbar ta’ tossic¢ita (ara sezzjoni 4.4). Ebda data farmakokinetika ma hija
disponibbli ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn moderat ghal gravi b’CLecr fil-linja bazi ta’
<50 mL/min jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.

5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma dehrux effetti tossikologici fi studji dwar il-farmakologija tas-sigurta jew dwar tossicita minn doza
wahda f’firien u hniezer zghar moghtija formulazzjoni mhux radjuattiva b’vipivotide tetraxetan u
lutetium (*"°Lu) vipivotide tetraxetan, jew fi studji dwar tossi¢itd minn doza ripetuta f’firien moghtija
vipivotide tetraxetan.

Kar¢inogeni¢ita u mutagenicita

Ma twettqux studji dwar mutagenic¢ita u kar¢inogeniéita fit-tul b’lutetium (*”’Lu) vipivotide tetraxetan;
madanakollu, ir-radjazzjoni hi kar¢inogenika u mutagenika.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Acetic acid

Sodium acetate

Gentisic acid

Sodium ascorbate

Pentetic acid

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjonijiet 4.2 u 12.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
120 siegha (5t ijiem) mid-data u |-hin tal-kalibrar.
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mir-radjazzjoni jonizzanti (Ccomb protettiv).

Il-hazna ta’ radjufarmacewtici ghandha ssir skont ir-regolamenti nazzjonali dwar materjali radjuattivi.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg tat-tip I ¢ar u bla kulur, maghluq bi stopper tal-lastku bromobutil u b’sigill tal-
aluminju.

Kull kunjett fih volum ta’ soluzzjoni li jista’ jinfirex minn 7.5 mL sa 12.5 mL korrispondenti ghal
radjuattivita ta’ 7 400 MBq +10% fid-data u I-hin li fihom jinghata.
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[l-kunjett huwa maghluq f’kontenitur ta¢c-comb biex ikun protett.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Twissija generali

Radjufarmacewti¢i ghandhom jintlaqghu, jintuzaw u jinghataw biss minn persuni awtorizzati
f*facilitajiet klini¢ci maghzula. Dawn jintlaqghu, jinhaznu, jintuzaw, u jinghaddu minn post ghall-iehor
skont ir-regolamenti u/jew il-licenzji xierqa mfassla mill-organizzazzjoni uffi¢jali kompetenti.

Ir-radjufarmacewtici ghandhom jithejjew b’tali mod li jissodisfaw ir-rekwiziti kemm tas-sigurta dwar
ir-radjazzjoni u |-kwalita farmacewtika. Ghandhom jittiehdu 1-prekawzjonijiet asettici li jixirqu.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 12.

Jekk fi kwalunkwe mument waqt it-thejjija ta’ dan il-prodott medic¢inali 1-integrita tal-kontenitur tac-
c¢omb jew tal-kunjett tkun kompromessa, dan m’ghandux jintuza.

Wiehed ghandu jimxi mal-proceduri amministrattivi sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-
prodott medicinali u irradjazzjoni tal-operaturi. Wiehed irid bilfors juza protezzjoni xierqa.

L-ghoti ta’ radjufarmacewtici johloq riskju lil persuni ohrajn minhabba radjazzjoni esterna jew
kontaminazzjoni minn fdalijiet ta’ awrina, remettar, u 1-bqija. Ghaldagstant, ghandhom jittiehdu I-
prekawzjonijiet mehtiega sabiex ikun hemm protezzjoni minn radjazzjoni skont ir-regolamenti
nazzjonali.

Hemm c¢ans li din it-thejjija twassal ghal doza relattivament gholja ta’ radjazzjoni ghall-bi¢¢a 1-kbira
tal-pazjenti. L-ghoti ta’ Pluvicto jista’ jwassal ghal periklu ambjentali gawwi. Dan jista’ jkun ta’
inkwiet ghall-familjari li jghixu qrib dawk il-persuni li ged jir¢ievu trattament jew ghall-pubbliku
ingenerali skont il-livell ta’ attivita amministrata. Ghandhom jittiehdu 1-prekawzjonijiet li jixirqu skont
ir-regolamenti nazzjonali fir-rigward tal-attivita eliminata mill-pazjenti sabiex tkun evitata kwalunkwe
kontaminazzjoni.

Lutetium-177 ghal Pluvicto jista’ jithejja billi jintuzaw zewg ghejuni differenti ta” nuklidi stabbli (jew
lutetium-176 jew ytterbium-176). Lutetium-177 ghal Pluvicto jithejja billi jintuza isotope lutetium-176
(“trasportatur mizjud”) u jehtieg attenzjoni spec¢jali dwar kif ghandu jintrema kull skart mill-prodott
minhabba l-prezenza ta’ impurita ghal zmien twil f*lutetium-177 metastabbli (*'"™ Lu) imgabbel ma’
dik prezenti ghal nofs iz-zmien, i.e. 160.4 granet. Lutetium-177 ghal Pluvicto jithejja billi jintuza
ytterbium-176 (“trasportatur mhux mizjud”) sakemm mhux ikkomunikat mod ichor fi¢-certifikat tal-
hrug tal-lott tal-prodott. Min juza I-prodott ghandu jikkonsulta mac-certifikat tal-hrug tal-lott tal-
prodott ipprovdut gabel ma juza Pluvicto biex ikun ¢ert li kull skart jintrema kif jixraq.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1703/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

09 Dicembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

11. DOZIMETRIJA

Id-doza ta’ radjazzjoni lil organi spec¢ifici, li jafu ma jkunux 1-organi fil-mira fit-terapija, tista’ tkun
influwenzata b’qawwa mit-tibdiliet patofizjologi¢i mganqlin mill-process tal-marda. Dan ghandu
jitgies meta tintuza l-informazzjoni li gejja.

Id-dozimetrija ta’ lutetium (*'"Lu) vipivotide tetraxetan ingabret 29 pazjent f*fazi |11 tas-sottostudju
VISION, sabiex tkun ikkalkuklata d-dozimetrija mir-radjazzjoni tal-gisem shih u tal-organi. 1d-
devjazzjoni medja u standard (SD) tad-dozi assorbiti stmati minn organi differenti f’pazjenti adulti
moghtija Pluvicto ged jidhru f"Tabella 4. L-organi bl-oghla dozi assorbiti huma I-glandoli tad-dmugh
u I-glandoli tal-bzieq.

Il-penetrazzjoni massima ta’ lutetium-177 fit-tessuti hi ta’ madwar 2 mm u l-penetrazzjoni medja hi ta’
0.67 mm.
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Tabella4 Doza assorbita stmata® ghal Pluvicto fis-sottostudju VISION

Doza assorbita ghal Doza assorbita Doza assorbita
kull attivita ta’ unita kkalkulata meta kkalkulata meta
(mGy/MBQq) jinghataw jinghataw
(N=29) 7 400 MBq 6 x 7 400 MBq
(Gy) (44 400 Mbq attivita
migmugha)
(Gy)
Organu Medja SD Medja SD Medja SD
Adrenali 0.033 0.025 0.24 0.19 15 1.1
Mohh 0.007 0.005 0.049 0.035 0.30 0.22
Ghajnejn 0.022 0.024 0.16 0.18 0.99 1.1
L-inforra tal-marrara 0.028 0.026 0.20 0.19 1.2 1.1
L-inforra tal-galb 0.17 0.12 1.2 0.83 7.8 5.2
Kliewi 0.43 0.16 3.1 1.2 19 7.3
Glandoli tad-dmugh 2.1 0.47 15 3.4 92 21
Musrana tax-xellug 0.58 0.14 4.1 1.0 26 6.0
Fwied 0.090 0.044 0.64 0.32 4.0 2.0
Pulmun 0.11 0.11 0.76 0.81 4.7 4.9
Osefagu 0.025 0.026 0.18 0.19 1.1 1.1
Celluli osteogenici 0.036 0.028 0.26 0.21 1.6 1.3
Frixa 0.027 0.026 0.19 0.19 1.2 1.1
Prostata 0.027 0.026 0.19 0.19 1.2 1.1
Mudullun ahmar 0.035 0.020 0.25 0.15 15 0.90
Rektum 0.56 0.14 4.0 1.1 25 6.2
Musrana tal-lemin 0.32 0.078 2.3 0.58 14 3.4
Glandoli tal-bzieq 0.63 0.36 4.5 2.6 28 16
Musrana z-zghira 0.071 0.031 0.50 0.23 3.1 1.4
Milsa 0.067 0.027 0.48 0.20 3.0 1.2
Inforra tal-istonku 0.025 0.026 0.18 0.19 1.1 1.1
Testikoli 0.023 0.025 0.16 0.18 1.0 1.1
Timu 0.025 0.026 0.18 0.19 1.1 1.1
Tirojde 0.26 0.37 1.8 2.7 11 16
Gisem totali 0.037 0.027 0.27 0.20 1.6 1.2
Inforra tal-buzzieqa 0.32 0.025 2.3 0.19 14 1.1
tal-awrina
Doza effettiva® 0.120 0.043 0.886 0.315 5.319 1.892
mSv/MBg | mSv/MBq Sv Sv Sv Sv
8 |d-dozi assorbiti stmati kienu derivati bl-uzu ta> OLINDA v2.2. ll-valuri gew ikkalkulati skont 1-istimi
tad-dozimetrija bi pre¢izjoni shiha u skont 1-eqreb numri relevanti.
b Mahduma skont ICRP Publication 103.

12.

RADJUFARMACEWTICI

ISTRUZZJONIJIET GHALL-PREPARAZZJONI TA’ PRODOTTI

L-utent jista’ jikkonsulta ¢-certifikat tal-hrug tal-lott tal-prodott ipprovdut gabel ma jintuza Pluvicto
biex ikun cert li kull skart jintrema Kif jixraq (ara sezzjoni 6.6).

I1-gbid tal-medic¢ina ghandu jsehh f’kundizzjonijiet asetti¢i. Il-kunjetti m’ghandhomx jinfethu gabel
ma jkun iddizinfettat 1-istopper, is-soluzzjoni ghandha tingibed mill-istopper billi tintuza siringa ghal
doza wahda mghammra b’tokka protettiva u b’labra sterili li tintrema jew billi tintuza sistema ta’
applikazzjoni awtomatika awtorizzata.
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Istruzzjonijiet dwar preparazzjoni

Uza teknika asettika u sistema ta’ protezzjoni mir-radjazzjoni meta qed tqandel jew taghti
Pluvicto, billi tintuza pinzetta biex titnaqqas l-espozizzjoni ghar-radjazzjoni.

Ifli sew il-prodott b’ghajnejk minn wara screen protettiv biex tara li m’hemmx frak ta’ materjal
fil-medicina u li din ma tilftix il-kulur. Armi I-kunjett jekk fih xi bicciet u/jew il-medicina tilfet
il-kulur taghha.

Tinjettax is-soluzzjoni ta’ Pluvicto direttament fi kwalunkwe soluzzjoni ohra li tinghata gol-
vini.

Ikkonferma l-ammont ta’ radjuattivita li tghaddi fil-pazjent b’kalibratur tad-doza kkalibrat kif
jixrag gabel u wara kull ghoti ta’ Pluvicto.

Metodi ta’ kif ghandu jinghata gol-vini

Istruzzjonijiet ghall-metodu bis-siringa

Igbed I-ammont mehtieg ta’ soluzzjoni ta’ Pluvicto sabiex tinghata r-radjuattivita mixtiega billi
tintuza siringa li tintrema mghammra b’tokka protettiva u b’labra sterili li tintrema ta’ 9 ¢m u
b’dags ta’ 18 (labra twila). Biex tiffacilita 1-gbid tas-soluzzjoni, tista’ tintuza labra ta’ 2.5 ¢mu
b’dags ta’ 20 (labra gasira venting) b’filtru biex tonqos ir-rezistenza mill-kunjett bi pressjoni
gholja. Ara li I-labra |-gasira ma tmissx mas-soluzzjoni ta’ Pluvicto fil-kunjett.

Jekk ged tuza pompa tas-siringa, dahhal il-labra fil-pompa protettiva u gabbad valv
tridirezzjonali bejn is-siringa u |-kateter 1i jiddahhal gol-vina pprajmjat b’ 0.9% Kloru tas-sodju
sterili soluzzjoni ghall-injezzjoni u li jintuza ghall-ghoti ta’ Pluvicto lill-pazjent.

Aghti Pluvicto lill-pazjent billi taghfas il-medi¢ina bil-mod gol-vina f’'madwar minuta sa

10 minuti (jew b’pompa tas-siringa jew manwalment minghjr pompa tas-siringa) permezz ta’
kateter imdahhal gol-vina li jkun ipprajmjat bi Kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni u li jintuza esklussivament ghall-ghoti ta’ Pluvicto lill-pazjent.

Meta tinghata r-radjuattivita ta’ Pluvicto mixtieqa, waqqaf il-pompa tas-siringa u mbaghad
biddel il-pozizzjoni tal-valv tridirezzjonali biex tlahlah is-siringa b’25 mL ta’ 0.9% kloru tas-
sodju sterili soluzzjoni ghall-injezzjoni. Erga’ ixghel il-pompa tas-siringa.

Wara li tlahlah is-siringa, itfa’ tahlita ta’ >10 mL Kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni minn gol-kateter imdahhal gol-vina tal-pazjent.

Istruzzjonijiet ghall-metodu bil-gravita

Dahhal labra ta’ 2.5 ¢m u b’dags ta’ 20 (labra qasira) fil-kunjett ta’ Pluvicto u qabbad permezz
ta’ kateter ma’ 500 mL Kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni (uzata
biex tittrasporta s-soluzzjoni ta’ Pluvicto matul l-infuzjoni). Ara li 1-labra I-gasira ma tmissx
mas-soluzzjoni ta’ Pluvicto fil-kunjett u tqabbadx il-labra I-gasira direttament mal-pazjent.
Thallix il-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jidhol fil-kunjett ta’
Pluvicto gabel ma tinbeda I-infuzjoni ta’ Pluvicto u tinjettax is-soluzzjoni ta’ Pluvicto
direttament fil-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Dahhal labra ohra ta’ 9 ¢m u b’daqgs ta’ 18 (labra twila) fil-kunjett ta’ Pluvicto, u ara li 1-labra t-
twila tmiss mal-qiegh tal-kunjett ta” Pluvicto u ma ticcaqlagqx matul 1-infuzjoni shiha. Qabbad il-
labra t-twila mal-pazjent permezz tal-kateter li jiddahhal gol-vina li jkun ipprajmjat bi kloru tas-
sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li jintuza esklussivament ghall-
infuzjoni ta’ Pluvicto fil-pazjent.

Uza clamp jew pompa tal-infuzjoni biex tirregola 1-fluss tal-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni permezz tal-labra I-gasira fil-kunjett ta’ Pluvicto (il-kloru tas-
sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni li tidhol fil-kunjett permezz tal-labra I-
qasira li ggorr is-soluzzjoni ta’ Pluvicto mill-kunjett ghall-pazjent permezz tal-kateter li
jiddahhal gol-vina imgabbad mal-labra t-twila ghal madwar 30 minuta).

Matul I-infuzjoni, ara 1i I-livell ta’ soluzzjoni fil-kunjett ta’ Pluvicto jibqa’ konstanti.

Aqla’ 1-kunjett minn mal-linja mgabbda mal-labra t-twila u kklampja I-linja li minnha tghaddi

9 mg/mL (0.9%) kloru tas-sodju sterili soluzzjoni ghall-injezzjoni kemm-il darba I-livell tar-
radjuattivita jkun stabbli ghal mill-ingas hames minuti.
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o Wara l-infuzjoni itfa’ tahlita ta’ >10 mL Kkloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-injezzjoni minn gol-kateter imdahhal gol-vina tal-pazjent.

Istruzzjonijiet ghall-metodu bil-pompa peristaltika

o Dahhal labra ta’ 2.5 ¢m ta’ dags 20 (labra gasira venting) b’filtru fil-kunjett ta’ Pluvicto. Ara li
I-labra I-gasira ma tmissx mas-soluzzjoni ta’ Pluvicto fil-kunjett u tqabbadx il-labra I-gasira
direttament mal-pazjent jew mal-pompa peristaltika.

o Dahhal labra ohra ta’ 9 ¢m u b’dags ta’ 18 (labra twila) fil-kunjett ta’ Pluvicto, u ara li I-labra t-
twila tmiss mal-qiegh tal-kunjett ta” Pluvicto u ma ti¢c¢aqlagqx matul l-infuzjoni shiha. Qabbad il-
labra t-twila u I-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni mal-valv
tridirezzjonali permezz ta’ pajpijiet xierqa.

o Qabbad il-fetha tal-hrug tal-valv tridirezzjonali mal-pajp imgabbad mal-fetha tad-dhul tal-
pompa peristaltika skont I-istruzzjonijiet tal-manifattur.

o Ipprajmja I-linja billi tiftah il-valv tridirezzjonali u ppompja s-soluzzjoni ta’ Pluvicto gol-
pajpijiet sakemm tohrog minn gol-valv.

o Ipprajmja I-kateter li jiddahhal gol-vina li se jitqabbad mal-pazjent billi tiftah il-valv
tridirezzjonali halli minnu jghaddi 1-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni u ppompja I-kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni
sakemm johrog mit-tarf tat-tubu mgabbad mal-kateter.

o Qabbad il-kateter li jiddahhal gol-vina pprajmjat mal-pazjent u hejji 1-valv tridirezzjonali b’tali
mod li s-soluzzjoni ta’ Pluvicto tkun bi dritt il-pompa peristaltika.

. Imla volum xieraq ta’ soluzzjoni ta’ Pluvicto ta’ madwar 25 mL/h sabiex titwassal ir-
radjuattivita mixtiega.
o Meta tinghata r-radjuattivita mixtieqa ta’ Pluvicto, waqqaf il-pompa peristaltika u mbaghad

biddel il-pozizzjoni tal-valv tridirezzjonali halli b’hekk il-pompa peristaltika tkun bi dritt il-
kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Erga’ gabbad il-pompa
peristaltika u itfa’ tahlita ta’ >10 mL kloru tas-sodju sterili 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni minn gol-kateter imdahhal gol-vina tal-pazjent.

Kontroll tal-kwalita

Ghandek ticcekkja b’ghajnejk is-soluzzjoni biex tara hemmx xi hsara jew kontaminazzjoni qabel ma
tintuza, u ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet cari nieqsa minn frak vizibbli. L-ispezzjoni vizwali
tas-soluzzjoni ghandha titwettaq minn wara screen protettiv maghmul apposta biex jipprotegik mir-
radjazzoni. ll-kunjett m’ghandux jinfetah.

Jekk fi kwalunkwe mument wagqt it-thejjija ta’ dan il-prodott medicinali I-integrita tal-kontenitur tac-
comb jew tal-kunjett tkun kompromesssa, dan m’ghandux jintuza.

L-ammont ta’ radjuattivita fil-kunjett ghandha titkejjel qabel ma tinghata 1-medi¢ina billi tintuza
sistema ta’ kalibrar tar-radjuattivita bil-ghan li tikkonferma li l-ammont attwali ta’ radjuattivita li
ghandu jinghata huwa dags 1-ammont ippjanat fil-mument li fih jinghata.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

L-Italja

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm 1-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Pluvicto f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-forma tal-linji gwida ghall-pazjent, inkluza I-midja ta’
komunikazzjoni, il-modalitajiet tad-distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm, mal-
Awtorita Nazzjonali Kompetenti (NCA).

lI-linji gwida ghall-pazjent ghandhom I-ghan li jnaqqsu r-riskju ta’ espozizzjoni minghajr mistenni
ghal radjazzjoni.

L-MAH ghandu jizgura li, f’kull Stat Membru fejn Pluvicto jitqieghed fis-suq, il-pazjenti kollha
jkollhom access ghal-linji gwida ghall-pazjent.

[l-linji gwida ghall-pazjent dwar Pluvicto fihom I-elementi ewlenin li gejjin:
. X’inhu Pluvicto u kif jahdem

o Deskrizzjoni tal-linji gwida dwar ir-riskju b’rabta ma’:

L-idratazzjoni

Il-kuntatti mill-grib

[1-persuni li jipprovdu I-kura mehtiega

L-attivita sesswali u I-kontracezzjoni

L-uzu tat-toilet

Meta tigi biex tinhasel u tahsel il-hwejjeg

Kif tehles mill-iskart b’mod xieraq

O O O O O O O
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KONTENITUR B’COMB PROTETTIV

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pluvicto 1 000 MBg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

mL wiehed ta’ soluzzjoni fih 1 000 MBq lutetium (*'’Lu) vipivotide tetraxetan fil-mument tal-kalibrar.
L-attivita volumetrika fil-mument tal-kalibrar: 1 000 MBg/mL - {JJ/XX/SSSS hh:mm UTC}

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Acetic acid, sodium acetate, gentisic acid, sodium ascorbate, pentetic acid, ilma ghall-injezzjonijiet.
Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni.
Kunjett b’doza wahda
Nru tal-kunjett: {X}

Volum: {Y} mL
Attivita fil-mument 1i fih inghata: {Z} MBq - {JJ/XX/SSSS hh:mm UTC}

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP: {3/ XX/SSSS hh:mm UTC}

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mir-radjazzjoni jonizzanti (Comb protettiv).

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1703/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.
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‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Pluvicto 1 000 MBg/mL solulzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Kunjett b’doza wahda

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP: {JJ/XX/SSSS hh:mm UTC}

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Nru tal-kunjett: {X}

Volum: {Y} mL

L-attivita volumetrika fil-mument tal-kalibrar: 1 000 MBg/mL - {JJ/XX/SSSS hh:mm UTC}
Attivita fil-mument li fih inghata: {Z} MBq - {JJ/XX/SSSS hh:mm UTC}

6. OHRAJN

Manifattur

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

L-ltalja
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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

Spanja
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Pluvicto 1 000 MBq/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
lutetium (*'’Lu) vipivotide tetraxetan

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tal-medicina nukleari tieghek 1i se jkun qed
jissorvelja I-procedura.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Pluvicto u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pluvicto
Kif ghandek tuza Pluvicto

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Pluvicto

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ouhcwphE

1. X’inhu Pluvicto u ghalxiex jintuza

X’inhu Pluvicto
Pluvicto fih lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan Din il-medi¢ina hi prodott radjufarmaé¢ewtiku u hija
ghal uzu terapewtiku biss.

Ghalxiex jintuza Pluvicto

Pluvicto jintuza fl-adulti b’kancer tal-prostata progressiv rezistenti ghall-kastrazzjoni li jkun infirex
f’partijiet ohrajn tal-gisem (metastatiku) u li diga nghata trattament bi trattamenti ohrajn ghall-kancer.
Kancer tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni huwa kancer tal-prostata (glandola tas-sistema
riproduttiva tar-ragel) li ma jirrispondix ghal trattament li jnagqqas 1-ormoni maskili. Pluvicto jintuza
jekk i¢-celluli tal-kancer tal-prostata ghandhom proteina fuq il-wic¢ taghhom imsejha antigen tal-
membrana specifiku ghall-prostata (PSMA, prostate-specific membrane antigen).

Kif jahdem Pluvicto

Pluvicto jehel mal-PSMA li tinstab fuq il-wic¢ tac-celluli tal-kancer tal-prostata. Malli jehel, is-
sustanza radjuattiva fi Pluvicto, lutetium-177, titfa’ radjazzjoni li twassal biex i¢-celluli tal-kancer tal-
prostatata jmutu.

It-tabib tieghek se jwettaq testijiet biex jara jekk il-PSMA jinstabx fuq il-wic¢ tac-celluli tal-kancer. I1-
kancer tieghek x’aktarx 1i jirrispondi ghat-trattament bi Pluvicto jekk ir-rizultat tat-test ikun pozittiv.

L-uzu ta’ Pluvicto jinvolvi espozizzjoni ghal ammonti ta’ radjuattivita. It-tabib tieghek u t-tabib tal-
medic¢ina nukleari giesu li I-benefic¢ju kliniku li se tikseb mill-procedura bir-radjufarmacewtici jisboq

ir-riskju mir-radjazzjoni.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif jahdem Pluvicto jew dwar ghala nghatajt din il-medi¢ina, stagsi
lit-tabib tal-medicina nukleari tieghek.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Pluvicto

Imxi kif jixraq mal-istruzzjonijiet moghtija mit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek. Jistghu jvarjaw
mill-informazzjoni generali misjuba fil-fuljett.

Pluvicto m’ghandux jintuza
- jekk inti allergiku ghal lutetium (*'"Lu) vipivotide tetraxetan jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Jekk xi wahda minn dawn tghodd ghalik, ghid lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek qabel ma

tinghata Pluvicto:

- jekk il-livelli ta’ certi tipi ta’ ¢elluli fid-demm huma baxxi (¢elluli homor tad-demm, ¢elluli
bojod tad-demm, newtrofili, pjastrini)

- jekk ghandek jew kellek gheja, dghufija, gilda pallida, qtugh ta’ nifs, fsada jew tbengil malajr
aktar mis-soltu jew fsada li ddum aktar mis-soltu, jew infezzjonijiet frekwenti b’sinjali bhalma
huma deni, dehxiet ta’ bard, griezem misluhin jew ulceri fil-halq (jistghu jkunu sinjali ta’
mijelosuppressjoni [kundizzjoni li fiha I-mudullun ma jistax jaghmel bizzejjed celluli tad-
demm])

- jekk ghandek jew kellek problemi fil-kliewi

- jekk ghandek jew kellek kwalunkwe tip ta’ kancer iehor jew ged tiehu kwalunkwe tip ta’
trattament iehor ghal kontra I-kancer, minhabba li Pluvicto jikkontribwixxi ghall-espozizzjoni
migmugha shiha u fit-tul ghar-radjazzjoni

Qabel ma jinghata Pluvicto inti ghandek:
- tixrob hafna ilma biex tibga’ idratat u tkun tista’ taghmel I-awrina kemm jista’ jkun ta’ spiss
matul I-ewwel sighat wara li jinghatalek

Tfal u adolexxenti

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ din il-medi¢ina ma gewx stabbiliti fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Din
il-medic¢ina m’ghandhiex tinghata lit-tfal jew adolexxenti li ghandhom inqas minn 18-il sena ghaliex
ma hemm |-ebda data disponibbli f’dan il-grupp tal-etajiet.

Tqala, treddigh u fertilita
Pluvicto mhux mahsub biex jintuza fin-nisa.

Qabel ma tinghata Pluvicto, ghid lit-tabib tal-medicina nukleari tieghek jekk inti attiva sesswalment
minhabba li I-emissjonijiet radjuattivi kollha, inkluz dawk minn Pluvicto, jistghu jikkawzaw hsara lit-
tarbija fil-guf.

Fertilita

Pluvicto jista’ jwassal ghal infertilita. Jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek dwar kif dan jista’
jaffettwak, I-aktar jekk ged tippjana li jkollok I-ulied fil-gejjieni. Jekk tixtieq tista’ tfittex parir dwar
kif ghandek tahzen I-isperma gabel ma jitnieda t-trattament.

Kontracezzjoni fl-irgiel

- Ghandek tevita l-attivita sesswali ghal 7 ijiem wara li tinghata Pluvicto.

- Naghtuk il-parir sabiex ma tnissilx tfal u tuza kondom inti u jkollok x’tagsam sesswalment
matul it-trattament bi Pluvicto u ghal 14-il gimgha wara l-ahhar doza

- Ghid lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek minnufih jekk tnissel it-tfal fi kwalunkwe hin waqt
dan il-perjodu.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux probabbli li Pluvicto se jaffettwa I-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.
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Pluvicto fih is-sodju

Din il-medi¢ina fiha 88.75 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 4.4% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif ghandek tuza Pluvicto

Jezistu ligijiet stretti dwar I-uzu, it-tqandil u r-rimi ta’ prodotti radjufarmacewtici. Pluvicto se jintuza
biss f"zoni spe¢jali kkontrollati. Il-prodott radjufarmacewtiku se jitgandel u jinghatalek biss minn nies
li huma mharrga u kkwalifikati biex juzawh b’mod sigur. Dawn il-persuni se joqoghdu hafna attenti i
juzaw dan il-prodott radjufarmacewtiku b’mod sigur u se jkunu qed jgharrfuk b’dak 1i jkunu qed
jaghmlu.

Kemm jinghata Pluvicto
Ir-regim ta’ trattament rrakkomandat ta’ Pluvicto hu ta’ 7 400 MBq (megabecquerel, l-unita uzata biex
tesprimi r-radjuattivita) li jinghata bejn wiehed u iehor kull 6 gimghat ghal sa total ta’ 6 dozi.

L-ghoti ta’ Pluvicto u kif ghandha titmexxa l-pro¢edura
Pluvicto jinghata direttament gol-vina.

Durazzjoni ta’ 1-procedura
It-tabib tal-medic¢ina nukleari tieghek se jinfurmak dwar kemm iddum normalment il-pro¢edura.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kemm se ddum tinghata Pluvicto, kellem lit-tabib tal-medicina
nukleari tieghek.

Monitoragg tat-trattament

It-tabib tal-medicina nukleari tieghek se jaghmillek testijiet tad-demm qgabel u waqt it-trattament biex
jiccekkja 1-qaghda tieghek u biex jinnota kwalunkwe effett sekondarju kemm jista’ jkun minn kmieni.
Skont ir-rizultati miksuba, it-tabib tal-medic¢ina nukleari tieghek jista’ jiddeciedi li jittardja, jbiddel jew
iwaqqaf it-trattament tieghek bi Pluvicto jekk mehtieg.

Wara li jinghata Pluvicto, inti ghandek:
- Ixrob hafna ilma ghal jumejn sabiex tibqa’ idratat u tghaddi l1-awrina ta’ spiss kemm jista’ jkun
possibbli biex telimina I-prodott radjufarmac¢ewtiku minn gismek

Minhabba li din il-medicina hija radjuattiva, trid issegwi l-istruzzjonijiet deskritti hawn taht sabiex
tnaggas l-esponiment ta’ persuni ohra ghar-radjazzjoni sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet mod ichor
mit-tabib tal-medicina nukleari tieghek.

Kuntatt ma’ ohrajn, tfal u/jew nisa tqal
- Illimita I-kuntatt tieghek (anqas minn metru) ma’:
- ohrajn ghal jumejn
- tfal u nisa tqal ghal 7 ijiem
- Orqod f’kamra separata minn:
- ohrajn ghal 3 ijiem
- tfal ghal 7t ijiem
- nisa tqal ghal 15-il gurnata
- Evita li jkollok x’tagsam sesswalment ghal 7 ijiem
- Tnissilx tfal u uza kondom inti u jkollok x’tagsam sesswalment matul it-trattament bi Pluvicto u
ghal 14-il gimgha wara l-ahhar doza tieghek

L-uzu ta’ tojlits

Hu prekawzjonijiet specjali sabiex tevita I-kontaminazzjoni ghal jumejn wara 1-ghoti:
- Dejjem ghandek togghod bilgieghda meta tuza t-tojlit.

- Huwa essenzjali li tuza t-toilet paper kull meta tuza t-tojlit.

37



- Dejjem ahsel idejk sew wara li tuza t-tojlit.

- Ifflaxxja I-wipes u/jew it-toilet paper kollha fit-tojlit immedjatament wara |-uzu.

- Ifflaxxja fit-tojlit kwalunkwe tissues jew oggetti ohra li fihom xi haga minn gismek, bhal demm,
awrina jew fec¢i. L-oggetti i ma jistghux jigu fflaxxjati fit-tojlit, bhal faxex, ghandhom
jitpoggew f’boroz taz-zibel tal-plastik separati (skont ir-rakkomandazzjoni fis-sezzjoni
“Rakkomandazzjonijiet dwar ir-rimi tal-iskart” hawn taht).

- Fil-kaz li jintuza taghmir mediku specjalizzat li jista’ jkun kontaminat mill-fluwidi tal-gisem
(ez. kateters, boroz tal-kolostomija, patelli, znienen tal-ilma) ghandhom jigu Zzvojtati minnufih
fit-tojlit u mbaghad imnaddfin.

Doce¢i u hasil ta’ hwejjeg

- Hu doc¢ca darba kuljum ghal tal-ingas 7 ijiem wara |-ghoti.

- Ahsel il-hwejjeg ta’ taht, pigjami, lozor u I-hwejjeg kollha tieghek li fihom gharaq, demm jew
awrina separatament mill-affarijiet tal-membri I-ohra f’darek, billi tuza ¢iklu tal-hasil normali.
M’ghandekx ghalxiex tuza bli¢ jew li tlahlah izzejjed.

Persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti

Ghal 2-3 ijiem wara I-ghoti:

- Persuni li huma kkonfinati ghas-sodda jew li ghandhom il-mobbilta mnaqqsa ghandhom
jinghataw preferibbilment assistenza minn persuna li tiehu hsieb il-pazjenti. Huwa rakkomandat
li meta taghti 1-assistenza fil-kamra tal-banju, il-persuna li tichu hsieb il-pazjent tilbes ingwanti
li jintremew wara l-uzu f’borza taz-zibel tal-plastik separat (ara ir-rakkomandazzjoni fis-
sezzjoni “Rakkomandazzjonijiet dwar ir-rimi tal-iskart” hawn taht).

Rakkomandazzjonijiet dwar ir-rimi tal-iskart

- L-oggetti kollha ghar-rimi ghandhom jintremew f’borza taz-zibel tal-plastik separata li ghandha
tintuza biss ghal dan 1-iskop.

- Zomm il-boroz taz-zibel tal-plastik separati minn skart domestiku ichor u Zommhom ’il boghod
minn tfal u annimali.

- Membru tal-persunal tal-isptar se jghidlek kif u meta tarmi dawn il-boroz taz-zibel.

Dhul fl-isptar u kura ta’ emergenza

- Jekk ghal kwalunkwe raguni jkollok bzonn assistenza medika ta’ emergenza jew tiddahhal 1-
isptar ghall-gharrieda matul I-ewwel 7 ijiem wara |-ghoti, inti ghandek tinforma 1-professjonisti
tal-kura tas-sahha dwar 1-isem, id-data u d-doza tat-trattament radjuattiv tieghek.

Prekawzjonijiet ohra

- It-tabib tal-medicina nukleari tieghek se jinfurmak jekk ikollokx bzonn xi prekawzjonijiet
specjali wara li tinghata din il-medicina. Kellem lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek jekk
ghandek xi mistogsija.

Jekk inghatajt Pluvicto aktar milli suppost

Ma tantx hemm il-possibbilta ta’ doza eccessiva ghaliex inti se tircievi Pluvicto f’dozi li huma
ikkontrollati bi prec¢izjoni mit-tabib tal-medic¢ina nukleari li jkun qed jissorvelja 1-procedura.
Madanakollu, f’kaz li jkun hemm doza eccessiva, se tinghata t-trattament li jixrag.

Jekk tinsa li jmissek tiehu Pluvicto
Jekk tagbez xi appuntament biex tir¢ievi Pluvicto, kellem lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek

minnufih sabiex terga’ taghmel ichor.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ Pluvicto, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tal-medi¢ina
nukleari li ged jissorvelja I-procedura.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Uhud mill-effetti sekondarji jistghu jkunu serji
Jekk tesperjenza kwalunkwe wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin, kellem lit-tabib tal-
medi¢ina nukleari tieghek minnufih.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

- gheja, dghufija, gilda pallida jew qtugh ta’ nifs (jistghu jkunu sinjali ta’ livelli baxxi ta’ ¢elluli
homor tad-demm [anemija])

- fsada jew tbengil aktar malajr mis-soltu jew fsada li ddum iktar mis-soltu (jistghu jkunu sinjali
ta’ livelli baxxi ta’ platelets [trombocitopenijal)

- infezzjonijiet frekwenti b’sinjali bhalma huma deni, griezem misluhin jew ulceri fil-halq
(jistghu jkunu sinjali ta’ livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod tad-demm [lewkopenija, limfopenija])

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

- tghaddi angas awrina mis-Soltu jew f’ammonti hafna izghar mis-soltu (jistghu jkunu sinjal ta’
problemi fil-kKliewi [7isara gravi fil-kliewi])

- gheja, dghufija, gilda pallida, qtugh ta’ nifs, fsada jew tbengil malajr aktar mis-soltu jew fsada li
ddum aktar mis-soltu jew infezzjonijiet frekwenti b’sinjali bhalma huma deni, dehxiet ta’ bard,
griezem misluhin jew ul¢eri fil-halq (jistghu jkunu sinjali ta’ livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm
[pancitopenija))

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

- Dghufija, gilda pallida, fsada jew tbengil malajr aktar mis-soltu jew diffikulta biex twaqqaf il-
fsada u infezzjonijiet frekwenti b’sinjali bhalma huma deni, dehxiet ta’ bard, griezem misluhin
jew ulceri fil-halq (insuffi¢jenza tal-mudullun)

Effetti sekondarji possibbli ohrajn
Effetti sekondarji ohrajn jinkludu 1-lista li gejja hawn taht. Jekk dawn is-sintomi sekondarji jaggravaw,
jekk joghgbok ghid lit-tabib tal-medi¢ina nukleari tieghek.

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

- gheja (telga)

- halq xott

- dardir

- nuqqas ta’ aptit

- tibdil fl-ippurgar (dijarrea jew konstipazzjoni)

- remettar

- tghaddi 1-awrina b’mod frekwenti u jkollok ugigh jew sensazzjoni ta’ hruq (infezzjoni fil-pajp
tal-awrina)

- ugigh fiz-zaqq

- telf ta’ piz

- idejn, ghekiesi jew sagajn minfuhin (edema periferali)

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

- sturdament

- ugigh ta’ ras

- disturb fis-sens tat-teghim (dizgwezja)

- deni (piressija)

- diffikulta biex tibla’ u/jew hruq ta’ stonku (disturbi fl-esofagu)
- ghajnejn xotti

- infezzjoni fungali orali

- sturdament, b’sensazzjoni li kollox ged idur (vertigini)

- ulceri fil-halq (stomatite)
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- gilda xotta

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tal-medic¢ina nukleari tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Pluvicto

M’ghandekx ghalfejn tahzen din il-medicina. Din il-medicina tinhazen taht ir-responsabbilta tal-
ispecjalist fic-centri x-xierga. ll-hazna ta’ radjufarmacewtici ghandha ssir skont ir-regolamenti
nazzjonali dwar materjali radjuattivi.

It-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-ispe¢jalist biss:

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

- Taghmilhiex fil-friza.

- Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mir-radjazzjoni jonizzanti (comb protettiv).

- Pluvicto m’ghandux jintuza wara d-data u I-hin ta’ meta jiskadi li tidher fuq it-tikketti tal-
kontenitur protettiv tac-comb u 1-kunjett wara EXP.

Kull fdal tal-medic¢ina li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Pluvicto

- Is-sustanza attiva hi lutetium (**’Lu) vipivotide tetraxetan mL wiehed ta’ soluzzjoni fih
1 000 MBq lutetium (*"’Lu) vipivotide tetraxetan fid-data u I-hin tal-kalibrar.

- L-ingredjenti I-ohrajn huma: acetic acid, sodium acetate, gentisic acid, sodium ascorbate,
pentetic acid, ilma ghall-injezzjonijiet (ara“Pluvicto fih is-sodju” f’sezzjoni 2).

Kif jidher Pluvicto u I-kontenut tal-pakkett

Pluvicto huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal harira fl-isfar 1i jigi f’kunjett tal-hgieg tat-tip I ¢ar u bla
kulur, maghluq bi stopper tal-lastku bromobutil u b’sigill tal-aluminju.

Kull kunjett fih volum ta’ soluzzjoni i jista’ jinfirex minn 7.5 mL sa 12.5 mL korrispondenti ghal
radjuattivita ta’ 7 400 MBq +10% fid-data u I-hin li fihom tinghata.

Il-kunjett huwa maghluq f’kontenitur ta¢c-comb biex ikun protett.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

L-Irlanda

Manifattur

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

L-ltalja
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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

Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich

BIOKOXMOZX AEBE Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

1

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

Espana Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 15547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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island Slovenska republika

Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
Kbnpog Sverige

BIOKOXMOZX AEBE Novartis Sverige AB
TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 732 32 00

U

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) ta’ Pluvicto jinsab f’dokument separat fil-kaxxa tal-
prodott, bil-ghan li jipprovdi lill-professjonisti tal-kura tas-sahha taghrif xjentifiku u prattiku

addizzjonali dwar kif ghandu jinghata u jintuza dan ir-radjufarmacewtiku.

Jekk joghgbok irreferi ghas-SmPC.
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