ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pluvicto 1000 MBg/ml solucéo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucéo contém 1000 MBq de vipivotido tetraxetano de lutécio (}’’Lu) a data e hora da
calibracao.

A quantidade total de radioatividade por frasco para injetaveis de dose Unica é de 7400 MBq + 10% a
data e hora da administragdo. Tendo em conta a atividade volumétrica fixa de 1000 MBg/ml & data e
hora da calibracéo, o volume da solugdo no frasco para injetaveis pode variar entre 7,5 ml a 12,5 ml de
forma a proporcionar a quantidade necessaria de radioatividade a data e hora da administrag&o.

Caracteristicas fisicas

O lutécio-177 decai com uma semivida fisica de 6,647 dias para hafnio-177 estavel, por emissdo de
radiacdo beta-menos com uma energia maxima de 0,498 MeV (79%) e de radiag&o de fotdes (y) de
0,208 MeV (11%) e 0,113 MeV (6,4%).

Excipiente com efeito conhecido

Cada ml de solugdo contém até 0,312 mmol (7,1 mg) de sodio. Cada frasco para injetaveis contém até
88,75 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solug&o injetavel ou para perfuséo.

Solucdo limpida, incolor a ligeiramente amarela; pH: 4,5 a 7,0.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Pluvicto em associacdo com terapéutica de privagdo androgénica (TPA) com ou sem inibicdo da via
do recetor do androgénio (RA), é indicado no tratamento de doentes adultos com progressao do cancro
da prdstata resistente a castragdo metastatico (CPRCm) positivo para o antigénio de membrana
especifico da prostata (PSMA), que foram tratados com inibicéo da via do RA e quimioterapia a base
de taxanos (ver sec¢éo 5.1).



4.2  Posologia e modo de administracéo

Instrucdes de sequranca importantes

Pluvicto deve ser administrado apenas por pessoas autorizadas a manusear radiofarmacos, em
contextos clinicos designados para o efeito (ver sec¢do 6.6) e apds avaliagdo do doente por um médico
qualificado.

Os radiofarmacos, incluindo Pluvicto, devem ser utilizados por ou sob o controlo de profissionais de
salde qualificados, com formacéo especifica e experiéncia na utilizacdo e manipulacdo segura de
radiofarmacos, e cuja experiéncia e formacao tenham sido aprovadas pelas agéncias governamentais
apropriadas autorizadas a licenciar a utilizacdo de radiofarmacos.

Identificacdo do doente

Os doentes devem ser identificados para tratamento através de técnicas de imagem de medicina
nuclear dirigidas ao PSMA.

Posologia

O regime de tratamento recomendado de Pluvicto é 7400 MBq por via intravenosa a cada 6 semanas
(x1 semana) até um total de 6 doses, a ndo ser que ocorra progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

Durante o tratamento em doentes que ndo tenham sido submetidos a castragdo cirdrgica deve ser
mantida castragdo médica com um analogo da hormona libertadora de gonadotrofina (GnRH).

Monitorizag&o do tratamento

Devem ser realizadas analises laboratoriais antes e durante o tratamento com Pluvicto. Pode ser

necessario modificar a dosagem com base nos resultados das analises (ver Tabela 1).

o Hematologia (hemoglobina, contagem de glébulos brancos, contagem de neutréfilos absoluta
contagem de plaquetas)

o Funcdo renal (creatinina sérica, calculo de depuracéo da creatinina [CLcr])

o Funcdo hepatica (alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina
albumina sérica, bilirrubina sérica total)

ModificagGes de dose para reacOes adversas

As modificagdes de dose de Pluvicto recomendadas para reagdes adversas estdo descritas na Tabela 1.
A gestdo de reacOes adversas graves ou intoleraveis pode necessitar de interrupcdo temporaria da dose
(prolongamento do intervalo de administragdo em 4 semanas de 6 semanas para até 10 semanas),
reducdo de dose ou descontinuacdo permanente do tratamento com Pluvicto. Se devido a uma reacéo
adversa persistir um atraso no tratamento >4 semanas, o tratamento com Pluvicto tem que ser
descontinuado. A dose de Pluvicto pode ser reduzida em 20% numa Unica vez; a dose ndo deve voltar
a ser aumentada. Se um doente desenvolver outras reagdes adversas que necessitem de uma reducéo de
dose adicional, o tratamento com Pluvicto tem que ser descontinuado.




Tabelal Modificacdes de dose de Pluvicto recomendadas para reacGes adversas
Reacdo adversa Gravidade? Modificagéo de dose
Boca seca Grau 3 Reduzir a dose de Pluvicto em 20%.
Toxicidade Grau >3 (nfio passivel de Suspender Pluvicto até melhoria para grau 2

gastrointestinal

intervencdo médica)

ou estado inicial.
Reduzir dose de Pluvicto em 20%.

Anemia,
trombocitopenia,
leucopenia,
neutropenia,
pancitopenia

Grau 2

Suspender Pluvicto até melhoria para grau 1
ou estado inicial.

Gerir conforme considerado apropriado. A
utilizacdo de fatores de crescimento é
permitida, mas deve ser descontinuada assim
gue ocorra melhoria para grau 1 ou estado
inicial. Preconiza-se a verifica¢do dos niveis
hematinicos (ferro, B12 e folato) e
suplementacdo. Podem ser realizadas
transfusdes conforme clinicamente indicado.

Grau >3

Suspender Pluvicto até melhoria para grau 1
ou estado inicial.
Reduzir a dose Pluvicto em 20%.

Toxicidade renal

Definida como:

Confirmag&o de
aumento de creatinina
sérica (grau >2)
Confirmagéo de CLcr
<50 ml/min; calculada
utilizando
Cockcroft-Gault com
peso corporal real

Suspender Pluvicto até melhoria.

Definida como:

D

Confirmag&o de
aumento do valor
inicial de creatinina
sérica >40%

Confirmagdo de
diminuicdo do valor
inicial de CLcr >40%;
calculada utilizando
Cockcroft-Gault com
peso corporal real

Suspender Pluvicto até melhoria ou regresso
ao estado inicial.
Reduzir a dose Pluvicto em 20%.

Toxicidade renal recorrente
(grau >3)

Descontinuar Pluvicto permanentemente.

Compressdo da
medula espinal

Qualquer

Suspender Pluvicto até que a compressdo
tenha sido adequadamente tratada e que
qualquer sequela neuroldgica tenha sido
estabilizada e o estado de desempenho
ECOG tenha estabilizado.

Fratura nos 0ssos que
suportam o0 peso

Qualquer

Suspender Pluvicto até que a fratura tenha
sido adequadamente estabilizada/tratada e o
estado de desempenho ECOG tenha
estabilizado.




Suspender Pluvicto até melhoria para grau 2

Fadiga Grau >3 -
0U regresso ao estado inicial.

Alteracdes dos
eletrolitos ou Grau >2
metabolicas

Suspender Pluvicto até melhoria para grau 1
Ou regresso ao estado inicial.

Toxicidade
ndo-hematoldgica
(clinicamente
significativa, ndo

Suspender Pluvicto até melhoria para grau 1

Grau >2 L
Ou regresso ao estado inicial.

descrita

anteriormente)

Aumento de AST oy | AST 0u ALT >5 vezes LSN _ _

ALT na auséncia de metastases | Descontinuar Pluvicto permanentemente.

no figado

Abreviaturas: CLcr, depuragéo da creatinina; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AST, aspartato

aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; LSN, limite superior normal.

Grau de acordo com a mais recente Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

& 0Os mesmos limites sdo também aplicéveis aos valores iniciais no momento do inicio do tratamento com
Pluvicto.

Populac@es especiais
Idosos
N&o se recomenda ajuste de dose em doentes com 65 anos de idade ou mais.

Compromisso renal

N&o se recomenda ajuste de dose nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado com CLcr
inicial >50 ml/min por Cockcroft-Gault. O tratamento com Pluvicto ndo é recomendado em doentes
com compromisso renal moderado a grave com CLcr <50 ml/min ou doenga renal terminal uma vez
que o perfil farmacocinético e seguranca de Pluvicto ndo foram estudados nestes doentes (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico
Né&o se recomenda ajuste de dose nos doentes com compromisso hepatico. Pluvicto ndo foi estudado
em doentes com compromisso hepético moderado ou grave (ver seccao 5.2)

Populagéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Pluvicto na populagdo pediatrica para a indicagdo tratamento de
cancro da prdstata que expressa PSMA.

Modo de administracdo

Pluvicto é uma solucdo injetavel ou para perfusdo pronta a utilizar para utilizacdo Unica apenas.

Instrucdes de administracéo

A dose recomendada de Pluvicto pode ser administrada por via intravenosa, como uma injecao
utilizando uma seringa descartavel contendo uma protecao de seringa (com ou sem uma bomba de
seringa), como uma perfusdo utilizando o método de gravidade (com ou sem uma bomba de perfuséo),
ou como uma perfusdo utilizando o frasco para injetaveis (com uma bomba de perfuséo peristaltica).

Uma dose reduzida de Pluvicto deve ser administrada utilizando o método da seringa (com ou sem
uma bomba de seringa) ou 0 método do frasco para injetaveis (com uma bomba de perfuséo
peristaltica). Ndo se recomenda a utilizacdo do método de gravidade para administrar uma dose
reduzida de Pluvicto uma vez que pode resultar na disponibilizacdo de um volume incorreto de
Pluvicto se a dose néo for ajustada antes da administracéo.



Antes da administracdo, lave o cateter intravenoso usado exclusivamente para administracdo de
Pluvicto com >10 ml de solug&o injetavel estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%), para assegurar
permeabilidade e para minimizar o risco de extravasamento. Os casos de extravasamento devem ser
geridos de acordo com orientac@es institucionais. Os doentes devem ser aconselhados a manter-se bem
hidratados e a urinar frequentemente antes e apos administracao de Pluvicto (ver secc¢éo 4.4).

Para instrucdes acerca do método de preparagdo e dos métodos de administracao por via intravenosa,
ver sec¢édo 12.

Para a preparacdo do doente, ver seccdo 4.4.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Justificacdo da relacdo beneficio/risco individual

Em cada doente, a exposi¢do a radiacdo deve ser justificavel pelo beneficio provavel. A atividade
administrada deve, em todos os casos, ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para obter o efeito
terapéutico necessario.

Risco decorrente da exposicdo a radiacdo

Pluvicto contribui para a exposicao total cumulativa a longo prazo do doente a radiagdo. A exposi¢do
cumulativa a longo prazo a radiagdo esta associada a um risco aumentado de cancro.

A exposicdo a radiacao pelos doentes, pessoal médico, e membros do agregado familiar deve ser
minimizada durante e ap6s tratamento com Pluvicto, de acordo com boas préaticas de seguranca de
radiagdo institucionais, procedimentos de gestdo do doente e instru¢des ao doente para continuacao de
protecédo da radiacdo em casa.

Preparacéo do doente

Os doentes devem ser encorajados a aumentar a ingestdo de liquidos e incentivados a urinar tdo
frequentemente quanto possivel para reduzir a exposicao da bexiga a radiagdo, especialmente para
atividades elevadas, por ex. terapéutica com radionuclideos.

Ap6s o procedimento

Antes de ser dada alta ao doente, 0 médico de medicina nuclear ou o profissional de salde deve
explicar as precaugdes de radioprotecdo necessarias que o doente deve seguir para minimizar a
exposicdo dos outros a radiacao.

Apos cada administracdo de Pluvicto, devem ser consideradas as seguintes recomendacgdes gerais para
0s doentes, em conjunto com os procedimentos e regulamentos nacionais, locais e institucionais.
o Limitar o contacto proximo (menos de 1 metro) com outros no seu agregado familiar durante
2 dias ou com criangas e mulheres gravidas durante 7 dias.
o Abster-se de atividade sexual durante 7 dias.
o Dormir num quarto separado de outros no seu agregado familiar durante 3 dias, de criancas
durante 7 dias, ou de mulheres gravidas durante 15 dias.

Mielossupressao

No estudo VISION ocorreu mielossupressao, incluindo casos fatais, mais frequentemente nos doentes
que receberam Pluvicto mais o melhor tratamento padrdo (BSoC, best standard of care)
comparativamente com os doentes que receberam BSoC isoladamente (ver seccédo 4.8).



As anélises laboratoriais hematoldgicas, incluindo hemoglobina, contagem de glébulos brancos,
contagem de neutréfilos absoluta e contagem de plaquetas, deve ser realizada antes e durante o
tratamento com Pluvicto. Pluvicto deve ser suspenso, ter a sua dose reduzida ou descontinuado
permanentemente e a gestdo clinica do doente deve ser a apropriada com base na gravidade da
mielossupressao (ver sec¢do 4.2).

Toxicidade renal

No estudo VISION, ocorreu toxicidade renal mais frequentemente nos doentes que receberam Pluvicto
mais BSoC comparativamente com os doentes que receberam BSoC isoladamente (ver seccdo 4.8).

Antes e ap6s administracdo de Pluvicto, os doentes devem ser encorajados a aumentar a ingestdo de
liquidos e incentivados a urinar tdo frequentemente quanto possivel, especialmente para atividades
elevadas, por ex. terapéutica com radionuclideos. Os exames laboratoriais a funcdo renal, incluindo
creatinina sérica e CLcr calculada, devem ser realizados antes e durante o tratamento com Pluvicto.
Pluvicto deve ser suspenso, ter a sua dose reduzida ou descontinuado permanentemente com base na
gravidade da toxicidade renal (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal/hepético

Nestes doentes é necessario considerar cuidadosamente a raz&o beneficio-risco uma vez que é possivel
um aumento da exposic¢do a radiacao.

E esperado que a exposicdo (AUC) do vipivotido tetraxetano de lutécio (*7Lu) aumente com o grau de
compromisso renal (ver secc¢do 5.2). Os doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado podem
estar em maior risco de toxicidade. A funcdo renal e as reacBes adversas devem ser monitorizadas
frequentemente em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver seccdo 4.2). O tratamento
com Pluvicto ndo é recomendado em doentes com compromisso renal moderado a grave com CLcr
inicial <50 ml/min ou doenca renal terminal.

Fertilidade

As radioacdes de vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu) podem potencialmente ter efeitos toxicos
nas gonadas masculinas e na espermatogénese. A dose cumulativa recomendada de 44 400 MBq de
Pluvicto resulta numa dose de radiagdo absorvida pelos testiculos dentro de um intervalo no qual
Pluvicto pode causar infertilidade. Recomenda-se consulta genética se o doente quiser ter filhos apés o
tratamento. Para os doentes do sexo masculino pode ser discutida a op¢do de criopreservacdo antes do
tratamento (ver secgéo 4.6).

Contracecdo em homens

Os doentes do sexo masculino sdo aconselhados a ndo conceber um filho e a usar preservativo nas
relagdes sexuais durante o tratamento com Pluvicto e durante 14 semanas ap6s a ultima dose (ver
seccéo 4.6).

Adverténcias especificas

Conteudo em sddio
Este medicamento contém até 3,9 mmol (88,75 mg) de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a
4,4% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g s6dio para um adulto.

Para precaugdes relacionadas com perigos para 0 ambiente ver sec¢éo 6.6.
4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em homens

Devido aos potenciais efeitos na espermatogénese associados as radiagdes de vipivotido tetraxetano de
lutécio (*7Lu), os doentes do sexo masculino séo aconselhados a ndo conceber um filho e a usar
preservativo nas relagdes sexuais, durante o tratamento com Pluvicto e durante 14 semanas apos a
Gltima dose (ver sec¢édo 4.4).

Gravidez

Pluvicto ndo € indicado para utilizacdo em mulheres. Ndo foram realizados estudos em animais
utilizando vipivotido tetraxetano de lutécio (*’Lu) para avaliar o seu efeito na reproducéo feminina e
no desenvolvimento embriofetal. No entanto, todos os radiofarmacos, incluindo Pluvicto, tém
potencial para causar danos fetais quando administrados a uma mulher gravida.

Amamentacdo

Pluvicto ndo é indicado para utilizagdo em mulheres. Nao existem dados sobre a presenca de
vipivotido tetraxetano de lutécio (*”’Lu) no leite humano ou os seus efeitos no recém-nascido ou
crianca lactente ou na producéo de leite.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos para determinar os efeitos de vipivotido tetraxetano de lutécio (**’Lu) na
fertilidade. As radiaces de vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu) podem potencialmente ter efeitos
toxicos nas génadas masculinas e na espermatogénese. A dose cumulativa recomendada de

44 400 MBq de Pluvicto resulta numa dose de radiacdo absorvida pelos testiculos dentro de um
intervalo no qual Pluvicto pode causar infertilidade. Recomenda-se consulta genética se o doente
quiser ter filhos ap6s o tratamento. Para os doentes do sexo masculino pode ser discutida a op¢éo de
criopreservacdo antes do tratamento (ver seccao 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pluvicto sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Salvo indicacdo em contréario, a frequéncia das reacdes adversas listadas é baseada nos dados do
estudo VISION no qual 529 doentes receberam pelo menos uma dose de 7400 MBq (a mediana do
numero de doses foi cinco).

As reacOes adversas mais frequentes incluem: fadiga (43,1%), boca seca (39,3%), nauseas (35,3%),
anemia (31,8%), diminuicdo do apetite (21,2%) e obstipacao (20,2%). As reacdes adversas mais
frequentes de grau 3 a 4 incluem: anemia (12,9%), trombocitopenia (7,9%), linfopenia (7,8%) e fadiga
(5,9%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas (Tabela 2) estdo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Em cada
classe de sistema de d6rgdos, as reagdes adversas sdo categorizadas por frequéncia, com as reacfes mais
frequentes primeiro. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente a cada reagdo adversa
é baseada na seguinte convencdo (CIOMS I11): muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1000); muito raros (<1/10 000).



Tabela 2

Reac0Oes adversas que ocorreram com incidéncia mais elevada em doentes que
receberam Pluvicto mais BSoC comparativamente com BSoC isoladamente no
VISION?

Classe de sistema de 6rgéos Categoria de Todos os Graus
Reacéo adversa fequéncia graus 3a4P
n (%) n (%)
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia Muito frequentes 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocitopenia Muito frequentes 91 (17,2) 42 (7,9)
Leucopenia® Muito frequentes 83 (15,7) 22 (4,2)
Linfopenia Muito frequentes 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancitopenia® Frequentes 9(1,7) 713"
Doencas do sistema nervoso
Tonturas Frequentes 44 (8,3) 5(0,9)
Cefaleia Frequentes 37 (7,0) 4(0,8)
Disgeusia® Frequentes 37 (7,0) 0(0,0)
Afecdes oculares
Olho seco | Frequentes | 1630 | 0(0,0
Afecbes do ouvido e do labirinto
Vertigens | Frequentes | 111 | 0(0,0
Doencas gastrointestinais
Boca seca’ Muito frequentes 208 (39,3) 0 (0,0)
Nauseas Muito frequentes 187 (35,3) 7(1,3)
Obstipacéo Muito frequentes 107 (20,2) 6(1,1)
\Vémitos? Muito frequentes 101 (19,1) 5(0,9)
Diarreia Muito frequentes 100 (18,9) 4(0,8)
Dor abdominal® Muito frequentes 59 (11,2) 6(1,1)
Doencas renais e urindrias
Infecdo do trato urinario' Muito frequentes 61 (11,5) 20 (3,8)
Lesdo renal agudal Frequentes 45 (8,5) 17 (3,2)
Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracéo
Fadiga Muito frequentes 228 (43,1) 31 (5,9
Diminuicdo do apetite Muito frequentes 112 (21,2) 10 (1,9)
Diminuicdo do peso Muito frequentes 57 (10,8) 2(0,4)
Edema periférico* Frequentes 52 (9,8) 2(0,4)
Pirexia Frequentes 36 (6,8) 2(0,4)

> Q@ = ®o a o

Abreviatura: BSoC, melhor tratamento padréo.

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

® Inclui apenas reacGes adversas de grau 3 a 4, com excecéo de pancitopenia. Foi notificada

pancitopenia de grau 5 (fatal) em 2 doentes que receberam Pluvicto mais BSoC.

Leucopenia inclui leucopenia e neutropenia.

Pancitopenia inclui pancitopenia e bicitopenia.

Disgeusia inclui disgeusia e alteracdo do paladar.

Boca seca inclui boca seca, aptialismo e garganta seca.

Vémitos inclui vomitos e reflexo de vomito.

Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, dor

abdominal inferior, sensibilidade abdominal e dor gastrointestinal.

" Infecdo do trato urinario inclui, cistite e cistite bacteriana.

I Les#o renal aguda inclui aumento da creatinina sérica, lesdo renal aguda, insuficiéncia renal e
aumento da ureia sérica.

k' Edema periférico inclui edema periférico, retencdo de liquidos e excesso de liquidos.




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Mielossupresséo

No estudo VISION, ocorreu mielossupressdo mais frequentemente nos doentes que receberam
Pluvicto mais BSoC comparativamente com 0s doentes gque receberam BSoC isoladamente (todos 0s
graus/grau >3): anemia (31,8%/12,9%) versus (13,2%/4,9%); trombocitopenia (17,2%/7,9%) versus
(4,4%/1,0%); leucopenia (12,5%/2,5%) versus (2,0%/0,5%); linfopenia (14,2%/7,8%) versus
(3,9%/0,5%); neutropenia (8,5%/3,4%) versus (1,5%/0,5%); pancitopenia (1,5%/1,1%) versus
(0%/0%) incluindo dois acontecimentos fatais de pancitopenia em doentes que receberam Pluvicto
mais BSoC e bicitopenia (0,2%/0,2%) versus (0%/0%).

As reacdes adversas de mielosupressdo que conduziram a descontinuacao permanente em >0,5% dos
doentes que receberam Pluvicto mais BSoC incluiram: anemia (2,8%), trombocitopenia (2,8%),
leucopenia (1,3%), neutropenia (0,8%) e pancitopenia (0,6%). As reagdes adversas de mielossupressdo
que conduziram a interrupgdes de dose/redugdes de dose em >0,5% dos doentes que receberam
Pluvicto mais BSoC incluiram: anemia (5,1%/1,3%), trombocitopenia (3,6%/1,9%), leucopenia
(1,5%/0,6%) e neutropenia (0,8%/0,6%).

Toxicidade renal

No estudo VISION, ocorreu toxicidade renal mais frequentemente em doentes que receberam Pluvicto
mais BSoC comparativamente com o0s doentes que receberam BSoC isoladamente (todos os
graus/graus 3 a 4): aumento da creatinina sérica (5,3%/0,2%) versus (2,4%/0,5%); lesdo renal aguda
(3,6%/3,0%) versus (3,9%/2,4%); insuficiéncia renal (0,2%/0%) versus (0%/0%); e aumento da ureia
sérica (0,2%/0%) versus (0%/0%).

As reagOes adversas renais que conduziram a descontinuagdo permanente em >0,2% dos doentes que
receberam Pluvicto mais BSoC incluiram: aumento da creatinina sérica (0,2%). Reacdes adversas
renais que conduziram a interrupgdes de dose/reducdes de dose em >0,2% dos doentes que receberam
Pluvicto mais BSoC incluiram: aumento da creatinina sérica (0,2%/0,4%) e lesdo renal aguda
(0,2%/0%).

Qutros tumores malignos primarios

A exposicdo a radiacao ionizante esta associada & inducdo do cancro e ao potencial de
desenvolvimento de defeitos hereditarios. A dose de radiacdo que decorre da exposicao terapéutica
pode resultar em incidéncia mais elevada de cancro e mutagdes. De qualquer forma, é necessario
assegurar que os riscos da radiacdo sdo menores que os da propria doenca. Uma vez que Pluvicto
contribui para a exposicao total a longo prazo do doente a radiacdo, o0 que esta associada a um risco
aumentado de cancro (ver seccdo 4.4), ndo pode ser excluido um potencial risco de outros tumores
malignos primérios para radiofarmacos como Pluvicto. No momento da andlise priméria do VISION
(data de cut-off dos dados 27-Jan-2021), tinham sido notificados casos de carcinoma de células
escamosas (4 doentes; 0,8%) e carcinoma de células basais, melanoma maligno e carcinoma de células
escamosas da pele (1 doente cada; 0,2% cada) em doentes que receberam Pluvicto mais BSoC.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
No caso de administracdo de uma sobredosagem de radiagdo com Pluvicto, a dose absorvida pelo
doente deve ser reduzida, sempre que possivel, aumentando a eliminacdo do radionuclideo pelo

organismo, por meio de micc¢do frequente ou por diurese forcada e esvaziamento frequente da bexiga.
Pode ser Util estimar a dose efetiva que foi administrada.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros radiofarmacos terapéuticos, cédigo ATC: V10XX05

Mecanismo de acdo

A substancia ativa de Pluvicto é o radionuclideo lutécio-177 que esta conectado a um pequeno ligando
molecular que direciona e se liga com grande afinidade ao PSMA, uma proteina transmembranar com
expressao elevada no cancro da préstata, incluindo CPRCm. Apo6s ligacao de Pluvicto as células
cancerigenas que expressam PSMA, a emisséo beta-menos do lutécio-177 fornece a radiacéo
terapéutica a célula-alvo, bem como as células circundantes, e induz lesdo no ADN que pode levar a
morte da célula.

Efeitos farmacodinamicos

O vipivotido tetraxetano sem marcag&o radioativa ndo tem qualquer atividade farmacodinadmica.

Eficacia e sequranca clinicas

VISION

A eficécia de Pluvicto nos doentes com progressao de CPRCm positivo para o PSMA foi avaliada no
VISION, um estudo de fase Ill, aberto, aleatorizado, multicéntrico. Oitocentos e trinta e um (N=831)
doentes adultos foram aleatorizados (2:1) a receber Pluvicto 7400 MBq a cada 6 semanas até um total
de 6 doses mais 0 melhor tratamento padréo (BSoC) (N=551) ou BSoC isoladamente (N=280). Os
doentes que receberam 4 doses de Pluvicto foram reavaliados em relacéo a evidéncia de resposta,
sinais de doenca residual, e tolerabilidade e puderam receber até 2 doses adicionais de acordo com a
decisdo do médico.

De forma a manter o estado de castracdo, todos os doentes continuaram a receber um anélogo da
GnRH ou fizeram uma orquiectomia bilateral prévia. Os doentes elegiveis tinham que ter progressao
de CPRCm positivo para 0 PSMA, estado de desempenho (Performance status - PS) do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, pelo menos uma lesdo metastatica presente em
tomografia computorizada (TAC), ressonancia magnética (RM) ou cintigrafia 6ssea e funcao renal,
hepética e hematol6gica adequadas.

Os doentes elegiveis necessitaram também de ter recebido pelo menos um inibidor da via RA, como
acetato de abiraterona ou enzalutamida, e 1 ou 2 regimes prévios de quimioterapia a base de taxanos
(regime definido como uma exposicdo minima de 2 ciclos de um taxano). Os doentes tratados com
apenas 1 regime prévio de quimioterapia & base de taxanos eram elegiveis se o doente ndo pretendesse
ou 0 médico ndo considerasse adequado que o doente recebesse um segundo regime. Os doentes com
metéstases sintomaticas instaveis no sistema nervoso central ou compressdo da medula espinal
sintomatica ou clinicamente/radiologicamente iminente ndo eram elegiveis para o estudo. Os doentes
realizaram um exame de tomografia de emisséo de positrdes (PET) com gozetotido de galio (**Ga)
para avaliar a expressdo do PSMA nas lesBes definidas por critérios de reviséo centralizada. Os
doentes elegiveis necessitavam de ter CPRCm positivo para 0 PSMA, definido como tendo pelo
menos uma lesdo tumoral com captacdo de gozetotido de gélio (®Ga) maior do que no figado normal.
Os doentes foram excluidos se quaisquer lesdes que excedessem o critério de tamanho do eixo curto
(6rgdos >1 cm, nddulos linfaticos >2,5 cm, ossos [componente de tecido mole] >1 cm) tivessem uma
captagdo menor ou igual a captacdo normal no figado.

O BSoC administrado por escolha do médico incluiu: medidas de suporte incluindo gestdo da dor,
hidratacdo, transfusfes sanguineas, etc.; cetoconazol; radioterapia (incluindo na forma de implantes ou
qualquer radioterapia de feixe externo [incluindo radioterapia corporal estereotatica e de feixe externo
paliativa]) para cancro da préstata localizado; agentes direcionados aos 0ssos incluindo acido
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zoledronico, denosumab e quaisquer bisfosfonatos; agentes redutores do androgénio incluindo
analogos da GnRH, qualquer corticosteroide e redutases 5-alfa; inibidores da via RA. O BSoC excluiu
medicamentos experimentais, quimioterapia citotoxica, imunoterapia, outros radioisdtopos sistémicos
e radioterapia hemicorporal.

Os doentes continuaram o tratamento aleatorizado até evidéncia de progressao do tumor (com base na
avaliacdo do investigador de acordo com os critérios do Prostate Cancer Working Group 3
[PCWG3]), toxicidade inaceitavel, utilizacdo de tratamento proibido, ndo-adeséo ao protocolo ou
abandono do estudo, ou auséncia de beneficio clinico.

Os objetivos primarios de eficacia foram a sobrevivéncia global (SG) e a sobrevivéncia livre de
progressao radiografica (SLPr), determinadas por revisdo central independente sob ocultacdo (blinded
independent central review -BICR), de acordo com os critérios PCWG3. Entre o0s objetivos
secundarios de eficcia estavam a taxa de resposta global (TRG) determinada por BIRC de acordo
com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) v1.1 e o tempo até ao
primeiro acontecimento 6sseo sintomatico (AQS) definido como a primeira nova fratura dssea
patoldgica sintomatica, compressao da medula espinal, intervencao cirirgica ortopédica relacionada
com o tumor, necessidade de radioterapia para alivio de dor 6ssea, ou morte por qualquer causa, o que
ocorrer primeiro. A imagiologia radiografica para avaliacdo do tumor (TAC com
contraste/RM/cintigrafia éssea) foi realizada a cada 8 semanas (+4 dias) ap6s a primeira dose durante
as primeiras 24 semanas (independentemente de atrasos de dose) e, depois, a cada 12 semanas

(x4 dias).

As caracteristicas demograficas e de doenga no inicio do estudo estavam equilibradas entre os grupos
de tratamento. A idade mediana foi de 71 anos (intervalo: 40 a 94 anos); 86,8% Caucasianos; 6,6%
Negros ou Afro-americanos; 2,4% Asiaticos; 92,4% tinham ECOG PS0-1; 7,6% tinham ECOG PS2.
A aleatorizacdo foi estratificada no inicio do estudo de acordo com lactato desidrogenase (LDH

<260 IU/L vs. >260 IU/L), presenca de metastases no figado (sim vs. ndo), ECOG PS (0 ou 1 vs. 2), e
inclusdo de um inibidor da via do RA como parte do BSoC no momento da aleatorizacéo (sim vs.
ndo). Aquando da aleatorizacdo, todos os doentes (100,0%) tinham recebido previamente pelo menos
um regime de quimioterapia a base de taxanos e 41,2% dos doentes tinha recebido dois; 97,1% dos
doentes tinha recebido docetaxel e 38,0% dos doentes tinha recebido cabazitaxel. Aquando da
aleatorizacgdo, 51,3% dos doentes tinha recebido previamente um inibidor da via do RA, 41,0% dos
doentes tinha recebido 2, e 7,7% dos doentes tinha recebido 3 ou mais. Durante o periodo de
tratamento aleatorizado, 52,6% dos doentes no grupo Pluvicto mais BSoC e 67,8% dos doentes no
grupo BSoC isoladamente receberam pelo menos um inibidor da via do RA.

Os resultados de eficacia do VISION estdo apresentados na Tabela 3 e Figuras 1 e 2. A andlise final de

SG e SLPr foi orientada por acontecimentos e realizada apds a ocorréncia de 530 mortes e
347 acontecimentos, respetivamente.
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Tabela3 Resultados de eficacia no VISION

Parametros de eficacia Pluvicto mais BSoC | BSoC

Objetivos primarios de eficacia alternativos

Sobrevivéncia global (SG)? N=551 N=280

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

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

Hazard ratio (1C 95%)° 0,62 (0,52; 0,74)

Valor-p¢ <0,001

Sobrevivéncia livre de progressao radiogréafica N=385 N=196

(SLPr)sf

Acontecimentos (progressdo ou morte), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Progressdes radiogréficas, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Mortes, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Mediana, meses (IC 99,2%)" 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Hazard ratio (IC 99,2%)° 0,40 (0,29; 0,57)

Valor-p¢ <0,001

Obijetivos secundarios de eficacia

Tempo até primeiro acontecimento 6sseo N=385 N=196

sintomatico (AOS)f

Acontecimentos (AOS ou morte), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
AOS, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Mortes, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Mediana, meses (1C 95%)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Hazard ratio (IC 95%)°

0,50 (0,40; 0,62)

Valor-p? <0,001

Melhor resposta global (MRG)

Doentes com doenca mensuravel inicial N=319 N=120
Resposta completa (RC), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Resposta parcial (RP), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Taxa de resposta global (TRG)" 95 (29,8%) 2 (1,7%)

Valor-p! <0,001

Duracdo de resposta (DR)"

Mediana, meses (IC 95%)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NA; NA)

BSoC: Melhor tratamento padrdo; IC: Intervalo de confianga; NA: Ndo avaliavel; BICR: Revisdo central
independente em ocultacdo; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3; RECIST: Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos.

Com base em estimativa de Kaplan-Meier.

Valor-p por teste log-rank estratificado unilateral.

® o o T o

Analisado com base na intencdo de tratar (ITT) em todos os doentes aleatorizados.

Hazard ratio baseada no modelo Cox PH estratificado. Hazard ratio <1 favorece Pluvicto mais BSoC.

x = - T «Q

Pelo BICR de acordo com os critérios PCWG3. A analise primaria da SLPr incluiu a censura de doentes
que tiveram >2 avaliagdes de tumor em falta imediatamente antes da progressao ou morte. Os resultados
para a SLPr foram consistentes com ou sem a censura das avaliagdes em falta.

Analisado com base em ITT em todos os doentes em ou ap6s 05-Mar-2019, data em que medidas foram
implementadas para mitigar o abandono precoce do grupo BSoC.

Valor-p por teste log-rank estratificado bilateral.

Pelo BICR de acordo com 0 RECIST v1.1.

TRG: RC+RP. Resposta confirmada para RC e RP.

Valor-p bilateral por teste Qui-quadrado de Wald estratificado.

DR mediana no grupo BSoC isoladamente ndo foi fidvel, uma vez que apenas 1 dos 2 doentes que
responderam tiveram progressdo radiografica de acordo com o0 RECIST v1.1 ou morreram.
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Figural Curva de Kaplan-Meier da SG no VISION
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Teste log-rank estratificado e modelo de Cox estratificado utilizando estratos do sistema de aleatorizacéo
Tecnologia de Resposta Interativa (IRT) definidos pelos niveis de LDH, presenga de metastases no figado,
classificacdo ECOG e inclusdo de um inibidor da via do RA no BSoC aquando da aleatorizagéo.

n/N: NUmero de acontecimentos/nimero de doentes no grupo de tratamento.
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Figura2 Curva de Kaplan-Meier da SLPr avaliada por BIRC no VISION
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Teste log-rank estratificado e modelo Cox estratificado utilizando estratos de acordo com IRT definidos pelo
nivel de LDH, presenca de metéstases do figado, estado de desempenho ECOG e inclusdo de um inibidor da via
do RA no BSoC aquando da aleatorizag&o.

n/N: NUmero de acontecimentos/nimero de doentes no grupo de tratamento.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos
estudos com Pluvicto em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento do cancro da
préstata que expressa PSMA (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu) foi caracterizada em 30 doentes no sub-
estudo de fase I11 VISION.

Absorcdo

Pluvicto é administrado por via intravenosa e fica completa e imediatamente biodisponivel.

A média geométrica da exposicao sanguinea (area sobre a curva [AUCixf]) para o vipivotido
tetraxetano de lutécio (*’Lu) na dose recomendada é 52,3 ng.h/ml (coeficiente de variacdo [CV] da

média geométrica 31,4%). A média geométrica da concentracdo sanguinea maxima (Cmax) para o
vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu) é 6,58 ng/ml (CV 43,5%).
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Distribuicdo

A média geométrica do volume de distribuicdo (V) para o vipivotido tetraxetano de lutécio (*'’Lu) é
123 L (CV 78,1%).

O vipivotido tetraxetano ndo-radiomarcado e o vipivotido tetraxetano de lutécio ndo-radioativo (*”°Lu)
ligam-se cada um 60% a 70% as proteinas plasméticas humanas.

Captacéo pelos érgéos

A biodistribuicdo do vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu) evidencia captacdo primaria nas
glandulas lacrimais, glandulas salivares, rins, parede da bexiga, figado, intestino delgado e intestino
grosso (cdlon esquerdo e direito).

Eliminacdo

A média geométrica da depuracdo (CL) para o vipivotido tetraxetano de lutécio (}"’Lu) é 2,04 L/h (CV
31,5%).

O vipivotido tetraxetano de lutécio (}'’Lu) é principalmente eliminado por via renal.
Semivida

Pluvicto demonstra uma eliminagdo biexponencial com uma média geométrica da semivida de
eliminacdo terminal (t.,) de 41,6 horas (CV 68,8%).

Biotransformacao

O vipivotido tetraxetano de lutécio (*'’Lu) ndo sofre metabolismo hepatico ou renal.

Avaliacdo in vitro do potencial de interacdo medicamentosa

Enzimas CYP450

O vipivotido tetraxetano ndo é um substrato as enzimas citocromo P450 (CYP450). Néo induz a
citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6 ou 3A4, e ndo inibe a citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 ou 3A4/5 in vitro.

Transportadores

O vipivotido tetraxetano ndo é um substrato da BCRP, gp-P, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 ou
OCT2, e ndo é um inibidor da BCRP, gp-P, BSEP, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 ou OCT?2 in vitro.

Populacdes especiais

Efeitos da idade e peso corporal

Né&o foram identificados efeitos clinicamente significativos nos parametros farmacocinéticos do
vipivotido tetraxetano de lutécio (*”/Lu) para as seguintes covariaveis, avaliadas em 30 doentes num
sub-estudo de fase 111 VISION: idade (mediana: 67 anos; intervalo: 52 a 80 anos) e peso corporal
(mediana: 88,8 kg; intervalo: 63,8 a 143,0 kg).

Compromisso renal

A exposicdo (AUC) ao vipivotido tetraxetano de lutécio (*'’Lu) aumentou em 20% nos doentes com
compromisso renal ligeiro em comparacdo com a funcédo renal normal. A dosimetria da semivida nos
rins também aumentou nos doentes com compromisso renal ligeiro em comparagdo com a fungéo
renal normal, 51 horas vs. 37 horas, respetivamente. Os doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado podem estar sujeitos a maior risco de toxicidade (ver seccdo 4.4). N&o estéo disponiveis

16



dados de farmacocinética para os doentes com compromisso renal moderado a grave com CLcr inicial
<50 ml/min ou doenca renal terminal.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Néo foram observados efeitos toxicoldgicos nos estudos de farmacologia de seguranca ou de
toxicidade de dose Unica em ratos e leitGes administrados com uma formulag&o ndo-radioativa
contendo vipivotido tetraxetano sem marcacéo radioativa e vipivotido tetraxetano de lutécio (}"°Lu),
ou em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos administrados com vipivotido tetraxetano sem
marcagdo radioativa.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Né&o foram realizados estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade a longo prazo com vipivotido
tetraxetano de lutécio (}'’Lu); no entanto, a radiagdo é carcinogénica e mutagénica.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético

Acetato de sodio

Acido gentisico

Ascorbato de sodio

Acido pentético

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento n&o pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados nas
seccOes 4.2 e 12.

6.3 Prazo de validade
120 horas (5 dias) a partir da data e hora da calibragao.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da radiacéo ionizante (protecdo de chumbo).

A conservacao dos radiofdrmacos deve ser realizada de acordo com os regulamentos nacionais sobre
materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo | transparente, incolor, fechado com uma rolha de borracha de
bromobutilo e selo de aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume de solucdo que pode variar de 7,5 ml a 12,5 ml,
correspondente a uma atividade de 7400 MBq +£10% a data e hora da administragao.

O frasco para injetaveis esta encerrado num recipiente de chumbo para protecao.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Adverténcias de carater geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados apenas por pessoas autorizadas, em
ambientes clinicos designados. A sua rececdo, armazenamento, utilizacdo, transferéncia e eliminacéo
estdo sujeitos aos regulamentos e/ou licencas adequadas emitidas pela entidade oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos, tanto de seguranca de
radiacdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes asseticas adequadas.

Para instrucdes sobre a preparacdo do medicamento antes da administracao, ver a sec¢do 12.

Se, em qualquer momento durante a preparacéo deste medicamento, a integridade do recipiente
protetor de chumbo ou do frasco para injetaveis for comprometida, 0 mesmo ndo deve ser usado.

Os procedimentos de administracdo devem ser realizados de forma a minimizar o risco de
contaminagdo do medicamento e irradiagdo dos operadores. E obrigatdria a utilizagdo de protecao
adequada.

A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas devido a radiacdo externa ou a
contaminagao por derrames de urina, vomitos, etc. Assim, devem tomar-se as precaucdes relativas a
protecdo contra radiagdo em conformidade com os regulamentos nacionais.

Esta preparacdo resulta provavelmente numa dose de radiacdo relativamente elevada para a maioria
dos doentes. A administracdo de Pluvicto pode resultar em perigo ambiental significativo.

Tal pode ser motivo de preocupagdo para a familia mais préxima dos individuos submetidos a
tratamento ou para o publico geral, dependendo do nivel de atividade administrado. Devem ser
tomadas precaugdes adequadas em conformidade com a legislagdo nacional relativamente & atividade
eliminada pelos doentes, de forma a evitar contaminagoes.

O lutécio-177 para o Pluvicto pode ser preparado utilizando is6topos estaveis de duas origens
diferentes (lutécio-176 ou itérbio-176). O lutécio-177 para Pluvicto preparado utilizando o is6topo
estavel lutécio-176 (“transportador adicionado”) requer atengdo especial no que diz respeito a gestao
de residuos devido a presenca da impureza lutécio-177 metastavel de semivida longa (*"'™Lu) com
uma semivida de 160,4 dias. O lutécio-177 para o Pluvicto é preparado utilizando itérbio-176 (sem
adicdo de um transportador) a menos que seja mencionado outro modo no certificado de libertacdo de
lote do produto. Antes de usar Pluvicto, o utilizador tem que consultar o certificado de libertagéo do
lote disponibilizado para garantir uma gestéo de residuos apropriada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1703/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

09 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo absorvida por 6rgédos especificos, os quais podem ndo ser o drgao alvo da terapia,
pode ser influenciada significativamente por alteracGes fisiopatologicas induzidas pelo processo da
doenca. Tal deve ser tido em consideracdo ao usar a informagéo seguinte.

A dosimetria do vipivotido tetraxetano de lutécio (*”’Lu) foi recolhida em 29 doentes no sub-estudo do
ensaio fase 111 VISION, de forma a calcular a dosimetria de radia¢do no organismo como um todo e
nos orgdos. A média e desvio padrdo (DP) das doses estimadasabsorvidas pelos diferentes érgaos, em
doentes adultos que receberam Pluvicto sdo apresentadas na Tabela 4. Os 6rgdos com as doses
absorvidas mais altas sdo as glandulas lacrimais e as glandulas salivares.

A penetracdo maxima do lutécio-177 nos tecidos é aproximadamente 2 mm e a penetracdo média é
0,67 mm.
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Tabela4 Dose absorvida estimada de Pluvicto no sub-estudo do VISION

Dose absorvida por | Dose absorvida Dose absorvida
unidade de atividade | calculada para calculada para
(mGy/MBQ)? a 6 x 7400 MBq
(N=29) administracdo (44 400 MBq
de 7400 MBq atividade
(Gy)? cumulativa)
(Gy)*
Orgéo Média DP Média | DP Média DP
Glandulas 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
suprarrenais
Cérebro 0,007 0,005 0,049 | 0,035 0,30 0,22
Olhos 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Parede da vesicula 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
biliar
Parede do coragédo 0,17 0,12 1,2 0,83 7.8 5,2
Rins 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Glandulas lacrimais 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Célon esquerdo 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Figado 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Pulmbes 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Es6fago 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Células 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
osteogénicas
Pancreas 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
Medula 6ssea 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Reto 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Colon direiro 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Glandulas salivares 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Intestino delgado 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 14
Baco 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Parede do estbmago 0,025 0,026 0,18 0,19 11 1,1
Testiculos 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Timo 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1.1
Tirbide 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Organismo como 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
um todo
Parede da bexiga 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
Dose efetiva® 0,120 0,043 0,886 | 0,315 5,319 1,892
mSv/MBq | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
@ As doses absorvidas estimadas foram obtidas utilizando o OLINDA v2.2. Os valores foram
calculados com base em dosimetrias estimadas com elevada precisao e arredondados para 0s
digitos relevantes.
b Derivado de acordo com a Publicacio ICRP 103.

12.  INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

O utilizador tem que consultar o certificado de libertacdo do lote do produto disponibilizado antes da
utilizacdo de Pluvicto para garantir uma gestdo de residuos apropriada (ver seccéo 6.6).

As extracGes devem ser realizadas em condicgdes asséticas. Os frascos para injetaveis ndo podem ser
abertos antes de desinfetar a rolha, a solugcdo deve ser extraida através da rolha utilizando uma seringa
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de dose Unica contendo uma prote¢do adequada e uma agulha estéril descartavel ou um sistema
automatico de extracdo autorizado.

Instrucdes de preparacao

o Utilize uma técnica assética e protecdo contra a radiacdo, no manuseamento e administragdo de
Pluvicto, utilizando pingas conforme necessario para minimizar a exposicao a radiacéo.

o Inspecione visualmente o frasco para injetaveis em relacdo a presenca de particulas ou
coloragdo, sob um ecra de protecdo. Elimine o frasco para injetaveis se estiverem presentes
particulas e/ou coloracéo.

o N&o injete a solugdo Pluvicto diretamente em qualquer outra solucédo intravenosa.

o Confirme a quantidade de radioatividade recebida pelo doente com um medidor de dose
calibrado antes e apds a administracdo de Pluvicto.

Métodos de administracdo intravenosa

InstrucBes para 0 método da seringa (com ou sem uma bomba de seringa)

o Apos desinfetar a rolha do frasco para injetaveis, retire um volume apropriado de solucéo de
Pluvicto para administrar a radioatividade pretendida, utilizando uma seringa descartavel
contendo uma protecdo de seringa e uma agulha estéril descartavel.

o Administre Pluvicto ao doente por injecao intravenosa lenta durante aproximadamente 1 a
10 minutos (com uma bomba de seringa ou manualmente sem uma bomba de seringa)
utilizando um cateter intravenoso previamente cheio com solucéo injetavel estéril de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) usada exclusivamente para administragdo de Pluvicto ao doente.

o Assim que a radioatividade de Pluvicto pretendida tenha sido administrada, realize uma
lavagem intravenosa de >10 ml de solugdo injetavel estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%)
através do cateter intravenoso para o doente.

Instrucdes para o método da gravidade (com ou sem uma bomba de perfuséo)

o Insira uma agulha de 2,5 cm, 20 gauge (agulha curta) no frasco para injetaveis de Pluvicto e
faca a ligacdo atraves de um cateter a 500 ml de solucéo injetavel estéril de cloreto de s6dio
9 mg/ml (0,9%) (usada para transportar a solugéo de Pluvicto durante a perfusdo). Assegure que
a agulha curta ndo toca na solugéo de Pluvicto no frasco para injetaveis e ndo faca a ligagéo da
agulha curta diretamente no doente. N&o permita o fluxo da solugdo injetavel estéril de cloreto
de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para o frasco para injetaveis de Pluvicto antes do inicio da perfuséo de
Pluvicto e ndo injete a solucdo de Pluvicto diretamente na solucéo injetavel estéril de cloreto de
so6dio 9 mg/ml (0,9%).

o Insira uma segunda agulha de 9 cm, 18 gauge (agulha longa) no frasco para injetaveis de
Pluvicto, assegurando que a agulha longa toca e fica segura no fundo do frasco para injetaveis
de Pluvicto durante toda a perfusdo. Faca a ligacdo da agulha longa ao doente através de um
cateter intravenoso previamente cheio com solucéo injetavel estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%) e que é usado exclusivamente para a perfusao de Pluvicto no doente.

o Use um grampo ou uma bomba de perfuséo para regular o fluxo da solugéo injetavel estéril de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) através da agulha curta para o interior do frasco para injetaveis
de Pluvicto (a solucdo injetavel estéril de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) que entra no frasco
para injetaveis através da agulha curta vai transportar a solu¢éo de Pluvicto do frasco para
injetaveis para o doente através do cateter intravenoso ligado a agulha longa, em
aproximadamente 30 minutos).

o Durante a perfusdo, assegure que o nivel da solugdo no frasco para injetaveis de Pluvicto
permanece contante.

o Remova a ligacdo do frasco para injetaveis a linha da agulha longa e coloque um grampo na
linha de cloreto de sddio assim que o nivel de radioatividade esteja estavel ha pelo menos cinco
minutos.

o No seguimento da perfusdo realize uma lavagem intravenosa com >10 ml de solucdo injetavel
esteril de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) atraves do cateter intravenoso para o doente.
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Instrucdes para o método do frasco para injetaveis (com uma bomba de perfuséo peristaltica)

o Insira uma agulha de 2,5 cm, 20 gauge (agulha curta com filtro de ventilagéo) no frasco para
injetaveis de Pluvicto. Assegure que a agulha curta ndo toca na solucéo de Pluvicto no frasco
para injetaveis e ndo faca a ligacdo da agulha curta diretamente ao doente ou & bomba de
perfusdo peristaltica.

o Insira uma segunda agulha de 9 cm, 18 gauge (agulha longa) no frasco para injetaveis de
Pluvicto, assegurando que a agulha longa toca e fica segura no fundo do frasco para injetaveis
de Pluvicto durante toda a perfusdo. Faca a ligacdo da agulha longa e de uma solucéo injetavel
estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) a uma valvula de torneira de 3 vias através de um
tubo adequado.

o Faca a ligacdo da saida da valvula de torneira de 3 vias ao tubo colocado no lado da entrada da
bomba de perfusdo peristaltica de acordo com as instru¢des do fabricante da bomba.

o Preencha a linha abrindo a valvula de torneira de 3 vias e bombeando a solucéo de Pluvicto
através do tubo até que atinja a saida da valvula.

o Preencha o cateter intravenoso que vai estar ligado ao doente abrindo a valvula de torneira de
3 vias para a solugdo injetavel estéril de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) e bombeando solugédo
injetavel estéril de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) até que saia no final do cateter.

o Faca a ligacdo ao doente do cateter intravenoso previamente preenchido e cologue a valvula de
torneira de 3 vias de forma a que a solugéo de Pluvicto esteja alinhada com a bomba de perfuséo
peristéltica.

o Perfunda um volume apropriado de solucéo de Pluvicto aproximadamente a 25 ml/h para
administrar a radioatividade pretendida.

o Quando a radioatividade de Pluvicto pretendida tiver sido administrada, pare a bomba de
perfusdo peristaltica e altere a posi¢do da valvula de torneira de 3 vias de forma a que a bomba
de perfusdo peristaltica esteja alinhada com a solucéo injetavel estéril de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%). Reinicie a bomba de perfusdo peristéltica e perfunda uma injecdo intravenosa
de >10 ml solugdo injetavel estéril de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) através do cateter
intravenoso.

Controlo de qualidade

A solugdo deve ser inspecionada visualmente para a existéncia de danos e contaminagao antes do uso e
apenas solugdes transparentes sem particulas visiveis devem ser usadas. A inspecdo visual da solucéo
deve ser realizada sob um ecra protetor para fins de radioprotecdo. O frasco para injetaveis ndo deve
ser aberto.

Se, em qualquer momento durante a preparacdo deste medicamento, a integridade do recipiente
protetor de chumbo ou do frasco para injetaveis for comprometida, o mesmo nédo deve ser usado.

A quantidade de radioatividade no frasco deve ser medida antes da administracéo, recorrendo a um
sistema de calibracdo de radioatividade adequado, para confirmar que a quantidade real de atividade a
ser administrada é igual a quantidade planeada no momento da administracéo.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;CN)ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacédo do risco).
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o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de Pluvicto em cada Estado-Membro o Titular da Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (TAIM) deve acordar acerca do conteudo e formato do guia do doente, incluindo vias de
comunicacdo e modalidades de distribuicéo, e quaisquer outros aspetos do programa, com a
Autoridade Nacional Competente (ANC).

O guia do doente tem como objetivo reduzir o risco de exposicao inadvertida a radiacao.

O TAIM devera assegurar que em cada Estado-Membro onde Pluvicto estd comercializado, os doentes
tém acesso ao guia do doente.

O guia do doente para Pluvicto contém os seguintes elementos-chave:
o O que é Pluvicto e como funciona

o Descricao da orientagdo quanto ao risco sobre:

Hidratagdo

Contactos préximos

Cuidadores

Atividade sexual e contracecdo

Uso de sanitas

Banho e lavagem de roupas

Eliminag&o de residuos

O O O O O O O
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE PROTETOR DE CHUMBO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Pluvicto 1000 MBg/ml solucéo injetavel ou para perfusdo
vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu)

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 1000 MBq de vipivotido tetraxetano de lutécio (}'’Lu) a hora da calibragdo.
Atividade volumétrica a hora da calibragdo: 1000 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, ascorbato de sdio, acido pentético, &gua para
preparag0es injetaveis. Consulte o folheto para mais informagoes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug&o injetavel ou para perfuséo
1 frasco para injetaveis de dose Unica
Frasco para injetaveis n.%: {X}

Volume: {Y} ml
Atividade a hora da administracdo: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

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

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger de radiacdo ionizante (protecdo de chumbo).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1703/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Néo aplicavel.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

N&o aplicével.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Pluvicto 1000 MBg/ml solugdo injetavel ou para perfusdo
vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu)
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

Frasco para injetaveis de dose Unica

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

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

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Frasco para injetaveis n.%: {X}

Volume: {Y} ml

Atividade volumétrica a hora da calibracdo: 1000 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}
Atividade a hora da administracdo: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

6. OUTROS

Fabricante

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia
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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

Espanha
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Pluvicto 1000 MBg/ml solucgéo injetavel ou para perfusao
vipivotido tetraxetano de lutécio (*’7Lu)

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de Ihe ser dado este medicamento pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que ird supervisionar o
procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico de medicina nuclear. Isto inclui
possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Pluvicto e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Pluvicto ser utilizado
Como Pluvicto é utilizado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como Pluvicto é conservado

Contetido da embalagem e outras informacdes

Uk wdE

1. O que é Pluvicto e para que € utilizado

O que é Pluvicto
Pluvicto contém vipivotido tetraxetano de lutécio (*’’Lu). Este medicamento é um produto
radiofarmacéutico apenas para tratamento.

Para que é utilizado Pluvicto

Pluvicto € utilizado para tratar adultos com cancro da prdstata progressivo resistente a castracdo que se
espalhou para outras partes do corpo (metastatico) e que ja foi tratado com outros tratamento para o
cancro. O cancro da prostata resistente a castracao € um cancro da prostata (uma glandula do sistema
reprodutivo masculino) que ndo responde ao tratamento que reduz as hormonas masculinas. Pluvicto é
utilizado se as células do cancro da préstata tém uma proteina a sua superficie chamada antigénio de
membrana especifico da prostata (PSMA).

Como funciona Pluvicto

Pluvicto liga-se a0 PSMA encontrado na superficie das células do cancro da préstata. Uma vez ligado,
a substancia radioativa no Pluvicto, o lutécio-177, liberta radiacdo que causa a morte das células do
cancro da prostata.

O seu médico vai realizar exames para ver se 0 PSMA esta presente na superficie das células do
cancro. O seu cancro ird mais provavelmente responder ao tratamento com Pluvicto se os resultados
dos exames forem positivos.

A utilizacdo de Pluvicto envolve exposi¢do a uma quantidade de radioatividade. O seu médico
assistente e 0 médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que ir&4 obter com o
procedimento com o radiofarmaco € superior ao risco devido a radiacéo.

Se tiver quaisquer questdes sobre como o Pluvicto funciona ou sobre a razéo pela qual Ihe foi prescrito
este medicamento, fale com o seu médico de medicinal nuclear.

34



2. O que precisa de saber antes de Pluvicto ser utilizado

Siga cuidadosamente as instrucoes dadas pelo seu médico de medicina nuclear. Elas podem ser
diferentes da informacao geral contida neste folheto.

Pluvicto ndo pode ser utilizado
- se tem alergia ao vipivotido tetraxetano de lutécio (*”/Lu) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Se algum destes se aplicar a si, fale com o seu médico de medicina nuclear antes de receber Pluvicto:

- se tem niveis baixos de certos tipos de células do sangue (glébulos vermelhos, glébulos brancos,
neutrdfilos, plaquetas)

- se tem ou teve cansaco, fraqueza, palidez, falta de ar, sangramento ou aparecimento de nédoas
negras mais facilmente do que o habitual ou sangramento mais longo que o habitual, ou
infeccOes frequentes com sinais como febre, arrepios, dor de garganta ou aftas (sinais possiveis
de mielossupress@o [uma condic¢do na qual a medula 6ssea ndo consegue produzir glébulos
vermelhos suficientes])

- se tem ou teve problemas nos rins

- se tem ou teve qualquer outro tipo de cancro ou tratamento para o cancro, uma vez que Pluvicto
contribui para a sua exposi¢&o a radiagdo total cumulativa a longo prazo.

Antes da administracéo de Pluvicto deve:
- beber bastante agua para manter-se hidratado e urinar o mais frequentemente possivel durante as
primeiras horas ap6s a administragdo

Criancas e adolescentes

A seguranca e eficacia deste medicamento ndo foram estabelecidas em criangas e adolescentes com
menos de 18 anos de idade. Este medicamento ndo deve ser dado a criangas ou adolescentes com
menos de 18 anos porque ndo existem dados neste grupo de idade.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Pluvicto ndo é para utilizacdo em mulheres.

Antes de receber Pluvicto, informe o seu médico de medicina nuclear se for sexualmente ativo, uma
vez que todos os radiofarmacos, incluindo Pluvicto, tém potencial para causar danos ao bebé em
gestagéo.

Fertilidade

Pluvicto pode causar infertilidade. Pergunte ao seu médico de medicina nuclear como esta situacao
pode afeta-lo, especialmente se estiver a planear ter filhos no futuro. Pode desejar procurar
aconselhamento sobre preservacéo do esperma antes de iniciar o tratamento.

Contracecdo em homens

- Deve evitar atividade sexual durante 7 dias apds administracao de Pluvicto.

- Né&o deve conceber um filho e deve usar preservativo durante as relagdes sexuais enquanto
decorre o tratamento com Pluvicto e durante 14 semanas apds a Gltima dose.

- Fale com o seu médico de medicina nuclear imediatamente se conceber um filho em qualquer
altura durante este periodo de tempo.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Considera-se improvavel que Pluvicto afete a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.
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Pluvicto contém sodio

Este medicamento contém até 88,75 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada frasco para injetaveis. Isto é equivalente a 4,4% da ingestdo diaria maxima de sédio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como Pluvicto é utilizado

Existe legislacdo restrita sobre a utilizagdo, manuseamento e eliminacao de radiofarmacos. Pluvicto
apenas sera usado em areas especiais controladas. Este radiofarmaco apenas sera manuseado e
administrado a si por pessoas formadas e qualificadas para a sua utilizacdo segura. Estas pessoas terdo
especial cuidado para a utilizacdo segura deste radiofarmaco e irdo manté-lo informado das suas agoes.

Quanto Pluvicto é administrado
O regime de tratamento de Pluvicto recomendado é de 7400 MBq (a unidade utilizada para expressar
radioatividade), administrado aproximadamente a cada 6 semanas até um total de 6 doses.

Administracéo de Pluvicto e realiza¢ao do procedimento
Pluvicto é administrado diretamente numa veia.

Duracéo do procedimento
O seu médico de medicina nuclear ira informa-lo sobre a duracéo habitual do procedimento.

Se tiver questdes sobre durante quanto tempo ira receber Pluvicto, fale com o seu médico de medicina
nuclear.

Monitorizacédo do tratamento

O seu médico de medicina nuclear vai realizar-lhe anélises ao sangue antes e durante o tratamento para
verificar o seu estado de salde e para detetar quaisquer efeitos indesejaveis 0 mais cedo possivel. Com
base nos resultados, o seu médico de medicina nuclear pode decidir atrasar, alterar ou parar o seu
tratamento com Pluvicto, se necessario.

Apds administragdo de Pluvicto, deve:
- beber bastante dgua durante 2 dias para manter-se hidratado e urinar tantas vezes quanto
possivel para eliminar o radiofarmaco do seu organismo

Como este medicamento é radioativo, terd de seguir as instru¢des descritas de seguida para minimizar
a exposicao de outros a radiacdo, a ndo ser que o seu médico de medicina nuclear lhe dé outras
instrugdes.

Contacto com outras pessoas que vivem na mesma casa, criangas e/ou mulheres gravidas
- Limitar o contacto proximo (menos de 1 metro) com:
- as pessoas que vivem na mesma casa durante 2 dias
- criancas e mulheres gravidas durante 7 dias
- Dormir num quarto separado de:
- outras pessoas que vivem na mesma casa durante 3 dias
- criangas durante 7 dias
- mulheres gravidas durante 15 dias
- Evitar atividade sexual durante 7 dias

- N&o conceber um filho e usar preservativo durante as relacfes sexuais enquanto decorre o
tratamento com Pluvicto e durante 14 semanas apds a Gltima dose

Uso de sanitas

Deve ter precaugdes especiais durante 2 dias apds a administracéo para evitar a contaminagao:
- Deve sentar-se sempre quando utiliza a sanita.

- E essencial que use sempre papel higiénico cada vez que utilizar a sanita.

- Lave sempre bem as maos apds utilizar a sanita.
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- Elimine na sanita todos os toalhetes e/ou papel higiénico imediatamente apos utilizacédo.

- Elimine na sanita quaisquer lencos ou outros artigos que contenham residuos corporais, como
sangue, urina e fezes. Os artigos que ndo possam ser colocados na sanita, como pensos, devem
ser colocados em sacos de lixo de pléastico separados (de acordo com a recomendacéo indicada
na sec¢do “Recomendagdes para eliminagdo de residuos” abaixo).

- Qualquer equipamento especial, que possa ser contaminado pelos seus fluidos corporais (por ex.
bolsas de drenagem, bolsas de colostomia, arrastadeiras, bocais), deve ser despejado de imediato
na sanita e depois limpo.

Banho e lavagem de roupas

- Tome banho diariamente durante pelo menos 7 dias ap6s a administracéo.

- Lave a sua roupa interior, pijamas, lencdis e roupas que tenham suor, sangue ou urina
separadamente da roupa de outras pessoas com quem vive, utilizando um ciclo de lavagem
regular. N&o é necessério utilizar lixivia e ndo é necessario recorrer a lavagens adicionais.

Prestadores de cuidados

Durante 2-3 dias ap6s a administracao:

- As pessoas que estejam acamadas ou que tenham mobilidade reduzida irdo receber
preferencialmente assisténcia de um prestador de cuidados. Recomenda-se que, quando em
assisténcia na casa de banho, o prestador de cuidados utilize luvas descartaveis.

- Os cuidadores que limpem vomitado, sangue, urina ou fezes devem utilizar luvas de plastico, as
quais devem ser colocadas num saco de lixo de pléstico separado (ver “Recomendagdes para
eliminagdo de residuos” abaixo).

Recomendagdes para eliminacdo de residuos

- Todos os artigos a deitar fora devem ser eliminados em saco de lixo de plastico separado, a usar
apenas para este fim.

- Mantenha os sacos de lixo de plastico separados dos restantes residuos da casa e afastados de
criangas e animais.

- Um membro da equipa hospitalar ir& dizer-lhe como e quando deve eliminar estes sacos de
eliminacéo de residuos.

Hospitalizacéo e cuidados de emergéncia

- Se, por qualquer razdo, necessitar de assisténcia médica de emergéncia ou ficar inesperadamente
em internamento hospitalar, durante os primeiros 7 dias ap0s a administragéo, deve informar os
profissionais de salde acerca do nome, data e dosagem do tratamento radioativo.

Qutras precaucdes

- O médico de medicina nuclear ir& informa-lo se necessitar de tomar quaisquer outras precaucoes
especiais apos receber este medicamento. Contacte o seu médico de medicina nuclear se tiver
quaisquer questdes.

Se Ihe foi administrado mais Pluvicto do que deveria

Uma sobredosagem é improvavel porque ira receber Pluvicto apenas em doses rigorosamente
controladas pelo médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento. No entanto, na
eventualidade de uma sobredosagem, ird receber o tratamento adequado.

Se se esqueceu de receber Pluvicto
Se faltar a uma marcacdao para receber Pluvicto, contacte o seu médico de medicina nuclear o mais
cedo possivel para fazer a remarcacao.

Se tiver quaisquer outras questdes sobre a utilizagdo de Pluvicto, pergunte ao médico de medicina
nuclear que supervisionara o procedimento.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves
Se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis graves, informe imediatamente o seu médico
de medicina nuclear.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

- cansaco, fraqueza, palidez ou falta de ar (sinais possiveis de niveis baixos de gldbulos
vermelhos no sangue [anemia])

- sangramento ou aparecimento de nédoas negras mais facilmente do que o habitual ou
sangramento mais longo que o habitual (sinais possiveis de niveis baixos de plaquetas
[trombocitopenia])

- infecBes frequentes com sinais como febre, dor de garganta ou aftas (sinais possiveis de niveis
baixos de gldbulos brancos no sangue [leucopenia, linfopenia])

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- urinar menos frequentemente ou em quantidades muito mais pequenas que o habitual (sinais
possiveis de problemas nos rins [lesdo renal aguda])

- cansaco, fraqueza, palidez, falta de ar, sangramento ou aparecimento de nédoas negras mais
facilmente do que o habitual ou sangramento mais longo que o habitual ou infecges frequentes
com sinais como febre, arrepios, dor de garganta ou aftas (sinais possiveis de nivel baixo de
células do sangue[pancitopenia])

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Outros efeitos indesejaveis incluem os seguintes listados abaixo. Se estes efeitos indesejaveis se
tornarem graves, informe, por favor, o seu médico de medicina nuclear.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

- cansaco (fadiga)

- boca seca

- nauseas

- perda de apetite

- alteracfes dos movimentos do intestino (prisdo de ventre ou diarreia)

- vomitos

- urinar frequentemente com dor ou sensacao de ardor (infe¢do do trato urinario)
- dor abdominal

- perda de peso

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- inchago das mé&os, tornozelos ou pés (edema periférico)
- tonturas

- dor de cabeca

- alteracdo do paladar (disgeusia)

- febre (pirexia)

- olho seco

- tonturas, com a sensacdo de andar a roda (vertigens)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como Pluvicto é conservado

N&o tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob a responsabilidade do
especialista, em instalagdes adequadas. A conservacao dos radiofarmacos seré feita de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

A informacdo seguinte destina-se somente ao especialista:

- Mantenha este medicamento fora da vista e alcance de criangas.

- Né&o congelar.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da radiagcdo ionizante (protecdo de chumbo).

- Pluvicto ndo pode ser utilizado depois da data e hora de validade impressa nos rétulos do
recipiente protetor de chumbo e do frasco para injetaveis apds EXP.

- Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Pluvicto

- A substancia ativa é vipivotido tetraxetano de lutécio (*”’Lu). Um ml de solugdo contém
1000 MBq de vipivotido tetraxetano de lutécio (*”’Lu) a data e hora da calibragéo.

- Os outros componentes sdo: acido acético, acetato de sodio, acido gentisico, ascorbato de sodio,
acido pentético, agua para preparacdes injetaveis (ver “Pluvicto contém s6dio” na seccao 2).

Qual o aspeto de Pluvicto e contetido da embalagem

Pluvicto é uma solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarela, fornecida num frasco para injetaveis
de vidro tipo | transparente incolor, fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo e selo de
aluminio.

Cada frasco para injetaveis contém um volume de solucdo que pode variar de 7,5 ml a 12,5 ml,
correspondente a uma atividade de 7400 MBq +10% a data e hora da administracao.

O frasco para injetaveis estd encerrado num recipiente de chumbo para proteg&o.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 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.
Tel: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 04 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB

Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
EMGda Osterreich

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

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

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 1 55 47 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

Island Slovenské republika

Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

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

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

1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
Outras fontes de informacgéo

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Pluvicto é fornecido como
documento separado na embalagem do produto, com o objetivo de fornecer outras informac6es
cientificas e préaticas adicionais aos profissionais de satde sobre a administracdo e utilizacao deste
radiofarmaco.

Por favor consulte o RCM.
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