ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pluvicto 1 000 MBa/ml solucion inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de solucién contiene 1 000 MBq de lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan en la fecha y hora de
calibracion.

La radiactividad total de cada vial monodosis es de 7 400 MBq * 10% en la fecha y hora de la
administracion. Dado que la concentracion radiactiva esta establecida a 1 000 MBg/ml en la fecha y
hora de calibracion, el volumen de solucidn en el vial puede oscilar entre 7,5 ml'y 12,5 ml con el fin
de proporcionar la cantidad de radiactividad necesaria en la fecha y hora de la administracion.

Caracteristicas fisicas

El lutecio-177 se desintegra dando lugar a hafnio-177 estable con una vida media fisica de 6,647 dias
emitiendo radiacion beta negativa con una energia maxima de 0,498 MeV (79%) y radiacion de
fotones (y) de 0,208 MeV (11%) y 0,113 MeV (6.4%).

Excipiente con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene hasta 0,312 mmol (7,1 mg) de sodio. Cada vial contiene hasta 88,75 mg
de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable y para perfusion.

Solucion transparente, incolora o ligeramente amarillenta, pH: 4,5a 7,0.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pluvicto en combinacion con terapia de deprivacién androgénica (TDA) con o sin inhibidores de la via
del receptor androgénico (RA) esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de
préstata metastasico progresivo resistente a la castracion positivo al antigeno de membrana especifico
de la préstata (PSMA) que han recibido tratamiento con inhibidores de la via del RA y quimioterapia
con taxanos (ver seccion 5.1).



4.2 Posologia y forma de administracion

Instrucciones de sequridad importantes

Pluvicto debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado para manipular radiofarmacos
en centros asistenciales autorizados (ver seccion 6.6) y después de que el paciente haya sido evaluado
por un médico cualificado.

Los radiofarmacos, incluido Pluvicto, deben ser utilizados por o bajo el control de profesionales
sanitarios que estén cualificados con capacitacion especifica y experiencia en el uso y manejo seguro
de radiofarmacos, y cuya experiencia y capacitacioén hayan sido aprobadas por la agencia
gubernamental correspondiente autorizada para otorgar licencias para el uso de radiofarmacos.

Identificacién del paciente

Los pacientes deben ser identificados para el tratamiento mediante iméagenes de PSMA.

Posologia

La pauta de tratamiento recomendada de Pluvicto es de 7 400 MBq por via intravenosa cada
6 semanas (+1 semana) hasta un total de 6 dosis, a menos que haya progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

La castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) debe
continuarse durante el tratamiento en pacientes no castrados quirargicamente.

Supervision del tratamiento

Se deben realizar pruebas analiticas antes y durante el tratamiento con Pluvicto. Es posible que sea

necesario modificar la dosificacion en funcién de los resultados de la prueba (consultar la Tabla 1).

. Hematologia (hemoglobina, recuento leucocitario, recuento absoluto de neutréfilos, recuento de
plaguetas)

o Funcion renal (creatinina sérica, aclaramiento de creatinina calculado [CLcr])

. Funcion hepética (alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
albimina sérica en sangre, bilirrubina en sangre total)

Modificaciones de dosis por reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas de Pluvicto por las reacciones adversas se proporcionan en
la Tabla 1. El manejo de las reacciones adversas graves o intolerables puede requerir la interrupcion
temporal de la dosis (extender el intervalo de dosificacion en 4 semanas de 6 semanas a 10 semanas),
la reduccion de la dosis o la suspension permanente del tratamiento con Pluvito. Si persiste un retraso
en el tratamiento debido a una reaccién adversa durante mas de 4 semanas, se debe suspender el
tratamiento con Pluvicto. La dosis de Pluvicto se puede reducir en un 20% una sola vez; no se debe
volver a aumentar la dosis. Si un paciente tiene mas reacciones adversas que requieran una reduccion
adicional de la dosis, se debe suspender el tratamiento con Pluvicto.




Tabla 1 Modificaciones de dosis de Pluvicto por reacciones adversas
Reaccion adversa Gravedad? Modificaicion de la dosis
Sequedad bucal Grado 3 Reducir la dosis de Pluvicto en un 20%.

Toxicidad
gastrointestinal

Grado >3 (no susceptible de
intervencién médica)

Suspender Pluvicto hasta mejorar a grado 2 o
retorno a la situacién basal.
Reducir la dosis de Pluvicto en un 20%.

Anemia,
trombocitopenia,
leucopenia,
neutropenia,
pancitopenia

Grado 2

Suspender Pluvicto hasta mejorar a grado 1 0
retorno a la situacion basal.

Gestionar como se considere oportuno. El
uso de factores de crecimiento esta
permitido, pero se debe interrumpir una vez
gue haya mejorado a grado 1 o haya vuelto a
la situacion basal. Se recomienda controlar
los niveles hematinicos (hierro, B12 y folato)
y proporcionar suplementos. Se pueden
realizar transfusiones segln esté
clinicamente indicado.

Grado >3

Suspender Pluvicto hasta mejorar a grado 1 o
retorno a la situacion basal.
Reducir la dosis de Pluvicto en un 20%.

Toxicidad renal

Definida como:

e Incremento confirmado
de la creatinina sérica
(grado >2)

e CLcr confirmado
<50 ml/min; calculado
empleando la férmula
de Cockcroft-Gault con
el peso corporal real

Suspender Pluvicto hasta que mejore.

Definida como:

e Incremento >40%
confirmado de la
creatinina sérica basal

e Disminucion >40%
confirmado del CLcr
basal; calculado
empleando la formula
de Cockcroft-Gault con
el peso corporal real

Suspender Pluvicto hasta que mejore o hasta
que vuelva a la situacion basal.
Reducir la dosis de Pluvicto en un 20%.

Toxicidad renal recurrente
(grado >3)

Suspender Pluvicto de forma permanente.

Compresion de la

Suspender Pluvicto hasta que la compresién
haya sido tratada adecuadamente y cualquier

médula espinal Cualquiera secuela neurologica se haya estabilizado y el
estado funcional ECOG se haya estabilizado.
Suspender Pluvicto hasta que la fractura se
Fractura en huesos . i
Ue sonortan peso Cualquiera haya estabilizado/tratado adecuadamente y el
g P P estado funcional ECOG se haya estabilizado.
Fatiga Grado >3 Suspender F_’Iuwp:to hasta mejorar a grado 2 o
llegar a la situacion basal.
Anomallgs Suspender Pluvicto hasta mejorar a grado 1 o
electroliticas o Grado >2 L
) llegar a la situacion basal.
metabdlicas




Toxicidad no
hematoldgica
(clinicamente
significativa, no
indicada de otro

Suspender Pluvicto hasta mejorar a grado 1 o

Grado >2 o
Ilegar a la situacion basal.

modo)
Niveles altos de AST AST 0 AL.T >5 veces U.LN )
0 ALT en ausencia de metastasis Suspender Pluvicto de forma permanente.

hepéticas

Abreviaturas: CLcr, aclaramiento de creatinina; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AST, aspartato

aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; ULN, upper limit of normal.

Clasificacion de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para Reacciones Adversos mas actuales

(CTCAE).

2 Los mismos umbrales también son aplicables a los valores tratamiento de eleccién en el momento de
iniciar el tratamiento con Pluvicto.

Poblaciones especiales
Poblacion de edad avanzada
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes de 65 afios 0 mas.

Insuficiencia renal

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada con un nivel
basal de CLcr inicial de >50 ml/min segun Cockcroft-Gault. No se recomienda el tratamiento con
Pluvicto en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave con un nivel basal de CLcr <50 ml/min
o enfermedad renal terminal, ya que no se ha estudiado el perfil farmacocinético y la seguridad de
Pluvicto en estos pacientes (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Pluvicto no se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave (ver seccion 5.2).

Poblacién pediatrica
El uso de Pluvicto en la poblacién pediatrica para la indicacién del tratamiento del cancer de proéstata
gue expresa PSMA no es apropiado.

Forma de administracion

Pluvicto es una solucion inyectable y para pefusion, lista para usar y de un solo uso.

Instrucciones de administracion

La dosis recomendada de Pluvicto se puede administrar por via intravenosa como inyeccion utilizando
una jeringa desechable equipada con un protector de jeringa (con o sin bomba de jeringa), como
infusién utilizando el método de gravedad (con o sin bomba de infusién), o como infusion utilizando
el vial (con una bomba de perfusién peristaltica).

Una dosis reducida de Pluvicto se debe administrar utilizando el método de la jeringa (con o sin
bomba de jeringa) o el método del vial (con una bomba de perfusion peristéltica). No se recomienda
usar el método de gravedad para administrar una dosis reducida de Pluvicto, ya que puede resultar en
la administracion de un volumen incorrecto de Pluvicto si la dosis no se ajusta antes de la
administracion.

Antes de la administracién enjuague el catéter intravenoso utilizado exclusivamente para la
administracion de Pluvicto con >10 ml de solucién inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) para garantizar la permeabilidad y minimizar el riesgo de extravasacion. Los casos de
extravasacion deben ser manejados de acuerdo con las guias de la institucion. Se debe recomendar a
los pacientes que se mantengan bien hidratados y que orinen con frecuencia antes y después de la
administracion de Pluvicto (ver seccion 4.4).



Para consultar las instrucciones del método de preparacion y de los métodos de administracién
intravenosa, ver seccion 12.

Para la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion del riesgo/beneficio individual

Para todos los pacientes, la exposicién a la radiacidn debe estar justificada en funcién del posible
beneficio. En todos los casos, la actividad administrada debe ser tan baja como sea razonablemente
posible para obtener el efecto terapéutico requerido.

Riesgo por exposicion a la radiacién

Pluvicto contribuye al total de la radiacién acumulada a largo plazo por el paciente. La exposicion a la
radiacion acumulada a largo plazo se asocia con un mayor riesgo de cancer.

Se debe minimizar la exposicion a la radiacion de los pacientes, el personal médico y las personas
convivientes del hogar del paciente durante y después del tratamiento con Pluvicto de acuerdo con las
buenas practicas institucionales de seguridad radioldgica, los procedimientos de manejo del paciente y
las instrucciones para el paciente para el seguimiento de la proteccion radiolégica en el hogar.

Preparacion del paciente

Se debe recomendar a los pacientes que aumenten la ingesta de liquidos por via oral y se les debe
instar a orinar con la mayor frecuencia posible para reducir la radiacion de la vejiga, especialmente
después de dosis radiactivas intensas, p. ej. con la terapia con radioligandos.

Después del procedimiento

Antes de que el paciente sea dado de alta, el médico de medicina nuclear o el profesional sanitario
debe explicar las precauciones de radioproteccion necesarias que el paciente debe seguir para
minimizar la exposicion a la radiacion de otras personas.

Después de cada administracién de Pluvicto, se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones

generales para los pacientes junto con los procedimientos y normativas nacionales, locales e

institucionales.

o Limite el contacto estrecho (menos de 1 metro) con otras personas en su hogar durante 2 dias 0
con nifios y mujeres embarazadas durante 7 dias.

o Absténgase de actividad sexual durante 7 dias.

o Duerma en una habitacion separada de los demas en su hogar durante 3 dias, de los nifios
durante 7 dias o de las mujeres embarazadas durante 15 dias.

Mielosupresién

En el estudio VISION, la mielosupresion, incluyendo los casos fatales, ocurrié con mayor frecuencia
en los pacientes que recibieron Pluvicto en combinacidn con el tratamiento estandar de eleccion
(BSoC) en comparacion con los pacientes que recibieron el tratamiento estandar de eleccion en
monoterapia (ver seccion 4.8).



Antes y durante el tratamiento con Pluvicto se deben realizar pruebas de laboratorio de hematologia,
gue incluyan hemoglobina, recuento de glébulos blancos, recuento absoluto de neutréfilos y recuento
de plaquetas. En funcion de la gravedad de la mielosupresion se debe suspender el tratamiento con
Pluvicto, reducir la dosis o suspender de forma permanente y los pacientes deben ser tratados
clinicamente segun se considere apropiado (ver seccion 4.2).

Toxicidad renal

En el estudio VISION, la toxicidad renal ocurrié con mayor frecuencia en los pacientes que recibieron
Pluvicto en combinacion con el tratamiento estdndar de eleccion en comparacion con los pacientes que
recibieron el tratamiento estandar de eleccion en monoterapia (ver seccién 4.8).

Antes y después de la administracion de Pluvicto, se debe recomendar a los pacientes que aumenten la
ingesta de liquidos por via oral y que orinen con la mayor frecuencia posible, especialmente después
de actividades intensas, p. ej para la terapia con radioligandos. Antes y durante el tratamiento con
Pluvicto se deben realizar pruebas de laboratorio de la funcién renal, incluida la creatinina sérica y el
CLcr calculado. En funcion de la gravedad de la toxicidad renal se debe suspender el tratamiento con
Pluvicto, reducir la dosis o suspender de forma permanente (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal/hepética

Se requiere una especial consideracién de la relacion riesgo-beneficio en estos pacientes, ya que es
posible que se produzca una mayor exposicién a la radiacion.

Se espera que la exposicion (AUC) de lutecio (*'’Lu) vipivotida tetraxetan aumente con el grado de
insuficiencia renal (ver secién 5.2). Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada pueden
tener un mayor riesgo de toxicidad. La funcidn renal y las reacciones adversas deben ser
monitorizadas con frecuencia en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (see

seccién 4.2). No se recomienda el tratamiento con Pluvicto en pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave con CLcr inicial <50 ml/min o enfermedad renal en estadio terminal.

Fertilidad

Las radiaciones de lutecio (*"Lu) vipivotida tetraxetan pueden tener efectos toxicos en las génadas
masculinas y la espermatogénesis. La dosis acumulada recomendada de 44 400 MBq de Pluvicto da
como resultado una dosis de radiacion absorbida por los testiculos dentro del rango en el que Pluvicto
puede causar infertilidad. Se recomienda la consulta genética si el paciente desea tener hijos después
del tratamiento. La criopreservacion de esperma puede ser considerada como una opcion para
pacientes masculinos antes del tratamiento (ver seccion 4.6).

Anticoncepcién en hombres

Se recomienda a los pacientes varones que eviten el embarazo y que utilicen preservativo en las
relaciones sexuales durante el tratamiento con Pluvicto y durante 14 semanas después de la Gltima
dosis (ver seccion 4.6).

Advertencias especificas

Contenido en sodio
Este medicamento contiene hasta 3,9 mmol (88,75 mg) de sodio por vial, equivalente al 4,4% de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Para consultar las precauciones sobre el peligro ambiental, ver seccion 6.6.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos de interaccién farmacoldgica.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en hombres

Debido a los posibles efectos sobre la espermatogénesis asociados con las radiaciones de lutecio
(*"Lu) vipivotida tetraxetan, se recomienda a los pacientes varones que eviten embarazos y que
utilicen preservativo en las relaciones sexuales durante el tratamiento con Pluvicto y durante

14 semanas después de la altima dosis (ver seccion 4.4).

Embarazo

Pluvicto no esté indicado para uso en mujeres. No se han realizado estudios en animales con lutecio
(*""Lu) vipivotida tetraxetan para evaluar su efecto sobre la reproduccion femenina y el desarrollo
embriofetal. Sin embargo, todos los radiofarmacos, incluido Pluvicto, tienen el potencial de causar
dafo fetal cuando se administran a una mujer embarazada.

Lactancia

Pluvicto no esta indicado para uso en mujeres. No hay datos sobre la presencia de lutecio (}'’Lu)
vipivotida tetraxetan en la leche materna o sus efectos en lactantes o en la produccion de leche.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para determinar los efectos de lutecio (*’’Lu) vipivotida tetraxetan
sobre la fertilidad. Las radiaciones de lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan pueden tener efectos toxicos
en las génadas masculinas y la espermatogénesis. La dosis acumulada recomendada de 44 400 MBq
de Pluvicto da como resultado una dosis de radiacion absorbida por los testiculos dentro del rango en
el que Pluvicto puede causar infertilidad. Se recomienda la consulta genética si el paciente desea tener
hijos después del tratamiento. La criopreservacion de esperma puede ser considerada como una opcion
para pacientes masculinos antes del tratamiento (ver seccion 4.4).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Pluvicto puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

A menos que se indique lo contrario, la frecuencia de las reacciones adversas mencionadas se basa en
los datos del estudio VISION en el que 529 pacientes recibieron al menos una dosis de 7 400 MBq (la
mediana del nimero de dosis fue cinco).

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen: fatiga (43,1%), sequedad de boca (39,3%), nduseas
(35,3%), anemia (31,8%), disminucion del apetito (21,2%) y estrefiimiento (20,2%). Las reacciones
adversas de grado 3 a 4 mas comunes incluyen: anemia (12,9%), trombocitopenia (7,9%), linfopenia
(7,8%) y fatiga (5,9%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas (Tabla 2) se muestran segun la clasificacion por érganos y sistemas
MedDRA. Dentro de cada clasificacion de érgano o sistema, las reacciones adversas se clasifican por
frecuencia, con las reacciones mas frecuentes en primer lugar. Ademas, la categoria de frecuencia
correspondiente a cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS 111): muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000).



Tabla 2

Reacciones adversas que ocurrieron con mayor incidencia en pacientes que
recibieron Pluvicto en combinacion con el tratamiento estdndar de eleccién (BSoC)
en comparacion con el tratamiento estandar de eleccion (BSoC) en monoterapia en

el estudio VISION?

Clasificacion por érganos 'y Categoria de Todos los Grados

sistemas frecuencia grados 3a4P

Reaccion adversa n (%) n (%)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia Muy frecuentes 168 (31,8) 68 (12,9)

Trombocitopenia Muy frecuentes 91 (17,2) 42 (7,9

Leucopenia® Muy frecuentes 83 (15,7) 22 (4,2)

Linfopenia Muy frecuentes 75 (14,2) 41 (7,8)

Pancitopenia® Frecuentes 9(1,7) 7(13)°

Trastornos del sistema nervioso

Mareo Frecuentes 44 (8,3) 5(0,9)

Cefalea Frecuentes 37 (7,0) 4(0,8)

Disgeusia® Frecuentes 37 (7,0) 0(0,0)

Trastornos oculares

0jo seco | Frecuentes 16 (3,0) 0(0,0)

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo | Frecuentes 11 (2,1) 0(0,0)

Trastornos gastrointestinales

Sequedad bucal Muy frecuentes 208 (39,3) 0(0,0)

Néauseas Muy frecuentes 187 (35,3) 7(1,3)

Estrefiimiento Muy frecuentes 107 (20,2) 6(1,1)

VOmitos? Muy frecuentes 101 (19,1) 5(0,9)

Diarrea Muy frecuentes 100 (18,9) 4(0,8)

Dolor abdominal" Muy frecuentes 59 (11,2) 6(1,1)

Trastornos renales y urinarios

Infeccion del tracto urinario’ Muy frecuentes 61 (11,5) 20 (3,8)

Dario renal agudo! Frecuentes 45 (8,5) 17 (3,2)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuentes 228 (43,1) 31 (5,9)

Disminucién del apetito Muy frecuentes 112 (21,2) 10 (1,9)

Pérdida de peso Muy frecuentes 57 (10,8) 2(0,4)

Edema periférico* Frecuentes 52 (9,8) 2(0,4)

Pirexia Frecuentes 36 (6,8) 2(0,4)

Abreviatura: BSoC (best standard of care), tratamiento estandar de eleccion.

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

b Solo incluye reacciones adversas de grados 3 a 4, con excepcion de la pancitopenia. La
pancitopenia de grado 5 (mortal) fue notificada en 2 pacientes que recibieron Pluvicto en
combinacion con el tratamiento estandar de eleccion.

¢ Leucopenia incluye leucopenia y neutropenia.

¢ Pancitopenia incluye pancitopenia y bicitopenia.

¢ Disgeusia incluye disgeusia y alteracién del gusto.

T Sequedad bucal incluye boca seca, aptialismo y garganta seca.

9 Vomitos inlcuye vomitos y arcadas.

" Dolor abdominal incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, malestar abdominal, dolor

~ abdominal inferior, sensibilidad abdominal y dolor gastrointestinal.

' Infeccion del tracto urinario incluye infeccion del tracto urinario, cistitis y cistitis bacteriana.

J Dafio renal agudo incluye aumento de la creatinina en sangre, dafio renal agudo, insuficiencia
renal y aumento de la urea en sangre.

k' Edema periférico incluye edema periférico, retencion de liquidos y exceso de liquidos.




Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion
En el estudio VISION, la mielosupresién ocurrié con mas frecuencia en los pacientes que recibieron

Pluvicto en combinacion con el tratamiento estandar de eleccién en comparacion con los pacientes que
recibieron el tratamiento estandar de eleccion en monoterapia (todos los grados/grado >3): anemia
(31,8%/12,9%) frente al (13,2%/4,9%); trombocitopenia (17,2%/7,9%) frente al (4,4%/1,0%);
leucopenia (12,5%/2,5%) frente al (2,0%/0,5%); linfopenia (14,2%/7,8%) frente al (3,9%/0,5%);
neutropenia (8,5%/3,4%) frente al (1,5%/0,5%); pancitopenia (1,5%/1,1%) frente al (0%/0%)
incluidos dos acontecimientos mortales de pancitopenia en pacientes que recibieron Pluvicto en
combinacion con el tratamiento estdndar de eleccidn; y bicitopenia (0,2%/0,2%) frente al (0%/0%).

Las reacciones adversas de mielosupresion que Ilevaron a la suspension de forma permanente en
>0,5% de los pacientes que recibieron Pluvicto en combinacion con el tratamiento estandar de eleccion
incluyeron: anemia (2,8%), trombocitopenia (2,8%), leucopenia (1,3%), neutropenia (0,8%) y
pancitopenia (0,6%). Las reacciones adversas de mielosupresion que dieron lugar a
interrupciones/reducciones de dosis en >0,5% de los pacientes que recibieron Pluvicto en combinacion
con el tratamiento estandar de eleccidn incluyeron: anemia (5,1%/1,3%), trombocitopenia
(3,6%/1,9%), leucopenia (1,5%/0,6%) y neutropenia (0,8%/0,6%).

Toxicidad renal

En el estudio VISION, la toxicidad renal ocurrié con mayor frecuencia en pacientes que recibieron
Pluvicto en combinacion con el tratamiento estandar de eleccion en comparacion con pacientes que
recibieron el tratamiento estandar de eleccion en monoterapia (todos los grados/grados 3 a 4): aumento
de la creatinina en sangre (5,3%/0,2%) frente al (2,4%/0,5%); lesion renal aguda (3,6%/3,0%) frente al
(3,9%/2,4%); insuficiencia renal (0,2%/0%) frente al (0%/0%); y aumento de la urea en sangre
(0,2%/0%) frente al (0%/0%).

Las reacciones adversas renales que dieron lugar a la suspension de forma permanente en >0,2% de los
pacientes que recibieron Pluvicto en combinacion con el tratamiento estandar de eleccion incluyeron:
aumento de la creatinina en sangre (0,2%). Las reacciones adversas renales que dieron lugar a
interrupciones/reducciones de la dosis en >0,2% de los pacientes que recibieron Pluvicto en
combinacion con el tratamiento estandar de eleccién incluyeron: aumento de la creatinina en sangre
(0,2%/0,4%) y lesion renal aguda (0,2%/0%).

Segundas neoplasias malignas primarias

La exposicion a la radiacion ionizante esta relacionada con la induccidn de canceres y la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion resultante de la exposicién terapéutica puede
conducir a una incidencia mas elevada de cancer y de mutaciones. En todos los casos es necesario
garantizar que los riesgos de la exposicién a la radiacion son inferiores a los de la propia enfermedad.
Pluvicto contribuye al total de la exposicion a radiacion a largo plazo del paciente, por lo que se asocia
con un mayor riesgo de cancer (ver seccién 4.4) y no se puede descartar un riesgo potencial de
segundas neoplasias malignas primarias para radiofarmacos como Pluvicto. En el momento del
analisis primario VISION (fecha de corte 27 de enero de 2021) se notificaron casos de carcinoma de
células escamosas (4 pacientes; 0,8%) y carcinoma de células basales, melanoma maligno y carcinoma
de células escamosas de la piel (1 paciente cada uno; 0,2% cada uno) en pacientes que recibieron
Pluvicto con el tratamiento estandar de eleccion (BSoC).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En el caso de la administracion de una sobredosis de radiacion con Pluvicto, la dosis absorbida por el
paciente debe reducirse en lo posible aumentando la eliminacion del radionucleido del organismo
mediante miccion frecuente o mediante diuresis forzada y vaciado frecuente de la vejiga. Podria ser de
utilidad estimar la dosis efectiva que se ha aplicado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos radiofarmacéuticos terapéuticos, Otros productos
radiofarmacéuticos terapéuticos, cddigo ATC: V10XX05

Mecanismo de accion

La fraccion activa de Pluvicto es el radionucleido lutecio-177 que esta vinculado a un ligando de
molécula pequefia que se dirige y se une con gran afinidad a PSMA, una proteina transmembrana que
se expresa en gran medida en el cancer de préstata, incluido el cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion. Tras la union de Pluvicto a las células cancerosas que expresan PSMA, la
emision beta negativa del lutecio-177 envia radiacion terapéutica a la célula diana, asi como a las
células circundantes, e induce dafio en el ADN que puede conducir a la muerte celular.

Efectos farmacodindmicos

Vipivotida tetraxetan sin marcar no tiene ninguna actividad farmacodinamica.

Eficacia clinica y sequridad

VISION

La eficacia de Pluvicto en pacientes con cancer de prostata metastasico progresivo resistente a la
castracion PSMA positivo se evalu6 en el estudio VISION, un estudio de fase Il aleatorizado,
multicéntrico y abierto. Ochocientos treinta y un pacientes adultos (N=831) fueron aleatorizados (2:1)
para recibir Pluvicto 7 400 MBq cada 6 semanas hasta un total de 6 dosis en combinacion con el
tratamiento estandar de eleccion (N=551) o el tratamiento estandar de eleccién en monoterapia
(N=280). Los pacientes que recibieron 4 dosis de Pluvicto fueron reevaluados en busca de evidencia
de respuesta, signos de enfermedad residual y tolerabilidad y pudieron recibir hasta 2 dosis adicionales
segun criterio médico.

Para mantener el estado de castracion, todos los pacientes continuaron recibiendo un analogo de
GnRH o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa. Para participar en el estudio se requirié que
los pacientes tuvieran cancer de préstata metastasico progresivo resistente a la castraciéon PSMA
positivo, estado funcional de 0 a 2 segun la escala del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG), al menos una lesion metastasica presente en tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética nuclear (RMN) o gammagrafia 6sea, y funcién renal, hepatica y hematoldgica adecuada.

También se requirié que los pacientes elegibles hubieran recibido al menos un inhibidor de la via RA,
como el acetato de abiraterona o la enzalutamida, y 1 0 2 regimenes previos de quimioterapia con
taxanos (con un régimen definido como una exposicion minima de 2 ciclos de un taxano). Los
pacientes tratados con s6lo 1 régimen previo de quimioterapia con taxanos fueron elegibles si el
paciente no estaba dispuesto a recibir un segundo régimen o si el médico consideraba que el paciente
no era apto para recibirlo. Los pacientes con metastasis inestables sintométicas del sistema nervioso
central o compresion de la médula espinal sintomatica o clinica/radiolégicamente inminente no fueron
elegibles para el estudio. Los pacientes se sometieron a una tomografia por emisién de positrones
(PET) con galio (%®Ga) gozetotida para evaluar la expresion de PSMA en las lesiones definidas por los
criterios de lectura centrales. Los pacientes elegibles debian tener cancer de prostata metastasico
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resistente a la castracion positivo para PSMA definido como tener al menos una lesion tumoral con
captacion de gozetotida de galio (®Ga) mayor que en el higado normal. Los pacientes fueron
excluidos si cualquier lesion que excediera los criterios de tamaiio en el eje corto (6rganos >1 cm,
ganglios linfaticos >2,5 cm, huesos [componente de tejido blando] >1 cm) tenia una captacion menor o
igual a la captacion en el higado normal.

El tratamiento estandar de eleccién administrado a criterio del médico incluy6: medidas de soporte que
incluyen el control del dolor, hidratacion, transfusiones de sangre, etc.; ketoconazol; radioterapia
(incluida la braquiterapia o cualquier radioterapia de haz externo [incluida la radioterapia corporal
estereotactica y el haz externo paliativo]) para dianas localizadas del cancer de prostata; agentes
dirigidos al hueso que incluyen &cido zoledronico, denosumab y cualquier bisfosfonato; agentes
reductores de andrégenos que incluyen analogos de GnRH, cualquier corticosteroide y 5 alfa
reductasas; inhibidores de la via del RA. El tratamiento estandar de eleccién excluyo los
medicamentos en investigacion, la quimioterapia citotoxica, la inmunoterapia, otros radioisétopos
sistémicos y el tratamiento con radioterapia hemicorporal.

Los pacientes continuaron con el tratamiento aleatorizado hasta evidencia de progresion del tumor
(segun la evaluacion del investigador de acuerdo con los criterios del Grupo de Trabajo 3 sobre el
Cancer de Préstata [PCWG3]), toxicidad inaceptable, uso de algin tratamiento prohibido,
incumplimiento o discontinuacion, o falta de beneficio clinico.

Las variables primarias de eficacia fueron la supervivencia global (overall survival, OS) y la
supervivencia libre de progresion radiogréfica (radiographic progression free survival, rPFS) segln
determind el comité de revision independiente ciego (BICR) en base a los criterios del PCWG3. Entre
las variables secundarias de eficacia se encontraban la tasa de respuesta global (overall response rate,
ORR) segun los criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST) version 1.1 tal y
como determind el comité de revision independiente ciego (BICR) y el tiempo hasta el primer
acontecimiento esquelético sintomatico (symptomatic skeletal event, SSE) definido como la primera
fractura dsea patoldgica sintomatica nueva, compresion de la médula espinal, intervencion quirdrgica
ortopédica relacionada con el tumor, necesidad de radioterapia para aliviar el dolor 6seo 0 muerte por
cualquier causa, lo que ocurriese primero. Se realizaron imagenes radioldgicas para evaluar el tumor
(TC con contraste RMI/imagenes y gammagrafia 6sea) cada 8 semanas (x4 dias) después de la primera
dosis durante las primeras 24 semanas (independientemente de los retrasos en la dosis), luego cada

12 semanas (+4 dias).

Las caracteristicas demogréaficas y de base de la enfermedad se equilibraron entre los grupos de
tratamiento. La mediana de edad fue de 71 afios (rango: de 40 a 94 afios); 86,8% de raza blanca; 6,6%
de raza negra o afroamericanos; 2,4% de raza asiatica; el 92,4% tenian ECOG PSO0 1; el 7,6% tenia
ECOG PS2. La aleatorizacion se estratificd segun el lactato deshidrogenasa inicial (LDH <260 Ul/I
frente a >260 UI/I), presencia de metéastasis hepaticas (si frente a no), puntuacion ECOG PS (0 o

1 frente a 2) e inclusion de un inhibidor de la via androgénica como parte del tratamiento estandar de
eleccion en el momento de la aleatorizacion (si frente a no). En el momento de la aleatorizacion, todos
los pacientes (100,0%) habian recibido al menos un régimen previo de gquimioterapia con taxanos y el
41,2% de los pacientes habian recibido dos; el 97,1% de los pacientes habia recibido docetaxel y el
38,0% de los pacientes habia recibido cabazitaxel. En el momento de la aleatorizacion, el 51,3% de los
pacientes habia recibido con anterioridad un inhibidor de la via androgénica, el 41,0% de los pacientes
habia recibido 2 y el 7,7% de los pacientes habia recibido 3 0 méas. Durante el periodo de tratamiento
aleatorizado, el 52,6% de los pacientes del grupo de Pluvicto en combinacion con el tratamiento
estandar de eleccion y el 67,8% de los pacientes del grupo de tratamiento estandar de eleccion en
monoterapia recibieron al menos un inhibidor de la via androgénica.

Los resultados de eficacia del estudio VISION se muestran en la Tabla 3 y en las Figuras 1y 2. Los

analisis finales de OS y rPFS se basaron en los acontecimientos y se realizaron tras la sucesion de
530 muertes y 347 acontecimientos, respectivamente.
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Tabla 3 Resultados de eficacia del estudio VISION

Parametros de eficacia

Pluvicto en
combinacién con el

El tratamiento
estandar de

tratamiento estandar eleccion
de eleccién (BSoC) (BSoC)
Variables primarias de eficacia alternativas
Supervivencia global (overall survival, OS)? N=551 N=280
Muertes, n (%) 343 (62,3%) 187 (66,8%)

Meses, mediana (95% IC)®

15,3 (14,2; 16,9)

11,3 (9,8; 13,5)

Caociente de riesgo (Hazard Ratio, HR) (95% IC)®

0,62 (0,52; 0,74)

Valor de p¢ <0,001
Supervivencia libre de progresion radiografica N=385 N=196
(radiographic progression-free survival, rPFS)®

Acontecimientos (progresion o muerte), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Progresiones radioldgicas, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Muertes, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Meses, mediana (99,2% IC)° 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Cociente de riesgo (99,2% IC)* 0,40 (0,29; 0,57)

Valor de p? <0,001

Variables secundarias de eficacia

Tiempo hasta el primer acontecimiento esquelético N=385 N=196

sintomatico (symptomatic skeletal event, SSE)

Acontecimientos (SSE o muerte), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
SSEs, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Muertes, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Meses, mediana (95% IC)® 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Cociente de riesgo (95% IC)* 0,50 (0,40; 0,62)

Valor de p? <0.001

Mejor respuesta global (best overall response, BOR)

Pacientes con enfermedad evaluable al inicio N=319 N=120
Respuesta completa (RC), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Respuesta parcial (RP), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Tasa de respuesta global (overall response rate, ORR)™ 95 (29,8%) 2 (1,7%)

Valor de p! <0,001

Duracion de la respuesta (duration of response, DOR)"

Meses, mediana (95% IC)® 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)*

BSoC (best standard of care), tratamiento estdndar de eleccién; IC: Intervalo de confianza; NE: No evaluable;
BICR: comité de revision independiente ciego; PCWG3: Grupo de Trabajo 3 sobre el Cancer de Prdstata;

RECIST: criterios de evaluacién de la respuesta en tumores sélidos.

@ Analizado por intencidn de tratar (ITT) en todos los pacientes aleatorizados.

b Segln la estimacion de Kaplan-Meier.

¢ Coeficiente de riesgo basado en el modelo de estratificacion Cox PH. Coeficiente de riesgo <1 favorece a
Pluvicto en combinacion con el tratamiento estandar de eleccion.

4 Segln la prueba de rango logaritmico estratificada con un valor de p unilateral.
¢ Por el BICR segun los criterios PCWG3. El andlisis principal de la rPFS incluyé la censura de los pacientes
que tenian >2 evaluaciones consecutivas del tumor perdidas inmediatamente antes de la progresion o la

muerte. Los resultados para rPFS con y sin censura por evaluaciones perdidas fueron consistentes.
f Analizado por intencién de tratar (ITT) en todos los pacientes aleatorizados a partir del 5 de marzo de 2019,
cuando se implementaron acciones para mitigar el abandono temprano del grupo de tratamiento estandar de

eleccion.

Por el BICR segun criterios RECIST v1.1.
ORR: RC+RP. Respuesta confirmada para RC y RP.

x = - T «Q

Segun la prueba de rango logaritmico estratificada con un valor de p bilateral.

Segun la prueba del chi cuadrado de Wald estratificada con un valor de p bilateral.
La mediana de DR en el grupo del tratamiento estandar de eleccion en monoterapia no fue consistente ya que

s6lo 1 de los 2 pacientes que respondi6 tuvo progresién radiografica segin RECIST v1.1 o muerte.
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Figural Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia global (OS) en el estudio VISION
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Prueba de rango logaritmico estratificada y modelo de Cox estratificado utilizando estratos por Tecnologia de
respuesta Interactiva (Interactive Response Technology, IRT) definidos por el nivel de LDH, la presencia de
metastasis hepaticas, la puntuacion ECOG y la inclusién de un inhibidor de la via androgénica en el tratamiento
estandar de eleccion en el momento de la aleatorizacion.

n/N: NUmero de acontecimientos/nimero de pacientes en el grupo de tratamiento.
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Figura2 Grafico de Kaplan Meier que muestra la supervivencia libre de progresion
radiografica (rPFS) evaluada por el BICR en el estudio VISION
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Prueba de rango logaritmico estratificada y modelo de Cox estratificado utilizando estratos por IRT definidos por
el nivel de LDH, la presencia de metastasis hepaticas, la puntuacion ECOG vy la inclusién de un inhibidor de la
via androgénica en el tratamiento estandar de eleccidn en el momento de la aleatorizacién.

n/N: NUmero de acontecimientos/nimero de pacientes en el grupo de tratamiento.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios realizados con Pluvicto en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento del cancer de préstata que expresa PSMA (ver seccion 4.2 para consultar la informacién
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del lutecio (*"’Lu) vipivotida tetraxetan se ha caracterizado en 30 pacientes en el
subestudio VISION de fase IlI.

Absorcion

Pluvicto se administra por via intravenosa y su biodisponibilidad es completa e inmediata.

La exposicion sanguinea media geométrica (area bajo la curva [AUCinf]) para el lutecio (*""Lu)
vipivotida tetraxetan a la dosis recomendada es de 52,3 ng.h/ml (coeficiente de variacion medio
geométrico [CV] 31,4%). La media geométrica de la concentracion sanguinea maxima (Cmax) del
lutecio (*"Lu) vipivotida tetraxetan es de 6,58 ng/ml (CV 43,5%).

Distribucién

El volumen de distribucién medio geométrico (V) para el lutecio (*’Lu) vipivotida tetraxetan es 123 |
(CV 78,1%).

Vipivotida tetraxetan no marcado y (*”Lu) vipivotida tetraxetan no radiactivo se unen cada uno entre
un 60% y un 70% a las proteinas plasmaticas humanas.

Captacion en los érganos

La biodistribucion de lutecio (*"’Lu) vipivotida tetraxetan muestra captacion primaria en las glandulas
lagrimales, las glandulas salivales, los rifiones, la pared de la vejiga urinaria, el higado, el intestino
delgado y el intestino grueso (colon izquierdo y derecho).

Eliminacién

El aclaramiento medio geométrico (CL) de lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan es de 2,04 I/h (CV
31,5%).

El lutecio (}’Lu) vipivotida tetraxetan se elimina principalmente por via renal.
Vida media

Pluvicto muestra una eliminacion biexponencial con una vida media de eliminacion terminal media
geomeétrica (t,) de 41,6 horas (CV 68,8%).

Biotransformacién

Lutecio (*”’Lu) vipivotida tetraxetan no sufre metabolismo hepatico ni renal.

Evaluacion in vitro de la potencial interaccién farmacolégica

Enzimas del CYP450

Vipivotida tetraxetan no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450 (CYP450). No induce el
citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6 o0 3A4, y no inhibe el citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 0 3A4/5 in vitro.
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Transportadores

Vipivotida tetraxetan no es un sustrato de BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT30 OCT2,y
no es un inhibidor de BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1BS3,
OCT1 0 OCT2 in vitro.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad y del peso corporal

No se identificaron efectos clinicamente significativos sobre los parametros farmacocinéticos de
lutecio (*"Lu) vipivotida tetraxetan para las siguientes covariables evaluadas en 30 pacientes en el
subestudio VISION de fase I1I: edad (mediana: 67 afios; rango: de 52 a 80 afios) y peso corporal
(mediana: 88,8 kg; rango: de 63,8 a 143,0 kg).

Insuficiencia renal

La exposicion (AUC) de lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan aumenté en un 20% en pacientes con
insuficiencia renal leve en comparacion con la funcion renal normal. La vida media de la dosimetria
renal también aumento en pacientes con insuficiencia renal leve en comparacién con la funcion renal
normal, 51 horas frente a 37 horas, respectivamente. Los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada pueden tener un mayor riesgo de toxicidad (ver seccion 4.4). No hay datos farmacocinéticos
disponibles en pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave con CLcr inicial <50 ml/min o
enfermedad renal en estadio terminal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observaron efectos toxicoldgicos en estudios de farmacologia de seguridad o de toxicidad de
dosis Unica en ratas y cerdos pequefios a los que se les administr6 una formulacion no radiactiva que
contenia vipivotida tetraxetan sin marcar y lutecio (*°Lu) vipivotida tetraxetan, o en estudios de
toxicidad de dosis repetidas en ratas a las que se administro vipivotida tetraxetan sin marcar.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han realizado estudios de mutagenicidad ni de carcinogenicidad a largo plazo con lutecio (*7Lu)
vipivotida tetraxetan; sin embargo, la radiacion es cancerigena y mutageénica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético

Acetato sodico

Acido gentisico

Ascorbato de sodio

Acido pentético

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en las secciones 4.2 'y
12.
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6.3  Periodo de validez
120 horas (5 dias) desde la fecha y hora de calibracion.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacidn ionizante (blindaje de plomo).

El almacenamiento de radiofarmacos debe realizarse conforme a la normativa nacional sobre
materiales radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo | incoloro y transparente, cerrado con un tapén de caucho de bromobutilo y con un
sello de aluminio.

Cada vial contiene un volumen de solucién que puede oscilar entre 7,5 ml y 12,5 ml correspondiente a
una radiactividad de 7 400 MBq £10% en la fecha y hora de administracién.

El vial esta dentro de un contenedor plomado como blindaje protector.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencia general

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal
autorizado en centros asistenciales autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y
eliminacion estan sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales
competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que cumplan los requisitos tanto de seguridad
radioldgica como de calidad farmacéutica. Deben tomarse las precauciones asépticas apropiadas.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracién, ver
seccion 12.

Si en cualquier momento durante la preparacién de este medicamento se compromete la integridad del
contenedor de plomo o del vial, el producto no se debe utilizar.

La administracion se debe realizar de forma que se minimice el riesgo de contaminacion del
medicamento y la irradiacion de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

La administracién de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas por la radiacion externa o la
contaminacion por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse medidas de
proteccion radiolégica conforme a la legislacion nacional.

Es probable que esta preparacion resulte en una dosis de radiacion relativamente alta para la mayoria
de pacientes. La administracion de Pluvicto puede suponer un riesgo medioambiental importante. Esto
puede ser motivo de preocupacion para otras personas que vivan en el mismo hogar que las personas
que se someten al tratamiento o para el pablico en general, dependiendo del nivel de actividad
administrada. Se deben adoptar las precauciones apropiadas conforme a la legislacion nacional en
relacion a la actividad eliminada por los pacientes con el fin de evitar cualquier contaminacion.
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El lutecio-177 para Pluvicto se puede preparar usando dos fuentes distintas de is6topos estables
(lutecio-176 o iterbio-176). El lutecio-177 para Pluvicto preparado con el is6topo estable lutecio-176
("con portador afiadido™) requiere una atencion especial con respecto a la gestion de residuos debido a
la presencia de la impureza metaestable de vida prolongada lutecio-177 (*’'™Lu) con una vida media
de 160,4 dias. El lutecio-177 para Pluvicto se prepara utilizando iterbio-176 (n.c.a. o "sin portador
afiadido™) a menos que se indique lo contrario en el certificado de liberacion del lote del medicamento.
El usuario debe consultar el certificado de liberacion del lote del producto proporcionado antes de usar
Pluvicto para garantizar una gestion adecuada de los residuos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1703/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

09/diciembre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11. DOSIMETRIA

La dosis de radiacion en 6rganos concretos, que pueden no ser el 6rgano diana de la terapia, se puede
ver influenciada significativamente por cambios fisiopatoldgicos inducidos por el proceso de la
enfermedad. Esto se debe tener en cuenta al utilizar la siguiente informacién.

La dosimetria de lutecio (}"’Lu) vipivotida tetraxetan se recogié en 29 pacientes del subestudio de fase
I11 VISION para calcular la dosimetria de radiacién en el cuerpo completo y en los 6rganos. La media
y la desviacion estandar (DE) de las dosis absorbida estimada en diferentes 6rganos para pacientes
adultos que recibieron Pluvicto se muestran en la Tabla 4. Los 6rganos con las dosis absorbida mas
altas son las glandulas lagrimales y las gldndulas salivales.

La penetracion maxima del lutecio-177 en tejido es de aproximadamente 2 mm y la penetracion media
es de 0,67 mm.
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Tabla 4 Dosis absorbidas estimadas de Pluvicto en el sub-estudio VISION

Dosis absorbida por Dosis absorbida Dosis absorbida
unidad de actividad calculada por la calculada por
(mGy/MBq)? administracion de 6 x 7 400 MBq
(N=29) 7 400 MBq (44 400 MBq de
(Gy)? actividad
acumulada)

) (Gy)®
Organo Media DE Media DE Media DE
Glandulas adrenales 0,033 0,025 0,24 0,19 1,5 1,1
Cerebro 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Ojos 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Pared de la vesicula 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
biliar
Pared cardiaca 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Rifiones 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Glandulas lagrimales 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Colon izquierdo 0,58 0,14 41 1,0 26 6,0
Higado 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Pulmones 0,11 0,11 0,76 0,81 47 49
Es6fago 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Células osteogénicas 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
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
Médula roja 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Recto 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Célon derecho 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
Bazo 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Pared del estdmago 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
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
Tiroides 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Todo el organismo 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Pared de la vejiga 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
urinaria
Dosis efectiva® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892

mSv/IMBg | mSv/MBq Sv Sv Sv Sv
& Las estimaciones de dosis absorbida se obtuvieron utilizando OLINDA v2.2. Los valores se han
calculado de manera muy precisa a partir de las estimaciones dosimétricas y se han redondeado a
los digitos correspondientes.
b Derivada segin la Publicacion 103 de la ICRP.

12.  INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Se proporcionara al usuario un certificado de liberacidon del lote del producto. El usuario debe
consultar el certificado de liberacion del lote del producto proporcionado antes de usar Pluvicto para
garantizar una gestion adecuada de los residuos (ver seccion 6.6).

Las extracciones se deberan realizar bajo condiciones asépticas. Los viales no se deben abrir antes de
desinfectar el tapon, la solucién se extraera a través del mismo mediante una jeringa de uso Unico
provista de un blindaje de proteccion adecuado y una aguja estéril desechable o mediante un sistema
de aplicacién automatizado autorizado.
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Instrucciones de preparacion

Utilizar una técnica aséptica y de proteccion contra la radiacién al manipular o administrar
Pluvicto, usando pinzas segun sea necesario para minimizar la exposicion a la radiacion.
Inspeccionar visualmente el vial bajo una pantalla blindada para detectar particulas y
decoloracion antes de la administracion. Desechar el vial si hay particulas y/o decoloracién.
No inyectar la solucién de Pluvicto directamente en ninguna otra solucion intravenosa.
Confirmar la cantidad de radiactividad administrada al paciente con un calibrador de dosis
debidamente calibrado antes y después de la administracion de Pluvicto.

Métodos intravenosos de administracion

Instrucciones para el método de jeringa (con o sin bomba de jeringa)

Después de desinfectar el tapon del vial, extraer un volumen adecuado de solucién de Pluvicto
para administrar la radiactividad deseada utilizando una jeringa desechable equipada con un
protector de jeringa y una aguja estéril desechable.

Administrar Pluvicto al paciente por via intravenosa lenta durante aproximadamente de 1 a

10 minutos (ya sea con una bomba de jeringa 0 manualmente sin una bomba de jeringa) a través
de un catéter intravenoso que esté precargado con una solucién inyectable estéril de cloruro de
sodio de 9 mg/ml (0,9%) y que se utiliza exclusivamente para administrar Pluvicto al paciente.
Una vez que la radiactividad deseada de Pluvicto se haya administrado, realizar un lavado
intravenoso de >10 ml de solucidn inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) a
través del catéter intravenoso del paciente.

Instrucciones para el método de gravedad (con o sin bomba de infusion)

Insertar una aguja de calibre 20 de 2,5 cm (aguja corta) en el vial de Pluvicto y conectarla a
través de un catéter a 500 ml de solucién inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/mi
(0,9%) (utilizada para transportar la solucion de Pluvicto durante la infusion). Asegurese de que
la aguja corta no togue la solucién de Pluvicto en el vial y no conecte la aguja corta
directamente al paciente. No permita que la solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de

9 mg/ml (0,9%) fluya hacia el vial de Pluvicto antes de iniciar la infusién de Pluvicto y no
inyecte la solucién de Pluvicto directamente en la solucion estéril de cloruro de sodio de

9 mg/ml (solucién inyectable al 0,9%).

Insertar una segunda aguja de 9 cm, calibre 18 (aguja larga) en el vial de Pluvicto, asegurandose
de que la aguja larga toque y esté asegurada en el fondo del vial de Pluvicto durante toda la
infusion. Conectar la aguja larga al paciente mediante un catéter intravenoso precargado con una
solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) y que se utilice
exclusivamente para la infusion de Pluvicto en el paciente.

Utilizar una pinza o una bomba de infusién para regular el flujo de la solucion inyectable estéril
de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro de sodio a través de la aguja corta en el vial de Pluvicto (la
solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) que entra en el vial a través de
la aguja corta llevara la solucién de Pluvicto desde el vial al paciente en aproximadamente

30 minutos a través del catéter intravenoso conectado a la aguja larga).

Durante la infusion, asegurar que el nivel de solucién en el vial de Pluvicto permanezca
constante.

Desconectar el vial de la linea de aguja larga y sujete la linea de cloruro de sodio una vez que el
nivel de radiactividad sea estable durante al menos cinco minutos.

Seguir la infusion con un lavado intravenoso de >10 ml de solucion inyectable estéril de cloruro
de sodio de 9 mg/ml (0,9%) a través del catéter intravenoso del paciente.
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Instrucciones para el método del vial (con una bomba de infusion peristaltica)

o Insertar una aguja de calibre 20 de 2,5 cm (aguja de ventilacion corta) en el vial de Pluvicto.
Asegurar que la aguja corta no toque la solucion de Pluvicto en el vial y no conecte la aguja
corta directamente al paciente o a la bomba de infusion peristaltica.

o Insertar una segunda aguja de 9 cm, calibre 18 (aguja larga) en el vial de Pluvicto, asegurandose
de que la aguja larga toque y esté asegurada en el fondo del vial de Pluvicto durante toda la
infusion. Conecte la aguja larga y una solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml
(0,9%) a una vélvula de llave de paso de 3 vias a través de un tubo adecuado.

o Conectar la salida de la valvula de llave de paso de 3 vias al tubo instalado en el lado de entrada
de la bomba de infusion peristaltica siguiendo las instrucciones del fabricante de la bomba.

) Prellenar la linea abriendo la Ilave de paso de 3 vias y bombeando la solucién de Pluvicto a
través de la tuberia hasta llegar a la salida de la valvula.

o Llenar previamente el catéter intravenoso que se conectara al paciente abriendo la llave de paso
de 3 vias a la solucidn inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) y bombeando la
solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) hasta que salga por el extremo
del tubo del catéter.

o Conectar el catéter intravenoso precargado al paciente y ajustar la valvula de llave de paso de
3 vias de modo que la solucién de Pluvicto esté alineada con la bomba de infusion peristaltica.

o Infundir un volumen adecuado de solucion de Pluvicto a aproximadamente 25 ml/h para
administrar la radiactividad deseada.

. Cuando se haya administrado la radiactividad de Pluvicto deseada, detener la bomba de infusidn
peristéltica y luego cambiar la posicion de la llave de paso de 3 vias para que la bomba de
infusion peristaltica esté en linea con la solucion inyectable estéril de cloruro de sodio de
9 mg/ml (0,9%). Reiniciar la bomba de infusion peristéltica e infundir al paciente un lavado
intravenoso de >10 ml de solucidn inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9%) a
través del catéter intravenoso.

Control de calidad

Antes de su uso, se inspeccionaran visualmente los posibles dafios o contaminacidn de la solucion, y
s6lo se usaran soluciones transparentes y libres de particulas visibles. La inspeccion visual debe
efectuarse bajo una pantalla blindada con fines de radioproteccion. El vial no se debe abrir.

Si en cualquier momento de la preparacion de este medicamento se compromete la integridad del
contenedor de plomo o del vial, el producto no se debe utilizar.

La cantidad de radiactividad del vial se debe medir antes de la perfusion mediante un sistema de
calibracion de radiactividad apropiado para confirmar que, en el momento de la perfusion, la cantidad
real de radiactividad que se administrara es igual a la cantidad planeada.

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES (S)
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

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

Espafia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes peri6dicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Pluvicto en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar con la Autoridad Nacional Competente (ANC) el contenido y el
formato de la guia del paciente, incluidos los medios de comunicacién, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

La guia del paciente tiene como objetivo reducir el riesgo de la exposicion a la radiacion inadvertida.

El TAC garantizaré que, en cada Estado Miembro (EM) donde se comercialice pluvicto, los pacientes
tengan acceso a la guia del paciente.

La guia del paciente de Pluvicto contiene los siguientes elementos clave:
o Qué es Pluvicto y como actia
o Descripcion de la guia de riesgos sobre:
o Hidratacion
Contactos estrechos
Personas cuidadoras
Actividad sexual y anticoncepcion
Uso del inodoro
Ducha y lavanderia
Eliminacion de residuos

O 0 0O 0 O O
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CONTENEDOR DE BLINDAJE DE PLOMO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pluvicto 1 000 MBg/ml solucion inyectable y para perfusion
lutecio (*""Lu) vipivotida tetraxetan

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 1 000 MBq de lutecio (*"’Lu) vipivotida tetraxetan en la fecha y hora de calibracion.
Actividad volumétrica en el momento de la calibracion: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm
uUTC}

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Acido acético, acetato sddico, acido gentisico, ascorbato de sodio, acido pentético, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable y para perfusion
1 vial para una sola dosis
Vial no.: {X}

Volumen: {Y} ml
Actividad en el momento de la administracion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso intravenoso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

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

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerse de la radiacién ionizante (blindaje de plomo).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1703/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot:

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Pluvicto 1 000 MBg/ml solucién inyectable y para perfusion
lutecio (*""Lu) vipivotida tetraxetan
Uso intravenoso

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Vial para una sola dosis

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

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

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Vial no.: {X}

Volumen: {Y} ml

Actividad volumétrica en el momento de la calibracion: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/AAAA hh:mm
UTC}

Actividad en el momento de la administracion: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA hh:mm UTC}

|6. OTROS

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

Espana
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Pluvicto 1 000 MBg/mL solucion inyectable y para perfusion
lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan

v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico nuclear que supervisara el procedimiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico nuclear, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Pluvicto y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Pluvicto
Cémo se administra Pluvicto

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pluvicto

Contenido del envase e informacion adicional

Sk wnE

1. Qué es Pluvicto y para qué se utiliza

Qué es Pluvicto
Pluvicto contiene lutecio (}'’Lu) vipivotida tetraxetan. Este medicamento es un radiofarmaco sélo para
tratamiento.

Para qué se utiliza Pluvicto

Pluvicto se utiliza en adultos con cancer de prdstata resistente a la castracion progresivo que se ha
diseminado a otras partes del organismo (metastasico) y que ya ha sido tratado con otros tratamientos
contra el cancer. El cancer de prostata resistente a la castracion es un cancer de prostata (glandula del
sistema reproductor masculino) que no responde al tratamiento para reducir las hormonas masculinas.
Pluvicto se usa si las células de cancer de prostata tienen una proteina en su superficie llamada
antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA).

Como funciona Pluvicto

Pluvicto se une a PSMA que se encuentra en la superficie de las células del cancer de préstata. Una
vez unida, la sustancia radiactiva en Pluvicto, lutecio-177, emite una radiacion que provoca la muerte
de las células cancerosas de la prostata.

Su médico le realizara pruebas para ver si PSMA esta presente en la superficie de las células
cancerosas. Es mas probable que su cancer responda al tratamiento con Pluvicto si el resultado de la
prueba es positivo.

El uso de Pluvicto implica exposicion a cantidades de radiactividad. Su médico y el médico nuclear
han considerado que el beneficio clinico que usted obtendré del procedimiento con el radiofarmaco
supera el riesgo de la radiacion.

Si tiene cualquier duda sobre como funciona Pluvicto o por qué se le ha recetado este medicamento a
usted, consulte a su médico nuclear.
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2. Qué necesita saber antes de que le administren Pluvicto

Siga atentamente todas las instrucciones que le dé su médico nuclear. Pueden diferir de la informacion
general contenida en este prospecto.

No le deben administrar Pluvicto
- si es alérgico a lutecio (*"’Lu) vipivotida tetraxetan o a alguno de los deméas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Si le aplica alguna de estas condiciones, informe a su médico nuclear antes de recibir Pluvicto:

- si tiene niveles bajos de ciertos tipos de células en la sangre (células rojas de la sangre, células
blancas de la sangre, neutréfilos, plaquetas)

- si tiene o ha tenido cansancio, debilidad, piel palida, dificultad para respirar, sangrado o
hematomas espontaneos o su sangrado dura mas de lo habitual, o infecciones frecuentes con
signos como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o Ulceras en la boca (posibles signos de
mielosupresion [una condicidén en la que la médula ésea no puede producir suficientes células
sanguineas])

- si tiene o ha tenido problemas de rifién

- si tiene o ha tenido cualquier otro tipo de cancer o tratamiento para el cancer, ya que Pluvicto
contribuye a su exposicion general a la radiacion acumulada a largo plazo

Antes de la administracion de Pluvicto usted debe:
- beber agua abundantemente para mantenerse hidratado y orinar con la mayor frecuencia posible
durante las primeras horas después de la administracion

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes menores de 18 afios alin no se
han establecido. Este medicamento no se debe administrar a nifios o adolescentes menores de 18 afios
porgue no hay datos disponibles en este grupo de edad.

Embarazo, lactanciay fertilidad
La seguridad y eficacia de Pluvicto no se han establecido en mujeres. Pluvicto no esta destinado para
Su Uso en mujeres.

Antes de recibir Pluvicto, informe a su médico nuclear si es sexualmente activo, ya que todos los
radiofarmacos, incluido Pluvicto, tienen el potencial de causar dafio en el feto.

Fertilidad

Pluvicto podria causar infertilidad. Consulte a su médico nuclear como le puede afectar esto,
especialmente si estd planeando tener hijos en el futuro. Es posible que desee buscar asesoramiento
sobre la conservacion de los espermatozoides antes de comenzar el tratamiento.

Anticoncepcion en hombres

- Usted debe evitar la actividad sexual durante los 7 dias posteriores a la administracion de
Pluvicto.

- Usted debe evitar el embarazo y debe usar un preservativo en las relaciones sexuales a lo largo
del tratamiento con Pluvicto y durante 14 semanas después de su Gltima dosis.

- Informe inmediatamente a su médico de medicina nuclear si engendra un hijo en cualquier
momento durante este periodo de tiempo.

Conduccién y uso de maquinas
Se considera improbable que Pluvicto afecte la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
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Pluvicto contiene sodio

Este medicamento contiene hasta 88,75 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada vial. Esto equivale al 4,4% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

3. Como se administra Pluvicto

Hay normas estrictas sobre el uso, manipulacién y eliminacion de radiofarmacos. Pluvicto se utilizara
Unicamente en areas controladas especiales. Este radiofarmaco sélo se manipulara y administrara por
personal formado y cualificado para usarlo de forma segura. Esas personas pondran especial cuidado
en el uso seguro de este radiofarmaco y le informaran de sus acciones.

Cuanto Pluvicto se administra

La pauta de tratamiento recomendada de Pluvicto es de 7 400 MBqg (megabecquerel, unidad utilizada
para expresar radiactividad), que se administra aproximadamente cada 6 semanas hasta un total de

6 dosis.

Administracion de Pluvicto y realizacion del procedimiento
Pluvicto se administra directamente en una vena.

Duracidn del procedimiento
Su médico nuclear le informara de la duracidn habitual del procedimiento.

Si tiene dudas sobre cuanto tiempo recibira Pluvicto, consulte con su médico nuclear.

Supervision del tratamiento

Su médico nuclear le realizara analisis de sangre antes y durante el tratamiento para comprobar su
estado y detectar cualquier efecto secundario lo antes posible. Segln los resultados, su médico nuclear
puede decidir retrasar, cambiar o suspender su tratamiento con Pluvicto si fuera necesario.

Después de la administracién de Pluvicto, usted debera:
- beber mucha agua durante 2 dias para mantenerse hidratado y orinar con la mayor frecuencia
posible para eliminar el radiofarmaco de su organismo

Como que se trata de un medicamento radiactivo, debe seguir las instrucciones que se describen a
continuacion para minimizar la exposicién a la radiacion de otras personas, a menos que su médico
nuclear le indique lo contrario.

Contacto con otras personas gue conviven con usted, nifios y/o mujeres embarazadas
- Limite el contacto estrecho (menos de 1 metro) con:
- las personas que conviven con usted durante 2 dias
- nifios y mujeres embarazadas durante 7 dias
- Duerma en una habitacion separada de:
- otras personas convivientes durante 3 dias
- nifios durante 7 dias
- mujeres embarazadas durante 15 dias
- Evite la actividad sexual durante 7 dias
- Evite el embarazo y use un preservativo en las relaciones sexuales durante el tratamiento con
Pluvicto y durante 14 semanas después de su Ultima dosis.
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Uso de inodoros

Tome precauciones especiales para evitar la contaminacion durante los 2 dias después de la

administracion:

- Debe sentarse siempre cuando use el inodoro.

- Es esencial que use papel higiénico cada vez que use el inodoro.

- Lave siempre bien sus manos después de haber usado el inodoro.

- Tire todas las toallitas y/ papel higiénico al inodoro inmediatamente después de usarlos.

- Tire al inodoro los pafiuelos de papel o cualquier otro material que contenga alguna sustancia de
su cuerpo, tales como sangre, orina o heces. Las cosas que no se pueden tirar al inodoro, como
compresas, se pondrén en bolsas de basura de plastico separadas (conforme a la recomendacion
que se muestra en la seccion «Recomendaciones para el desecho» mas abajo).

- Cualquier equipo meédico que pudiera contaminarse con sus fluidos corporales (p.ej. bolsas de
catéteres, bolsas de colostomia, orinales, boquillas de agua) se debe vaciar inmediatamente en el
inodoro y se debe limpiar después.

Ducha y lavanderia

- Duchese todos los dias como minimo hasta 7 dias después de la administracion.

- Lave la ropa interior, pijamas, sdbanas y prendas de vestir que contengan sudor, sangre u orina
por separado del resto de la colada de otras personas de su hogar, utilizando un ciclo de lavado
estandar. No es necesario usar lejia ni realizar aclarados extra.

Personas cuidadoras

Durante 2-3 dias después de la administracion:

- Las personas que deben permanecer en la cama o tienen movilidad reducida recibiran
preferentemente asistencia de un cuidador. Se recomienda que cuando se preste asistencia en el
cuarto de bafio el cuidador lleve guantes desechables.

- Los cuidadores que retiran vémitos, sangre, orina o heces deben llevar guantes de plastico que
deben desechar en una bolsa de desechos de plastico separada (ver “Recomendaciones para el
desecho” mas adelante).

Recomendaciones para el desecho

- Todos los materiales que se vayan a desechar deben tirarse en una bolsa de basura de plastico
separada que se use solo con este propésito.

- Guarde las bolsas de desechos de plastico separadas del resto de la basura y mantenga las bolsas
fuera del alcance de los nifios y animales.

- Un miembro del personal del hospital le comentara como y cuando puede deshacerse de estas
bolsas de desechos.

Hospitalizacion y atencion de urgencia

- Si por alguna razén requiere asistencia médica de urgencia o una hospitalizacion no planeada en
los 7 primeros dias después de la administracién, debe informar a los profesionales sanitarios
acerca del nombre, la fecha y la dosis de su tratamiento radiactivo.

Otras precauciones
- El médico nuclear le informara si es necesario que tome alguna otra precaucion especial después
de recibir este medicamento. Consulte con su médico nuclear si tiene alguna duda.

Si se le ha administrado mas Pluvicto del que debe

Es poco probable que se produzca una sobredosis porque solo recibird Pluvicto en dosis controladas
meticulosamente por el médico nuclear que supervisa el procedimiento. Una sobredosis es poco
probable. Sin embargo, en el caso de una sobredosis, recibira el tratamiento adecuado.
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Si olvido recibir Pluvicto
Si no acudié a una cita para recibir Pluvicto, hable con su médico nuclear lo antes posible para
reprogramarla.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Pluvicto, pregunte al médico nuclear que supervisa el
procedimiento.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Si experimenta cualquier efecto adverso grave, informe a su médico nuclear inmediatamente.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- cansancio, debilidad, piel palida o dificultad para respirar (posibles signos de niveles bajos de
glébulos rojos [anemia])

- sangrado o hematomas espontaneos o su sangrado dura mas de lo habitual (posibles signos de
niveles bajos de plaquetas [trombocitopenia])

- infecciones frecuentes con signos como fiebre, dolor de garganta o Ulceras en la boca (posibles
signos de niveles bajos de glébulos blancos [leucopenia, linfopenia]).

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- orinar con menos frecuencia o en cantidades mucho méas pequefias de lo habitual (posibles
signos de problemas de rifion [lesion renal aguda])

- cansancio, debilidad, piel palida, dificultad para respirar, sangrado o hematomas espontaneos o
su sangrado dura mas de lo habitualo infecciones frecuentes con signos como fiebre, escalofrios,
dolor de garganta o Ulceras en la boca (posibles signos de niveles bajos de células sanguineas
[pancitopenia))

Otros efectos adversos posibles
Otros efectos adversos incluyen los listados méas abajo. Si esos efectos adversos llegan a ser graves,
informe a su médico nuclear.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- cansancio (fatiga)

- boca seca

- nauseas

- pérdida del apetito

- cambios en las deposiciones (estrefiimiento o diarrea)

- vomitos

- orinar frecuentemente con dolor o sensacion de ardor (infeccion del tracto urinario)
- dolor abdominal

- pérdida de peso

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- hinchazén de manos, tobillos o pies (edema periférico)
- mareo

- dolor de cabeza

- alteracion del sentido del gusto (disguesia)

- fiebre (pirexia)

- 0jOs secos

- mareo, con sensacion de dar vueltas (vértigo)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico nuclear, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Pluvicto

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad
del especialista en instalaciones apropiadas. EI almacenamiento de radiofarmacos se realizara
conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacion esta destinada Unicamente al especialista:

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No congelar.

- Mantener en el envase original para protegerse de la radiacién ionizante (blindaje con plomo).

- Pluvicto no se debe utilizar después de la fecha y hora de caducidad que aparecen en las
etiquetas del contenedor de blindaje de plomo y del vial después de CAD.

- La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Pluvicto

- El principio activo es lutecio (*"Lu) vipivotida tetraxetan. Un ml de solucién contiene
1 000 MBq de lutecio (*”/Lu) vipivotida tetraxetan en la fecha y hora de calibracion.

- Los deméas componentes son: &cido acético, acetato sodico, acido gentisico, ascorbato de sodio,
acido pentético, agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Pluvicto contiene sodio”).

Aspecto de Pluvicto y contenido del envase

Pluvicto es una solucion transparente, incolora o ligeramente amarilla, que se suministra en un vial de
vidrio tipo I incoloro y transparente, cerrado con un tap6n de caucho de bromobutilo y un sello de
aluminio.

Cada vial contiene un volumen de solucion que puede oscilar entre 7,5 ml'y 12,5 ml correspondiente a
una radiactividad de 7 400 MBq +10% en la fecha y hora de administracion.

El vial esta dentro de un contenedor plomado como blindaje protector.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Responsable de la fabricacion

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

Espana

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126
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Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

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

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z
0.0.

Tel.: +48 22 275 56 47



France Portugal

Advanced Accelerator Applications Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 63 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia
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 Slovenska republika
SAM Nordic Novartis Slovakia s.r.0.
Svipjéo Tel: +421 2 5542 5439
Simi: +46 8 720 58 22
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. SAM Nordic
Tel: +390296 54 1 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22
Kvbztpog Sverige
BIOKOXMOX AEBE SAM Nordic
TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22
1

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SAM Nordic Novartis Ireland Limited
Zviedrija Tel: +44 1276 698370

Tel: +46 8 720 58 22

Fecha de la Gltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

La ficha técnica completa de Pluvicto se incluye como un documento separado en el envase del
producto, con el objetivo de proporcionar a los profesionales sanitarios otra informacién cientifica y
practica adicional sobre la administracion y el uso de este radiofarmaco.

Por favor, consulte la ficha técnica.

41



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

