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PLUVICTO®
vipivotida tetraxetana (177 Lu)
1.000 MBg/mL (27 mCi/mL) solucéo injetavel

APRESENTACOES
Pluvicto® 1.000 MBg/mL (27 mCi/mL) - Solugéo injetavel para uso intravenoso.

Pluvicto® (vipivotida tetraxetana (177 Lu)) apresenta-se em forma de solucdo injetavel/infusdo estéril
disponivel em frasco-ampola.

O frasco de vidro esta disponivel dentro de um recipiente de chumbo para protecéo.

Este medicamento é um produto radiofarmacéutico somente para terapia.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo contém 1 GBq (1.000 MBq) (27 mCi) de vipivotida tetraxetana (177 Lu) na data e hora
da calibracéo.

Pluvicto® (vipivotida tetraxetana (177 Lu)) é um agente terapéutico radioligante. Vipivotida tetraxetana (177
Lu) é um PSMA ligante, associado a um quelante DOTA, radiomarcado com lutécio-177.

A quantidade total de radioatividade por frasco de dose Unica é de 7,4 GBq (7.400 MBq) (200 mCi) + 10% na
data e hora da administracdo. Dada a atividade volumétrica fixa de 1 GBg/mL (1.000 MBq / mL) (27 mCi/mL)
na data e hora da calibracdo, o volume da solugdo no frasco é ajustado entre 7,5 mL e 12,5 mL, a fim de
fornecer a quantidade necesséria de radioatividade na data e hora da administracéo.

Excipientes: &cido acético, acetato de sddio, acido gentisico, ascorbato de sodio, acido pentético e agua para
injetaveis.

Pluvicto® contém sodio

Cada mL da solugdo contém até 0,312 mmol (7,1 mg) de sodio. Cada frasco contém até 88,75 mg de sodio
(principal componente do sal de cozinha). Isso equivale a 4,4% da ingestéo didria méxima recomendada pela
OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Caracteristicas fisicas

O lutécio-177 decai para um hafnio-177 estavel com uma meia-vida fisica de 6,647 dias emitindo radiacdo
beta-menos com uma energia maxima de 498 keV (79%) e radiagdo fotonica (y) de 208 keV (11%) e 113 keV
(6,4%).

As principais radiacfes do lutécio-177 estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1 Principais Radiag6es do Lutécio-177
Radiacéo Energia (keV) 1% Iy%
p 176,5 12,2
P 248,1 0,05
p 384,9 9,1
B 497,8 78,6
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Radiagéo Energia (keV) 1% 7%
Y 71,6 0,15
Y 112,9 6,40
Y 136,7 0,05
Y 208,4 11,0
Y 249,7 0,21
Y 3213 0,22

Radiacéao externa

A Tabela 2 resume as propriedades de decaimento radioativo do lutécio-177.

Tabela 2 Gréfico de Decaimento Fisico: Lutécio-177 (meia-vida fisica = 6,647 dias)
Horas Fracéo restante

0 1,000
1 0,996
2 0,991
5 0,979
10 0,958
24 (1 dia) 0,901
48 (2 dias) 0,812
72 (3 dias) 0,731
120 (5 dias) 0,594
168 (7 dias) 0,482
336 (14 dias) 0,232
720 (30 dias) 0,044
1080 (45 dias) 0,009

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Pluvicto® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de prdstata metastatico resistente a
castragdo (MCRPC), positivo para antigeno de membrana especifico da préstata (PSMA) que foram tratados
com inibicédo da via do receptor de androgeno (AR) e quimioterapia baseada em taxano.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Pluvicto® em pacientes com mCRPC progressivo, PSMA positivo, foi estabelecida no estudo
VISION, um estudo de Fase Il aberto, multicéntrico e randomizado. Oitocentos e trinta e um (N = 831)
pacientes foram randomizados (2:1) para receber Pluvicto® 7,4 GBq (7.400 MBq) (200 mCi) a cada 6 semanas
para um total de 6 doses em adicdo ao melhor padréo de tratamento (BSOC) (N = 551) ou BSOC sozinho (N
= 280).

Os pacientes elegiveis deveriam manter niveis de testosterona sérica/plasmatica condizentes com a castragao
por meio de castracdo quimica ou orquiectomia prévia. Os pacientes elegiveis também deveriam ter mCRPC,
PSMA positivo, com status de desempenho (SD) do Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
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(ECOG PS) de 0 a 2, pelo menos uma lesdo metastatica presente na tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (MRI) ou cintilografia de imagem 0ssea, e funcdo renal, hepatica e hematoldgica
adequada. Todos os pacientes receberam um analogo de GnRH (horménio liberador de gonadotrofinas) ou
tiveram orquiectomia bilateral prévia.

Os pacientes elegiveis também deveriam ter recebido pelo menos um inibidor da via AR, como acetato de
abiraterona ou enzalutamida, e 1 ou 2 regimes anteriores de quimioterapia a base de taxano (com um regime
definido como uma exposi¢cdo minima de 2 ciclos de um taxano). Pacientes com metastases instaveis
sintométicas do sistema nervoso central ou compressdo da medula espinhal sintomética ou clinicamente /
radiologicamente iminente ndo eram elegiveis para o estudo. Os pacientes foram submetidos a uma tomografia
por emissdo de pdsitrons (PET) com galio (68Ga) gozetotida para avaliar a expressdao de PSMA em lesGes
definidas por critérios de leitura central. Os pacientes elegiveis deveriam apresentar mMCRPC PSMA positivo
definido como tendo pelo menos uma leséo tumoral com captagdo de gozetotida (68 Ga) maior que a do figado
normal. Os pacientes foram considerados inelegiveis se quaisquer lesGes que excedessem 0s critérios de
tamanho no eixo curto [6rgdos > 1 cm, ganglios linfaticos > 2,5 cm, ossos (componentes de tecido mole) > 1
cm] tivessem captacdo inferior ou igual a captacdo do figado normal.

O BSOC administrado a critério do médico incluiu: medidas de suporte, incluindo medicamentos para dor,
hidratacdo, transfusdes de sangue, etc.; cetoconazol; terapia de radiacéo (incluindo forma semeada ou qualquer
radioterapia de feixe externo [incluindo radioterapia estereotéxica corporal e feixe externo paliativo]) para
alvos de céncer de préstata localizados; agentes direcionados aos 0ssos, incluindo &cido zoledrénico,
denosumabe e quaisquer bisfosfonatos; agentes redutores de andrégeno incluindo analogos de GnRH, qualquer
corticosteroide e 5-alfa redutases; inibidores da via AR. O BSOC excluiu agentes experimentais, quimioterapia
citotoxica, imunoterapia, outros radioisétopos sistémicos e tratamento de radioterapia de hemicorpo.

Os pacientes continuaram o tratamento por até 4 - 6 doses, ou até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. Pacientes com doenca estavel ou resposta parcial apds 4 doses de Pluvicto® mais BSOC receberam
até 2 doses adicionais a critério do investigador.

Os desfechos de eficécia primarios alternativos foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo
radiografica (SLPr) conforme determinado pela revisdo central independente cega (BICR) de acordo com 0s
critérios do PCWG3. Os desfechos de eficcia secundarios adicionais foram a taxa de resposta geral (TRG)
conforme determinado por BICR através dos Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST) v1.1 e o tempo para o primeiro evento esquelético sintomatico (EES) definido como a primeira nova
fratura dssea patolégica sintomatica, compressdo da medula espinhal, intervencdo cirdrgica ortopédica
relacionada ao tumor, necessidade de radioterapia para aliviar a dor dssea ou morte por qualquer causa, o que
ocorresse primeiro.

As caracteristicas demograficas e de linha de base da doenca foram equilibradas entre os bracos de tratamento.
A mediana da idade foi de 71 anos (variacdo: 40 a 94 anos); 86,8% branco; 6,6% negro ou afro-americano;
2,4% asiatico; 92,4% tinham ECOG PS 0-1; 7,6% tinham ECOG PS 2. A randomizacao foi estratificada pela
lactase desidrogenase basal (LDH < 260 IU/L vs. > 260 IU/L), presenca de metéstases hepaticas (sim vs. ndo),
pontuacdo ECOG PS (0 ou 1 vs. 2), e inclusdo de um inibidor da via AR como parte do BSOC (sim vs. ndo)
no momento da randomizac¢do. Na randomizacdo, todos os pacientes (100,0%) receberam pelo menos um
regime anterior de quimioterapia a base de taxano e 41,2% dos pacientes receberam dois. Na randomizacéo,
51,3% dos pacientes receberam um inibidor da via AR anterior, 41,0% dos pacientes receberam 2, e 7,7% dos
pacientes receberam 3 ou mais. Durante o periodo de tratamento randomizado, 52,6% dos pacientes no braco
Pluvicto® mais BSOC e 67,8% dos pacientes no brago BSOC sozinho receberam pelo menos um inibidor da
via AR.

Os resultados de eficacia do VISION séo apresentados na Tabela 3 e na Figura 1. As analises finais de
Sobrevida Global (SG) foram orientadas por eventos e conduzidas apds a ocorréncia de 530 mortes e 347
eventos, respectivamente. O tratamento com Pluvicto® mais BSOC demonstrou uma melhora estatisticamente
significativa em SG pelo BICR em comparacdo ao tratamento com BSOC sozinho. Os resultados de eficécia
priméria sdo suportados por uma diferenca estatisticamente significativa entre os bracos de tratamento no
tempo para o primeiro EES (p <0,001) e ORR (p <0,001). Houve uma reducéo de risco estimada de 38% de
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morte, uma reducdo de risco estimada de 60% de progressdo de doenca radiografica ou morte, e uma reducédo
de risco estimada de EES ou morte de 50% com base nas razdes de risco em favor do tratamento de Pluvicto®

mais BSOC.
Tabela 3 Resultados de eficacia no estudo VISION
Pluvicto® mais BSOC BSOC
Sobrevida Global (SG) N =551 N =280
Mortes, n (%) 343 (62%) 187 (67%)
Mediana, meses (95% IC)? 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)
Taxa de risco (95% IC)° 0,62 (0,52; 0,74)
P-value® <0.001
Taxa de Resposta Global (TRG)
Pacientes com doenca avaliavel na linha de base N =319 N =120
TRG (RC + RP), n(%) 95 (30%) 2 (2%)
(95% CI) (25%, 35%) (0%, 6%)
Resposta Completa (RC), n(%) 18 (6%) 0 (0%)
Resposta Parcial (RP), n(%) 77 (24%) 2 (2%)
P-valued <0,001

Abreviaturas: BSOC, melhor padréo de tratamento; IC: Intervalo de confianga; NA, ndo avaliavel; BICR, revisdo central
independente cega; PCWG3, prostate cancer working group 3; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors.

2Baseada na estimativa Kaplan-Meier.

bTaxa de risco baseada no modelo estratificado Cox PH.

‘Teste log-rank estratificado one-sided p-value.

d Teste de Wald Chi-quadradado estratificado valor de p bicaudal.

Figura 1l Grafico Kaplan-Meier de sobrevida global no estudo VISION
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Teste de log-rank estratificado e modelo de Cox estratificado usando estratos por IRT definidos pelo nivel de LDH,
presenca de metastases hepaticas, pontuacdo ECOG e inclusdo de um inibidor da via AR em BSOC no momento da
randomizacgdo.

n/N: Ndmero de eventos/nimero de pacientes no braco de tratamento.

A interpretacdo da magnitude do efeito na SLPr foi limitada devido a ocorréncia elevada de censura pela
retirada precoce de pacientes do brago controle.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico
Grupo farmacoterapéutico: Outros radiofarmacos terapéuticos, codigo ATC: V10XX05

Mecanismo de acdo

A porcdo ativa de Pluvicto®é o radionuclideo lutécio-177 que esta ligado a uma fragdo de direcionamento que
se conecta com alta afinidade ao PSMA, uma proteina transmembrana que é altamente expressa no cancer de
prostata, incluindo mCRPC. Ap6s a ligacdo de Pluvicto® as células cancerigenas que expressam PSMA, a
emissao beta menos do lutécio-177 fornece radiagdo terapéutica a célula alvo, bem como as células vizinhas,
e induz danos no DNA que podem levar a morte celular.

Propriedades farmacodindmicas

Né&o ha dados sobre as relagdes de exposicao-eficacia de vipivotida tetraxetana (177Lu) e o tempo para a
resposta farmacodinamica.

Existem dados limitados sobre as relacfes de seguranca de exposicdo a vipivotida tetraxetana (177Lu) e o
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tempo para a resposta farmacodindmica.
A vipivotida tetraxetana ndo possui atividade farmacodinamica.

Eletrofisiologia cardiaca

A capacidade do Pluvicto®de prolongar o intervalo QTc na dose recomendada foi avaliada em 30 pacientes no
sub-estudo Fase 111 VISION. Na dose recomendada, Pluvicto® ndo levou a um maior aumento médio (> 20 ms)
no intervalo QTc.

Propriedades farmacocinéticas (PK)

A farmacocinética de vipivotida tetraxetana (177Lu) foi investigada em 30 pacientes no sub-estudo do estudo
de fase 111 VISION.

Absorcéo

Pluvicto® é administrado por via intravenosa e esta imediata e completamente biodisponivel.

A média geométrica de exposicdo sanguinea (area sob a curva [ASCinf]) para vipivotida tetraxetana (177Lu)
na dose recomendada é de 52,3 ng.h/mL (coeficiente de variagdo geométrico médio [CV] 31,4%). A média
geométrica da concentracdo sanguinea méaxima (Cmax) para vipivotida tetraxetana (177Lu) na dose
recomendada é de 6,58 ng/mL (CV 43,5%).

Distribuicdo

A média geométrica do volume de distribuicdo (Vz) para vipivotida tetraxetana (177Lu) € de 123 L (CV
78,1%).

Vipivotida tetraxetana e vipivotida tetraxetana com lutécio ndo radioativo (175Lu) estdo, cada uma, 60% a
70% ligadas as proteinas plasmaticas humanas.

Absorc¢éo nos 6rgaos

Dentro de 2,5 horas ap6s a administracéo, vipivotida tetraxetana (177Lu) distribui-se no trato gastrointestinal,
figado, pulmdes, rins, parede do coracdo, medula dssea e glandulas salivares.

Eliminacdo

A média geométrica do clearance (CL) para vipivotida tetraxetana (177Lu) é 2,04 L/h (CV 31,5%).

Meia-vida
Pluvicto® apresenta eliminagdo bi-exponencial com média geométrica de meia vida de eliminagdo terminal
(TY) de 41,6 horas (CV 68,8%).

Metabolismo
Vipivotida tetraxetana (177Lu) ndo sofre metabolismo hepético ou renal.

Eliminacdo
Vipivotida tetraxetana (177Lu) é eliminado principalmente por via renal.

Efeitos da idade, peso e insuficiéncia renal

Né&o foram identificados efeitos clinicamente significativos nos parametros farmacocinéticos de vipivotida
tetraxetana (177Lu) para as seguintes covaridveis avaliadas em 30 pacientes no sub-estudo Fase 111 VISION:
idade (mediana: 67 anos; intervalo: 52 a 80 anos), peso corporal (mediana: 88,8 kg; intervalo: 63,8 a 143,0 kg),
insuficiéncia renal leve a moderada (CLcr basal 30 a 89 mL/min por Cockcroft-Gault). A exposicdo (ASC) da
vipivotida tetraxetana (177Lu) aumentou com a diminui¢do da depuracdo da creatinina (CLcr). O efeito na
linha de base CLcr < 54 mL/min na farmacocinética do vipivotida tetraxetana (177Lu) ndo foi estudado.

Dados de seguranca néo clinica

Farmacologia de seguranca e toxicologia animal

Nenhum efeito toxicoldgico foi observado em estudos de farmacologia de seguranca ou de toxicidade de dose
Gnica em ratos e mini suinos nos quais foi administrada uma formulacdo ndo radioativa contendo vipivotida
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tetraxetana e vipivotida tetraxetana com lutécio ndo radioativo (175Lu), ou em estudos de toxicidade de dose
repetida em ratos que receberam vipivotida tetraxetana.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
Estudos de mutagenicidade e carcinogenicidade de longo prazo ndo foram realizados com vipivotida
tetraxetana (177Lu), no entanto, a radiacdo é cancerigena e mutagénica.

Toxidade reprodutiva

Para informacdes sobre toxicidade reprodutiva, ver item “Gravidez, lactagdo e mulheres e homens com
potencial reprodutivo” da secéo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Avaliagdo de potenciais intera¢es medicamentosas in vitro
Enzimas CYP450
Vipivotida tetraxetana ndo é um substrato das enzimas do citocromo P450 (CYP450).

Ele ndo induz o citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6 ou 3A4, e ndo inibe o citocromo P450 (CYP) 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4/5 in vitro.

Transportadores

Vipivotida tetraxetana n&o é um substrato de BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 ou OCT2, e
ndo é um inibidor de BCRP, P-gp, BSEP, MATEL, MATE2-K, OATL1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1
ou OCT2 in vitro.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a algum dos excipientes listados no inicio da bula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de exposicao a radiacéo

Pluvicto® contribui para a exposicdo cumulativa geral de longo prazo do paciente a radiagdo. A exposicio
cumulativa de longo prazo a radiago esta associada a um risco aumentado de cancer.

A exposic¢do a radiacdo de pacientes, pessoal médico e outras pessoasdeve ser minimizada durante e apds o
tratamento com Pluvicto®, consistente com as boas préticas institucionais de radioprotecéo, procedimentos de
gerenciamento de pacientes e instrucBes ao paciente para 0 acompanhamento da protecédo a radiacdo em casa.
Os pacientes devem ser encorajados a aumentar a ingestdo de liquidos e orientados a urinar com a maior
frequéncia possivel para reduzir a radiacdo da bexiga, especialmente ap0s atividades intensas, por exemplo,
terapia com radionuclideos.

Antes do paciente ser liberado, 0 médico de medicina nuclear ou prestador de cuidados de salde deve explicar
as precaucdes necessarias de radioprotecdo que o paciente deve seguir para minimizar a exposicao a radiacao
a outros.

Apods cada administracdo de Pluvicto®, as seguintes recomendaces gerais para pacientes podem ser
consideradas, juntamente com procedimentos e regulamentagdes nacionais, locais e institucionais:

e limitar o contato prédximo (pelo menos 1 metro) com outras pessoas por 2 dias, ou com criangas e gestantes
por 7 dias.

e abster-se de atividade sexual por 7 dias.

e dormir em um quarto separado de outras pessoas por 3 dias, de criangas por 7 dias, ou de gestantes por 15
dias.

Mielossupressao
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Pluvicto® pode causar mielossupressdo grave e potencialmente fatal, incluindo anemia, trombocitopenia,
leucopenia e neutropenia. No estudo VISION, a mielossupressdo ocorreu com mais frequéncia em pacientes
que receberam Pluvicto® mais o melhor padrdo de tratamento (BSOC) em comparagdo com pacientes que
receberam apenas BSOC.

Testes laboratoriais de hematologia, incluindo hemoglobina, contagem de glébulos brancos, contagem absoluta
de neutrdfilos e contagem de plaquetas, devem ser realizados antes e durante o tratamento com Pluvicto®.
Pluvicto® deve ser suspenso, a dose reduzida ou descontinuada permanentemente e 0s pacientes devem ser
clinicamente manejados, conforme apropriado com base na gravidade da mielossupressdo (ver secdo “8
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Toxicidade renal

Pluvicto® pode causar toxicidade renal grave. No estudo VISION, a toxicidade renal ocorreu com mais
frequéncia em pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC em comparagdo com pacientes que receberam
apenas BSOC (ver se¢éo “9 REACOES ADVERSAS”).

Os pacientes devem ser orientados a manter-se bem hidratados e a urinar frequentemente antes e apds a
administracdo de Pluvicto®. Monitore frequentemente a funcéo renal e as reagGes adversas em pacientes com
insuficiéncia renal leve (CLcr 60 a 89 mL/min de base por Cockcroft-Gault) a moderada (CLcr 30 a 59
mL/min). Testes laboratoriais de funcdo renal, incluindo creatinina sérica e CLcr calculado, devem ser
realizados antes e durante o tratamento com Pluvicto®.

Pluvicto® deve ser suspenso, a dose reduzida ou descontinuada permanentemente com base na gravidade da
toxicidade renal (ver se¢éo “8 POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Monitoramento do tratamento

Testes laboratoriais devem ser realizados antes e durante o tratamento com Pluvicto®.

* Hematologia (hemoglobina, contagem de leucdcitos, contagem absoluta de neutrofilos, contagem de
plaquetas);

* Fungdo renal (creatinina sérica, depuracdo de creatinina calculada [CLcr]);

* Fungdo hepatica (alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, albumina sérica
sanguinea, bilirrubina total no sangue);

Gravidez, lactagdo e mulheres e homens com potencial reprodutivo

Gravidez
Resumo do risco

A seguranca e eficacia de Pluvicto® ndo foram estabelecidas em mulheres, uma vez que Pluvicto® ndo é
indicado para uso em mulheres. Com base em seu mecanismo de acéo, Pluvicto® pode causar danos fetais
guando administrado a uma mulher gravida (ver secdo “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”™).
N&o foram conduzidos estudos em animais usando vipivotida tetraxetana (177Lu) para avaliar seu efeito na
reproducdo feminina e no desenvolvimento embrio-fetal; no entanto, emissdes radioativas, incluindo as do

Pluvicto®, podem causar danos fetais.

Lactacéo
Resumo de Risco

A seguranca e eficacia de Pluvicto® ndo foram estabelecidas em mulheres, pois Pluvicto® néo é indicado para
uso em mulheres. Nao ha dados sobre a presenca de vipivotida tetraxetana (177Lu) no leite humano, seus
efeitos na crianga amamentada ou na produgdo de leite.

Contracepcao
Sexo masculino
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Com base no seu mecanismo de acdo, os pacientes do sexo masculino devem ser aconselhados a nédo
conceberem e a utilizarem preservativos nas relagdes sexuais durante o tratamento com Pluvicto®e durante 14
semanas apos a Ultima dose (ver secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Infertilidade

Né&o foram realizados estudos para determinar os efeitos de vipivotida tetraxetana (177Lu) na fertilidade. A
dose cumulativa recomendada de 44,4 GBq (44.400 MBq) de Pluvicto® resulta em uma dose de radiagéo
absorvida nos testiculos dentro do intervalo em que Pluvicto® pode causar infertilidade.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa.

Incompatibilidades
Este medicamento n&do deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na se¢éo 8 -
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O armazenamento de Pluvicto® deve estar de acordo com as regulagdes nacionais sobre materiais radioativos.

Conservar em temperatura abaixo de 30°C. Nao congelar. Conservar na embalagem original para proteger da
radiacdo ionizante (blindagem de chumbo).

O prazo de validade é de 120 horas (5 dias) a partir da data e hora da calibrag&o.
N&o use Pluvicto® apds a data e hora de validade do produto que esta descrito na embalagem.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Pluvicto® é fornecido em frasco de vidro tipo | transparente e incolor, fechado com rolha de borracha
bromobutilica e selo de aluminio.

Cada frasco contém um volume de solugcdo que pode variar de 7,5 mL a 12,5 mL, correspondendo a uma
radioatividade de 7,4 GBq (7.400 MBq) (200 mCi) + 10% na data e hora da administracéo.

O frasco é fechado dentro de um recipiente de chumbo com funcg&o de blindagem protetora.
Pluvicto® é uma solucéo limpida transparente ou levemente amarelada de pH 4,5 a 7,0.

Precaucdes especiais de descarte

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com o0s regulamentos
nacionais.

O lutécio-177 para Pluvicto® pode ser preparado usando duas fontes diferentes de nuclideos estaveis (ou
lutécio-176 ou itérbio-176) que requerem gerenciamento de residuos diferente. O lutécio-177 para Pluvicto® é
preparado usando itérbio-176 (“sem adicdo de carreador”), a menos que comunicado de outra forma no
certificado de liberacéo do lote do produto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Instrugdes de seguranga importantes
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Pluvicto®é um radiofarmaco e deve ser manuseado com as medidas de seguranca adequadas para minimizar a
exposicao a radiacdo. Luvas impermedaveis e protecdo eficaz contra radiacdo devem ser usadas a0 manusear
Pluvicto®.

Os radiofarmacos, incluindo o Pluvicto®, devem ser usados por ou sob o controle de profissionais de salide
qualificados por treinamento especifico e experiéncia no uso e manuseio seguro de radiofarmacos, e
devidamente certificado para tal atividade pelo 6rgdo competente.

Identificacdo do paciente

Os pacientes com mCRPC previamente tratados devem ser identificados para tratamento com Pluvicto® com
0 uso de um agente de imagem com PSMA regularizado, com base na expressdo de PSMA nos tumores.
Critérios de selecdo adicionais foram usados no estudo VISION.

Regime de dose
A dose recomendada de Pluvicto® é de 7,4 GBq (7.400 MBq) (200 mCi) por via intravenosa a cada 6 semanas
(= 1 semana), para um total de 6 doses.

Modificagdes de dose para reacdes adversas

As modificactes de dose recomendadas de Pluvicto® para pacientes que apresentem reacdes adversas sio
fornecidas na Tabela 4. O tratamento de reacdes adversas graves ou intoleraveis pode exigir a interrupgao
temporaria da dose, reducio da dose ou descontinuagdo permanente do tratamento com Pluvicto®. Se um atraso
no tratamento devido a uma reacdo adversa persistir por > 4 semanas, descontinua¢do do tratamento com
Pluvicto® deve ser considerada. A dose de Pluvicto® pode ser reduzida uma vez em 20% para 5,9 GBq (160
mCi).; a dose ndo deve ser re-escalada. Se o paciente apresentar outras reacfes adversas ao medicamento que
exijam uma redug&o adicional da dose, o tratamento com Pluvicto® deve ser descontinuado.

Tabela 4 - Modificacdes de dose recomendadas de Pluvicto® para reacdes adversas

Reacédo adversa ao Gravidade? Modifica¢do da dose
medicamento
Boca seca Grau 2 Suspender Pluvicto® até melhora ou

retorno a linha de base.

Considere reduzir a dose de Pluvicto®
em 20% para 5,9 GBq (160 mCi).

Grau 3 Suspender Pluvicto®até melhora ou
retorno a linha de base.

Reduzir dose de Pluvicto® em 20% para
5,9 GBq (160 mCi).

Grau 3 recorrente para boca seca Descontinuar permanentemente
ap6s uma reducao de dose Pluvicto®.

Toxicidade gastrointestinal Grau > 3 (ndo passivel de Suspender Pluvicto®até melhora para
intervencdo médica) Grau 2 ou retorno a linha de base.

Reduzir dose de Pluvicto® em 20% para
5,9 GBq (160 mCi).

Toxicidade gastrointestinal Grau > | Descontinuar permanentemente
3 recorrente apds uma reducgdo de Pluvicto®.
dose
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Reacdo adversa ao Gravidade? Modifica¢do da dose
medicamento
Mielossupressdo (anemia, Grau 2 Suspender Pluvicto® até melhora para
trombocitopenia, leucopenia, Grau 1 ou linha de base.
neutropenia, pancitopenia)
Grau >3 Suspender Pluvicto® até melhora para

Grau 1 ou linha de base.

Reduzir a dose de Pluvicto® em 20%
para 5,9 GBqg (160 mCi).

Mielossupressdo recorrente de
grau > 3 ap6s uma reducéo de dose

Descontinuar
Pluvicto®.

permanentemente

Toxicidade renal

Definido como:

e Aumento de creatinina sérica
confirmado (Grau >2)

e CLcr <30 mL/min confirmado;
calcular usando Cockcroft-
Gault com peso corporal real

Suspender Pluvicto® até melhora.

Definido como:

e Aumento confirmado de
creatinina sérica >40% do valor
basal

ID

e Confirmada redugéo >40% do
CLcr basal; calcular usando
Cockcroft-Gault com peso
corporal real

Suspender Pluvicto® até melhora ou
retorno a linha de base.

Reduzir dose de Pluvicto® em 20% para
5,9 GBq (160 mCi).

Toxicidade renal recorrente (Grau
>3)

Descontinuar permanentemente
Pluvicto®.

Fadiga Grau > 3 Suspender Pluvicto® até melhora para
Grau 2 ou linha de base.
Anormalidades eletroliticas Grau>2 Suspender Pluvicto® até melhora para

ou metabolicas

Grau 1 ou linha de base.

Elevacdo de AST ou ALT

AST ou ALT >5vezes o LSN na
auséncia de metastases hepaticas

Descontinuar permanentemente
Pluvicto®.

Outras toxicidades nao
hematoldgicas

Qualquer toxicidade inaceitavel

Descontinuar permanentemente
Pluvicto®.

Qualquer reacdo adversa grave que

Descontinuar permanentemente
Pluvicto®.
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Reacdo adversa ao Gravidade? Modifica¢do da dose
medicamento

requer atraso no tratamento de > 4

semanas
Qualquer reacéo adversa recorrente | Descontinuar permanentemente
de Grau 3 ou 4 ou de Grau 2 Pluvicto®.

persistente e intoleravel apés uma
reducdo de dose

Abreviacdes: ClLcr, depuracdo de creatinina;; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina
aminotransferase; LSN, limite superior do normal.

Classificacdo de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) mais
atuais.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal leve (CLcr de linha basal 60 a
89 mL/min por Cockcroft-Gault) a moderada (CLcr 30 a 59 mL/min). O perfil farmacocinético e a seguranca
de Pluvicto®nao foram estudados em pacientes com insuficiéncia renal grave (CLcr 15 a 29 mL/min) ou doenca
renal em estagio terminal.

Insuficiéncia hepética
Nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
A seguranga e a eficacia do Pluvicto® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Né&o é recomendado ajuste de dose em pacientes com 65 anos ou mais.

Modo de Usar

Instrugdes de preparo

e Utilizar a técnica asséptica e a blindagem por radiacdo ao manusear ou administrar Pluvicto®, usando
pingas conforme necessario para minimizar a exposicao a radiacao.

e Inspecione visualmente o frasco , sob uma tela blindada, para material particulado e descoloracdo antes da
administragdo. Descarte o frasco se particulas e/ou descoloragdo estiverem presentes.

e Pluvicto® é uma solugéo pronta para uso de uso Unico. N4o injete a solugéo de Pluvicto® diretamente em
qualquer outra solucdo intravenosa.

e Confirme a quantidade de radioatividade de Pluvicto®administrada ao paciente com um calibrador de dose
devidamente calibrado antes e depois de cada administragéo de Pluvicto®.

e Descarte qualquer medicamento ndo usado ou material residual de acordo com as normas nacionais.

Instrucdes de administracéo

A dose recomendada de Pluvicto® pode ser administrada por via intravenosa como uma injecdo usandoo
método de seringa pode ser administrada como uma infuséo usando o método de gravidade, ou como uma
infusdo usando uma bomba peristaltica.

Ao usar o método de gravidade ou o método de bomba peristaltica, infunda Pluvicto® diretamente de seu
recipiente original.

Utilize o método de seringa ou 0 método de bomba peristaltica ao administrar uma dose reduzida de Pluvicto®
apo6s uma modificacdo da dose devido a uma reagdo adversa ao medicamento. Ao utilizaro método de gravidade
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para uma dose reduzida, ajuste a dose de Pluvicto® antes da administracdo para evitar a administragdo de um
volume incorreto de Pluvicto®.

Antes da administracéo, lave o cateter intravenoso utilizado exclusivamente para a administracdo de Pluvicto®
com > 10 mL de solugdo de cloreto de sodio estéril a 0,9% para garantir a desobstrugao e minimizar o risco de
extravasamento. Gerenciar 0s casos de extravasamento de acordo com as diretrizes institucionais.

Métodos de administracao intravenosa
Instrucdes para o método de seringa (com ou sem bomba de seringa)

e Retire um volume adequado de solugdo de Pluvicto® para fornecer a radioatividade desejada usando uma
seringa descartavel equipada com um protetor de seringa e uma agulha estéril descartavel de 9 cm, calibre
18 (agulha longa). Para auxiliar na retirada da solugdo, uma agulha calibre 20 de 2,5 cm com filtro (agulha
curta de ventilacao) , pode ser usada para reduzir a resisténcia do frasco pressurizado. Certifique-se de que
a agulha curta ndo toque na solugdo de Pluvicto® no frasco.

e Se estiver usando uma bomba de seringa, encaixe a seringa na bomba blindada e inclua uma valvula de
torneira de 3 vias entre a seringa e um cateter intravenoso preparado com solucdo de cloreto de sédio
estéril a 0,9% e usado para administracdo de Pluvicto® ao paciente.

e Administre Pluvicto®ao paciente por injecéo intravenosa lenta dentro de aproximadamente 1 a 10 minutos
(com uma bomba de seringa ou manualmente sem uma bomba de seringa) através de um cateter
intravenoso que € preparado com solucdo de cloreto de sddio estéril a 0,9% e que é usado exclusivamente
para a administracdo de Pluvicto® ao paciente.

e Quando a radioatividade desejada de Pluvicto®tenha sido administrada, pare a bomba de seringa e entdo
mude a posic¢do da valvula de parada de 3 vias para lavar a seringa com 25 mL de solucéo de cloreto de
sodio a 0,9%. Reinicie a bomba de seringa.

e Apbs a conclusdo da lavagem da seringa, realize uma lavagem intravenosa de >10 mL de solugdo estéril
de cloreto de sodio a 0,9% através do cateter intravenoso para o paciente.

Instrugdes para o método de gravidade

e Insirauma agulha de 2,5 cm de calibre 20 (agulha curta) no frasco de Pluvicto® e conecte-a através de um
cateter a uma solucdo de cloreto de sédio estéril a 0,9% de 500 mL (usada para transportar a solugéo de
Pluvicto®durante a infuséo). Certifique-se de que a agulha curta ndo toque a solucdo de Pluvicto®no frasco
e ndo conecte a agulha curta diretamente ao paciente. No permita que a solugdo de cloreto de sddio estéril
a 0,9% flua para o frasco de Pluvicto® antes do inicio da perfusdo de Pluvicto®e ndo injete a solucdo de
Pluvicto® diretamente na solugdo de cloreto de sodio estéril a 0,9%.

e Insira uma segunda agulha de 9 cm, calibre 18 (agulha longa) no frasco de Pluvicto®, assegurando-se de
que a agulha longa toque e esteja presa ao fundo do frasco de Pluvicto® durante toda a infusdo. Conecte a
agulha longa ao paciente por meio de um cateter intravenoso preparado com solucéo estéril de cloreto de
sodio a 0,9% e que ¢ usado exclusivamente para a infusdo de Pluvicto® no paciente.

e Utilize uma pinga ou uma bomba de perfuséo para regular o fluxo da solugdo de cloreto de sddio estéril a
0,9% através da agulha curta para o frasco de Pluvicto® (a solucéo de cloreto de sddio estéril a 0,9% que
entra no frasco através da agulha curta transportara a solugédo de Pluvicto®do frasco para o paciente através
do tubo cateter conectado a agulha longa em aproximadamente 30 minutos).

e Durante a infusdo, certifique-se de que o nivel de solucio no frasco de Pluvicto® permanece constante.

e Desconecte o frasco do cateter da agulha longa e interrompa o fluxo do cateter da solugdo de cloreto de
sodio estéril a 0,9% assim que o nivel de radioatividade estiver estavel por pelo menos cinco minutos.

e Siga a infusdo com uma lavagem intravenosa de >10 mL de solugdo estéril de cloreto de sodio a 0,9%
através do cateter intravenoso até o paciente.

Instrucdes para o método de bomba peristaltica

e Insira uma agulha de calibre 20 de 2,5 cm com filtro (agulha de ventilagcdo curta) no frasco de Pluvicto®.
Certifique-se de que a agulha curta ndo toque na solugio de Pluvicto® no frasco e ndo conecte a agulha
curta diretamente ao paciente ou @ bomba peristéltica.
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e Insira uma segunda agulha de 9 cm, calibre 18 (agulha longa) no frasco de Pluvicto®, assegurando-se de
que a agulha longa toque e esteja presa ao fundo do frasco de Pluvicto® durante toda a infusdo. Conecte a
agulha longa e uma solucéo de cloreto de sédio estéril a 0,9% a uma valvula de 3 vias através de um tubo
apropriado.

e Conecte a saida da valvula de 3 vias a tubulagdo instalada no lado de entrada de bomba peristaltica de
acordo com as instrucdes do fabricante.

e Prepare a linha abrindo a torneira de 3 vias e bombeando a solugdo de Pluvicto® pela tubulagio até atingir
a saida da valvula.

e Prepare o cateter intravenoso que sera conectado ao paciente abrindo a valvula de 3 vias para a solucdo de
cloreto de sddio estéril a 0,9% e bombeando a solucdo de cloreto de sddio estéril a 0,9% até que ela saia
da extremidade do tubo do cateter.

e Conecte o cateter intravenoso preparado ao paciente e ajuste a valvula de 3 vias de modo que a solucéo de
Pluvicto®fique alinhada com a bomba peristaltica.

e Infundir um volume apropriado de solucdo de Pluvicto®a aproximadamente 25 mL/h para administrar a
radioatividade desejada.

e Quando a radioatividade de Pluvicto® desejada for administrada, pare a bomba peristaltica e, em seguida,
mude a posicdo da valvula de 3 vias para que a bomba peristaltica fique alinhada com a solugdo de cloreto
de sddio estéril a 0,9%. Reinicie a bomba peristéltica e infunda uma irrigagéo intravenosa de >10 mL de
solucéo de cloreto de sodio estéril a 0,9% através do cateter intravenoso para o paciente.

Dosimetria de radiacéo

Dados de dosimetria de vipivotida tetraxetana (177Lu) foram coletados em 29 pacientes no sub-estudo do
estudo Fase Il VISION, a fim de calcular a dosimetria de radiagdo de corpo inteiro e 6rgdos. A média e o
desvio padréo (DP) das doses estimadas de radiacdo absorvida em diferentes 6rgdos para pacientes adultos
recebendo Pluvicto® sdo mostrados na Tabela 5. Os 6rgdos com as maiores doses absorvidas de radiacdo sio
as glandulas lacrimais, glandulas salivares, intestino grosso (célon esquerdo e direito), rins e parede da bexiga
urinéria.

A penetracdo méaxima do lutécio-177 no tecido é de aproximadamente 2 mm e a penetracdo média é de
0,67 mm.

Tabela 5 Dose estimada de radiacéo absorvida? para Pluvicto® no subestudo VISION
Dose absorvida por Dose absorvida calculada | Dose absorvida calculada
unidade de atividade para administracdo de para 6 doses de 7,4 GBq
(Gy/GBq) 7,4 GBq (44,4 GBqg de atividade
(N = 29) (Gy) cumulativa)
(Gy)

Orgdo Média DP Média DP Média DP
Adrenais 0,033 0,025 0,24 0,19 1,5 1,1
Cérebro 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Esofago 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Olhos 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 11
Parede da 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
vesicula biliar
Parede do coracdo 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Rins 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7.3
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[ [ [ s [ [ w [ a
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
Pulmaes 0,11 0,11 0,76 0,81 47 4,9
Celulas 0,036 0,028 0,26 0,21 16 13
osteogenlcas ' ! ! ! ! !

Pancreas 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Préstata 0,027 0,026 0,19 0,19 12 1,1
\%ﬁ%ﬂ%g“ea 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Reto 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Colon direito 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
;ﬁcgr”;:s 0,63 0,36 45 26 28 16
Intestino delgado 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Baco 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
z;fﬂzgg 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 11 1,1
Tireoide 0,26 0,37 18 2,7 11 16
Corpo total 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
parede da bexiga 0,32 0,025 23 0,19 14 11

aAs estimativas de dose absorvida foram derivadas usando OLINDA v2.2. Os valores foram calculados
com base em estimativas de dosimetria com precisdo total e arredondados para os digitos relevantes.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Pluvicto® foi avaliada no estudo de Fase 11 VISION em pacientes com mCRPC progressivo
PSMA-positivo. Dos 831 pacientes randomizados, 734 pacientes receberam pelo menos uma dose de
tratamento randomizado. Os pacientes receberam pelo menos uma dose de Pluvicto® 7,4 GBq (7.400 MBq)
(200 mCi) administrado a cada 6 semanas mais BSOC (N = 529) ou BSOC sozinho (N = 205).

Entre os pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC, o niimero mediano de doses de Pluvicto® recebido foi
de 5 (intervalo: 1 a 6), sendo que 67,7% dos pacientes receberam pelo menos 4 doses de Pluvicto®e 46,5% dos
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pacientes receberam um total de 6 doses de Pluvicto®. A dose cumulativa mediana de Pluvicto® foi de 37,5
GBq (intervalo: 7,0 a 48,3). A duracdo mediana da exposicdo ao tratamento randomizado foi de 7,8 meses
(intervalo: 0,3 a 36,5) para pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC e 2,1 meses (intervalo: 0,0 a 34,0)
para pacientes que receberam apenas BSOC, totalizando um periodo de seguimento mediano de 14,8 meses no
estudo, para o brago Pluvicto® mais BSOC.

A Tabela 6 resume a incidéncia de reagdes adversas. As reagdes adversas mais comuns (>20%) que ocorrem
com maior incidéncia em pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC em comparagdo com BSOC sozinho
incluem: fadiga (48,0%), boca seca (39,3%), nausea (35,7%), anemia (31,9%), diminuicédo do apetite (21,4%)
e constipagéo (20,2%). As reagdes adversas de Grau 3 a 4 mais comuns (>5%) que ocorreram com maior
incidéncia em pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC em comparagdo com BSOC sozinho incluem:
anemia (12,9%), trombocitopenia (7,9%), linfopenia (7,8%) e fadiga (6,6%).

ReacGes adversas graves, ocorreram em 36% dos pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC. As reacGes
adversas graves em > 1% dos pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC incluiram hemorragia (4%), dor
musculoesquelética (3,8%), sepse (3,2%), anemia (2,8%), infec¢do do trato urinario (2,6%), lesdo renal aguda
(1,7%), pneumonia (1,7%), pancitopenia (1,3%), pirexia (1,3%), compressdo da medula espinhal (1,1%) e
embolia pulmonar (1,1%).

ReacOes adversas fatais, ocorreram em 2,8% dos pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC, incluindo
sepse (0,9%), pancitopenia (0,6%), insuficiéncia hepética (0,4%), hemorragia intracraniana (0,2%), hematoma
subdural (0,2%), acidente vascular cerebral isquémico (0,2%), COVID-19 (0,2%) e pneumonia por aspira¢do
(0,2%).

Pluvicto® foi permanentemente descontinuado devido a reagGes adversas, em 12% dos pacientes. As reaces
adversas que levaram a descontinuagdo permanente de Pluvicto® em > 1% dos pacientes que receberam
Pluvicto® mais BSOC foram anemia (2,8%), trombocitopenia (2,8%) e leucopenia (incluindo neutropenia)
(1,7%).

As reacgles adversas, que levaram a interrupgdo da dose de Pluvicto® ocorreram em 16% dos pacientes. As
reagdes adversas mais frequentes (> 3%) que levaram a interrupcdo da dose de Pluvicto® em pacientes que
receberam Pluvicto® mais BSOC foram anemia (5%) e trombocitopenia (3,6%). As reacGes adversas que
levaram a reducéo da dose de Pluvicto® ocorreram em 6% dos pacientes. As reacdes adversas mais frequentes
(> 1%) que levaram a uma redugdo da dose de Pluvicto® em pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC
foram trombocitopenia (1,9%) e anemia (1,3%).

As reacGes adversas (Tabela 6) estéo listadas por classe de sistema de 6rgdos MedDRA. Dentro de cada classe
de sistema de 6rgéos, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as rea¢fes mais frequentes em
primeiro lugar. Além disso, a categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo adversa é baseada na
seguinte conven¢do (CIOMS III): muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <
1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000).

Tabela 6 - ReagGes adversas que ocorreram com maior incidéncia em pacientes que receberam Pluvicto®
mais BSOC em comparagédo com BSOC sozinho no estudo VISION?
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TIS

Pluvicto® mais BSOC BSOC
(N =529) (N = 205)
Reacdes ad Todas as c iad Graus3a | Todasas | Categoriade | Graus3
mi%%ggiqaen\éggsas a notas farlzeguoérrziiae 4b notas frequéncia a4’
n (%) q n (%) n (%) n (%)
Infeccdes e infestacdes
e )
:)r;l;?scgoes fungicas (215%@ Comum 0 2 (1,0%) Incomum 1(0.5%)
Disturbios do sangue e do sistema linfatico
. 169 . 68 Muito 10
0,
9% 9% comum ,9%
Anemia 31.9% Muito comum 12 9% 27 (13,2%) 4.9%
0,
Trombocitopenia (179;%) Muito comum | 42 (7,9%) 9 (4,4%) Comum 2 (1,0%)
0,
Leucopenia ¢ (1583%) Muito comum | 22 (4,2%) | 4 (2,0%) Comum 1(0.5%)
0,
Linfopenia (1473%) Muito comum | 41 (7,8%) 8 (3,9%) Comum 1(0.5%)
Pancitopenia © 9 (1,7%) Comum 7(1,3%) " 0 - 0
Insuﬂmepma da 1(0,2%) Incomum 1(0,2%)" 0 - 0
medula 6ssea
FDistarbios do sistema nervoso
Tontura (8?’/0) Comum 5 (0,9%) 9 (4,4%) Comum 0
Dor de cabeca (7%70 %) Comum 4 (0,8%) 4 (2,0%) Comum 0
Disgeusia f (7%7%) Comum 0 3 (1,5%) Comum 0
Disturbios oculares
Olho seco (310%/0) Comum 0 2 (1,0%) Incomum 0
Disturbios do ouvido e labirinto
. 11 - 0
Vertigem (2,1%) Comum 0 0
Problemas gastrointestinais
Boca seca ¢ (35%?%) Muito comum 0 2 (1,0%) Incomum 0
, 189 . Muito 1 (0,5%)
Néausea (35,7%) Muito comum | 7 (1,3%) | 34 (16,6%) comum
N 107 . Muito 1 (0,5%)
Constipacédo (20,2%) Muito comum | 6 (1,1%) | 23(11,2%) comum
0,
Vomito ! (13011%) Muito comum | 5(0,9%) | 13 (6,3%) Comum 1(0.5%)
0,
Diarreia (1;%/0) Muito comum | 4 (0,8%) 6 (2,9%) Comum 1 (0,5%)
. 0,
Dor abdominal ' (1162%) Muito comum | 7 (1,3%) 13 (6,3%) Comum 1(0.5%)
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Pluvicto® mais BSOC BSOC
(N =529) (N = 205)
Reacdes ad Todas as Cat iad Graus3a | Todasas | Categoriade | Graus3
mi%%gg;aen\{ggsas a notas farleeguoérrziiae 4> notas frequéncia a4’
n (%) q n (%) n (%) n (%)
s L 18 Comum 0
J 0 0,
Distarbio esofagico (3.4%) Comum 1 (0,2%) 3 (1,5%)
Estomatite 9 (1,7%) Comum 1 (0,2%) 0 - 0
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo
Pele seca ‘ 8 (1,5%) ‘ Comum ‘ 0 ‘ 2 (1,0%) ‘ Incomum ‘ 0
Disturbios renais e urinarios
Infeccéo do trato 63 . 0 0 Incomum 1 (0,5%)
urinario ! (11,9%) Muito comum | 20 (3,8%) 2 (1,0%)
0,
Lesdo renal aguda ™ (9412/0) Comum 18 (3,4%) | 12 (5,9%) Comum 6(2.9%)
Distarbios gerais e condi¢des do local de administracéo
. 254 . Muito 5 (2,4%)
n 0, 0,
Fadiga (48,0%) Muito comum | 35 (6,6%) | 60 (29,3%) comum
S . 113 . Muito 1 (0,5%)
0, 0, !
Diminuicao do apetite (21.4%) Muito comum | 10 (1,9%) | 30 (14,6%) comum
T 58 . Comum 1 (0,5%)
0, 0, !
Diminuicéo do Peso (11,0%) Muito comum | 2 (0,4%) 20 (9,8%)
el 53 . Comum 2
0 0, 0,
Edema periférico (10,0%) Muito Comum | 2 (0,4%) 14 (6,8%) (1,0%)
L 37 0 0 Comum 0
Pirexia (7.0%) Comum 2 (0,4%) 7 (3,4%)

Abreviatura: BSOC, melhor padréo de tratamento.

a Critérios de Terminologia Comum do Instituto Nacional do Céancer para Eventos Adversos (NCI CTCAE)
Verséo 5.0.

b Inclui apenas reagtes adversas de Graus 3 a 4, com exce¢do da pancitopenia e insuficiéncia da medula 6ssea.
Pancitopenia de grau 5 (fatal) foi relatada em 2 pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC. Insuficiéncia
da medula 6ssea de grau 5 (fatal) foi relatada em 1 paciente que recebeu Pluvicto® mais BSOC.

¢ A infeccdo fangica oral inclui candidiase oral, infeccdo por candida, infeccdo flngica oral, orofaringite
flngica e infeccdo fangica da lingua.

4 A leucopenia inclui leucopenia e neutropenia.

¢ Pancitopenia inclui pancitopenia e bicitopenia.

fDisgeusia inclui disgeusia e alteragéo do paladar.

9Boca seca inclui boca seca, labios secos, hipossecregao salivar e garganta seca.

h O vbmito inclui vémito e ansia de vémito.

"'Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, dor abdominal inferior,
sensibilidade abdominal e dor gastrointestinal.

I distrbio esofagico inclui doenga do refluxo gastroesofagico, disfagia e esofagite.
K Pele seca inclui pele seca e xeroderma.
'Infeccéo do trato urinario inclui infeccdo do trato urinario, cistite e cistite bacteriana.

™A lesdo renal aguda inclui aumento da creatinina no sangue, lesdo renal aguda, insuficiéncia renal e aumento
da ureia no sangue.

" Fadiga inclui fadiga e astenia.

VPS2 = Pluvicto_Bula_Profissional 18



), NOVARTIS

Pluvicto® mais BSOC BSOC
(N =529) (N = 205)
Reacdes adversas a Todas as Categoria de Graug 3a | Todasas CategoAria_de Graus 3
medicamentos notas frequéncia 4 notas frequéncia asd
n (%) n (%) n (%) n (%)

° Edema periférico inclui edema periférico, retencdo de liquidos e hipervolemia.

Descricdo de algumas reacdes adversas ao medicamento

Mielossupressao

No estudo VISION, a mielossupresséo ocorreu com mais frequéncia em pacientes que receberam Pluvicto®
mais BSOC em comparagdo com pacientes que receberam apenas BSOC (todos os 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 eventos fatais de pancitopenia
em pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC; e bicitopenia (0,2%/0,2%) versus (0%/0%); e insuficiéncia
da medula dssea (0,2%/0,2%) versus (0%/0%), incluindo um evento fatal de insuficiéncia da medula dssea em
pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC.

As reagdes adversas de mielossupressdo que levaram a descontinuag@o permanente em > 0,5% dos pacientes
que receberam Pluvicto® mais BSOC incluiram: anemia (2,8%), trombocitopenia (2,8%), leucopenia (1,3%),
neutropenia (0,8%) e pancitopenia (0,6%). Rea¢des adversas de mielossupressdo que levaram a interrupcGes
de dose em >0,5% dos pacientes 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, a toxicidade renal ocorreu com mais frequéncia em pacientes que receberam Pluvicto®
mais BSOC em comparagdo com pacientes que receberam apenas BSOC (todos os Graus/Graus 3 a 4): aumento
da creatinina no sangue (5,7%/0,2%) versus (2,4%/0,5%); leséo renal aguda (3,8%/3,2%) versus (3,9%/2,4%);
insuficiéncia renal (0,2%/0%) versus (0%/0%); e ureia sanguinea aumentada (0,2%/0%) versus (0%/0%).

As reagdes adversas renais que levaram a descontinuagdo permanente em > 0,2% dos pacientes que receberam
Pluvicto® mais BSOC incluiram: aumento da creatinina no sangue (0,2%). ReacOes adversas renais que
levaram a interrupgdes de dose em >0,2% dos pacientes que receberam Pluvicto® mais BSOC incluiram:
aumento da creatinina no sangue (0,2%/0,4%) e lesdo renal aguda (0,2%/0%).

Atencéo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

No caso de administracdo de uma superdose de radiagdo com Pluvicto®, a dose de radiacdo absorvida pelo
paciente deve ser reduzida sempre que possivel, aumentando a elimina¢o do radionuclideo do organismo por
miccao frequente ou por diurese forcada e esvaziamento frequente da bexiga. Estime a dose efetiva de radiacdo
que foi aplicada e trate com medidas adicionais de cuidados de suporte conforme clinicamente indicado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro — 1.0068.1186
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