ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



vCe médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Pluvicto 1 000 MBg/mL solution injectable/pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un mL de solution contient 1 000 MBq de lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan a la date et 4 I’heure
de la calibration.

La quantité totale de radioactivité par flacon unidose est de 7 400 MBq + 10 % a la date et a I’heure de
I’administration. L’activité volumique étant fixée a 1 000 MBg/mL a la date et a I’heure de la
calibration, le volume de solution dans le flacon peut étre ajusté entre 7,5 mL et 12,5 mL afin
d’obtenir la quantité de radioactivité requise a la date et a I’heure de I’administration.

Caractéristigues physiques

Le lutécium-177 se désintégre en un hafnium-177 stable avec une demi-vie physique de 6,647 jours en
émettant un rayonnement béta-moins avec une énergie maximale de 0,498 MeV (79 %) et un
rayonnement photonique (y) de 0,208 MeV (11 %) et 0,113 MeV (6,4 %).

Excipient a effet notoire :

Chaque mL de solution contient jusqu’a 0,312 mmol (7,1 mg) de sodium. Chaque flacon contient
jusqu’a 88,75 mg de sodium.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution injectable/pour perfusion.

Solution transparente, incolore a légérement jaune, pH : 4,5a7,0.

4. INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Pluvicto en association avec une suppression androgénique et avec ou sans hormonothérapie
inhibitrice de la voie des androgénes est indiqué pour le traitement de patients adultes atteints d’un
cancer de la prostate métastatique, résistant a la castration (CPRCm), progressif, positif & I’antigéne
membranaire spécifique de la prostate (PSMA) qui ont été traités par hormonothérapie inhibitrice de la
voie des androgénes et par chimiothérapie & base de taxane (voir rubrique 5.1).



4.2  Posologie et mode d’administration

Instructions de sécurité importantes

Pluvicto ne doit &tre administré que par des personnes autorisées a manipuler des produits
radiopharmaceutiques dans un environnement clinique agréé (voir rubrique 6.6) et apres évaluation du
patient par un médecin qualifié.

Les produits radiopharmaceutiques, dont Pluvicto, doivent étre utilisés par ou sous la supervision de
professionnels de santé qualifiés, grace a une formation spécifique et en raison de leurs expériences
d’utilisation et de manipulation en toute sécurité des produits radiopharmaceutiques, et dont
I’expérience et la formation ont été validées par 1’autorité compétente appropriée autorisée a délivrer
une autorisation d’utilisation des produits radiopharmaceutiques.

Vérification de I’éligibilité des patients

Pour recevoir le traitement, les patients doivent étre identifiés par une imagerie au PSMA.

Posologie

Le schéma thérapeutique recommandé de Pluvicto est de 7 400 MBq par voie intraveineuse toutes les
6 semaines (1 semaine) jusqu’a un maximum de 6 doses, a moins d’une progression de la maladie ou
d’une toxicité inacceptable.

La castration chimique avec un analogue de I’hormone de libération des gonadotrophines (GnRH) doit
étre poursuivie pendant le traitement chez les patients non castrés chirurgicalement.

Surveillance du traitement

Des analyses biologiques doivent étre effectuées avant et pendant le traitement par Pluvicto. Il pourra

étre nécessaire de modifier la posologie en fonction des résultats d’analyse (voir tableau 1).

o Hématologie (hémoglobine, numération des globules blancs, nombre absolu de neutrophiles,
numération plaquettaire)

. Fonction rénale (créatinine sérique, clairance de la créatinine [CLcr] calculée)

o Fonction hépatique (alanine aminotransférase, aspartate aminotransférase, phosphatase alcaline,
albumine sérique, bilirubine sanguine totale)

Adaptation de la dose en cas d effets indésirables

Les modifications de dose de Pluvicto recommandées en cas d’effets indésirables sont présentées dans
le tableau 1. La prise en charge des effets indésirables sévéres ou intolérables peut nécessiter une
interruption temporaire de dose (en prolongeant I’intervalle d’administration de 4 semaines, le faisant
passer de 6 semaines jusqu’a 10 semaines), une diminution de la dose ou I’arrét définitif du traitement
par Pluvicto. Si le traitement est différé pendant plus de 4 semaines et que 1’effet indésirable persiste,
le traitement par Pluvicto doit étre arrété. La dose de Pluvicto peut étre réduite de 20 % une fois ; la
dose ne doit pas étre réaugmentée. Si un patient présente des effets indésirables qui nécessiteraient une
diminution supplémentaire de la dose, le traitement par Pluvicto doit étre arréte.




Tableau 1 Modifications de dose de Pluvicto recommandées en cas d’effets indésirables

Effet indésirable

Sévérité?

Modification de la dose

Sécheresse buccale

Grade 3

Diminuer la dose de Pluvicto de 20 %.

Toxicité gastro-
intestinale

Grade > 3 (non gérable par
une intervention médicale)

Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un
grade 2 ou retour a I’état initial.
Diminuer la dose de Pluvicto de 20 %.

Anémie,
thrombopénie,
leucopénie,
neutropénie,
pancytopénie

Grade 2

Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un
grade 1 ou retour a I’état initial.

Prendre en charge selon ce qui est jugé
approprié. L’utilisation de facteurs de
croissance est autorisée mais doit étre arrétée
apres amélioration & un grade 1 ou retour a
1’état initial. Vérification des paramétres
hématiniques (fer, B12 et folate) ; une
supplémentation est préconisée. Des
transfusions peuvent étre administrées si
cliniguement indiquées.

Grade > 3

Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un
grade 1 ou retour a I’état initial.
Diminuer la dose de Pluvicto de 20 %.

Toxicité rénale

Définie comme suit :

e Augmentation
confirmée de la
créatinine sérique
(grade > 2)

e CLcr confirmée
< 50 mL/min ; calculée
avec la formule de
Cockcroft-Gault et le
poids corporel actuel

Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration.

Définie comme suit :

e Augmentation
confirmée > 40 % de la
créatinine sérique par
rapport a 1’état initial

Diminution confirmée
> 40 % par rapport a la
CLecr a I’état initial ;
calculée avec la
formule de
Cockcroft-Gault et le
poids corporel actuel

Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration ou
retour a 1’état initial.
Diminuer la dose de Pluvicto de 20 %.

Toxicité rénale récurrente
(grade > 3)

Arréter définitivement Pluvicto.

Compression de la
moelle épiniére

Tous grades

Suspendre Pluvicto jusqu’a ce que la
compression ait été traitée de maniére
adéquate, que les éventuelles séquelles
neurologiques soient stabilisées et que
I’indice de performance ECOG se soit
stabilisé.




Suspendre Pluvicto jusqu’a ce que la fracture

Fracture du squelette soit stabilisée/traitée de maniere adéquate et

Tous grades

axial que I’indice de performance ECOG se soit
stabilise.
. Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un
Fati r > NS
atigue Grade > 3 grade 2 ou retour a I’état initial.
Anomalies Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un
électrolytiques ou Grade > 2 p \ J,, qu aa
. . grade 1 ou retour a I’état initial.
métaboliques
Toxicité non-
hématologique . sx g e
(cliniquement Grade > 2 Suspendre Pluvicto jusqu’a amélioration a un

S rade 1 ou retour a 1’état initial.
significatif, sauf grade 1 ou retour a I'éta a

indication contraire)

o, ASAT ou ALAT > 5 fois |
Elévation de ’ASAT S Ou’ Sfoisla R s .

, LSN en I’absence de Arréter définitivement Pluvicto.
oude ’ALAT , A

métastases hépatiques
Abréviations : CLcr, clairance de la créatinine ; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group ; ASAT,
aspartate aminotransférase ; ALAT, alanine aminotransférase ; LSN, limite supérieure de la normale.
Grade déterminé conformément aux critéres actuels communs de terminologie pour les événements
indésirables (CTCAE).
& Les mémes seuils s’appliquent aussi aux valeurs a 1’état initial au moment de I’instauration du traitement
par Pluvicto.

Populations particuliéres
Sujets agés
Aucun ajustement de dose n’est recommandé chez les patients agés de 65 ans ou plus.

Insuffisance rénale

Aucun ajustement de dose n’est recommandé chez les patients atteints d’insuffisance rénale 1égére a
modérée avec une CLcr a I’état initial > 50 mL/min selon la formule de Cockcroft-Gault. Le traitement
par Pluvicto n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance rénale modérée a sévére
avec une CLcr a I’état initial <50 mL/min ou d’insuffisance rénale terminale, car le profil
pharmacocinétique et la tolérance de Pluvicto n’ont pas été étudiés chez ces patients (voir

rubriques 4.4 et 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement de dose n’est recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.
Pluvicto n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance hépatique modérée a sévere (voir
rubrique 5.2).

Population pédiatrique
Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Pluvicto dans la population pédiatrique dans 1’indication du
traitement du cancer de la prostate exprimant le PSMA.



Mode d’administration
Pluvicto est une solution injectable/pour perfusion préte a I’emploi, a usage unique exclusivement.

Instructions pour [’administration

La dose recommandée de Pluvicto peut étre administrée par voie intraveineuse sous forme d’injection
avec une seringue jetable équipée d’un protége-seringue (avec ou sans pousse-seringue), en perfusion
en utilisant la méthode par gravité (avec ou sans pompe a perfusion), ou en perfusion en utilisant le
flacon (avec une pompe a perfusion péristaltique).

Une dose réduite de Pluvicto doit étre administrée en utilisant la méthode avec la seringue (avec ou
sans pousse-seringue) ou le flacon (avec une pompe a perfusion péristaltique). Il n’est pas
recommandé d’utiliser la méthode par gravité pour administrer une dose réduite de Pluvicto, car cela
pourrait entrainer I’administration d’un volume incorrect de Pluvicto si la dose n’est pas ajustée avant
administration.

Avant administration, rincer le cathéter intraveineux utilisé exclusivement pour I’administration de
Pluvicto avec une solution > 10 mL injectable stérile de chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %) pour
vérifier sa perméabilité et minimiser le risque d’extravasation. Les cas d’extravasation doivent étre
pris en charge conformément aux directives de 1’établissement. Il conviendra de conseiller aux patients
de rester bien hydratés et d’uriner fréquemment avant et aprés administration de Pluvicto (voir
rubrique 4.4).

Pour les instructions concernant la méthode de préparation et les méthodes d’administration par voie
intraveineuse, voir la rubrique 12.

Pour la préparation du patient, voir la rubrique 4.4.

4.3  Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Bénéfice individuel/justification des risques

Pour chaque patient, I’exposition au rayonnement doit étre justifiée par le bénéfice attendu. L’activité
administrée doit dans tous les cas étre la plus faible dose de rayonnement pour I’obtention de 1’effet
thérapeutique recherché.

Risque 1ié a ’exposition aux rayonnements

Pluvicto entraine une exposition cumulée et a long terme du patient aux rayonnements. Une exposition
cumulée aux rayonnements a long terme est associée a un risque accru de cancer.

L’exposition aux rayonnements des patients, du personnel médical et des personnes du foyer doit étre
minimisée pendant et apres le traitement par Pluvicto, conformément aux bonnes pratiques de
radioprotection de 1’établissement, aux procédures de prise en charge des patients et aux instructions
de suivi de radioprotection au domicile fournies au patient.

Préparation du patient

Les patients doivent étre encouragés a consommer plus de liquides par voie orale et étre incités a
uriner aussi souvent que possible pour réduire I’exposition de la vessie aux rayonnements, en
particulier apres des activités élevées, p. ex., thérapie par radionucléide.




Aprés la procédure

Avant la sortie du patient, le médecin spécialiste en médecine nucléaire ou le professionnel de santé
doit expliquer au patient les précautions nécessaires de radioprotection a suivre pour minimiser
I’exposition d’autres personnes aux rayonnements.

Aprés chaque administration de Pluvicto, les recommandations générales suivantes relatives au patient
peuvent étre envisagées en accord avec les procédures et réglementations nationales, locales et
institutionnelles.
o Limiter les contacts proches (a moins d’1 métre) avec les autres personnes du foyer pendant
2 jours, ou avec les enfants et les femmes enceintes pendant 7 jours.
. Ne pas avoir d’activité sexuelle pendant 7 jours.
o Dormir dans une chambre séparée de celle des autres personnes du foyer pendant 3 jours, des
enfants pendant 7 jours ou des femmes enceintes pendant 15 jours.

Myélosuppression

Dans 1’étude VISION, une myélosuppression, y compris des cas fatals, est survenue plus fréqguemment
chez les patients recevant Pluvicto en association avec le meilleur soin de référence (BSoC) que chez
les patients recevant le BSoC seul (voir rubrigque 4.8).

Des analyses hématologiques incluant hémoglobine, numération des globules blancs, nombre absolu
de neutrophiles et numération plaquettaire, doivent étre réalisées avant et pendant le traitement par
Pluvicto. Pluvicto doit étre suspendu, la dose réduite ou le traitement définitivement arrété, et les
patients doivent bénéficier d’une prise en charge clinique selon ce qui est jugé approprié en fonction
de la sévérité de la myélosuppression (voir rubrique 4.2).

Toxicité rénale

Dans I’¢étude VISION, une toxicité rénale est survenue plus fréquemment chez les patients recevant
Pluvicto en association avec le BSoC que chez les patients recevant le BSoC seul (voir rubrique 4.8).

Avant et aprés administration de Pluvicto, les patients doivent étre encouragés a consommer plus de
liquides par voie orale et étre incités a uriner aussi souvent que possible, en particulier aprés des
activités éleveées, p. ex., thérapie par radionucléide. Des analyses de la fonction rénale, incluant
créatinine sérique et CLcr calculée, doivent étre réalisées avant et pendant le traitement par Pluvicto.
Le traitement par Pluvicto doit étre suspendu, la dose réduite ou le traitement définitivement arrété,
selon la sévérité de la toxicité rénale (voir rubrique 4.2).

Insuffisance rénale/hépatigue

Une évaluation soigneuse du rapport bénéfice-risque chez ces patients est requise, en raison d’une
possible augmentation de 1’exposition aux rayonnements.

L’exposition (ASC) au lutécium (Y’Lu) vipivotide tétraxétan devrait augmenter avec le degré
d’insuffisance rénale (voir rubrique 5.2). Les patients atteints d’insuffisance rénale 1égére ou modérée
pourraient étre exposés a un plus grand risque de toxicité. La fonction rénale et les effets indésirables
doivent étre surveillés fréquemment chez les patients atteints d’insuffisance rénale 1égére a modérée
(voir rubrique 4.2). Le traitement par Pluvicto n’est pas recommandé chez les patients atteints
d’insuffisance rénale modérée a sévere avec une CLcr a 1’état initial < 50 mL/min ou d’insuffisance
rénale terminale.



Fertilité

Les rayonnements du lutécium (*""Lu) vipivotide tétraxétan peuvent avoir potentiellement des effets
toxiques sur les gonades méles et la spermatogenése. La dose cumulée recommandée de 44 400 MBq
de Pluvicto donne lieu a une dose de rayonnement absorbée au niveau des testicules comprise dans
I’intervalle ou Pluvicto peut provoquer une infertilité. Une consultation génétique est recommandée si
le patient souhaite avoir des enfants apres le traitement. La cryoconservation du sperme peut étre
envisagée pour les hommes avant le traitement (voir rubrique 4.6).

Contraception chez les hommes

Il est conseillé aux patients de sexe masculin de ne pas concevoir d’enfant et d’utiliser un préservatif
lors des rapports sexuels pendant le traitement par Pluvicto et pendant 14 semaines apres la derniére
dose (voir rubrique 4.6).

Mises en garde particuliéres

Teneur en sodium
Ce médicament contient jusqu’a 3,9 mmol (88,75 mg) de sodium par flacon, ce qui équivaut a 4,4 %
de I’apport alimentaire quotidien maximal recommandé par I’OMS de 2 g de sodium pour un adulte.

Pour les précautions vis-a-vis des risques environnementaux, voir rubrique 6.6.
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Aucune étude clinique d’interaction médicamenteuse n’a été réalisée.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Contraception chez I’homme

En raison d’effets potentiels sur la spermatogenése liés aux rayonnements du lutécium (*'’Lu)
vipivotide tétraxétan, il est conseillé aux patients de sexe masculin de ne pas concevoir d’enfant et
d’utiliser un préservatif lors des rapports sexuels pendant le traitement par Pluvicto et pendant

14 semaines apres la derniéere dose (voir rubrigque 4.4).

Grossesse

Pluvicto n’est pas indiqué chez la femme. Aucune étude chez I’animal n’a été menée pour déterminer
les effets du lutécium (*"’Lu) vipivotide tétraxétan sur la fonction reproductrice et le développement
embryofcetal. Cependant, tous les produits radiopharmaceutiques, y compris Pluvicto, ont le potentiel
d’affecter le foetus lorsqu’ils sont administrés a une femme enceinte.

Allaitement
Pluvicto n’est pas indiqué chez la femme. Aucune donnée n’est disponible concernant la présence de

lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan dans le lait maternel, sur ses effets sur le nouveau-né/nourrisson
allaité ou sur la production de lait.



Fertilité

Aucune étude n’a été menée pour déterminer les effets du lutécium (*’Lu) vipivotide tétraxétan sur la
fertilité. Les rayonnements du lutécium (*”Lu) vipivotide tétraxétan peuvent avoir potentiellement des
effets toxiques sur les gonades males et la spermatogenése. La dose cumulée recommandée de

44 400 MBq de Pluvicto donne lieu a une dose de rayonnement absorbée au niveau des testicules
comprise dans I’intervalle ou Pluvicto peut provoquer une infertilité. Une consultation génétique est
recommandée si le patient souhaite avoir des enfants apreés le traitement. La cryoconservation de
sperme peut étre envisagée pour les hommes avant le traitement (voir rubrique 4.4).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Pluvicto peut avoir une influence mineure sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Sauf indication contraire, la fréquence des effets indésirables listés est fondée sur les données de
1’étude VISION dans laquelle 529 patients ont recu au moins une dose de 7 400 MBq (le nombre
médian de doses a été de cinq).

Les effets indésirables les plus fréquents incluent : fatigue (43,1 %), sécheresse buccale (39,3 %),
nausées (35,3 %), anémie (31,8 %), diminution de 1’appétit (21,2 %) et constipation (20,2 %). Les
effets indésirables de grade 3 a 4 les plus fréquents incluent : anémie (12,9 %), thrombopénie (7,9 %),
lymphopénie (7,8 %) et fatigue (5,9 %).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables (tableau 2) sont présentés par classe de systémes d’organes MedDRA. Au sein
de chaque classe de systémes d’organes, les effets indésirables sont classés par ordre de fréquence, les
effets les plus fréquents apparaissant en premier. De plus, la catégorie de fréquence de chaque effet
indésirable est fondée sur la convention suivante (CIOMS I11) : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent
(>1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ; trés rare

(< 1/10 000).



Tableau 2 Effets indésirables survenus avec une incidence plus élevée chez les patients ayant
recu Pluvicto en association avec le BSoC que chez les patients ayant recu le BSoC

seul dans I’étude VISION?

Classe de systemes d’organes Catégorie de Tous grades Grades
Effet indésirable fréquence n (%) 3a4P
n (%)
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Anémie Treés fréquent 168 (31,8) 68 (12,9)
Thrombopénie Treés fréquent 91 (17,2) 42 (7,9)
Leucopenie® Trés fréquent 83 (15,7) 22 (4,2)
Lymphopénie Trés fréquent 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopénie* Fréquent 9(1,7) 713"
Affections du systeme nerveux
Etourdissements Fréquent 44 (8,3) 5(0,9)
Céphalée Fréquent 37 (7,0) 4(0,8)
Dysgueusie® Fréquent 37 (7,0 0(0,0)
Affections oculaires
Sécheresse oculaire | Fréquent 16 (3,0) 0(0,0)
Affections de ’oreille et du labyrinthe
Vertiges | Fréquent 11 (2,1) 0(0,0)
Affections gastro-intestinales
Sécheresse buccale’ Trés fréquent 208 (39,3) 0(0,0)
Nausées Trés fréquent 187 (35,3) 7(1,3)
Constipation Trés fréquent 107 (20,2) 6 (1,1)
\VVomissement? Tres fréguent 101 (19,1) 5(0,9)
Diarrhée Tres fréquent 100 (18,9) 4(0,8)
Douleur abdominale” Trés fréquent 59 (11,2) 6(1,1)
Affections du rein et des voies urinaires
Infection des voies urinaires' Tres fréquent 61 (11,5) 20 (3,8)
Insuffisance rénale aigué’ Fréquent 45 (8,5) 17 (3,2)
Troubles généraux et anomalies au site d’administration
Fatigue Trés fréquent 228 (43,1) 31 (5,9
Diminution de I’appétit Trés fréquent 112 (21,2) 10 (1,9)
Perte de poids Tres fréquent 57 (10,8) 2 (0,4)
(Edéme périphérique® Fréquent 52 (9,8) 2(0,4)
Pyrexie Fréquent 36 (6,8) 2(0,4)

indésirables (NCI CTCAE), version 5.0

association avec le BSoC.

oD @ - o a o

Vomissement inclut vomissement et haut-I

insuffisance rénale et augmentation de ’ur

Leucopénie inclut leucopénie et neutropénie.

Pancytopénie inclut pancytopénie et bicytopénie.
Dysgueusie inclut dysgueusie et trouble du godt.
Sécheresse buccale inclut sécheresse buccale, aptyalisme et gorge seche.

e-coeur.

¢e sanguine.

Abréviation : BSoC (best standard of care = meilleur soin de référence).
& Criteres communs de terminologie de I’Institut National contre le Cancer pour les événements

b Inclut seulement les effets indésirables de grade 3 & 4, a ’exception de la pancytopénie. Une
pancytopénie de grade 5 (fatale) a été rapportée chez 2 patients qui ont regu Pluvicto en

Douleur abdominale inclut douleur abdominale, douleur abdominale haute, inconfort abdominal,
douleur abdominale basse, sensibilité abdominale et douleur gastro-intestinale.
" Infection des voies urinaires inclut infection des voies urinaires, cystite et cystite bactérienne.

I Insuffisance rénale aigué inclut augmentation de la créatinine sanguine, insuffisance rénale aigué,

(Edéme périphérique inclut cedéme périphérique, rétention de fluide et surcharge volémique.
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Description de certains effets indésirables

Myélosuppression

Dans I’étude VISION, une myélosuppression est survenue plus fréquemment chez les patients ayant
recu Pluvicto en association avec le BSoC que chez les patients ayant re¢u le BSoC seul (tous
grades/grade > 3) : anémie (31,8 %/12,9 %) versus (13,2 %/4,9 %) ; thrombopénie (17,2 %/7,9 %)
versus (4,4 %/1,0 %) ; leucopénie (12,5 %/2,5 %) versus (2,0 %/0,5 %) ; lymphopénie (14,2 %/7,8 %)
versus (3,9 %/0,5 %) ; neutropénie (8,5 %/3,4 %) versus (1,5 %/0,5 %) ; pancytopénie (1,5 %/1,1 %)
versus (0 %/0 %), dont deux événements fatals de pancytopénie chez des patients ayant recu Pluvicto
en association avec le BSoC ; et bicytopénie (0,2 %/0,2 %) versus (0 %/0 %).

Les effets indésirables de myélosuppression ayant entrainé 1’arrét définitif du traitement chez > 0,5 %
des patients recevant Pluvicto en association avec le BSoC incluent : anémie (2,8 %), thrombopénie
(2,8 %), leucopénie (1,3 %), neutropénie (0,8 %) et pancytopénie (0,6 %). Les effets indésirables de
my¢élosuppression ayant entrainé des interruptions de 1’administration/diminutions de dose chez

> 0,5 % des patients recevant Pluvicto en association avec le BSoC incluent : anémie (5,1 %/1,3 %),
thrombopénie (3,6 %/1,9 %), leucopénie (1,5 %/0,6 %) et neutropénie (0,8 %/0,6 %).

Toxicité rénale

Dans I’étude VISION, la toxicité rénale est survenue plus fréquemment chez les patients recevant
Pluvicto en association avec le BSoC que chez les patients recevant le BSoC seul (tous

grades/grades 3 a 4) : augmentation de la créatinine sanguine (5,3 %/0,2 %) versus (2,4 %/0,5 %) ;
insuffisance rénale aigué (3,6 %/3,0 %) versus (3,9 %/2,4 %) ; insuffisance rénale (0,2 %/0 %) versus
(0 %/0 %) et augmentation de 1’urée sanguine (0,2 %/0 %) versus (0 %/0 %).

Les effets indésirables rénaux qui ont entrainé I’arrét définitif du traitement chez > 0,2 % des patients
recevant Pluvicto en association avec le BSoC incluaient : augmentation de la créatinine sanguine

(0,2 %). Les effets indésirables rénaux ayant entrainé des interruptions de 1’administration/diminutions
de dose chez > 0,2 % des patients recevant Pluvicto en association avec le BSoC incluaient :
augmentation de la créatinine sanguine (0,2 %/0,4 %) et insuffisance rénale aigué (0,2 %/0 %).

Seconds cancers primitifs

L’exposition aux rayonnements ionisants est liée au développement potentiel de cancers et
d’anomalies héréditaires. La dose de rayonnement résultant d’une exposition thérapeutique peut
entrainer une incidence plus élevée de cancers et de mutations. Dans tous les cas, il convient de
s’assurer que les risques liés aux rayonnements sont moindres que ceux de la maladie elle-méme.
Etant donné que Pluvicto entraine une exposition cumulée et a long terme du patient aux
rayonnements qui est associée a un risque accru de cancer (voir rubrique 4.4), un risque potentiel de
second cancer primitif ne peut étre exclu pour des produits radiopharmaceutiques tels que Pluvicto. Au
moment de I’analyse primaire de VISION (date de cloture le 27-Jan-2021), des cas de carcinome
épidermoide (4 patients ; 0,8 %) et de carcinome basocellulaire, de mélanome malin et de carcinome
épidermoide de la peau (1 patient chacun ; 0,2 % chacun) ont été rapportés chez les patients ayant recu
Pluvicto en association avec le BSoC.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprées autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage

En cas d’administration d’un surdosage de rayonnement avec Pluvicto, la dose absorbée par le patient
doit étre réduite lorsque c’est possible en augmentant I’élimination du radionucléide par I’organisme
par des mictions fréquentes ou par diurése forcée et évacuation fréquente de la vessie. Il peut étre utile
d’estimer la dose réelle administrée.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Produits radiopharmaceutiques thérapeutiques, Autres produits
radiopharmaceutiques thérapeutiques, code ATC : V10XX05

Mécanisme d’action

La fraction active de Pluvicto est le radionucléide lutécium-177 qui est lié & une petite molécule ligand
qui cible et se lie avec une forte affinité au PSMA, une protéine transmembranaire fortement exprimée
dans le cancer de la prostate, dont le CPRCm. Lors de la liaison de Pluvicto aux cellules cancéreuses
exprimant le PSMA, I’émission béta-moins émise par le lutécium-177 délivre un rayonnement
thérapeutique a la cellule cible et aux cellules qui I’entourent, ce qui induit des 1ésions de I’ADN
pouvant causer la mort cellulaire.

Effets pharmacodynamigues

Le vipivotide tétraxétan non marqué ne présente aucune activité pharmacodynamique.

Efficacité et sécurité cliniques

VISION

L’efficacité de Pluvicto chez des patients atteints d’'un CPRCm progressif, positif au PSMA a été
évaluée dans VISION, une étude de phase 11l randomisée, multicentrique, en ouvert. Huit-cent trente
et un patients adultes (N=831) ont été randomisés (2:1) pour recevoir soit Pluvicto 7 400 MBq toutes
les 6 semaines, jusqu’a un maximum de 6 doses, en association avec le meilleur soin de référence
(BSoC) (N=551), soit le BSoC seul (N=280). Les patients ayant recu 4 doses de Pluvicto ont été
réévalués au niveau de la preuve de réponse, des signes de maladie résiduelle et de la tolérance ; ils
pouvaient ensuite recevoir 2 doses supplémentaires, a la discrétion du médecin.

Afin de maintenir la castration, tous les patients ont continué de recevoir un analogue de la GnRH ou
avaient subi au préalable une orchidectomie bilatérale. Pour étre éligibles, les patients devaient
présenter un CPRCm progressif, positif au PSMA, un indice de 0 & 2 dans I’échelle du statut de
performance de 1I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), au moins une lésion métastatique
visible a la tomodensitométrie (TDM), a I’imagerie par résonance magnétique (IRM) ou a la
scintigraphie osseuse, ainsi qu’une fonction rénale, hépatique et hématologique adéquate.

Les patients éligibles devaient aussi avoir recu au moins une hormonothérapie inhibitrice de la voie
des androgénes, comme 1’acétate d’abiratérone ou 1’enzalutamide, et 1 ou 2 protocoles de
chimiothérapie a base de taxane (un protocole étant défini par une exposition minimale a 2 cycles de
taxane). Les patients ayant recu au préalable qu’un seul protocole de chimiothérapie & base de taxane
étaient éligibles si le patient refusait ou si le médecin jugeait le patient inapte a recevoir un second
protocole. Les patients présentant des métastases cérébrales symptomatiques et/ou instables ou une
compression médullaire symptomatique ou cliniquement/radiologiquement imminente n’étaient pas
éligibles pour I’étude. Les patients ont fait 1’objet d’un examen par imagerie par tomographie par
émission de positons (TEP) au gallium (%3Ga) gozétotide pour évaluer I’expression du PSMA au
niveau des lésions, définie par les critéres de lecture centralisée. Les patients éligibles devaient avoir
un CPRCm positif au PSMA défini par la présence d’au moins une I€sion tumorale avec fixation du
gallium (%®Ga) gozétotide plus importante que celle dans le foie sain. Les patients étaient exclus si les
1ésions dépassant les critéres de taille pour I’axe court (organes > 1 cm, ganglions lymphatiques

> 2,5 cm, os [tissu mou] > 1 cm) présentaient une fixation inférieure ou égale a la fixation dans le foie
sain.
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Les BSoC administrés a la discrétion du médecin incluaient : des traitements de support tels que la
gestion de la douleur, I’hydratation, les transfusions sanguines, etc. ; kétoconazole ; radiothérapie (y
compris curiethérapie ou radiothérapie externe [y compris radiothérapie stéréotaxique du corps et
radiothérapie externe palliative]) sur des cibles localisées du cancer de la prostate ; des médicaments
traitant 1’os tels que I’acide zolédronique, le dénosumab et les bisphosphonates ; des agents
anti-androgénes tels que des analogues de la GnRH, des corticoides et des inhibiteurs de la 5-alpha
réductases ; une hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgenes. Le BSoC excluait les agents
expérimentaux, la chimiothérapie cytotoxique, I’immunothérapie, d’autres radio-isotopes systémiques
et la radiothérapie hémicorps.

Les patients ont continué le traitement randomisé jusqu’a la mise en évidence d’une progression
tumorale (sur la base de 1’évaluation par I’investigateur selon les critéres du Prostate Cancer Working
Group 3 [PCWG3]), la survenue d’une toxicité inacceptable, I’utilisation d’un traitement interdit, une
non-observance ou un retrait, ou 1’absence de bénéfice clinique.

Les critéres d’évaluation primaires de ’efficacité étaient la survie globale (SG) et la survie sans
progression radiographique (SSPr) évalués d’apres une revue centralisée indépendante en aveugle
(RCIA) selon les criteres PCWG3. Parmi les critéres d’évaluation secondaire de 1’efficacité, figuraient
le taux de réponse globale (TRG) évalué d’apres la RCIA selon les criteres d’évaluation de la réponse
dans les tumeurs solides (RECIST) v1.1 et le délai écoulé avant le premier événement symptomatique
osseux (ESO), défini comme le premier et nouvel événement symptomatique tel qu’une fracture
osseuse pathologique, une compression médullaire, une intervention chirurgicale orthopédique liée a
la tumeur, la nécessité d’une radiothérapie pour soulager les douleurs osseuses ou toute cause de
déces, quel que soit celui survenant le premier. L’imagerie radiographique pour I’évaluation de la
tumeur (TDM avec contraste/IRM et scintigraphie osseuse) a été réalisée toutes les 8 semaines

(x4 jours) aprés la premiére dose pendant les 24 premiéres semaines (indépendamment des retards
d’administration), puis toutes les 12 semaines (x4 jours).

Les caractéristiques démographiques et pathologiques a 1’état initial étaient équilibrées entre les bras
de traitement. L’age médian était de 71 ans (intervalle : 40 a 94 ans) ; 86,8 % des sujets étaient blancs,
6,6 % étaient noirs ou afro-américains, 2,4 % étaient asiatiques, 92,4 % avaient un indice de
performance ECOG de 0-1, et 7,6 % avaient un indice de performance ECOG de 2. La randomisation
a été stratifiée selon le taux initial de lactate déshydrogénase (LDH < 260 UI/L vs > 260 UI/L), la
présence de métastases hépatiques (oui vs non), I’indice de performance ECOG (0 ou 1 vs 2), et
I’inclusion d’une hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgénes dans les BSoC au moment de
la randomisation (oui vs non). Lors de la randomisation, tous les patients (100,0 %) avaient recu
préalablement au moins un protocole de chimiothérapie a base de taxane et 41,2 % des patients en
avaient recu deux ; 97,1 % des patients avaient recu du docétaxel et 38,0 % des patients avaient regu
du cabazitaxel. Lors de la randomisation, 51,3 % des patients avaient regu préalablement une
hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgenes, 41,0 % des patients en avaient recu 2 et 7,7 %
des patients en avaient recu 3 ou plus. Pendant la période de traitement randomisée, 52,6 % des
patients du bras Pluvicto en association avec BSoC et 67,8 % des patients du bras BSoC seul ont recu
au moins une hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgenes.

Les résultats d’efficacité de VISION sont présentés dans le tableau 3 et sur les figures 1 et 2. Les

analyses finales de SG et de SSPr étaient guidées par les événements et ont été conduites apres la
survenue de respectivement 530 déces et 347 événements.
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Tableau 3 Résultats d’efficacité de VISION

Paramétre d’efficacité Pluvicto en BSoC

association avec BSoC

Critéres d’évaluation primaires de I’efficacité

Survie globale (SG)? N=551 N=280

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

Médiane, mois (IC a 95 %)P 15,3 (14,2 ; 16,9) 11,3(9,8; 13,5)

Hazard ratio (IC a 95 %)° 0,62 (0,52;0,74)

Valeur de p° < 0,001

Survie sans progression radiographique N=385 N=196

(SSPr)®f

Evénements (progression ou déces), n (%) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Progressions radiographiques, n (%) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Déces, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Médiane, mois (IC a 99,2 %)® 8,7 (7,9; 10,8) 3.4 (2,4;4,0)

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

Valeur de p° < 0,001

Critéres d’évaluation secondaires de ’efficacité

Délai de survenue du premier événement N=385 N=196

symptomatique osseux (ESO)"

Evénements (ESO ou déces), n (%) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
ESO, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Déces, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

Médiane, mois (IC a 95 %)° 11,5(10,3; 13,2) 6,8 (5,2 ;8,5)

Hazard ratio (IC & 95 %)° 0,50 (0,40 ; 0,62)

Valeur de p® < 0,001

Meilleure réponse globale

Patients avec lésion évaluable a I’inclusion N=319 N=120
Réponse compléte (RC), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
Réponse partielle (RP), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Taux de réponse globale (TRG)™ 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

Valeur de p/ < 0,001

Durée de la réponse (DR)"

Médiane, mois (IC a 95 %)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE ; NE)*

BSoC : meilleur soin de référence ; IC : intervalle de confiance ; NE : non évaluable ; RCIA : revue
centralisée indépendante en aveugle ; PCWGS3 : groupe de travail 3 sur le cancer de la prostate ; RECIST :

critéres d’évaluation de la réponse dans les tumeurs solides.

& Analysé selon le principe de I’intention de traiter (ITT) chez tous les patients randomisés.

b Basé sur I’estimation de Kaplan-Meier.

¢ Hazard ratio basé sur le modéle des risques proportionnels de Cox. Hazard ratio < 1 en faveur de Pluvicto

en association avec BSoC.
4 Test de Log-rank stratifié, valeur de p unilatérale.

¢ Selon la RCIA, conformément aux critéres PCWG3. L’analyse principale de la SSPr a inclus la censure
des patients avec > 2 évaluations tumorales consécutives non réalisées immédiatement avant progression
ou déces. Les résultats pour la SSPr avec ou sans censure des évaluations non réalisées étaient

concordants.

T Analysé selon le principe ITT chez tous les patients randomisés le 05 mars 2019 ou aprés, date a laquelle
des actions ont été mises en place pour limiter les abandons prématurés dans le groupe BSoC.

Test de Log-rank stratifié, valeur de p bilatérale.

Selon la RCIA, conformément aux critéres RECIST v1.1.

TRG : RC+RP. Réponse confirmée pour la RC et la RP.

Test du Chi-2 de Wald stratifié, valeur de p bilatérale.

La DR médiane dans le groupe BSoC seul n’était pas fiable puisque 1 seul des deux patients ayant répondu
a eu une progression radiographique selon les criteres RECIST v1.1 ou est décédé.

x = = T @
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Figure 1  Courbe de Kaplan-Meier de la SG dans VISION
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I’inclusion d’une hormonothérapie inhibitrice de la voie des androgénes dans les BSoC au moment de la
randomisation.

n/N : nombre d’événements/nombre de patients dans le bras de traitement.
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Figure2  Courbe de Kaplan-Meier de la SSPr d’apreés la RCIA dans VISION
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présence de métastases hépatiques, |‘indice de performance ECOG et I’inclusion d’une hormonothérapie
inhibitrice de la voie des androgénes dans les BSoC au moment de la randomisation.

n/N : nombre d’événements/nombre de patients dans le groupe de traitement.
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Population pédiatrique

L’ Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a 1’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Pluvicto dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique pour
le traitement du cancer de la prostate exprimant le PSMA (voir rubrique 4.2 pour les informations
concernant |’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

La pharmacocinétique du lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan a été caractérisée chez 30 patients de
la sous-étude de phase 111 VISION.

Absorption

Pluvicto est administré par voie intraveineuse et est immédiatement et entierement biodisponible.
La moyenne géométrique de 1’exposition sanguine (aire sous la courbe [ASCins]) pour le lutécium
(*"Lu) vipivotide tétraxétan a la dose recommandée est de 52,3 ng.h/mL (moyenne géométrique du
coefficient de variation [CV] 31,4 %). La moyenne géométrique de la concentration sanguine
maximale (Cmax) pour le lutécium (*’’Lu) vipivotide tétraxétan est de 6,58 ng/mL (CV 43,5 %).

Distribution

La moyenne géométrique du volume de distribution (V) pour le lutécium (*'’Lu) vipivotide tétraxétan
estde 123 L (CV 78,1 %).

Le vipivotide tétraxétan non marqué et le lutécium (*”°Lu) vipivotide tétraxétan non-radioactif sont liés
respectivement a 60 % et a 70 % aux protéines plasmatiques humaines.

Fixation aux organes

La biodistribution du lutécium (¥"’Lu) vipivotide tétraxétan montre une fixation principalement dans
les glandes lacrymales, les glandes salivaires, les reins, la paroi de la vessie, le foie, I’intestin gréle et
le cblon (cblon gauche et droit).

Elimination

La moyenne géométrique de la clairance (CL) pour le lutécium (*'’Lu) vipivotide tétraxétan est de
2,04 L/h (CV 31,5 %).

Le lutécium (*"’Lu) vipivotide tétraxétan est éliminé principalement par voie rénale.
Demi-vie

Pluvicto est éliminé de facon bi-exponentielle avec une moyenne géométrique de demi-vie
d’¢élimination terminale (t,) de 41,6 heures (CV 68,8 %).

Biotransformation

Le lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan ne subit pas de métabolisme hépatique ou rénal.

Evaluation in vitro du potentiel d’interaction médicamenteuse

Enzymes du CYP450

Le vipivotide tétraxétan n’est pas un substrat des enzymes du cytochrome P450 (CYP450). Il n’est pas
inducteur du cytochrome P450 (CYP) 1A2, 2B6 ni 3A4 et il n’est pas inhibiteur du cytochrome P450
(CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4/5 in vitro.
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Transporteurs
Le vipivotide tétraxétan n’est pas un substrat de la BCRP, de la P-gp, de MATE1, de MATE2-K,

d’OAT1, d’OAT3 ni d’OCT2, et ce n’est pas un inhibiteur de la BCRP, de la P-gp, de BSEP, de
MATEL, de MATE2-K, d’OAT1, d’OAT3, d’OATP1B1, d’OATP1B3, d’OCT1 ni d’OCT2 in vitro.

Populations spéciales

Effets de [’dge et du poids corporel

Aucun effet cliniqguement significatif sur les parametres pharmacocinétiques du lutécium (*'’Lu)
vipivotide tétraxétan n’a été identifié pour les covariables suivantes évaluées chez 30 patients de la
sous-étude de phase I11 VISION : &ge (médiane : 67 ans ; intervalle : 52 a 80 ans) et poids corporel
(médiane : 88,8 kg ; intervalle : 63,8 & 143,0 kg).

Insuffisance rénale

L’exposition (ASC) au lutécium (Y’Lu) vipivotide tétraxétan a augmenté de 20 % chez les patients
atteints d’une insuffisance rénale modérée en comparaison a une fonction rénale normale. La demi-vie
de la dosimétrie rénale a également augmenté chez les patients atteints d’une insuffisance rénale
modérée en comparaison a une fonction rénale normale, 51 heures versus 37 heures, respectivement.
Les patients atteints d’une insuffisance 1égére a modérée peuvent présenter un risque plus élevé de
toxicité (voir rubrique 4.4). Aucune donnée de pharmacocinétique n’est disponible pour les patients
atteints d’insuffisance rénale modérée a sévére avec une CLcr a I’état initial <50 mL/min ou
d’insuffisance rénale terminale.

5.3 Données de sécurité préclinique

Aucun effet toxicologique n’a été observé lors des études de pharmacologie sur la sécurité, de toxicité
de dose unique chez le rat et le miniporc ayant recu une formulation non radioactive contenant du
vipivotide tétraxétan non marqué et du lutécium (}"°Lu) vipivotide tétraxétan, ou lors des études de
toxicité de doses répétées chez le rat ayant recu du vipivotide tétraxétan non marque.

Carcinogénicité et mutagénicité

Aucune étude de mutagénicité ni de carcinogénicité a long terme n’a été réalisée avec le lutécium
(*"Lu) vipivotide tétraxétan ; cependant, les rayonnements sont carcinogénes et mutagenes.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Acide acétique

Acétate de sodium

Acide gentisique

Ascorbate de sodium

Acide pentétique

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a ’exception de ceux mentionnés
dans les rubriques 4.2 et 12.

6.3 Durée de conservation

120 heures (5 jours) & partir de la date et de I’heure de la calibration.
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6.4 Précautions particulieres de conservation

Ne pas congeler.
Conserver dans I’emballage d’origine pour protéger des rayonnements ionisants (blindage en plomb).

La conservation des produits radiopharmaceutiques doit s’effectuer conformément a la réglementation
nationale relative aux substances radioactives.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Flacon en verre de type | transparent, incolore, fermé avec un bouchon en caoutchouc de bromobutyle
et un joint en aluminium.

Chaque flacon contient un volume de solution pouvant étre compris entre 7,5 mL et 12,5 mL
correspondant a une radioactivité de 7 400 MBq £10 % a la date et a I’heure d’administration.

Le flacon est contenu dans un pot plombé a des fins de radioprotection.
6.6  Précautions particulieres d’élimination et manipulation

Mises en garde générales

Les produits radiopharmaceutiques ne doivent étre réceptionnés, utilisés et administrés que par des
personnes autorisées dans un service agréé. Leur réception, conservation, utilisation, transfert et
élimination sont soumis aux réglementations et/ou autorisations appropriées des autorités compétentes.

Les produits radiopharmaceutiques doivent étre préparés de maniere a satisfaire a la fois aux normes
de radioprotection et de qualité pharmaceutique. Les précautions appropriées d’asepsie doivent étre
prises.

Pour les instructions concernant la préparation du médicament avant administration, voir la
rubrique 12.

Si a tout moment lors de la préparation de ce médicament, 1’intégrité du pot plombé ou du flacon est
compromise, le médicament ne doit pas étre utilisé.

Les procédures d’administration doivent étre effectuées de maniére a limiter le risque de
contamination du médicament et d’exposition des opérateurs aux rayonnements. Un blindage adéquat
est obligatoire.

L’administration de produits radiopharmaceutiques présente des risques pour les autres personnes en
raison des rayonnements externes ou de la contamination liée aux fuites urinaires, aux vomissements,
etc. Des mesures de protection contre les rayonnements doivent donc étre prises, conformément aux
réglementations nationales.

Il est probable que cette préparation induise une dose de rayonnement relativement élevée chez la
plupart des patients. L’administration de Pluvicto peut induire un risque environnemental significatif.
Ceci pourrait concerner la famille proche des patients recevant le traitement ou la population générale
selon le niveau d’activité administré. Afin d’éviter toute contamination, des précautions adaptées
concernant I’activité éliminée par les patients doivent étre prises en conformité avec les
réglementations nationales.
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Le lutécium-177 pour Pluvicto peut étre préparé en utilisant deux sources différentes d’isotopes
stables (soit le lutécium-176 ou I’ytterbium-176). Le lutécium-177 pour Pluvicto préparé en utilisant
I’isotope stable lutécium-176 (« avec métastable ») nécessite une attention particuliere en termes de
gestion des déchets en raison de la présence d’une impureté du lutécium-177 métastable (Y'"™Lu) a
durée de vie longue avec une demi-vie de 160,4 jours. Le lutécium-177 pour Pluvicto est préparé en
utilisant I’ytterbium-176 (« sans métastable ») sauf indication contraire sur le certificat de libération de
lot du produit. L utilisateur doit consulter le certificat de libération de lot du produit qui a été fourni
avant d’utiliser Pluvicto, pour garantir une gestion appropriée des déchets.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlande

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/22/1703/001
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE

L’AUTORISATION

09 décembre 2022

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

11. DOSIMETRIE

La dose absorbée par les organes, qui ne sont pas nécessairement des organes ciblés par la thérapie,
peut étre significativement influencée par des modifications physiopathologiques induites par le
processus pathologique. Ceci doit étre pris en compte lors de ’utilisation des informations ci-dessous.

La dosimétrie du lutécium (*’’Lu) vipivotide tétraxétan a été collectée chez 29 patients dans la sous-
étude de phase Il VISION afin de calculer la dosimétrie du rayonnement pour le corps entier et pour
les organes. La moyenne et 1’écart type (ET) des doses absorbées estimées dans différents organes
chez des patients adultes recevant Pluvicto sont présentés dans le tableau 4. Les organes ayant
absorbés les doses les plus élevées sont les glandes lacrymales et les glandes salivaires.

La pénétration maximum du lutécium-177 dans les tissus est d’environ 2 mm et la pénétration
moyenne est de 0,67 mm.
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Tableau 4 Dose absorbée estimée pour Pluvicto dans la sous-étude VISION

Dose absorbée par Dose absorbée Dose absorbée calculée
unité d’activité calculée lors de pour 6 x 7 400 MBq
(mGY/MBQ)? I’administration de (activité cumulée de
(N=29) 7 400 MBq 44 400 MBQq)
(Gy)® (Gy)®
Organe Moyenne ET Moyenne ET Moyenne ET
Surrénales 0,033 0,025 0,24 0,19 15 11
Cerveau 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Yeux 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Paroi de la vésicule 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
biliaire
Paroi cardiaque 0,17 0,12 1,2 0,83 7.8 5,2
Reins 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Glandes lacrymales 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Cblon gauche 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Foie 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Poumons 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 49
(Esophage 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Cellules 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
ostéogéniques
Pancréas 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 11
Prostate 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 11
Moelle rouge 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Rectum 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Céblon droit 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Glandes salivaires 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Intestin gréle 0,071 0,031 0,50 0,23 3.1 1,4
Rate 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Paroi de 1’estomac 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Testicules 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 11
Thymus 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Thyroide 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Corps entier 0,037 0,027 0,27 0,20 16 1,2
Paroi de la vessie 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
Dose efficace® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBq | mSv/MBq Sv Sv Sv Sv
& Les estimations de la dose absorbée ont été calculées en utilisant OLINDA v2.2. Les valeurs ont été
calculées sur la base d’estimations de la dosimétrie a un niveau de précision maximale, et arrondies aux
chiffres significatifs.
b Dérivée de la publication 103 de la CIPR.

12.  INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

L’utilisateur doit consulter le certificat de libération de lot du produit qui a été fourni avant d’utiliser
Pluvicto, pour garantir une gestion appropriée des déchets (voir rubrique 6.6).

Les prélévements doivent avoir lieu dans des conditions d’asepsie. Les flacons ne doivent pas étre
ouverts avant désinfection du bouchon ; la solution doit étre prélevée via le bouchon avec une seringue
unidose équipée d’un protége-seringue plombé et d’une aiguille stérile jetable, ou en utilisant un
systeme de prélévement automatisé autoriseé.
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Instructions pour la préparation

Utiliser une technigue aseptique et un blindage contre les rayonnements lors de la manipulation
ou de I’administration de Pluvicto, et utiliser des pinces si nécessaire pour minimiser
I’exposition aux rayonnements.

Inspecter visuellement le flacon derriere un écran blindé pour vérifier I’absence de particules et
de changement de couleur avant administration. Jeter le flacon s’il contient des particules et/ou
si la solution a changé de couleur.

Ne pas injecter la solution de Pluvicto directement dans une autre solution intraveineuse.
Confirmer la quantité de radioactivité administrée au patient a I’aide d’un dosimétre étalonné de
facon appropriée immédiatement avant et aprés administration de Pluvicto.

Méthodes d’administration par voie intraveineuse

Instructions pour la méthode avec une seringue (avec ou sans pousse-seringue)

Apres désinfection du bouchon du flacon, prélever un volume approprié de solution de Pluvicto
pour administrer la radioactivité souhaitée en utilisant une seringue jetable équipée d’un protége
seringue et d’une aiguille jetable stérile.

Administrer Pluvicto au patient en injection intraveineuse lente pendant environ 1 a 10 minutes
(soit avec un pousse-seringue ou manuellement sans pousse seringue) via un cathéter
intraveineux préalablement rempli d’une solution injectable stérile de chlorure de sodium a

9 mg/mL (0,9 %) et utilisé exclusivement pour I'administration de Pluvicto au patient.

Une fois la radioactivité de Pluvicto souhaitée administrée, rincer le cathéter intraveineux du
patient avec une solution > 10 mL injectable stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %).

Instructions pour la méthode par gravité (avec ou sans pompe a perfusion)

Insérer une aiguille de 2,5 cm, 20 gauge (aiguille courte) dans le flacon de Pluvicto et le relier
via un cathéter a 500 mL de solution injectable stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %)
(utilisée pour transporter la solution de Pluvicto pendant la perfusion). Vérifier que 1’aiguille
courte ne touche pas la solution de Pluvicto dans le flacon et ne pas connecter 1’aiguille courte
directement au patient. Ne pas laisser la solution injectable stérile de chlorure de sodium a

9 mg/mL (0,9 %) s’écouler dans le flacon de Pluvicto avant le début de la perfusion de Pluvicto
et ne pas injecter la solution de Pluvicto directement dans la solution injectable stérile de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %).

Insérer une seconde aiguille de 9 cm, 18 gauge (aiguille longue) dans le flacon de Pluvicto en
s’assurant que 1’aiguille longue touche et reste en contact avec le fond du flacon de Pluvicto
pendant toute la durée de la perfusion. Connecter 1’aiguille longue au patient via un cathéter
intraveineux préalablement rempli de solution injectable stérile de chlorure de sodium a

9 mg/mL (0,9 %) et utilisé exclusivement pour la perfusion de Pluvicto au patient.

Utiliser un clamp ou une pompe a perfusion pour réguler le flux de solution injectable stérile de
chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) via I’aiguille courte dans le flacon de Pluvicto (la
solution injectable stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) entrant dans le flacon via
I’aiguille courte entrainera la solution de Pluvicto du flacon au patient via le cathéter
intraveineux connecté a ’aiguille longue pendant environ 30 minutes).

Pendant la perfusion, vérifier que le niveau de solution dans le flacon de Pluvicto reste constant.
Déconnecter le flacon de la tubulure de I’aiguille longue et clamper la tubulure de chlorure de
sodium lorsque le niveau de radioactivité est stable pendant au moins cing minutes.

Apres la perfusion, rincer le cathéter intraveineux avec une solution > 10 mL injectable stérile
de chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %).
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Instructions pour la méthode avec le flacon (avec une pompe a perfusion péristaltique)

o Insérer une aiguille de 2,5 cm, 20 gauge (aiguille d’aération courte) dans le flacon de Pluvicto.
Vérifier que 1’aiguille courte ne touche pas la solution Pluvicto dans le flacon et ne pas
connecter 1’aiguille courte directement au patient ou a la pompe a perfusion péristaltique.

o Insérer une seconde aiguille de 9 cm, 18 gauge (aiguille longue) dans le flacon de Pluvicto en
vérifiant que 1’aiguille longue touche et reste en contact avec le fond du flacon de Pluvicto
pendant toute la durée de la perfusion. Connecter I’aiguille longue et une solution injectable
stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) a une valve a trois voies via une tubulure
appropriée.

o Connecter la sortie de la valve a 3 voies a la tubulure installée sur le c6té d’entrée de la pompe a
perfusion péristaltique en suivant les instructions du fabricant de la pompe.

o Préremplir la tubulure en ouvrant la valve a 3 voies et en pompant la solution de Pluvicto dans
la tubulure jusqu’a ce qu’elle atteigne la sortie de la valve.

o Préremplir le cathéter intraveineux qui sera connecté au patient en ouvrant la valve a 3 voies a la
solution injectable stérile de chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %) et en pompant la solution
injectable stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) jusqu’a ce qu’elle sorte de
I’extrémité de la tubulure du cathéter.

o Connecter le cathéter intraveineux prérempli au patient et régler la valve a 3 voies de telle sorte
que la solution de Pluvicto soit connectée avec la pompe a perfusion péristaltique.

o Perfuser un volume approprié de la solution de Pluvicto a un débit d’environ 25 mL/h pour
administrer la radioactivité souhaitée.

. Lorsque la radioactivité de Pluvicto souhaitée a été administrée, arréter la pompe a perfusion
péristaltique puis changer la position de la valve a 3 voies de sorte que la pompe a perfusion
péristaltique soit connectée avec la solution injectable stérile de chlorure de sodium a 9 mg/mL
(0,9 %). Relancer la pompe a perfusion péristaltique et rincer le cathéter intraveineux avec une
solution > 10 mL injectable stérile de chlorure de sodium & 9 mg/mL (0,9 %).

Contréle de la qualité

La solution doit faire I’objet d’une inspection visuelle avant utilisation pour vérifier I’absence de
dommage ou de contamination, et des solutions transparentes et exemptes de particules visibles
doivent exclusivement étre utilisées. L’inspection visuelle de la solution doit avoir lieu derriére un
écran blindé a des fins de radioprotection. Le flacon ne doit pas étre ouvert.

Si, a tout moment lors de la préparation de ce médicament, I’intégrité du pot plombé ou du flacon est
compromise, le produit ne doit pas étre utilisé.

La quantité de radioactivité présente dans le flacon doit &tre mesurée avant I’administration en utilisant
un systeme de calibration de la radioactivité adapté afin de confirmer que la quantité de radioactivité
réelle a administrer est égale a la quantité prévue au moment de 1’administration.

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/
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ANNEXE 11
FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EFFICACE DU MEDICAMENT
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A.  FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Espagne

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du lot concerné doivent figurer sur la
notice du médicament.

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I: Résumé des Caractéristiques du
Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURS)

Les exigences relatives a la soumission des PSURS pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

Le titulaire soumet le premier PSUR pour ce médicament dans un délai de 6 mois suivant
I’autorisation.

D.  CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

o Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit étre soumis:

o a la demande de I’ Agence européenne des médicaments;

o dés lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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o Mesures additionnelles de réduction du risque

Avant la commercialisation de Pluvicto dans chaque état membre, le titulaire de 1’autorisation de mise
sur le marché doit valider avec I’autorité nationale compétente le contenu et le format du guide patient
y compris les moyens de communication, les modalités de distribution, ainsi que tout autre aspect du
programme.

Le guide patient vise a réduire le risque d’exposition accidentelle aux rayonnements.

Le titulaire de ’autorisation de mise sur le marché devra s’assurer que, dans chaque état membre dans
lequel Pluvicto est commercialisé, les patients ont accés au guide patient.

Le guide patient de Pluvicto comprend les principaux éléments suivants :
o Qu’est-ce que Pluvicto et comment agit-il
o Une description de la gestion des risques concernant :
o L’hydratation
Les contacts proches
Les aides-soignants
L’activité sexuelle et la contraception
L’utilisation des toilettes
La douche et la lessive
L’¢limination des déchets

O 0 0O 0 O O
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ANNEXE 111

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

POT AVEC BLINDAGE AU PLOMB

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Pluvicto 1 000 MBg/mL solution injectable/pour perfusion
lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Un mL contient 1 000 MBq de lutécium (*""Lu) vipivotide tétraxétan au moment de la calibration.
Activité volumique au moment de la calibration : 1 000 MBg/mL - {JJ/MM/AAAA hh:mm UTC}

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Acide acétique, acétate de sodium, acide gentisique, ascorbate de sodium, acide pentétique, eau pour
préparation injectable. Voir la notice pour plus d’informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Solution injectable/pour perfusion
1 flacon unidose
N° du flacon : {X}

Volume : {Y} mL
Activité au moment de 1’administration : {Z} MBq - {JJMM/AAAA hh:mm UTC}

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie intraveineuse

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP: {JUIMM/AAAA hh:mm UTC}

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Ne pas congeler.
A conserver dans le conditionnement d’origine pour protéger des rayonnements ionisants (blindage au
plomb).

10. PRECAL,JTIONS PAR’!‘ICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlande

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/22/1703/001

13. NUMERO DU LOT

Lot:

‘ 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure 1’information en Braille acceptée.

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Sans objet.
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‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Sans objet.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

FLACON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Pluvicto 1 000 MBg/mL solution injectable/pour perfusion
lutécium (*"Lu) vipivotide tétraxétan
\oie intraveineuse

2. MODE D’ADMINISTRATION

Flacon unidose

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP: {JJIMM/AAAA hh:mm UTC}

4. NUMERODU LOT

Lot:

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

N° du flacon : {X}

Volume : {Y} mL

Activité volumique au moment de la calibration : 1 000 MBg/mL - {JJMM/AAAA hh:mm UTC}
Activité au moment de 1’administration : {Z} MBq - {JJMM/AAAA hh:mm UTC}

6. AUTRE

Fabricant

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italie
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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

Espagne
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B. NOTICE
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Notice : Information du patient

Pluvicto 1 000 MBg/mL solution injectable/pour perfusion
lutécium (*"’Lu) vipivotide tétraxétan

' Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin spécialiste en médecine nucléaire qui
supervisera la procédure.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin spécialiste en
médecine nucléaire. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice?:

Qu’est-ce que Pluvicto et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Pluvicto
Comment Pluvicto est utilisé

Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment Pluvicto est conservé

Contenu de I’emballage et autres informations

g wd P

1. Qu’est-ce que Pluvicto et dans quels cas est-il utilisé

Qu’est-ce que Pluvicto
Pluvicto contient du lutécium (*’Lu) vipivotide tétraxétan. Ce médicament est un produit
radiopharmaceutique a usage thérapeutique uniquement.

Dans quel cas Pluvicto est-il utilisé

Pluvicto est utilisé pour traiter les adultes atteints d’un cancer de la prostate progressif résistant a la
castration, qui s’est propagé a d'autres parties du corps (métastatique) et qui a déja été traité avec
d’autres traitements contre le cancer. Le cancer de la prostate résistant a la castration est un cancer de
la prostate (une glande du systéme reproductif masculin) qui ne répond pas aux traitements qui
réduisent les hormones masculines. Pluvicto est utilisé si les cellules du cancer de la prostate ont une
protéine sur leur surface appelée antigéne membranaire spécifique de la prostate (PSMA).

Comment agit Pluvicto

Pluvicto se lie au PSMA retrouvé & la surface des cellules du cancer de la prostate. Une fois liée, la
substance radioactive de Pluvicto, le lutécium-177, émet un rayonnement qui provoque la mort des
cellules du cancer de la prostate.

Votre médecin effectuera des examens pour voir si le PSMA est présent a la surface des cellules
canceéreuses. Il est trés probable que votre cancer réponde au traitement par Pluvicto si le résultat de
I’examen est positif.

L’utilisation de Pluvicto implique une exposition & une certaine quantité de radioactivité. VVotre
médecin et le médecin spécialiste en médecine nucléaire ont estimé que le bénéfice clinique que vous
obtiendrez de cette procédure avec le produit radiopharmaceutique est supérieur au risque lié aux
rayonnements.
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Si vous avez des questions sur le mode d'action de Pluvicto ou si vous souhaitez savoir pourquoi ce
médicament vous a été prescrit, interrogez votre médecin spécialiste en médecine nucléaire.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Pluvicto

Suivez attentivement toutes les instructions données par votre médecin spécialiste en médecine
nucléaire. Elles pourront différer des informations générales contenues dans cette notice.

Pluvicto ne doit pas étre utilisé
- si vous étes allergique au lutécium (*'’Lu) vipivotide tétraxétan ou a I’un des autres composants
contenus dans ce médicament (mentionnés a la rubrique 6).

Avertissements et précautions

Si I’une des situations suivantes s’applique a vous, informez votre médecin spécialiste en médecine

nucléaire avant de recevoir Pluvicto :

- si vous avez un faible taux de certains types de cellules sanguines (globules rouges, globules
blancs, neutrophiles, plaquettes)

- si vous avez ou avez présenté une fatigue, une faiblesse, une péleur, un essoufflement, des
saignements ou bleus plus facilement que la normale ou des saignements qui durent plus
longtemps que la normale, ou des infections fréquentes avec des signes tels que de la fiévre, des
frissons, des maux de gorge ou des ulceres dans la bouche (signes possibles d’une
myélosuppression [une maladie ou la moelle osseuse ne peut pas produire suffisamment de
cellules sanguines])

- si vous avez ou avez eu des problémes de rein

- Si Vous avez ou avez eu un autre type de cancer ou de traitement contre le cancer, car Pluvicto
contribue a votre exposition globale cumulée aux rayonnements a long terme

Avant ’administration de Pluvicto, vous devez :
- boire beaucoup d’eau pour rester hydraté et uriner aussi souvent que possible durant les
premiéres heures suivant I’administration

Enfants et adolescents

La sécurité et I’efficacité de ce médicament n’ont pas été établies chez les enfants et les adolescents de
moins de 18 ans. Ce médicament ne doit pas étre donné aux enfants ou aux adolescents agés de moins
de 18 ans en raison de I’absence de données disponibles dans cette tranche d’age.

Grossesse, allaitement et fertilité
Pluvicto n’est pas destiné a une utilisation chez la femme.

Avant de recevoir Pluvicto, informez votre médecin spécialiste en médecine nucléaire si vous étes
sexuellement actif car tous les produits radiopharmaceutiques, y compris Pluvicto, ont le potentiel
d’affecter le bébé a naitre.

Fertilité

Pluvicto peut provoquer une infertilité. Demandez & votre médecin spécialiste en médecine nucléaire
comment cela peut vous affecter, en particulier si vous prévoyez d’avoir des enfants a 1’avenir. Vous
pourrez demander conseil sur la conservation du sperme avant le début du traitement.

Contraception chez les hommes

- Vous devez éviter d’avoir une activité sexuelle pendant 7 jours aprés I’administration de
Pluvicto.

- Vous ne devez pas concevoir un enfant et vous devez utiliser un préservatif lors des rapports
sexuels pendant le traitement par Pluvicto et durant 14 semaines apres votre derniere dose.

- Informer immédiatement votre médecin spécialiste en médecine nucléaire si vous concevez un
enfant & tout moment au cours de cette période.
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Conduite de véhicules et utilisation de machines
Il est considéré comme peu probable que Pluvicto ait un effet sur 1’aptitude a conduire des véhicules et
a utiliser des machines.

Pluvicto contient du sodium

Ce médicament contient jusqu’a 88,75 mg de sodium (composant principal du sel de cuisine/table) par
flacon. Cela équivaut & 4,4 % de I’apport alimentaire quotidien maximal recommandé de sodium pour
un adulte.

3. Comment utiliser Pluvicto

Il existe des réglementations strictes concernant I’utilisation, la manipulation et 1’¢élimination des
produits radiopharmaceutiques. Pluvicto sera utilisé exclusivement dans un environnement radio-
protégé. Ce produit radiopharmaceutique ne sera manipulé et ne vous sera administré que par des
personnes formées et qualifiées pour 1’utiliser en toute sécurité. Ces personnes prendront un soin
particulier a utiliser ce produit radiopharmaceutique en toute sécurité et vous tiendront informé de
leurs actions.

Quelle dose de Pluvicto est administrée

Le schéma thérapeutique recommandé de Pluvicto est de 7 400 MBq (mégabecquerel, unité utilisée
pour exprimer la radioactivité), qui est administré environ toutes les 6 semaines jusqu’a un total de
6 doses.

Administration de Pluvicto et conduite de la procédure
Pluvicto est administré directement dans une veine.

Durée de la procédure
Votre médecin spécialiste en médecine nucléaire vous informera de la durée habituelle de la
procédure.

Si vous avez des questions sur la durée pendant laquelle vous recevrez Pluvicto, demandez a votre
médecin spécialiste en médecine nucléaire.

Suivi du traitement

Votre médecin spécialiste en médecine nucléaire vous demandera de réaliser des analyses de sang
avant et pendant le traitement pour vérifier votre état de santé et détecter tout effet indésirable éventuel
le plus t6t possible. Selon les résultats, votre médecin spécialiste en médecine nucléaire pourra décider
de décaler, de modifier ou d’arréter votre traitement par Pluvicto si nécessaire.

Aprés ’administration de Pluvicto, vous devez :
- boire beaucoup d’eau pendant 2 jours pour rester hydraté et uriner aussi souvent que possible
pour éliminer le produit radiopharmaceutique de votre organisme

Etant donné que ce médicament est radioactif, vous devrez suivre les instructions indiquées ci-dessous

pour minimiser 1’exposition des autres aux rayonnements, sauf indication contraire de votre médecin
spécialiste en médecine nucléaire.
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Contact avec les autres membres de votre foyer, les enfants et/ou les femmes enceintes

Limiter les contacts proches (a moins d’1 métre) avec :

- les autres personnes de votre foyer pendant 2 jours

- les enfants et les femmes enceintes pendant 7 jours

Dormir dans une chambre séparée :

- de celle des autres personnes de votre foyer pendant 3 jours

- des enfants pendant 7 jours

- des femmes enceintes pendant 15 jours

Eviter d’avoir une activité sexuelle pendant 7 jours.

Ne pas concevoir d’enfant et utiliser un préservatif lors des rapports sexuels pendant le
traitement par Pluvicto et durant les 14 semaines aprés votre derniere dose.

Utilisation des toilettes

Prenez des précautions particuliéres pour éviter toute contamination pendant les 2 jours qui suivent
votre administration :

Vous devez toujours vous asseoir lorsque vous utilisez les toilettes.

Il est essentiel que vous utilisiez du papier toilette a chaque fois que vous utilisez les toilettes.
Toujours bien se laver les mains aprés étre allé aux toilettes.

Jetez dans les toilettes toutes les lingettes et/ou le papier toilette immédiatement apres
utilisation.

Jetez dans les toilettes tous les mouchoirs en papier ou tous les autres éléments contenant des
déchets corporels, tels que du sang, de I'urine et des maticres fécales. Les éléments qui ne
peuvent pas étre jetés dans les toilettes, tels que les compresses et les pansements doivent étre
placés dans des sacs en plastique séparés dédiés a 1’élimination des déchets (selon les

« Recommandations d’élimination des déchets » ci-dessous).

Tout équipement médical spécial qui pourrait étre contaminé par vos fluides corporels (p.ex.
poches reliées a un cathéter, poches de colostomie, vase de nuit, buse d’eau) doit étre vidé
immédiatement dans les toilettes et ensuite nettoyé.

Douche et lessive

Prenez une douche chaque jour pendant au moins les 7 jours qui suivent le traitement.

Lavez vos sous-vétements, pyjamas, draps et tout vétement contenant de la sueur, du sang ou
des urines séparément du linge des autres membres du foyer, en utilisant un cycle de lavage
standard. I est inutile d’utiliser un agent blanchissant et de procéder a des ringages
supplémentaires.

Aides-soignants
Pendant les 2-3 jours qui suivent le traitement :

Les personnes qui sont alitées ou qui ont une mobilité réduite recevront de préférence
I’assistance d’un aide-soignant. Lors de 1’assistance a la toilette, il est recommandé que
I’aide-soignant porte des gants jetables.

Les aides-soignants qui nettoient les vomissures, le sang, I’urine ou les selles doivent porter des
gants en plastique qui doivent étre jetés dans un sac-poubelle en plastique séparé (voir

« Recommandations d’élimination des déchets » ci-dessous).

Recommandations d’élimination des déchets

Tous les articles a jeter doivent I'étre dans un sac en plastique séparé qui ne doit étre utilisé qu'a
cette fin.

Gardez les sacs poubelle en plastique a 1’écart des autres déchets ménagers et hors de portée des
enfants et des animaux.

Un membre du personnel hospitalier vous dira comment et quand vous débarrasser de ces sacs
poubelle.
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Hospitalisation et soins d’urgence

- Si pour guelque raison, vous nécessitez d’une assistance médicale d’urgence ou si vous étes
admis de maniere inattendue a 1’hopital pendant les 7 premiers jours qui suivent le traitement,
vous devez informer les professionnels de santé du nom, de la date et de la dose de votre
traitement radioactif.

Autres précautions

- Le médecin spécialiste en médecine nucléaire vous informera de toute autre précaution
particuliére que vous devrez prendre aprés 1’administration de ce médicament. Contactez votre
médecin spécialiste en médecine nucléaire si vous avez des questions.

Si vous avez recu plus de Pluvicto que vous n’auriez di

Un surdosage est peu probable car vous recevrez une dose unique de Pluvicto qui a été contrdlée avec
précision par le médecin spécialiste en médecine nucléaire qui supervise la procédure. Toutefois, en
cas de surdosage, vous recevrez le traitement approprié.

Si vous oubliez de recevoir Pluvicto
Si vous manguez un rendez-vous pour recevoir Pluvicto, contactez votre médecin spécialiste en
médecine nucléaire le plus rapidement possible pour replanifier un rendez-vous.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de Pluvicto, demandez plus d’informations au médecin
spécialiste en médecine nucléaire qui supervise la procédure.

4, Quiels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves
Si vous ressentez I’un des effets indésirables graves décrits ci-dessous, prévenez immédiatement
votre médecin spécialiste en médecine nucléaire.

Tres fréquent : peut affecter plus d’1 personne sur 10

- fatigue, faiblesse, paleur ou essoufflement (signes possibles d’un faible nombre de globules
rouges [anémie])

- saignements ou bleus survenant plus facilement que la normale ou saignements qui durent plus
longtemps que la normale (signes possibles d’un faible nombre de plaquettes [thrombopénie])

- infections fréquentes avec des signes tels que de la fievre, des maux de gorge ou des ulcéres
dans la bouche (signes possibles d’un faible nombre de globules blancs [leucopénie,
lymphopénie])

Fréquent : peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10

- mictions moins fréquentes ou en plus petites quantités que d’habitude (signe possible de
troubles rénaux [insuffisance rénale aigué])

- fatigue, faiblesse, paleur, essoufflement, saignements ou bleus survenant plus facilement que la
normale ou saignements qui durent plus longtemps que la normale ou infections plus fréquentes
avec des signes tels que de la fievre, des frissons, des maux de gorge ou des ulcéres dans la
bouche (signes possibles d’un faible nombre de cellules sanguines [pancytopénie])
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Autres effets indésirables possibles
Les autres effets indésirables incluent ceux de la liste qui suit. Si ces effets indésirables deviennent
séveres, avertissez s’il-vous-plait votre médecin spécialiste en médecine nucléaire.

Tres fréquent : peut affecter plus d’1 personne sur 10

- fatigue

- bouche séche

- nausées

- perte d’appétit

- modification du transit intestinal (constipation ou diarrhée)

- vomissements

- miction fréquente avec douleur ou sensation de brlure (infection du tractus urinaire)
- douleurs abdominales

- perte de poids

Fréquent : peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10

- gonflement des mains, des chevilles ou des pieds (edéme périphérique)
- étourdissements

- maux de téte

- modification du godt (dysgueusie)

- fievre (pyrexie)

- yeux secs

- étourdissements, avec sensation de téte qui tourne (vertige)

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin spécialiste en médecine
nucléaire. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice.
\ous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Pluvicto

Vous n’aurez pas a conserver ce médicament. Ce médicament est conservé sous la responsabilité du
spécialiste dans des locaux appropriés. La conservation des produits radiopharmaceutiques
s’effectuera conformément a la réglementation nationale relative aux substances radioactives.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement au spécialiste :

- Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

- Ne pas congeler.

- Conserver dans I’emballage d’origine afin de protéger des rayonnements ionisants (blindage en
plomb).

- Pluvicto ne doit pas étre utilisé apres la date et I’heure de péremption qui sont indiquée sur les
étiquettes du pot plombé et du flacon aprés EXP.

- Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en
vigueur.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Pluvicto

- La substance active est le lutécium (*”Lu) vipivotide tétraxétan. Un mL de solution contient
1 000 MBq de lutécium (*’’Lu) vipivotide tétraxétan a la date et a I’heure de la calibration.

- Les autres composants sont : acide acétique, acétate de sodium, acide gentisique, ascorbate de
sodium, acide pentétique, eau pour préparations injectables (voir « Pluvicto contient du
sodium » a la rubrique 2).
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Comment se présente Pluvicto et contenu de I’emballage extérieur

Pluvicto est une solution transparente, incolore a légérement jaune, fournie dans un flacon de verre de
type | transparent, incolore, fermé avec un bouchon en caoutchouc de bromobutyle et un joint en
aluminium.

Chaque flacon contient un volume de solution pouvant étre compris entre 7,5 mL et 12,5 mL,
correspondant a une radioactivité de 7 400 MBq £10 % a la date et a I’heure de I’administration.

Le flacon est contenu dans un pot plombé a des fins de radioprotection.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlande

Fabricant

Advanced Accelerator Applications (Italy) S.R.L.

Via Ribes 5

10010

Colleretto Giacosa (TO)
Italie

Advanced Accelerator Applications Ibérica, S.L.U.

Poligono Industrial la Cuesta — Sector 3

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza
Espagne

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

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

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

Ceska republika
M.G.P. spol. sr.0.
Tel: +420 602 303 094

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Radiopharmaceuticals GmbH
Tel: +49 911 2730
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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



Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

E\MGda

BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

n

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island

SAM Nordic

Svipj6d

Simi: +46 8 720 58 22

Italia
Advanced Accelerator Applications (Italy) S.r.l
Tel: +39 0125 561211

Kvbmpog

BIOKOXMOX AEBE

TnA: +30 22920 63900

|

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

Latvija

SAM Nordic
Zviedrija

Tel: +46 8 720 58 22

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

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

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

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

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

Suomi/Finland

SAM Nordic
Ruotsi/Sverige

Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Sverige
SAM Nordic
Tel: +46 8 720 58 22

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

La derniére date a laquelle cette notice a été revisée est
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Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments : http://www.ema.europa.eu.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :
Le RCP complet de Pluvicto est fourni comme document séparé dans 1’emballage du médicament,
dans le but de fournir aux professionnels de la santé des informations pratiques et scientifiques

supplémentaires concernant 1’administration et ’utilisation de ce radiopharmaceutique.

Veuillez-vous reporter au RCP.
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