VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Pluvicto 1.000 MBg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af lausn inniheldur 1.000 MBq af latetium (*"’Lu) vipivotid tetraxetani & degi og tima
kvordunar.

Heildarmagn geislavirkni i hverju hettuglasi med stokum skammti er 7.400 MBq + 10% & degi og tima
lyfjagjafar. Vegna pess ad fost rammalsvirkni er 1.000 MBg/ml & degi og tima kvérdunar getur magn
lausnarinnar i hettuglasinu sem parf fyrir naudsynlegt magn af geislavirkni verid a bilinu 7,5 ml til
12,5 ml & degi og tima lyfjagjafar.

Eolisfredileqgir eiginleikar

Latetium-177 sundrast i stodugt hafnium-177 sem hefur helmingunartima sem nemur 6,647 dégum
med pvi ad gefa fra sér beta minus geislun med hdmarksorkuna 0,498 MeV (79%) og ljéseindageislun
(y) sem nemur 0,208 MeV (11%) og 0,113 MeV (6,4%).

Hjélparefni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur allt ad 0,312 mmol (7,1 mg) af natrium. Hvert hettuglas inniheldur allt ad
88,75 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus til folgul lausn, pH: 4,5 til 7,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Pluvicto asamt andrégenbelandi medferd, med eda an andrdgenvidtakahemla, er &tlad til medferdar
vid 4gengu PSMA (prostate-specific membrane antigen)-jakvadu krabbameini i blédruhalskirtli med
meinvorpum sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (mMCRPC) hja fullordnum sjaklingum sem hafa
fengio medferd med andrégenvidtakahemlum og krabbameinslyfjamedferd med taxénum (sja

kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Mikilvaegar 6ryggisupplysingar

Pluvicto skal adeins gefid af einstaklingum sem hafa leyfi til ad medhdndla geislavirk lyf i til pess
&tludu klinisku umhverfi (sja kafla 6.6) og eftir ad sérhaefdur laeknir hefur metid sjaklinginn.

Geislavirk lyf & bord vid Pluvicto skulu notud af eda undir umsjon hafra heilbrigdisstarfsmanna med
sérteeka pjalfun og reynslu af éruggri notkun og medhondlun geislavirkra lyfja og parf reynsla og
pjalfun vidkomandi ad vera stadfest af videigandi opinberri stofnun med heimild til ad gefa at leyfi til
notkunar geislavirkra lyfja.

Stadfesting sjuklinga

Velja skal sjuklinga i medferd med pvi ad nota PSMA-myndgreiningu.
Skammtar

Rad16go medferdardzetlun fyrir Pluvicto er 7.400 MBq i blazd a 6 vikna fresti (1 vika) sem nemur
allt ad 6 skdmmtum, nema sjukdomur agerist eda 6vidunandi eiturverkanir komi fram.

Halda skal hormonahvarfsmedferd med hlidsteedu leysinormons génadotropins (GnRH) afram medan
a medferd stendur hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir horménahvarfsmedferd med
skurdadgero.

Eftirlit med medferd

Gera parf rannséknarstofuprdfanir & undan medferd med Pluvicto og medan & henni stendur.

Hugsanlega parf ad breyta skommtun samkvaemt nidurstédum préfana (sja toflu 1).

o Blodgildi (blodraudi, fjoldi hvitra blédfrumna, heildarfjoldi daufkyrninga, blédflagnafjoldi)

o Nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi, Gtreiknud kreatininGthreinsun [CLcr])

o Lifrarstarfsemi (alanin-amindtransferasi, aspartat-aminétransferasi, alkaliskur fosfatasi, albimin
i sermi, heildargallraudi i bl6oi)

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Radlagdar breytingar a skommtum Pluvicto vegna aukaverkana er ad finna i t6flu 1. Medferd vid
svasnum eda 6barilegum aukaverkunum getur krafist pess ad timabundid hlé sé gert & skommtun
(skammtabilid lengt um 4 vikur, ur 6 vikum i allt ad 10 vikur), ad skammtar séu minnkadir eda ad
medferd med Pluvicto sé hett alfarid. Ef medferd seinkar um >4 vikur vegna aukaverkunar skal hatta
medferd med Pluvicto. Minnka ma skammtinn af Pluvicto um 20% i eitt skipti og ekki skal auka hann
any. Ef sjuklingur feer frekari aukaverkanir sem kalla & ad skammturinn sé minnkadur & ny verdur ad
hatta notkun Pluvicto.




Tafla 1l Radlagoar skammtabreytingar med Pluvicto vegna aukaverkana
Aukaverkun Alvarleikastig? Skammtabreyting
Munnpurrkur Stig 3 Minnkid skammtinn af Pluvicto um 20%.

Eiturverkanir i
meltingarferum

Stig >3 (ekki haegt ad laga
med leeknismedferd)

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin
batna og né stigi 2 eda upphafsgildum a ny.
Minnkid skammtinn af Pluvicto um 20%.

Bléoleysi,
blodflagnafed,
hvitfrumnafed,
daufkyrningafaed,
bl6dfrumnafed

Stig 2

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin
batna og né stigi 1 eda upphafsgildum a ny.
Medohdndlid eftir pvi sem vid a. Nota méa
vaxtarpetti en pvi skal hatta pegar einkennin
batna og né stigi 1 eda upphafsgildum & ny.
Melt er med ad athuga gildi
blédraudaaukandi efna (jarn, B12 og folat)
0g Veita uppbdtarmedferd. Veita ma
bl6dgjafir samkvaemt Kliniskri dbendingu.

Stig >3

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin
batna og né stigi 1 eda upphafsgildum a ny.
Minnkid skammtinn af Pluvicto um 20%.

Eiturverkanir a nyru

Skilgreint sem:

e Stadfest haekkun
kreatinins i sermi
(stig>2)

e Staofest
kreatininathreinsun
<50 ml/min., reiknuo
med Cockcroft-Gault
samkvaemt raunverulegri
likamspyngd

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin
batna.

Skilgreint sem:

e Stadfest >40% hakkun
kreatinins i sermi fra
upphafi

og

e Stadfest >40% laekkun

kreatininathreinsunar fra

upphafi, reiknud med

Cockcroft-Gault

samkvamt raunverulegri

likamspyngd

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin
batna eda na upphafsgildum & ny.
Minnkid skammtinn af Pluvicto um 20%.

Endurkomnar eiturverkanir &
nyru (stig >3)

Heettio alfario notkun Pluvicto.

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til
prystingurinn hefur verid medhondladur &

efnaskiptum

Mzenuterging Ol vidunandi hatt og 6ll taugaeinkenni og
ECOG-fernistada hafa lagast.
Gerid hlé & notkun Pluvicto par til brotid
Brot i beinum sem Ol hefur nad vidunandi stédugleika/verid
bera punga medhondlad a vidunandi hatt og stédugleika
er n&d hvad vardar ECOG-feernistddu.
breyta Stig =3 Gerid hlé & no_tk_un Pluvicto par t_iI einkennin
- batna og né stigi 2 eda upphafsgildum & ny.
Elrgg!('(jlii?r?(iéa Stig >2 Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin

batna og né stigi 1 eda upphafsgildum & ny.




Adrar eiturverkanir
en
blédmeinafraedilegar
(kliniskt mikilveegar,
sem ekki koma fram
annars stadar)

Gerid hlé & notkun Pluvicto par til einkennin

Stig 22 batna og né stigi 1 eda upphafsgildum & ny.

ASAT eda ALAT >5 sinnum

ASAT eda ALAT edlileg efri mork an Heettid alfarid notkun Pluvicto.

haekkun . -
meinvarpa i lifur

Skammstafanir; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ASAT, aspartat-aminétransferasi; ALAT,
alanin-aminoétransferasi.

Flokkun eftir nyjustu almennu hugtakavidmioum um aukaverkanir (CTCAE, Common Terminology Criteria
for Adverse Events).

& SO6mu greinimork eiga einnig vid um upphafsgildi pegar medferd var hafin med Pluvicto.

Sérstakir hopar
Aldradir

Engin skammtabreyting er radlogd hja sjuklingum 65 éra og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Skammtabreyting er ekki radlogd hja sjuklingum med veegt til midlungs skerta nyrnastarfsemi, med
kreatininathreinsun i upphafi >50 ml/min. samkveemt Cockcroft-Gault. EKki er malt med medferd
med Pluvicto hja sjaklingum med midlungs til verulega skerta nyrnastarfsemi, med
kreatininGthreinsun i upphafi <50 ml/min. eda nyrnasjukdom a lokastigi par sem lyfjahvorf og éryggi
Pluvicto hafa ekki verid rannsdkud hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Engin skammtabreyting er radlogd hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Pluvicto hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med midlungs til verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Notkun Pluvicto & ekki vid hja bornum vid dbendingunni medferd vid krabbameini i blddruhalskirtli
med PSMA-tjaningu.

Lyfjagjof

Pluvicto er stungulyf/innrennslislyf, lausn sem er tilbGid til notkunar og eingéngu einnota.
Leidbeiningar vid lyfjagjof

Gefa ma radlagdan skammt af Pluvicto i blaed sem inndalingu med einnota sprautu med sprautuhlif
(med eda an sprautudeelu), sem innrennsli med pyngdaraflsadferd (gravity method) (med eda an

innrennslisdelu), eda sem innrennsli par sem notast er vid hettuglasid (med sléngudaelu (peristaltic)
fyrir innrennsli).

Minnkada skammta af Pluvicto skal gefa med sprautuadferdinni (med eda an sprautudalu) eda
hettuglasaadferdinni (med slongudeelu fyrir innrennsli). EKki er maelt med ad nota
pyngdarafisadferdina til ad gefa minnkadan skammt af Pluvicto par sem hin kann ad veita rangt
rammal af Pluvicto ef skammtinum er ekki breytt fyrir gjof.

Adur en gjof fer fram skal skola blaadarlegginn sem eingéngu er notadur fyrir gjof Pluvicto med
>10 ml af sefdu natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad tryggja gott fleedi og draga ur
likum & utanzdaleka. Ef utanaedaleki a sér stad skal bregdast vid i samraemi vid opinberar
vidmidunarreglur. Radleggja skal sjuklingum ad neyta naegs vokva og hafa tid pvaglat fyrir og eftir
gjof Pluvicto (sja kafla 4.4).



Sja leidbeiningar i kafla 12 um adferd vid undirblning og lyfjagjof i blazd.
Upplysingar um undirbuning sjuklings er ad finna i kafla 4.4.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Einstaklingsbundin réttleeting 4 avinningi og ahattu

Fyrir hvern sjakling verdur atsetningin fyrir geisluninni ad vera réttleetanleg i 1josi liklegs avinnings.
Geislavirknin sem er gefin skal i 6llum tilvikum vera minnsta mogulega virknin sem dugar til ad na
fram peim medferdarahrifum sem stefnt er ad.

Heetta tengd geislun

Pluvicto & pétt i uppsafnadri langtima heildarutsetningu fyrir geislun hja sjaklingi. Uppséfnud
langtima Utsetning fyrir geislun tengist aukinni haettu & krabbameini.

Lagmarka parf atsetningu fyrir geislun hja sjuklingum, heilbrigdisstarfsménnum og heimilisménnum
medan a medferd med Pluvicto stendur og eftir ad henni lykur, i samraemi vid opinberar gbdar
oryggisstarfsvenjur vardandi geislun, verklag tengt uménnun sjuklinga og leidbeiningar til sjuklings
um aframhaldandi varnir gegn geislun pegar heim er komid.

Undirbuningur sjuklings

Hvetja skal sjuklinga til ad drekka vokva i auknu magni og til ad teema blédruna eins oft og unnt er til
ad draga Ur geislun & bl6dru, einkum eftir gjof mikillar geislavirkni, t.d. vido medferd med geislavirkri
kjarnategund.

Ad ferlinu loknu

Adur en sjuklingurinn fer heim & ny skal geislalaeknir eda heilbrigdisstarfsmadur Gtskyra naudsynlegar
varudarradstafanir i tengslum vid geislavarnir sem sjuklingur parf ad vidhafa til ad lagmarka
Utsetningu annarra fyrir geislum.

Eftir hverja gjof Pluvicto ma hafa i huga eftirfarandi almenn tilmeeli fyrir sjuklinga sem og verklag og
reglur sem eiga vid um vidkomandi land, stad eda stofnun:
o Takmarka mikla naleegd (innan vid 1 metri) vid folk & sama heimili i 2 daga og vid bérn og
pungadar konur i 7 daga.
o Fordast kynlif i 7 daga.
o Sofa i 6dru svefnherbergi en folk a sama heimili i 3 daga, bérn i 7 daga og pungadar konur i
15 daga.

Mergbeling

I VISION rannsokninni kom mergbaling, p.m.t. banvaen tilfelli, oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu
Pluvicto dsamt bestu hefébundnu medferd en hja sjuklingum sem fengu bestu hefdbundnu medferd
eingbngu (sja kafla 4.8).

Framkveaema skal bl6drannséknir, p.m.t. hvad vardar bl6drauda, fjélda hvitra blédfrumna, heildarfjélda
daufkyrninga og blédflagnafjolda, fyrir medferd med Pluvicto og medan & henni stendur. Gera skal hlé
a notkun Pluvicto, minnka skammta eda hetta notkun pess alfarid og sjuklingar medhdndladir eftir pvi
sem pykir videigandi byggt & alvarleika mergbelingar (sja kafla 4.2).



Eiturverkanir & nyru

[ VISION rannsdkninni komu eiturverkanir & nyru oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu Pluvicto asamt
bestu hefdbundnu medferd en hja sjuklingum sem fengu bestu hefébundnu medferd eingdngu (sja
kafla 4.8).

Fyrir og eftir gjof Pluvicto skal hvetja sjuklinga til ad drekka vokva i auknu magni og til ad teema
bl6druna eins oft og unnt er, einkum eftir gjof mikillar geislavirkni, t.d. vid medferd med geislavirkri
kjarnategund. Framkvaema skal rannsoknarstofupréf & nyrnastarfsemi, p.m.t. hvad vardar kreatinin i
sermi og Utreiknada kreatininuthreinsun, fyrir medferd med Pluvicto og medan & medferd stendur.
Gera skal hlé & notkun Pluvicto, minnka skammta eda heetta notkun pess alfarid byggt & alvarleika
eiturverkana a nyru (sja kafla 4.2).

Skert nyrna-/lifrarstarfsemi

Naudsynlegt er ad ihuga vandlega hlutfall &vinnings og aheettu hja pessum sjuklingum par sem
atsetning fyrir geislun er hugsanlega aukin.

Gert er rad fyrir ad Gtsetning (AUC) fyrir lutetium (*'’Lu) vipivotid tetraxetani aukist med stigi
skertrar nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Sjuklingar med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi kunna
ad vera i aukinni hattu a eiturverkunum. Hafa skal titt eftirlit med nyrnastarfsemi og aukaverkunum
hja sjuklingum med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2). Ekki er malt med
medferd med Pluvicto hja sjoklingum med midlungs til verulega skerta nyrnastarfsemi, med
kreatininuthreinsun <50 ml/min. i upphafi, eda nyrnasjukdém & lokastigi.

Fri6semi

Geislun med ltetium (}'7Lu) vipivotid tetraxetani getur hugsanlega valdid eiturverkunum & eistu og
sedismyndun. Radlagdur uppsafnadur skammtur sem nemur 44.400 MBq af Pluvicto veldur
frasogudum geislunarskammti i eistum & pvi bili par sem Pluvicto getur orsakad 6frjésemi. Malt er
med erfdaradgjof ef sjuklingur 6skar pess ad eignast bérn ad medferd lokinni. Reda ma frystingu
seedis sem valmoguleika hja karlkyns sjuklingum adur en medferd er hafin (sja kafla 4.6).

Getnadarvarnir karla

Karlkyns sjaklingum er radlagt ad geta ekki bérn og nota smokk vié kynmdk medan & medferd med
Pluvicto stendur og i 14 vikur eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.6).

Sértek varnadarord

Natriummagn
Lyfid inniheldur allt ad 3,9 mmal (88,75 mg) af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 4,4% af

daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjéoaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
Sja upplysingar um varudarradstafanir vegna heettu fyrir umhverfid i kafla 6.6.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannsoknir & lyfjamilliverkunum.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kérlum

Vegna mogulegra ahrif & seedismyndun i tengslum vid geislun med latetium (Y'’Lu) vipivotid
tetraxetani er karlkyns sjuklingum radlagt ad geta ekki bérn og nota smokk vid kynmok medan &
medferd med Pluvicto stendur og i 14 vikur eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.4).

Medganga

Pluvicto er ekki @tlad til notkunar hja konum. Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar med latetium
(*"Lu) vipivotid tetraxetani til ad meta ahrif pess & &xlun hja konum og proska féstra/fésturvisa. Hins
vegar geta 6ll geislavirk lyf, p.m.t. Pluvicto, valdid fosturskada pegar pau eru gefin konum &
medgongul.

Brjostagjof
Pluvicto er ekki @tlad til notkunar hja konum. Engar upplysingar liggja fyrir um hvort latetium (*'’Lu)

vipivotio tetraxetan kemur fyrir i brjostamjélk eda hver ahrif pess eru a bérn sem eru & brjdsti eda a
framleidslu mjolkur.

Frj6semi

Engar rannséknir voru gerdar til ad dkvarda ahrif lGtetium (*"’Lu) vipivotid tetraxetans & frjésemi.
Geislun af voldum lGtetium (}"’Lu) vipivotid tetraxetans getur hugsanlega valdid eiturverkunum & eistu
og sedismyndun. Radlagour uppsafnadur skammtur sem nemur 44.400 MBq af Pluvicto veldur
frasogudum geislunarskammti i eistum a pvi bili par sem Pluvicto getur valdid 6frjosemi. Melt er med
erfoafraedilegri radgjof ef sjuklingurinn vill eignast born eftir medferd. Reeda ma frystingu sadis fyrir
medferd sem valkost fyrir karlkyns sjuklinga (sja kafla 4.4).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Pluvicto getur haft litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6rygagisupplysinga

Ef annad er ekki tekid fram er tidni skradra aukaverkana byggd & upplysingum ar VISION
rannsokninni par sem 529 sjuklingar fengu a.m.k. einn skammt sem nam 7.400 MBq (midgildi fjolda
skammta var fimm).

Algengustu aukaverkanirnar voru: preyta (43,1%), munnpurrkur (39,3%), 6gledi (35,3%), bl6dleysi
(31,8%), minnkud matarlyst (21,2%) og haegdatregda (20,2%). Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3
til 4 voru: bl6dleysi (12,9%), blodflagnafeed (7,9%), eitilfrumnafaed (7,8%) og preyta (5,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir (tafla 2) eru skradar samkvemt MedDRA flokkun eftir liffeerum. Innan hvers
liffeeraflokks eru aukaverkanir flokkadar eftir tioni og peer algengustu skradar fyrst. Ad auki er
videigandi tidniflokkur fyrir hverja aukaverkun skradur sem hér segir (CIOMS I111): Mjog algengar
(=1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til
<1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).



Tafla 2

Aukaverkanir sem komu fyrir med herri tioni hja sjuklingum sem fengu Pluvicto
og bestu hefébundnu medferd samanborid vid bestu hefdbundnu medferd eingdngu i

VISION?

Flokkun eftir lifferum Tioniflokkur Oll stig Stig 3 til 4°

Aukaverkun n (%) n (%)

BI6d og eitlar

Blodleysi Mjog algengar 168 (31,8) 68 (12,9)

Bléoflagnafaed Mjog algengar 91 (17,2) 42 (7,9)

Hvitfrumnafaed® Mjdg algengar 83 (15,7) 22 (4,2)

Eitilfrumnafaed Mjdg algengar 75 (14,2) 41 (7,8)

Blédfrumnafed? Algengar 9(1,7) 713"

Taugakerfi

Sundl Algengar 44 (8,3) 5(0,9)

Hofudverkur Algengar 37 (7,0) 4(0,8)

Bragdskynstruflun® Algengar 37 (7,0) 0(0,0)

Augu

Augnpurrkur Algengar | 16 (3,0 0(0,0)

Eyru og vélundarhus

Svimi Algengar | 11(2,0) 0(0,0)

Meltingarfeeri

Munnpurrkurf Mjog algengar 208 (39,3) 0(0,0)

Ogledi Mjog algengar 187 (35,3) 7 (1,3)

Heegoatregoa Mjog algengar 107 (20,2) 6(1,1)

Uppkost? Mjog algengar 101 (19,1) 5(0,9)

Nidurgangur Mjdg algengar 100 (18,9) 4(0,8)

Kvidverkir" Mjog algengar 59 (11,2) 6(1,1)

Nyru og pvagfeeri

pvagfaerasyking' Mjog algengar 61 (11,5) 20 (3,8)

Bradur nyrnaskadi’ Algengar 45 (8,5) 17 (3,2)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Preyta Mjdg algengar 228 (43,1) 31 (5,9)

Minnkud matarlyst Mjog algengar 112 (21,2) 10 (1,9)

Pyngdartap Mjbg algengar 57 (10,8) 2(0,4)

Utlimabjlgur® Algengar 52 (9,8) 2 (0,4)

Sétthiti Algengar 36 (6,8) 2(0,4)

2 Flokkun samkvemt NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), Utgafu 5.0.

b Felur adeins i sér aukaverkanir af stigi 3 til 4, fyrir utan blodfrumnafeed. Tilkynnt var um
bléofrumnafaed af stigi 5 (banveen) hja 2 sjaklingum sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundnu
medferd.

¢ Hvitfrumnafad felur i sér hvitfrumnafaed og daufkyrningafad.

4 BIlédfrumnafaed felur i sér blédfrumnafaed og tvenns konar frumufed (bicytopenia).

¢ Bragdskynstruflun felur i sér bragdskynstruflun og bragdtruflun.

T Munnpurrkur felur i sér munnpurrk, munnvatnspurrd og purrk f halsi.

9 Uppkost fela i sér uppkost og ad kdgast.

h - Kvidverkir felur i sér kvidverki, verki i efri hluta kvidar, 6peaegindi i kvid, verki i nedri hluta
kvioar, eymsli i kvid og verki i meltingarfeerum.

' pvagfarasyking felur i sér pvagfeerasykingu, blodrubdlgu og blodrubolgu af véldum bakteria.

I Brédur nyrnaskadi felur i sér haeekkun kreatinins i blédi, bradan nyrnaskada, nyrnabilun og
haekkun pvagefnis i bl6di.

kK Utlimabjagur felur i sér Gtlimabjlg, vékvaséfnun og ofvékvun.




Lysing & voldum aukaverkunum

Mergbeling
I VISION rannsokninni kom mergbaling oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu Pluvicto og bestu

hefdbundnu medferd en hja sjaklingum sem fengu bestu hefébundnu medferd eingdngu (611

stig/stig >3): blodleysi (31,8%/12,9% samanborid vid (13,2%/4,9%); blodflagnafed (17,2%/7,9%)
samanborid vid (4,4%/1,0%); hvitfrumnafaed (12,5%/2,5%) samanborid vid (2,0%/0,5%);
eitilffrumnafaed (14,2%/7,8%) samanborid vid (3,9%/0,5%); daufkyrningafaed (8,5%/3,4%)
samanborid vid (1,5%/0,5%); blédfrumnafaed (1,5%/1,1%) samanborid vid (0%/0%) p.m.t. tvo
banvaen tilvik blodfrumnafaedar hja sjuklingum sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundnu medferd; og
tvenns konar frumufaed (0,2%/0,2%) samanborid vid (0%/0%).

Aukaverkanir i tengslum vid mergbelingu sem urdu til pess ad notkun var alfarid hett hja >0,5%
sjuklinga sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundnu medferd voru.: blddleysi (2,8%), blodflagnafed
(2,8%), hvitfrumnafeed (1,3%), daufkyrningafaed (0,8%) og blddfrumnafaed (0,6%). Aukaverkanir i
tengslum vid mergbelingu sem urdu til pess ad hlé var gert & skommtum/skammtar voru minnkadir
hja >0,5% sjuklinga sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundnu medferd voru: blédleysi (5,1%/1,3%),
bl6dflagnafaed (3,6%/1,9%), hvitfrumnafaed (1,5%/0,6%) og daufkyrningafed (0,8%/0,6%).

Eiturverkanir & nyru

I VISION rannsdkninni komu eiturverkanir & nyru oftar fyrir hja sjiklingum sem fengu Pluvicto og
bestu hefdbundnu medferd en hja sjuklingum sem fengu bestu hefdbundnu medferd eingéngu (6l
stig/stig 3 til 4): haeekkun kreatinins i bl6di (5,3%/0,2%) samanborid vid (2,4%/0,5%); bradur
nyrnaskadi (3,6%/3,0%) samanborid vid (3,9%/2,4%); nyrnabilun (0,2%/0%) samanborid vid
(0%/0%); og haekkun pvagefnis i bléoi (0,2%/0%) samanborid vid (0%/0%).

Aukaverkanir i tengslum vid nyru sem urdu til pess ad notkun var alfarid hatt hja >0,2% sjuklinga
sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundnu medferd voru: haekkun kreatinins i blddi (0,2%).
Aukaverkanir i tengslum vid nyru sem urdu til pess ad hlé var gert & skommtum/skammtar voru
minnkadir hja >0,2% sjuklinga sem fengu Pluvicto og bestu hefdbundna medferd voru: haekkun
kreatinins i bl6di (0,2%/0,4%) og bradur nyrnaskadi (0,2%/0%).

Adrir frumkomnir illkynja sjakdémar

Utsetning fyrir jonandi geislun tengist myndun krabbameins og hugsanlega proun arfgengra galla.
Geislaskammtur vegna Gtsetningar vid medferd getur aukid tidni krabbameins og stokkbreytinga.
Ollum tilvikum er naudsynlegt ad tryggja ad hetta vegna geislunar sé minni en vegna sjukdoémsins. bar
sem Pluvicto veldur langtimadtsetningu fyrir geislun hjéa sjaklingnum sem tengist aukinni heettu &
krabbameini (sj& kafla 4.4) er ekki hagt ad utiloka hugsanlega hettu & 6drum frumkomnum illkynja
sjukdémum vid notkun geislavirks lyfs eins og Pluvicto. begar VISION frumgreiningin var gerd
(lokadagsetning greiningar 27. jantar 2021) var greint fra flogupekjukrabbameini (4 sjuklingar; 0,8%)
og grunnfrumukrabbameini (1 sjuklingur; 0,2%), illkynja sortugxli (1 sjuklingur; 0,2%) og
flégupekjukrabbameini i hGo (1 sjuklingur; 0,2%) hja sjuklingum sem fengu Pluvicto &samt bestu
hefédbundnu medferd.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Vid ofskdmmtun & geislavirkni med Pluvicto skal minnka frasogadan skammt til sjuklings pegar unnt
er med pvi ad hrada & brotthvarfi geislavirka kjarnaefnisins tr likamanum med tioum pvaglatum eda

pvingadri pvagrasingu og tidri teemingu pvagblédru. Gagnlegt getur verid ad meta virka skammtinn
sem var notadur.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Geislavirk lyf til leekninga, Onnur geislavirk Iyf til l&kninga, ATC-flokkur:
V10XX05

Verkunarhattur

Virki hluti Pluvicto er geislavirka kjarnategundin lutetium-177 sem er tengd smasameindar-bindli sem
beinist ad og binst vio PSMA med mikilli sekni, en pad er protein sem berst gegnum himnur og er tjad
i miklu magni pegar krabbamein i blodruhalskirtli er til stadar, p.m.t. krabbamein i blodruhalskirtli
med meinvorpum sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd. begar Pluvicto binst krabbameinsfrumum
sem tja PSMA veitir latetium-177 frumunni sem medferdin beinist ad og narliggjandi frumum
medferdargeislun med beta minus geislum og kallar fram skemmdir i DNA sem geta valdid
frumudauda.

Lyfhrif
Omerkt vipivotid tetraxetan hefur engin lyfhrif.

Verkun oqg 0rygqi

VISION

Verkun Pluvicto hja sjuklingum med &4gengt PSMA-jakvaett krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvérpum sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd var metin i VISION, sem var opin, slembir6dud
og fjolsetra I11. stigs rannsokn. Atta hundrud prjatiu og einum (N=831) fullordnum sjaklingi var
slembiradad (2:1) til ad f4 annad hvort Pluvicto 7.400 MBq & 6 vikna fresti sem nam allt ad

6 skdommtum og bestu hefobundnu medferd (N=551) eda bestu hefdbundnu medferd eingéngu
(N=280). Sjuklingar sem fengu 4 skammta af Pluvicto voru metnir ad nyju hvad vardar visbendingar
um svorun, teikn um eftirstddvar sjukddéms og pol, og gatu fengid allt ad 2 skammta i vidbot eftir
akvoroun laeknis.

Til ad vidhalda adhrifum horménahvarfsmedferdar fengu allir sjuklingar aframhaldandi medferd med
GnRH hlidsteedu nema peir sem héfdu gengist undir brottndm a badum eistum. Sjaklingar sem gatu
tekid patt purftu ad vera med agengt PSMA-jakvatt krabbamein i bléoruhalskirtli med meinvérpum
sem ekki svarar hormoénahvarfsmedferd, ECOG-faernistodu 0 til 2, a.m.k. eitt synilegt meinvarp
samkvaemt télvusneidmyndun, segulémun eda myndgreiningu med beinaskanna, og fullnegjandi
starfsemi i nyrum, lifur og bl6di.

Sjuklingar sem géatu tekid patt purftu einnig ad hafa fengidé a.m.k. einn andrégenvidtakahemil, & bord
vid abirateron asetat eda enzalutamid, og 1 eda 2 krabbameinslyfjamedferdir &dur med taxénum (ein
medferd skilgreind sem Utsetning fyrir ad lagmarki 2 lotum af taxani). Sjaklingar sem hoféu adeins
fengid 1 krabbameinslyfjamedferd med taxénum adur mattu taka péatt ef sjuklingur vildi ekki gangast
undir adra lyfjamedferd eda laeknirinn taldi hana ekki videigandi fyrir sjuklinginn. Sjuklingar med virk
meinvorp med einkennum i midtaugakerfi eda manufergingu med einkennum eda yfirvofandi
meanufergingu samkvamt kliniskum einkennum/myndgreiningu fengu ekki ad taka patt i
rannsokninni. Sjiklingar gengust undir jaeindarskénnun (PET) med gallium (%Ga) gozetotidi til ad
meta PSMA-tjaningu i meinsemdum sem skilgreindar voru med viomidum um midlaegan aflestur.
Sjuklingar sem gatu tekid péatt purftu ad vera med PSMA-jakveett krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum sem ekki svaradi hormdnahvarfsmedferd, skilgreint sem svo ad vera med a.m.k. eina
axlismeinsemd sem syndi meiri upptoku gallium (°®Ga) gozetotids en ef um edlilega lifur var ad raeda.
Sjuklingar fengu ekki ad taka patt ef einhverjar meinsemdir sem voru yfir steerdarvidmioum hvad
vardar breidd (liffeeri >1 cm, eitlar >2,5 cm, bein [mjukvefshluti] >1 cm) syndu minni eda jafn mikla
upptoku og ef um edlilega lifur var ad rada.
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Besta hefdbundin medferd sem var veitt samkvaemt akvordun laeknis var: studningsadgerdir & bord vid
verkjamedferd, vokvagjof, bléogjof, o.s.frv.; ketoconazol; geislamedferd (p.m.t. med geislavirkum
kornum eda hvers konar ytri geislun [p.m.t. hnitstyrd geislamedferd & likamanum og ytri geislun sem
liknandi medferd]) & stadbundid krabbamein i blédruhalskirtli; Iyf sem virka & bein, p.m.t.
zoledronsyra, denosumab og hvers konar bifosfonét; lyf sem draga Gr virkni andrégena, p.m.t. GhRH
hlidsteedur, hvers konar barksterar og 5-alfa rediktasar; andrégenvidtakahemlar. Besta hefobundin
medferd fol ekki i sér tilraunalyf, frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd, 6nemismedferd, adrar
alteekar geislavirkar kjarnategundir eda geislamedferd & helmingi likamans.

Sjuklingar héldu slembiradadri medferd afram par til vart vard vid frekari voxt axlis (byggt & mati
rannsakanda samkvamt viomidunum vinnuhéps 3 i tengslum vid krabbamein i blodruhalskirtli
[PCWG3]), 6vidunandi eiturverkanir, notkun medferdar sem ekki var leyfd, ad medferd veeri ekki
fylgt eda henni hett, eda skort & kliniskum avinningi.

Adalverkunarendapunktar voru heildarlifun (OS) og lifun &n versnunar sjukdéms skv. myndgreiningu
(rPFS), skilgreindar samkvaemt blindri, 6h&dri og midlaegri endurskodun (BICR) i samraemi vid
PCWG3 vidmid. Medal aukalegra verkunarendapunkta voru heildarsvérunartioni (ORR) skilgreind
samkvemt BICR i samraemi vid RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) Gtg. 1.1, og
timi fram ad fyrsta tilviki tengdu beinum med einkennum (SSE), skilgreint sem fyrsta nytilkomna
beinbrot vegna sjukdéms, manuferging, baeklunarskurdadgerd i tengslum vid axli, porf &
geislamedferd til ad draga Ur beinverkjum eda daudsfall af einhverjum voldum, eftir pvi hvao atti sér
stad fyrst. Myndgreining var framkveemd til ad meta axli (t6lvusneiomyndun med
skuggaefni/segulomun og beinaskdnnun) & 8 vikna fresti (4 dagar) fyrstu 24 vikurnar eftir fyrsta
skammtinn (6had seinkun skammta) og sidan a 12 vikna fresti (x4 dagar).

Lydfraedileg einkenni og sjukdémseinkenni i upphafi voru svipud i medferdarormunum. Midgildi
aldurs var 71 ar (& bilinu: 40 til 94 ara); 86,8% hvitir; 6,6% svartir eda Bandarikjamenn af afriskum
uppruna; 2,4% Asiubuar; 92,4% voru med ECOG PS0-1; 7,6% voru med ECOG PS2. Slembirédun
var lagskipt eftir upphafsgildi laktat dehydrogenasa (LDH <260 a.e./l samanborid vid >260 a.e./l),
meinvorpum i lifur (j& samanborid vid nei), ECOG PS skori (0 eda 1 samanborid vid 2) og hvort
androgenvidtakahemill var hluti af bestu hefdbundnu medferd pegar slembirédun atti sér stad (ja
samanborid vid nei). begar slembirédun atti sér stad hofou allir sjaklingar (100,0%) fengid a.m.k. eina
krabbameinslyfjamedferd med taxénum adur og 41,2% sjuklinga hofdu fengid tvaer; 97,1% sjuklinga
hofou fengio docetaxel og 38,0% sjuklinga hofdu fengid cabazitaxel. begar slembirddun atti sér stad
hofou 51,3% sjuklinga fengid eina gerd andrégenvidtakahemils adur, 41,0% sjuklinga hoféu fengid 2
0g 7,7% sjuklinga h6fdu fengid 3 eda fleiri. Medan & slembirddunartimabilinu stéd fengu 52,6%
sjuklinga i arminum sem fékk Pluvicto og bestu hefdbundnu medferd og 67,8% sjuklinga i arminum
sem fékk bestu hefébundnu medferd eingéngu a.m.k einn andrégenvidtakahemil.

Verkunarnidurstodur vardandi VISION er ad finna i t6flu 3 og & myndum 1 og 2. Lokagreiningar &

heildarlifun og lifun an versnunar sjukdéms skv. myndgreiningu voru tilvikastyrdar og framkvaemdar
eftir 530 daudsfoll og 347 tilvik, i pessari rod.
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Tafla 3 Verkunarnidurstodur i VISION

Verkunarbreytur Pluvicto og besta Besta hefdbundna

hefdbundna medferd medferd

AOdrir adalverkunarendapunktar

Heildarlifun (OS)? N=551 N=280

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

Midgildi, manudir (95% CI)° 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Ahgttuhlutfall (95% CI)° 0,62 (0,52; 0,74)

P-gildi* <0,001

Lifun &n versnunar sjukdéms skv. N=385 N=196

myndgreiningu (rPFS)*f

Tilvik (versnun eda daudsfall), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Versnun sjukdéms skv. myndgreiningu, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Daudsfoll, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Midgildi, manudir (99,2% CI)° 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0

Ahzttuhlutfall (99,2% CI)° 0,40 (0,29; 0,57)

P-gildi¢ <0,001

Aukalegir verkunarendapunktar

Timi fram aod fyrsta tilviki tengdu beinum asamt N=385 N=196

einkennum (SSE)f

Tilvik (tilvik tengt beinum med einkennum eda 256 (66,5%) 137 (69,9%)

daudsfall), n (%)

Tilvik tengd beinum med einkennum, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Daudsfoll, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Midgildi, manudir (95% CI)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Ahzttuhlutfall (95% CI)° 0,50 (0,40; 0,62)

P-gildi? <0,001

Besta heildarsvérun (BOR)

Sjuklingar med metanlegan sjukdém i upphafi N=319 N=120
Full svorun (CR), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Svorun ad hluta til (PR), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Heildarsvorunartidni (ORR)M 95 (29,8%) 2 (1,7%)

P-gildi! <0,001

Lengd svérunar (DOR)"

Midgildi, manudir (95% CI)° 9,8(9,1;117) 10,6 (NE; NE)X

Cl: Oryggisbil; NE: Ekki metanlegt; BICR: blind, 6had og midlaeg endurskodun; PCWG3: Vinnuhdpur 3 i
tengslum vid krabbamein i blgdruhélskirtli; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
& Greining samkvamt medferdardztiun hja éllum slembirédudum sjuklingum.

b Byggt & Kaplan-Meier mati.

¢ Ahattuhlutfall byggt & lagskiptu hlutfallslegu ahattulikani Cox. Ahattuhlutfallid <1 synir yfirburdi Pluvicto og

bestu hefdbundnu medferdar.
4 P-gildi byggt & einhlida lagskiptu log-rank profi.

¢ Byggt 4 BICR i samrami vid PCWG3 vidmid. | frumgreiningu & rPFS voru skert gogn (censoring) um
sjuklinga pegar &xlismat vantadi >2 skipti i rdd rétt adur en sjikdémur versnadi eda daudsfall atti sér stad.
Samrami var & nidurstédum vardandi rPFS hvort sem upplysingar voru skertar vegna skorts & mati eda ekki.

f Greining samkvaemt medferdaraztlun hja 6llum slembirédudum sjiklingum, 5. mars 2019 eda sidar, en pa voru
aogerdir hafnar til ad draga Ur likum & ad sjuklingar heaettu snemma patttoku i arminum med bestu hefébundnu

medferd.

P-gildi byggt & tvihlida lagskiptu log-rank profi.
Byggt & BICR i samreemi vid RECIST utg. 1.1.
ORR: CR+PR. Stadfest svorun fyrir CR og PR.

x = = T «

P-gildi byggt a tvihlida lagskiptu Wald ki-kvadratprofi.
Midgildi lengdar svorunar var ekki areidanlegt i arminum sem fékk bestu hefdbundnu medferd eingéngu par

sem versnun sjukdéms skv. myndgreiningu i samraemi vid RECIST Gtg. 1.1 eda daudi vard einungis hja 1 af

sjuklingunum 2 sem svérudu medferd.
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Mynd 1 Kaplan-Meier mynd af heildarlifun i VISION

100% —
90%
80% —
. 70% —
X
g 60% —
=
= 50%-
5
= 40% -+ O Timabil med skertum upplysingum -
@ +—+ (a) Lu-PSMA-617+Besta hefdbundna medferd Q
5 (3 () (b) Besta hefdbundna medferd eingongu %
= o,
=< 30%
20%
10%
0% —
Fjoldi sjuklinga enn i hettu
(a) 551 535 506 470 425 377 332 289 236 166 112 63 36 15 5 2 0
(b) 280 238 203 173 165 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 0
T T T T T T

I I
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Timi fra slembir6dun (manudir)

Lagskipt log-rank prof og lagskipt COX-likan studdust vid lagskiptingu eftir IRT (Interactive Response
Technology) sem skilgreint var samkvaemt laktatdehydrégenasa-gildi, hvort meinvérp voru til stadar i lifur,
ECOG skori og hvort androgenvidtakahemill var notadur vid bestu hefdbundnu medferd pegar slembirddun for
fram.

n/N: Fjoldi tilvika/fjoldi sjuklinga i medferdararminum.
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Mynd 2 Kaplan-Meier mynd af lifun an versnunar sjukdéms skv. myndgreiningu (rPFS) i
samrzaemi vido BICR mat i VISION
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I
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Timi fra slembir6dun (manudir)

Lagskipt log-rank prof og lagskipt COX-likan studdust vid lagskiptingu eftir IRT (Interactive Response
Technology) sem skilgreint var samkvamt laktatdehydrégenasa-gildi, hvort meinvorp voru til stadar i lifur,
ECOG skori og hvort androgenvidtakahemill var notadur vid bestu hefdbundnu medferd pegar slembirddun for
fram.

n/N: Fjoldi tilvika/fjoldi sjuklinga i medferdararminum.
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Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
Pluvicto hja 6llum undirh6pum barna vid medferd & krabbameini i blédruhélskirtli med
PSMA-tjaningu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum latetium (2’Lu) vipivotid tetraxetans var lyst hja 30 sjaklingum i I11. stigs
undirrannsokn VISION.

Frésog

Pluvicto er gefid i blaed og er tafarlaust og fyllilega adgengilegt.

Margfeldismedaltal Gtsetningar i blédi (flatarmal undir ferli [AUCing]) fyrir latetium (X'’Lu) vipivotid
tetraxetan vid rddlagdan skammt er 52,3 ng.klst./ml (fraviksstudull [CV] margfeldismedaltals 31,4%).

Margfeldismedaltal hamarkspéttni i bl6di (Cmax) fyrir ltetium (Y’Lu) vipivotid tetraxetan er
6,58 ng/ml (fraviksstudull 43,5%).

Dreifing

Margfeldismedaltal dreifingarrGmmals (V) fyrir lGtetium (*Lu) vipivotid tetraxetan er 123 |
(fraviksstudull 78,1%).

Omerkt vipivotid tetraxetan og 6geislavirkt IGtetium (°Lu) vipivotid tetraxetan eru hvort um sig
bundin plasmapréteinum manna sem nemur 60% til 70%.

Upptaka i liffeeri

Dreifing lutetium (*’’Lu) vipivotid tetraxetans synir ad upptaka er fyrst og fremst i tarakirtlum,
munnvatnskirtlum, nyrum, pvagblédruvegg, lifur, sméagirni og digurgirni (vinstri og haegri hluti ristils).

Brotthvarf

Margfeldismedaltal Gthreinsunar fyrir latetium (*'’Lu) vipivotid tetraxetan er 2,04 I/klst.
(fraviksstudull 31,5%).

Lutetium (Y’Lu) vipivotid tetraxetan hverfur ad mestu brott um nyrun.

Helmingunartimi

Pluvicto synir brotthvarf sem veldisfall i tveimur prepum og margfeldismedaltal lokahelmingunartima
(t) er 41,6 Klst. (fraviksstudull 68,8%).

Umbrot
Lutetium (Y’Lu) vipivotid tetraxetan gengst ekki undir umbrot i lifur eda nyrum.

Mat & hugsanlequm lyfjamilliverkunum in vitro

CYP450 ensim

Vipivotid tetraxetan er ekki hvarfefni cytokrom P450 (CYP450) ensima. bad virkjar ekki cytokrom
P450 (CYP) 1A2, 2B6 eda 3A4 og hamlar ekki cytokromum P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 eda 3A4/5 in vitro.
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Ferjur

Vipivotid tetraxetan er ekki hvarfefni BCRP, P-gp, MATEL, MATE2-K, OAT1, OAT3 eda OCT2 og
pad er ekki hemill BCRP, P-gp, BSEP, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1 eda OCT2 in vitro.

Sérstakir sjuklingahépar

Anrif aldurs og pyngdar

Engin kliniskt mikilveeg ahrif komu fram & lyfjahvarfabreytur litetium (*'’Lu) vipivotid tetraxetans
fyrir eftirfarandi skyribreytur sem metnar voru hjéa 30 sjuklingum i I11. stigs undirrannsokn VISION:
aldur (midgildi: 67 ar; & bilinu: 52 til 80 &ra) og pyngd (midgildi: 88,8 kg; & bilinu: 63,8 til 143,0 kg).

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning (AUC) fyrir latetium (Y7Lu) vipivotid tetraxetani jokst um 20% hja sjiklingum med veegt
skerta nyrnastarfsemi samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi. Helmingunartimi skammta i nyrum var
einnig aukinn hja sjaklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi samanborid vid edlilega nyrnastarfsemi,
sem nam 51 klst. samanborid vid 37 klst. Sjuklingar med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi eru
hugsanlega i aukinni heettu & ad fa eiturverkanir (sja kafla 4.4). Engar upplysingar liggja fyrir um
lyfjahvorf hja sjuklingum med midlungs eda verulega skerta nyrnastarfsemi med kreatininathreinsun
<50 ml/min. i upphafi eda nyrnasjukdém & lokastigi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engar eiturverkanir komu fram i rannséknum a lyfjafraeedilegu 6ryggi eda eiturverkunum eftir staka
skammta hja rottum og dvergsvinum sem fengu 6geislavirka samsetningu med 6merktu vipivotid
tetraxetani og lutetium (*”°Lu) vipivotid tetraxetani, eda i rannsdknum a endurteknum skdmmtum hja
rottum sem fengu 6merkt vipivotid tetraxetan.

Krabbameinsvaldandi ahrif og stokkbreytingar

Rannsoknir & stokkbreytingum og langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid
gerdar med lutetium (Y’Lu) vipivotid tetraxetani. Hins vegar hefur geislun krabbameinsvaldandi og
stokkbreytandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Ediksyra

Natriumasetat

Dihydroxybensosyra (gentisic acid)

Natrium askorbat

DTPA (pentetic acid)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 4.2 og 12.

6.3  Geymslupol

120 klst. (5 solarhringar) fra degi og tima kvordunar.
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6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn jonandi geislun (blyvorn).

Geymsla geislavirkra lyfja skal vera i samraemi vid reglugerdir hvers lands um geislavirk efni.
6.5 Gerd ilats og innihald
Gagnseett, litlaust hettuglas r gleri af gerd 1, sem er lokad med bromaébutyl-gimmitappa og alinnsigli.

Hvert hettuglas inniheldur magn laushar sem getur verid & bilinu 7,5 ml til 12,5 ml, sem svarar til
geislavirkni sem nemur 7.400 MBq +£10% & degi og tima gjafar.

Hettuglasio er geymt i blyilati til geislavarnar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Almenn varnadarord

Geislavirk lyf skulu adeins mottekin, notud og gefin af einstaklingum med tilskilin leyfi vid videigandi
Kliniskar adstaedur. Moéttaka, geymsla, notkun, flutningur og férgun falla undir reglugerdir og/eda
videigandi leyfi fra til pess baeerum yfirvéldum.

Geislavirk lyf skal undirbta med hatti sem stenst baedi kréfur um geislunaréryggi og lyfjafreedilega
gaedastadla. Vidhafa skal videigandi smitgat.

Leidbeiningar um undirblning lyfsins fyrir gjof er ad finna i kafla 12.

Ef vafi leikur & heilleika blyilatsins eda hettuglassins & einhverjum timapunkti vid undirbuning lyfsins
skal ekki nota pad.

Gjof skal haga pannig ad dregid sé Ur mengunarhettu lyfsins og geislunarhattu fyrir pa sem
medhondla pad. Nota skal fullnagjandi geislavarnir.

Gjof geislavirkra lyfja skapar hattu fyrir adra einstaklinga af ytri geislun eda mengun vegna pvags,
uppkasta o.s.frv. bvi parf ad vidhafa vartdarradstafanir til verndar gegn geislun i samraemi vid reglur i
hverju landi.

petta lyf er liklegt til ad leida til tiltélulega hés geislunarskammts hja flestum sjaklingum. Gjof
Pluvicto getur valdid verulegri umhverfisahettu. betta getur verid slemt fyrir nanustu fjolskyldu
einstaklinga sem eru i medferd eda fyrir almenning eftir pvi hversu mikil virkni er gefin. Gera skal
videigandi varudarradstafanir i samraemi vid reglur i hverju landi hvad vardar virkni sem hverfur brott
fré sjuklingum, til ad koma i veg fyrir mengun.

Utbda ma latetium-177 fyrir Pluvicto med stédugum samsatum af tvenns konar uppruna (annadhvort
lutetium-176 eda ytterbium-176). begar lutetium-177 fyrir Pluvicto er (tbuid med stédugu samseatunni
lutetium-176 (med samsetubera) parf ad syna sérstaka adgaeslu med tilliti til medferdar Grgangs vegna
langs helmingunartimi 6hreininda hins halfstoduga latetium-177 (*”'™Lu) par sem helmingunartiminn
er 160,4 dagar. Latetium-177 fyrir Pluvicto er Gtbdid med ytterbium-176 (an samsaetubera) nema
annad standi & vottordi fyrir lokasampykkt lyfsins. Notandinn parf ad skoda medfylgjandi
lokasampykktarvottord fyrir lyfid &dur en Pluvicto er notad til pess ad tryggja videigandi medhondlun
drgangs.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1703/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

9. desember 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

11. GEISLUNARMAELINGAR

Geislunarskammtur i tiltekin liffaeri, sem eru ekki endilega markliffaeri medferdar, getur ordid fyrir
marktaekum ahrifum af lifedlismeinafraedilegum breytingum vegna sjukdémsferlisins. petta skal hafa i
huga pegar eftirfarandi upplysingar eru notadar.

Geislun latetium (*"’Lu) vipivotid tetraxetans var meld hja 29 sjuklingum i I11. stigs undirranns6kn
VISION til pess ad mala geislun & likamann i heild og & einstok liffeeri. Medaltal og stadalfravik (SD)
vardandi atlada frasogada skammta i mismunandi liffaerum hja fullorénum sjaklingum sem fa
Pluvicto er ad finna i toflu 4. Liffeerin sem syna steerstu frasogudu skammtana eru tarakirtlar og
munnvatnskirtlar.

Héamarksgegnferd latetium-177 i vefjum er u.p.b. 2 mm og medaltal gegnferdar er 0,67 mm.
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Tafla 4 Aatladur frasogadur skammtur fyrir Pluvicto i VISION undirrannsékninni

Frasogadur Utreiknadur Utreiknadur
skammtur & einingu frasogadur frasogadur skammtur
virkni (mGy/MBq)? skammtur fyrir fyrir 6 x 7.400 MBq

(N=29) gjof 7.400 MBq (44.400 MBq
(Gy)? uppsofnud virkni)
(Gy)®

Liffeeri Medaltal SD Medaltal SD Meadaltal SD
Nyrnahettur 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Heili 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Augu 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Gallblédruveggur 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Hjartaveggur 0,17 0,12 1,2 0,83 7.8 5,2
Nyru 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Tarakirtlar 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Vinstri hluti ristils 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Lifur 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Lungu 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Vélinda 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Beinmyndandi 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
frumur
Bris 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Blooruhalskirtill 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Bl6dmergur 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
Endaparmur 0,56 0,14 4,0 11 25 6,2
Haegri hluti ristils 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Munnvatnskirtlar 0,63 0,36 45 2,6 28 16
Smagirni 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Milta 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Magaveggur 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Eistu 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Hostarkirtill 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Skjaldkirtill 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Likaminn i heild 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
pvagbléoruveggur 0,32 0,025 2,3 0,19 14 11
Virkur skammtur® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892

mSv/MBq | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
2 Mat & frasogudum skdmmtum var framkvaemt med OLINDA v2.2. Gildi reiknud ndkveemlega eftir

aatludum geislamalingum og namundud ad videigandi tdlum.

b Samkvamt ICRP Publication 103

12. LEIDBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Notandinn parf ad skoda medfylgjandi lokasampykktarvottord fyrir lyfid &dur en Pluvicto er notad til
pess ad tryggja videigandi medferd Grgangs (sja kafla 6.6).

Vidhafa skal smitgat pegar lyfid er dregid upp. Ekki ma opna hettugldsin fyrr en tappinn hefur verid

sotthreinsadur og draga skal lausnina upp gegnum tappann med stakskammta sprautu med videigandi
geislavdrn og einnota safdri nal eda sjalfvirku kerfi sem sampykkt hefur verid til notkunar.
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Leidbeiningar fyrir undirblning

Vidhafa skal smitgatartaekni og geislavarnir vid medhdndlun eda gjof Pluvicto og nota tangir
eftir porfum til ad lagmarka atsetningu fyrir geislun.

Skooda skal hettuglasio undir skermi til geislavarnar med tilliti til agna og litabreytinga fyrir gjof.
Fleygja skal hettuglasinu ef vart verdur vid agnir og/eda litabreytingar.

Ekki skal sprauta Pluvicto lausninni beint i adra lausn til notkunar i blaaed.

Stadfesta skal pad magn geislavirkni sem sjuklingi er gefido med skammtakvérdunarbinadi med
videigandi kvordun fyrir og eftir gjof Pluvicto.

Lyfjagjof i blaed

Leidbeiningar fyrir notkun med sprautuadfero (med eda an sprautudaelu)

Eftir ad tappi hettuglassins hefur verid sotthreinsadur skal draga upp videigandi magn af
Pluvicto lausn til ad gefa tileetlad magn af geislavirkni med einnota sprautu med afastri
sprautuhlif og s&fdri einnota nél.

Gefa skal sjuklingi Pluvicto med heegri inndaelingu i blaaed & u.p.b. 1 til 10 mindtum
(annadhvort med sprautudeelu eda & handvirkan hatt an sprautudeaelu) i gegnum blaadarlegg sem
er fylltur &dur med saefou natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og sem er eingéngu
notadur til ad gefa sjuklingi Pluvicto.

Pegar tileetlad magn geislavirkni hefur verid gefido med Pluvicto skal framkveaema skolun i blaad
med >10 ml af seefdu natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn gegnum blazedarlegginn
til sjuklingsins.

Leidbeiningar fyrir notkun med pyngdaraflsadferd (med eda an innrennslisdaelu)

Setjid 2,5 cm, 20G nal (stutt nal) i hettuglasid med Pluvicto og tengid med hollegg i 500 ml af
seefdu natriumkldrid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (notad til ad flytja Pluvicto lausnina
medan a innrennslinu stendur). Gangid ur skugga um ad stutta nalin komist ekki i snertingu vid
Pluvicto lausnina i hettuglasinu og ekki skal tengja stuttu nalina beint vid sjuklinginn. Latid ekki
seeft natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn renna inn i hettuglasié med Pluvicto adur en
innrennslid er hafid med Pluvicto og sprautid Pluvicto lausninni ekki beint i seft natriumklério
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Setjid adra nal sem er 9 cm, 18G (l16ng ndl) i hettuglasid med Pluvicto og gangid Ur skugga um
ad langa nalin snerti botninn & hettuglasinu med Pluvicto og sé tryggilega fost par allan timann
medan & innrennslinu stendur. Tengid 16ngu nalina vid sjaklinginn med blazdarlegg sem er
fylltur &0ur med saefdu natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og sem er eingéngu
atladur til ad gefa sjuklingi innrennslid med Pluvicto.

Notid klemmu eda innrennslisdeelu til ad stilla fleedid a sefdu natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn gegnum stuttu nalina i hettuglasid med Pluvicto (saft natriumklério 9 mg/ml
(0,9%) stungulyf, lausn sem berst i hettuglasid med stuttu nalinni flytur Pluvicto lausnina ar
hettuglasinu yfir i sjaklinginn gegnum blazdarlegginn sem er tengdur vid I6ngu nalina & u.p.b.
30 mindtum).

Medan & innrennslinu stendur skal tryggja ad magn lausnarinnar i hettuglasinu med Pluvicto
haldist stédugt.

Aftengid hettuglasid fra slongunni & 16ngu nalinni og klemmid slénguna med natriumkloridinu
begar geislavirknin helst stédug i a.m.k. fimm minatur.

Ad innrennslinu loknu skal framkveema skolun i blazed med >10 ml af sefdu natriumklorid

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn gegnum blazedarlegginn til sjuklingsins.

21



Leidbeiningar fyrir notkun med hettuglasaadferd (med innrennslissléngudalu (peristaltic))

o Setjid 2,5 cm, 20G nal (stutt losunarnal) i hettuglasid med Pluvicto. Gangid Ur skugga um ad
stutta nalin komist ekKi i snertingu vid Pluvicto lausnina i hettuglasinu og ekki skal tengja stuttu
nalina beint vid sjaklinginn eda innrennslissléngudeeluna.

o Setjio adra nal sem er 9 cm, 18G (léng nél) i hettuglasid med Pluvicto og gangid Ur skugga um
ad langa nalin snerti botninn & hettuglasinu med Pluvicto og sé tryggilega fost par allan timann
medan & innrennslinu stendur. Tengid 16ngu nalina og saft natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyf, lausn vid priatta krana (3-way stopcock valve) med videigandi sléngum.

o Tengid Uttak priatta kranans vid sléngurnar sem er ad finna & inntaki innrennslissléngudaelunnar
i samraemi vid leidbeiningar fra framleidanda deelunnar.

o Fyllid & slonguna med pvi ad opna priatta kranann og dala Pluvicto lausninni gegnum
sléngurnar par til hin neer ad opinu & krananum.

o Fyllid & blazedarlegginn sem verdur tengdur vid sjuklinginn med pvi ad opna priatta kranann
fyrir seefou natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og deela sefdu natriumklérid
9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn par til pad kemur Gt um endann & leggnum.

o Tengid afyllta blaadarlegginn vid sjuklinginn og stillid priatta kranann pannig ad Pluvicto
lausnin liggi ad innrennslissléngudalunni.

o Gefid innrennsli med videigandi magni af Pluvicto lausn sem nemur u.p.b. 25 ml/klst. til ad gefa
tileetlad magn af geislavirkni.

o Pegar tilaetlad magn geislavirkni hefur verid gefid med Pluvicto skal stodva
innrennslisslongudeluna og breyta svo stillingunni & priatta krananum pannig ad
innrennslisslongudalan liggi ad sefdu natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausninni.
Setjio innrennslissléngudaluna i gang & ny og gefid sjdklingi innrennsli med >10 ml af sa&fdu
natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn gegnum blazdarlegginn.

Gaoaeftirlit

Lausnina skal skoda med tilliti til skemmda og mengunar fyrir notkun, og adeins skal nota taerar
lausnir sem eru lausar vid synilegar agnir. Skodun & lausninni skal framkveaema undir skermi til
geislavarnar. Ekki ma opna hettuglasio.

Ef vafi leikur a heilleika blyilatsins eda hettuglassins & einhverjum timapunkti vid undirbuning lyfsins
skal ekki nota pad.

Meela verdur magn geislavirkni i hettuglasinu &dur en gjof fer fram med videigandi kerfi til kvdrdunar
a geislavirkni, til stadfestingar & pvi ad raunverulegt magn geislavirkni sem a ad gefa sé jafnt radgerdu
magni vid gjof.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spann

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma

fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um oryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EBPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun

um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu;

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahattu

Fyrir markadssetningu Pluvicto i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid heilbrigdisyfirvéld i hverju landi fyrir sig um innihald og gerd leidbeininga fyrir
sjuklinga, p.m.t. samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti dzetlunarinnar

Markmidid med leidbeiningum fyrir sjuklinga er ad draga Ur hattu & Gtilaetladri Utsetningu fyrir
geislun.

Markadsleyfishafi skal tryggja, ad i hverju adildarlandi fyrir sig par sem Pluvicto er markadssett, hafi
sjuklingar adgang ad leidbeiningum fyrir sjuklinga.

Pluvicto leidbeiningar fyrir sjuklinga fela i sér eftirfarandi lykilatridi:
o Upplysingar um Pluvicto og verkun pess
o Leidbeiningar um ahettu i sambandi vid:
o Vokvun
N&id samneyti vid adra
Umdonnunaradila
Kynlif og getnadarvarnir
Salernisnotkun
Sturtuferdir og pvott
Forgun Grgangs

O 0O O O O O
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

BLYILAT TIL GEISLAVARNAR

1. HEITI LYFS

Pluvicto 1.000 MBg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
latetium (*"Lu) vipivotid tetraxetan

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml inniheldur 1.000 MBq af Iatetium (*""Lu) vipivotid tetraxetani & tima kvordunar.
Rummalsvirkni & tima kvordunar: 1.000 MBa/ml - {DD/MM/AAAA Kist..:mm UTC}

3. HJALPAREFNI

Ediksyra, natriumasetat, dihydroxybensdsyra, natrium askorbat, DTPA, vatn fyrir stungulyf. Sj& nanari
upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
1 stakskammta hettuglas
Hettuglas nr.: {X}

Magn: {Y} ml
Virkni & tima lyfjagjafar: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA Kist.:mm UTC}

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaao.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: {DD/MM/AAAA Klst..mm UTC}

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Ma ekKi frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn jonandi geislun (blyvérn).

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/22/1703/001

13. LOTUNUMER

Lot:

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pluvicto 1.000 MBg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
latetium (*"Lu) vipivotid tetraxetan
Til notkunar i blased

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Stakskammta hettuglas

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: {DD/MM/AAAA Klst..mm UTC}

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Hettuglas nr.: {X}

Magn: {Y} mi

Rammalsvirkni & tima kvérdunar: 1.000 MBg/ml - {DD/MM/AAAA Kist..mm UTC}
Virkni & tima lyfjagjafar: {Z} MBq - {DD/MM/AAAA klist..mm UTC}

6. ANNAD

Framleidandi

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spann
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Pluvicto 1.000 MBg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
lGtetium (*""Lu) vipivotid tetraxetan

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til geislaleeknisins sem hefur umsjon med ferlinu ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid geislalaekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pluvicto og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pluvicto

Hvernig Pluvicto er notad

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig Pluvicto er geymt

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Pluvicto og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Pluvicto
Pluvicto inniheldur lGtetium (*”’Lu) vipivotid tetraxetan. betta er geislavirkt lyf sem er eingéngu &tlad
til medferdar.

Vid hverju Pluvicto er notad

Pluvicto er notad til medferdar hja fullordnum med agengt krabbamein i blédruhalskirtli sem ekki
svarar hormonahvarfsmedferd og hefur dreifst i adra likamshluta (med meinvérpum), sem hafa pegar
fengio adrar medferdir vid krabbameini. Krabbamein i blédruhalskirtli sem ekki svarar
horménahvarfsmedferd er krabbamein i blodruhalskirtli (kirtill sem er hluti af exlunarferum karla)
sem svarar ekki medferd sem dregur ar karlhorménum. Pluvicto er notad ef prétein sem nefnist PSMA
(prostate-specific membrane antigen) er ad finna & yfirbordi krabbameinsfrumna i blédruhalskirtli.

Verkun Pluvicto

Pluvicto binst PSMA & yfirbordi krabbameinsfrumna i blédruhalskirtli. Eftir bindingu gefur
geislavirka efnid i Pluvicto, l0tetium-177, fra sér geislavirkni sem veldur dauda krabbameinsfrumna i
blédruhalskirtli.

Leeknirinn gerir prof til ad athuga hvort PSMA sé til stadar & yfirbordi krabbameinsfrumnanna.
Liklegra er ad krabbameinid svari medferd med Pluvicto ef nidurstédur profa reynast jakvaedar.

Notkun Pluvicto felur i sér ad pu feerd i pig tiltekid magn af geislavirkni. Laeknirinn og geislaleeknirinn
telja ad avinningur pinn af pessari medferd med geislavirku lyfi vegi pyngra en dhattan vegna
geislunar.

Ef spurningar vakna um hvernig Pluvicto virkar eda hvers vegna lyfinu hefur verid avisad skaltu
spyrja geislalaekninn.
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2. Adur en byrjad er ad nota Pluvicto

Fylgdu 6llum fyrirmalum geislaleeknisins vandlega. bau geta verid 6nnur en almennar upplysingar i
pessum fylgisedli.

Ekki mé& nota Pluvicto
- ef um er ad reda ofnaemi fyrir latetium (*'’Lu) vipivotid tetraxetani eda einhverju 66ru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig skaltu lata geislaleekninn vita &dur en pu feerd Pluvicto:

- ef pd ert med 1ag gildi tiltekinna bl6dfrumna (raudar blodfrumur, hvitar bléofrumur,
daufkyrningar, bl6dflogur)

- ef pa finnur fyrir eda hefur fundid fyrir preytu, slappleika, hudfélva, madi, meiri tilhneigingu til
ao fa bleedingu eda marbletti en venjulega eda ef lengur blaedir en venjulega, eda tioum
sykingum med einkennum & bord vid hita, kuldahroll, halsb6lgu eda munnséar (moguleg
einkenni mergbalingar [sjukddmur sem lysir sér pannig ad beinmergur getur ekki framleitt
naegan fjolda blodfrumna])

- ef pa ert med eda hefur fengid nyrnakvilla

- ef pu ert med eda hefur fengid adrar tegundir krabbameins eda medferd vid krabbameini, par
sem Pluvicto eykur uppsafnada heildargeislavirkni sem pa hefur ordid fyrir til lengri tima litid

Adur en Pluvicto er gefid skaltu:
- drekka mikid af vatni til pess ad vidhalda vokvaforda og pissa eins oft og unnt er fyrstu
Klukkustundirnar eftir gjof

Born og unglingar

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun pessa lyfs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
EKkKi skal gefa lyfio bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem engar upplysingar liggja fyrir um
pennan aldurshop.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Pluvicto er ekki &tlad til notkunar handa konum.

Adur en pu faerd Pluvicto skaltu lata geislalakninn vita ef pa stundar kynlif par sem 61l geislavirk Iyf,
p.m.t. Pluvicto, geta skadad 6fztt barn.

Frjosemi

Pluvicto kann ad valda 6frjosemi. Spyrou geislaleekninn hvada ahrif petta geeti haft & pig, einkum ef pa
&tlar ad eignast born sidar. Hugsanlega dskar pu eftir ad fa radgjof vardandi geymslu sedis adur en
medferd er hafin.

Getnadarvarnir hja kérlum

- Fordastu kynlif i 7 daga eftir gjof Pluvicto.

- Fordastu getnad og notadu smokk vid samfarir medan & medferd stendur med Pluvicto og i
14 vikur eftir sidasta skammtinn.

- Lattu geislalekninn vita tafarlaust ef pu getur barn & pessu timabili.

Akstur og notkun véla
Talid er 6liklegt ad Pluvicto hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

Pluvicto inniheldur natrium

Lyfid inniheldur allt ad 88,75 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. betta jafngildir
4,4% af daglegri hdmarksinntoku natriums ar feedu skv. rddleggingum fyrir fullordna.
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3. Hvernig Pluvicto er notad

Strong 16g gilda um notkun, medhdndlun og forgun geislavirkra lyfja. Pluvicto verdur adeins notad &
sérstokum sveedum sem eru undir eftirliti. Petta geislavirka lyf verdur adeins medhondlad og gefid af
starfsfolki sem hefur fengid til pess pjalfun og er heft til ad nota pad & 6ruggan hatt. Starfsfolkid synir
sérstaka adgat svo geislavirka lyfid verdi notad 4 6ruggan hatt og upplysir pig um pad sem fram fer.

Hversu mikid magn er gefid af Pluvicto
Radl6go medferdardsetlun fyrir Pluvicto er 7.400 MBq (megabecquerel, einingin sem er notud um
geislavirkni), sem er gefid & u.p.b. 6 vikna fresti i alls allt ad 6 skdmmtum.

Gjof Pluvicto og framkveemd medferdarinnar
Pluvicto er gefid beint i blazed.

Timalengd ferlisins
Geislaleeknirinn upplysir pig um venjulega timalengd ferlisins.

Ef spurningar vakna um hversu lengi pu munt fa Pluvicto skaltu raeda vid geislalaekninn.

Medferdareftirlit

Blédprufur verda teknar &8ur en medferdin hefst og reglulega medan & henni stendur til ad fylgjast
med astandi pinu og til ad greina allar aukaverkanir eins snemma og audid er. A grundvelli
nidurstadnanna getur leeknirinn akvedid ad fresta, breyta eda stodva medferd med Pluvicto ef porf
krefur.

Eftir gjof Pluvicto skaltu:
- drekka mikid magn af vatni i 2 daga til ad geeta pess ad naegur vokvi sé i likamanum og pissa
eins oft og haegt er til ad flyta brotthvarfi geislavirka lyfsins ur likamanum

Vegna pess ad petta lyf er geislavirkt verdur pu ad fylgja leidbeiningunum hér ad nedan til ad
lagmarka ad geislun berist i adra, nema geislalaeknirinn hafi tekio annad fram.

Samgangur vid adra adila & heimilinu, bérn og/eda pungadar konur
- Takmarka mikla néleegd (innan vid 1 metri) vid:
- folk sem byr med pér i 2 daga
- bérn og pungadar konur i 7 daga
- Sofa i 6dru svefnherbergi en:
- folk sem byr med pér i 3 daga
- bérn i 7 daga
- pungadar konur i 15 daga
- Fordast kynlif i 7 daga
- EkKi geta bérn og nota smokk vid samfarir medan a medferd med Pluvicto stendur og i 14 vikur
eftir sidasta skammtinn

Salernisnotkun

Vidhafa skal sérstakar varudarradstafanir til ad fordast mengun i 2 daga eftir gjof:

- Pu verdur alltaf ad sitja pegar pu notar salerni.

- Mikilveegt er ad pu notir salernispappir i hvert sinn sem pa ferd & salernid.

- Pvodu peér alltaf vel um hendurnar eftir salernisferdir.

- Skoladu 6llum purrkum og/eda salernispappir nidur i salernid strax eftir notkun.

- Skoladu 6llum pappirspurrkum og 6&ru sliku sem inniheldur likamsurgang, svo sem bl4d, pvag
og heegair, nidur i salernid. Hluti sem ekki méa skola nidur i salernid, svo sem saraumbudir,
verdur ad setja i sér plastruslapoka (samkveemt tilmelum i kaflanum ,,Radleggingar um forgun
sorps® hér ad nedan).

- Ef um er ad raeda notkun sérstaks leekningabunadar (svo sem holleggs, stdbmapoka, bekkens eda
vatnsstuts) sem geeti mengast af likamsvokva sjuklings verdur ad tema pad strax i salerni og
sidan prifa pad.
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Sturtuferdir og pvottur

- Fardu i sturtu daglega i a.m.k. 7 daga eftir gjof.

- Pvodu naerfot, nattfot, 16k og fot sem hafa ad geyma svita, bl6d eda pvag adskilin fra pvotti
annarra heimilismanna med venjulegu pvottakerfi. Ekki parf ad nota bleikiefni og ekki parf auka
skolanir.

Umdonnunaradilar

I 2-3 daga eftir gjof:

- Folk sem er rimfast eda hefur skerta hreyfigetu parf helst ad fa adstod umdnnunaradila. Radlagt
er ad pegar adstod er veitt & badherbergi sé uménnunaradilinn med einnota hanska.

- Uméonnunaradilar sem prifa uppkost, bl6d, pvag eda haegdir verda ad vera med plasthanska, sem
skal sidan farga i sér plastruslapoka (samkvaemt tilmalum i kaflanum ,,Radleggingar um forgun
sorps® hér ad nedan).

Radleggingar um férgun sorps

- Ollum hlutum sem parf ad henda skal fargad i sér plastruslapoka sem einungis & ad nota i
pessum tilgangi.

- Haldid plastruslapokunum adskildum fra édru heimilissorpi og geymid pa par sem born og dyr
na ekki til.

- Starfsmadur sjukrahussins segir pér hvernig og hvener pa losar pig vid pessa ruslapoka.

Sjukrahusvist og bradaméttaka

- purfir pa af einhverjum astaedum & leeknishjalp ad halda i bradatilviki eda vistast dveent &
sjukrahusi & fyrstu 7 dogunum eftir gjof skaltu upplysa heilbrigdisstarfsmennina um heiti,
dagsetningu og skammt geislavirku medferdarinnar.

Adrar varudarrddstafanir
- Geislaleeknirinn segir pér hvort pu parft ad gera adrar sérstakar vartdarradstafanir eftir ad pa
hefur fengid petta lyf. Leitid til geislaleeknisins ef spurningar vakna.

Ef gefinn er steerri skammtur Pluvicto en meelt er fyrir um

Ofskdmmtun er 6likleg vegna pess ad pu faerd Pluvicto adeins i skdmmtum sem er ndkvaemlega styrt
af geislalekninum sem hefur umsjon med lyfjagjofinni. Ef ofskommtun & sér samt stad feerdu
videigandi medferd.

Ef gleymist ad fa Pluvicto
Ef pu meetir ekki til ad fa Pluvicto skaltu hafa samband vid geislaleekninn eins fljott og audid er til ad
fa annan tima.

Vakni frekari spurningar um notkun Pluvicto skal leita til geislalaeknisins sem hefur umsjon med
lyfjamedferdinni.
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4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar
Ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum skaltu lata geislaleekninn vita
tafarlaust.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

preyta, slappleiki, hudfolvi eda maedi (hugsanleg einkenni feekkunar raudra blédfrumna
[blodleysi])

blaeding eda mar kemur audveldar fram en venjulega eda blaeding stendur lengur yfir en
venjulega (hugsanleg einkenni lags gildis blédflagna [blodflagnafed])

tidar sykingar &samt einkennum eins og hita, serindum i halsi eda munnsarum (hugsanleg
einkenni 1ags gildis hvitra blédfrumna [hvitkornafeed, eitilfrumnafed])

Algengar: geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

pvaglat sjaldnar eda i mun minna magni en venjulega (hugsanleg einkenni nyrnakvilla [bradur
nyrnaskadi])

preyta, slappleiki, hudfolvi, madi, meiri tilhneiging til ad fa bleedingu eda marbletti en
venjulega eda blaeding sem stendur lengur en venjulega eda tidar sykingar med einkennum eins
og hita, kuldahrolli, halsbélgu eda serindum i munni (hugsanleg einkenni farra bléofrumna
[bl6dfrumnafad])

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru m.a. paer sem taldar eru upp hér ad nedan. Lattu geislalaekninn vita ef pessar
aukaverkanir verda sveasnar.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

preyta

munnpurrkur

Ogledi

lystarleysi

breytingar & haegoum (haegdatregda eda nidurgangur)
uppkost

tid pvaglat asamt verk eda svida (pvagferasyking)
kvidverkir

pyngdartap

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

pratnar hendur, ékklar eda feetur (Gtlimabjugur)
sundl

hofudverkur

truflad bragdskyn

hiti

augnpurrkur

sundl, asamt svima

Tilkynning aukaverkana

Latio geislalekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til
vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig Pluvicto er geymt

pu parft ekki ad geyma lyfid. Lyfid er geymt & abyrgd sérfreedings & videigandi stad. Geislavirk lyf
verdur ad geyma i samraemi vid gildandi reglur um geislavirk efni.

Eftirfarandi upplysingar eru adeins atladar serfreedingnum:

- Geymid par sem born hvorki né til né sja.

- Ma ekKi frjosa.

- Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn jonandi geislun (blyvérn).

- Ekki mé nota Pluvicto eftir fyrningardagsetningu og tima sem tilgreind eru & blyvarnarilatinu og
merkimida hettuglassins & eftir EXP.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pluvicto inniheldur

- Virka innihaldsefnid er lGtetium (*”Lu) vipivotid tetraxetan. Einn ml af lausn inniheldur
1.000 MBq af latetium (*’Lu) vipivotid tetraxetani 4 degi og tima kvordunar.

- Onnur innihaldsefni eru: ediksyra, natriumasetat, dihydroxybensdsyra (gentisic syra), natrium
askorbat, DTPA (pentetsyra), vatn fyrir stungulyf (sja ,,Pluvicto inniheldur natrium* i kafla 2).

Lysing & atliti Pluvicto og pakkningasteeroir

Pluvicto er teer, litlaus eda folgul lausn i gagnsaju, litlausu hettuglasi ar gleri af gerd I, sem er lokad
med bromaobatylgimmitappa og alinnsigli.

Hvert hettuglas inniheldur magn lausnar sem getur verid 4 bilinu 7,5 ml til 12,5 ml, sem svarar til
geislavirkni sem nemur 7.400 MBq £10% & degi og tima gjafar.

Hettuglasid er geymt i blyilati til geislavarnar.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

italia

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spann
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

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

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

Danmark

SAM Nordic
Sverige

Tel: +46 8 720 58 22

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SAM Nordic

Rootsi

Tel: +46 8 720 58 22

Elrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

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
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Lietuva

SAM Nordic
Svedija

Tel: +46 8 720 58 22

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

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

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

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

Norge

SAM Nordic
Sverige

TIf: +46 8 720 58 22

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Advanced Accelerator Applications Polska Sp. z

0.0.
Tel.: +48 22 275 56 47

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



Island Slovenské republika

SAM Nordic Novartis Slovakia s.r.o.

Svipj6d Tel: +421 2 5542 5439

Simi: +46 8 720 58 22

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. SAM Nordic

Tel: +390296 54 1 Ruotsi/Sverige
Puh/Tel: +46 8 720 58 22

Kvbzpog Sverige

BIOKOXMOX AEBE SAM Nordic

TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 720 58 22

n

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

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

Tel: +46 8 720 58 22

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Samantekt & eiginleikum Pluvicto (SmPC) er sérstakt skjal i pakkningu lyfsins, en tilgangurinn med
pvi er ad veita heilbrigdisstarfsménnum adrar visindalegar og hagnytar upplysingar til vidbotar um
gjof og notkun pessa geislavirka lyfs.

Nénari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfsins (SmPC).
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