BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 1 000 MBq lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan vid datum och tidpunkt for
kalibrering.

Den totala méngden radioaktivitet per endosflaska &r 7 400 MBq £ 10 % vid datum och tidpunkt for
administrering. Med hansyn till den fasta volymetriska aktiviteten pa 1 000 MBg/ml vid datum och

tidpunkt for kalibrering kan 16sningens volym i injektionsflaskan variera mellan 7,5 ml och 12,5 ml

for att ge den erforderliga méngden radioaktivitet vid datum och tidpunkt fér administrering.

Fysikaliska egenskaper

Lutetium-177 sonderfaller till stabilt hafnium-177 med en fysikalisk halveringstid pa 6,647 dagar
genom att avge beta minus-stralning med en maximal energi pa 0,498 MeV (79 %) och fotonstralning
(v) pa 0,208 MeV (11 %) och 0,113 MeV (64 %).

Hjalpamne med kand effekt

En ml 16sning innehaller upp till 0,312 mmol (7,1 mg) natrium. Varje injektionsflaska innehaller upp
till 88,75 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar, farglos till svagt gul 16sning, pH: 4,5 till 7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pluvicto i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) med eller utan androgenreceptor
(AR)- hammare &r avsett for behandling av vuxna patienter med progressiv prostataspecifikt
membranantigen- positiv (PSMA-positiv) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (NnCRPC)
som har behandlats med AR- hd&mmare och taxanbaserad kemoterapi (se avsnitt 5.1).



4.2  Dosering och administreringssatt

Viktiga sédkerhetsanvisningar

Pluvicto ska endast administreras av personal som ar behorig att hantera radioaktiva lakemedel i en for
andamalet avsedd klinisk miljo (se avsnitt 6.6) och efter utvardering av patienten av en kvalificerad
lakare.

Radioaktiva lakemedel, inklusive Pluvicto, ska anvandas av eller under 6verinseende av halso- och
sjukvardspersonal som ar behorig genom sarskild utbildning och erfarenhet av saker anvandning och
hantering av radioaktiva lakemedel, och vars erfarenhet och utbildning har godkants av [&mplig statlig
myndighet med behdrighet att licensiera anvandning av radiofarmaka.

Patientidentifiering

Patienterna ska identifieras for behandling med PSMA-avbildning.

Dosering

Rekommenderad behandlingsregim med Pluvicto &r 7 400 MBq intravendst var 6:e vecka (= 1 vecka) i
upp till totalt 6 doser, forutom vid sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Medicinsk kastrering med en gonadotropinfrisattande hormonanalog (GhnRH-analog) ska fortsétta
under behandlingen hos patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade.

Overvakning av behandlingen

Laboratorietester ska utforas fore och under behandling med Pluvicto. Dosen kan behdva éndras

baserat pa testresultaten (se tabell 1).

o Hematologi (hemoglobin, leukocytantal, absolut neutrofilantal, trombocytantal).

o Njurfunktion (serumkreatinin, beréknad kreatininclearance [CLcr]).

o Leverfunktion (alaninaminotransferas, aspartataminotransferas, alkalisk fosfatas, serumalbumin
i blodet, totalt bilirubin i blodet).

Dosjusteringar vid biverkningar

Rekommenderade dosjusteringar av Pluvicto vid biverkningar anges i tabell 1. Hantering av allvarliga
eller intolerabla biverkningar kan krava tillfalligt behandlingsuppehall (férlangt doseringsintervall
med 4 veckor fran 6 veckor upp till 10 veckor), dosminskning eller permanent utsattning av
behandlingen med Pluvicto. Om behandlingen skjuts upp pa grund av en biverkning i > 4 veckor
maste behandlingen med Pluvicto avbrytas. Dosen av Pluvicto kan minskas med 20 % en gang. Dosen
ska inte trappas upp igen. Om en patient far ytterligare biverkningar som skulle krava ytterligare
dosminskning maste behandlingen med Pluvicto avbrytas.




Tabell 1

Rekommenderade dosjusteringar av Pluvicto vid biverkningar

Biverkning

Svarighetsgrad?

Doséndring

Muntorrhet

Grad 3

Minska dosen av Pluvicto med 20 %.

Gastrointestinal
toxicitet

Grad > 3 (inte lamplig for
medicinsk behandling)

Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring
skett till grad 2 eller baslinjevardet.
Minska dosen av Pluvicto med 20 %.

Anemi,
trombocytopeni,
leukopeni, neutropeni,
pancytopeni

Grad 2

Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring
skett till grad 1 eller baslinjevérdet.
Hantera enligt vad som anses lampligt.
Anvandning av tillvaxtfaktorer ar tillaten
men ska avbrytas nar tillstandet har
forbattrats till grad 1 eller baslinjevardet.
Det rekommenderas att nivaerna av jarn,
B12 och folat kontrolleras och att tillskott
av dessa ges. Transfusioner kan ges efter
vad som &r Kliniskt indicerat.

Grad >3

Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring
skett till grad 1 eller baslinjevérdet.
Minska dosen av Pluvicto med 20 %.

Njurtoxicitet

Definierat som

e Dbekraftad 6kning av
serumkreatinin
(grad > 2)

e Dbekraftad CLcr

< 50 ml/min; berédknad

med Cockcroft-Gault
pa basis av faktisk
kroppsvikt

Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring
skett.

Definierat som

e Dbekraftad 6kning av
serumkreatinin pa
> 40 % fran
baslinjevardet

och

e  bekraftad minskning
av CLcr med > 40 %
fran baslinjevardet;
berdknad med
Cockeroft-Gault pa
basis av faktisk
kroppsvikt

Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring
eller atergang till baslinjevardet har skett.
Minska dosen av Pluvicto med 20 %.

Aterkommande
njurtoxicitet (grad > 3)

Sétt ut Pluvicto permanent.

Gor uppehall med Pluvicto tills
kompressionen har behandlats tillrackligt,

Ryggmaérgskompression | Alla eventuella neurologiska foljdtillstand har
stabiliserats och ECOG-funktionsstatusen
har stabiliserats.

- Gor uppehall med Pluvicto tills frakturen

Eg’;\]ktur I viktbarande Alla har stabiliserats/behandlats tillrackligt och
ECOG-funktionsstatusen har stabiliserats.

Fatigue Grad> 3 Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring

till Grad 2 eller till baslinjevardet.




Elektrolyt- eller Gor uppehall med Pluvicto tills forbéattring

metabola avvikelser Grad 22 till Grad 1 eller till baslinjevardet.
Icke hematologisk
toxicitet (kliniskt Grad > 2 Gor uppehall med Pluvicto tills forbattring

signifikant, ej annat till Grad 1 eller till baslinjevardet.

angivet)
R ASAT eller ALAT
icl)_rqult ASAT eller > 5 ganger ULN i franvaro | Satt ut Pluvicto permanent.

av levermetastaser

Forkortningar: CLcr = kreatininclearance; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ASAT =
aspartataminotransferas; ALAT = alaninaminotransferas; ULN = 6vre normalgrans.

Gradering enligt den senaste versionen av Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

@ Samma troskelvarden galler dven for baslinjevéardena vid tidpunkten for behandlingsstart med Pluvicto.

Sarskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter 6ver 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion med CLcr
> 50 ml/min vid baslinjen enligt Cockcroft-Gault. Behandling med Pluvicto rekommenderas inte till
patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion med CLcr < 50 ml/min vid baslinjen eller
terminal njursjukdom eftersom Pluvictos farmakokinetiska profil och sakerhet inte har studerats hos
dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion. Pluvicto har inte studerats
hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Pluvicto for en pediatrisk population for indikationen
behandling av PSMA-uttryckande prostatacancer.

Administreringssatt

Pluvicto ar en bruksfardig injektions-/infusionsvatska, 16sning, endast avsedd for engangsbruk.

Administreringsanvisningar

Den rekommenderade dosen av Pluvicto kan administreras intraventst som injektion med en
engangsspruta med sprutskydd (med eller utan sprutpump), som infusion med gravitationsmetoden
(droppinfusion, med eller utan infusionspump) eller som infusion via injektionsflaskan (med en
peristaltisk infusionspump).

En reducerad dos av Pluvicto ska administreras med sprutmetoden (med eller utan sprutpump) eller
metoden med injektionsflaska (med peristaltisk infusionspump). Anvéndning av gravitationsmetoden
for att administrera en reducerad dos av Pluvicto rekommenderas inte eftersom det kan leda till att fel
méngd Pluvicto tillfdrs om dosen inte justeras fore administrering.

Fére administrering ska den intravendsa katetern, som enbart anvands for administrering av Pluvicto,
spolas med > 10 ml steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion for att sékerstélla att
katetern &r 6ppen och for att minimera risken for extravasering. Fall av extravasering ska hanteras i
enlighet med klinikens riktlinjer. Patienterna ska uppmanas att dricka mycket och kissa ofta fére och
efter administrering av Pluvicto (se avsnitt 4.4).



Anvisningar om beredningssétt och intravendsa administreringsmetoder finns i avsnitt 12.
For forberedelser av patient, se avsnitt 4.4.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Individuell nytta-/riskbeddmning

For varje patient maste stralexponeringen kunna motiveras av den forvantade nyttan. Den tillforda
radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa Iag som mojligt for att uppna 6nskad behandlingseffekt.

Risk for stralningsexponering

Pluvicto bidrar till patientens langsiktiga totala kumulativa stralningsexponering. Langsiktig kumulativ
stralningsexponering ar forenad med en 6kad risk for cancer.

Stralningsexponeringen for patienter, sjukvardspersonal och hushallskontakter ska minimeras under
och efter behandling med Pluvicto i enlighet med vardinrattningens praxis for god stralsékerhet,
rutiner for patienthantering och anvisningar till patienten for uppfoljning av stralskydd i hemmet.

Forberedelse av patienten

Patienterna ska uppmanas att oka sitt orala intag av vatska och att tomma blasan sa ofta som mojligt
for att minska stralningen i urinblasan, sarskilt efter aktiviteter med hog straldos, t.ex.
radionuklidterapi.

Efter proceduren

Innan patienten skrivs ut ska lakaren eller annan vardpersonal informera om de nodvandiga
stralskyddsatgarder som patienten ska folja for att minimera stralningsexponeringen fér andra
personer.

Efter varje administrering av Pluvicto kan foljande allmanna rekommendationer dvervagas for

patienten tillsammans med nationella och lokala riktlinjer och foreskrifter.

o Begransa narkontakten (mindre &n 1 meter) med andra i hushallet i 2 dagar eller med barn och
gravida kvinnor i 7 dagar.

. Avsta fran sexuell aktivitet i 7 dagar.

. Sova i ett separat sovrum atskilt fran andra i hushallet i 3 dagar, atskilt fran barn i 7 dagar eller
atskilt fran gravida kvinnor i 15 dagar.

Myelosuppression

I VISION-studien forekom myelosuppression, inklusive dodsfall, oftare hos patienter som fick
Pluvicto plus bésta standardbehandling (BSoC) jamfort med patienter som fick enbart BSoC (se
avsnitt 4.8).

Hematologiska laboratorietester, inklusive hemoglobin, leukocytantal, absolut neutrofilantal och
trombocytantal, ska utforas fore och under behandling med Pluvicto. Behandlingen med Pluvicto ska
avbrytas, dosen sankas eller sattas ut permanent och patienterna ska hanteras kliniskt pa lampligt satt
beroende pa hur allvarlig myelosuppressionen &r (se avsnitt 4.2).



Njurtoxicitet

I VISION-studien forekom njurtoxicitet oftare hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC jamfort med
patienter som fick enbart BSoC (se avsnitt 4.8).

Fore och efter administrering av Pluvicto ska patienterna uppmanas att 6ka sitt orala intag av vétska
och att tomma blasan sa ofta som mojligt, sarskilt efter aktiviteter med hog straldos, t.ex.
radionuklidterapi. Laboratorietester av njurfunktionen, inklusive serumkreatinin och berédknad CLcr,
ska utforas fore och under behandling med Pluvicto. Behandlingen med Pluvicto ska avbrytas, dosen
sankas eller sattas ut permanent beroende pa njurtoxicitetens svarighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur-/leverfunktion

En noggrann beddmning av nytta-/riskforhallandet hos dessa patienter kravs eftersom 6kad
stralningsexponering kan forekomma.

Exponeringen (AUC) for lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan forvantas 6ka med graden av nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2). Patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion kan lopa storre risk
for toxicitet. Njurfunktion och biverkningar ska dvervakas ofta hos patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2). Behandling med Pluvicto rekommenderas inte till patienter med
mattligt till gravt nedsatt njurfunktion med kreatininclearence < 50 ml/min vid baseline eller terminal
njursjukdom.

Fertilitet

Stralning fran lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan kan potentiellt ha toxiska effekter pa manliga
konskortlar och spermatogenesen. Den rekommenderade kumulativa dosen pa 44 400 MBq Pluvicto
ger en absorberad straldos till testiklarna inom det intervall dar Pluvicto kan orsaka infertilitet.
Genetisk radgivning rekommenderas om patienten vill ha barn efter behandlingen. Nedfrysning av
sperma kan diskuteras som ett alternativ for manliga patienter fore behandling (se avsnitt 4.6).

Preventivmedel fér man

Manliga patienter rekommenderas att inte skaffa barn och att anvénda kondom vid samlag under
behandling med Pluvicto och i 14 veckor efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Sarskilda varningar

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller upp till 3,9 mmol (88,75 mg) natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar
4,4 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

For forsiktighetsatgarder med hansyn till miljopaverkan, se avsnitt 6.6.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga Kliniska studier av lakemedelsinteraktioner har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel fér man

Pa grund av de potentiella effekterna pa spermatogenesen i samband med stralning fran
lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan rekommenderas manliga patienter att inte skaffa barn och att
anvanda kondom vid samlag under behandling med Pluvicto och i 14 veckor efter den sista dosen (se
avsnitt 4.4).



Graviditet

Pluvicto &r inte avsett for kvinnor. Inga djurstudier med lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan har utforts
for att utvardera dess effekt pa reproduktionen hos kvinnor och embryo- och fosterutveckling. Alla
radioaktiva lakemedel, inklusive Pluvicto, kan dock orsaka fosterskador om de ges till en gravid
kvinna.

Amning

Pluvicto &r inte avsett for kvinnor. Det finns inga data om forekomsten av
lutetium(*""Lu)vipivotidtetraxetan i brostmjolk eller dess effekter pa nyfodda barn/spadbarn som
ammas eller pa mjélkproduktionen.

Fertilitet

Inga studier har utforts for att faststélla effekterna av lutetium(*”’Lu)vipivotidtetraxetan pa fertiliteten.
Stralning fran lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan kan potentiellt ha toxiska effekter pA manliga
konskartlar och spermatogenesen. Den rekommenderade kumulativa dosen pa 44 400 MBq Pluvicto
ger en absorberad straldos till testiklarna inom det intervall dar Pluvicto kan orsaka infertilitet.
Genetisk radgivning rekommenderas om patienten vill ha barn efter behandlingen. Nedfrysning av
sperma kan diskuteras som ett alternativ for manliga patienter fore behandling (se avsnitt 4.4).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Pluvicto kan ha en mindre effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Om inget annat anges baseras frekvensen av angivna biverkningar pa data fran VISION-studien, i
vilken 529 patienter fick minst en dos pa 7 400 MBq (medianantalet doser var fem).

De vanligaste biverkningarna ar fatigue (43,1 %), muntorrhet (39,3 %), illamaende (35,3 %), anemi
(31,8 %), minskad aptit (21,2 %) och forstoppning (20,2 %). De vanligaste biverkningarna av grad 3-4
ar anemi (12,9 %), trombocytopeni (7,9 %), lymfopeni (7,8 %) och fatigue (5,9 %).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna (tabell 2) anges enligt MedDRAs organsystemklass. Inom varje organsystem
rangordnas biverkningarna efter frekvens, med den oftast férekommande biverkningen forst.
Motsvarande frekvenskategori for varje biverkning baseras dessutom pa foljande princip (CIOMS I11):
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta

(> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000).



Tabell 2

med endast BSoC i VISION?

Biverkningar med hégre incidens hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC jamfort

Organsystemklass Frekvenskategori Alla grader Grad
Biverkning n (%) 3till 4°
n (%)
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mycket vanliga 168 (31,8) 68 (12,9)
Trombocytopeni Mycket vanliga 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopeni® Mycket vanliga 83 (15,7) 22 (4,2)
Lymfopeni Mycket vanliga 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopeni® Vanliga 9(1,7) 7(13)°
Centrala och perifera nervsystemet
Yrsel Vanliga 44 (8,3) 5(0,9)
Huvudvérk Vanliga 37 (7,0) 4(0,8)
Dysgeusi® Vanliga 37 (7,0) 0(0,0)
Ogon
Torra 6gon | Vanliga | 16 (3,0 0(0,0)
Oron och balansorgan
Vertigo | Vanliga | 11(2,0) 0 (0,0)
Magtarmkanalen
Muntorrhet' Mycket vanliga 208 (39,3) 0(0,0)
Illamaende Mycket vanliga 187 (35,3) 7(1,3)
Forstoppning Mycket vanliga 107 (20,2) 6(1,1)
Krakning® Mycket vanliga 101 (19,1) 5(0,9)
Diarré Mycket vanliga 100 (18,9) 4(0,8)
Buksmartor" Mycket vanliga 59 (11,2) 6(1,1)
Njurar och urinvagar
Urinvagsinfektion' Mycket vanliga 61 (11,5) 20 (3,8)
Akut njurskadal Vanliga 45 (8,5) 17 (3,2)
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Fatigue Mycket vanliga 228 (43,1) 31(5,9)
Minskad aptit Mycket vanliga 112 (21,2) 10 (1,9)
Viktminskning Mycket vanliga 57 (10,8) 2(0,4)
Perifert 6dem* Vanliga 52 (9,8) 2(0,4)
Pyrexi Vanliga 36 (6,8) 2(0,4)

Forkortnlng BSoC = bésta standardbehandling.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE),

version 5.0.

® Inkluderar endast biverkningar av grad 3 till 4, med undantag av pancytopeni. Pancytopeni av
grad 5 (dodlig) rapporterades hos 2 patienter som fick Pluvicto plus BSoC.

> a = o a o

Leukopeni omfattar leukopeni och neutropeni.
Pancytopeni omfattar pancytopeni och bicytopeni.
Dysgeusi omfattar dysgeusi och smakrubbningar.
Muntorrhet omfattar muntorrhet, aptyalism och torr hals.
Krakning omfattar krdkning och kvaljning.

Buksmartor omfattar buksmartor, smartor i dvre delen av buken, besvar fran buken, smartor i

~ nedre delen av buken, 6mhet i buken och gastrointestinala smartor.
' Urinvagsinfektion omfattar urinvagsinfektion, cystit och bakteriell cystit.

kK Perifert 5dem omfattar perifert dem, vatskeretention och hypervolemi.

Akut njurskada omfattar forhdjt blodkreatinin, akut njurskada, njursvikt och férhojt blodurea.




Beskrivning av valda biverkningar

Myelosuppression

I VISION-studien forekom myelosuppression oftare hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC &n hos
patienter som fick enbart BSoC (alla grader/grad > 3): anemi (31,8 %/12,9 %) jamfort med

(13,2 %/4,9 %), trombocytopeni (17,2 %/7,9 %) jamfort med (4,4 %/1,0 %), leukopeni (12,5 %/2,5 %)
jamfort med (2,0 %/0,5 %), lymfopeni (14,2 %/7,8 %) jamfort med (3,9 %/0,5 %), neutropeni

(8,5 %/3,4 %) jamfort med (1,5 %/0,5 %), pancytopeni (1,5 %/1,1 %) jamfort med (0 %/0 %)
inklusive tva dodliga handelser med pancytopeni hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC och
bicytopeni (0,2 %/0,2 %) jamfort med (0 %/0 %).

Biverkningar i form av myelosuppression som ledde till permanent utsittning hos > 0,5 % av
patienterna som fick Pluvicto plus BSoC var anemi (2,8 %), trombocytopeni (2,8 %), leukopeni

(1,3 %), neutropeni (0,8 %) och pancytopeni (0,6 %). Biverkningar i form av myelosuppression som
ledde till behandlingsavbrott/dosminskning hos > 0,5 % av patienterna som fick Pluvicto plus BSoC
var anemi (5,1 %/1,3 %), trombocytopeni (3,6 %/1,9 %), leukopeni (1,5 %/0,6 %) och neutropeni
(0,8 %/0,6 %).

Njurtoxicitet
I VISION-studien forekom njurtoxicitet oftare hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC &n hos

patienter som fick enbart BSoC (alla grader/grad 3 till 4): forhojt blodkreatinin (5,3 %/0,2 %) jamfort
med (2,4 %/0,5 %), akut njurskada (3,6 %/3,0 %) jamfort med (3,9 %/2,4 %), njursvikt (0,2 %/0 %)
jamfort med (0 %/0 %) och forhojt blodurea (0,2 %/0 %) jamfort med (0 %/0 %).

Njurbiverkningar som ledde till permanent utséttning hos > 0,2 % av patienterna som fick Pluvicto
plus BSoC var forhojt blodkreatinin (0,2 %). Njurbiverkningar som ledde till
behandlingsavbrott/dosminskning hos > 0,2 % av patienterna som fick Pluvicto plus BSoC var forhojt
blodkreatinin (0,2 %/0,4 %) och akut njurskada (0,2 %/0 %).

Andra primdra maligniteter

Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av arftliga defekter. Straldosen fran terapeutisk exponering kan resultera i hogre incidens
av cancer och mutationer. | samtliga fall ar det nodvandigt att sékerstalla att riskerna med stralningen
ar mindre &n riskerna med sjélva sjukdomen. Eftersom Pluvicto bidrar till en patients totala
langtidsstralningsexponering, vilket ar associerat med en 6kad risk for cancer (se avsnitt 4.4), kan en
potentiell risk for andra primara maligniteter inte uteslutas for radiofarmaka som Pluvicto. Vid
tidpunkten for den priméra analysen av VISION (cut-off datum 27 januari 2021), rapporterades fall av
skivepitelcancer (4 patienter; 0,8 %) och basalcellscancer, malignt melanom och skivepitelcancer i
huden (1 patient vardera; 0,2 % vardera) hos patienter som fick Pluvicto plus BSoC.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-/riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
| handelse av 6verdosering av stralning med Pluvicto ska den absorberade dosen till patienten om
mojligt reduceras genom att elimineringen av radionukliden fran kroppen dkas med frekvent urinering

eller forcerad diures och frekvent tdmning av urinblasan. Det kan vara till hjalp att uppskatta den
effektiva dosen som gavs.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Terapeutiska radiofarmaka, Radiofarmaceutiska terapeutika, 6vriga, ATC-
kod: V10XX05

Verkningsmekanism

Den aktiva delen av Pluvicto &r radionukliden lutetium-177 som &r kopplad till en liten molekylar
ligand som ar riktad mot och binder med hog affinitet till PSMA, ett transmembranprotein som
uttrycks i hog grad vid prostatacancer, inklusive mCRPC. Nar Pluvicto binder till PSMA-uttryckande
cancerceller ger beta minus-stralningen fran lutetium-177 terapeutisk stralning till malcellen och till
omgivande celler, och inducerar DNA-skada som kan leda till cellddd.

Farmakodynamisk effekt

Omarkt vipivotidtetraxetan har ingen farmakodynamisk aktivitet.

Klinisk effekt och sidkerhet

VISION

Effekten av Pluvicto hos patienter med progressiv, PSMA-positiv mMCRPC utvérderades i VISION, en
randomiserad, dppen multicenterstudie i fas I11. Attahundratrettioen (N=831) vuxna patienter
randomiserades (2:1) till att fa antingen Pluvicto 7 400 MBq var 6:e vecka i upp till totalt 6 doser plus
bésta standardbehandling (BSoC) (N=551) eller enbart BSoC (N=280). Patienter som fick 4 doser
Pluvicto bedomdes pa nytt avseende tecken pa respons, tecken pa kvarstaende sjukdom och
tolerabilitet och kunde fa upp till ytterligare 2 doser enligt lakarens bedomning.

For att bibehalla kastrationsstatus fortsatte alla patienter att behandlas med en GnRH-analog eller hade
tidigare genomgatt bilateral orkiektomi. For att uppfylla kriterierna skulle patienterna ha progressiv
PSMA-positiv mMCRPC, en ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative Oncology Group) pa 0 till 2,
minst en metastatisk lesion pavisad med datortomografi (DT), magnetisk resonanstomografi (MR)
eller skelettskintigrafi samt adekvat njur-, lever- och hematologisk funktion.

Inkluderade patienter i studien var tvungna att ha fatt minst en AR-hammare, till exempel
abirateronacetat eller enzalutamid, och 1 eller 2 tidigare taxanbaserade kemoterapiregimer (med en
regim definierad som en minimiexponering pa 2 cykler av en taxan). Patienter som hade behandlats
med endast 1 tidigare taxanbaserad kemoterapiregim kunde ocksa delta om de var ovilliga att
genomga en andra regim eller om lakaren ansag att en andra regim inte var lamplig for dem. Patienter
med instabila symtomatiska metastaser i centrala nervsystemet eller symtomatiska eller
kliniskt/radiologiskt hotande ryggmé&rgskompression var inte l&mpliga som studiedeltagare.
Patienterna genomgick positronemissionstomografi (PET) med gallium(®®Ga)gozetotid for att
utvardera PSMA-uttrycket i lesioner definierade enligt centrala avlasningskriterier. Inkluderade
patienter var tvungna att ha PSMA-positiv mCRPC definierad som minst en tumérlesion med ett
upptag av gallium(%Ga)gozetotid som var storre an i en normal lever. Patienter utesléts om nagon
lesion som Overskred storlekskriterierna for kort axel (organ > 1 cm, lymfkortlar > 2,5 cm, skelett
[mjukvavnadskomponent] > 1 cm) hade ett upptag som var mindre &n eller lika med upptaget i en
normal lever.

BSoC administrerades enligt lakarens bedémning och omfattade féljande: understodjande atgarder
som smartlindring, hydrering, blodtransfusioner osv.; ketokonazol; stralbehandling (inklusive
brakyterapi eller nagon extern stralbehandling [inklusive stereotaktisk stralbehandling av kroppen och
palliativ extern stralbehandling]) mot lokala prostatacancermal; medel riktade mot skelettet inklusive
zoledronsyra, denosumab och bisfosfonater; androgenreducerande medel inklusive GhnRH-analoger,
kortikosteroider och 5-alfa-reduktas; och AR-hdmmare. BSoC omfattade inte prévningsldkemedel,
cytotoxisk kemoterapi, immunterapi, andra systemiska radioisotoper och halvkroppsbestralning.
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Patienterna fortsatte med den randomiserade behandlingen tills tecken pa tumorprogression upptradde
(baserat pa prévarens bedémning enligt kriterierna fran Prostate Cancer Working Group 3 [PCWG3]),
oacceptabel toxicitet, anvandning av otillaten behandling, icke-féljsamhet eller utsattning, eller
utebliven Kklinisk nytta.

De primara effektmatten var total dverlevnad (OS) och radiologiskt progressionsfri 6verlevnad (rPFS)
faststalld enligt en blindad oberoende central granskning (BICR) baserad pa PCWG3-kriterierna.
Bland de sekundara effektmatten var total responsfrekvens (ORR) enligt BICR baserad pa Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 och tid till forsta symtomatiska
skeletthdndelse (SSE) definierad som forsta nya symtomatiska patologiska benfraktur,
ryggmargskompression, tumarrelaterat ortopediskt kirurgiskt ingrepp, behov av stralbehandling for att
lindra skelettsmarta eller dod oavsett orsak, beroende pa vad som intraffade forst.
Rontgenundersdkning for tumdrbeddémning (DT med kontrast/MR-avbildning och skelettskintigrafi)
gjordes var 8:e vecka (z 4 dagar) efter den forsta dosen under de forsta 24 veckorna (oberoende av
uppskjutna doser) och déarefter var 12:e vecka (+ 4 dagar).

Demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen var balanserade mellan behandlingsarmarna.
Medianaldern var 71 ar (intervall: 40-94 ar), 86,8 % var vita, 6,6 % var svarta eller afroamerikaner,
2,4 % var asiater, 92,4 % hade ECOG PS0-1 och 7,6 % hade ECOG PS2. Randomiseringen
stratifierades efter laktatdehydrogenas vid baslinjen (LDH < 260 IE/I kontra > 260 IE/I), forekomst av
levermetastaser (ja kontra nej), ECOG PS-poéng (0 eller 1 kontra 2) och inklusion av en AR-hdmmare
som en del av BSoC vid tidpunkten for randomiseringen (ja kontra nej). Vid randomiseringen hade
alla patienter (100,0 %) fatt minst en tidigare taxanbaserad kemoterapiregim och 41,2 % av patienterna
hade fatt tva. 97,1 % av patienterna hade fatt docetaxel och 38,0 % av patienterna hade fatt
kabazitaxel. Vid randomiseringen hade 51,3 % av patienterna fatt en tidigare AR-hdammare, 41,0 % av
patienterna hade fatt 2 och 7,7 % av patienterna hade fatt 3 eller fler. Under den randomiserade
behandlingsperioden fick 52,6 % av patienterna i Pluvicto plus BSoC-armen och 67,8 % av
patienterna i enbart BSoC-armen minst en AR-hdmmare.

Effektresultaten for VISION presenteras i tabell 3 och figur 1 och 2. De slutliga analyserna av OS och
rPFS var handelsedrivna och utférdes efter 530 dodsfall respektive 347 handelser.
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Tabell 3 Effektresultat i VISION

Effektparametrar Pluvicto plus BsoC | BSoC

Alternativa primara effektmatt

Total éverlevnad (OS)? N=551 N=280

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

Median, manader (95 % KI)° 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Riskkvot (95 % KI)° 0,62 (0,52; 0,74)

P-varde® < 0,001

Radiologiskt progressionsfri éverlevnad N=385 N=196

(rPFS)ef

Héndelser (progression eller déd), n (%) 254 (66,0 %) 93 (47,4 %)
Radiologisk progression, n (%) 171 (44,4 %) 59 (30,1 %)
Dddsfall, n (%) 83 (21,6 %) 34 (17,3 %)

Median, manader (99,2 % KI)® 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4; 4,0)

Riskkvot (99,2 % KI)® 0,40 (0,29; 0,57)

P-varde! < 0,001

Sekundara effektmatt

Tid till forsta symtomatiska skeletthéandelse N=385 N=196

(SSE)f

Héndelser (SSE eller dédsfall), n (%) 256 (66,5 %) 137 (69,9 %)
SSE, n (%) 60 (15,6 %) 34 (17,3 %)
Dddsfall, n (%) 196 (50,9 %) 103 (52,6 %)

Median, manader (95 % KI)° 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Riskkvot (95 % KI)® 0,50 (0,40; 0,62)

P-varde? < 0,001

Basta total respons (BOR)

Patienter med utvarderingsbar sjukdom vid N=319 N=120

studiestart
Komplett respons (CR), n (%) 18 (5,6 %) 0 (0 %)
Partiell respons (PR), n (%) 77 (24,1 %) 2 (1,7 %)

Total responsfrekvens (ORR)"! 95 (29,8 %) 2 (1,7 %)

P-vérdel < 0,001

Responsduration (DOR)"

Median, manader (95 % KI)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)X

BSoC: basta standardbehandling; KI: konfidensintervall; NE: ej utvarderingsbart; BICR: blindad oberoende
central granskning; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3; RECIST: Response Evaluation Criteria in

Solid Tumors.

Baserat pa Kaplan-Meier-berakning.

® o o T o

Stratifierat log-rank-test med ensidigt p-vérde.

Analyserad pa basis av intent-to-treat (ITT) for alla randomiserade patienter.

Riskkvot baserad pa den stratifierade Cox PH-modellen. Riskkvot < 1 gynnar Pluvicto plus BSoC.

Enligt BICR i enlighet med PCWG3-kriterierna. Den priméra analysen av rPFS omfattade censurering av

patienter som hade > 2 missade tumdrbedémningar i f6ljd omedelbart fore progression eller dod.
Resultaten for rPFS med och utan censurering av missade beddmningar var konsekventa.

T Analyserad pd basis av ITT for alla patienter som randomiserats pa eller efter den 5 mars 2019, nér
atgarder vidtogs for att minska tidiga avhopp fran BSoC-armen.

Stratifierat log-rank-test med tvésidigt p-varde.
Enligt BICR i enlighet med RECIST version 1.1.

ORR: CR+PR. Bekraftad respons for CR och PR.

Stratifierat Walds chi-kvadrattest med tvasidigt p-varde.

Median-DOR i armen som fick enbart BSoC var inte tillforlitlig eftersom radiologisk progression eller dod
enligt RECIST version 1.1 férekom hos endast 1 av de 2 patienterna som svarade.

x = - o «
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Figur 1 Kaplan-Meier-diagram éver OS i VISION
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Stratifierat log-rank-test och stratifierad Cox-modell med strata per Interactive Response Technology (IRT)
definierat efter LDH-niva, forekomst av levermetastaser, ECOG-poang och inklusion av en AR-hammare i
BSoC vid tidpunkten for randomiseringen.

n/N: Antal handelser/antal patienter i behandlingsarmen.
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Figur 2 Kaplan-Meier-diagram éver BICR-bedémd rPFS i VISION
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Stratifierat log-rank-test och stratifierad Cox-modell med strata per IRT definierat efter LDH-niva, forekomst av
levermetastaser, ECOG-podang och inklusion av en AR-hdmmare i BSoC vid tidpunkten for randomiseringen.
n/N: Antal hdndelser/antal patienter i behandlingsarmen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Pluvicto for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av PSMA-uttryckande
prostatacancer (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for lutetium(”’Lu)vipivotidtetraxetan har karakteriserats hos 30 patienter i fas I11-
substudien VISION.

Absorption

Pluvicto administreras intravendst med omedelbar och fullstandig biotillganglighet.

Det geometriska medelvardet for blodexponeringen (ytan under kurvan [AUCix]) for
lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan vid den rekommenderade dosen ar 52,3 ng.h/ml (geometriskt
medelvarde for variationskoefficienten [CV] 31,4 %). Det geometriska medelvérdet for maximal
blodkoncentration (Cmax) for lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan &r 6,58 ng/ml (CV 43,5 %).

Distribution

Det geometriska medelvérdet for distributionsvolymen (V) for lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan ar
1231 (CV 78,1 %).
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Omarkt vipivotidtetraxetan och icke-radioaktivt lutetium(”°Lu)vipivotidtetraxetan binder vardera till
60-70 % till humana plasmaproteiner.

Organupptag

Biodistributionen av lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan visar primart upptag i tarkértlar, spottkortlar,
njurar, urinblasans vagg, lever, tunntarm och tjocktarm (vénster- och hogerkolon).

Eliminering

Det geometriska medelvardet for clearance (CL) for lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan &ar 2,04 I/h (CV
31,5 %).

Lutetium(*""Lu)vipivotidtetraxetan elimineras huvudsakligen renalt.

Halveringstid

Pluvicto uppvisar en biexponentiell eliminering med ett geometriskt medelvarde for terminal
halveringstid (t.,) pa 41,6 timmar (CV 68,8 %).

Metabolism
Lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan genomgar inte metabolism i lever eller njurar.

Risk for lakemedelsinteraktion via utvardering in vitro

CYP450-enzymer

Vipivotidtetraxetan ar inte ett substrat for cytokrom P450-enzymer (CYP450). Det inducerar inte
cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2B6 eller 3A4, och hammar inte cytokrom P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4/5 in vitro.

Transportdrer
Vipivotidtetraxetan ar inte ett substrat for BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT1, OAT3 eller

OCT2 och hammar inte BCRP, P-gp, BSEP, MATEL1, MATE2-K, OAT1, OAT3, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 eller OCT?2 in vitro.

Sarskilda populationer

Effekter av alder och kroppsvikt

Inga kliniskt signifikanta effekter pa de farmakokinetiska parametrarna for
lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan identifierades for foljande kovariater som bedémdes hos

30 patienter i substudien i fas Il1l-studien VISION: alder (medianvarde: 67 ar; intervall: 52-80 ar), och
kroppsvikt (medianvérde: 88,8 kg; intervall: 63,8 till 143,0 kg).

Nedsatt njurfunktion

Exponeringen (AUC) av lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan 6kade 20 % hos patienter med l&tt nedsatt
njurfunktion jamfort med normal njurfunktion. Halveringstiden for njurdosimetri 6kade ocksa hos
patienter med latt nedsatt njurfunktion jamfoért med normal njurfunktion, 51 timmar respektive

37 timmar. Patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion kan I6pa storre risk for toxicitet (se
avsnitt 4.4). Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for patienter med mattligt till gravt nedsatt
njurfunktion med kreatininclearence < 50 ml/min vid baseline eller terminal njursjukdom.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Inga toxikologiska effekter observerades i sdkerhetsfarmakologiska studier eller toxicitetsstudier med
enkeldoser till ratta och minigris som fick en icke-radioaktiv formulering innehallande omérkt
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vipivotidtetraxetan och lutetium(*”°Lu)vipivotidtetraxetan, eller i toxicitetstudier med upprepade doser
till ratta som fick omarkt vipivotidtetraxetan.

Karcinogenitet och mutagenitet

Inga studier av mutagenitet eller langsiktig karcinogenitet har utforts med
lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan. Stralning ar dock karcinogen och mutagen.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Attiksyra

Natriumacetat

Gentisinsyra

Natriumaskorbat

Pentetsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 4.2 och 12.
6.3 Hallbarhet

120 timmar (5 dagar) fran datumet och tidpunkten for kalibrering.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen for att skydda mot joniserande stralning (skyddande blybehallare).

Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med nationella bestammelser for radioaktivt material.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar, farglos injektionsflaska av typ I-glas, forsluten med en brombutylgummipropp och
aluminiumfoérsegling.

Varje injektionsflaska innehaller en 16sningsvolym som kan variera fran 7,5 ml till 12,5 ml, vilket
motsvarar en radioaktivitet pa 7 400 MBq + 10 % vid datumet och tidpunkten for administrering.

Injektionsflaskan &r innesluten i en skyddande blybehallare.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Allmén varning

Radioaktiva ldkemedel ska endast tas emot, anvandas och administreras av behoriga personer i en for
andamalet avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, 6verforing och destruktion av
dessa lakemedel ska ske i enlighet med regler och/eller tillampliga tillstand fran behorig myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som uppfyller savél stralsakerhetsmassiga som
farmaceutiska kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.
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Lakemedlet ska inte anvandas om blybehéallaren eller injektionsflaskan vid nagot tillfalle under
beredning kan ha skadats.

Administrering ska utforas pa ett satt som minimerar risken for kontaminering av lakemedlet och
stralningsexponering for personal som administrerar lakemedlet. Effektivt stralningsskydd ar
obligatorisk.

Administrering av radioaktiva lakemedel innebar risker for andra personer genom extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krakningar osv. Stralskyddsatgarder maste darfor vidtas i
enlighet med nationella bestammelser.

Denna beredning kommer sannolikt att resultera i en relativt hog straldos till de flesta patienter.
Administrering av Pluvicto kan resultera i betydande miljéfara. Detta kan utgdra ett problem for
behandlade personers narmaste familj eller for allméanheten, beroende pa den niva av aktivitet som
administreras. For att undvika kontaminering ska lampliga forsiktighetsatgarder i enlighet med
nationella bestdammelser vidtas betréffande den aktivitet som patienten utsondrar.

Lutetium-177 for Pluvicto kan framstallas med hjalp av tva olika kéllor till stabila isotoper (antingen
lutetium-176 eller ytterbium-176). Lutetium-177 for Pluvicto framstéllt med den stabila isotopen
lutetium-176 (barare tillsatt”) kraver sarskild uppméarksamhet med avseende pa avfallshantering av
den langlivade metastabila lutetium-177 (*'"™LU)-fororeningen med en halveringstid pa 160,4 dagar.
Lutetium-177 for Pluvicto framstélls med hjélp av ytterbium-176 ("icke-barare tillsatt”) om inte annat
anges i frislappningscertifikatet for produktsatsen. Anvandaren maste ta del av batchens
frislappningscertifikat som tillhandahalls innan Pluvicto anvands for att sakerstélla lamplig
avfallshantering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1703/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

09 december 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Straldosen till specifika organ som kanske inte & malorganet for behandlingen, kan paverkas
signifikant av patofysiologiska férandringar till foljd av sjukdomsprocessen. Detta ska beaktas nar
féljande information anvands.
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Uppgifter om absorberad dos och effektiv dos av lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan samlades in hos
29 patienter i substudien i fas Il1-studien VISION for att berdkna absorberad dos och effektiv dos for
helkropps- och organstralning. Medelvardet och standardavvikelsen (SD) for de berdknade
absorberade doserna till olika organ hos vuxna patienter som far Pluvicto visas i tabell 4. Organen med
de hogsta absorberade doserna ar tarkortlar och spottkortlar.

Den maximala penetrationen av lutetium-177 i vavnad ar cirka 2 mm och den genomsnittliga
penetrationen &r 0,67 mm.

Tabell 4 Beraknad absorberad dos for Pluvicto i VISION-substudien

Absorberad dos per enhet | Berdaknad absorberad Beraknad
aktivitet (mGy/MBq)? dos vid administrering | absorberad dos for
(N=29) av 7 400 MBq 6 x 7 400 MBq
(Gy)? (44 400 MBq
kumulativ aktivitet)
(Gy)®
Organ Medelvarde SD Medelvarde SD Medelvarde | SD
Binjurar 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Hjéarna 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Ogon 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 11
Gallblasevagg 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Hjartvégg 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 5,2
Njurar 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Tarkortlar 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Vénsterkolon 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
Lever 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Lungor 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 4,9
Matstrupe 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Osteogena 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
celler
Bukspottkortel 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
Prostata 0,027 0,026 0,19 0,19 1,2 1,1
R&d benmérg 0,035 0,020 0,25 0,15 1,5 0,90
Andtarm 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Hogerkolon 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
Spottkortlar 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Tunntarm 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Mijélte 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 12
Magsécksvagg 0,025 0,026 0,18 0,19 11 11
Testiklar 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Tymus 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Skoldkortel 0,26 0,37 1,8 2,7 11 16
Helkropp 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 12
Urinbléasans 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
vagg
Effektiv dos® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/MBq mSv/MBq Sv Sv Sv Sv
& Berakningar av absorberad dos gjordes med hjélp av OLINDA v2.2. Vardena har baserats pa berdkningar
av absorberad dos och effektiv dos med fullstandig precision och har avrundats till relevanta siffror.
b Beriknat enligt ICRP Publication 103.
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12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Anvandaren maste ta del av den erhallna batchens frislappningsscertifikat fore anvandning av Pluvicto
for att sakerstalla lamplig avfallshantering (se avnsitt 6.6).

Uppdragning av 16sning ska ske under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna far inte 6ppnas
innan proppen har desinficerats. Lésningen ska dras upp via proppen med hjélp av en endosspruta med
lampligt skydd och en steril engangsnal eller med ett godkant automatiskt appliceringssystem.

Forberedelser

o Tillampa aseptisk teknik och stralavskarmning vid hantering eller administrering av Pluvicto,
och vid behov anvénd tang for att minimera stralningsexponeringen.

o Inspektera injektionsflaskan visuellt under en skyddsskarm med avseende pa partiklar eller
missfargning fore administrering. Injektionsflaskan ska kasseras om partiklar eller missférgning
forekommer.

o Injicera inte Pluvicto-losningen direkt i ndgon annan intravends I6sning.

o Bekrafta mangden radioaktivitet som avges till patienten med en lampligt kalibrerad
doskalibrator fore och efter administrering av Pluvicto.

Intravendsa administreringssatt

Anvisningar for sprutmetoden (med eller utan sprutpump)

o Nér injektionsflaskans propp har desinficerats, dra upp en lamplig volym Pluvicto-l6sning for
att tillfora 6nskad radioaktivitet genom att anvanda en spruta for engangsbruk med sprutskydd
och en steril nal for engangsbruk.

o Administrera Pluvicto till patienten genom Iangsam intravends injektion inom cirka 1 till
10 minuter (antingen med en sprutpump eller manuellt utan sprutpump) med hjélp av en
intravends kateter som ar forfylld med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
16sning, och som enbart anvands for administrering av Pluvicto till patienten.

o Né&r 6nskad radioaktivitet har administrerats med Pluvicto ska en intravends spolning utféras
med > 10 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, genom den
intravendsa katetern till patienten.

Anvisningar for gravitationsmetoden (droppinfusion med eller utan infusionspump)

. For in en ndl pa 2,5 cm och 20G (kort nal) i injektionsflaskan med Pluvicto och anslut den via
en kateter till 500 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, l6sning (anvands
for att 6verfora Pluvicto-1osningen under infusionen). Se till att den korta nalen inte kommer i
kontakt med Pluvicto-16sningen i injektionsflaskan och anslut inte den korta nalen direkt till
patienten. Lat inte steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning, floda in i
injektionsflaskan med Pluvicto innan infusionen pabdrjas och injicera inte Pluvicto-16sningen
direkt i steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, I3sning.

. For in en andra nal som ar 9 cm och 18G (lang nal) i injektionsflaskan med Pluvicto. Se till att
den langa nalen vidror och ar placerad stadigt vid botten av injektionsflaskan med Pluvicto
under hela infusionen. Anslut den Ianga nalen till patienten med hjalp av en intravenos kateter
som &r forfylld med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, och som
enbart anvands for infusion av Pluvicto till patienten.

o Anvénd en kldmma eller infusionspump for att reglera flodet av steril natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvitska, l6sning, genom den korta nalen till injektionsflaskan med Pluvicto.
Steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 % injektionsvétska, 16sning som genom den korta nalen gar
till injektionsflaskan dverfor sedan Pluvicto-16sningen fran injektionsflaskan till patienten via
den intravendsa kateter som ar ansluten till den langa nalen inom cirka 30 minuter).

o Kontrollera under infusionen att nivan av losning i injektionsflaskan med Pluvicto &r konstant.

. Koppla bort injektionsflaskan fran den langa nalens slang och stang klamman pa
natriumkloridslangen nér radioaktiviteten har varit stabil i minst fem minuter.

20



o Efter infusionen ska en intravends spolning utféras med > 10 ml steril natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning, genom den intravendsa katetern till patienten.

Anvisningar fér metoden med injektionsflaska (med en peristaltisk infusionspump)

o For in en ndl som ar 2,5 cm och 20G (kort luftningsnal) i injektionsflaskan med Pluvicto. Se till
att den korta nalen inte kommer i kontakt med Pluvicto-l6sningen i injektionsflaskan och anslut
inte den korta nalen direkt till patienten eller till den peristaltiska infusionspumpen.

. For in en andra nal som ar 9 cm och 18G (lang nal) i injektionsflaskan med Pluvicto. Se till att
den langa nalen vidrér och ar placerad stadigt vid botten av injektionsflaskan med Pluvicto
under hela infusionen. Anslut den langa nalen och steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvatska, 16sning, till en trevagskran med hjélp av en lamplig slang.

o Anslut trevagskranens utlopp till slangen som é&r installerad pa den peristaltiska
infusionspumpens inlopp enligt pumptillverkarens anvisningar.

o Forfyll slangen genom att 6ppna trevagskranen och pumpa Pluvicto-16sningen genom slangen
tills den nar kranens utlopp.

o Forfyll den intravendsa katetern som ska anslutas till patienten genom att dppna trevagskranen
till steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, och pumpa steril
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, tills den kommer ut ur kateterslangens
ande.

o Anslut den forfyllda intravenosa katetern till patienten och stall in trevagskranen sa att Pluvicto-
I6sningen &r i linje med den peristaltiska infusionspumpen.

o Infundera en Iamplig volym Pluvicto-l6sning vid cirka 25 ml/h for att tillféra 6nskad
radioaktivitet.

o Né&r 6nskad radioaktivitet med Pluvicto har tillforts stoppar du den peristaltiska
infusionspumpen och éndrar sedan positionen pa trevagskranen sa att den peristaltiska
infusionspumpen &r i linje med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.
Starta om den peristaltiska infusionspumpen och infundera en intravenés spolning med > 10 ml
steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, l6sning, genom den intravendsa katetern
till patienten.

Kvalitetskontroll

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning for att utesluta skador och kontaminering, och
endast klar 16sning som ar fri fran synliga partiklar ska anvandas. Den visuella inspektionen av
I6sningen ska utforas under en skyddsskarm for att skydda mot radioaktivitet. Injektionsflaskan far
inte Oppnas.

Lakemedlet ska inte anvandas om blybehallaren eller injektionsflaskan vid nagot tillfalle under
beredning kan ha skadats.

Mangden radioaktivitet i injektionsflaskan maste matas fore administrering med ett lampligt
kalibreringssystem for radioaktivitet for att bekréafta att den faktiska mangden radioaktivitet som ska
administreras dverensstammer med den planerade méangden vid administreringstillfallet.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR MED AVSEENDE PA EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italien

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot sarskilt recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83//EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering av Locametz i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
(MAH) komma 6verens om innehallet och formatet for patientvagledningen inklusive
kommunikationsmedia, distributionskanaler och andra aspekter av programmet, med behérig nationell
myndighet (NCA).

Patientvagledningen syftar till att minska risken for avsiktlig stralningsexponering.

| varje medlemsstat dar Pluvicto marknadsfors ska MAH se till att patienterna har tillgang till
patientvagledningen,

Pluvicto patientvagledning innehaller foljande viktiga delar:
o Vad Pluvicto &r och vad det anvands for.

o Beskrivning av riskerna gallande:

Hydrering

Néra kontakter

Vardgivare

Sexuell kontakt och preventivmedel
Anvandning av toaletter

Dusch och tvétt

Avfallshantering

O O O O O O O
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

SKYDDANDE BLYBEHALLARE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
lutetium(*""Lu)vipivotidtetraxetan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 1 000 MBq lutetium(*”Lu)vipivotidtetraxetan vid tidpunkten for kalibrering.
Volymetrisk aktivitet vid tidpunkten for kalibrering: 1 000 MBg/ml — {DD/MM/AAAA tt:mm UTC}

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Attiksyra, natriumacetat, gentisinsyra, natriumaskorbat, pentetsyra, vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
1 endosflaska
Flasknr: {X}

Volym: {Y} ml
Aktivitet vid tidpunkten for administrering: {Z} MBq — {DD/MM/AAAAA tt:mm UTC}

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds produktresumén fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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|8. UTGANGSDATUM

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

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot joniserande stralning (skyddande blybehallare).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1703/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.

29




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
lutetium(*""Lu)vipivotidtetraxetan
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Endosflaska

3.  UTGANGSDATUM

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

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Flasknr: {X}

Volym: {Y} ml

Volymetrisk aktivitet vid tidpunkten for kalibrering: 1 000 MBg/ml — {DD/MM/AAAA tt:mm UTC}
Aktivitet vid tidpunkten for administrering: {Z} MBq — {DD/MM/AAAAA tt:mm UTC}

6. OVRIGT

Tillverkare

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italien
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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

Spanien
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pluvicto 1 000 MBg/ml injektions-/infusionsvéatska, l6sning
lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare som kommer att 6vervaka behandlingen.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information, se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pluvicto ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ges Pluvicto

Hur Pluvicto anvéands

Eventuella biverkningar

Hur Pluvicto ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Pluvicto ar och vad det anvands for

Vad Pluvicto ar
Pluvicto innehaller lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan. Detta lakemedel &r ett radiofarmaka och endast
avsett for behandling.

Vad Pluvicto anvands for

Pluvicto anvands for att behandla vuxna med progressiv kastrationsresistent prostatacancer som har
spridit sig till andra delar av kroppen (metastaserats) och redan har behandlats med andra
cancerldkemedel. Kastrationsresistent prostatacancer ar en cancer i prostata (en kortel i det manliga
reproduktionssystemet) som inte svarar pa behandling som minskar manliga hormoner. Pluvicto
anvands om prostatacancercellerna har ett protein pa sin yta som kallas prostataspecifikt
membranantigen (PSMA).

Hur Pluvicto fungerar

Pluvicto binder till PSMA som finns pa ytan av prostatacancercellerna. Nar lakemedlet har bundits till
prostatacancercellerna, avger den radioaktiva substansen i Pluvicto, lutetium-177, stralning som leder
till att cellerna dor.

Din lakare kommer utfora tester for att undersoka om PSMA finns pa cancercellernas yta. Om
testresultatet ar positivt ar det mer sannolikt att din cancer svarar pa behandling med Pluvicto.

Anvéndning av Pluvicto medfor exponering for en méangd radioaktivitet. Din lakare har bedomt att
nyttan med behandlingen med detta radiofarmaka vager tyngre &n riskerna med den stralning du
utsatts for.

Fraga din lakare om du undrar hur Pluvicto fungerar eller varfor lakemedlet har ordinerats till dig.
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2. Vad du behdver veta innan du ges Pluvicto

Folj noggrant alla anvisningar som du far av din lakare. De kan skilja sig fran den allmanna
information som finns i den har bipacksedeln.

Pluvicto far inte anvandas:
- om du ar allergisk mot lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan eller ndgot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Om nagot av detta galler dig, beratta for din lakare innan du ges Pluvicto:

- om du har laga nivaer av vissa typer av celler i blodet (réda blodkroppar, vita blodkroppar,
neutrofiler, blodplattar)

- om du har eller har haft/upplever trétthet, svaghet, blek hud, andfaddhet, lattare att bloda eller fa
blaméarken an normalt eller bloder langre an normalt, eller tata infektioner med symtom som
feber, frossa, halsont eller munsar (kan vara tecken pa myelosuppression (ett tillstand dar
benmargen inte kan bilda tillrdckligt med blodkroppar))

- om du har eller har haft njurproblem

- om du har eller har haft nagon annan typ av cancer eller genomgar eller har genomgatt annan
typ av cancerbehandling, eftersom Pluvicto bidrar till din totala stralningsexponering pa lang
sikt.

Fore administrering av Pluvicto ska du
- dricka mycket vatten sa att du forblir hydrerad och kissa sa ofta som mojligt under de forsta
timmarna efter administreringen

Barn och ungdomar

Sékerhet och effekt for detta lakemedel har inte faststallts for barn och ungdomar under 18 ar. Detta
lakemedel ska inte ges till barn eller ungdomar under 18 ar eftersom inga data finns tillgangliga for
denna aldersgrupp.

Graviditet, amning och fertilitet
Pluvicto &r inte avsett fér anvandning hos kvinnor.

Innan du far Pluvicto ska du tala om for din lakare om du &r sexuellt aktiv eftersom alla radiofarmaka,
inklusive Pluvicto, kan orsaka fosterskador.

Fertilitet

Pluvicto kan orsaka infertilitet. Fraga din lakare hur detta kan paverka dig, sarskilt om du planerar att
skaffa barn i framtiden. Du kanske 6nskar att fa radgivning om bevarande av sperma innan
behandlingen paborijas.

Preventivmedel for man

- Du ska undvika sexuell aktivitet i 7 dagar efter administrering av Pluvicto.

- Du ska inte skaffa barn och du ska anvénda kondom vid samlag under hela behandlingen med
Pluvicto och i 14 veckor efter den sista dosen.

- Tala omedelbart om for din lakare om du far barn nagon gang under denna tidsperiod.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det anses inte troligt att Pluvicto paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Pluvicto innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller upp till 88,75 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i varje
injektionsflaska. Detta motsvarar 4,4 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium foér vuxna.
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3. Hur Pluvicto anvands

Anvéndning, hantering och destruktion av radiofarmaka regleras av strang lagstiftning. Pluvicto
kommer endast att anvandas inom sarskilda kontrollerade omraden. Detta radiofarmaka kommer
endast att hanteras och ges till dig av personer som ar utbildade och behériga att anvanda det pa ett
sakert satt. Dessa personer kommer att vara sarskilt noga med att anvanda detta radiofarmaka pa ett
sékert satt och kommer att informera dig om vad de gor.

Hur mycket Pluvicto kommer du att fa
Den rekommenderad dosen av Pluvicto &r 7 400 MBq (megabecquerel, enheten for radioaktivitet).
som ges ungefar var 6:e vecka i upp till totalt 6 doser.

Administrering av Pluvicto och genomférande av behandlingen
Pluvicto administreras direkt i en ven.

Behandlingens langd
Din lakare kommer att informera dig om hur lang tid behandlingen brukar ta.

Tala med din lakare om du undrar hur lange du ska fa Pluvicto.

Overvakning av behandlingen

Léakaren kommer att ta blodprover fore och under behandlingen for att kontrollera ditt tillstand och for
att upptacka eventuella biverkningar sa tidigt som mojligt. Beroende pa resultaten av dessa kan lakaren
besluta att skjuta upp, dndra eller avbryta din behandling med Pluvicto om det behdvs.

Efter administrering av Pluvicto ska du:
- dricka mycket vatten under 2 dagar sa du haller dig hydrerad och och kissa sa ofta som majligt
for att fa ut det radioaktiva lakemedlet ur kroppen

Eftersom detta lakemedel ar radioaktivt maste du félja nedanstaende anvisningar for att minimera
stralningsexponeringen for andra savida du inte far nagon annan instruktion av din lékare.

Kontakt med andra medlemmar i ditt hushall, barn och/eller gravida kvinnor
- Begrénsa narkontakten (mindre &n 1 meter) med:
- andra i hushallet i 2 dagar
- barn och gravida kvinnor i 7 dagar
- Sov i ett annat sovrum &n:
- andra i hushallet i 3 dagar
- barni 7 dagar
- gravida kvinnor i 15 dagar
- Undvik sexuell kontakt i 7 dagar
- Skaffa inte barn och anvand kondom under samlag under hela behandlingen med Pluvicto och i
14 veckor efter din sista dos

Anvandning av toaletter

Vidta sarskilda forsiktighetsatgarder for att undvika kontaminering 2 dagar efter administrering:

- Du ska alltid sitta ndar du anvander toaletten.

- Det &r viktigt att du anvander toalettpapper varje gang du anvénder toaletten.

- Tvétta alltid hdnderna noggrant efter toalettbesok.

- Spola ner alla torklappar och/eller toalettpapper i toaletten direkt efter anvandning.

- Spola ner allt papper eller andra foremal som innehaller sekret fran din kropp, sdsom blod, urin
och avforing, i toaletten. Féremal som inte kan spolas ner i toaletten, sdsom bandage, maste
placeras i separata plastpasar for avfallshantering (enligt " Avfallsrekommendationer" nedan).

- Vid anvandning av speciell medicinsk utrustning som kan kontamineras med dina
kroppsvatskor (t.ex. kateterpasar, stomipasar, backen, vattenmunstycken) maste dessa
omedelbart tommas i toaletten och sedan rengéras.
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Dusch och tvétt

- Duscha varje dag i minst 7 dagar efter administrering.

- Tvatta dina underklader, pyjamas, lakan och andra klader med svett, blod eller urin separat fran
klader fran andra medlemmar i hushallet med ett vanligt tvattprogram. Du behdver inte anvanda
blekmedel och du behdver inga extra skéljningar.

Vardgivare

| 2-3 dagar efter administrationen:

- Personer som ar sangbundna eller har nedsatt rérlighet far foretradesvis hjalp av vardgivare.
Vardgivare som assisterar i badrum rekommenderas att anvanda engangshandskar.

- Vardgivare som hjalper dig att stada upp krakningar, blod, urin eller avféring ska anvanda
plasthandskar. Handskarna skall darefter kastas i en separat avfallspase (enligt
rekommendationen i avsnittet ’Avfallsrekommendationer” nedan).

Avfallsrekommendationer

- Alla foremal som ska kastas ska kasseras i en separat plastavfallspase som endast ska anvandas
for detta andamal.

- Forvara avfallspasarna atskilda fran annat hushallsavfall och hall dom borta fran barn och djur.

- Sjukvardspersonalen kommer att tala om for dig hur och nar du ska kassera dessa avfallspasar.

Sjukhusinlaggning och akut vard

- Om du av nagon orsak behover akut lakarvard eller ovantat blir inlagd pa sjukhus inom 7 dagar
efter behandlingen ska du informera sjukvardspersonalen om den radioaktiva behandlingens
namn, datum och dos.

Andra forsiktighetsatgarder

- Din lakare kommer att beratta om du behdver vidta nagra andra sarskilda forsiktighetsatgarder
efter att du har fatt detta lakemedel. Kontakta din ldkare om du har nagra fragor.

Om du har fatt for stor mangd av Pluvicto

Det ar osannolikt att dverdosering intraffar eftersom du endast ges Pluvicto i doser som kontrolleras
noggrant av lakaren som dvervakar behandlingen. Om du &nda skulle fa for stor dos kommer du att fa
lamplig behandling.

Om du har glémt att fa Pluvicto
Om du missar ett besok for att fa Pluvicto maste du kontakta din ldkare sa snart som majligt for att
boka en ny tid.

Om du har ytterligare fragor om anvandningen av Pluvicto, kontakta den lakare som dvervakar
behandlingen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Tala omedelbart om for din lakare om du far ndgon av féljande allvarliga biverkningar.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer

- trétthet, svaghet, blek hud eller andfaddhet (kan vara tecken pa laga nivaer av roda blodkroppar
(anemi))

- lattare an normalt att bloda eller fa bldméarken eller bléda langre tid &n normalt (kan vara tecken
pa laga nivaer av blodplattar (trombocytopeni))
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- tata infektioner med symtom som feber, halsont eller munsar (kan vara tecken pa laga nivaer av
vita blodkroppar (leukopeni, lymfopeni))

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer

- urinerar mindre ofta eller i mindre mangd an vanligt (kan vara tecken pa njurproblem (akut
njurskada))

- trétthet, svaghet, blek hud, andfaddhet, lattare &n normalt att bloda eller fa blamarken eller bloda
langre tid 4n normalt samt tata infektioner med symtom som feber, frossa, halsont eller munsar
(kan vara tecken pa laga nivaer av blodkroppar (pancytopeni))

Andra mdjliga biverkningar
Andra biverkningar som kan forekomma listas nedan. Om dessa biverkningar blir svara ska du
informera din lakare.

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer

- trétthet (fatigue)

- muntorrhet

- illamaende

- minskad aptit

- forandringar i avforingen (forstoppning eller diarré)

- kréakning

- frekvent urinering med smérta eller brannande kansla (urinvagsinfektion)
- buksmartor

- viktminskning

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer
- svullna hander, anklar eller fotter (perifert 6dem)
- yrsel

- huvudvark

- forandrat smaksinne (dysguesi)

- feber (pyrexi)

- torra 6gon

- yrsel, med en snurrande kénsla (svindel)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Pluvicto ska férvaras

Du behover inte forvara detta lakemedel. Lakemedlet forvaras pa lamplig plats under 6verinseende av
specialist. Radiofarmaka forvaras i enlighet med nationella bestimmelser for radioaktivt material.

Féljande uppgifter &r endast avsedda for specialisten:

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Far ej frysas.

- Forvaras i originalforpackningen for att skydda mot joniserande stralning (skyddande
blybehallare).

- Pluvicto far inte anvandas efter det utgangsdatum och den tid som anges pa blybehallarens och
flaskans etikett efter EXP.

- Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

37



6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar lutetium(*’’Lu)vipivotidtetraxetan. En ml 16sning innehaller
1 000 MBq lutetium(*"’Lu)vipivotidtetraxetan vid datumet och tidpunkten for kalibrering.

- Ovriga innehallsamnen &r: attiksyra, natriumacetat, gentisinsyra, natriumaskorbat, pentetsyra,
vatten for injektionsvitskor (se ”Pluvicto innehaller natrium™ i avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Pluvicto &r en klar, farglos till svagt gul 16sning som levereras i en Klar, farglds injektionsflaska av typ
I-glas, forsluten med en bromobutylgummipropp och aluminiumfdrsegling.

Varje injektionsflaska innehaller en volym lésning som kan variera fran 7,5 ml till 12,5 ml, vilket
motsvarar en radioaktivitet pa 7 400 MBq + 10 % vid datumet och tidpunkten for administrering.
Injektionsflaskan &r innesluten i en skyddande blybehallare.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italien

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tel/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Sverige AB Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +46 8 732 32 00 Tel: +356 2122 2872

38



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111
Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Sverige AB
Tel: +372 66 30 810 TIf: +46 8 732 32 00
E)MGda Osterreich
BIOKO:XMOZX AEBE Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 22920 63900 Tel: +43 1 86 6570

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

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika
Novartis Sverige AB Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +46 8 732 32 00 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Sverige AB

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +46 8 732 32 00
Kvbzpog Sverige

BIOKOXMOZX AEBE Novartis Sverige AB

TnA: +30 22920 63900 Tel: +46 8 732 32 00

f

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

39



Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstandiga produktresumén for Pluvicto tillhandahalls som ett separat dokument i
produktférpackningen. Den &r avsedd att ge halso- och sjukvardspersonal ytterligare vetenskaplig och
praktisk information om administrering och anvandning av detta radioaktiva lakemedel.

Se produktresumeén.
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