| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W' Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgejadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Pluvicto 1 000 MBg/ml skidums injekcijam/ infuzijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs §kiduma satur 1 000 MBq lutécija (*”’Lu) vipivotida tetraksetana (lutetii (*"'Lu)
vipivotidi tetraxetanum) kalibréSanas diena un laika.

Radioaktivitates kopg€jais apjoms vienas devas flakona ir 7 400 MBq = 10% ievadisanas diena un
laika. Nemot véra 1 000 MBg/ml fikséto volumetrisko aktivitati kalibréSanas diena un laika, Skidruma
tilpumu flakona pielago no 7,5 ml Iidz 12,5 ml, lai nodrosinatu nepiecieSamo radioaktivitates apjomu
ievadiSanas diena un laika.

Fizikalas 1pasibas

Lutécijs-177 sabriik 1idz stabilam hafnijam-177 ar fizisko pussabruksanas periodu 6,647 dienas,
emitgjot negativu béta starojumu ar maksimalo energiju 0,498 MeV (79%) un fotonu starojumu
(gamma) ar 0,208 MeV (11%) un 0,113 MeV (6,4%).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs skiduma mililitrs satur Iidz 0,312 mmol (7,1 mg) natrija. Katrs flakons satur Iidz 88,75 mg
natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.
3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam/ infiizijam.

Dzidrs, bezkrasains lidz viegli dzeltens $kidums, pH no 4,5 lidz 7,0.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pluvicto kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) ar androgénu receptoru (AR) celu
inhibitoriem vai bez tiem ir indic&ts progresgjosa prostatas specifiska membranas antigéna (PSMA)
pozitiva metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (NCRPC - metastatic castration
resistant prostate cancer) terapijai pieaugusiem pacientiem, kuri tika arstéti ar AR celu inhibitoriem
un kimijterapiju ar taksana grupas zalem (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Svarigi dro$ibas noradijumi

Pluvicto drikst ievadit tikai personas, kuras ir pilnvarotas rikoties ar radiofarmaceitiskiem preparatiem
noteiktos kliniskajos apstaklos (skatit 6.6. apakSpunktu) un péc tam, kad pacientu ir izvertgjis
kvalificgts arsts.

Radiofarmaceitiskos preparatus, taja skaita Pluvicto, jalieto veselibas apriipes specialistiem, kuri ir
kvalificeti ar TpaSu apmacibu un pieredzi radiofarmaceitisko Iidzeklu drosa lietoSana un apstrade un
kuru pieredzi un apmacibu apstiprinajusi attieciga valsts iestade, kas pilnvarota licencét
radiofarmaceitisko preparatu lietosanu.

Pacienta identifikacija

Pacienti jaidentific€ arsté$anai, izmantojot PSMA attélveidosanu.
Devas

Ieteicama Pluvicto terapijas shéma ir 7 400 MBgq, ievadot intravenozi ik p&c 6 nedélam (+ 1 nedéla)
lidz pat 6 devam, ja vien slimiba neprogrese vai ir nepienemama toksicitate.

ArstéSanas laika pacientiem, kuri nav kirurgiski kastréti, jaturpina mediciniska kastracija ar
gonadotropinu atbrivojosa hormona (GnRH - gonadotropin-releasing hormone) analogu.

Terapijas kontrole
Pirms arsté$anas ar Pluvicto uzsak$anas un tas laika javeic laboratoriskie izmekl&jumi. Pamatojoties
uz izmeklgjumu rezultatiem, var biit nepiecieSama dozésanas pielagoSana (skatit 1. tabulu).

o Hematologija (hemoglobins, leikocttu skaits, absoliitais neitrofilu skaits, trombocitu skaits).
o Nieru darbiba (kreatinina limenis seruma, kreatinina klirenss [KrKI]).
° Aknu darbiba (alaninaminotransferaze, aspartataminotransferaze, sarmaina fosfataze, asins

seruma albumins, kopgjais bilirubins asinis).

Devas pielagoSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Ieteicamas Pluvicto devas pielagoSanas nevelamo blakusparadibu gadijuma ir noraditas 1. tabula.
Smagu vai nepanesamu blakusparadibu noveérsanai var biit nepiecieSama devas lietoSanas partrauksana
uz laiku (devu ievadiSanas intervala pagarinasana par 4 nedélam - no 6 nedélam lidz 10 ned€lam),
devas samazinasana vai Pluvicto terapijas pilniga partraukSana. Ja nevélamas reakcijas izraisita
arstésanas aizture saglabajas ilgak par 4 nedelam, Pluvicto terapija japartrauc. Pluvicto devu var
samazinat par 20% vienu reizi; devu nevajadzetu atkartoti palielinat. Ja pacientam rodas citas
nev€lamas blakusparadibas, kuru d&] nepiecieSama papildu devas samazinaSana, arst€Sana ar Pluvicto
japartrauc.




1. tabula.

Ieteicamas Pluvicto devas pielago$ana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama Smaguma pakape? Devas pielagosana
blakusparadiba g pakap pielag
Sausa mute 3. pakape Samaziniet Pluvicto devu par 20%.

Kunga-zarnu trakta
toksicitate

>3. pakape (nav piemérota
mediciniska iejauk§anas)

Atlieciet Pluvicto lietosanu lidz
uzlabojums sashiedz 2. pakapi vai
sakotng&jo Itmeni.

Samaziniet Pluvicto devu par 20%.

Anémija,
trombocitopénija,
leikopénija,
neitropenija,
pancitopénija

2. pakape

Atlieciet Pluvicto lietosanu lidz
uzlabojums sashiedz 1. pakapi vai
sakotng&jo Itmeni.

Parvaldiet ta, ka uzskatat par vajadzigu.
Augsanas faktoru lietoSana ir atlauta,
tadu ta japartrauc, tiklidz uzlabojums
sasniedz 1. pakapi vai sakotn&jo ITmeni.
Tiek ieteikts parbaudit hematima [imeni
(dzelzs, B12 un folats) un nodroSinat
papildinasanu. Atkariba no kliniskajam
indikacijam var veikt transfiizijas.

>3. pakape

Atlieciet Pluvicto lietoSanu I1dz
uzlabojums sasniedz 1. pakapi vai
sakotng&jo lItmeni.

Samaziniet Pluvicto devu par 20%.

Nieru toksicitate

Definé ka:

e Apstiprinata seruma kreatinina
limena paaugstinasanas
(>2. pakapes)

e Apstiprinats KrK1 <50 ml/min;
aprékina pec Kokrofta-Golta
formulas ar faktisko kermena
masu.

Pilnigi partrauciet Pluvicto lietosanu.

Defing ka:

e Apstiprinats seruma
kreatinina limena pieaugums
par > 40%, salidzinot ar
sakotngjo Itmeni

.|C
>

Apstiprinats KrKI
samazinajums par >40%,
salidzinot ar sakotn&jo KrKiI,;
aprékina péc Kokrofta-Golta
formulas ar faktisko kermena
masu.

Atlieciet Pluvicto lietoSanu I1idz
stavoklis uzlabojas vai atgriezas
sakotng&ja [imeni.

Samaziniet Pluvicto devu par 20%.

Atkartota nieru toksicitate
(>3. pakape)

Pilnigi partrauciet Pluvicto lietosanu.

Muguras smadzenu

Atlieciet Pluvicto lietoSanu lidz
kompresija ir atbilstosi arstéta un visas

kompresija Jebkura pakape neirologiskas sekas un ECOG
funkcionalais statuss ir stabilizgjusas.
Svaru nesoso kaulu Atlieciet Pluvicto lietoSanu Iidz ltizums
I . Jebkura pakape ir atbilstosi stabilizéts/arstéts un ECOG
fizumi N . e s
funkcionalais statuss ir stabilizgjies.
Atlieciet Pluvicto lietoSanu Iidz
Nogurums >3. pakape uzlabojums sasniedz 2. pakapi vai

sakotng&jo limeni.




Elektrolitu vai Atlieciet Pluvicto lieto$anu lidz

metaboliskas >2. pakape uzlabojums sasniedz 1. pakapi vai
novirzes sakotng&jo ltmeni.
Nehematologiska

Atlieciet Pluvicto lietoSanu Iidz
>2. pakape uzlabojums sasniedz 1. pakapi vai
sakotng&jo lItmeni.

toksicitate (kltniski
nozimiga, nav
citadi noteikta)

ASAT vai ALAT ASAT vai ALAT
vertibu vertibas > 5 reizes parsniedz Pilnigi partrauciet Pluvicto lietosanu.
palielinasanas NAR, ja nav metastazu aknas

Saisinajumi: KrKI - kreatinina klirens; ECOG - Austrumu Kooperativas Onkologijas Grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group) skala; ASAT - aspartataminotransferaze; ALAT - alaninaminotransferaze ;
NAR - normas augsgja robeza.

Vertéjums saskana ar jaunakajiem Vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (CTCAE -
Common Terminology Criteria for Adverse Events).

2 Tas pa$as robeZas ir piemérojamas ari sakotn&jam vertibam ar Pluvicto arsté$anas uzsaks$anas bridi.

Ipasas populacijas
Gados vecaki pacienti
Pacientiem no 65 gadu vecuma devas pielago$ana nav nepiecie$ama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem ar sakotngjo KrKI

>50 ml/min, aprekinot péc Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault) formulas devas pielagosana nav
nepiecieSama. ArstéSana ar Pluvicto nav ieteicama pacientiem ar vidéji smagiem Iidz smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem ar sakotn&jo KrKl <50 ml/min vai nieru slimibu terminala stadija, jo Siem
pacientiem nav pétita Pluvicto farmakokin&tika un drosums (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama. Pluvicto nav pétits
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pluvicto nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija, lai arsteétu PSMA, kas izpauZzas ka prostatas

VEZIS.

LietoS$anas veids

Pluvicto ir lietosanai gatavs skidums injekcijam/infiizijam, paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

levadisanas noradijumi

Ieteicamo Pluvicto devu var ievadit intravenozi injekcijas veida, izmantojot vienreizgjas lietosanas
Slirci, kas aprikota ar $lirces aizsargu (ar vai bez §lirces stikna), vai inflizijas veida, izmantojot
gravitacijas metodi (ar vai bez infuzijas siikna), vai inflizijas veida, izmantojot flakonu (ar peristaltisko
infuzijas sukni).

Samazinata Pluvicto deva jaievada, izmantojot Slirces metodi (ar vai bez Slirces stikna) vai flakona
metodi (ar peristaltisko infuzijas stikni). Lai ievaditu samazinatu Pluvicto devu, nav ieteicams lietot
gravitacijas metodi, jo ta var izraisit nepareiza Pluvicto tilpuma ievadiSanu, ja pirms ievadiSanas deva
netiek pielagota.

Pirms ievadiSanas intravenozo katetru, ko izmanto tikai Pluvicto ievadi$anai, izskalojiet ar >10 ml
sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida §kiduma injekcijam, lai nodro§inatu caurlaidibu un samazinatu
ekstravazacijas risku. Ekstravazacijas gadijumi japarvalda saskana ar iestades vadlinijam. Pacientiem
jaiesaka nodrosinat labu hidrataciju un biezi urinét pirms un pec Pluvicto ievadiSanas (skatit

4.4, apakspunktu).



leteikumus par zalu sagatavo$anu un intravenozas ievadisanas metodeém skatit 12. apak$punkta.
Informaciju par pacienta sagatavosanu skatit 4.4. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Individuala pacienta ieguvuma/riska pamatojums

Katram pacientam paklausana starojumam ir japamato ar iesp&jamo ieguvumu. Katra gadijuma
ievaditajai aktivitatei jabut tik zemai, cik praktiski iesp&jams, lai ieglitu nepiecieSamo terapeitisko
efektu.

Jonizgjo$as radiacijas iedarbibas risks

Pluvicto veicina pacienta kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma iedarbibu. llgtermina kumulativa
starojuma iedarbiba ir saistita ar paaugstinatu véza risku.

Pluvicto terapijas laika un p&c tas pacientu, medicinas personala un majsaimniecibas kontaktpersonu
paklausana starojumam ir jasamazina [idz minimumam saskana ar iestades labas radiacijas drosibas
praksi, pacientu apripes procediiram un noradijumiem pacientam par turpmako aizsardzibu pret
jonizgjoso starojumu majas.

Pacienta sagatavosana

Pacienti jamudina palielinat iekskigi lietojamo $kidrumu daudzumu un jaiesaka urinét pec iesp&jas
biezak, lai samazinatu urtnpisla starojumu, 1pasi p&c lielo aktivitasu ievadiSanas, pieméram,
radionuklidu terapijas gadijuma.

Péc procediiras
Pirms pacienta izrakstiSanas arstam radiologam vai veselibas apriipes specialistam jaizskaidro

nepiecie$amie pasakumi, kas nodro$inas aizsardzibu pret radioaktivo starojumu, kurus pacientam
jaievero, lai Iildz minimumam samazinatu starojuma iedarbibu uz citiem cilvékiem.

Pé&c Kkatras Pluvicto ievadiSanas pacientiem var apsvért sekojosus visparigus ieteikumus kopa ar valsts,
vietéjam un iestazu procediaram un noteikumiem.

o lerobezot ciesSu saskari (tuvak par 1 metru) ar citiem tas pasas majsaimniecibas locekliem
2 dienas vai ar bérniem un griitniecém 7 dienas;
° 7 dienas atturéties no seksualam aktivitatém;
o 3 dienas gulét atseviska gulamistaba no citiem tas pasas majsaimniecibas locekliem, 7 dienas -

no bérniem un 15 dienas - no gritniecém.

Mielosupresija

VISION pétijuma mielosupresija, taja skaita letali gadijumi biezak novérota pacientiem, kuri sanéma
Pluvicto kopa ar vislabako standarta aprtipi (BSoC - best standard of care), salidzinot ar pacientiem,
kuri sanema tikai BSoC (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms Pluvicto arstésanas uzsaksanas un tas laika javeic hematologiskie laboratoriskie izmeklgjumi,
taja skaita hemoglobina, balto asins $tnu skaita, absoltta neitrofilo leikocttu skaita un trombocitu
skaita noteikSana. Pluvicto lietoSana japartrauc, deva jasamazina vai lieto$ana pilnigi japartrauc un
pacienti kliniski jaarsté, ka uzskata par piemérotu atkariba no mielosupresijas smaguma pakapes
(skatit 4.2. apakSpunktu).



Nieru toksicitate

VISION pétijuma nieru toksicitati biezak novéroja pacientiem, kuri sanéma Pluvicto kopa ar vislabako
standarta apriipi (BSoC), salidzinot ar pacientiem, kuri sanema tikai BSoC (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pirms un péc Pluvicto ievadiSanas pacienti jamudina palielinat iekskigi lietojamo $kidrumu daudzumu
un jaiesaka urin€t pec iespejas biezak, ipasi pec lielo aktivitasu ievadiSanas, piem&ram, radionuklidu
terapijas gadijuma. Pirms Pluvicto arstéSanas uzsaksanas un tas laika javeic nieru darbibas
laboratoriskie izmekl&jumi, taja skaita kreatinina Iimena seruma noteikSana un KrKI aprékinasana.
Pamatojoties uz nieru toksicitates smagumu, Pluvicto lietoSana japartrauc, deva jasamazina vai
lietoSana pilnigi japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru/aknu darbibas traucéjumi

Sadiem pacientiem riipigi jaapsver ieguvuma un riska attieciba, jo ir iespgjama pastiprinata starojuma
iedarbiba.

Paredzams, ka lutécija (Y'"Lu) vipivotida tetraksetana iedarbiba (AUC) palielinasies Iidz ar nieru
darbibas traucgjumu pakapi (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem var bt lielaks toksicitates risks. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem biezi jakontrol€ nieru darbiba un nevélamas blakusparadibas (skatit

4.2. apak$punktu). ArstéSana ar Pluvicto nav ieteicama pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem
nieru darbibas traucgjumiem ar sakotngjo KrKl <50 ml/min vai nieru slimibu terminala stadija.

Fertilitate

Lutécija (*""Lu) vipivotida tetraksetana starojumam var biit toksiska ietekme uz virieSu
dzimumdziedzeriem un spermatogenézi. Pluvicto ieteicama kumulativa deva 44 400 MBq izraisa
s€klinieku starojuma absorbéto devu diapazona, kura Pluvicto var izraisit neauglibu. Ja pacients péc
arstéSanas vélas bérnus, ieteicama genétiska konsultacija. Pirms arstéSanas virieSu kartas pacientiem
ka iespgju var apspriest spermas kriokonservesanu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Kontracepcija virieSiem

Virie$u kartas pacientiem ieteicams neklat par bérna t€vu un dzimumakta laika lietot prezervativu
Pluvicto terapijas laika un 14 nedelas p&c pedgjas devas lietoSanas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Ipasi bridinajumi

Natrija saturs
Sis zales satur lidz 3,9 mmol (88,75 mg) natrija flakona, kas ir lidzvértigi 4,4% no PVO ieteiktas

maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.
Piesardzibas pasakumus attieciba uz apkartejo vidi skatit 6.6. apakSpunkta.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskie zalu mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Kontracepcija virieSiem

Ta ka lutécija (*"Lu) vipivotida tetraksetdna starojums ir saistits ar iesp&jamo ietekmi uz
spermatogenézi, virieSu kartas pacientiem icteicams neklit par bérna t&vu un dzimumakta laika lietot
prezervativu Pluvicto terapijas laika un 14 ned€las pec pedg&jas devas lietoSanas (skattt

4.4, apakSpunktu).

Griitnieciba

Pluvicto nav indicéts lietoSanai sievieteém. Nav veikti petijumi ar dzivniekiem, izmantojot lutécija
(*"Lu) vipivotida tetraksetanu, lai noveértétu ta ietekmi uz matidu reprodukciju un embrija augla
attistibu. Tomer, lietojot griitniecibas laika, visi radiofarmaceitiskie lidzekli, taja skaita Pluvicto, var

nodarit kait€jumu auglim.

BaroSana ar kruti

Pluvicto nav indicé&ts lieto$anai sievietém. Nav datu par lutecija (}"’Lu) vipivotida tetraksetana
klatbtitni mates piena vai ta ietekmi uz ar kriiti baroto jaundzimuso/zidaini vai piena izdalisanu.

Fertilitate

Nav veikti pétijumi, lai noteiktu lutécija (*"’Lu) vipivotida tetraksetana ietekmi uz auglibu. Lutécija
(*""Lu) vipivotida tetraksetana starojumam var biit toksiska ietekme uz virieSu dzimumdziedzeriem un
spermatogenézi. Pluvicto ieteicama kumulativa deva 44 400 MBq izraisa séklinieku starojuma
absorbéto devu diapazona, kura Pluvicto var izraisit neauglibu. Ja pacients pec arstéSanas velas b&rnus,
ieteicama genétiska konsultacija. Pirms arsté$anas virieSu kartas pacientiem ka iesp&ju var apspriest
spermas kriokonservésanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pluvicto var maz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Dro$uma profila kopsavilkums

Ja nav noradits citadi, uzskaitito blakusparadibu biezums ir balstits uz VISION pétijuma datiem, kura
529 pacienti sanéma vismaz vienu 7 400 MBq devu (devu skaita mediana bija pieci).

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija: nogurums (43,1%), sausa mute (39,3%), slikta
diasa (35,3%), anémija (31,8%), samazinata &stgriba (21,2%) un aizcietgjums (20,2%). Visbiezak
sastopamas 3. 1Tdz 4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija: anémija (12,9%), trombocitopénija
(7,9%), limfopénija (7,8%) un nogurums (5,9%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas (2. tabula) ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klaseém. Katra
organu sisteému klasé nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc sastopamibas biezuma, vispirms
noradot visbiezak sastopamas blakusparadibas. Turklat, katrai blakusparadibai atbilstosa biezuma
kategorija ir balstita uz $adu biezuma iedalijumu (CIOMS III): loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz
<1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000).



2. tabula.

Biezak novérotas blakusparadibas VISION pétijuma pacientiem, kuri sanéma
Pluvicto kopa ar BSoC, salidzinot ar novérotas tikai BSoC grupa®

Organu sistemu klase BieZuma kategorija Visas 3. lidz 4.
Nevelama blakusparadiba pakapes pakape
n (%) n (%)
Asins un limfatiskas sistémas traucejumi
Angmija loti biezi 168 (31,8) 68 (12,9)
Thrombocitopénija loti biezi 91 (17,2) 42 (7,9)
Leikopeénija® loti biezi 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopénija loti biezi 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancitopenija* biezi 9(1,7) 713"
Nervu sistemas traucejumi
Reibonis bieZi 44 (8,3) 5(0,9)
Galvassapes bieZi 37 (7,0) 4(0,8)
Disgeizija® biezi 37 (7,0 0 (0,0)
Acu bojajumi
Sausa acs | biezi | 16 (3,0 0(0,0)
Ausu un labirinta bojajumi
Vertigo | biezi | 11(2,0) 0(0,0)
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Sausa mute' loti biezi 208 (39,3) 0 (0,0)
Slikta dusa loti biezi 187 (35,3) 7(1,3)
Aizcietéjums loti biezi 107 (20,2) 6(1,1)
Vemsana? loti biezi 101 (19,1) 5(0,9)
Caureja loti biezi 100 (18,9) 4 (0,8
Sapes vedera" loti biezi 59 (11,2) 6(1,1)
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Urincelu infekcijas' loti biezi 61 (11,5) 20 (3,8)
Akiits nieru bojajums’ bieZi 45 (8,5) 17 (3,2)
Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums loti biezi 228 (43,1) 31 (5,9)
Samazinata &stgriba loti biezi 112 (21,2) 10 (1,9)
Kermena masas samazinajums loti biezi 57 (10,8) 2(0,4)
Periféra tiiska® bieZi 52 (9,8) 2(0,4)
Pireksija biezi 36 (6,8) 2(0,4)

Salsmajums BSoC (best standard of care) - vislabakais apriipes standarts.
Vispargjie nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériji (CTCAE - Common Terminology
Criteria for Adverse Events), Nacionalais Véza institiits (NCI - National Cancer Institute),

5.0. versija

(letalu) pancitopéniju 2 pacientiem, kuri sanéma Pluvicto un BSoC.

oS Q@ = ©o a o

Leikopenija ietver leikopéniju un neitropeniju.
Pancitopenija ietver pancitopeniju un bicitopeniju.
Disgeizija ietver disgeiziju un garsas traucgjumus.
Sausa mute ietver sausu muti, aptialismu un sausu rikli.
Vemsana ietver vemsanu un atraugas.

Sapes veédera ietver sapes veédera, sapes védera augsdala, diskomfortu védera, sapes védera lejasdala,

jutigums védera un sapes kunga-zarnu trakta.
I Urincelu infekcija ietver urincelu infekciju, cistitu un bakterialu cistitu.
I Akiits nieru bojajums ietver paaugstinatu kreatinina [tmeni asinis, akiitu nieru bojajumu, nieru
mazspé&ju un paaugstinatu urinvielas ITmeni asinis.

Perifera tiiska ietver periféro tiisku, Skidruma aizturi un Skidruma parslodzi.

Attiecas tikai uz 3. 11dz 4. pakapes blakusparadibam, iznemot pancitop&niju. Zinots par 5. pakapes




Atlasito nevelamo blakusparadibu raksturojums

Mielosupresija

Mielosupresija VISION pétijuma biezak novérota pacientiem, kuri sanéma Pluvicto kopa ar vislabako
standarta apripi, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai BSoC (visas pakapes/ >3. pakapes):
anémija (31,8%/12,9%) salidzinot ar (13,2%/4,9%); trombocitopénija (17,2%/7,9%) salidzinot ar
(4,4%/1,0%); leikopenija (12,5%/2,5%) salidzinot ar (2,0%/0,5%); limfopénija (14,2%/7,8%)
salidzinot ar (3,9%/0,5%); neitropénija (8,5%/3,4%) salidzinot ar (1,5%/0,5%); pancitopénija
(1,5%/1,1%) salidzinot ar (0%/0%), taja skaita divi letali pancitopénijas gadijumi pacientiem, kuri
sanéma Pluvicto kopa ar BSoC; un bicitopénija (0,2%/0,2%) salidzinot ar (0%/0%).

Mielosupresijas blakusparadibas, kas izraisija zalu lietoSanas pilnigu partrauksanu >0,5% pacientu,
kuri sanéma Pluvicto kopa ar BS0C, bija §adas: anémija (2,8%), trombocitopénija (2,8%), leikopénija
(1,3%), neitropénija (0,8%) un pancitop&nija (0,6%). Mielosupresijas nevélamas blakusparadibas, kas
izraistja devas lietoSanas partraukSanu/devas samazinasanu >0,5% pacientu, kuri sanéma Pluvicto un
BSoC, bija sadas: anémija (5,1%/1,3%), trombocitopénija (3,6%/1,9%), leikopénija (1,5%/0,6%) un
neitropénija (0,8%/0,6%).

Nieru toksicitate

VISION pétijuma nieru toksicitati biezak novéroja pacientiem, kuri sanéma Pluvicto un BSoC,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai BSoC (visas pakapes/3. lidz 4. pakapes): paaugstinats
kreatintna limenis asinis (5,3%/0,2%), salidzinot ar (2,4%/0,5).; akiits nieru bojajums (3,6%/3,0%)
salidzinot ar (3,9%/2,4%); nieru mazsp&ja (0,2%/0%) salidzinot ar (0%/0%); un paaugstinats
urinvielas ITmenis asinis (0,2%/0%) salidzinot ar (0%/0%).

Nieru nevélama blakusparadiba, Kas izraisija zalu lictoSanas pilnigu partrauk$anu >0,2% pacientu, kuri
sanéma Pluvicto un BSoC, bija paaugstinats kreatintna Iimenis asinis (0,2%). Nieru nevélamas
blakusparadibas, kas izraisija devas lietoSanas partraukSanu/devas samazinasanu >0,2% pacientu, kuri
sanéma Pluvicto un BSoC, bija sadas: paaugstinats kreatinina Iimenis asinis (0,2%/0,4%) un akiits
nieru bojajums (0,2%/0%).

Otrs primars laundabigs audzéjs

Jonizgjosa starojuma iedarbiba ir saistita ar Jaundabigu audzgju indukciju un iesp&jamu iedzimtu
defektu attistibu. Radiacijas deva pec terapeitiskas iedarbibas var palielinat laundabigu audzg&ju un
mutaciju sastopamibas biezumu. Visos gadijumos janodros$ina, lai starojuma riski biitu mazaki par
pasas slimibas risku. Ta ka Pluvicto veicina pacienta vispargjo ilgtermina starojuma iedarbibu, kas ir
saistita ar paaugstinatu veéza risku (skattt 4.4. apakSpunktu), nevar izsleégt potencialu otra primara
laundabiga audzgja risku saistiba ar radiofarmaceitiskajiem preparatiem, pieméram, Pluvicto. VISION
primaras analizes laika (2021. gada 27. janvaris) plakansanu karcinomas (4 pacienti; 0,8%) un bazalo
stnu karcinomas, Jaundabigas melanomas un adas plakansiinu karcinomas gadijumi (1 pacients katra
gadijuma; 0,2% katra gadijuma) tika zinoti pacientiem, kuri sanéma Pluvicto plus BSoC.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pluvicto starojuma pardozesanas gadijuma pacientam péc iesp€jas jasamazina absorbeta deva,

palielinot radionuklida izvadiSanu no organisma, biezi uringjot vai ar piespiedu diurézi un biezu
urinptsla iztukSosanu. Varétu but lietderigi izvertét izmantoto efektivo devu.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: terapeitiskie radiofarmaceitiskie Iidzekli, citi terapeitiskie
radiofarmaceitiskie lidzekli, ATK kods: V10XX05

Darbibas mehanisms

Pluvicto aktiva dala ir radionuklids lutécijs-177, kas ir piesaistits zemas molekulmasas ligandam, kas
mérke un ar augstu afinitati saistas ar PSMA, transmembranas proteinu, Kas ir izteikti ekspreséts tiesi
prostatas v&za, taja skaita MCRPC, gadijuma. Pluvicto saistoties ar PSMA ekspres€josam véza §inam,
negativa béta starojuma emisija no lutécija-177 nodros$ina terapeitisko starojumu mérka $tnai, ka ari
apkartgjam $tnam, un izraisa DNS bojajumus, kas var izraistt $tinu navi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Neiezim&tam vipivotida tetraksetanam nepiemit farmakodinamiska aktivitate.

Kliniska efektivitate un droSums

VISION

Pluvicto efektivitate pacientiem ar progresgjosu, PSMA pozitivu mCRPC tika novertéta VISION,
randomizgta, daudzcentru, atklata 111 fazes petijuma. Astonsimt trisdesmit viens (N=831) pieaugusais
pacients tika randomizgts (2:1), lai sanemtu vai nu Pluvicto 7 400 MBq ik péc 6 nedélam kopuma lidz
6 devam kopa ar vislabako apriipes standartu (BSoC) (N=551) vai tikai BSoC vienu pasu (N=280).
Pacientiem, kuri sanéma Cetras Pluvicto devas, atkartoti noverteja atbildes reakciju, paliekosas
slimibas pazimes un panesamibu, un p&c arsta ieskatiem vini vargja sanemt lidz 2 papildu devam.

Lai saglabatu kastracijas statusu, visi pacienti turpinaja sanemt GnRH analogu vai viniem bija ieprieks
veikta divpusgja orhiektomija. Kriterijiem atbilsto§iem pacientiem bija jabiit progres€josam, PSMA
pozitivam mCRPC, Austrumu kooperativas onkologijas grupas (ECOG) funkcionalajam statusam (PS
- performance status) no 0 Iidz 2, vismaz vienam metastatiskam bojajumam redzamam
datortomografija (CT - computed tomography), magnétiskas rezonanses attélveidosana (MRI -
magnetic resonance imaging) vai kaulu skengSanas attélveido$ana un atbilstosai nieru, aknu un
hematologiskai funkcijai.

Kriterijiem atbilstoSiem pacientiem bija arT jasanem vismaz viens androgénu receptoru cela inhibitors,
piem@ram, abiraterona acetats vai enzalutamids, un 1 vai 2 ieprieks veiktas kimijterapijas ar taksanu
(ar sheému, kas definéta ka minimala 2 taksana ciklu iedarbiba). Pacienti, kuri ieprieks sanéma tikai
vienu taksanu saturosu kimijterapijas shému, bija pieméroti, ja pacients nevélgjas vai arsts uzskatija,
ka pacients nav piemeérots otras sh€mas sanemsanai. Pacienti ar nestabilam simptomatiskam centralas
nervu sistémas metastazém vai simptomatisku vai kliniski/radiologiski draudo$u muguras smadzenu
kompresiju nebija pieméroti pétljumam. Pacientiem tika veikta gallija (®®Ga) gozetotida pozitronu
emisijas tomografijas (PET) skenéSana, lai novértétu PSMA ekspresiju bojajumos, kuri noteikti péc
centralajiem nolasisanas kriterijiem. Atbilstosi pacienti bija ar PSMA pozitivu mCRPC, defingtu ka
tadu, kad vismaz viens ar gallija (®®Ga) gozetotida uznemts audzgja bojajums ir lielaks neka normalas
aknas. Pacienti tika izslegti, ja kadi bojajumi, kas parsniedza lieluma kriterijus Tsaja asT (organi >1 cm,
limfmezgli >2,5 cm, kauli [miksto audu komponents] >1 cm), bija mazaki vai vienadi ar uznemtiem
normalas aknas.
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BSoC, ko lietoja péc arsta ieskatiem, ietvéra: atbalsta pasakumus, taja skaita sapju mazinasanu,
hidrataciju, asins parlieSanu utt.; ketokonazolu; staru terapiju (taja skaita brahiterapiju [seed form] vai
jebkadu argju staru terapiju [taja skaita stereotaksisku kermena staru terapiju un paliativo argjo staru])
lokaliz&ta prostatas véZa mérka arstéSanai; kaulus ietekmgjosi lidzekli, taja skaita zoledronskabe,
denosumabs un jebkuri bisfosfonati; androgénu daudzuma samazinasanas lidzekli, taja skaita GhnRH
analogi, jebkads kortikosteroids un 5-alfa reduktazes; AR cela inhibitori. BSoC neietver izmekléSanas
lidzeklus, citotoksisko kimijterapiju, imiinterapiju, citus sistémiskus radioizotopus un staru terapiju
vienai kermena pusei (hemi-body radiotherapy) arstésanu.

Pacienti turpinaja randomizgtu arst€Sanu Iidz bridim, kad bija iegtti pieradijumi par audzgja
progresésanu (pamatojoties uz petnicka novertgjumu saskana ar 3. Prostatas véza darba grupas
[PCWG3 - Prostate Cancer Working Group 3] kritérijiem), nepienemamu toksicitati, aizliegtas
arst€Sanas lietoSanu, neatbilstibu vai lietoSanas partrauksanu, vai kliniska ieguvuma traokumu.

Primarie efektivitates mérka kriteriji bija kop&ja dzivildze (OS - overall survival) un dzivildze bez
radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS - radiographic progression-free survival), ka
noteikts izmantojot mask&tu neatkarigu centralo parskatu (BICR - blinded independent central review)
atbilstosi PCWG3 kritérijiem. Starp sekundarajiem efektivitates merka kriterijiem bija kopgjais
atbildes reakcijas Iimenis (ORR - overall response rate) ka noteikts péc BICR uz atbildes reakcijas
noveértésanas kriterijiem cietajos audzgjos (RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
v1.1 un laiks lidz pirmajam simptomatiskajam ar skeletu saistitajam notikumam (SSE - symptomatic
skeletal event), kas definéts ka pirmais jauns simptomatisks patologisks kaulu lizums, muguras
smadzenu kompresija, ar audzgju saistita ortop&diska kirurgiska iejaukSanas, nepiecieSamiba péc staru
terapijas, lai mazinatu kaulu sapes, vai nave jebkada iemesla del, atkariba no ta, kas iestajas pirmais.
Rentgenografiska att€lveidosana audzgja novertésanai (CT ar kontrasta MRI/att€lveidoSanu un kaulu
skengSanu) tika veikta ik pec 8 nedélam (+4 dienam) p&c pirmas devas pirmas 24 nedglas (neatkarigi
no devas aizkavésanas), péc tam ik péc 12 nedélam (+4 dienas).

Demografiskas un sakotngjas slimibas 1pasibas bija lidzsvarotas starp arst€Sanas grupam. Vecuma
mediana bija 71 gads (diapazons no 40 lidz 94 gadiem); 86,8% baltas rases parstavju; 6,6% melnas
rases parstavju vai afroamerikanu; 2,4% aziatu; 92,4% bija ECOG PS0-1; 7,6% bija ECOG PS2.
Randomizésana tika stratificéta péc sakotngjas laktatdehidrogenazes aktivitates (LDH <260 SV/I
salidzinot ar >260 SV/I), aknu metastazu klatbitnes (ja salidzinot ar n€), ECOG PS punktu skaita (0
vai 1 salidzinot ar 2) un AR cela inhibitora ieklausanu ka BSoC dalu randomizacijas laika (ja
salidzinot ar n€). Randomizacijas laika visi pacienti (100,0%) bija iepriek$ sanémusi vismaz vienu
Kimijterapijas shému ar taksanu, bet 41,2% pacientu bija sanémusi divus; 97,1% pacientu bija
sanémusi docetakselu un 38,0% pacientu bija saneémusi kabazitakselu. Randomizacijas laika 51,3%
pacientu ieprieks bija sanemusi vienu AR cela inhibitoru, 41,0% pacientu bija sanémusi 2 un 7,7%
pacientu bija sanémusi 3 vai vairak. Randomizgta arstéSanas perioda 52,6% pacientu Pluvicto kopa ar
BSoC grupa un 67,8% pacientu tikai BSoC grupa sané€ma vismaz vienu AR cela inhibitoru.

VISION efektivitates rezultati ir paraditi 3. tabula un 1. un 2. att€la. OS un rPFS galigas analizes tika
balstitas uz notikumiem un tika veiktas pec attiecigi 530 naves gadijumiem un 347 notikumiem.
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3. tabula.

VISION pétijuma efektivitates rezultati

Efektivitates raditajs | Pluvicto kopa ar BsoC |  Tikai BSoC

Alternativie primarie efektivitates merka kriteriji

Kopgja dzivildze (OS)? N=551 N=280

Naves gadijumi, n (%) 343 (62,3%) 187 (66,8%)

Mediana, ménesi (95% T1)P 15,3 (14,2; 16,9) 11,3 (9,8; 13,5)

Riska attieciba (95% TI)¢ 0,62 (0,52; 0,74)

P-vértiba® <0,001

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas N=385 N=196

progresésanas (rPFS)®f

Notikums (slimibas progresésana vai nave), n (%) 254 (66,0%) 93 (47,4%)
Radiologiski apstiprinata progresésana, n (%) 171 (44,4%) 59 (30,1%)
Naves gadijumi, n (%) 83 (21,6%) 34 (17,3%)

Mediana, menesi (99,2% TI)° 8,7 (7,9; 10,8) 3,4 (2,4;,4,0)

Riska attieciba (99,2% TI)° 0,40 (0,29; 0,57)

P-vértiba’ <0,001

Sekundarie efektivitates mérka kritériji

Laiks lidz pirmajam simptomatiskajam ar N=385 N=196

skeletu saistitajam notikumam (SSE)’

Notikums (SSE vai nave), n (%) 256 (66,5%) 137 (69,9%)
SSEs, n (%) 60 (15,6%) 34 (17,3%)
Naves gadijumi, n (%) 196 (50,9%) 103 (52,6%)

Mediana, menesi (95% TI1)P 11,5 (10,3; 13,2) 6,8 (5,2; 8,5)

Riska attieciba (95% TI)° 0,50 (0,40; 0,62)

P-vértiba® <0,001

Labaka kopéja atbildes reakcija (BOR - best

overall response)

Pacienti ar novert€jamu slimibu sakotngja stavokli N=319 N=120
Pilniga atbilde (CR - complete response), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Dalgja atbilde (PR - partial response), n (%) 77 (24,1%) 2 (1,7%)

Kopgjais atbildes reakcijas Iimenis (ORR)"" 95 (29,8%) 2 (1,7%)

P-vertibal <0,001

Atbildes reakcijas ilgums (DOR - duration of

response)”

Mediana, ménesi (95% TI)° 9,8(9,1;11,7) 10,6 (NE; NE)*

BSoC - vislabakais apriipes standarts; T — ticamibas intervals; NE (not evaluable) — nav novértéjams; BICR -
maskéts neatkarigs centralais parskats; PCWG3 - 3. Prostatas véza darba grupa; RECIST - atbildes reakcijas

novértésanas kritériji cietajos audzgjos.
a

randomizetiem pacientiem.

®  Pamatojoties uz Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) aprékinu.

Analizéts, pamatojoties uz paredzeéto arst€jamo pacientu skaitu (ITT — intent to treat) visiem

¢ Riska attieciba, pamatojoties uz stratificéto Cox PH modeli. Riska attieciba <1 liecina par labu Pluvicto

kopa ar BSoC grupai.
Stratificeta log-rank testa vienpusgja p-veértiba.

P&c BICR atbilstosi PCWG3 kriterijiem. Primara rPFS analize ietvéra to pacientu cenzésanu, kuriem tiesi

pirms progresé$anas vai naves bija >2 secigi izlaisti audz&ja novertéjumi. rPFS rezultati ar neveiktu

novert&jumu cenzeSanu un bez tas bija konsekventi.

Stratificéta log-rank testa divpusgja p-vértiba.
Ar BICR atbilstosi RECIST v1.1.
ORR: CR+PR. Apstiprinata atbilde uz CR un PR.

x = = T «

Stratificéta Valda Ci kvadrata (Wald’s Chi-square) testa divpuséja p-vértiba.
Mediana DOR tikai BSoC grupa nebija uzticama, jo tikai 1 no 2 pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija,

bija RECIST v1.1 radiologiski apstiprinata slimibas progreséSana vai nave.

Analizgja, pamatojoties uz ITT visiem pacientiem, kuri tika randomizeti péc 05.03.2019., kad tika veiktas
darbibas, lai mazinatu agrinu izstasanos no BSoC grupas.
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1. attels. Kaplana-Meijera liknes OS VISION pétijuma
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é 40% o+ OCenzeSanas laiki
‘é +—+(a) Lu-PSMA-617+BSoC

(CRO) ikai

g 30% — (b) tikai BSoC

20%
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0%

Pacientu skaits, kuri joprojam ir paklauti riskam
(a) 551 535 506 470 425 377 332 289 236 166 112 63 36 15 5 2 0
(b) 280 238 203 173 1585 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 0
I I I I I

I I I
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Laiks kops randomizacijas (meénesi)

Stratific&ts log-rank tests un stratificéts Cox modelis, izmantojot interaktivas atbildes reakcijas tehnologijas (IRT
- Interactive Response Technology) stratus, ko nosaka LDH limenis, aknu metastazu klatbiitne, ECOG raditajs
un AR cela inhibitora iek]ausana BSoC randomizacijas laika.

n/N - notikumu skaits/pacientu skaits arst€Sanas grupa.
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2. attels.  Kaplana-Meijera liknes ar BICR novértétas rPFS VISION pétijuma

100% — . + o Cenzesanas laiki
j¢) +—+ (a) Lu-PSMA-617+BSoC
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Pacientu skaits, kuri joprojam ir paklauti riskam
(2) | 385373362292 272235215 194 182 146 137 121 88 83 71 51 49 37 21 18 6 1 1 0
(b) | 196146119 58 36 26 19 14 14 13 13 11 7 7 7 4 3 3 2 2 0 0 0 0
I I I I I I I I I I

I
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Laiks kops$ randomizacijas (meénesi)

Stratificéts log-rank tests un stratificéts Cox modelis, izmantojot stratus uz IRT, ko nosaka LDH limenis, aknu
metastazu klatblitne, ECOG raditajs un AR cela inhibitora ieklausana BSoC randomizacijas laika.
n/N - notikumu skaits/pacientu skaits arst€Sanas grupa.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Pluvicto pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas PSMA ekspresgjosa prostatas véza arstésana (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lutécija (*'"Lu) vipivotida tetraksetana farmakokingtika tika raksturota 30 pacientiem Il fazes
VISION apakspétijuma.

UzsiikSanas

Pluvicto ievada intravenozi, un tas ir nekavgjoties un pilniba biopieejams.

Geometriska videja iedarbiba asinis (laukums zem Iiknes [AUCinf]) lutecija (*''Lu) vipivotida
tetraksetanam ieteicamaja deva ir 52,3 ng-h/ml (geometriskais vidgjais variacijas koeficients [CV]
31,4%). Lutecija (*'"Lu) vipivotida tetraksetana geometriska vidéja maksimala koncentracija asinis
(Cmax) ir 6,58 ng/ml (CV 43,5%).

Izkliede

Lutecija (*''Lu) vipivotida tetraksetana geometriskais vidgjais izkliedes tilpums (Vz) ir 123 | (CV
78,1%).

Neiezim@tais vipivotida tetraksetans un neradioaktivais lutécija (*”*Lu) vipivotida tetraksetans katrs
par 60% lidz 70% saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam.

SaistiSanas organos

Lutecija (}'"Lu) vipivotida tetraksetana biologiska izkliede liecina par primaro uzstik§anos asaru
dziedzeros, siekalu dziedzeros, nieres, urinpusla sieninas, aknas, tievajas zarnas un resnaja zarna
(resnas zarnas kreisaja un labaja dala).

Eliminacija
Lutécija (*"’Lu) vipivotida tetraksetana geometriskais vidgjais klirenss (CL) ir 2,04 I/h (CV 31,5%).
Lutécija (*'"Lu) vipivotida tetraksetans galvenokart tiek izvadits caur nierém.

Eliminacijas pusperiods

Pluvicto uzrada bieksponencialu eliminaciju ar vidéjo geometrisko terminalo eliminacijas pusperiodu
(tv) 41,6 stundas (CV 68,8%).

Biotransformacija

Lutécija (*""Lu) vipivotida tetraksetans netick metabolizéts aknas vai nierés.
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Zalu mijiedarbibas potenciala izveértéjums in vitro

CYP450 enzimi

Vipivotida tetraksetans nav citohroma P450 (CYP450) enzimu substrats. In vitro tas neinducg
citohroma P450 (CYP) 1A2, 2B6 vai 3A4, ka arT neinhibg citohroma P450 (CYP) 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4/5.

Transportvielas
Vipivotida tetraksetans nav BCRP, P-gp, MATE1, MATE2 K, OAT1, OAT3 vai OCT2 substrats, un

in vitro tas nav BCRP, P-gp, BSEP, MATE1, MATE2 K, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1 vai OCT2 inhibitors.

Ipasas populacijas

Vecuma un kermena masas ietekme

111 fazes VISION apakspéttjuma kliniski nozimiga ietekme uz lutécija (1''Lu) vipivotida tetraksetana
farmakokinétiskajiem parametriem netika konstatéta sadiem 30 pacientiem novértétiem kovariatiem:
vecums (mediana 67 gadi; diapazons no 52 Iidz 80 gadiem) un kermena masa (mediana 88,8 kg;
diapazons 63,8-143,0 kg).

Nieru darbibas traucéjumi

Lutecija (}'"Lu) vipivotida tetraksetana iedarbiba (AUC) palielinajas par 20% pacientiem ar viegliem
nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar normalu nieru darbibu. Nieru dozimetrijas pusperiods
palielinajas arT pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar normalu nieru
darbibu, attiecigi 51 stunda salidzinot ar 37 stundam. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem var biit lielaks toksicitates risks (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pieejami dati par
farmakokingtiku pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem ar sakotn&jo
KrKI <50 ml/min vai nieru slimibu terminala stadija.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumos par farmakologisko dro§umu vai vienas devas toksicitati zurkam un minicticinam, kuriem
ievadija neradioaktivu zalu formu, kas satur neiezimétu vipivotida tetraksetanu un lutecija (*"°Lu)
vipivotida tetraksetanu, vai atkartotu devu toksicitates p&tijumos zurkam, ievadot neiezimétu
vipivotida tetraksetanu, toksikologiska ietekme netika novérota.

Kancerogenitate un mutagenitate

Mutagenitates un ilgtermina kancerogenitates petijumi ar lutécija (*’’Lu) vipivotida tetraksetanu nav
veikti, tom&r starojums ir kancerogéns un mutagens.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Etikskabe

Natrija acetats

Gentizinskabe

Natrija askorbats

Pentetinskabe

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 4.2. un 12. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

120 stundas (5 dienas) kops kalibracijas datuma un laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no joniz&josas radiacijas (svina aizsargslanis).

Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktiviem
materialiem.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Caurspidigs, bezkrasains I klases stikla flakons, noslégts ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija
vacinu.

Katrs flakons satur 7,5 ml Iidz 12,5 ml $§kiduma, kas atbilst 7 400 MBq + 10% radioaktivitatei
ievadiSanas datuma un laika.

Flakons ir ievietots svina aizsargkonteinera, kas nodroSina aizsargekranu.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Vispar€js bridinajums

Radiofarmaceitiskos preparatus drikst sanemt, lietot un ievadit tikai pilnvarotas personas noteiktos
klmiskajos apstaklos. To sanemsanu, uzglabasanu, lietoSanu, parvietosanu un likvidésanu regulé
normativie akti un/vai atbildigo institGciju izsniegtas attiecigas licences.

Radiofarmaceitiskie preparati jasagatavo veida, kas atbilst noteikumiem par radiacijas droSumu un
prasibam par radiofarmaceitisko preparatu kvalitati. Javeic pieméroti aseptiskas drosibas pasakumi.

Instrukcijas par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatit 12. apakSpunkta.

Ja kada bridi So zalu sagatavosanas procesa tiek bojats svina konteinera vai flakona hermé&tiskums,
zales lietot nedrikst.
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IevadiSanas procediiras ir javeic ta, lai pec iesp€jas samazinatu zalu piesarnosanas un operatoru

Radiofarmaceitisku Iidzeklu lietoSana rada risku citam personam no argjas radiacijas vai kontakta ar
urinu, atvemtajam masam u.c. Tadg] jaieveéro pretradiacijas aizsardzibas pasakumi saskana ar valsts
noteikumiem.

Sis zales visdrizak radis relativi augstu radiacijas devu lielakajai dalai pacientu. Pluvicto ievadisana
var radit biitisku apdraud&jumu videi. Atkariba no ievaditas aktivitates daudzuma tas var biit nozimigi
arst€Sanu sanémuso pacientu citam viena majsaimnieciba dzivojo$am personam vai plasakai
sabiedribai. Lai izvairitos no jebkadas piesarnoSanas, jaievéro pieméroti piesardzibas pasakumi
atbilstosi valsts noteikumiem attieciba uz aktivitati, ko izvada pacienti.

Lut&ciju-177 var pagatavot, izmantojot divus dazadus stabilu izotopu avotus (lutéciju-176 vai iterbiju-
176). Pluvicto lutecijam-177, kas sagatavots, izmantojot stabilu izotopu lutécijs-176 (“pievienots
nesgjs”), ir japievers Ipasa uzmaniba atkritumu apsaimniekoSanai, jo taja ir ilglaicigs metastabils
lutécija-177 (*""™Lu) piemaistjums ar pussabruksanas periodu 160,4 dienas. Pluvicto luteciju-177
pagatavo, izmantojot iterbiju-176 (“nav pievienots nesgjs”), ja vien produkta s€rijas izlaides sertifikata
nav noradits citadi. Pirms Pluvicto lictoSanas lietotajam ir jaiepazistas ar izsniegto produkta sérijas
izlaides sertifikatu, lai nodro§inatu atbilsto$u atkritumu apsaimniekoSanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1703/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2022. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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11. DOZIMETRIJA

Radiacijas deva atseviskiem organiem, kas var nebiit terapijas mérka organs, var bitiski ietekmet
slimibas procesa izraisitas patofiziologiskas izmainas. Tas janem véra, izmantojot talak sniegto
informaciju.

Lutecija ('"Lu) vipivotida tetraksetana dozimetrija tika apkopota 29 pacientiem Il fazes VISION
apaks$pétijuma, lai aprékinatu visa kermena un organu starojuma dozimetriju. Aprékinata absorbéto
devu vidgja un standartnovirze (SD) dazadiem organiem piecaugusiem pacientiem, kuri sanem
Pluvicto, ir paraditi 4. tabula. Organi ar lielakajam absorb&tajam devam ir asaru dziedzeri un siekalu
dziedzeri.

Maksimala lutécija-177 iespieSanas audos ir aptuveni 2 mm, un vid&ja iespiesanas ir 0,67 mm.

4. tabula. Pluvicto aprékinata absorbéta deva VISION apaks$pétijuma

Absorbéeta deva uz Aprekinata Apréekinata absorbeta
aktivitates vienibu absorbéta deva deva 6 x 7 400 MBq
(mGy/MBqQ)? 7 400 MBq (44 400 MBq
(N=29) ievadiSanai kumulativa aktivitate)
(Gy)* (Gy)®
Organs Videja SD Videja SD Videja SD
Virsnieres 0,033 0,025 0,24 0,19 15 1,1
Galvas smadzenes 0,007 0,005 0,049 0,035 0,30 0,22
Acis 0,022 0,024 0,16 0,18 0,99 1,1
Zultspiisla sienina 0,028 0,026 0,20 0,19 1,2 1,1
Sirds sienina 0,17 0,12 1,2 0,83 7,8 52
Nieres 0,43 0,16 3,1 1,2 19 7,3
Asaru dziedzeri 2,1 0,47 15 3,4 92 21
Resnas zarnas Kreisa 0,58 0,14 4,1 1,0 26 6,0
puse
Aknas 0,090 0,044 0,64 0,32 4,0 2,0
Plausas 0,11 0,11 0,76 0,81 4,7 49
Baribas vads 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Osteogenas Stnas 0,036 0,028 0,26 0,21 1,6 1,3
Aizkunga dziedzeris 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
Sarkanas kaulu 0,035 0,020 0,25 0,15 15 0,90
smadzenes
Taisna zarna 0,56 0,14 4,0 1,1 25 6,2
Resnas zarnas laba 0,32 0,078 2,3 0,58 14 3,4
puse
Siekalu dziedzeri 0,63 0,36 4,5 2,6 28 16
Tievas zarnas 0,071 0,031 0,50 0,23 3,1 1,4
Liesa 0,067 0,027 0,48 0,20 3,0 1,2
Kunga sienina 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Seklinieki 0,023 0,025 0,16 0,18 1,0 1,1
Aizkrits dziedzeris 0,025 0,026 0,18 0,19 1,1 1,1
Vairogdziedzeris 0,26 0,37 1,8 2,7 11 1,6
Viss organisms 0,037 0,027 0,27 0,20 1,6 1,2
Urinptsla sienina 0,32 0,025 2,3 0,19 14 1,1
Efektiva deva® 0,120 0,043 0,886 0,315 5,319 1,892
mSv/IMBq | mSv/IMBq Sv Sv Sv Sv
2 Absorbétas devas aprékini tika iegiiti, izmantojot OLINDA v2.2. Veértibas ir aprékinatas, pamatojoties uz
dozimetrijas aprékiniem ar pilnu precizitati, un noapalotas lidz attiecigiem cipariem.
b Atvasinats saskana ar ICRP publikaciju 103.
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12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Pirms Pluvicto lietosanas lietotajam ir jaiepazistas ar izsniegto produkta s€rijas izlaides sertifikatu
(skatit 6.6. apakS$punktu), lai nodroSinatu atbilsto$u atkritumu apsaimnieko$anu.

Skiduma iznemsana javeic aseptiskos apstaklos. Flakonus nedrikst atvért pirms aizbazna
dezinficésanas, Skidums jaievelk caur aizbazni, izmantojot vienai devai paredz&tu §lirci, aprikotu ar
piemeérotu aizsargu un vienreiz lietojamu sterilu adatu, vai izmantojot apstiprinatu automatizetu
lietoSanas sistemu.

SagatavoSanas noradijumi

o Rikojoties ar Pluvicto vai to ievadot, izmantojiet aseptisku tehniku un starojuma aizsegu, péc
vajadzibas izmantojiet standzinas, lai samazinatu starojuma iedarbibu.

o Pirms ievadisanas flakonu vizuali parbaudiet zem aizsegta ekrana, vai taja nav redzamas dalinas
vai krasas izmainas. Ja taja ir redzamas dalinas un/vai mainijusies krasa, flakonu izniciniet.

o Pluvicto $kidumu neievadiet tieSi neviena cita intravenoza $kiduma.

o Pirms un p&c Pluvicto ievadiSanas pacientam piegadato radioaktivitates daudzumu apstipriniet

ar atbilstosi kalibrétu devas kalibratoru.

Intravenozas ievadiSanas metodes

Noradijumi par ievadisanu, pielietojot Slirci (ar vai bez Slirces sikna)

o P&c flakona aizbazna dezinfic€$anas, izmantojot vienreizgjas lietoSanas §lirci, kas aprikota ar
Slirces aizsargu, un vienreizgjas lietoSanas sterilu adatu, ievelciet atbilstoSu Pluvicto skiduma
daudzumu, lai nodrosSinatu vélamo radioaktivitati.

o levadiet Pluvicto pacientam ar 1énu intravenozu injekciju aptuveni 1 1idz 10 minasu laika (vai
nu ar §lirces siikni, vai manuali bez §lirces stikna), izmantojot intravenozo katetru, kas ir
ieprieks piepildits ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam un tiek
izmantots tikai Pluvicto ievadi$anai pacientam.

. Kad vélama Pluvicto radioaktivitates deva ir ievadita, caur intravenozo katetru ievadiet
pacientam >10 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Noradijumi par ievadiSanu, pielietojot gravitacijas metodi (ar vai bez infuizijas sitkna)

o Pluvicto flakona ievietojiet 2,5 cm garu 20. izmeéra adatu (isu adatu) un caur katetru pievienojiet
500 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida Skiduma injekcijam (izmanto Pluvicto $kiduma
parnésasanai inflizijas laika). Parliecinieties, vai 1sa adata nepieskaras Pluvicto skidumam
flakona, un nepievienojiet iso adatu tiesi pacientam. Nelaujiet sterilajam 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumam injekcijam iepliist Pluvicto flakona pirms Pluvicto infiizijas uzsakSanas un
neinjicgjiet Pluvicto Skidumu tiesi sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam.

o Pluvicto flakona ievietojiet otru 9 cm garu 18. izméra adatu (garu adatu), nodrosinot, ka gara
adata pieskaras un visas infuzijas laika ir nostiprinata pie Pluvicto flakona apaksgjas dalas.
Pievienojiet garo adatu pacientam, izmantojot intravenozu katetru, kas ir ieprieks piepildits ar
sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam un tiek izmantots tikai Pluvicto
infuzijai pacientam.

o Lietojiet skavu vai infuzijas stikni, lai regulétu sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma
injekcijam plismu caur 1so adatu Pluvicto flakona (sterilais 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
$kidums injekcijam, ko ievada flakona caur Tso adatu, Pluvicto skidumu no flakona izvadis
pacientam caur intravenozo katetru, kas savienots ar garo adatu aptuveni 30 mintsu laika).

o Infuzijas laika parliecinieties, ka §kiduma lItmenis Pluvicto flakona paliek nemainigs.

o Atvienojiet flakonu no garas adatas Iinijas un savienojiet ar natrija hlorida liniju, kad
radioaktivitates Iimenis ir stabils vismaz piecas mintites.

o P&c infuzijas caur intravenozo katetru ievadiet pacientam >10 ml sterila 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma injekcijam.
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Noradijumi par ievadiSanu, pielietojot flakona metodi (ar peristaltisko infiizijas sitkni)

. Pluvicto flakona ievietojiet 2,5 cm garu 20. izmé&ra adatu (Tsu ventilacijas adatu). Parliecinieties,
vai 1sa adata nepieskaras Pluvicto skidumam flakona un nepievienojiet iso adatu tie$i pacientam
vai peristaltiskajam infuzijas stiknim.

o Pluvicto flakona ievietojiet otru 9 cm garu 18. izméra adatu (garu adatu), nodrosinot, ka gara
adata pieskaras un visas infuizijas laika ir nostiprinata pie Pluvicto flakona apaksgjas dalas.
Savienojiet garo adatu un sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam ar
3 virzienu noslégkrana varstam, izmantojot atbilstosu cauruliti.

o Pievienojiet 3 virzienu noslégkrana varsta izvadi caurulei, kas uzstadita peristaltiska infuzijas
stkna ievades puse, ieverojot stikna razotaja noradijumus.
o Uzpildiet Iiniju, atverot 3 virzienu noslégkrana varstu un izstikngjot Pluvicto skidumu caur

cauruliti, Iidz tas sasniedz varsta izeju.

o Uzpildiet intravenozo katetru, kas tiks pievienots pacientam, atverot 3 virzienu noslégkrana
varstu sterilam 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumam injekcijam un stikng&jot sterilu 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam, 1idz tas iziet no katetra caurulites gala.

o Pievienojiet pacientam ieprieks uzpildito intravenozo katetru un iestatiet 3 virzienu noslégkrana
varstu ta, lai Pluvicto $kidums biitu viena I1nija ar peristaltisko infizijas stikni.

o levadiet piemérotu Pluvicto $kiduma tilpumu ar atrumu aptuveni 25 ml/h, lai nodrosinatu
veélamas radioaktivitates sanemsanu.

o Kad ir ievadita vélama Pluvicto radioaktivitate, apturiet peristaltiskas infuzijas stikna darbibu un

p&c tam mainiet 3 virzienu noslégkrana varsta stavokli ta, lai peristaltiskais infiizijas stknis biitu
savienots ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam. Restartgjiet peristaltisko
infuzijas stikni un caur intravenozo katetru ievadiet pacientam >10 ml sterila 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Kwvalitates kontrole

Pirms lietoSanas skidums vizuali japarbauda, vai tas nav bojats un piesarnots, un jaizmanto tikai dzidri
$kidumi bez redzamam dalinam. Skiduma vizuala parbaude javeic izmantojot aizsargekranu, kas
paredz&ts aizsardzibai pret radiaciju. Flakonu nedrikst atvert.

Ja jebkura bridi $o zalu pagatavosanas procesa tiek traucéta svina konteinera vai flakona integritate,
zales lietot nedrikst.

Radioaktivitates daudzums flakona pirms ievadiSanas ir jaizmera, izmantojot piem&rotu
radioaktivitates kalibréSanas sist€mu, lai parliecinatos, ka faktiskais ievadamas radioaktivitates
daudzums ir vienads ar planoto daudzumu ievadiSanas laika.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

22



Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

23



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Pluvicto palaianas tirgii katra dalibvalstT registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar
valsts kompetento iestadi (VKI) par vadliniju pacientam saturu un formatu, ieskaitot sazinas lidzek|us,
izplatiSanas kartibu un citus programmas aspektus.

Vadliniju pacientam mérkis ir samazinat nejausas apstarosanas risku.

RAI nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tiek tirgots Pluvicto, pacientiem ir pieejamas vadlinijas
pacientam.

Pluvicto vadlinijas pacientam satur sekojoSos galvenos elementus:
o kas ir Pluvicto un ka tas darbojas;

o riska vadliniju apraksts par:

hidrataciju;

cieSu kontaktu;

aprupétajiem;

seksualo aktivitati un kontracepciju;

tualetes lietoSanu;

mazgasanos un velu;

atkritumu apsaimniekosanu.

O O O O O O O
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SVINA AIZSARGKONTEINERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Pluvicto 1 000 MBqg/ml skidums injekcijam/ infuzijam
lutetii (*"'Lu) vipivotidi tetraxetanum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens mililitrs §kiduma satur 1 000 MBq lutécija (}'"Lu) vipivotida tetraksetana kalibrésanas laika.
Volumetriska aktivitate kalibrésanas laika: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Etikskabe, natrija acetats, gentizinskabe, natrija askorbats, pentetinskabe, tidens injekcijam. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/ infuzijam
1 vienas devas flakons.
Flakons nr.: {X}

Tilpums: {Y} ml
Aktivitate ievadiSanas laika: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP: {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no joniz&josas radiacijas (svina aizsargslanis).

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1703/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

\ 1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pluvicto 1 000 MBqg/ml skidums injekcijam/ infuzijam
lutetii (*""Lu) vipivotidi tetraxetanum
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Vienas devas flakons

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP: {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Flakons nr.: {X}

Tilpums: {Y} ml

Volumetriska aktivitate kalibrésanas laika: 1 000 MBg/ml - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}
Aktivitate ievadiSanas laika: {Z} MBq - {DD/MM/GGGG hh:mm UTC}

6. CITA

Razotajs

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija
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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

Spanija
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Pluvicto 1 000 MBq/ml §kidums injekcijam/ infiizijam
lutetii (*"'Lu) vipivotidi tetraxetanum

W'Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam-radiologam, kas parraudzis procediiru.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu-radiologu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pluvicto un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Pluvicto lietosanas
Ka lieto Pluvicto

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglaba Pluvicto

Iepakojuma saturs un cita informacija

gk wdE

1. Kas ir Pluvicto un kadam noliikam to lieto

Kas ir Pluvicto
Pluvicto satur lutécija (*’Lu) vipivotida tetraksetanu. Sis zales ir radiofarmaceitisks Iidzeklis, kas
paredz&ts tikai terapijai.

Kadam noliikam lieto Pluvicto

Pluvicto lieto, lai arstétu pieaugusos ar progresgjosu pret kastraciju rezistento prostatas vézi, kas ir
izplatijies uz citam kermena dalam (metastatisks) un jau ir arstéts ar citam pretvéza zaleém. Kastracijas
rezistents prostatas vezis ir prostatas (virieSu reproduktivas sistémas dziedzera) vézis, kas nereage uz
arst€Sanu, kas samazina viriSko hormonu [imeni. Pluvicto lieto, ja uz prostatas véza $tinu virsmas ir
proteins, ko sauc par prostatas specifisko membranas antigénu (PSMA).

Ka darbojas Pluvicto
Pluvicto saistas ar PSMA uz prostatas véza §tinu virsmas. P&c piesaistiSanas Pluvicto saturo$a
radioaktiva viela lutécijs-177 izdala starojumu, kas izraisa prostatas véza $tinu navi.

Jisu arsts veiks izmeklgjumus, lai noskaidrotu, vai PSMA atrodas uz v&za $iinu virsmas. Jiisu vezis,
visticamak, reag€s uz arstéSanu ar Pluvicto, ja izmekl&juma rezultats ir pozitivs.

Pluvicto lietoSana paredz, ka Jis busiet paklauts noteiktai radioaktivitates daudzuma iedarbibai. Jasu
arsts un arsts-radiologs ir uzskatijusi, ka kliniskais ieguvums, ko Jis iegiisiet no procediiras ar

radiofarmaceitisko preparatu, ir lielaks par starojuma radito risku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Pluvicto darbibu vai kapéc §is zales Jums ir parakstitas, jautajiet arstam-
radiologam.
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2. Kas Jums jazina pirms Pluvicto lietosanas

Riipigi ievérojiet visus arsta-radiologa noradijumus. Tie var atSkirties no vispargjas informacijas, kas
ietverta $aja instrukcija.

Pluvicto nedrikst lietot
- ja Jums ir alergija pret lutécija (1'"Lu) vipivotida tetraksetanu vai kadu citu (6. punkta mingto)
So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pirms Pluvicto liectosanas pastastiet par to savam arstam-

radiologam:

- ja Jums ir mazs noteiktu asins $tinu skaits asinis (sarkanas asins §tinas, baltas asins §inas,
neitrofilo leikocttu skaits, trombociti);

- ja Jums ir vai ir bijis nogurums, vajums, bala ada, elpas trikums, asinoSana vai zilumi, kas rodas
vieglak neka parasti, vai ilgaka asinoSana ka normali, vai biezas infekcijas ar tadam pazimém ka
drudzis, drebuli, sapes rikl€ vai ¢iilas muté (iesp&jamas mielosupresijas [stavoklis, kad kaulu
smadzenes nespgj razot pietieckami daudz asins §tinu] pazimes);

- ja Jums ir vai ir bijusi nieru darbibas traucgjumi;

- jaJums ir vai ir bijis kads cita veida vézis vai Cits véza arstéSanas veids, jo Pluvicto veicina
kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma iedarbibu.

Pirms Pluvicto ievadiSanas Jums:
- jaizdzer daudz tdens, lai saglabatu hidrataciju un urinétu pec iespgjas biezak pirmajas stundas
péc ievadisanas.

Bérni un pusaudzi
So zalu droSums un efektivitate nav pieradita bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Sis zales
nedrikst dot bérniem vai pusaudziem, Kuri jaunaki par 18 gadiem, jo nav pieejami dati par §o vecuma

grupu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Pluvicto nav paredzéts lictoSanai sievietém.

Pirms Pluvicto lietoSanas pastastiet savam arstam, ja esat seksuali aktivs, jo visi radiofarmaceitiskie
lidzekli, taja skaita Pluvicto, var nodarit kaitgjumu vél nedzimusam bérnam.

Fertilitate

Pluvicto var izraisit neauglibu. Ludzu, pajautajiet arstam, ka tas var ietekmét Jus, 1pasi, ja planojat
nakotne radit bernus. Pirms arst€Sanas uzsaksanas, iespgjams, vElEsities ltigt padomu par spermas
saglabasanu.

Kontracepcija virieSiem

- Izvairieties no seksualam aktivitatém 7 dienas péc Pluvicto ievadiSanas.

- Arstesanas ar Pluvicto laika un 14 ned€las pec pedgjas devas Jums nevajadzetu klit par tévu, un
dzimumakta laika jalieto prezervativs.

- Nekavgjoties pastastiet savam arstam-radiologam, ja jebkura $T perioda laika esat kluvis par
tevu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Tiek uzskatits, ka maz ticams, ka Pluvicto ietekmé&s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Pluvicto satur natriju

Sis zales satur lidz 88,75 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona.
Tas ir lidzvertigi 4,4% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem.

35



3. Ka lieto Pluvicto

Radiofarmaceitisko preparatu lietosanu, rikoSanos ar tiem un to iznicinasanu nosaka stingri likumi.
Pluvicto tiks lietots tikai Tpasas kontrol&tas zonas. Ar $o radiofarmaceitisko preparatu rikosies un to
Jums ievadis tikai cilveki, kas ir apmaciti un kvalificéti to darit dro$a veida. Sie cilveki ipasi rapésies
par §1 radiofarmaceitiska preparata drosu lietosanu un informes Jus par savam darbibam.

Kads daudzums Pluvicto tiek ievadits
Pluvicto ieteicama arstéSanas shéma ir 7 400 MBq (megabekereli - vienibas, kuras izsaka
radioaktivitates daudzumu), ko ievada aptuveni ik péc 6 nedélam lidz kopuma 6 devam.

Pluvicto ievadiSana un procediras veik§ana
Pluvicto ievada tiesi véna.

Procediiras ilgums
Arsts-radiologs informés Jis par parasto procediras ilgumu.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi Jis sanemsiet Pluvicto, konsult&jieties ar arstu-radiologu.

ArsteSanas uzraudziba

Arsts-radiologs veiks asins analizes pirms arsté$anas un tas laika, lai parbauditu Jiisu stavokli un péc
iesp&jas atrak atklatu jebkadas blakusparadibas. Pamatojoties uz Siem rezultatiem, arsts-radiologs var
izlemt atlikt, mainit vai partraukt Jiisu arst€Sanu ar Pluvicto, ja nepiecieSams.

Péc Pluvicto ievadiSanas Jums vajadzétu:
- 2 dienas dzeriet pietiekoSi daudz Gidens, lai uzturétu hidrataciju un urin&tu cik biezi iespgjams,
lai izvaditu radiofarmaceitisko preparatu no organisma.

Ta ka §1s zales ir radioaktivas, Jums biis jaievero talak mingtie noradijumi, lai samazinatu radiacijas
ietekmi uz citiem cilvékiem, ja vien arsts-radiologs nav noteicis citadi.

Saskarsme ar citiem Jusu majsaimniecibas locekliem, bérniem un/vai griitniecém
- lerobezot cieSu kontaktu (tuvak par 1 metru) ar:
- citiem cilvékiem sava majsaimnieciba 2 dienas;
- bérniem un griitniecém 7 dienas.
- Gulet atseviska gulamistaba:
- no citiem cilvékiem sava majsaimnieciba 3 dienas;
- no bérniem 7 dienas;
- grutniecém 15 dienas.
- Izvairities no seksualas aktivitates 7 dienas.
- Neklustiet par t&vu un lietojiet prezervativu dzimumakta laika visa Pluvicto lietosanas laika un
14 nedelas p&c pedgjas devas.

Tualetes lietoSana

2 dienas péc zalu ievadiSanas, ieverojiet Tpasus piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no

piesarnosSanas:

- tualete vienmér ir jalieto sédus stavoklT;

- izmantojot tualeti, katru reizi ir obligati jalieto tualetes papirs;

- péc tualetes izmantoSanas vienmer ripigi nomazgajiet rokas;

- noskalojiet visas salvetes un/vai tualetes papiru klozetpoda tulit péc lietoSanas;

- noskalojiet klozetpoda visas salvetes un citus priekSmetus, kas satur Jiisu kermena vielas, ka
asinis, urtnu un izkarnfjumus. PriekSmeti, kurus nevar noskalot klozetpoda, pieméram, parsgji, ir
jaieliek atseviska plastmasas atkritumu maisa (saskana ar ieteikumiem, kas mingti talak sadala
“Atkritumu iznicinasanas ieteikumi”);

- ja tiek lietots TpaSs medicinisks aprikojums, pieméram, katetri, kolostomas sominas, pile,
noskaloSanas sprausla vai cits aprikojums, ko var&tu piesarnot ar kermena Skidrumiem, tas ir
nekavgjoties jaiztukSo tualet€ un p&c tam jaiztira.
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DusSa un velas mazgaSana

- katru dienu vismaz 7 dienas péc lietoSanas nomazgajieties dusa;

- izmazgajiet apaksvelu, pidzamas, palagus un jebkuru apgérbu, kas satur sviedrus, asinis vai
urinu atseviski no majsaimniecibas loceklu velas, lietojot standarta mazgasanas ciklu. Nav
vajadzigs lietot balinataju un papildu skaloSanas.

Apriipes sniedz€ji

2-3 dienas péc zalu ievadisanas:

- cilvekiem, kas piesaistiti gultai vai kuriem ir ierobeZotas parvietoSanas sp&jas, vélams sanemt
apriipes sniedzgja palidzibu. Apripétajam, sniedzot palidzibu tualete, ir ieteikts valkat
vienreizlietojamos cimdus;

- aprupétajiem, kuriem jatira vémekli, asinis, urins vai izkarnijumi, javalka plastmasas cimdi, kas
jaizmet atseviska plastmasas atkritumu maisa (saskana ar ieteikumiem, kas minéti talak sadala
“Atkritumu iznicinasanas ieteikumi’).

Atkritumu iznicinaSanas ieteikumi

- Visi priek$meti, ko paredzgets izmest, jasavac atseviska plastmasas atkritumu maisa, ko izmanto
tikai Sim nolikam.

- Glabajiet Sos plastmasas atkritumu maisus atseviski no pargjiem majsaimniecibas atkritumiem
b&rniem un dzivniekiem nepieejama vieta.

- Slimnicas personals Jums pateiks, ka un kad likvidet Sos atkritumu maisus.

Hospitalizacija un arkartas apriipe

- Ja kada iemesla d&| 7 dienu laika p&c zalu sanemsanas Jums bis vajadziga arkartas mediciniska
palidziba vai Jus neplanoti tiksiet hospitalizéts, Jums ir jainform& mediciniskas apriipes
sniedzgji par radioaktivas arsté$anas nosaukumu, datumu un devu. Lai tas butu vieglak
izdarams, vienmer n€sajiet 11dzi slimnicas izrakstu.

Citi piesardzibas pasakumi
- Arsts-radiologs Jiis informés, ja p&c $o zalu sanemsanas Jums biis javeic kadi citi ipasi
piesardzibas pasakumi. Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar arstu-radiologu.

Ja esat sanémis Pluvicto vairak neka noteikts
Pardozesana ir maz ticama, jo Jis sanemsiet Pluvicto devas, kuras precizi kontrolés procediiru
uzraugosais arsts-radiologs. Tomér pardozésanas gadijuma Jis sanemsiet atbilstosu arsteésanu.

Ja esat aizmirsis sanemt Pluvicto
Ja nokavgjat Pluvicto sanemsanas laiku, péc iesp&jas atrak sazinieties ar arstu-radiologu, lai parceltu

laiku.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par Pluvicto lietosanu, jautajiet arstam-radiologam, kurs§ uzrauga
procediru.

37



4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Ja Jums rodas kada no turpmak miné&tajam nopietnajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par
to arstam-radiologam.

Loti biezZi: var rasties vairak neka 1 cilvekam no 10

- nogurums, nespéks, bala ada vai elpas trilkums (iesp&jamas maza sarkano asins §tinu skaita
pazimes [anémijal);

- asinosana vai zilumi, kas rodas vieglak neka parasti vai asinosana ilgak ka parasti (iesp&jamas
trombocitu zema limena pazimes [trombocitopenijal);

- biezas infekcijas ar tadam pazime&m ka drudzis, r1ikles iekaisums vai ¢tlas mutes dobuma
(iesp&jamas leikocitu zema limena pazimes [leikopénija, limfopénija)).

Biezi: var rasties l1dz 1 cilvekam no 10

- uringsana retak vai mazaka daudzuma neka parasti (iesp&jama nieru darbibas trauc&jumu
pazime [akiits nieru bojajums));

- nogurums, nespeks, bala ada, elpas trukums, asinoSana vai zilumi, kas rodas vieglak neka
parasti vai asinosana ilgak ka parasti un biezas infekcijas ar tadam pazimém ka drudzis, drebuli,
rikles iekaisums vai ¢iilas mutes dobuma (iespgjamas maza asins $tinu skaita pazimes
[pancitopenija]).

Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Ja $1s blakusparadibas izpauzas smagi, liidzu pastastiet par
to arstam-radiologam.

Loti biezi: var skart vairak neka 1 cilvékam no 10

- nogurums (spéku izstkums),

- sausa mute,

- slikta dusa,

- Estgribas zudums,

- zarnu kustibu izmainas (aizciet€jums vai caureja),

- vemsana,

- bieza urin&Sana ar sapeém vai dedzinoSu sajutu (urincelu infekcija),
- sapes vedera,

- svara zudums.

Biezi: var skart lidz 1 cilvékam no 10

- pietiikusas rokas, potites vai pédas (periféra tiska),
- reibonis,

- galvassapes,

- traucéta garSas sajuta (disgeizija),

- drudzis (pireksija),

- sausas acis,

- reibonis ar grieSanas sajatu (vertigo).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu-radiologu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglaba Pluvicto

Jums nebis jauzglaba s zales. So zalu uzglabasana ir atbilsto3as iestades specialista atbildiba.
Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioaktivajiem
materialiem.

Talak sniegta informacija ir paredzeta tikai specialistam.

- Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nesasaldet.

- Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no jonizgjosas radiacijas (svina aizsargslanis).

- Pluvicto nedrikst lietot péc deriguma datuma un laika beigam, kas noradits uz konteinera svina
aizsargslana un flakona etiketem pec “EXP”.

- Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Pluvicto satur

- Aktiva viela ir lutécija (*'’Lu) vipivotida tetraksetans. Viens ml $kiduma satur 1 000 MBq
lutecija (*'"Lu) vipivotida tetraksetana kalibréSanas datuma un laika.

- Citas sastavdalas ir: etikskabe, natrija acetats, gentizinskabe, natrija askorbats, pentetiskabe,
tdens injekcijam (skatit “Pluvicto satur natriju” 2. punkta).

Pluvicto argjais izskats un iepakojums

Pluvicto ir dzidrs, bezkrasains lidz viegli dzeltens Skidums, kas pieejams caurspidiga, bezkrasaina
| klases stikla flakona, kas noslégts ar brombutila gumijas aizbazni un aluminija vacinu.

Katrs flakons satur 7,5 ml lidz 12,5 ml $kiduma, kas atbilst 7 400 MBq + 10% radioaktivitatei
ievadiSanas datuma un laika.

Flakons ir ievietots svina aizsargkonteinera, kas nodroSina aizsargekranu.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

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

10010

Colleretto Giacosa (TO)

Italija

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

Parcelas 1y 2 La Almunia de Dofia Godina

50100 Zaragoza

Spanija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

E)lrada
BIOKOXMOX AEBE
TnA: +30 22920 63900

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

Espafia

Advanced Accelerator Applications Ibérica,
S.L.U.

Tel: +34 97 6600 126

France
Advanced Accelerator Applications
Tél: +33 15547 63 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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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 8804 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Pilns Pluvicto zalu apraksts ir pieejams zalu iepakojuma ka atsevisks dokuments, lai veselibas apriipes
specialistiem sniegtu papildu zinatnisku un praktisku informaciju par 1 radiofarmaceitiska lidzekla

ievadiSanu un lietoSanu.

Lidzu, skatiet zalu aprakstu.
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