PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gc€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xofigo 1100 kBg/ml injekéni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje radii(223Ra) dichloridum 1100 kBq (radium-223 dichlorid), coz odpovida
radium-223 0,58 ng k referenénimu datu. Radium je v roztoku jako volny iont.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (radii (223Ra) dichloridum 6,6 MBq k referen¢nimu datu).
Radium-223 je alfa zafi¢ s polocasem rozpadu 11,4 dne. Specificka aktivita radia-223 je 1,9 MBg/ng.
Sestistupiiovy rozpad radia-223 na olovo-207 nastavé pies dcefiné rozpadové produkty s kratkou Zivotnosti a
je doprovazen mnozstvim alfa, beta a gama zafeni s riiznymi energiemi a vlastnostmi zateni. Frakce energie
emitovana z radia-223 a jeho dcetinych produkti jako alfa castice je 95,3 % (energetické rozmezi

5,0-7,5 MeV). Frakce emitovana jako beta Castice je 3,6 % (primérné energie jsou 0,445 MeV a 0,492 MeV)

a frakce emitovand jako gama zafeni je 1,1 % (energetické rozmezi 0,01-1,27 MeV).

Obrizek 1: Retézec rozpadu radia-223 s fyzikalnimi polo¢asy a zpiisobem rozpadu
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Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,194 mmol (odpovida 4,5 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy izotonicky roztok s pH mezi 6,0 a 8,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xofigo v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu uvolfiujiciho luteinizacni hormon
(LHRH) je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC), symptomatickymi metastazami v kostech a bez znamych visceralnich metastaz, jejichz
onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich systémové 1é€by mCRPC (jiné nez analogy
LHRH) nebo kteii nejsou zpisobili pro zddnou dostupnou systémovou 1écbu mCRPC (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Xofigo by mél byt podavan pouze osobami opravnénymi k zachazeni s radiofarmaky v urcenych
klinickych podminkach (viz bod 6.6) a po vySetfeni pacienta kvalifikovanym lékatem.

Davkovani

Pripravek Xofigo je podavan v davce o aktivité 55 kBq na kilogram télesné hmotnosti ve 4tydennich
intervalech. Je podavano 6 injekci piipravku Xofigo.

Bezpecnost a ucinnost vice nez 6 injekci ptipravku Xofigo nebyly hodnoceny.
Podrobnosti o vypocétu objemu, ktery ma byt podan, jsou uvedeny v bod¢ 12.

Zvlastni populace

Starsi osoby

Ve studii faze 111 nebyly pozorovany mezi star§imi (ve véku > 65 let) a mladSimi pacienty (ve véku < 65 let)
zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti.

U star$ich pacientd neni nutna Zadna uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xofigo nebyla hodnocena u pacientti s poruchou funkce jater.

Protoze radium-223 neni ani metabolizovano v jatrech ani eliminovano zluc¢i, neocekava se, ze porucha
funkce jater ovlivni farmakokinetiku radium-223 dichloridu.

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadné Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

V klinické studii faze III nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti mezi
pacienty s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CLcr]: 50 az 80 ml/min) a normalni funkci
ledvin. Pro pacienty se stifedné zdvaznou poruchou funkce ledvin (CLcr: 30 az 50 ml/min) jsou k dispozici
omezené Udaje. Nejsou k dispozici zadné udaje pro pacienty se zavaznou (CLcr < 30 ml/min) poruchou
funkce ledvin nebo kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin.

Protoze je vSak vylu¢ovani moci minimalni a hlavni cestou eliminace je stolice, neocekava se, ze porucha
funkce ledvin ovlivni farmakokinetiku radium-223 dichloridu.

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Xofigo u pediatrické populace v indikaci karcinom prostaty.



Zpusob podani

Pripravek Xofigo je uren pro intraven6zni podani. Musi byt podan pomalou injekci (obvykle do 1 minuty).

Intravendzni linka nebo kanyla musi byt pied a po aplikaci injekce ptipravku Xofigo proplachnuta
izotonickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) uréenym pro injekéni podani.

Dalsi instrukce o pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou uvedeny v bodech 6.6 a 12.
4.3 Kontraindikace

Pripravek Xofigo je kontraindikovan v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem (viz
bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinace s abirateronem a prednisonem/prednisolonem nebo s jinymi piipravky systémové protinadorové
1é¢by nez analogy LHRH.

Pribézna analyza klinické studie u chemoterapii dosud neléenych pacientti s asymptomatickym nebo mirné
symptomatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty a progresivnim onemocnénim s kostnimi
metastdzami ukazala zvySené riziko zlomenin a trend ke zvysené imrtnosti u pacientti dostavajicich
pripravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem ve srovnani s pacienty
dostavajicimi placebo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem (viz bod 5.1).

Z tohoto diivodu je piipravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Bezpecnost a ucinnost pripravku Xofigo v kombinaci s pfipravky protinddorové 1écby jinymi nez analogy
LHRH nebyla stanovena; mozné je zvysSené riziko umrtnosti a fraktur. Kombinace radia-223 s dal$imi
pfipravky systémové protinadorové 1écby jinymi nez analogy LHRH se tedy nedoporucuje.

Udaje o délce obdobi, po jehoZ uplynuti Ize piipravek Xofigo bezpe&nd podavat po piedchozi 16¢bé
abirateron-acetatem v kombinaci s prednisonem/prednisolonem a naopak, jsou omezené. Na zakladé
elimina¢niho polocasu piipravku Xofigo a abirateronu se doporucuje nezahajovat naslednou lécbu
pripravkem Xofigo nejméné 5 dni po poslednim podani abirateron-acetatu v kombinaci

s prednisonem/prednisolonem. Nasledna systémova protinddorova lécba se nema zahajovat po dobu alespon
30 dni po poslednim podéni piipravku Xofigo.

Lécba pacientu s asymptomatickymi nebo mirné symptomatickymi kostnimi metastdzami

V klinické studii provedené u pacientti s asymptomatickym nebo mirné symptomatickym kastra¢né
rezistentnim karcinomem prostaty, v niz byl pfipravek Xofigo ptidan k abirateron-acetatu
a prednisonu/prednisolonu, bylo pozorovano zvysené riziko umrti a fraktur.

Ptinos 1é¢by piipravkem Xofigo u dospélych pacienti s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty a pouze
asymptomatickymi kostnimi metastdzami nebyl stanoven. PouZiti ptipravku Xofigo se tedy k 1écbé
dospélych pacienti s kastratn€ rezistentnim karcinomem prostaty a pouze asymptomatickymi kostnimi
metastazami nedoporucuje. U dosp€lych pacientt s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty a mirné
symptomatickymi kostnimi metastazami je tieba prinos 1é¢by peclivé posoudit tak, aby piinos pievazoval
mozna rizika, uvazime-li, ze k zajisténi ptinosu 1écby bude pravdépodobné nutna vysoka aktivita osteoblastl
(viz bod 5.1).



Pacienti s nizkym poctem osteoblastickych kostnich metastiz

V klinickych studiich méli pacienti s méné nez 6 kostnimi metastazami zvysené riziko zlomenin a nebyl

u nich zaznamenan statisticky vyznamny ptinos pro pteZziti. Analyza predem specifikovanych podskupin
rovnéz prokazala, ze celkové preziti se u pacientil s celkovou hodnotou ALP <220 U/l vyznamné nezlepsSilo.
U pacientl s nizkym poctem osteoblastickych kostnich metastdz se radium-223 nedoporucuje (viz bod 5.1).

Suprese kostni diené

U pacientt léCenych piipravkem Xofigo byla hlaSena suprese kostni dfen€, zejména trombocytopenie,
neutropenie, leukopenie a pancytopenie (viz bod 4.8).

Proto musi byt na pocatku 1écby a pied kazdou davkou piipravku Xofigo provedeno hematologické vySetfeni
pacienttl. Pfed prvnim podanim piipravku by mél byt absolutni pocet neutrofilis (ANC) > 1,5 x 10%/1, pocet
trombocytl > 100 x 101 a hemoglobin > 10,0 g/dl. Pied naslednym podénim by mé&l byt ANC > 1,0 x 10°/1 a
trombocyty > 50 x 10%/1. Pokud nedojde k obnoveni t&chto hodnot béhem 6 tydnii po poslednim podani
ptipravku Xofigo i pies poddvanou standardni péci, méla by dalsi 1écba ptipravkem Xofigo pokracovat
pouze po peclivém vyhodnoceni poméru piinos/riziko.

Pacienti s prokdzanym ohrozenim rezervy kostni diené, napt. po pfedchozi cytotoxické chemoterapii a/nebo
ozatrovani (EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou difizni infiltraci kosti (EOD4;
“superscan”), by méli byt 1éCeni s opatrnosti. Behem studie faze III byla u téchto pacientli pozorovana
zvySena incidence hematologickych nezddoucich ucinkt jako je neutropenie a trombocytopenie (viz bod
4.8).

Uginnost a bezpe¢nost cytotoxické chemoterapie podané po 16¢bé piipravkem Xofigo nebyly stanoveny.
Omezené dostupné udaje ukazuji, ze pacienti dostavajici chemoterapii po 1é¢bé pripravkem Xofigo méli ve
srovnani s pacienty lécenych chemoterapii po podavani placeba podobny hematologicky profil (viz také bod
5.1).

Crohnova choroba a ulcer6zni kolitida

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xofigo u pacientii s Crohnovou chorobou a ulcer6zni kolitidou nebyly
hodnoceny. Vzhledem k tomu, ze se ptipravek Xofigo vylucuje stolici, miize radiace zpusobit zhorSeni
akutniho zanétlivého stievniho onemocnéni. Pacientim s akutnim zanétlivym onemocnénim stfev by mél byt
pripravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni pomeéru piinos/riziko.

Komprese michy

U pacientt s nelécenou hrozici nebo ptitomnou kompresi michy by méla byt 1écba pomoci standardni péce,
jak je klinicky indikovana, dokoncena pted zahajenim nebo znovuzahajenim 1écby ptipravkem Xofigo.

Fraktury kosti

Pripravek Xofigo zvySuje riziko fraktur kosti. V klinické studii zvysilo pfidani pfipravku Xofigo

k abirateron-acetatu a prednisonu/prednisolonu v rameni s pfipravkem Xofigo vyskyt fraktur pfiblizné
trojnasobné (viz body 4.8 a 5.1). Zvysené riziko fraktur kosti bylo zjist€no zejména u pacientti

s osteopordzou ve zdravotni anamnéze a u pacientti s méné nez 6 kostnimi metastazami. Pfedpoklada se, ze
pripravek Xofigo se akumuluje v mistech s vysokym kostnim obratem, jako jsou mista degenerativniho
onemocnéni kosti (osteopordza) nebo s nedavnou (mikro-)frakturou zvysujici riziko fraktur. Riziko fraktur
mohou dale zvySovat jiné faktory, jako je soub&ézné pouzivani steroidu.

Pred zahajenim podavani radia-223 je tieba peclivé posoudit stav kosti (napf. pomoci scintigrafie nebo
meéfeni mineralni kostni denzity) a riziko fraktur u pacientd na zac¢atku 1éCby (napf. osteopordza, méné nez
6 kostnich metastaz, 1éCba zvySujici riziko fraktur, nizky index té€lesné hmotnosti) a pozorné tyto aspekty
sledovat po dobu nejméné 24 mésicii. Pred zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by piipravkem Xofigo je
rovnéz tieba zvazit preventivni opatieni, jako je pouziti bisfosfonat nebo denosumabu (viz bod 4.8).
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U pacientt s vysokym rizikem fraktur na zacatku 1é¢by je tieba peclivé zvazit, zda ptinos 1é¢by prevazuje
mozna rizika. U pacientt s frakturami kosti by méla byt pfed zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by
ptipravkem Xofigo provedena ortopedicka stabilizace fraktur.

Osteonekroza Celisti

U pacientl 1écenych bisfosfonaty a pripravkem Xofigo nelze vyloucit zvySené riziko vzniku osteonekrozy
celisti. Ve studii faze III byly u 0,67 % pacienti (4/600) v rameni ptipravku Xofigo ve srovnani s 0,33 %
(1/301) pacientti v rameni placeba hlaseny ptipady osteonekrozy Celisti. AvSak vSichni pacienti s
osteonekrézou cCelisti dostavali pied nebo v prubéhu 1écby bisfosfonaty (napft. kyselinu zoledronovou) a
predchozi chemoterapii (napi. docetaxel).

Sekundarni maligni nadory

Pripravek Xofigo pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta. Dlouhodoba
kumulativni radiacni expozice mize byt spojena se zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektt.
Zejména muze byt zvySené riziko osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie. V klinickych
studiich pii sledovani po dobu az tfi let nebyly hlaSeny zadné ptipady rakoviny vyvolané piipravkem Xofigo.

Gastrointestinalni toxicita

Pripravek Xofigo zvysuje vyskyt prijmu, nauzey a zvraceni (viz bod 4.8), které mohou mit za nasledek
dehydrataci. Je tfeba peclivé sledovat peroralni piijem tekutin a hydrataci pacientl. Pacienti maji byt
upozornéni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, trpi-li zdvaznym nebo déletrvajicim prijmem, nauzeou,
zvracenim. Pacienti, ktefi vykazuji znamky nebo priznaky dehydratace nebo hypovolémie, maji byt okamzité
1éCeni.

Antikoncepce u muzu

Vzhledem k potencidlnim u¢inkim na spermatogenezi souvisejicim s ozafovanim maji byt muzi pouceni,
aby pouzivali uc¢inné antikoncepcni metody béhem lécby ptipravkem Xofigo a jesté 6 mésicli po jejim
ukonceni (viz bod 4.6).

Pomocné latky

V zavislosti na podaném objemu tento 1€Civy ptipravek obsahuje az 54 mg (2,35 mmol ) sodiku v jedné
davce, coz odpovida 2,7 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci.

Protoze nemiize byt vylouéena interakce s vapnikem a fosfaty, podavani ptipravku s t€émito latkami a/nebo
vitaminem D by mélo byt nékolik dnil pfed zah4jenim 1écby ptipravkem Xofigo pferuSeno.

Soubézna chemoterapie s pripravkem Xofigo mtize mit aditivni Gi¢inky na supresi kostni dfen¢ (viz bod 4.4).
Bezpecnost a ucinnost chemoterapie podavané soucasné s pripravkem Xofigo nebyly stanoveny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muza

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s pripravkem Xofigo provedeny.
Vzhledem k moznosti G¢inkli na spermatogenezi souvisejici s ozafenim ma byt muzim doporuceno, aby
pouzivali u¢inné metody antikoncepce béhem 1écby a az 6 mésici po ukoncéeni 1éby piipravkem Xofigo.



Te&hotenstvi a kojeni

Pripravek Xofigo neni indikovan u zen. Piipravek Xofigo nema byt pouzivan u Zen, které jsou nebo mohou
byt t¢hotné nebo u kojicich zen.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje u ¢lovéka o ucinku ptipravku Xofigo na fertilitu.
Na zéklad¢ studii na zvifatech existuje potencialni riziko, ze zateni z ptipravku Xofigo mize mit potencialné

toxické ucinky na muzské gonady a spermatogenezi. (viz bod 5.3). Pacienti by méli zvazit moznost
konzervace spermii pted l1écbou.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Xofigo nemé zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Xofigo vychazi z dat od 600 pacientti 1é¢enych ptipravkem Xofigo ve
studii faze IIL.

Nejéastéji pozorované nezadouci Gc€inky (= 10 %) u pacientl lécenych piipravkem Xofigo byly prijem,
nauzea, zvraceni, trombocytopenie a zlomenina kosti.

wewr

nezadoucich U¢inkd nize).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v souvislosti s podanim ptipravku Xofigo jsou uvedeny v tabulce nize (viz
Tabulka 1). Jsou klasifikovany podle tiid organovych systémil. Pro popis urcité reakce a jejich synonym a
souvisejicich stavil je pouzity nejvhodnéjsi termin MedDRA.

Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou klasifikovany podle jejich frekvence. Frekvence jsou definovany
jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné

(=1/10 000 az<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientii 1é¢enych piipravkem Xofigo

Trida organovych Velmi Casté Méné casté
systémi Casté
(MedDRA)
Poruchy krve a . Neutropenie .
lymfatiZkého systému Trombocytopenie Pancytgpenie Lymfopenie
Leukopenie
Gastrointestinalni Prjem
poruchy Zvraceni
Nauzea
Poruchy svalové Zlomenina kosti o ,
steoporoza

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Celkové poruchy a

f o e Reakce v misté
reakce v misté aplikace

injekce

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Zlomeniny kosti

Ptipravek Xofigo zvySuje riziko zlomenin kosti (viz bod 5.1). V klinickych studiich snizovalo soubézné
pouzivani bisfosfonatl nebo denosumabu u pacientl Ié¢enych radiem-223 v monoterapii vyskyt fraktur. Ke
zlomenindm dochazelo az 24 mésict po podani prvni davky radia-223.

Trombocytopenie a neutropenie

Trombocytopenie (vSechny stupné) se vyskytla u 11,5 % pacientti [é€enych piipravkem Xofigo au 5,6 %
pacientli na placebu. Trombocytopenie stupné 3 a 4 byla pozorovana u 6,3 % pacientt 1éCenych piipravkem
Xofigo a u 2 % pacientt uzivajicich placebo (viz bod 4.4). Frekvence trombocytopenie stupn¢ 3 a 4 byla
celkove nizsi u pacientt, kteti dosud nedostavali docetaxel (2,8 % pacientil 1é¢enych piipravkem Xofigo
oproti 0,8 % pacientil uzivajicich placebo) ve srovnani s pacienty, ktefi dfive dostavali docetaxel (8,9 %
pacient 1é¢enych ptipravkem Xofigo oproti 2,9 % pacientl uzivajicich placebo). V piipad€ pacientl s
EOD4 (“superscan”) byla u 19,6 % pacientti [éCenych ptipravkem Xofigo a u 6,7 % pacientil uzivajicich
placebo hlaena trombocytopenie (vSechny stupng). U 5,9 % pacientl 1é¢enych pripravkem Xofigo a u 6,7 %
pacientt uzivajicich placebo byl pozorovan stupei trombocytopenie 3 a 4 (viz bod 4.4).

Neutropenie (vSechny stupn€) byla hladSena u 5 % pacientl 1écenych pfipravkem Xofigo a u 1 % pacientii
uzivajicich placebo. Neutropenie stupné 3 a 4 byla pozorovéana u 2,2 % pacientii 1é¢enych ptipravkem
Xofigo au 0,7 % pacientl uzivajicich placebo. Frekvence neutropenie stupné 3 a 4 byla celkové nizsi u
pacientu, kteti dosud nedostavali docetaxel (0,8 % pacientt éCenych piipravkem Xofigo oproti 0,8 %
pacientt uzivajicich placebo) ve srovnani s pacienty, ktefi diive dostavali docetaxel (3,2 % pacient
1é¢enych pripravkem Xofigo oproti 0,6 % pacientd uzivajicich placebo).

Ve studii faze I se minimalni hladiny neutrofilti a trombocytl objevily 2 az 3 tydny po intravenéznim podéni
jedné davky ptipravku Xofigo.

Reakce v misté injekce
Reakce v misté€ injekce stupné 1 a 2, napf. erytém, bolest a otok, byly hlaseny u 1,2 % pacientt 1é¢enych
ptipravkem Xofigo a 0 % pacientd uzivajicich placebo.

Sekunddrni maligni nadory

Pripravek Xofigo pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radia¢ni expozici u pacienta. Dlouhodoba
kumulativni expozice mize byt spojena se zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektll. Zejména riziko
osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie miize byt zvySeno. V klinickych studiich pfi
sledovani po dobu az tii let nebyly hldSeny zadné ptipady malignity souvisejici s pfipravkem Xofigo.



Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik 1écivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Béhem klinickych studii nebyly hlaseny zadné ptipady netimyslného predavkovani pripravkem Xofigo.

Neexistuje specifické antidotum. V piipadé neimysiného predavkovani by méla byt provedena obecna
podpiirnd opatfeni, v€etné monitorovani mozné hematologické a gastrointestindlni toxicity.

V klinické studii faze I pii hodnoceni jednotlivych davek ptipravku Xofigo o aktivité az do vyse 276 kBq na
kilogram té¢lesné hmotnosti nebylo pozorovano zadné omezeni davky zptisobené toxicitou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: terapeuticka radiofarmaka, jina terapeuticka radiofarmaka, jina rizna
terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10XX03.

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Xofigo je 1éCivo emitujici terapeutické alfa ¢astice.

Aktivni slozka radium-223 (jako radium-223 dichlorid) napodobuje vapnik a je selektivné cilena na kost,
konkrétné na oblasti kostnich metastaz tim, zZe tvofi komplexy s kostnim mineralem hydroxyapatitem.
Sroubovice DNA v sousednich nadorovych bunkach, coz ma za nasledek silny cytotoxicky uc¢inek. Dalsi
ucinky na nadorové mikroprostiedi véetné osteoblastil a osteoklastti také prispivaji k Gi¢innosti in vivo. Dosah
alfa Castice z radia-223 je mensi nez 100 um (méné nez 10 primért burky), coz minimalizuje poskozeni
zdravé sousedni tkané.

Farmakodynamické uéinky

Ve srovnani s placebem doslo k vyznamnému rozdilu ve prospéch piipravku Xofigo u vSech péti sérovych
biomarkerl kostniho obratu hodnocenych v randomizované studii faze I (markery novotvorby kosti: kostni
alkalicka fosfatdza [ALP], celkova ALP a prokolagen I N propeptid [PINP], markery kostni resorpce: C-
terminalni zesitény telopeptid kolagenu typu I/sérovy C-terminalni zesitény telopeptid kolagenu typu I [S-
CTX-I] a zesitény C-telopeptid kolagenu typu I [ICTP]).

Srdecni elektrofyziologie/prodlouzeni QT intervalu
Po intravenézni injekci pripravku Xofigo nebyly ve srovnani s placebem v podskupiné 29 pacientt ve studii

faze I11 (ALSYMPCA) pozorovany zddné vyznamné uc¢inky na prodlouzeni QTc.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Klinicka bezpecnost a u¢innost ptipravku Xofigo byly hodnoceny ve dvojité zaslepené, randomizované
studii faze III s vice¢etnymi davkami (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) u kastra¢n¢ rezistentniho
karcinomu prostaty se symptomatickymi kostnimi metastdzami. Pacienti s visceralnimi metastazami a
maligni lymfadenopatii presahujici velikost 3 cm byli vylouceni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Primarni cilovy ukazatel i¢innosti bylo celkové preziti. Hlavni sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly dobu
do objeveni se symptomatickych kostnich ptihod (SSE), dobu do progrese hodnot celkové alkalické
fosfatazy (ALP), dobu do progrese prostatického specifického antigenu (PSA), odpoveéd’ hodnoty celkové
ALP a normalizace celkové ALP.

V meznim datu ptedem pldnované pribézné analyzy (konfirmacni analyza) bylo randomizovéano celkem
809 pacientll v poméru 2:1 na l1écbu ptipravkem Xofigo 55 kBq/kg podavaného intravendzné kazdé 4 tydny
po dobu 6 cykli (N = 541) plus nejlepsi standardni péce nebo na 1écbu placebem plus nejlepsi standardni
péce (N = 268). Nejlepsi standardni péce zahrnovala napft. lokdlni zevni radioterapii, bisfosfonaty,
kortikosteroidy, antiandrogeny, estrogeny, estramustin nebo ketokonazol.

Aktualizovana deskriptivni analyza bezpec€nosti a celkového preziti byla provedena u 921 randomizovanych
pacientll pied cross-over (tj. pacientiim ve skupiné placeba bylo nabidnuto pievedeni na 1écbu pripravkem
Xofigo).

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni (populace pro pribéznou analyzu) byly podobné mezi
skupinami pripravku Xofigo a placeba a jsou uvedeny nize pro ptipravek Xofigo:

. pramérny vek pacientii byl 70 let (rozmezi 49 az 90 let),

. 87 % zatazenych pacientli mélo skore vykonnostniho stavu ECOG 0-1,

. 41 % dostavalo bisfosfonaty,

. 42 % pacientll nedostavalo predtim docetaxel, protoze byli povaZzovani za nevhodné nebo odmitli
1é¢bu docetaxelem,

. 46 % pacientd nemélo zadnou bolest nebo bolest stupné 1 na skale WHO (asymptomati¢ti nebo mirné
symptomaticti) a 54 % mélo bolest stupné 2-3 na skale WHO,

. 16 % pacientii mélo < 6 kostnich metastaz, 44 % pacientli mélo mezi 6 a 20 kostnimi metastazami,

40 % pacientit mélo vice nez 20 kostnich metastaz nebo superscan.

Béhem 1écebné faze dostalo 83 % pacientli agonisty hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) a
21 % pacientd dostavalo konkomitantné antiandrogeny.

Vysledky jak pribézné, tak aktualizované analyzy odhalily, Ze celkové preziti bylo vyznamné delsi u
pacientil 1é¢enych pripravkem Xofigo plus nejlepsi standardni péci ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
placebo plus nejlepsi standardni péci (viz tabulka 2 a obrazek 2). Ve skupiné s placebem byl pozorovan vyssi
vyskyt umrti z jiné pfic¢iny nez karcinom prostaty (26/541, 4,8 % v ramenu s piipravkem Xofigo ve srovnani
s 23/268, 8,6 % v ramenu s placebem).

Tabulka 2: Vysledky pieZiti z klinické studie faze II1 ALSYMPCA

Xofigo Placebo

Priubézna analyza N =541 N=268
Pocet (%) tmrti 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Stfedni doba pfteziti (mésice) (95% CI) 14,0 (12,1-15,8) 11,2 (9,0-13,2)
Pomér rizik® (95% CI) 0,695 (0,552-0,875)
p-hodnota?® (dvoustrannd) 0,00185

Aktualizovana analyza N=614 N=307
Pocet (%) Gmrti 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Stiedni doba pieziti (mésice) (95% CI) 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4-12,8)
Pomér rizik® (95% CI) 0,695 (0,581-0,832)

CI = interval spolehlivosti

2 Studie ALSYMPCA faze 3 byla ukoncena pro u¢innost po prubézné analyze. Aktualizovana analyza je uvedena
pouze pro deskriptivni ucely, p-hodnota neni uvedena.
b Pomér rizik (Xofigo vs placebo) < 1 ve prospéch piipravku Xofigo.
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky celkového pieziti (aktualizovana analyza)

Pravdép
odobnos

t preziti

Cas (mésice)
Lécba Xofigo  -------- Placebo
Pocet pacientll v riziku

Vysledky priibézné analyzy a aktualizovana analyza také ukazaly vyznamné zlepSeni ve vSech hlavnich
sekundarnich cilovych ukazatelich v rameni s pfipravkem Xofigo ve srovnani s ramenem placeba (viz
tabulka 3). Udaje doby do ptihody pro progresi ALP byly podpoteny statisticky vyznamnou vyhodou s
ohledem na normalizaci ALP a odpovédi ALP v tydnu 12.
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Tabulka 3: Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti z klinické studie faze III ALSYMPCA (prubéZna
analyza)

Incidence Analyza doby do p¥ihody (95% CI)
[pocet (%) pacientl] [median pocet Pomér p-hodnota
mesicu] rizik
Xofigo Placebo | Xofigo Placebo <1 ve prospéch
N=541 N=268 | N=541 N=268 pripravku
Xofigo
SSE kompozitni cilovy 132 82 13,5 8.4 0,610 0,00046
‘g ukazatel ? (24,4 %) (30,6 %) [(122-196) (7,2—NE)° (0,461 —0,807)
é = Zevni radioterapie 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
12 pro ulevu od bolesti | (22,6 %) (26,9 %) | (129-NE) (7.9-NE) (0,483 —0,871)
~4 = ;
£ »n |Komprese michy 17 16 0,443 0,01647
E'§ @ G1%)  60%) | NE NE (0,223 20,877)
S |2 |Chirurgicka 9 5 NE NE 0,801 0,69041
E‘ = C% intervence (1,7%) (1,9 %) (0,267 —2,398)
> ;
n Fraktury Kosti 20 18 0,450 0,01255
Y GI%) (67%) | NE NE 0,236 -0,856)
Celkova progrese dle ALP ¢ 79 116 NE 3,7 0,162 <0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (3,5-4,1) (0,120-0,220)
Progrese dle PSA ¢ 288 141 3,6 34 0,671 0,00015
(53,2%) (52,6 %) |(3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546 —0,826)

ALP = alkalicka fosfataza; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; PSA = prostaticky specificky antigen; SSE = symptomaticka
kostni ptihoda

a Definovano jako vyskyt ¢ehokoli z nasledujicich: zevni radioterapie pro tlevu od bolesti nebo patologicka fraktura nebo komprese
michy nebo ortopedicko-chirurgicka intervence souvisejici s nadorem

b bez moznosti odhadu diky nedostate¢nym ptihodam po medianu

¢ Definované jako > 25% zvySeni ve srovnani s vychozim stavem/nadir.

d Definované jako > 25% zvyseni a zvySeni absolutni hodnoty o > 2 ng/ml ve srovnani s vychozim stavem/nadir.

Analyza preziti u podskupiny

Analyza preziti u podskupiny ukazala konzistentni ptinos v pieziti u 1écby ptipravkem Xofigo nezavisle na
konkomitantnim poddvani bisfosfonatd pfi randomizaci a pred pouzitim docetaxelu.

U podskupin pacientt s méné nez 6 metastazami (HR [pomér rizik] pro radium-223 vs. placebo 0,901;
95% CI1[0,553-1,466], p=0,674) nebo s celkovou hladinou alkalické fosfatazy (ALP) na zacatku 1écby
<220 U/1 (HR 0,823; 95% CI[0,633-1,068], p=0,142) ve fazi III studie ALSYMPCA nebylo mozno
prokazat statisticky vyznamny ptinos 1éCby pro celkové preziti. Je tedy mozné, ze u pacientl s nizkym
vyskytem osteoblastické aktivity z kostnich metastaz mize byt ucinnost snizena.

Kvalita Zivota

Kvalita zivota souvisejici se zdravim (HRQOL) byla hodnocena v klinické studii faze IIl ALSYMPCA
pomoci specifickych dotazniki: EQ-5D (obecny dotaznik) a FACT-P (dotaznik specificky pro karcinom
prostaty). U obou skupin doslo ke zhorSeni kvality Zivota. Pii 1é¢bé pripravkem Xofigo v porovnani

s placebem byl pokles kvality zivota béhem 1é¢ebného obdobi pomalejsi, coz bylo hodnoceno pomoci EQ-
5D utility index score (-0,040 versus — 0,109; p=0,001), EQ-5D self-reported Visual Analogue health status
scores (VAS) (-2,661 versus -5,860; p=0,018) a FACT P total score (-3,880 versus -7,651, p= 0,006), avSak
nebylo dosazeno publikovanych minimalné vyznamnych rozdilt. Existuji pouze omezené dikazy, Ze
pomalejsi zhorSovani HRQOL presahuje 1é¢ebné obdobi.
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Uleva od bolesti

Vysledky z klinické studie faze III ALSYPMCA tykajici se doby do 1é¢by zevni radioterapii pro tlevu od
bolesti (EBRT) a mensiho mnozstvi pacientti udavajicich bolest kosti jako nezadouci ptihodu ve skupiné
pfipravku Xofigo ukazuji na pozitivni ti€inek na bolest kosti.

Nasledna lécha cytotoxickymi latkami

V pribéhu studie ALSYMPCA s randomizaci 2:1 dostalo 93 (15,5 %) pacientl ve skupin¢ ptipravku Xofigo
a 54 (17,9 %) pacientii ve skuping placeba cytotoxickou chemoterapii v riznych dobach po posledni 1€cbé.
Mezi dvéma skupinami nebyly pozorovany zadné rozdily v hematologickych laboratornich hodnotach.

Kombinace s abirateronem a prednisonem/prednisolonem

Klinickd t€innost a bezpecnost 1écby zahajené soucasné pripravkem Xofigo, abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem byla hodnocena v randomizované, placebem kontrolované, multicentrické studii
faze 111 (studie ERA-223) u 806 chemoterapii dosud nelécenych pacientl s asymptomatickym nebo mirné
symptomatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty s kostnimi metastazami. Studie byla brzy
odslepena na zaklad¢ doporuceni nezavislé komise monitorujici data (Independent Data Monitoring
Committee). V priibézné analyze byl pozorovan zvySeny vyskyt zlomenin (28,6 % vs. 11,4 %) a snizena
sttedni doba pteziti (30,7 mesice vs. 33,3 mésice, HR 1,195, 95% CI [0,950-1,505], p=0,13) u pacientii
dostavajicich pripravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem ve srovnani
s pacienty, ktefi dostavali placebo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Xofigo u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢be vSech stavli zafazenych do kategorie
malignich novotvarti (kromé nadort centralniho nervového systému, hematopoetickych nadord a novotvart
lymfatickych tkéni) a pfi 1écbé mnohocetného myelomu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny tivod

Udaje o farmakokinetice, biodistribuci a dozimetrii byly ziskany ze ti{ studii faze 1. Farmakokinetické tidaje
byly ziskany od 25 pacientii pii aktivitich od 51 do 276 kBq/kg. Udaje o farmakokinetice, biodistribuci a
dozimetrii byly ziskany od 6 pacienti pti aktivit€¢ 110 kBq/kg podavané dvakrat s odstupem 6 tydnti a od

10 pacientt pii aktivité 55, 110 nebo 221 kBq/kg.

Absorpce
Pripravek Xofigo se podava v intraven6zni injekci a proto ma 100 % biologickou dostupnost.

Distribuce a absorpce v organech

Po intravendzni injekei je radium-223 rychle eliminovano z krve a uklada se primarné do kosti a kostnich
metastaz nebo se vylucuje do stfeva.

Patnact minut po aplikaci injekce ziistalo asi 20 % podané aktivity v krvi. Za 4 hodiny zistalo v krvi asi 4 %
podané aktivity a 24 hodin po aplikaci injekce aktivita klesla na méné€ nez 1 %. Distribu¢ni objem byl vyssi

nez objem krve, coz ukazuje na distribuci do perifernich kompartmentt.

10 minut po aplikaci injekce byla aktivita pozorovana v kostech a ve stieve. Za 4 hodiny po injekci bylo
pramérné procento radioaktivni davky pfitomné v kostech a stievé ptiblizné 61 % a 49 %.
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Za 4 hodiny po aplikaci injekce nebylo pozorovano zadné vyznamné vychytavani v jinych organech, jako
jsou srdce, jatra, ledviny, mo¢ovy mechyt a slezina.

Biotransformace

Radium-223 je izotop, ktery se rozpada a neni metabolizovan.
Eliminace

Eliminace ve stolici je hlavni cestou eliminace z téla. Asi 5 % je vylouceno v mo¢i a neexistuje zadny dikaz
vylucovani hepatobilidrni cestou.

Celotelové meteni 7 dnti po aplikaci injekce (po upraveé vzhledem k rozpadu) ukazuje, ze prumerné 76 %
podané aktivity bylo vylouceno z téla. Rychlost eliminace radia-223 dichloridu z gastrointestinalniho traktu
je ovlivnéna vysokou variabilitou intestindlniho tranzitu napf#i¢ populaci s norméalnim rozmezim
vyprazdinovani jednou denné az jednou tydné.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika radia-223 dichloridu byla linearni v hodnoceném rozmezi aktivity (51 az 276 kBq/kg).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xofigo nebyla hodnocena u déti a dospivajicich do 18 let véku.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Ve studiich toxicity po jednorazovém a opakovaném podani u potkanti byly hlavnimi nalezy sniZeni nartstu
télesné hmotnosti, hematologické zmény, snizeni alkalické fosfatazy v séru a mikroskopické nalezy v kostni
dreni (deplece hematopoetickych bunék, fibroza), sleziné (sekundarni extramedularni hematopoeza) a
kostech (deplece osteocyttl, osteoblastil, osteoklasti, fibro-kostni 1éze, disrupce/rozpad ristovych
plotének/rustové linie). Tato zjisténi souvisela s poruchou hematopoezy indukovanou radiaci a snizenim
osteogeneze a zacinala na nejnizsi aktivité 22 kBq na kilogram télesné hmotnosti (0,4nasobek klinicky
doporucené davky).

U pst byly pozorovany hematologické zmény od nejnizsi aktivity 55 kBqg/kg, coz je klinicky doporuc¢ena
davka. Po jednorazovém podani davky 497 kBq radium—223 dichloridu na kilogram télesné hmotnosti
(9nasobek klinicky doporucené aktivity) byla u pst pozorovana myelotoxicita limitujici davku.

Po opakovaném podani klinicky doporucené aktivity 55 kBq na kilogram télesné hmotnosti jednou za 4
tydny po dobu 6 mésici vznikly u dvou pst nedislokované fraktury panve. Vzhledem k pfitomnosti
osteolyzy trabekularni kosti riizného rozsahu v jinych oblastech kosti 1é¢enych zvifat nemohou byt spontanni
fraktury v souvislosti s osteolyzou vylouceny. Klinicky vyznam téchto nalezli je nejasny.

Po jednorazové injekci aktivity 166 a 497 kBq na kilogram télesné hmotnosti (3 a 9nasobek klinicky
doporuc¢ené davky) bylo u pst pozorovano odchlipeni sitnice, ale nikoli po opakovaném podani klinicky
doporucené aktivity 55 kBq na kilogram télesné hmotnosti kazdé 4 tydny po dobu 6 mésict. Piesny
mechanismus indukce odchlipeni sitnice neni znam, ale literarni udaje naznacuji, ze radium se specificky
vychytava v tapetum lucidum oka pst. Protoze u ¢lovéka neni tapetum lucidum ptitomno, klinicky vyznam
tohoto zjisténi u ¢loveka je nejisty. V klinickych studiich nebyl hlaSen zadny ptipad odchlipeni sitnice.

Nebyly pozorovany zadné histologické zmény v organech, které se ti¢astni vylu¢ovani radium—
223 dichloridu.
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Osteosarkomy, znamy efekt radionuklidd s afinitou ke kostem, byly pozorovany pfi klinicky relevantnich
davkach u potkantd 7-12 mésicii po zahajeni lécby. Osteosarkomy nebyly pozorovany ve studiich u psi. V
klinickych studiich s piipravkem Xofigo nebyl hlasen zadny ptipad osteosarkomu. Riziko vyvoje
osteosarkomu u pacientil exponovanych radiu-223 neni v souc¢asné dob€ znamo. V dlouhodobych

(12 az 15 mésici) studiich toxicity u potkanil byl také hlaSen vyskyt neoplastickych zmén jinych, nez je
osteosarkom (viz bod 4.8).

Embryotoxicita/reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly provedeny. Radionuklidy obecné maji vliv na reprodukci a
Vyvoj.

Minimalni pocet abnormalnich spermatocytti byl pozorovan v nékolika semenotvornych kanalcich varlat u
samci potkant po jednorazovém podani davky > 2270 kBq radium-223 dichloridu/kg télesné hmotnosti
(= 41nasobek klinicky doporucené aktivity). Jinak se zdalo, Ze varlata funguji normaln¢ a nadvarlata
obsahovala normalni mnozstvi spermatocytii. Délozni polypy (endometrialni stroma) byly pozorovany u
samic potkantl po jednorazovém nebo opakovaném podani davky > 359 kBq radium-223 dichloriduw/kg
télesné hmotnosti (= 6,5nasobek klinicky doporucené aktivity).

Protoze radium-223 se distribuuje hlavné v kostech, je mozné riziko toxickych u¢inkd na muzské gonady u
onkologickych pacientl s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty velmi nizké, ale nelze jej vyloucit (viz
bod 4.6).

Genotoxicita/karcinogenita

Studie mutagenniho a karcinogenniho potencialu u pfipravku Xofigo nebyly provedeny. Radionuklidy jsou
obecné povazovany za genotoxické a karcinogenni.

Bezpecénostni farmakologie

Po jednorazovém podani aktivity od 497 do 1100 kBq na kilogram té€lesné hmotnosti (9 [pes] az 20 [potkan]
nasobek klinické doporucené aktivity) nebyly pozorovany zadné vyznamné uc¢inky na Zivotné dilezité
organové systémy, tj. kardiovaskularni (pes), respiracni nebo centralni nervovy systém (potkan).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Voda pro injekci

Natrium-citrat

Chlorid sodny

Ztedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento [é¢ivy piipravek misen s jinymi [éCivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

28 dnu
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavani radiofarmak ma byt v souladu s narodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenénd injekeni lahvicka tfidy I uzaviena Sedym brombutylovym pryZovym uzavérem s folii z
ethylen-tetrafluorethylenu (ETFE) nebo bez ni, oboji uzaviené hlinikovym pertlem, obsahujici 6 ml
injekéniho roztoku.

Injekeni lahvicka je uloZzena v olovéné nadobé.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Obecna upozornéni

Radiofarmaka by méla byt pfijimana, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v uréenych
klinickych podminkach. Jejich piijem, uchovavani, pouzivani, manipulace a likvidace podléhaji predpisim
a/nebo prislusnym povolenim kompetentniho ufedniho organu.

Manipulace s radiofarmaky by méla byt provadéna tak, aby odpovidala jak pozadavkiim na radia¢ni
bezpecnost, tak pozadavklim na farmaceutickou kvalitu. Méla by byt pouzita vhodna asepticka opatieni.

Radiacéni ochrana

Gama zareni souvisejici s rozpadem radia-223 a jeho rozpadovych produktd umoziuje méteni radioaktivity
pripravku Xofigo a detekci kontaminace pomoci standardnich nastroji.

Podavani radiofarmak ptedstavuje riziko pro ostatni osoby v disledku zevniho ozafeni nebo kontaminace
moci, stolici, zvratky apod. Musi byt proto pfijata opatfeni pro radiacni ochranu v souladu s narodnimi a
lokalnimi ptedpisy. Pfi manipulaci s materialy, jako je lozni pradlo, které ptichazeji do kontaktu s takovymi
télesnymi tekutinami, je tieba postupovat s opatrnosti. A¢koli je radium-223 prevazné alfa zafic, s rozpadem
radia-223 a jeho radioaktivnimi rozpadovymi izotopy je spojeno gama a beta zafeni. Expozice externimu
zatfeni souvisejici s manipulaci s davkami pro pacienta je podstatné nizsi ve srovnani s dal$imi radiofarmaky
uréenymi pro terapeutické pouziti, protoze podavana radioaktivita bude obvykle niz§i nez 8 MBq. AvsSak pro
minimalizaci radiacni expozice je v souladu s principem ALARA (,,As Low As Reasonably Achievable®)
doporuc¢ovano minimalizovat dobu stravenou v radiacnich prostorech, maximalizovat vzdalenost od
radia¢nich zdrojli a pouzivat odpovidajici stinéni.

Veskeré nepouzité radiofarmakum nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
S veskerym materidlem pouZitym pii pripravé nebo podani pripravku Xofigo je tieba nakladat jako s
radioaktivnim odpadem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/873/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. listopadu 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. ¢ervna 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Vypocet absorbované radia¢ni davky byl proveden na zaklad¢ klinickych udaji o biodistribuci. Vypocty
absorbovanych davek byly provedeny pomoci programu OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose
Assessment/EXponential Modeling) vyuzivajiciho algoritmus Medical Internal Radiation Dose (MIRD),
ktery je Siroce pouZzivan u stanovenych radionuklid emitujicich beta a gama zateni. U radia-223, jako
primarniho alfa zéfice, byly provedeny dalsi vypocty pro stievo, Cervenou kostni dieni a kostni/osteogenni
bunky s cilem poskytnout nejlepsi mozny vypocet absorbované davky pro pripravek Xofigo pii zvazeni jeho
pozorované biodistribuce a specifickych vlastnosti (viz tabulka 4).
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Tabulka 4: Vypoctené absorbované radiacni davky pro organy

Cilovy organ Alfa! zareni Beta Gama Celkova Variaéni
(Gy/MBq) zareni zareni davka koeficient
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%)
(Gy/MBgq)
Nadledviny 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Mozek 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Prsa 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Sténa Zluéniku 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI? sténa 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Sténa tenkého stieva 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Sténa zaludku 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
ULP sténa 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Srde¢ni sténa 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Ledviny 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Jatra 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Plice 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Sval 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
VajeCniky 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Slinivka 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Cervena kostni diett 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogenni bunky 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Kuze 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Slezina 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Varlata 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Brzlik 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Stitna zlaza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Sténa mocového méchyie 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Déloha 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Celé télo 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

1JelikoZ nebyla pozorovana zadna absorpce radia-223 ve vétsin€ mékkych tkani, byl podil alfa zafeni vzhledem k celkové organové
davce nastaven pro tyto organy na nulu.

2LLI dolni &ast tlustého stieva

SULL: horni &4st tlustého stieva

4Udaje o absorpci davky do plic jsou zaloZeny na vypoétu odvozeném od modelu, ktery vyuziva poolované udaje o vyvoji aktivity v
krvi v prubehu ¢asu u vSech subjekti.

Hematologické nezadouci u€inky pozorované v klinickych studiich s ptipravkem Xofigo jsou mnohem méné
¢etné a zavazné, nez by se dalo o¢ekavat z vypoctené absorbované davky pro ¢ervenou kostni dien. To mlize
souviset s prostorovou distribuci zareni ¢astic alfa v diisledku nerovnomérné radiac¢ni davky pro Cervenou
kostni dren.

12. NAVOD PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovan. Piipravek Xofigo je Ciry, bezbarvy
roztok a nema byt pouZit v ptipadé¢ zmény barvy, vyskytu ¢astic nebo poskozeni obalu.

Pripravek Xofigo je roztok k okamzitému pouziti a nema se fedit nebo michat s Zadnymi jinymi roztoky.
Kazda injekéni lahvicka je urena pouze pro jednorazové pouziti.
Objem, ktery ma byt podan danému pacientovi, ma byt vypocten podle:

- Telesné hmotnosti pacienta (kg)
- Mnozstvi davky (55 kBg/kg télesné hmotnosti)
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- Radioaktivni koncentrace radiofarmaka (1100 kBg/ml) k referenénimu datu. Referen¢ni datum je
uvedeno na Stitku injek¢ni lahviéky a na olovéné nadobg.

- Korekéni faktor rozpadu (DK) pro tpravu fyzikalniho rozpadu radia-223. Tabulka DK faktort je
uvedena u kazdé injek¢ni lahvicky jako soucast brozury (pied piibalovou informaci).

vvvvv

aktivity.
Celkovy objem, ktery ma byt podan pacientovi, se vypocita takto:

objem, ktery ma byt podan _  telesna hmotnost (kg) x aktivita (55 kBq/kg télesné hmotnosti)
(ml) DK faktor x 1100 kBg/ml

Veskeré nepouzité radiofarmakum nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky na
likvidaci radioaktivnich latek.

Podrobné informace o tomto radiofarmaku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer AS

Drammensveien 288

NO-0283 Oslo

Norsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn udaji o ptipravku,
bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
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° pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v

ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e  Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZze uvedena opatfeni:

Termin
Popis spInéni
Drzitel rozhodnuti o registraci provede podle schvalené¢ho protokolu randomizovanou, Q32025
otevienou, multicentrickou studii faze IV za ucelem Iépe charakterizovat ucinnost a bezpecnost
radia-223 ve schvalené indikaci, zejména riziko fraktur a riziko tvorby visceralnich a nodalnich
metastaz, a predlozi vysledky této studie.
Protokol ma ptedpokladat stratifikovanou randomizaci pacientd na zakladé celkové hladiny
ALP.
Drzitel rozhodnuti o registraci provede podle schvaleného protokolu studii biodistribuce faze I Q1 2026

za ucelem Iépe charakterizovat korelaci mezi rozsahem onemocnéni, davkou a distribuci
radia-223 v kostnich metastdzach ve srovnani s lokalitami zhorSeného stavu kosti (napf.
osteoporo6za) a ve srovnani s normalni kostni strukturou a piedlozi vysledky této studie.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OLOVENA NADOBA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xofigo 1100 kBg/ml injekéni roztok
radii (223Ra) dichloridum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY |

Jeden ml roztoku obsahuje radii (223Ra) dichloridum 1100 kBq (radium-223 dichlorid), coz odpovida
radium-223 0,58 ng k referen¢nimu datu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (radii (223Ra) dichloridum 6,6 MBq k referen¢nimu datu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

Voda pro injekei, citrat sodny, chlorid sodny, kyselina chlorovodikova. Dalsi informace viz piibalova
informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ml

1100 kBg/ml ve 12 hodin (SEC) k referené¢nimu datu: [DD/MM/RRRR]

6,6 MBg/injekéni lahvicku ve 12 hodin (SEC) k referen¢nimu datu: [DD/MM/RRRR]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavani by mélo byt v souladu s ndrodnimi ptedpisy pro radioaktivni latky.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

[Bayer logo]

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/873/001

| 13.  CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého ptipravku vazan na lékaisky piedpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Xofigo 1100 kBg/ml injekéni roztok
radii (223Ra) dichloridum
Intraven6zni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6 ml
6,6 MBq/injekéni lahvicku ve 12 hodin (SEC) k referenénimu datu: [DD/MM/RRRR]

6. JINE

[Bayer logo]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Xofigo 1100 kBq/ml injekéni roztok.
radii (223Ra) dichloridum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, ktery dohlizi na proceduru.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢inkd, sdélte to svému Iékati. Stejn€ postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je pripravek Xofigo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ bude piipravek Xofigo pouzit
Jak se pripravek Xofigo pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak ptipravek Xofigo uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

B

1. Co je pripravek Xofigo a k ¢emu se pouziva
Tento 1écivy piipravek obsahuje 1é¢ivou latku radii (223Ra) dichloridum (radium-223 dichlorid).

Pripravek Xofigo se pouziva pro 1é¢bu dospélych s pokrocilym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty,
ktery se po nejméné dvou jinych zpisobech 1é¢by rakoviny s vyjimkou 1é¢by k udrzeni snizené hladiny
muzského pohlavniho hormonu (hormonalni 1é¢ba) dale rozviji, nebo dospélych, ktefi nemohou podstoupit
zadnou jinou l1é¢bu rakoviny. Kastracné rezistentni karcinom prostaty je nador prostaty (zlaza, ktera je
soucasti pohlavniho ustroji muzt), ktery neodpovida na 1é¢bu, ktera snizuje mnozstvi muzskych pohlavnich
hormonil. Ptipravek Xofigo se pouziva pouze, kdyz se onemocnéni rozsifilo do kosti, ale neni zndmo, Ze se
rozs$itilo do jinych vnitfnich organti a vyvolava ptiznaky (napf. bolest).

Ptipravek Xofigo obsahuje radioaktivni latku radium-223, ktera napodobuje vapnik, ktery se nachazi v
kostech. Pokud je radium-223 podano injekci pacientovi, dostava se do kosti, kam se rozsifil nador a vysila
zateni kratkého dosahu (alfa Castice), které usmrcuje okolni nadorové bunky.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude p¥ipravek Xofigo pouZit

Pripravek Xofigo nesmi byt podavan

o v kombinaci s abirateronem a prednisonem/prednisolonem (které se pouzivaji soucasné k 16¢bé
karcinomu prostaty).
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Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude ptipravek Xofigo podan, se porad’te se svym lékafem.

Ptipravek Xofigo nesmi byt poddvan v kombinaci s abirateronem a prednisonem/prednisolonem kviili
moznému zvyseni rizika zlomenin kosti nebo umrti. Kromé toho neni jisté, jak piipravek Xofigo
ucinkuje v kombinaci s jinymi léky pouzivanymi k 1écbé metastatického karcinomu prostaty. Jestlize jiz
uzivate néktery z téchto 1€ki, informujte svého lékate.

Pokud hodlate ptipravek Xofigo pouzivat po 1é€bé abirateronem a prednisonem/prednisolonem,
musite pockat 5 dni, nez budete moci 1écbu piipravkem Xofigo zacit.

Pokud hodlate po 1écbé ptipravkem Xofigo pouzivat jiné Iéky k 1é€bé rakoviny, musite pockat
nejméné 30 dni, nez budete moci tuto 1écbu zacit.

Ptipravek Xofigo se nedoporucuje, pokud u Vas rakovina kosti nevyvoldva zadné piiznaky, naptiklad
bolest.

Pripravek Xofigo muze vést ke snizeni poctu krvinek a krevnich desticek. Pied zahajenim 1écby a
pred kaZdou naslednou davkou provede Vas lékar vySetireni krve. V zavislosti na vysledcich téchto
vySetfeni Vas Iékat rozhodne, zda mize byt 1é¢ba zahajena, zda muze pokra¢ovat nebo zda je nutné ji
odlozit nebo prerusit. Pokud trpite sniZenou tvorbou krevnich bunék v kostni di‘eni, napt. pokud jste
byli dfive léceni chemoterapii (jinymi léky pouzivanymi k ni¢eni nadorovych bun€k) a/nebo
ozafovanim, muze byt u Vas riziko vyssi a Vas 1ékat Vam bude ptipravek Xofigo podavat s opatrnosti.

mnozstvi krvinek a krevnich desticek, a tak Vam Vas 1ékai bude ptipravek Xofigo podévat s opatrnosti.

Omezené dostupné udaje nenaznacuji zadné vétsi rozdily ve tvorbé krevnich bungk u pacientt, kteti
po 1é¢be pripravkem Xofigo dostavali chemoterapii, ve srovnani s témi, ktefi nebyli 1éCeni ptipravkem
Xofigo.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti piipravku Xofigo u pacientti s Crohnovou chorobou
(dlouhodobé zanétlivé stievni onemocnéni) a s ulcer6zni kolitidou (dlouhodoby zanét tlustého stieva).
Vzhledem k tomu, Ze se ptipravek Xofigo vylucuje stolici, miize dojit ke zhorSeni akutniho zanétu stev.
Pokud trpite timto onemocnénim, Vas lékar peclivé zvazi, zda mizete byt 1éCen piipravkem Xofigo.

Pokud mate neléceny utlak michy nebo pokud se predpoklada, ze se u Vas vyvinul Gtlak michy (tlak
na misni nervy, coZz miize byt zpisobeno nadorem ¢i jinym poskozenim), bude Vas 1ékar nejprve 1écit
toto onemocnéni pomoci standardni 1écby pied zahdjenim nebo pokracovanim 1é¢by ptipravkem Xofigo.

Pokud mate osteoporézu nebo znamé zvysené riziko zlomenin (napt. zlomenina kosti v nedavné
dobé nebo kiehkost kosti) nebo pokud pouzivate ¢i jste pouzival steroidy (napf.
prednison/prednisolon), sdélte to svému lékaii. Mohl byste byt vystaven vys$imu riziku zlomenin kosti.
Lékat Vam muze pred zahajenim nebo pokracovanim lécby piipravkem Xofigo predepsat 1¢k
predchazejici zlomeninam kosti.

Pokud pred, béhem nebo po 1é¢be pripravkem Xofigo zaznamenate jakoukoli novou nebo
neobvyklou bolest nebo otok v oblasti kosti, porad’te se s 1ékatem.

Pokud se u Vas objevi zlomenina Kosti, Vas 1¢kat nejprve stabilizuje zlomenou kost pied zahdjenim
nebo pokra¢ovanim 1écby pripravkem Xofigo.

Pokud uzivate nebo jste uzival bisfosfonaty nebo Vam pred lécbou pripravkem Xofigo byla podévana
chemoterapie, sdé€lte to svému lékaii. Nelze vyloucit riziko osteonekrozy Celisti (odumiela tkan v Celistni
kosti, ktera je pozorovana piedev§im u pacientt, kteti byli 1é¢eni bisfosfonaty) (viz bod 4).

Pripravek Xofigo pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiac¢ni expozici. Dlouhodoba
kumulativni radia¢ni expozice miize zvySovat riziko rozvoje zhoubného nadoru (pfedevsim zhoubného
nadoru kosti a leukémie) a vrozenych abnormalit. V klinickych studiich pfi sledovani po dobu az tii let
nebyly hlaseny zadné ptipady rakoviny zptisobené ptipravkem Xofigo.

Nez se 1ékai rozhodne, zda Vam mize byt piipravek Xofigo podavan, provede vySetfeni stavu Vasich kosti.
Lékar bude stav kosti neustale sledovat i béhem 1écby ptipravkem Xofigo a po dobu 2 let po jejim zahajeni.

Déti a dospivajici
Tento piipravek neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich.
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Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Xofigo
Nebyly provedeny zadné studie interakci s jinymi léky.

Pripravek Xofigo nesmi byt podavan v kombinaci s abirateronem a prednisonem/prednisolonem kvili
moznému zvyseni rizika zlomenin kosti nebo umrti. Kromé toho nent jisté, jak ptipravek Xofigo ucinkuje

v kombinaci s jinymi systémovymi léky pouzivanymi k 1é€b€ metastatického karcinomu prostaty. Jestlize jiz
uzivate néktery z téchto 1€ki, informujte svého lékate.

Pokud pouzivate nebo jste pied 1é¢bou pripravkem Xofigo pouzival bisfosfonaty nebo jiné 1éky chranici stav
kosti nebo steroidy (napi. prednison/prednisolon), sdélte to svému Iékaii. Mohl byste byt vystaven vyssimu
riziku zlomenin kosti.

Pokud uzivate vapnik, fosfaty a/nebo vitamin D, V&s 1€kat pecliveé zvazi, zda je nutné, abyste pied 1écbou
pripravkem Xofigo ptestal doCasné€ uzivat tyto latky.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Xofigo zaroven s chemoterapii (jiné 1éky pouzivané
k ni¢eni nadorovych bungk).

Ptipravek Xofigo a chemoterapie pouzivané spole¢né¢ mohou zptisobit vétsi snizeni poctu krevnich bunék a
krevnich desti¢ek. Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival
nebo které mozna budete uzivat, véetné 1ékd dostupnych bez 1ékarského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Xofigo nema byt pouzivan u zen a nesmi byt poddvan Zenam, které¢ jsou nebo mohou byt t€hotné,
nebo u kojicich zen.

Antikoncepce u muzii a Zen
Pokud jste sexualné aktivni se Zenou, ktera by mohla oté¢hotnét, doporucuje se, abyste pouzil uc¢innou
antikoncep¢ni metodu béhem a az 6 mésicii po 1éc¢be piipravkem Xofigo.

Plodnost

Existuje mozné riziko, ze zateni z ptipravku Xofigo by mohlo ovlivnit Vasi plodnost. Zeptejte se prosim
svého 1ékare, jaky to mize mit pro Vas vliv, zejména pokud planujete mit v budoucnu déti. Mozna se budete
chtit poradit o0 moznosti uchovani spermatu pied zahajenim 1écby.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojt
Je povaZzovéno za nepravdépodobné, ze ptipravek Xofigo ovlivni Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Pripravek Xofigo obsahuje sodik

V zavislosti na podaném objemu mize tento 1éCivy ptipravek obsahovat az 54 mg sodiku (hlavni slozka
kuchyiiské soli) v jedné davce. To odpovida 2,7 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou pro dospélého.

31



3. Jak se pripravek Xofigo pouZiva

Pro pouzivani, manipulaci a likvidaci 1é¢ivych ptipravki jako je Xofigo existuji pfisné predpisy. Ptipravek
Xofigo bude pouzivan pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorech. S timto radiofarmakem budou
manipulovat a bude Vam podavan pouze osobami, které jsou proskolené a kvalifikované pro jeho bezpecné
pouzivani. Tyto osoby budou vénovat zvlastni pozornost bezpecnému pouziti tohoto radiofarmaka a budou
Vs informovat o své ¢innosti.

Dévka, kterou dostanete, z&visi na Vasi t€lesné hmotnosti. Lékat, ktery dohlizi na proceduru, vypocte
mnozstvi ptipravku Xofigo, které se ve Vasem piipad¢€ pouzije.

Doporucena davka pripravku Xofigo je 55 kBq (becquerel je jednotka radioaktivity) na kilogram télesné
hmotnosti.

Pokud je Vam 65 let nebo vice nebo pokud mate snizenou funkci ledvin nebo jater, neni nutna zadna tuprava
davkovani.

Podani pripravku Xofigo a prubéh procedury

Ptipravek Xofigo se podava pomalou injekci jehlou do Zily (intravendzn€). Zdravotnicky pracovnik
proplachne intraveno6zni linku nebo kanylu pted a po aplikaci injekce roztokem

chloridu sodného.

Délka 1écby

- Ptipravek Xofigo se podava jednou za 4 tydny a celkem Vam bude podéno 6 injekci.

- Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a ucinnosti &by piipravkem Xofigo s vice nez 6
injekcemi.

Po podani piipravku Xofigo

Pfi manipulaci s materialy, jako je lozni pradlo, které pfichazeji do kontaktu s télesnymi tekutinami (napf. s
modi, stolici, zvratky apod.), je tfeba postupovat s opatrnosti

Ptipravek Xofigo je vyluCovan ptevazneé stolici. Lékat Vam fekne, zda jsou nutnd zvlastni opatfeni po podani
tohoto lé¢ivého piipravku. Pokud budete mit jakékoli otazky, zeptejte se svého lékarte.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Xofigo, neZ by mélo

Predavkovani je nepravdépodobné.

V ptipadé ndhodného piedavkovani 1ékat zahaji vhodnou podpiirnou 1é¢bu a provede kontrolu poc¢tu
krevnich buné¢k a ptiznaki tykajicich se traviciho traktu (napf. prijem, nauzea (pocit na zvraceni), zvraceni).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani ptipravku Xofigo, zeptejte se svého 1ékare, ktery dohlizi
na proceduru.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

NejzavaznéjSimi neZadoucimi uc¢inky u pacientti [éCenych pripravkem Xofigo jsou

- sniZeni po¢tu krevnich desticek (trombocytopenie),

- sniZeni po¢tu neutrofilid, typu bilych krvinek (neutropenie, kterd muze vést k zvySenému riziku
infekce).

Kontaktujte okamZité svého lékai‘e, jakmile si v§imnete nasledujicich ptiznakt, protoZze by se mohlo
jednat o znamky trombocytopenie nebo neutropenie (viz vyse):

- jakekoli neobvyklé modfiiny,

- vetsi krvaceni nez je obvyklé po poranéni,

- horecka,

- nebo pokud budete mit pocit, ze jste nachylnéjsi k infekeim.
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Vas lékat provede vySetieni krve pfed zahajenim 1é¢by a pied kazdou injekcei, aby zkontroloval pocet
krevnich bungk a krevnich desticek (viz také bod 2).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky u pacientd 1é¢enych pripravkem Xofigo (velmi ¢asté [mohou postihnout vice

nez 1 osobu z 10]) jsou:

- prijem, nauzea (pocit na zvraceni), zvraceni a trombocytopenie (sniZeni po¢tu krevnich
desticek), zlomenina kosti.

Riziko dehydratace: informujte svého lékare, pokud mate nektery z nasledujicich priznaki: zavraté, zvySeny
pocit zizn€, méné mocite nebo mate suchou kuzi, protoze to vS§echno mohou byt ptiznaky dehydratace. Je
dilezité predchazet dehydrataci tim, ze budete pit vétSi mnozstvi tekutin.

Dalsi moZné nezadouci u¢inky jsou uvedeny niZe podle toho, jak jsou pravdépodobné:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- snizeni poctu bilych krvinek (leukopenie)

- snizeni poctu neutrofild, typu bilych krvinek (neutropenie, ktera mize vést ke zvySenému riziku
infekce)

- snizeni poctu ¢ervenych a bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)

- reakce v misté aplikace injekce (napt. zarudnuti kiize [erytém], bolest a otok)

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- snizeni poctu lymfocyti, typu bilych krvinek (lymfopenie)
- oslabeni kosti (osteoporoza)

Ptipravek Xofigo prispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiac¢ni expozici. Dlouhodoba kumulativni
radia¢ni expozice miize zvySovat riziko rozvoje zhoubného nadoru (pfedevsim zhoubného nadoru kosti a
leukémie) a vrozenych abnormalit. V klinickych studiich pfi sledovani po dobu az tii let nebyly hlaseny
zadné ptipady rakoviny zplsobené ptipravkem Xofigo.

Pokud mate ptiznaky bolesti, otoku nebo znecitlivéni Celisti, “pocit t€¢zké Celisti” nebo uvoliiovani zubu,
prosim, kontaktujte svého lékare. U pacientti [éCenych ptipravkem Xofigo se vyskytly ptipady osteonekrozy
Celisti (odumirani tkan¢ v Celistnich kostech, které je prevazné pozorovano u pacienttl, ktefi byli 1éCeni
bisfosfonaty). VSechny tyto ptipady byly pozorovany pouze u pacienti, ktefi uzivali bisfosfonaty pted nebo
soucasn¢ s 1é¢bou pripravkem Xofigo a chemoterapii, ktera predchazela 1é¢b¢é pripravkem Xofigo.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich t€inkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte v piipadé
jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete
hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinki uvedeného Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich uc¢inkli mazete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xofigo uchovavat

Tento 1éCivy piipravek nebudete muset uchovavat. Za uchovavani tohoto 1écivého piipravku ve vhodnych
prostorach je zodpovédny odbornik. Uchovavani radiofarmak musi byt v souladu s narodnimi predpisy pro
radioaktivni latky.

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro odbornika:

Pripravek Xofigo nesmi byt pouzivan po uplynuti doby pouzitelnosti, ktera je uvedena na injekéni lahvicce a
olovéné nadobé.

Tento 1€k nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Pripravek Xofigo nesmi byt pouzit, jestlize je zaznamenana zména barvy, vyskyt ¢astic nebo poskozeni
obalu.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Xofigo obsahuje
Lécivou latkou je: radium-223 dichloridum (radium-223 dichlorid).

Jeden ml roztoku obsahuje radium-223 dichloridum 1100 kBq (radium-223 dichlorid), coz odpovida radium-
223 0,58 ng k referencnimu datu.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (radium-223 dichloridum 6600 kBq k referencnimu datu).

DalSimi sloZkami jsou: voda pro injekci, natrium-citrat, chlorid sodny a zfedéna kyselina chlorovodikova
(viz konec bodu 2 pro dalsi informace o sodiku).

Jak pripravek Xofigo vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Xofigo je Ciry a bezbarvy injek¢ni roztok. Je dodavan v bezbarvé sklenéné injekéni lahvicce s
Sedym pryzovym uzavérem a hlinikovym pertlem. Injekéni lahvic¢ka obsahuje 6 ml roztoku. Je ulozena
v olovéné nadobé.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norsko
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Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EA0LGoa

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

TeEI(N® vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel.:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel.: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Kompletni Souhrn udaji o ptipravku Xofigo je dodavan jako oddélitelna soucast na konci tisténého letaku
v baleni s ptipravkem s cilem poskytnout odbornym zdravotnickym pracovnikim dalsi odborné a praktické
informace o podavani a pouziti tohoto radiofarmaka.
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