ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xofigo 1100 kBg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucién contiene 1100 kBq de dicloruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223 (***Ra),
correspondientes a 0,58 ng de radio-223 (?®Ra) en la fecha de calibracion. El radio esta presente en la
solucion en forma de ion libre.

Cada vial contiene 6 ml de solucion (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 (*°Ra) en la fecha de calibracion).

El radio-223 (*?°Ra) es un emisor de particulas alfa con un periodo de semidesintegracion de 11,4 dias. La
actividad especifica del radio-223 (***Ra) es de 1,9 MBg/ng.

La desintegracion en seis etapas del radio-223 (**Ra) a plomo-207 (?*’Pb) ocurre a través de radionucleidos
hijos de corto periodo y se acompafia de diversas emisiones alfa, beta y gamma con diferentes energias y
probabilidades de emision. La fraccion de energia emitida por el radio-223 (?®Ra) y sus radionucleidos hijos
en forma de particulas alfa es del 95,3% (rango de energias de 5,0-7,5 MeV). La fraccion emitida en forma
de particulas beta es del 3,6% (energias medias de 0,445 MeV y 0,492 MeV) y la fraccion emitida en forma
de radiacion gamma es del 1,1% (rango de energia de 0,01-1,27 MeV).

Figura 1: Cadena de desintegracion del radio-223 (**Ra) con sus periodos de semidesintegracion y
modo de desintegracion:
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Excipientes con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene 0,194 mmol (equivalentes a 4,5 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

Solucion isotonica, transparente e incolora, con un pH comprendido entre 6,0 y 8,0.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Xofigo esté indicado en monoterapia 0 en combinacion con analogos de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata
resistente a la castracion metastasico (CPRCm), con metastasis Gseas sintomaticas y sin metastasis viscerales
conocidas, en progresion después de al menos dos lineas previas de tratamiento sistémico para el CPRCm
(distinto de los analogos de LHRH), o que no son elegibles para ningln tratamiento sistémico disponible
para el CPRCm (ver seccion 4.4).

4.2 Posologia y forma de administracion

Xofigo debe ser administrado Gnicamente por personas autorizadas para manejar radiofarmacos en entornos
clinicos designados (ver seccidn 6.6) y tras la evaluacion del paciente por un médico cualificado.

Posologia

La pauta posolégica de Xofigo es de una actividad de 55 kBq por kg de peso corporal, administrados en
intervalos de 4 semanas hasta completar 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de mas de 6 inyecciones de Xofigo.
Para informacion detallada sobre el calculo del volumen que se debe administrar, ver seccion 12.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

En términos generales no se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre los pacientes de edad
avanzada (> 65 afios) y los de edades mas jovenes (< 65 afios) en el estudio de fase Ill.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en los pacientes con insuficiencia hepética.
Dado que el radio-223 no se metaboliza en el higado ni se elimina por via biliar, no se prevé que la
insuficiencia hepética afecte a la farmacocinética del dicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En el estudio clinico de fase I1I, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a seguridad o eficacia
entre los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [CLCR]: 50 a 80 ml/min) y los de
funcion renal normal. Se dispone de datos limitados para los pacientes con insuficiencia renal moderada
(CLCR: 30 a 50 ml/min). No se dispone de datos para los pacientes con insuficiencia renal grave (CLCR

< 30 ml/min) o nefropatia terminal.

No obstante, dado que la excrecidn urinaria es minima y la principal via de eliminacién son las heces, no se
preve que la insuficiencia renal afecte a la farmacocinética del dicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.



Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Xofigo en la poblacion pediatrica en la indicacion de cancer de prostata.

Forma de administracion

Xofigo es para uso intravenoso. Se debe administrar mediante inyeccion lenta (generalmente de hasta
1 minuto de duracion).

La via o canula de acceso intravenoso debe lavarse con solucion isotdnica inyectable de cloruro de sodio de
9 mg/ml (0,9%) antes y después de la inyeccion de Xofigo.

Para instrucciones adicionales sobre el uso del medicamento, ver las secciones 6.6 y 12.
4.3 Contraindicaciones

Xofigo esté contraindicado en combinacion con acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacién con abiraterona y prednisona/prednisolona o con tratamientos antineoplasicos sistémicos
distintos de los analogos de LHRH

El andlisis intermedio de un estudio clinico, en pacientes no tratados previamente con quimioterapia con
cancer de prostata resistente a la castracion asintomaticos o con sintomas leves y progresion de la
enfermedad con metéastasis 6seas, mostré un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a un aumento
de la mortalidad en los pacientes que recibian Xofigo en combinacion con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona comparado con aquellos que fueron tratados con placebo en combinacion con
acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona (ver seccién 5.1).

Por lo tanto, Xofigo esta contraindicado en combinacién con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona (ver seccion 4.3).

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xofigo en combinacién con tratamientos antineoplasicos
distintos de los analogos de LHRH; es posible que exista un aumento del riesgo de mortalidad y de fracturas.
Por consiguiente, no se recomienda la combinacion de radio-223 con otros tratamientos antineopléasicos
sistémicos distintos de los analogos de LHRH.

Los datos sobre un periodo seguro después del cual se puede administrar Xofigo tras el tratamiento con
acetato de abiraterona en combinacion con prednisona/prednisolona y viceversa son limitados. Teniendo en
cuenta la semivida de eliminacion de Xofigo y de abiraterona, se recomienda no iniciar el posterior
tratamiento con Xofigo durante al menos 5 dias después de la Gltima administracion de acetato de
abiraterona en combinacién con prednisona/prednisolona. El tratamiento antineoplasico sistémico posterior
no se debe iniciar durante al menos 30 dias después de la tltima administracion de Xofigo.

Tratamiento de pacientes con metastasis 6seas asintomaticas o levemente sintomaticas

Se observé un aumento del riesgo de fallecimientos y de fracturas en un estudio clinico en el que se afiadio
Xofigo a acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona en pacientes con cancer de prostata resistente a la
castracion asintomatico o levemente sintomatico.

No se ha establecido el beneficio del tratamiento con Xofigo en adultos con cancer de prostata resistente a la
castracion y solo metéstasis 6seas asintomaticas. Por consiguiente, no se recomienda el uso de Xofigo para el
tratamiento de adultos con cancer de prostata resistente a la castracion y solo metéstasis dseas asintomaticas.
En adultos con cancer de prdstata resistente a la castracion y metéstasis dseas levemente sintomaticas, se
debe valorar de forma detenida si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos teniendo en cuenta
gue es probable gue se requiera una alta actividad osteoblastica para el beneficio del tratamiento (ver

seccion 5.1).



Pacientes con un nivel bajo de metéstasis 6seas osteoblasticas

En estudios clinicos, los pacientes con menos de 6 metastasis seas mostraron un aumento del riesgo de
fracturas y no presentaron un beneficio estadisticamente significativo en cuanto a la supervivencia. Un
analisis de subgrupos preespecificado también mostré que la supervivencia global no mejoro6 de forma
significativa en pacientes con un valor de ALP total <220 U/I. Por consiguiente, no se recomienda el uso de
radio-223 en pacientes con un nivel bajo de metéstasis 0seas osteoblasticas (ver seccién 5.1).

Supresién de la médula 6sea

Se ha notificado supresion de la médula 6sea, particularmente trombocitopenia, neutropenia, leucopenia y
pancitopenia, en pacientes tratados con Xofigo (ver seccién 4.8).

Por lo tanto, debe realizarse una evaluacion hematoldgica a los pacientes en la situacion basal y antes de cada
dosis de Xofigo. Antes de la primera administracion, el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) debe ser

> 1,5 x 10%1, el recuento plaquetario > 100 x 10%1 y la hemoglobina > 10,0 g/dl. Antes de las siguientes
administraciones, el ANC debe ser > 1,0 x 10%1 y el recuento plaquetario > 50 x 10%I. En caso de que no se
observe una recuperacion de estos valores en un plazo de 6 semanas después de la ltima administracién de
Xofigo, a pesar de la aplicacion de tratamiento de soporte estandar, solo se continuara el tratamiento con
Xofigo tras una minuciosa evaluacién del beneficio/riesgo.

Debe tratarse con precaucion a los pacientes con datos indicativos de reserva medular ésea comprometida,
por ejemplo, después de la administracidn previa de tratamiento con quimioterapia citotdxica y/o
radioterapia (EBRT) o pacientes con cancer de prostata con infiltracion difusa avanzada del hueso (EOD4;
“superscan”). Durante un estudio de fase Ill, se ha observado en estos pacientes un aumento de la incidencia
de reacciones adversas hematolégicas como neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.8).

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la quimioterapia citotdxica realizada después del tratamiento
con Xofigo. Existen datos limitados que indican que los pacientes que recibieron quimioterapia después de
Xofigo tenian un perfil hematoldgico similar en comparacién con los pacientes que recibieron quimioterapia
después de placebo (ver seccion 5.1).

Enfermedad de Crohn v colitis ulcerosa

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. Debido a la excrecion fecal de Xofigo, la radiacion puede conducir al empeoramiento de la
enfermedad intestinal inflamatoria aguda. Xofigo sélo debe ser administrado después de una cuidadosa
evaluacion beneficio/riesgo en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria aguda.

Compresién de la médula espinal

En los pacientes con compresion de la médula espinal establecida o inminente no tratada, debe completarse
la aplicacién del tratamiento de soporte estandar que esté clinicamente indicado antes de iniciar o reanudar el
tratamiento con Xofigo.

Fracturas éseas

Xofigo aumenta el riesgo de fracturas 6seas. En un estudio clinico, la adicion de Xofigo a acetato de
abiraterona y prednisona/prednisolona triplico, aproximadamente, la incidencia de fracturas en el grupo de
Xofigo (ver las secciones 4.8 y 5.1). El aumento del riesgo de fracturas se ha observado en especial en
pacientes con antecedentes de osteoporosis y en pacientes con menos de 6 metastasis dseas. Se cree que
Xofigo se acumula en lugares de alto recambio 6seo como los focos de enfermedad 6sea degenerativa
(osteoporosis) o de (micro)fracturas recientes, lo cual aumenta el riesgo de fracturas. Otros factores como el
uso concomitante de esteroides podrian aumentar mas el riesgo de fracturas.



Antes de iniciar el tratamiento con radio-223 se debe evaluar detenidamente y vigilar estrechamente durante
al menos 24 meses el estado de los huesos (p. ej., mediante gammagrafia 0 mediante medicién de la densidad
mineral dsea) y el riesgo basal de fracturas de los pacientes (p. €j., osteoporosis, menos de 6 metéstasis dseas,
tratamiento que aumenta el riesgo de fracturas, indice de masa corporal bajo). Se deben considerar medidas
tales como el uso de bisfosfonatos o denosumab antes de iniciar o de reanudar el tratamiento con Xofigo (ver
seccidn 4.8). En pacientes con un riesgo basal alto de fracturas, se debe valorar de forma detenida si el
beneficio del tratamiento es superior al riesgo. En los pacientes con fracturas 6seas, se debe proceder a la
estabilizacién ortopédica de las fracturas antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Xofigo.

Osteonecrosis mandibular

No se puede excluir un aumento del riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular (ONJ) en pacientes
tratados con bisfosfonatos y Xofigo. En el estudio de fase 11, se han notificado casos de ONJ en 0,67% de
los pacientes (4/600) en el grupo de Xofigo en comparacion con 0,33% de los pacientes (1/301) en el grupo
placebo. Sin embargo, todos los pacientes con ONJ también fueron expuestos a los bisfosfonatos de forma
previa o0 concomitante (por ejemplo, &cido zoledrénico) y a quimioterapia previa (por ejemplo, docetaxel).

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicion del paciente a la radiacion acumulada global a largo plazo. Por lo tanto, la
exposicion a la radiacion acumulada a largo plazo puede estar asociada con un incremento del riesgo de
cancer y de anomalias hereditarias. En particular, puede aumentar el riesgo de osteosarcoma, sindrome
mielodisplésico y leucemia. No se han notificado casos de cancer causados por Xofigo en los estudios
clinicos con un seguimiento de hasta tres afios.

Toxicidad gastrointestinal

Xofigo aumenta la incidencia de diarrea, nduseas, y vomitos (ver seccion 4.8) lo cual puede conllevar a una
deshidratacion. La ingesta oral y el estado de los liquidos de los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso de que experimenten
diarrea grave o persistente, nduseas, vomitos. Los pacientes que presenten signos o sintomas de
deshidratacion o hipovolemia deben ser tratados rapidamente.

Anticoncepcion en hombres

Debido a los efectos potenciales sobre la espermatogénesis asociados con la radiacion, debe aconsejarse a los
hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Xofigo y hasta 6 meses
después del mismo (ver seccion 4.6).

Excipientes

En funcién del volumen administrado, este medicamento contiene hasta 54 mg (2,35 mmol) de sodio por
dosis equivalente a 2,7% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones clinicas.

Dado que no pueden excluirse interacciones con calcio y fosfato, unos dias antes de empezar el tratamiento
con Xofigo, debe considerarse interrumpir suplementos con estas sustancias y/o vitamina D.

La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener efectos aditivos sobre la supresion de la médula ésea
(ver seccidn 4.4). No se ha establecido la seguridad y eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Métodos anticonceptivos en hombres

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con Xofigo.

Debido a los efectos potenciales sobre la espermatogénesis asociados con la radiacion, debe aconsejarse a los
hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Xofigo y hasta 6 meses
después del mismo.

Embarazo y lactancia

Xofigo no esta indicado en las mujeres. Xofigo no debe utilizarse en las mujeres que estan, o podrian estar,
embarazadas o en periodo de lactancia.

Fertilidad

No hay datos en humanos relativos al efecto de Xofigo sobre la fertilidad.

Basandose en los estudios en animales, existe un riesgo potencial de que la radiacién emitida por Xofigo
pueda tener, de forma potencial, efectos toxicos en las génadas masculinas y la espermatogénesis (ver
seccion 5.3). Los pacientes hombres deben solicitar consejo sobre la conservacion de esperma antes del
tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Xofigo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad global de Xofigo se basa en los datos procedentes de 600 pacientes tratados con
Xofigo en el estudio de fase IlI.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (> 10%) en los pacientes tratados con Xofigo
fueron diarrea, nauseas, vomitos, trombocitopenia y fracturas 6seas.

Las reacciones adversas mas graves fueron trombocitopenia y neutropenia (ver seccion 4.4 y "Descripcion
de reacciones adversas seleccionadas” a continuacion).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Xofigo se indican en la siguiente tabla (ver Tabla 1), donde aparecen
clasificadas por el sistema de clasificacion de érganos. Se emplea el término MedDRA més apropiado para
describir una determinada reaccion y sus sinénimos y condiciones relacionadas.

Las reacciones adversas de los estudios clinicos se clasifican conforme a sus frecuencias. Las frecuencias se
definen del siguiente modo: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 to <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos en los pacientes tratados con Xofigo

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Organos y sistemas
(MedDRA)

Trastornos de la sangre Neutropenia

y del sistema linfatico Trombocitopenia Pancitopenia Linfopenia
Leucopenia
Trastornos Diarrea
gastrointestinales VVémitos
Nauseas
Trastornos Fracturas Oseas Osteoporosis

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Reacciones en la
zona de inyeccion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Fracturas 0seas

Xofigo aumenta el riesgo de fracturas 6seas (ver seccion 5.1). En estudios clinicos, el uso concomitante de
bisfosfonatos o denosumab redujo la incidencia de fracturas en pacientes tratados con radio-223 en
monoterapia. Se han producido fracturas hasta 24 meses después de la primera dosis de radio-223.

Trombocitopenia y neutropenia

El 11,5% de los pacientes tratados con Xofigo y el 5,6% de los tratados con placebo presentaron
trombocitopenia (de todos los grados). Se observd trombocitopenia de grados 3y 4 en el 6,3% de los
pacientes tratados con Xofigo y en el 2% de los tratados con placebo (ver seccion 4.4). En conjunto, la
frecuencia de la trombocitopenia de grados 3 y 4 fue mas baja en los pacientes que no habian recibido
previamente docetaxel (el 2,8% en los pacientes tratados con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con
placebo) que en los que si lo habian recibido (el 8,9% en los pacientes tratados con Xofigo frente al 2,9% en
los tratados con placebo). En el EOD4 (“superscan™) de los pacientes, se notificd trombocitopenia (todos los
grados) en el 19,6% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 6,7% de los pacientes tratados con placebo.
Se observo trombocitopenia de grado 3y 4 en el 5,9% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 6,7% de
los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Se notificd neutropenia (de todos los grados) en el 5% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 1% de los
tratados con placebo. Se observé neutropenia de grados 3y 4 en el 2,2% de los pacientes tratados con Xofigo
y en el 0,7% de los tratados con placebo. En conjunto, la frecuencia de la neutropenia de grados 3y 4 fue
mas baja en los pacientes que no habian recibido previamente docetaxel (el 0,8% en los pacientes tratados
con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con placebo) que en los que si lo habian recibido (el 3,2% en los
pacientes tratados con Xofigo frente al 0,6% en los tratados con placebo).

En un estudio de fase I, los niveles minimos de los recuentos de neutréfilos y plaquetas se produjeron
2 a 3 semanas después de la administracion intravenosa de una dosis Unica de Xofigo.

Reacciones en la zona de inyeccion
Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion de grados 1y 2, como eritema, dolor y tumefaccion, en el
1,2% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 0% de los tratados con placebo.

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicion del paciente a la radiacion acumulada global a largo plazo. La exposicion
a la radiacion acumulada a largo plazo puede estar asociada con un incremento del riesgo de cancer y de
anomalias hereditarias. En particular, puede aumentar el riesgo de osteosarcoma, sindrome mielodisplasico y
leucemia.



No se han notificado casos de cancer causados por Xofigo en los estudios clinicos con un seguimiento de
hasta tres afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosificacion inadvertida de Xofigo durante los estudios clinicos.

No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis inadvertida, deben emprenderse medidas de apoyo
generales que incluyan la monitorizacion de posibles efectos toxicos hematoldgicos y gastrointestinales.

En un estudio clinico de fase | se evaluaron dosis Unicas de Xofigo de una actividad de hasta 276 kBq por kg
de peso corporal y no se observaron efectos toxicos limitantes de la dosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmaco para uso terapéutico, otros radiofarmacos terapéuticos, varios
radiofarmacos para uso terapéutico, codigo ATC: V10XX03

Mecanismo de accion

Xofigo es un agente terapéutico farmacol6gico emisor de particulas alfa.

Su fraccion activa radio-223 (*®Ra) (en forma de dicloruro de radio-223 (***Ra)) se mimetiza con el calcio y
actua selectivamente sobre el hueso, en concreto sobre las zonas de metastasis 6seas, formando complejos
con la hidroxiapatita mineral 6sea. La elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa

(80 keV/um) genera una alta frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, un potente efecto citotdxico. Efectos adicionales sobre el microambiente
tumoral incluyendo los osteoblastos y los osteoclastos también contribuyen a la eficacia in vivo. El alcance
de las particulas alfa emitidas por el radio-223 (***Ra) es menor de 100 pm (menos de 10 didmetros
celulares), lo que reduce al minimo los dafios en el tejido normal circundante.

Efectos farmacodindmicos

En comparacion con el placebo, se observo una diferencia significativa a favor de Xofigo para los cinco
biomarcadores séricos de recambio 6seo investigados en un estudio aleatorizado de fase 11 (marcadores de
formacion 6sea: fosfatasa alcalina 6sea [ALP], ALP total y propéptido aminoterminal del procolageno I N
[PINP]; marcadores de resorcion 6sea: telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados del colageno tipo
I / telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados del colageno tipo | sérico [S-CTX-1] y C-telopéptido
de los enlaces cruzados del colageno tipo | [ICTP]).

Electrofisiologia cardiaca / Prolongacion QT
No se observaron efectos de prolongacion del QTc tras una inyeccion intravenosa de Xofigo en comparacion
con placebo en un subgrupo de 29 pacientes en el estudio fase 111 (ALSYMPCA).


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

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y eficacia clinica de Xofigo se evalud en un estudio multicéntrico de fase 111, aleatorizado,
doble ciego y de dosis maltiples (ALSYMPCA,; EudraCT 2007-006195-1) en pacientes con cancer de
préstata resistente a la castracion con metastasis dseas sintomaticas. Se excluyé a los pacientes con
metdstasis viscerales y linfadenopatia maligna de méas de 3 cm.

La variable principal de la eficacia fue la supervivencia global. Las variables principales secundarias
incluyeron el tiempo hasta la aparicion de eventos 6seos sintométicos (SSE), el tiempo hasta la progresion de
la fosfatasa alcalina total (ALP), el tiempo hasta la progresion del antigeno prostatico especifico (PSA), la
respuesta de la ALP total y normalizaciéon de la ALP total.

En la fecha de corte del analisis intermedio planificado con antelacién (anélisis de confirmacion), se
aleatorizo a un total de 809 pacientes en una proporcién 2:1 a recibir Xofigo 55 kBq/kg por via intravenosa
cada 4 semanas durante 6 ciclos (N=541) més el mejor tratamiento de soporte estandar o un placebo de
caracteristicas concordantes mas el mejor tratamiento de soporte estandar (N=268). Entre el mejor
tratamiento de soporte estandar se encontraba, p. ej., radioterapia de haz externo local, bisfosfonatos,
corticosteroides, antiandrogenos, estrégenos, estramustina o ketoconazol.

Se realizé un andlisis descriptivo actualizado de la seguridad y la supervivencia global en 921 pacientes
aleatorizados antes de llevar a cabo el cruce (es decir, de ofrecer a los pacientes del grupo placebo la
posibilidad de recibir tratamiento con Xofigo).

Las caracteristicas demogréaficas y patoldgicas basales (poblacion del analisis intermedio) eran similares
entre los grupos tratados con Xofigo y con placebo y se indican a continuacion para Xofigo:

. la edad media de los pacientes era 70 afios (intervalo de 49 a 90 afios).

. el 87% de los pacientes inscritos presentaban una puntuacion de estado funcional del ECOG de 0-1.
. el 41% recibian bisfosfonatos.

. el 42% de los pacientes no habian recibido docetaxel con anterioridad porque no se habian
considerado candidatos adecuados al tratamiento con dicho farmaco o lo habian rechazado.

. el 46% de los pacientes no presentaban dolor o éste era de grado 1 en la escala de la OMS
(asintomaticos o levemente sintomaticos) y el 54% presentaban dolor de grado 2-3 en la escala de la
OMS.

. el 16% de los pacientes tenian < 6 metastasis 6seas, el 44% entre 6 y 20 metastasis dseas y el 40% mas

de 20 metastasis Gseas 0 superscan.

Durante el periodo de tratamiento, el 83% de los pacientes recibieron agonistas de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LHRH) y el 21% recibieron antiandrogenos de manera concomitante.

Los resultados tanto del analisis intermedio como del actualizado mostraron que la supervivencia global era
significativamente mayor en los pacientes tratados con Xofigo mas el mejor tratamiento de soporte estandar
que en los pacientes tratados con placebo mas el mejor tratamiento de soporte estandar (ver la Tabla 2 y la
Figura 2). Se observd una mayor tasa de muertes no relacionadas con el cancer de prostata en el grupo
placebo (26/541, 4,8% en el grupo Xofigo en comparacién con 23/268, 8,6% en el grupo placebo).
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Tabla 2: Resultados de supervivencia del estudio de fase 11 ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Analisis intermedio N =541 N = 268
Numero (%) de muertes 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Mediana de la supervivencia global 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0 - 13,2)
(meses) (IC del 95%)
Hazard ratio® (IC del 95%) 0,695 (0,552 —0,875)
Valor de p? (bilateral) 0,00185
Analisis actualizado N =614 N =307
Numero (%) de muertes 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Mediana de la supervivencia global 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4-12,8)
(meses) (IC del 95%)
Hazard ratio® (IC del 95%) 0,695 (0,581 - 0,832)

IC = intervalo de confianza

2 El estudio de fase 3 ALSYMPCA se detuvo por criterios de eficacia después del analisis intermedio. Dado
que el analisis actualizado se facilita unicamente con fines descriptivos, no se indica un valor de p.

b Hazard ratio (de Xofigo sobre el placebo) < 1 favorece a Xofigo.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (analisis actualizado)

Probabilidad de supervivencia

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

riesgoTiempo
Tratamiento —_—

Xofigo
NUmero de pacientes en

Xofigo 614 578 504 369 277 178 105 60 41 18 7
Placebo 307 288 228 157 104 67 39 24 14 7 4 2 1

Los resultados del andlisis intermedio y del anélisis actualizado también mostraron una mejoria significativa
en todas las variables principales secundarias para el grupo tratado con Xofigo en comparacion con el tratado
con placebo (ver Tabla 3). Los datos del tiempo transcurrido hasta la progresion de la ALP se vieron
respaldados por una ventaja estadisticamente significativa con respecto a la normalizacion de la ALP y las
respuestas de la ALP en la semana 12.
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Tabla 3: Obijetivos secundarios de la eficacia del estudio de fase 111 ALSYMPCA (analisis intermedio)

Incidencia Andlisis del tiempo transcurrido
hasta los eventos (IC del 95%)
0 .
g;c%%e%(]e [mediana del n° de meses] Hazard ratio Valor de p
Xofigo Placebo| Xofigo Placebo <1 ;?(\)/%rgeoce a
N =541 N=268| N=541 N =268
fu| Objetivo de 132 82 135 8,4 0,610 0,00046
| SSE? (24,4%) (30,6%) | (122-196) (7,2—NE)" (0,461 - 0,807)
89 Radioterapia 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
"B L(})J de haz (22,6%) (26,9%)| (129-NE) (7.9—-NE) (0,483 -0,871)
€ 2l » |externo para
£ gl g|alivio del
% 9|, [dolor
& 21’ |Compresion 17 16 0,443 0,01647
§ gl &|de lamédula | (3,1%) (6,0%) NE NE (0,223 - 0,877)
29 S lespinal
28 S|Intervencién 9 5 NE NE 0,801 0,69041
es5 g' quirargica (1,7%) (1,9%) (0,267 — 2,398)
"”c_ou 8 Fracturas 20 18 NE NE 0,450 0,01255
&~ |6seas (3,7%) (6,7%) (0,236 — 0,856)
Progresion de la 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
ALP total (14,6%) (43,3%) (35-4,1) (0,120 - 0,220)
Progresion del PSAY | 288 141 3,6 3,4 0,671 < 0,00015
(53,2%) (52,6%)( (3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546 — 0,826)

ALP = fosfatasa alcalina; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; PSA = antigeno especifico de la préstata; SSE = evento 6seo
sintomético

a Definido como la aparicidn de cualquiera de las siguientes circunstancias: radioterapia de haz externo para alivio del dolor o
fractura patoldgica o compresion de la médula espinal o intervencion quirdrgica ortopédica relacionada con el tumor.

b No estimable debido a insuficientes eventos tras la mediana.

¢ Definida como un aumento > 25% en comparacion con la situacion basal/nivel minimo.

d Definida como un aumento > 25% y un aumento en el valor absoluto > 2 ng/ml en comparacion con la situacion basal/nivel
minimo.

Analisis de la supervivencia por subgrupos
El analisis de la supervivencia por subgrupos mostr6 un beneficio uniforme en cuanto a supervivencia para el
tratamiento con Xofigo, con independencia del uso de bisfosfonatos al inicio y el uso previo de docetaxel.

No se pudo demostrar un beneficio estadisticamente significativo del tratamiento en cuanto a la
supervivencia global en los subgrupos de pacientes con menos de 6 metastasis (hazard ratio [HR, por sus
siglas en inglés] para radio-223 frente a placebo 0,901; IC del 95% [0,553 — 1,466], p = 0,674) 0 con un
valor basal de fosfatasa alcalina (ALP) total < 220 U/l (HR 0,823; IC del 95% [0,633 — 1,068], p = 0,142) en
el estudio fase Il1 ALSYMPCA. Por lo tanto, la eficacia puede disminuir en pacientes con un nivel bajo de
actividad osteobléstica de sus metéstasis dseas.

Calidad de vida

En el estudio de fase 11l ALSYMPCA, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6
mediante cuestionarios especificos: el EQ-5D (instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento especifico
para el cancer de préstata). Ambos grupos experimentaron una pérdida de la calidad de vida. En
comparacion con placebo, la disminucion de la calidad de vida fue mas lenta para Xofigo durante el periodo
de tratamiento, medida por el indice de puntuacidon de utilidad EQ-5D (-0,040 frente a - 0,109; p = 0,001);
auto-reporte de la puntuacion del estado de salud visual analdgica (VAS) del EQ-5D (-2,661 frente a -5,860;
p = 0,018) y la puntuacién total FACT-P (-3,880 frente a -7,651; p = 0,006), pero no alcanz6 diferencias
minimamente importantes ya publicadas. Existe evidencia limitada de que el retraso en la pérdida de la
CVRS se extienda més alla del periodo de tratamiento.
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Alivio del dolor

Los resultados del estudio de fase 11l ALSYPMCA en cuanto al tiempo transcurrido hasta la terapia de
radiacion de haz externo (EBRT) para el alivio del dolor y el hecho de que menos pacientes refirieron dolor
6seo como acontecimiento adverso en el grupo tratado con Xofigo indican un efecto positivo sobre el dolor
dseo.

Tratamiento posterior con sustancias citotdxicas

En el transcurso del estudio aleatorizado en proporcién 2:1 ALSYMPCA, 93 (15,5%) pacientes del grupo
tratado con Xofigo y 54 (17,9%) pacientes del grupo tratado con placebo recibieron quimioterapia citotoxica
en diversos momentos después del Ultimo tratamiento. No hubo diferencias apreciables en los valores
analiticos hematoldgicos entre ambos grupos.

Combinacion con abiraterona y prednisona/prednisolona

Se evaluo la eficacia clinica y seguridad del inicio concomitante del tratamiento de Xofigo, acetato de
abiraterona y prednisona/prednisolona en un estudio controlado con placebo multicéntrico de fase I,
aleatorizado (Estudio ERA-223) en 806 pacientes no tratados previamente con quimioterapia con cancer de
préstata resistente a la castracion asintomaticos o con sintomas leves con metastasis 6seas. El estudio se
desenmascar6 de forma anticipada en base a la recomendacion de un Comité Independiente de
Monitorizacion de Datos. En un analisis intermedio se observo un aumento en la incidencia de fracturas
(28,6% vs 11,4%) y una disminucion de la mediana de la supervivencia global (30,7 meses vs 33,3 meses,
HR 1,195, IC del 95% [0,950 — 1,505], p = 0,13) entre los pacientes que recibian Xofigo en combinacion con
acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona comparado con aquellos que fueron tratados con placebo en
combinacion con acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Xofigo en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de todos
los procesos incluidos en la categoria de neoplasias malignas (excepto tumores del sistema nervioso central y
neoplasias de tejido hematopoyético y linfoide) y en el tratamiento del mieloma mdltiple (ver seccién 4.2
para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

Se han obtenido datos farmacocinéticos, de biodistribucion y dosimetria en 3 estudios de fase I. Se
obtuvieron datos farmacocinéticos de 25 pacientes con actividades comprendidas entre 51 y 276 kBg/kg. Se
obtuvieron datos farmacocinéticos, de biodistribucion y dosimetria de 6 pacientes con una actividad de

110 kBqg/kg administrada en dos ocasiones con un intervalo de separacién de 6 semanas y de 10 pacientes
con una actividad de 55, 110 6 221 kBg/kg.

Absorcién
Xofigo se administra en forma de inyeccion intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es del 100%.

Distribucién vy captacién orgéanica

Tras la inyeccion intravenosa, el radio-223 (2°Ra) pasa rapidamente de la sangre y se incorpora
principalmente en los huesos y las metastasis 0seas o se excreta al intestino.

Quince minutos después de la inyeccidn, alrededor del 20% de la actividad inyectada permanecio en la
sangre. Al cabo de 4 horas, aproximadamente el 4% de la actividad inyectada permanecia en la sangre
disminuyendo a menos del 1% a las 24 horas después de la inyeccion. El volumen de distribucién fue mayor
gue el volumen sanguineo, lo que indica una distribucién a los compartimentos periféricos.
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Diez minutos después de la inyeccion, se observo actividad en el hueso y el intestino. Cuatro horas después
de la inyeccidn, el porcentaje promedio de la dosis radioactiva presente en el hueso y el intestino fue
aproximadamente 61% y 49% respectivamente.

No se observé una captacién significativa en otros 6rganos como corazon, higado, rifiones, vejiga urinaria 'y
bazo a las 4 horas después de la inyeccion.

Biotransformacion

El radio-223 (**®Ra) es un isétopo que se desintegra y no se metaboliza.
Eliminacion
La excrecion fecal es la principal via de eliminacién del organismo. Aproximadamente un 5% se excreta con

la orina y no hay datos indicativos de excrecion hepatobiliar.

Las mediciones corporales totales 7 dias después de la inyeccion (tras las correcciones por la desintegracion)
indican que una mediana del 76% de la actividad administrada se excret6 del organismo. La velocidad de
eliminacion del dicloruro de radio-223 del tracto gastrointestinal se ve afectada por la alta variabilidad de la
velocidad de transito intestinal entre la poblacion, con el intervalo normal de evacuacion intestinal de una
vez al dia a una vez a la semana.

Linealidad / no linealidad

La farmacocinética del dicloruro de radio-223 (**Ra) fue lineal en el intervalo de actividad investigado
(51 a 276 kBg/kg).

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

En los estudios de toxicidad a dosis Unicas y repetidas en ratas, los principales hallazgos fueron disminucion
del incremento de peso corporal, cambios hematoldgicos, reduccion de la fosfatasa alcalina sérica y
hallazgos microscopicos en la médula 6sea (agotamiento de las células hematopoyéticas, fibrosis), el bazo
(hematopoyesis extramedular secundaria) y el hueso (agotamiento de los osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos, lesiones osteofibrosas, disrupcion/desorganizacion de la fisis/linea de crecimiento). Estos
hallazgos guardaban relacion con un deterioro de la hematopoyesis inducido por la radiacién y con una
reduccion de la osteogénesis y comenzaron con la actividad més baja de 22 kBq por kg de peso corporal
(0,4 veces la dosis clinicamente recomendada).

En perros, se observaron cambios hematoldgicos que comenzaron con la actividad mas baja de 55 kBg/kg, la
dosis clinicamente recomendada. También en perros, se observé mielotoxicidad limitante de la dosis tras una
Unica administracion de 497 kBq de dicloruro de radio-223 por kg de peso corporal (9 veces la actividad
clinicamente recomendada).

Tras administrar repetidamente, la actividad clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal
una vez cada 4 semanas durante 6 meses, dos perros desarrollaron fracturas pélvicas no desplazadas. Debido
a la presencia de osteolisis de hueso trabecular en otras localizaciones 6seas de los animales tratados en
diferentes grados, no puede excluirse una fractura espontanea en el contexto de osteolisis. La relevancia
clinica de estos datos es desconocida.
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Se observo desprendimiento de retina en perros tras una inyeccion dnica de actividad de 166 y 497 kBq por
kg de peso corporal (3y 9 veces la dosis clinicamente recomendada), pero no tras la administracion repetida
de la actividad clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal una vez cada 4 semanas
durante 6 meses. Se desconoce el mecanismo de induccidn exacto del desprendimiento de retina, pero los
datos bibliograficos sugieren que el radio se capta especificamente en el tapete Ilcido del ojo canino. Dado
gue los seres humanos carecen de tapete ltcido, se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos en
humanos. No se ha notificado ningin caso de desprendimiento de retina en los estudios clinicos.

No se observaron cambios histoldgicos en los 6rganos implicados en la excrecion del dicloruro de radio-223
(**Ra).

Se observaron osteosarcomas, un efecto conocido de los radionuclidos con afinidad 6sea, en dosis
clinicamente relevantes en ratas 7 — 12 meses después del inicio del tratamiento. No se observaron
osteosarcomas en los estudios con perros. No se ha notificado ningun caso de osteosarcoma en los estudios
clinicos con Xofigo. En la actualidad, se desconoce el riesgo de desarrollo de osteosarcomas de los pacientes
expuestos al radio-223. También se notifico la presencia de cambios neoplasicos distintos de los
osteosarcomas a mas largo plazo (12 a 15 meses) en los estudios de toxicidad en ratas (ver seccion 4.8).

Embriotoxicidad/toxicidad para la reproduccién

No se han realizado estudios sobre toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En general, los
radionuclidos inducen efectos sobre ambos.

Se observ6 un minimo nimero de espermatocitos anémalos en algunos tlbulos seminiferos de los testiculos
de las ratas macho tras una tnica administracion > 2270 kBg/kg de peso corporal de dicloruro de radio-223
(> 41 veces la actividad clinicamente recomendada). Por lo demas, los testiculos parecian funcionar
normalmente y los epididimos presentaban un contenido normal de espermatocitos. Se observaron pélipos
uterinos (estroma endometrial) en las ratas hembra tras la administracion Unica o repetida de > 359 kBg/kg
de peso corporal de dicloruro de radio-223 (> 6,5 veces la actividad clinicamente recomendada).

Dado que el radio-223 (***Ra) se distribuye principalmente al hueso, el riesgo potencial de efectos toxicos en
las génadas masculinas en los pacientes oncoldgicos con cancer de prdstata resistente a la castracién es muy
bajo, pero no se puede excluir (ver seccion 4.6).

Genotoxicidad/Carcinogenicidad

No se han realizado estudios sobre el potencial mutageno y carcinogénico de Xofigo. En general, los
radionuclidos se consideran genot6xicos y carcinogénicos.

Farmacologia de sequridad

No se observaron efectos significativos sobre los sistemas organicos vitales, es decir, los sistemas
cardiovasculares (perro), respiratorio o nervioso central (rata), tras la administracion de una actividad Unica
de 497 a 1100 kBq por kg de peso corporal (9 [perro] a 20 [rata] veces la actividad clinicamente
recomendada).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables
Citrato de sodio

Cloruro de sodio
Acido clorhidrico, diluido
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

28 dias.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

La conservacion de radiofarmacos se debe realizar conforme a la reglamentacion nacional sobre materiales
radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo | incoloro cerrado con un tapdn de goma de bromobutilo gris con o sin revestimiento de
Etileno-Tetra-Fluoro-Etileno (ETFE), ambos cubiertos con un precinto de aluminio, que contiene 6 ml de
solucion inyectable.

El vial se almacena en un envase de plomo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados Unicamente por personas autorizadas en
entornos clinicos designados. Su recepcion, conservacion, uso, transferencia y eliminacion estan sujetos a las
reglamentaciones y licencias pertinentes de la organizacion oficial competente.

Los radiofarmacos deben ser manipulados en conformidad con los requisitos relativos a seguridad
radioldgica y a calidad farmacéutica. Deben tomarse las precauciones de asepsia pertinentes.

Proteccién radiolégica

La radiacién gamma asociada con la desintegracion del radio-223 (?2Ra) y sus radionucleidos hijos permite
medir la radiactividad de Xofigo y detectar contaminaciones con instrumentos estandar.

La administracién de radiofarmacos origina riesgos para otras personas derivados de la radiacion externa o
de la contaminacion procedente de derrame de orina, heces, vomitos, etc. Por lo tanto, deben tomarse
precauciones de proteccion frente a la radiacion conforme a las reglamentaciones nacionales. Debe tenerse
cuidado cuando se manipulan materiales tales como la ropa de cama, que estan en contacto con estos fluidos
corporales. Aunque el radio-223 (***Ra) es predominantemente un emisor alfa, la radiacién gamma y beta se
asocia con la desintegracion del radio-223 (*2°Ra) y sus is6topos hijos radiactivos. La exposicion a la
radiacion externa asociada con la manipulacién de las dosis del paciente es considerablemente menor que la
de otros radiofarmacos para fines terapéuticos, ya que la radiactividad administrada suele ser inferior a

8 MBg. No obstante, en cumplimiento del principio ALARA ("As Low As Reasonably Achievable": "tan bajo
como sea razonablemente factible™), para minimizar la exposicion a la radiacién se recomienda reducir al
minimo el tiempo de permanencia en las zonas de radiacion, aumentar al méximo la distancia a las fuentes de
radiacion y utilizar un blindaje adecuado.

La eliminacién de radiofarmacos no utilizados y de los materiales que hayan estado en contacto se realizara
de acuerdo con la normativa local.

Todos los materiales usados en relacion con la preparacion o la administracion de Xofigo deben tratarse
como residuos radiactivos.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/873/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 13 de noviembre de 2013
Fecha de la ultima renovacion: 15 de septiembre de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11. DOSIMETRIA

El calculo de la dosis de radiacion absorbida se realiz6 de acuerdo con los datos de biodistribucion clinica.
Los célculos de las dosis absorbidas se efectuaron utilizando el programa informéatico OLINDA/EXM
(Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling: evaluacion de la dosis interna a nivel
organico/modelo exponencial), que se basa en el algoritmo MIRD (Medical Internal Radiation Dose: dosis
de radiacion interna médica), ampliamente utilizado para radiontclidos emisores de radiacion beta y gamma
establecidos. Para el radio-223 (***Ra), dado que es fundamentalmente un emisor alfa, se realizaron
presunciones adicionales para el intestino, la médula roja y las células 6seas/osteogénicas, con el fin de
optimizar al maximo los calculos de dosis absorbidas facilitados para Xofigo, teniendo en cuenta las
caracteristicas especificas y de biodistribucion observadas para dicho radiofarmaco (ver la Tabla 4).
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Tabla 4: Dosis calculadas de radiacion absorbida por los 6rganos

Organo diana Emision Emision Emision | Dosis total | Coeficiente
alfal beta gamma de
variacion
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBQq) (%)
Suprarrenales 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Cerebro 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Mamas 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Pared de la vesicula
biliar 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Pared del IGI? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Pared del intestino
delgado 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Pared gastrica 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Pared del IGS?® 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Pared cardiaca 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Rifiones 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Higado 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Pulmones 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Musculo 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Ovarios 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pancreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Médula roja 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Células osteogénicas 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Piel 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Bazo 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testiculos 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Timo 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tiroides 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Pared de la vejiga
urinaria 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Utero 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Cuerpo entero 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

1Como no hubo captacion de radio-223 (22°Ra) en la mayoria de los tejidos blandos observados, la contribucion
de alfa a la dosis total de estos 6rganos se fijo en cero.
2IGI: intestino grueso inferior

3IGS: intestino grueso superior
4 Los datos de la dosis absorbida en los pulmones se basan en calculos derivados de un modelo utilizando datos
agrupados de tiempo-actividad en sangre de todos los sujetos.

Las reacciones adversas hematoldgicas observadas en los estudios clinicos con Xofigo son mucho menos
frecuentes y graves de lo que cabria esperar de las dosis calculadas de radiacion absorbida por la médula
roja. Esto puede guardar relacion con la distribucion espacial de la radiacion de particulas alfa, que da lugar a
una dosis de radiacion no uniforme en la médula roja.

12.  INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE LOS RADIOFARMACOS

El medicamento debe inspeccionarse visualmente antes de usarlo. Xofigo es una solucién transparente e
incolora y no debe utilizarse en caso de decoloracién, presencia de material particulado o defectos en el

envase.

Xofigo es una solucion lista para el uso y no debe diluirse ni mezclarse con ninguna otra solucion.
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Cada vial es para un solo uso.

El volumen que se debe administrar a un paciente determinado se calcula utilizando:

- El peso corporal del paciente (kg)

- El nivel de dosis (55 kBg/kg de peso corporal)

- La concentracion de radiactividad del radiofarmaco (1100 kBg/ml) en la fecha de referencia. La fecha
de calibracion aparece indicada en la etiqueta del vial y del envase de plomo.

- El factor de correccion para la desintegracion (CD) para corregir la desintegracion fisica del radio-223
(*®Ra). Con cada vial se facilita una tabla de factores de CD incluida en el folleto (precediendo al
prospecto).

La cantidad de radiactividad en el volumen dispensado se confirmara mediante la medicién en un activimetro
adecuadamente calibrado.

El volumen total que se debe administrar a un paciente se calcula del siguiente modo:

Volumen que se debe ~ _ Peso corporal (kq) x actividad (55 kBa/kg de peso corporal)
administrar (ml) Factor de CD x 1100 kBg/ml

La eliminacion del radiofarmaco no utilizado y de los materiales restantes se realizara de acuerdo con la
normativa local.

La informacién detallada de este radiofarmacos esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

20



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Noruega

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURAY
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la
autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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° Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

El TAC debera realizar y presentar los resultados de un estudio fase IV, aleatorizado, abierto
y multicéntrico, de acuerdo a un protocolo acordado para caracterizar adicionalmente la
eficacia y la seguridad, en particular el riesgo de fracturas y el riesgo de formacion de
metéstasis viscerales y ganglionares, de radio-223 en la indicacion autorizada.

El protocolo debe prever una aleatorizacion estratificada de los pacientes en funcion de los
niveles de ALP total.

2° trimestre
2026

El TAC debe realizar y presentar los resultados de un estudio de fase | de biodistribucion de
acuerdo con un protocolo acordado para caracterizar adicionalmente la correlacion entre la
extensién de la enfermedad, la dosis y la distribucion de radio-223 en las metastasis dseas
frente a los focos de afectacion de la salud dsea (p. ej., osteoporosis) y frente a la estructura
0sea normal.

1r trimestre
2026
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DE PLOMO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xofigo 1100 kBg/ml solucidn inyectable
dicloruro de radio Ra 223 (***Ra)

[2. PRINCIPIO ACTIVO |

Cada ml de solucion contiene 1100 kBq de dicloruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223 (**Ra),
correspondientes a 0,58 ng de radio-223 (*°Ra) en la fecha de calibracion.
Cada vial contiene 6 ml de solucion (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 (*°Ra) en la fecha de calibracién).

[3. LISTADE EXCIPIENTES |

Agua para preparaciones inyectables, citrato de sodio, cloruro sodico, acido clorhidrico.
Para mayor informacién consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

6 ml

1100 KBg/ml a 12 h (CET) fecha ref.: [DD/MM/AAAA]
6,6 MBqg/vial a 12 h (CET) fecha ref.: [DD/MM/AAAA]

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Por via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD
CAD
| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

La conservacién debe realizarse conforme a la reglamentacion nacional sobre materiales radiactivos.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

[Logotipo de Bayer]

[12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/873/001

[13.

NUMERO DE LOTE

Lote

[14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille>.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
No procede.
| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

VIAL
Nota: La siguiente informacién se deja en inglés pues ha sido aceptado que el vial sea con el texto en
inglés

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Xofigo 1100 kBg/ml solucidn inyectable
dicloruro de radio Ra 223 (***Ra)
Via intravenosa.

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6 ml
6,6 MBg/vial a 12 h (CET) fecha ref.: [DD/MM/AAAA]

| 6. OTROS

[Bayer logo]
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el paciente

Xofigo 1100 kBg/ml solucion inyectable
dicloruro de radio Ra 223 (***Ra)

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion
sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte
final de la seccién 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, que supervisara el procedimiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Xofigo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Xofigo
Como usar Xofigo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xofigo

Contenido del envase e informacion adicional

ok~ wdE

1. Qué es Xofigo y para qué se utiliza

Este medicamento contiene el principio activo dicloruro de radio Ra 223 (***Ra) (dicloruro de radio-223
(223Ra)).

Xofigo se utiliza para tratar a adultos con cancer de préstata avanzado resistente a la castracion en progresion
después de al menos otros dos tratamientos contra el cancer aparte de los tratamientos para mantener niveles
bajos de hormona masculina (tratamiento hormonal) o que no pueden recibir ningun otro tratamiento para el
cancer. El cancer de prdstata resistente a la castracion es un cancer de prostata (una glandula del aparato
reproductor masculino) que no responde al tratamiento que reduce las hormonas masculinas. Xofigo sélo se
utiliza cuando la enfermedad se ha diseminado al hueso, pero no se sabe que se haya diseminado a otros
Organos internos, y esta provocando sintomas (por ejemplo, dolor).

Xofigo contiene la sustancia radiactiva radio-223 (**Ra), que mimetiza al calcio que se encuentra en los
huesos. Cuando se inyecta al paciente, el radio-223 (*2*Ra) alcanza el hueso donde el cancer se ha
diseminado y emite radiacion de corto alcance (particulas alfa), que destruye las células tumorales
circundantes.

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Xofigo

No se debe administrar Xofigo

e Encombinacion con abiraterona y prednisona/prednisolona (que se usan combinadas para el tratamiento
del cancer de prostata).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que se le empiece a administrar Xofigo

Xofigo no se debe administrar en combinacion con abiraterona y prednisona/prednisolona debido a un
posible aumento en el riesgo de fracturas 6seas y fallecimientos. Ademas, existen dudas sobre los efectos
de Xofigo en combinacién con otros medicamentos utilizados para tratar el cAncer de prostata
metastésico. Informe a su médico si usted ya est tomando alguno de estos medicamentos.

Si tiene previsto recibir Xofigo después del tratamiento con abiraterona y prednisona/prednisolona, debe
esperar al menos 5 dias antes de iniciar el tratamiento con Xofigo.

Si tiene previsto recibir otro tratamiento para el cancer después del tratamiento con Xofigo, debe esperar
al menos 30 dias antes de iniciar el tratamiento.

No se recomienda el uso de Xofigo si el cancer en sus huesos no esta causando sintomas, tales como
dolor.

Xofigo puede provocar una disminucién del nimero de células sanguineas y de plaguetas en la sangre.
Antes de iniciar el tratamiento y antes de cada dosis posterior, su médico le realizara un analisis de
sangre. En funcion de los resultados de estos analisis, su médico decidira si el tratamiento puede
iniciarse, puede continuar o debe posponerse o interrumpirse.

Si presenta una disminucién de la produccion de células sanguineas en la médula ésea, p. €j., si ha
recibido anteriormente quimioterapia (otros medicamentos usados para eliminar las células cancerosas)
y/o terapia de radiacion, podria estar en mayor riesgo y su médico le dard Xofigo con precaucion.

Si su tumor se ha diseminado al hueso, extensivamente, puede ser mas propenso a tener una disminucién
de sus células sanguineas y plaguetas, por ello su médico le dara Xofigo con precaucion.

Se dispone de datos limitados que no sugieren ninguna diferencia importante en la produccién de
células sanguineas de los pacientes que reciben quimioterapia después del tratamiento con Xofigo en
comparacion con aquellos gue no reciben Xofigo.

No se dispone de datos sobre el uso de Xofigo en los pacientes con enfermedad de Crohn (una
enfermedad inflamatoria a largo plazo de los intestinos) y con colitis ulcerosa (una inflamacion a largo
plazo del colon). Debido a la excrecion de Xofigo en las heces, Xofigo puede hacer que la inflamacion
aguda de sus intestinos empeore. Por lo tanto, si usted tiene estas enfermedades, su médico valorara de
manera cuidadosa si usted puede ser tratado con Xofigo.

Si padece una compresién de la médula espinal no tratada o si se cree probable que esté desarrollando
una compresion de la médula espinal (presion en los nervios de la médula espinal que puede estar
causada por un tumor u otra lesién), su médico tratara primero esta enfermedad con tratamiento estandar
antes de iniciar o continuar el tratamiento con Xofigo.

Si padece osteoporosis, 0 un aumento conocido del riesgo de fracturas (p. €j., fractura 6sea reciente,
fragilidad) o esta o ha estado tomando corticoesteroides (p. €j., prednisona/prednisolona), por favor
informe a su médico. Es posible que presente un riesgo mayor de fracturas 6seas. Es posible que su
médico le recete un medicamento para prevenir las fracturas 6seas antes de iniciar o de continuar el
tratamiento con Xofigo.

Si presenta un dolor nuevo o inusual o hinchazén en una region ésea antes, durante o después del
tratamiento con Xofigo, consulte a su médico.

Si sufre una fractura 6sea, su médico estabilizara primero el hueso fracturado antes de iniciar o
continuar el tratamiento con Xofigo.

Si est4 tomando o ha tomado bisfosfonatos o ha recibido quimioterapia previa al tratamiento con
Xofigo, informe a su médico. No se puede excluir un riesgo de osteonecrosis mandibular (tejido muerto
en el hueso de la mandibula, que se observa principalmente en pacientes que han sido tratados con
bisfosfonatos) (ver seccion 4).

Xofigo contribuye a su exposicion a la radiacién acumulada global a largo plazo. La exposicion a la
radiacion acumulada a largo plazo puede aumentar su riesgo de desarrollar cancer (en concreto, cancer
de huesos y leucemia) y anomalias hereditarias. No se han notificado casos de cancer causados por
Xofigo en los estudios clinicos con un seguimiento de hasta tres afios.

Su médico le realizara pruebas para determinar el estado de salud de sus huesos antes de decidir si puede
recibir Xofigo. Durante el tratamiento y durante 2 afios después del inicio del tratamiento con Xofigo, su
médico vigilara de forma continua el estado de salud de sus huesos.
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Nifos y adolescentes
Este medicamento no esta indicado para uso en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Xofigo
No se han realizado estudios de interacciones con otros medicamentos.

Xofigo no se debe administrar en combinacion con abiraterona y prednisona/prednisolona debido a un
posible aumento del riesgo de fracturas 6seas o de fallecimientos. Ademas, existen dudas sobre los efectos de
Xofigo en combinacion con otros medicamentos sistémicos que se usan para tratar el cancer de prostata
metastasico. Informe a su médico si usted ya esta tomando alguno de estos medicamentos.

Si esté o ha estado tomando bisfosfonatos u otros medicamentos para proteger la salud de sus huesos o
corticoesteroides (p. €j., prednisona/prednisolona) antes del tratamiento con Xofigo, por favor informe a su
médico. Podria presentar un mayor riesgo de fracturas 6seas.

Si usted esta tomando calcio, fosfato y/o vitamina D, su médico valorara cuidadosamente si usted debe
interrumpir temporalmente dicha toma antes de empezar el tratamiento con Xofigo.

No se dispone de datos sobre el uso de Xofigo al mismo tiempo que la quimioterapia (otros medicamentos
usados para eliminar las células cancerosas). EI uso combinado de Xofigo y quimioterapia puede disminuir
aun mas el namero de células sanguineas y de plaquetas en la sangre.

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia
Xofigo no debe utilizarse en las mujeres y no debe administrarse a mujeres que estan, o podrian estar,
embarazadas o en periodo de lactancia.

Métodos anticonceptivos en mujeres y hombres
Si mantiene relaciones sexuales con una mujer que puede quedarse embarazada, se le aconseja que utilice
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Xofigo y hasta 6 meses después del mismo.

Fertilidad

Existe un riesgo potencial de que la radiacion emitida por Xofigo pueda afectar su fertilidad. Pregunte a su
médico como le puede afectar esto, especialmente si tiene intencién de tener hijos en el futuro. Si lo desea,
solicite consejo sobre la conservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas
Se considera improbable que Xofigo afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Xofigo contiene sodio

En funcién del volumen administrado, este medicamento puede contener hasta 54 mg de sodio (componente
principal de la sal de mesa/para cocinar) en cada unidad de dosis. Esto equivale al 2,7% de la ingesta diaria
méaxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Cdmo usar Xofigo

Existe legislacion estricta sobre el uso, la manipulacion y la eliminacion de los medicamentos como Xofigo.
Solo se utilizara en areas controladas especiales. Este radiofarmaco solo lo manipularan y se lo administraran
personas entrenadas y cualificadas para utilizarlo en condiciones seguras. Estas personas pondran especial

cuidado en usar este radiofarmaco lo de forma segura y le mantendran informado de sus acciones.

La dosis que recibird depende de su peso corporal. El médico responsable de la supervision del
procedimiento calculard la cantidad de Xofigo que se debe utilizar en su caso.
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La cantidad recomendada de Xofigo es 55 kBq (Becquerel, la unidad utilizada para expresar la radiactividad)
por kilogramo de peso corporal.

No es necesario ajustar la dosis si su edad es igual o superior a 65 afios ni si tiene reducida la funcién renal o
hepética.

Administracién de Xofigo y como se procede

Xofigo se inyectara lentamente a través de una aguja insertada en una de sus venas (por via intravenosa). El
profesional sanitario lavara la via o cAnula de acceso intravenoso antes y después de la inyeccidn con una
solucidn de cloruro sddico.

Duracién del proceso
- Xofigo se administra cada 4 semanas hasta completar un total de 6 inyecciones.
- No hay datos disponibles de la seguridad y eficacia del tratamiento de méas de 6 inyecciones de Xofigo.

Tras la administracién de Xofigo

- Se debe tener cuidado cuando se manipulan materiales tales como la ropa de cama, que estan en contacto
con los fluidos corporales (como derrame de orina, heces, vomitos, etc). Xofigo se excreta principalmente
por las heces. EI médico le indicaré si tiene que tomar alguna precaucion especial después de recibir este
medicamento. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Si se le ha administrado mas Xofigo del que debe

No es probable que ocurra una sobredosis. No obstante, en caso de sobredosis accidental, su médico iniciara
el tratamiento de apoyo pertinente y le examinara en busca de cambios en el nimero de células sanguineas y
de sintomas gastrointestinales (p. €]., diarrea, nauseas [ganas de vomitar], vomitos).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Xofigo, pregunte al médico responsable de la supervision del
procedimiento.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gque todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Los efectos adversos mas graves en los pacientes tratados con Xofigo son

- disminucién del nimero de plaquetas en la sangre (trombocitopenia),

- disminucién del nimero de neutrdfilos, un tipo concreto de glébulos blancos (neutropenia, que
puede provocar un aumento del riesgo de infeccidn).

Contacte inmediatamente con su médico si nota los siguientes sintomas, ya que pueden ser signos de
trombocitopenia o neutropenia (ver mas arriba):

- cualquier moratén inusual,

- mayor sangrado de lo habitual tras una lesion,

- fiebre,

- si parece contraer muchas infecciones.

Su médico le realizara andlisis de sangre antes de iniciar el tratamiento y antes de cada inyeccion para
comprobar el nimero de células sanguineas y de plaquetas (ver también la seccion 2).

Los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes tratados con Xofigo (muy frecuentes [pueden afectar

a més de 1 de cada 10 personas]) son:

- diarrea, nduseas (ganas de vomitar), vomitos , trombocitopenia (disminucién del nimero de
plaquetas en la sangre) y fracturas 6seas.
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Riesgo de deshidratacion: comunique a su médico si presenta alguno de los siguientes sintomas: mareos,
aumento de la sed, disminucion de la miccién (orina) o piel seca ya que todos éstos pueden ser sintomas de
deshidratacion. Es importante evitar la deshidratacion, ingiriendo muchos liquidos.

Otros posibles efectos adversos se enumeran a continuacion en funcion de su probabilidad:

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- disminucion del numero de glébulos blancos (leucopenia)

- disminucidon del namero de neutrdéfilos, un tipo concreto de gldbulos blancos (neutropenia, que puede
provocar un aumento del riesgo de infeccion)

- disminucion del numero de glébulos rojos y blancos y de plaquetas en la sangre (pancitopenia)

- reacciones en la zona de inyeccién (p. €j., enrojecimiento de la piel [eritema], dolor e hinchazén)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
- disminucion del numero de linfocitos, un tipo concreto de glébulos blancos (linfopenia)
- huesos débiles (osteoporosis)

Xofigo contribuye a su exposicién a la radiacién acumulada a largo plazo global. La exposicion a la
radiacion acumulada a largo plazo puede aumentar su riesgo de desarrollar cancer (en concreto, cancer de
hueso y leucemia) y anomalias hereditarias. No se han notificado casos de cancer causados por Xofigo en los
estudios clinicos con un seguimiento de hasta tres afios.

Si usted tiene sintomas de dolor, hinchazén o adormecimiento de la mandibula, una "sensacién de mandibula
pesada" o pérdida de dientes, contacte con su médico. Han ocurrido casos de osteonecrosis mandibular
(tejido muerto en el hueso de la mandibula, que se observa principalmente en pacientes que han sido tratados
con bisfosfonatos) en pacientes tratados con Xofigo. Todos estos casos s6lo se observaron en los pacientes
gue recibieron bisfosfonatos antes de o al mismo tiempo del tratamiento con Xofigo y quimioterapia antes
del tratamiento con Xofigo.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos, usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xofigo

No tendra que conservar este medicamento. Este medicamento se conserva bajo la responsabilidad del
especialista en instalaciones adecuadas. La conservacién de radiofarmacos se realizara de acuerdo con la
normativa nacional sobre materiales radioactivos.

Esta informacion esta destinada Unicamente al especialista:

Xofigo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad que aparece en el vial y en el envase de plomo.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

No utilice Xofigo si se observa decoloracidn, aparicion de particulas o defectos en el envase.

33


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

6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Xofigo

- El principio activo es: dicloruro de radio Ra 223 (*?°Ra) (dicloruro de radio-223 (**Ra)).
Cada ml de solucion contiene 1100 kBq de dicloruro de radio-223 (?°Ra), correspondientes a 0,58 ng
de radio-223 en la fecha de calibracion.
Cada vial contiene 6 ml de solucion (6600 kBq de dicloruro de radio-223 (*°Ra) en la fecha de
calibracion).
- Los demas componentes son: agua para preparaciones inyectables, citrato de sodio, cloruro de sodio
y acido clorhidrico diluido (ver el final de la seccidn 2 para informacién adicional sobre el sodio).

Aspecto del producto y contenido del envase

Xofigo es una solucidn inyectable transparente e incolora. Se suministra en un vial de vidrio incoloro cerrado
con un tapon de goma gris y un precinto de aluminio. El vial contiene 6 ml de solucion y se almacena en un
envase de plomo.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AS

Drammensveien 288

NO-0283 Oslo

Noruega
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Pueden solicitar més informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular

de la autorizacion de comercializacion:

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.o.
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

EAlLGoa
Bayer EAAdg ABEE
TmA: +30 210 61 87 500

Espafia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Teél(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

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 0500

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

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel.: +386 (0)1 58 14 400

Slovenské republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421 25921 31 11

Suomi/Finland

Bayer Oy
Puh/Tel: +358 20 785 21
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Konpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63
Fecha de la ultima revision de este prospecto

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

<-m- — — —

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

La Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de Xofigo se incluye en su versién completa
en una seccién al final del prospecto impreso en el envase del producto, con el fin de proporcionar a los
profesionales sanitarios informacion cientifica y préctica adicional sobre la administracion y el uso de este
radiofarmaco.
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