LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



V Téahéan ldadkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epiillyistd laékkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksia ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofigo 1100 kBg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra livosta sisaltdd 1100 kBq radium Ra 223-dikloridia (radium—223-dikloridi), joka vastaa
0,58 ng radium-223:a referenssipdivind. Radium esiintyy liuoksessa vapaana ionina.

Kukin injektiopullo sisdltdd 6 ml livosta (6,6 MBq radium-223-dikloridia referenssipéivéini).

Radium-223 on alfahiukkasia séteilevi aine, jonka puoliintumisaika on 11,4 vuorokautta. Radium-223:n
spesifinen aktiivisuus on 1,9 MBg/ng.

Radium-223:n kuusivaiheinen hajoaminen lyijy-207:ksi tapahtuu lyhytaikaisten tytdrnuklidien kautta, ja
siihen liittyy useita, energioiltaan ja emissiotodennékdisyyksiltddn erilaisia alfa-, beeta- ja gammaemissioita.
Radium-223:sta ja sen tytarnuklideista alfahiukkasina siteilevan energian osuus on 95,3 % (energia-alue
5,0-7,5 MeV). Beetahiukkasina séteilevd osuus on 3,6 % (keskimiirdiset energiat ovat 0,445 MeV ja

0,492 MeV), ja gammasiteilyna séteilevd osuus on 1,1 % (energia-alue 0,01-1,27 MeV).

Kuva 1: Radium-223:n hajoamisketju, fysikaaliset puoliintumisajat ja hajoamistavat:
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Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi ml livosta sisdltdd 0,194 mmol (vastaa 4,5 mg) natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, vériton isotoninen liuos, jonka pH on 6,0-8,0.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Xofigo on tarkoitettu metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassydvin hoitoon aikuispotilaille, joilla on
oireilevia luustometastaaseja mutta ei tiedossa olevia viskeraalisia metastaaseja, joko monoterapiana tai
yhdessé luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH) analogin kanssa taudin progressiossa véhintdin
kahden aiemman metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassydvén systeemisen hoitolinjan (muiden kuin
LHRH-analogien) jdlkeen, tai joita ei voida hoitaa muilla systeemisilld metastaattisen kastraatioresistentin
eturauhassyovian hoidoilla (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Xofigo-valmistetta saavat antaa vain radioaktiivisten aineiden késittelyyn valtuutetut henkildt tdhin
tarkoitukseen varatuissa kliinisissé tiloissa (ks. kohta 6.6) sen jilkeen, kun pateva 14d4kéri on tutkinut
potilaan.

Annostus

Xofigo-valmisteen annostelu: kerta-annos 55 kBq:n aktiivisuus painokiloa kohti annetaan 4 viikon vélein,
yhteensé 6 injektiota.

Xofigo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 6 injektiota ylittdvan hoidon osalta ei ole tutkittu.
Annettavan tilavuuden laskentaa koskevat tarkemmat tiedot, ks. kohta 12.

Erityispotilasryhmat

lakkaat

lakkaiden (> 65-vuotiaat) ja nuorempien potilaiden (< 65-vuotiaat) vililld ei havaittu eroja hoidon yleisessi
turvallisuudessa ja tehossa faasin III tutkimuksessa.

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Xofigo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Koska radium-223 ei metaboloidu maksassa eiké poistu sapen kautta, maksan vajaatoiminnan ei odoteta
vaikuttavan radium-223-dikloridin farmakokinetiikkaan.

Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Faasin III kliinisessé tutkimuksessa ei havaittu relevantteja eroja turvallisuudessa ja tehossa potilailla, jotka
sairastivat lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma (Krea-Cl): 50-80 ml/min) ja potilailla,
joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Tietoja potilaista, joilla on kohtalainen (Krea-Cl: 30-50 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta, on niukasti. Potilaista, joilla on vaikea (Krea-Cl < 30 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaistauti, ei ole tietoja. Koska erittyminen virtsaan on erittdin véhéista ja
poistuminen tapahtuu pééasiassa ulosteisiin, munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan
radium-223-dikloridin farmakokinetiikkaan.

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.



Pediatriset potilaat
Kaéyttoaiheessa eturauhassydpi ei pediatristen potilaiden hoito Xofigo-valmisteella ole perusteltua.

Antotapa

Xofigo on tarkoitettu laskimonsisdiseen kdyttoon. Se tulee antaa hitaana (yleensd 1 minuutin kuluessa)
injektiona.

Laskimonsiséinen veritie tai kanyyli on huuhdeltava isotonisella natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %)
injektiota varten, ennen Xofigo-valmisteen injisointia ja sen jélkeen.

Ks. kohdista 6.6. ja 12 lisdohjeita ld&kevalmisteen kéyttdd koskien.
4.3 Vasta-aiheet

Xofigo-valmistetta ei saa kdyttdd yhdessa abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin kanssa (ks.
kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Samanaikainen kéyttd abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kanssa tai muiden systeemisten
syOpéahoitojen kuin LHRH-analogien kanssa

Vilianalyysin tiedot kliinisesté tutkimuksesta osoittivat luunmurtumien riskin lisdéntyneen seka
mahdollisesti kuolleisuuden riskin lisdéntyneen potilailla, jotka saivat Xofigo-valmistetta yhdessa
abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin kanssa verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeldéketté
yhdessé abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin kanssa (ks. kohta 5.1). Tutkimukseen osallistui
oireettomia tai vihéoireisia, luustoon levinnyttd kastraatioresistenttid eturauhassyopaa sairastavia potilaita,
jotka eivét olleet aiemmin saaneet kemoterapiaa.

Tamén vuoksi Xofigo-valmistetta ei saa kdyttdd yhdessé abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin
kanssa (ks. kohta 4.3).

Xofigo-valmisteen tehoa ja turvallisuutta yhdistettynd muihin syopahoitoihin kuin LHRH-analogeihin ei ole
vahvistettu; kuolleisuuden ja murtumien lisddntynyt riski on mahdollinen. Siksi Radium-223:n yhdistdminen
muiden systeemisten syopéhoitojen kuin LHRH-analogien kanssa ei ole suositeltavaa.

Turvallisesta ajanjaksosta, jonka jilkeen Xofigo-valmistetta voidaan antaa abirateroniasetaatin ja
prednisonin/prednisolonin yhdistelméhoidon jélkeen ja pdinvastoin, on vdhén tietoa. Xofigo-valmisteen ja
abirateronin eliminaation puoliintumisajan perusteella on suositeltavaa, ettei Xofigo-hoitoa aloiteta vahintdan
viiteen pédivain abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin yhdistelmdhoidon viimeisen annon jélkeen.
Systeemisté sydpéhoitoa ei saa aloittaa vihintdéin 30 paivddn viimeisen Xofigo-annoksen jélkeen.

Sellaisten potilaiden hoito, joilla on oireettomia tai vdhéoireisia luustometastaaseja

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa Xofigo lisattiin abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin
yhdistelmdhoitoon potilaille, joilla oli oireeton tai vahdoireinen kastraatioresistentti eturauhassyopa,
havaittiin lisdéintynyt kuoleman ja murtumien riski.

Xofigo-hoidon hy6tyé aikuisille, joilla on kastraatioresistentti eturauhassydpé ja vain oireettomia
luustometastaaseja, ei ole vahvistettu. Siksi Xofigo-valmisteen kéytto ei ole suositeltavaa sellaisten aikuisten
hoitoon, joilla on kastraatioresistentti eturauhassy0p4 ja vain oireettomia luustometastaaseja. Aikuisilla, joilla
on kastraatioresistentti eturauhassyopa ja vahaoireisia luustometastaaseja, hoidon hyGty pitdd arvioida
tarkoin riskejd suuremmaksi ottaen huomioon, ettd hyodyn saamiseksi tarvitaan todennékdisesti vilkasta
osteoblastien toimintaa (ks. kohta 5.1).



Potilaat, joilla on vain vihdinen méaéré osteoblastisia luustometastaaseja

Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli alle kuusi luustometastaasia, oli lisddntynyt murtumien riski
mutta ei tilastollisesti merkitsevdéd hyotyé elossaoloaikaan. Etukéteen méaéritetyn alaryhmén analyysi osoitti
myds, ettd kokonaiselossaoloaika ei parantunut merkittdvisti potilailla, joiden alkalisen fosfataasin
kokonaismééra oli < 220 U/I. Siksi radium-223:a ei suositella potilaille, joilla on vain vihdinen maira
osteoblastisia luustometastaaseja (ks. kohta 5.1).

Luuydinsupressio

Luuydinsupressiota, etenkin trombosytopeniaa, neutropeniaa, leukopeniaa ja pansytopeniaa, on raportoitu
Xofigo-valmisteella hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Sen vuoksi ldhtdtilanteessa ja ennen jokaista Xofigo-annosta potilaiden veriarvot on tutkittava. Ennen kuin
valmistetta annetaan ensimmadisen kerran, neutrofiilien kokonaisméiran (ANC) pitdd olla > 1,5 x 10%/1,
verihiutalemédrén > 100 x 10%/1 ja hemoglobiinin > 10,0 g/dl. Ennen seuraavan annoksen antamista ANC-
arvon pitéd olla > 1,0 x 10%/1 ja verihiutalemédrén > 50 x 10%/1. Mikali ndissé arvoissa ei tapahdu paranemista
6 viikon kuluessa viimeisestd Xofigo-annoksesta, vaikka potilasta on hoidettu standardihoidon mukaisesti,
Xofigo-hoitoa tulee jatkaa vain huolellisen hyoty-riski-arvioinnin jalkeen.

Potilaita, joilla on todettu luuytimen reservien vihenemisté esimerkiksi aikaisemman sytotoksisen
kemoterapian ja/tai sidehoidon (EBRT) jilkeen, tai eturauhassyopapotilaita, joilla on edennyt diffuusi
infiltraatio luuhun (EOD4; “superscan”), on hoidettava varovaisuutta noudattaen. Faasin III tutkimuksen
aikana niilla potilailla havaittiin lisddntyneitd hematologisia haittavaikutuksia, kuten neutropeniaa ja
trombosytopeniaa (ks. kohta 4.8).

Xofigo-hoidon jélkeisen sytotoksisen kemoterapian tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu. Rajoitetusti
saatavilla olevan tiedon mukaan potilailla, jotka saivat kemoterapiaa Xofigo-valmisteen jélkeen, oli
samanlainen hematologinen profiili verrattuna potilaisiin, jotka saivat kemoterapiaa plasebon jilkeen (ks.
myds kohta 5.1).

Crohnin tauti ja haavainen koliitti

Xofigo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa Crohnin tautia tai haavaista koliittia sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Johtuen Xofigo-valmisteen erittymisesti ulosteeseen, séteily voi johtaa akuutin tulehduksellisen
suolistosairauden pahenemiseen. Xofigo-valmistetta saa antaa vain huolellisen hyoty-riskiarvion jélkeen
potilaille, joilla on akuutti tulehduksellinen suolistosairaus.

Selkédytimen kompressio

Potilaat, joilla on hoitamaton uhkaava tai jo olemassa oleva selkdytimen kompressio, hoidetaan
standardihoidon mukaisesti, jos se on kliinisesti aiheellista, ennen Xofigo-hoidon jatkamista tai aloittamista.

Luunmurtumat

Xofigo lisdd luunmurtumien riskié. Kliinisessé tutkimuksessa Xofigo-valmisteen lisédminen
abirateroniasetaattiin ja prednisoniin/prednisoloniin lisdsi murtumien ilmaantuvuutta Xofigo-
tutkimushaarassa noin kolminkertaiseksi (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Lisdéntynyt murtumien riski havaittiin
erityisesti potilailla, joilla oli ollut osteoporoosi, ja potilailla, joilla oli alle kuusi luustometastaasia. Xofigo-
valmisteen uskotaan kerddntyvan kohtiin, joissa on nopea luun aineenvaihdunta, kuten kohdat, joissa on
rappeuttava luuston sairaus (osteoporoosi) tai dskettdinen (mikro-)murtuma, silld ne lisddvat murtumien
riskid. Muut tekijat, kuten steroidien samanaikainen kayttd, saattavat lisdtd murtumien riskié edelleen.

Ennen radium-223-hoidon aloittamista luuston tila (esim. gammakuvauksella, luuston mineraalitiheyden
mittauksella) ja potilaiden 18ht6tilanteen murtumariski (esim. osteoporoosi, alle kuusi luustometastaasia,
murtumien riskié lisddva hoito, matala painoindeksi) on arvioitava huolellisesti, ja niitd on seurattava tarkasti
vahintdan 24 kuukauden ajan. Ehkédisevien toimenpiteiden, kuten bisfosfonaattien tai denosumabin, kadyttoa



pitda harkita ennen Xofigo-hoidon aloittamista tai jatkamista (ks. kohta 4.8). Jos potilaan ldhtGtilanteen
murtumariski on suuri, hoidon hyoty tulee arvioida tarkoin riskejd suuremmaksi. Potilaiden luunmurtumat on
stabiloitava ortopedisesti ennen Xofigo-hoidon aloittamista tai jatkamista.

Leuan osteonekroosi

Bisfosfonaateilla ja Xofigo-valmisteella hoidetuilla potilailla leuan osteonekroosin kehittymisen kasvanutta
riskid ei voida poissulkea. Faasin III tutkimuksessa Xofigo-haarassa on potilailla raportoitu leuan
osteonekroositapauksia 0,67 prosentilla (4/600) verrattuna lumeldékehaaran 0,33 prosenttiin (1/301)
potilaista. Kaikki potilaat, joilla todettiin leuan osteonekroosi, olivat kuitenkin altistuneet aiemmin tai
samanaikaisesti bisfosfonaateille (esim. tsoledronihappo) sekd aiemmin saadulle kemoterapialle (esim.
dosetakseli).

Sekundaariset syOpikasvaimet

Xofigo lisdé potilaan pitkdaikaista kumulatiivista kokonaisaltistusta siteilylle. Pitkdaikaiseen
kumulatiiviseen séteilyaltistukseen voi liittyd lisddntynyt syGvén ja periytyvien vaikutusten riski. Erityisesti
osteosarkooman, myelodysplastisen oireyhtymén ja leukemian riski voi olla kasvanut. Xofigo-valmisteen
indusoimia syOpatapauksia ei ole raportoitu kliinisissd tutkimuksissa kolmen vuoden seurannassa.

Suolistotoksisuus

Xofigo lisdé ripulin, pahoinvoinnin ja oksentelun esiintyvyytté (ks. kohta 4.8), mika voi johtaa kuivumiseen.
Nesteiden saantia suun kautta ja potilaiden nestetilaa on seurattava huolellisesti. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd 1adkariin, mikéli heilld ilmenee vaikeaa tai jatkuvaa ripulia, pahoinvointia tai oksentelua.
Potilaat, joilla ilmenee kuivumisen tai hypovolemian merkkejé tai oireita, on hoidettava asianmukaisesti.

Ehkéisy miehille

Sateilyyn liittyvien mahdollisten spermatogeneesiin kohdistuvien vaikutusten vuoksi miehid tulee neuvoa
kayttamaidn tehokkaita ehkdisymenetelmid Xofigo-hoidon aikana ja 6 kuukautta sen jilkeen (ks. kohta 4.6).

Apuaineet

Annetusta tilavuudesta riippuen timé ladke sisdltdd enintddn 54 mg (2,35 mmol) natriumia per annos, joka
vastaa 2,7 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Kliinisi yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Kalsium- ja fosfaattilisdn ja/tai D-vitamiinin kdyton keskeyttémistd muutama péivé ennen Xofigo-hoidon
aloittamista on harkittava, koska yhteisvaikutuksia kalsiumin ja fosfaattien kanssa ei voida pois sulkea.

Xofigo-valmisteen kanssa samaan aikaan annetulla kemoterapialla voi olla luuydinsupressiota lisdédvia
vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Xofigo-valmisteen ja samanaikaisen kemoterapian turvallisuutta ja tehoa ei ole
osoitettu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaudenehkéisy miehilld

Xofigo-valmisteella ei ole suoritettu eldinten lisdantymistutkimuksia.
Koska siteilyyn on liitetty mahdollisia spermatogeneesié koskevia vaikutuksia, miehid on neuvottava
kéyttdmadn tehokkaita ehkdisymenetelmid Xofigo-hoidon aikana ja enintdén 6 kuukauden ajan sen jélkeen.



Raskaus ja imetys

Xofigo ei ole tarkoitettu naisille. Raskaana olevien, mahdollisesti raskaana olevien tai imettdvien naisten ei
pida kayttdd Xofigo-valmistetta.

Hedelméllisyys

Xofigo-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoja.

Eldinkokeiden perusteella on olemassa mahdollinen riski, ettd Xofigo-valmisteen l&hettimaélla séteilylld voi
olla toksisia vaikutuksia miesten sukupuolirauhasiin tai spermatogeneesiin (ks. kohta 5.3). Miespotilaiden on
syytéd kysyd neuvoa sperman pakastamisesta ennen hoitoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn tai koneidenkiyttokykyyn

Xofigo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhidinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Xofigo-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili perustuu Xofigo-valmisteella hoidettujen faasin I11
tutkimuksen 600 potilaan tietoihin.

Useimmin havaittuja haittavaikutuksia (= 10 %) Xofigo-valmistetta saaneilla potilailla olivat ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, trombosytopenia ja luunmurtuma.

Vakavimpia haittavaikutuksia olivat trombosytopenia ja neutropenia (ks. kohta 4.4 ja alla esitetty
"Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus").

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Xofigo-valmistetta kdytettdessd havaitut haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa (ks.
taulukko 1). Ne on luokiteltu elinjarjestelmittdin. Sopivinta MedDRA-termia kiytetddn kuvaamaan tiettya
reaktiota ja sen synonyymeja sekd siihen liittyvié oireita.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on luokiteltu niiden esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet maaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.



Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa Xofigo-valmisteella
hoidetuilla potilailla

Elinjirjestelmé Hyvin Yleinen Melko
(MedDRA) yleinen harvinainen

Veri ja imukudos . Neutropenia, .

Trombosytopenia pansytopenia, Lymfopenia
leukopenia

Ruoansulatuselimisto Ripuli,
oksentelu,
pahoinvointi

L.uusto, lihakset ja Luunmurtuma Osteoporoosi

sidekudos

Yle1s01¥'eet 1a Pistoskohdan

antopaikassa todettavat .

) reaktiot
haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Luunmurtumat

Xofigo lisdd luunmurtumien riskid (ks. kohta 5.1). Kliinisissa tutkimuksissa bisfosfonaattien tai denosumabin
samanaikainen kdyttd vihensi murtumien ilmaantuvuutta potilailla, joita hoidettiin radium-223-
monoterapialla. Murtumia on ilmennyt jopa 24 kuukautta ensimméiisen radium-223-annoksen jélkeen.

Trombosytopenia ja neutropenia

Trombosytopeniaa (kaikki asteet) esiintyi 11,5 %:1lla Xofigo-valmisteella hoidetuista potilaista ja 5,6 %:lla
lumelddkettd saaneista potilaista. 3. ja 4. asteen trombosytopenia havaittiin 6,3 %:lla potilaista, joita oli
hoidettu Xofigo-valmisteella, ja 2 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet lumeldakettd (ks. kohta 4.4). Kaiken
kaikkiaan 3. ja 4. asteen trombosytopenia oli harvinaisempaa potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin
saaneet dosetakselia (2,8 % Xofigo-valmisteella hoidetuista potilaista vs. 0,8 % lumelédéketti saaneista
potilaista) verrattuna potilaisiin, jotka olivat aikaisemmin saaneet dosetakselia (8,9 % Xofigo-valmisteella
hoidetuista potilaista vs. 2,9 % lumeldéketté saaneista potilaista). EOD4 (”superscan”) potilailla,
trombosytopeniaa (kaikki asteet) raportoitiin 19,6 % potilaista, joita hoidettiin Xofigo-valmisteella ja 6,7 %
potilaista, joita saivat lumelddkettd. Asteen 3. ja 4. trombosytopeniaa havaittiin 5,9 % Xofigo-valmisteella
hoidetuista potilaista ja 6,7 % lumelédkettd saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Neutropeniaa (kaikki asteet) ilmoitettiin 5 %:lla Xofigo-valmisteella hoidetuista potilaista ja 1 %:lla
lumelddkettd saaneista potilaista. 3. ja 4. asteen neutropenia havaittiin 2,2 %:lla potilaista, joita oli hoidettu
Xofigo-valmisteella, ja 0,7 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet lumelddkettd. Kaiken kaikkiaan 3. ja

4. asteen neutropenia oli harvinaisempaa potilailla, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet dosetakselia
(0,8 % Xofigo-valmisteella hoidetuista potilaista vs. 0,8 % lumeldédkettd saaneista potilaista) verrattuna
potilaisiin, jotka olivat aikaisemmin saaneet dosetakselia (3,2 % Xofigo-valmisteella hoidetuista potilaista
vs. 0,6 % lumeléédkettd saaneista potilaista).

Vaiheen I tutkimuksessa neutrofiilien ja verihiutaleiden alimmat arvot esiintyivit 2-3 viikkoa Xofigo-kerta-
annoksen laskimoon antamisen jilkeen.

Pistoskohdan reaktiot
1. ja 2. asteen pistospaikan reaktioita, kuten ihottumaa, kipua ja turvotusta, raportoitiin 1,2 %:1la Xofigo-
valmisteella hoidetuista potilaista ja 0 %:1la lumeladkettd saaneista potilaista.



Sekundaariset pahanlaatuiset kasvaimet

Xofigo vaikuttaa osaltaan potilaan pitkdaikaiseen kumulatiiviseen kokonaisséteilyaltistukseen. Pitkédaikaiset
kumulatiiviset séteilyaltistukset saattavat liittyd syovén sekéd perinnéllisten poikkeavuuksien lisddntyneeseen
riskiin. Erityisesti osteosarkooman, myelodysplastisen oireyhtymin ja leukemian riski voi kasvaa.

Kolmen vuoden seuranta-aikana Xofigo-valmisteen aiheuttamia sydpétapauksia ei ole raportoitu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ei ole raportoitu tapauksia, joissa Xofigo-valmistetta olisi vahingossa annettu yliannostuksena kliinisissa
tutkimuksissa.

Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Yliannostustapauksessa on aloitettava yleinen elintoimintoja ylldpitiva hoito,
mukaan lukien mahdollisen hematologisen ja maha-suolikanavaan liittyvan toksisuuden tarkkailu.

Faasin I kliinisessd tutkimuksessa tutkittiin yksittdisid aktiivisuudeltaan enintidén 276 kBq:n Xofigo-annoksia
painokiloa kohti, annosta rajoittavaa toksisuutta ei havaittu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Terapeuttiset radioaktiiviset lddkevalmisteet, muut terapeuttiset radioaktiiviset
ladkevalmisteet, muut terapeuttiset radioaktiiviset 1ddkevalmisteet, ATC-koodi: V10XX03

Vaikutusmekanismi

Xofigo on terapeuttinen alfahiukkasia séteileva ladkevalmiste.

Sen aktiivinen ainesosa radium-223 (radium-223—dikloridina) jéljittelee kalsiumia ja kohdistaa
vaikutuksensa selektiivisesti luuhun, erityisesti luustometastaasialueille, muodostamalla yhdisteita
luumineraalin, hydroksiapatiitin, kanssa. Alfaséteilijoiden suuri lineaarinen energiansiirtokyky (80 keV/pum)
johtaa tihedsti tapahtuviin kasvainsolujen kaksisédikeisten DNA-ketjujen katkeamisiin, minkd seurauksena
syntyy voimakas sytotoksinen vaikutus. Liséksi vaikutukset kasvaimen mikroymparistddn mukaan lukien
osteoblastit ja osteoklastit, my6tavaikuttavat in vivo tehoon. Radium-223:n séteilemien alfahiukkasten
kantama on alle 100 pm (vdhemmén kuin 10 solun halkaisijaa), jolloin ympérdivin normaalin kudoksen
vauriot jadvét mahdollisimman pieniksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Faasin II satunnaistetussa tutkimuksessa seerumin kaikkien viiden luun aineenvaihdunnan biomerkkiaineen
osalta oli Xofigo-valmisteen eduksi merkitsevi ero verrattuna lumeladkkeeseen. (Namé biomerkkiaineet
olivat luun alkalinen fosfataasi [AFOS], kokonais-AFOS ja prokollageeni I:n aminoterminaalinen propeptidi
[PINP], luun resorption merkkiaineet: kollageeni I:n poikkisitoutuva karboksiterminaalinen telopeptidi /
seerumin kollageeni [:n poikkisitoutuva karboksiterminaalinen telopeptidi [S—CTX-I] ja kollageeni-I:n
poikkisidoksinen karboksiterminaalinen telopeptidi [[CTP]).

Sydamen séhkdinen toiminta / QT-ajan pidentyminen


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

Laskimoon annetun Xofigo-injektion jidlkeen ei havaittu merkittdvid QTc-ajan pidentymiseen liittyvid
vaikutuksia plaseboon verrattaessa 29 potilaan alaryhmassé faasin III tutkimuksessa (ALSYMPCA).

Kliininen teho ja turvallisuus

Xofigo-valmisteen kliinista turvallisuutta ja tehoa on selvitetty kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa faasin
III moniannoksisessa monikeskustutkimuksessa (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1)
kastraatioresistenteilla eturauhassyopépotilailla, joilla oli oireilevia luustometastaaseja. Potilaat, joilla oli
viskeraalisia metastaaseja tai yli 3 cm suuri pahanlaatuinen lymfadenopatia, suljettiin pois tutkimuksesta.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Tarkeimpid toissijaisia padtetapahtumia olivat
kliinisesti merkittavien luustotapahtumien ilmaantuminen (Symptomatic skeletal events, SSE) sek4 aika
alkalisen fosfataasin kokonaisméérin progressioon (AFOS), aika prostataspesifisen antigeenin (PSA)
progressioon, vasteet alkalisen fosfataasin kokonaisméaérissa ja alkalisen fosfataasin kokonaisméarian
normalisoituminen.

Etukidteen suunnitellussa valianalyysissd (varmistusanalyysi) tietojenkerdyspdivana 809 potilasta oli
satunnaistettu suhteessa 2:1 saamaan parasta standardihoitoa ja Xofigo-valmistetta 55 kBq/kg laskimoon

4 viikon vilein 6 hoitosyklin ajan (N=541) tai vastaavaa lumelédéketti ja parasta standardihoitoa (N=268).
Parhaaseen standardihoitoon sisdltyivat mm. paikallinen ulkoinen sddehoito, bisfosfonaatit, kortikosteroidit,
antiandrogeenit, estrogeenit, estramustiini tai ketokonatsoli.

Péivitetty deskriptiivinen turvallisuus- ja kokonaiselossaoloaika-analyysi tehtiin 921 satunnaistetulla
potilaalla ennen vaihtovuoroisuuden toteuttamista (ts. ennen kuin lumeldékeryhmaén potilaille tarjottiin
mahdollisuutta saada Xofigo-hoitoa).

Liahtdtilanteessa Xofigo-valmistetta ja lumelddkettd saaneet potilasryhmat olivat demografisesti ja taudin
ominaisuuksien suhteen (vélianalyysin potilaat) keskenddn samanlaiset. Alla ne esitetddn Xofigo-ryhmén
potilaiden osalta:

. potilaiden keskiméairéinen iké oli 70 vuotta (ikdjakauma 49-90 vuotta)

. 87 %:lla tutkimukseen osallistuneista potilaista ECOG-suorituskykyluokka oli 0-1

. 41 % sai bisfosfonaatteja

. 42 % potilaista ei ollut saanut aikaisemmin dosetakselia, koska heidét arvioitiin hoitoon

soveltumattomiksi tai he kieltdytyivit dosetakselista

. 46 %:1la potilasta ei ollut kipuja tai heiddn kipunsa kuului WHO:n asteikon luokkaan 1 (oireeton tai
lievésti oireinen) ja 54 %:lla oli WHO:n asteikon luokan 2-3 mukaisia kipuja

. 16 %:lla potilaista oli <6 luustometastaasia, 44 %:1la potilaista oli 6-20 luustometastaasia, 40 %:1la
potilaista oli yli 20 luustometastaasia tai koko luuston voimakas merkkiainekertyma.

Hoitojakson aikana 83 % potilaista sai luteinisoivaa hormonia vapauttavan hormonin (LHRH) agonisteja ja
26 % potilaista sai antiandrogeeneja samanaikaisesti.

Kokonaiselossaoloaika oli merkitsevésti pitempi Xofigo-valmisteella hoidetuilla potilailla, jotka saivat myos
parasta standardihoitoa, kuin lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla, jotka saivat my0s parasta standardihoitoa
(ks. taulukko 2 ja kuva 2) seké vilianalyysin, ettd péivitetyn analyysin tulosten perusteella.
Lumeladkeryhmassa havaittiin enemméan muuhun kuin eturauhassyopéén liittyvid kuolemia kuin Xofigo-
ryhmaén potilailla (4,8 % (26/541) Xofigo-ryhmaéssa verrattuna 8,6 % (23/268) lumelddkeryhmaéssa).
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Taulukko 2: Faasin III ALSYMPCA-tutkimuksen elossaolotulokset

Xofigo Lumeliike
Vilianalyysi N =541 N =268
Kuolemantapauksia (%) 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 14,0 (12,1 — 15,8) 11,2 (9,0 - 13,2)
(kuukautta) (95 % CI)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,695 (0,552 — 0,875)
p-arvo® (2-suuntainen) 0,00185
Piivitetty analyysi N=614 N =307
Kuolemantapauksia (%) 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 14,9 (13,9 - 16,1) 11,3 (10,4 - 12,8)
(kuukautta) (95 % CI)
Riskisuhde® (95 % CI) 0,695 (0,581 — 0,832)

CI = luottamusvili

2 Faasin 3 ALSYMPCA-tutkimus lopetettiin tehon vuoksi vilianalyysin jdlkeen. Koska péivitetty analyysi
esitetdén vain deskriptiivisessé tarkoituksessa, p-arvoa ei esiteta.

b Riskisuhde (Xofigo-valmisteen ero lumelédéikkeeseen verrattuna) < 1 suosii Xofigo-valmistetta.

Kuva 2: Kaplan-Meier-kiyrit kokonaiselossaoloajasta (péivitetty analyysi)

Elossaolon todennékdisyys

Aika (kuukautta)

Hoito Lumeladke

Riskipotilaiden lukumaara

Lumelaéke

Vilianalyysin ja paivitetyn analyysin tuloksista ilmeni merkitsevd paraneminen kaikkien padasiallisten
toissijaisten padtetapahtumien osalta Xofigo-haarassa verrattuna lumelddkehaaraan (ks. taulukko 3).
Tapahtumaan kuluneen ajan (time to event) -tietoja AFOS:in progressiosta tuki tilastollisesti merkitsevé etu
AFOS:in normalisoitumisesta ja AFOS-vasteista viikolla 12.
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Taulukko 3: Tehon toissijaiset piddtetapahtumat faasin III ALSYMPCA-tutkimuksesta (vélianalyysi)

Ilmaantuvuus Time-to-event analyysi (95% CI)
[potilaista %] [kuukausien mediaani] Riskisuhde p-arvo
Xofigo Lumeldsi| Xofigo Lumeliik <X1 suosii
N =541 ke N =541 e 10_1g0—
N =268 N =268 valmistetta
« | SSE yhdistetty 132 82 13,5 84 0,610 0,00046
§ péitetapahtumat * (24,4 %) (30,6 %) | (122-196) (72—EA)® (0,461 —0,807)
= Ulkoinen 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
§ § = sidehoito kivun | (22,6 %) (26,9 %) | (129-EA) (7,9-EA) (0,483 -0,871)
S _EE lievittamiseksi
Zy22% Selkiytimen 17 16 EA EA 0,443 0,01647
ENE® E_E kompressio (3,1 %) (6,0 %) (0,223 -0,877)
s | &x° . .
> | 22~ |Kirurginen 9 5 0,801 0,69041
= O£Z toimenpide 17%) (19%)  EA EA 0,267-2,398)
=17,
g 2~ |Luunmurtumat 20 18 EA EA 0,450 0,01255
(3,7%) (6,7 %) (0,236 — 0,856)
Kokonais-AFOS:in progressio ° 79 116 EA 3,7 0,162 < 0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (3,5-4,1) (0,120-0,220)
PSA:n progressio ¢ 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)

AFOS = alkalinen fosfataasi; CI = luottamusvali; EA = ei arvioitavissa; PSA = prostataspesifinen antigeeni; SSE = oireileva

luustotapahtuma (Symptomatic skeletal event)

a Madritelty joksikin seuraavista: ulkoinen sddehoito kivun lievittdmiseksi, patologinen murtuma, selkéytimen

kompressio tai kasvaimeen liittyvé ortopedinen kirurginen toimenpide.

ei arvioitavissa johtuen riittdméattomisté tapahtumista mediaanin jalkeen

Madritelty > 25 %:n nousuksi verrattuna lahtotilanteeseen/alimpaan arvoon.

d Madritelty > 25 %:n nousuksi ja absoluuttisen arvon > 2 ng/ml:n nousuksi verrattuna lahtotilanteeseen/alimpaan
arvoon.

o o

Elossaoloajan alaryhméanalyysi
Elossaoloajan alaryhméanalyysissé osoitettiin Xofigo-hoidolla johdonmukainen hyoéty, joka ei riippunut
bisfosfonaattien kéytostd 1dhtotilanteessa eikd dosetakselin aikaisemmasta kaytosta.

Hoidolla ei saavutettu tilastollisesti merkitsevéd kokonaiselossaoloajan hydtyé niiden potilaiden alaryhmissa,
joilla oli alle kuusi metastaasia (hoidon riskisuhde (HR) radium-223:1le lumelddkkeeseen verrattuna oli
0,901; 95 %:n luottamusvali (CI) [0,553 - 1,466], p=0,674) tai 1ahtétilanteen kokonais-AFOS <220 U/l

(HR 0,823; 95 %:n CI [0,633 - 1,068], p=0,142) faasin IIl ALSYMPCA-tutkimuksessa. Siksi teho saattaa
olla heikentynyt potilailla, joilla osteoblastien toiminta luustometastaaseissa on vahaista.

Elamanlaatu
Terveyteen liittyvaé eldménlaatua (HRQOL) arvioitiin faasin [II ALSYMPCA-tutkimuksen aikana kéyttden

tatd varten tarkoitettuja kyselylomakkeita: EQ-5D (yleinen) ja FACT-P (eturauhassyOpéén erityisesti
liittyvd). Molemmat ryhmaét kokivat eldménlaadun heikkenemistd. Eldménlaadun heikkeneminen oli
hitaampaa Xofigo-hoidon aikana verrattuna lumelddkkeeseen mitattuna EQ-5D utiliteetti-
indeksipistemddralld (-0,040 vs. -0,109; p = 0,001), EQ-5D VAS-pistemadralla (-2,661 vs. -5,860; p=0,018)
ja FACT-P kokonaispistemaaralld (-3,880 vs. -7,651 p = 0,006), mutta julkaistuja pienimpid merkittavia
eroja (minimally important differences) ei saavutettu. On niukasti todisteita siité, ettd eliménlaadun
heikkenemisen viivdstyminen jatkuu hoitojakson jédlkeen.

Kivunlievitys
Faasin III ALSYPMCA -tutkimuksen tulokset osoittivat positiivisen vaikutuksen luukipuun, mitattuna ajassa,
joka kului ennen kivunlievityksend annettua ulkoista sidehoitoa (EBRT) ja koska harvemmat potilaat

ilmoittivat luukivun haittatapahtumana Xofigo-ryhméssa.
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Sytotoksisten valmisteiden kaytté hoidon jalkeen

Suhteessa 2:1 satunnaistetun ALSYMPCA-tutkimuksen kuluessa 93 (15,5 %) Xofigo-ryhmin potilaista ja 54
(17,9 %) lumeryhmén potilaista sai sytotoksista kemoterapiaa vaihtelevina aikoina viimeisen hoidon jélkeen.
Hematologisissa laboratorioarvoissa ei ollut ilmeisié eroja ndiden kahden ryhmén valilla.

Samanaikainen kaytto abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kanssa

Xofigo-valmisteen, abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin samanaikaisen kéyton kliinista tehoa ja
turvallisuutta tarkasteltiin satunnaistetussa ja lumekontrolloidussa faasin III monikeskustutkimuksessa
(ERA-223-tutkimus), johon osallistui 806 oireetonta tai vdhdoireista, luustoon levinnytta
kastraatioresistenttid eturauhassyopéd sairastavaa potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet kemoterapiaa.
Tutkimuksen sokkoutus purettiin etuajassa puolueettoman valvontaryhmaén suosituksesta. Vilianalyysin
tiedot osoittivat luunmurtumien ilmaantuvuuden lisdéntyneen (28,6 % vs. 11,4 %) ja kokonaiselossaoloajan
mediaanin laskeneen (30,7 kuukautta vs. 33,3 kuukautta, HR 1,195, 95 %:n CI [0,950 - 1,505], p=0.13)
potilailla, jotka saivat Xofigo-hoitoa yhdessé abirateroniasetaatin ja prednisonin/ prednisolonin kanssa
verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumelaékettd yhdessé abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin
kanssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Xofigo-valmisteen
kaytostd kategorian pahanlaatuiset neoplasmat (lukuun ottamatta keskushermoston kasvaimia,
hematopoieettisia ja imukudoksen neoplasmoja) sekd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Yleinen johdanto

Farmakokineettiset, biojakautumiseen liittyvat ja dosimetriatiedot on saatu kolmesta faasin I tutkimuksesta.
Farmakokineettiset tiedot keréttiin 25 potilaalta, joiden annosten aktiivisuudet vaihtelivat vélilla

51-276 kBg/kg. Farmakokineettiset, biojakautumiseen liittyvét ja dosimetriatiedot keréttiin 6 potilaalta, jotka
saivat 110 kBq/kg aktiivisuusannoksen kahdesti 6 viikon vilein, ja 10 potilaalta, joiden annoksen aktiivisuus
oli 55, 110 tai 221 kBq/kg.

Imeytyminen

Xofigo annetaan injektiona laskimoon ja siten sen biologinen hyodtyosuus on 100 %

Jakautuminen ja kertyminen elimiin

Laskimoon annetun injektion jilkeen radium-223 eliminoituu veresti nopeasti ja kiinnittyy ensisijaisesti
luustoon ja luustometastaaseihin tai erittyy suoleen.

Viidentoista minuutin kuluttua injektiosta 20 % injisoidusta aktiivisuudesta oli jdljelld veressi. 4 tunnin
kuluttua injektiosta noin 4 % injisoidusta aktiivisuudesta oli jdljelld veressa. Se laski alle 1 %:iin, kun
injektiosta oli kulunut 24 tuntia. Jakautumistilavuus oli suurempi kuin veritilavuus, miké osoittaa
jakautumista perifeerisiin tiloihin.

10 minuuttia injektion jélkeen aktiivisuutta havaittiin luustossa ja suolessa. Kun injektiosta oli kulunut
4 tuntia, radioaktiivisen annoksen keskiméérdinen pitoisuus luustossa oli noin 61 % ja suolessa 49 %.

Merkittavad kertyméaa ei havaittu muissa elimissd, esimerkiksi syddmessd, maksassa, munuaisissa,
virtsarakossa ja pernassa, 4 tunnin kuluttua injektiosta.
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Biotransformaatio

Radium-223 on isotooppi, joka hajoaa eikd metaboloidu.
Eliminaatio

Erittyminen ulosteeseen on tirkein poistumistie elimistdstd. Noin 5 % erittyy virtsaan, eik erittymisesta
sappeen ole todisteita.

7 vuorokautta injektion jilkeen tehdyt koko elimiston mittaukset osoittavat, ettd 76 % annetun annoksen
aktiivisuudesta erittyi elimistosté (hajoaminen huomioitu). Radium-223-dikloridin eliminaation nopeuteen
maha-suolikanavasta vaikuttaa ruoansulatuskanavan sisillon l4dpikulkuajan suuri vaihtelevuus viestossa;
suolen normaali tyhjentymisfrekvenssi vaihtelee vélilld kerran péivissa - kerran viikossa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Radium-223-dikloridin farmakokinetiikka oli tutkitulla aktiivisuusalueella (51-276 kBq/kg) lineaarinen.

Pediatriset potilaat

Xofigo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla.
5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus

Rotilla tehdyissi kerta- ja toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa pééasialliset 16ydokset olivat
vahentynyt painon nousu, hematologiset muutokset, alentunut seerumin alkalinen fosfataasi ja
mikroskooppiset 10ydokset luuytimessé (hematopoieettisten solujen ehtyminen, fibroosi), pernassa
(toissijainen ekstramedullaarinen hematopoieesi) ja luustossa (osteosyyttien, osteoblastien, osteoklastien
ehtyminen, side- ja luukudoksen leesiot, kasvulevyn/kasvulinjan hdiriintyminen/hajoaminen). Nama
16ydokset liittyivat siteilystd johtuviin hematopoieesin heikkenemiseen ja osteogeneesin vihenemiseen.
Pienin annosaktiivisuus, jolla niitd esiintyi, oli 22 kBq/painokilo (0,4 kertaa kliinisesti suositeltu annos).

Koirilla hematologisia muutoksia havaittiin alkaen pienimmastd 55 kBq/kg:n annosaktiivisuudesta, joka on
kliinisesti suositeltu annos. Annosta rajoittavaa myelotoksisuutta havaittiin koirilla yhden antokerran jalkeen,
kun annettiin 497 kBq radium-223-dikloridia/painokilo (9 kertaa kliinisesti suositeltu annosaktiivisuus).

Toistuvan kliinisesti suositellun annosaktiivisuuden 55 kBg/painokilo (joka neljds viikko kuuden kuukauden
ajan) jalkeen kahdelle koiralle kehittyi dislokoitumattomia lantion murtumia. Koska hoitoa saaneiden

eldinten muilla luuston aluilla osteolyysia esiintyi trabekulaarisessa luussa vaihtelevassa méérin, osteolyysiin
liittyvdd spontaania murtumaa ei voida sulkea pois. Ndiden 16ydosten kliininen merkitsevyys on tuntematon.

Verkkokalvon irtoamisia havaittiin koirilla sen jalkeen, kun niille oli annettu kerralla injektiona 166 ja

497 kBq:n annosaktiivisuudet painokiloa kohti (3 ja 9 kertaa suositeltu annos), mutta ei sen jélkeen, kun
niille annettiin toistuva 55 kBq:n aktiivisuus /painokilo yhden kerran 4 viikossa 6 kuukauden ajan.
Verkkokalvon irtautumisen tarkkaa mekanismia ei tunneta, mutta kirjallisuudesta 16ytyvét tiedot viittaavat
sithen, ettd radium kertyy erityisesti koiran silmén tapetum lucidum -kalvoon. Koska ihmisilla ei ole tapetum
lucidum -kalvoa, ndiden 16yddsten kliininen merkitys ihmisten kannalta on epdselva. Kliinisissi
tutkimuksissa ei ole raportoitu yhtiddn verkkokalvon irtoamistapausta ihmisilla.

Elimissé, jotka osallistuvat radium-223-dikloridin erittimiseen, ei havaittu histologisia muutoksia.
Osteosarkoomia, jotka ovat luustoon etsiytyvien radionuklideiden tunnettu vaikutus, havaittiin kliinisesti
relevanteilla annoksilla rotissa 7-12 kuukautta hoidon aloittamisen jédlkeen. Osteosarkoomia ei havaittu
koirilla tehdyissa tutkimuksissa. Osteosarkoomatapauksia ei ole raportoitu Xofigo-valmisteella tehdyissa

kliinisissé tutkimuksissa. Potilaiden riskid saada osteosarkoomia radium-223-altistuksen myatd ei talla
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hetkelld tiedetd. Muiden neoplastisten muutosten kuin osteosarkoomien esiintymisté raportoitiin myos
pitemmén jakson (12-15 kuukautta) toksisuustutkimuksissa rotilla (ks. kohta 4.8).

Alkiotoksisuus / Lisddntymistoksisuus

Lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty. Yleisesti ottaen radionuklidit saavat
aikaan lisddntymiseen ja kehitykseen liittyvid vaikutuksia.

Hyvin pieni méérd epédnormaaleja spermatosyytteja havaittiin urosrottien kivesten joissakin siementiehyissé
sen jalkeen, kun niille oli annettu yhdelld kerralla > 2270 kBq radium 223-dikloridia painokiloa kohti (> 41-
kertaisesti kliinisesti suositeltu aktiivisuus). Kivekset vaikuttivat muutoin toimivan normaalisti ja
lisédkiveksissd havaittiin normaali maira spermatosyyttejd. Kohdun polyyppejé (endometriaalinen strooma)
havaittiin naarasrotilla sen jdlkeen, kun niille oli annettu yhdella kerralla tai toistuvasti > 359 kBq
radium-223-dikloridia painokiloa kohti (> 6,5-kertaisesti kliinisesti suositeltu aktiivisuus).

Koska radium-223 jakautuu péadasiassa luuhun, mahdollinen miehen sukupuolirauhasiin kohdistuvien
toksisten vaikutusten riski kastraatioresistenttid eturauhassyopaa sairastavilla syopépotilailla on hyvin

alhainen, mutta sitd ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuus / karsinogeenisuus

Xofigo-valmisteen genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Yleensa radionuklideita pidetdan
genotoksisina ja karsinogeenisina.

Farmakologinen turvallisuus

Elintirkeissd elinjérjestelmissd, ts. sydén ja verisuonet (koira), hengityselimet tai keskushermosto (rotta), ei
havaittu merkittdvid vaikutuksia sen jdlkeen, kun oli annettu kerta-annos aktiivisuuksia 497-1100 kBq
painokiloa kohti (9 [koira] - 20 [rotta] kertaa kliinisesti suositeltu aktiivisuus).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

Natriumsitraatti

Natriumkloridi

Vetykloridihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
28 vuorokautta
6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita. Radioaktiivisten
ladkevalmisteiden sdilytyksessd on noudatettava radioaktiivisia aineita koskevia kansallisia madrayksia.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton, tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, joka on suljettu harmaalla bromobutyyli-kumitulpalla,
jossa joko on tai ei ole etyleeni-tetrafluoroetyleeni (EFTE) kelmupééllysteettd. Molemmat kumitulpat on
paillystetty alumiinitiivisteelld. Injektiopullo sisédltdd 6 ml injektionestettd, liuosta.

Injektiopullo sdilytetdén lyijyastiassa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radioaktiivisia aineita saavat ottaa vastaan, kdyttd4 ja antaa vain valtuutetut henkilot tdhén tarkoitukseen
varatuissa kliinisissi tiloissa. Radioaktiivisten aineiden vastaanotossa, sdilytyksessi, kaytossa,
kuljettamisessa ja havittimisessd on noudatettava asianomaisen kansallisen viranomaislaitoksen antamia
madrdyksié ja/ tai asianmukaisia lupia.

Radioaktiivisia ladkevalmisteita on késiteltdva siteilyturvallisuuden ja farmaseuttisten laatuvaatimusten
edellyttaimélla tavalla. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Séteilysuojaus

Xofigo-valmisteen radioaktiivisuuden mittaaminen ja kontaminaatioiden havaitseminen tavanomaisilla
vilineilld on mahdollista radium-223:n ja sen tytirnuklidien hajoamiseen liittyvéin gammaséteilyn ansiosta.

Radioaktiivisten aineiden antamisesta aiheutuu mahdollisesti muihin ihmisiin kohdistuvia ulkoisia
séteilyriskeja tai elimiston nesteiden (virtsa, ulosteet, oksennus) roiskumisen aiheuttaman kontaminaation
riskeja. Sateilyltd on siksi suojauduttava paikallisten ja kansallisten siteilyturvallisuusmédraysten mukaisesti.
Huolellisuutta on noudatettava késiteltiessd materiaaleja, jotka ovat kosketuksissa elimiston nesteiden kanssa
(esim. vuodevaatteet). Vaikka radium-223 ldhettdd ennen kaikkea alfaséteilyd, gamma- ja beetaséteily
liitetddn radium-223:n ja sen radioaktiivisten tytirisotooppien hajoamiseen. Potilasannosten késittelyyn
liittyva ulkoinen séteilyaltistus on huomattavasti alhaisempi verrattuna muihin terapeuttisiin
radiofarmaseuttisiin ladkevalmisteisiin, silld annettu radioaktiivisuus on yleensa alle 8 MBq. Jotta
séteilyaltistus jdisi mahdollisimman pieneksi, on suositeltavaa - sen lisdksi ettd noudatetaan ALARA (“As
Low As Reasonably Achievable”) -periaatetta eli oleskella mahdollisimman vihin séteilyalueilla, pysytelld
mahdollisimman kaukana séteilyldhteisti ja kdyttda riittdvad suojausta.

Kayttamaton radioaktiivinen lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Xofigo-valmisteen valmistelun tai antamisen yhteydessa kéytettyja materiaaleja on késiteltdva kuten
radioaktiivista jatetta.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/873/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 13. marraskuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 15. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11. DOSIMETRIA

Absorboitunut siteilyannos laskettiin kliinisten biodistribuutiotietojen perusteella. Absorboituneiden
annosten laskelmat tehtiin OLINDA/EXM-ohjelmistolla (Organ Level INternal Dose
Assessment/EXponential Modeling). Tdma ohjelmisto perustuu Medical Internal Radiation Dose (MIRD) -
algoritmiin, jota kdytetéén laajalti beeta- ja gammasiteilyd ldhettdviin radionuklidien laskentaan.
Ensisijaisesti alfasdteilya lahettdvan radium-223:a varten lisdoletuksia tehtiin suolen, punaisen luuytimen ja
luu-/osteogeenisten solujen osalta, jotta saataisiin parhaat mahdolliset absorboituneen annoksen laskelmat
Xofigo-valmisteelle, ottaen huomioon sen havaitun biodistribuution ja erityispiirteet (ks. Taulukko 4).
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Taulukko 4: Laskettu elimiin absorboitunut séiteilyannos

Kohde-elin Alfa- Beeta- Gamma- | Kokonais- | Variaatio-
siteily! séteily séteily annos kerroin
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%)
(Gy/MBq)
Lisdmunuaiset 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Aivot 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Rinnat 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Sappirakon seindmi 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI:n? seinimi 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Ohutsuolen seindmé 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Mahalaukun seindmé 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
ULLn? seindmi 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Syddmen seindma 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Munuaiset 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Maksa 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Keuhkot 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Lihas 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Munasarjat 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Haima 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Punainen luuydin 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogeeniset solut 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Tho 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Perna 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Kivekset 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Kateenkorva 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Kilpirauhanen 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Virtsarakon seindma 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Kohtu 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Koko elimisto 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

'Koska suurimpaan osaan tutkitusta pehmytkudoksesta ei ollut kertynyt radium-223:a, alfasiteilyn osuus elimen

kokonaisannoksesta on merkitty ndiden elinten kohdalla nollaksi.

2LLI: paksusuolen alaosa (lower large intestine)

SULI: paksusuolen yldosa (upper large intestine)

“4Keuhkoihin absorboituneen annoksen arvio perustuu malliin, johon on yhdistetty kaikkien tutkittavien veresti saadut aika-
aktiivisuustulokset

Xofigo-valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa havaitut hematologiset haittavaikutukset ovat
esiintyvyydeltdén ja vaikeusasteeltaan paljon alhaisempia kuin mité voisi odottaa laskettujen punaiseen
luuytimeen absorboituneiden annosten perusteella. Tima saattaa liittyd alfahiukkasséteilyn spatiaaliseen
jakautumiseen, mika johtaa punaiseen luuytimeen kohdistuvan séteilyannoksen epétasaisuuteen.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Témi lddkevalmiste pitdd tarkastaa silmdmaédriisesti ennen kiyttod. Xofigo on kirkas, viriton livos. Ald
kéyta sitd, jos siind on varimuutoksia, hiukkasia tai jos pakkaus on vioittunut.

Xofigo on kéyttovalmis liuos, eikd sitd saa laimentaa tai sekoittaa mihinkdén muihin liuoksiin.
Yksi injektiopullo on tarkoitettu yhté kéyttokertaa varten.
Potilaalle annettavan annoksen tilavuus lasketaan kdyttden seuraavia lukuja:

- potilaan paino (kg)
- annosmadra (55 kBg/painokilo)
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- radioaktiivisen lddkevalmisteen radioaktiivisuuspitoisuus (1100 kBg/ml) referenssipdivéna (ref. pvm).
Referenssipdivéd on merkitty injektiopulloon ja lyijyastian etikettiin.

- hajoamiskerroin (decay correction, DK- kerroin) radium-223:n fysikaalisen hajoamisen korjaamiseksi.
Jokaisessa injektiopullossa on mukana (pakkausselosteen edelld) DK- kerrointaulukko.

Ruiskuun vedetyn potilasannoksen radioaktiivisuus varmistetaan mittaamalla se oikein kalibroidulla
aktiivisuusmittarilla.

Potilaalle annettava kokonaistilavuus lasketaan seuraavasti:

Paino (kg) x aktiivisuus (55 kBq/painokilo)

Annettava tilavuus (ml) = DK-kerroin x 1100 kBq/ml

Kayttdméaton radioaktiivinen ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla / http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé luettelossa,
josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissa
paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman
myO6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiiriaaika
Myyntiluvan haltijan on suoritettava sovitun tutkimussuunnitelman mukaisesti faasin IV Vuoden 2026
satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus tehon ja turvallisuuden tarkempaa selvitysté toinen

varten, etenkin murtumien riskin ja radium-223:n viskeraalisten ja nodaalisten metastaasien | vuosineljinnes

riskin osalta hyviksytyssé kéyttoaiheessa, ja ldhetettidva sen tulokset.

Tutkimussuunnitelmassa on ennakoitava potilaiden ositettu satunnaistaminen kokonais-
AFOS-arvojen mukaan.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LYIJYASTIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xofigo 1100 kBg/ml injektioneste, liuos
radium Ra 223 dikloridi

| 2. VAIKUTTAVA AINE |

Yksi ml livosta sisdltdd 1100 kBq radium Ra 223 dikloridia (radium-223 dikloridia), joka vastaa 0,58 ng
radium-223:a referenssipaivana.
Yksi injektiopullo sisiltdd 6 ml liuosta (6,6 MBq radium-223 dikloridia referenssipdivana).

[3. LUETTELO APUAINEISTA |

Injektionesteisiin kéytettdva vesi, natriumsitraatti, natriumkloridi, kloorivetyhappo. Ks. lisétietoja
pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA |

Injektioneste, liuos

6 ml

1100 kBg/ml klo 12 (CET) ref. pvm.: [PP/KK/VVVV]

6,6 MBq/inj.pullo klo 12 (CET) ref. pvm.: [PP/KK/VVVV]

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytettdva kansallisten radioaktiivisia aineita koskevien midrdysten mukaisesti.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

[Bayerin logo]

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/873/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Xofigo 1100 kBg/ml injektioneste, liuos
radium Ra 223 dikloridi
Laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 ml
6,6 MBg/inj.pullo klo 12 (CET) ref. pvm.: [PP/KK/VVVV]

6. MUUTA

[Bayer logo]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xofigo 1100 kBq/ml injektioneste, liuos
radium Ra 223 dikloridi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti ladketta, silld se sisiltai sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny sen l4édkérin puoleen, joka valvoo toimenpidetta.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Xofigo on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettivé, ennen kuin kéytit Xofigo-valmistetta
Miten Xofigo-valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Xofigo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SRR

1. Miti Xofigo on ja mihin siti kiytetain
Tama ladkevalmiste sisdltda vaikuttavana aineena radium Ra 223 dikloridia (radium-223-dikloridia).

Xofigo-valmistetta kiytetién aikuisilla pitkélle edenneen kastraatioresistentin eturauhassy6vin hoitoon
taudin progressiossa vihintdin kahden muun syopdhoidon jilkeen lukuun ottamatta hoitoja, joilla
yllapidetddn miessukuhormonien matalia tasoja (hormonihoito), tai kun potilas ei voi kéyttdd muita
syopidhoitoja. Kastraatioresistentti eturauhassyopa on eturauhasen (rauhanen miehen sukupuolielimissé)
kasvain, joka ei vastaa miessukuhormoneja vahentdvain hoitoon. Xofigo-valmistetta kiytetddn vain sellaisen
taudin hoitoon, joka on levinnyt luustoon, mutta ei tiettdvésti muihin sisdelimiin ja aiheuttaa oireita (esim.
kipua).

Xofigo sisiltdi radioaktiivista radium-223-ainetta, joka jéljittelee luussa esiintyvén kalsiumin toimintaa. Kun
ladkettd injisoidaan potilaaseen, radium-223 hakeutuu luun niihin kohtiin, mihin sy&pé on levinnyt, ja
séteilee lyhyen kantaman radioaktiivisuutta (alfahiukkasia), miké tuhoaa ympéroivid kasvainsoluja.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Xofigo-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Xofigo-valmistetta

o yhdessé abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kanssa (joita kéytetédn yhdessé eturauhassyovin
hoitoon).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Xofigo-valmistetta

- Xofigo-valmistetta ei saa antaa yhdessé abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kanssa, koska niiden
samanaikainen k&yttd voi mahdollisesti lisétd luunmurtumien tai kuoleman riskia. Lisdksi Xofigo-
valmisteen vaikutukseen liittyy epdvarmuustekijoité, kun se yhdistetddn muihin metastaattisen
eturauhassyovin hoidossa kéytettéviin lddkkeisiin. Jos jo kéytét jotain ndistd ladkkeistd, kerro asiasta
ladkarille.
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- Jos aiot kayttad Xofigo-valmistetta abirateronin ja prednisonin/prednisolonin yhdistelmahoidon
jélkeen, sinun on odotettava vahintdin viisi pdivdd ennen Xofigo-hoidon aloittamista.

- Jos aiot kiyttdd muita syopéahoitoja Xofigo-hoidon jilkeen, sinun on odotettava vahintian 30 paivaa
ennen hoidon aloittamista.

Xofigo-valmistetta ei suositella, jos luustosyOpa ei aiheuta sinulle muita oireita kuten kipua.

- Xofigo-hoito voi johtaa verisolujen ja verihiutaleiden méédran vihenemiseen. Sinulle tehdéiin
verikokeita ennen hoidon aloittamista ja ennen jokaista annosta. Néiden kokeiden tulosten
perusteella ladkéari padttds, voidaanko hoito aloittaa, voidaanko siti jatkaa vai pitddko sitd siirtdd
eteenpdin tai lopettaa.

- Jos luuytimesi tuottaa liian vihin punasoluja, esimerkiksi koska olet saanut aiemmin kemoterapiaa
(muita ladkkeitd, joita kdytetddn tuhoamaan syopasoluja) ja/tai sddehoitoa, 1adkari hoitaa sinua
erityistd varovaisuutta noudattaen suuremman riskin vuoksi.

- Jos kasvain on levinnyt luustoon laajasti, sinulla voi olla alentunut punasolujen tai verihiutaleiden
maérd ja siksi lddkédri hoitaa sinua Xofigo-valmisteella tarkkaan seuraten.

- Rajoitetun tiedon perusteella ei verisolujen tuotannossa ole suurta eroa potilailla, jotka saavat
kemoterapiaa Xofigo-hoidon jélkeen verrattuna potilaisiin, jotka eivit ole saaneet Xofigo-valmistetta.

- Ei ole tietoja Xofigo-valmisteen kaytosti potilailla, joilla on Crohnin tauti (pitkdaikainen suoliston
tulehdus) tai haavainen paksusuolitulehdus (pitkiaikainen paksusuolen tulehdus). Koska Xofigo
erittyy ulosteeseen, se voi aiheuttaa akuutin suolistotulehduksen pahenemisen. Jos kirsit nédisté tiloista,
ladkari harkitsee huolellisesti, voidaanko sinua hoitaa Xofigo-valmisteella.

- Jos sinulla on hoitamaton selkdytimen kompressio (selkdytimen hermojen puristustila, jonka
aiheuttaja voi olla kasvain tai muu vaurio) tai jos pidetiin todennikoisend, ettd sinulle on
kehittyméssa sellainen), 144kéri hoitaa ensin tdmén sairauden tavanomaiseen tapaan ennen Xofigo-
hoidon aloittamista tai jatkamista.

- Jos sinulla on osteoporoosi tai sinulla tiedetdén olevan lisddntynyt murtumien riski (esim. dskettidinen
luunmurtuma, hauraus), tai jos kéytit tai olet kiyttényt steroideja (esim.
prednisonia/prednisolonia), kerro siitd ladkérille. Sinulla saattaa olla suurempi luunmurtumien riski.
Ladkari saattaa maaratd sinulle luiden murtumista estévaé ladkettd, ennen kuin aloitat Xofigo-hoidon
tai jatkat sité.

- Jos sinulla ilmenee uutta tai epitavallista kipua tai turvotusta luuston alueella ennen Xofigo-
hoitoa, sen aikana tai sen jalkeen, keskustele asiasta ladkérin kanssa.

- Jos sinulla ilmenee luunmurtuma, ladkéri hoitaa murtuneen luun ennen Xofigo-hoidon aloittamista
tai jatkamista.

- Jos kaytit tai olet kdyttanyt bisfosfonaatteja tai olet saanut sddehoitoa ennen Xofigo-hoitoa, kerro
tastd ladkarille. Leuan osteonekroosin (leuan luussa esiintyva kuollut kudos, jota esiintyy lahinna
bisfosfonaateilla hoidetuilla potilailla) riskid ei voida poissulkea (ks. kohta 4).

- Xofigo vaikuttaa osaltaan saamaasi pitkdaikaiseen kumulatiiviseen kokonaissateilyaltistukseen.
Pitkdaikaiset kumulatiiviset siteilyaltistukset voivat vaikuttaa sydvin (erityisesti luusyopa ja
leukemia) seké perinnéllisten poikkeavuuksien riskiin. Xofigo-valmisteen aiheuttamia sydpétapauksia
ei ole raportoitu kliinisissd tutkimuksissa, joissa seuranta-aika on ollut kolme vuotta.

Ladkari tutkii luustosi terveyden, ennen kuin pééittid, voidaanko sinulle antaa Xofigo-hoitoa. Laékéri
tarkkailee luustosi terveytté jatkuvasti Xofigo-hoidon aikana ja kaksi vuotta sen jalkeen.

Lapset ja nuoret
Taté ladketta ei ole tarkoitettu kaytettdviksi lapsilla ja nuorilla.

Muut lisikevalmisteet ja Xofigo
Yhteisvaikutustutkimuksia muiden lddkkeiden kanssa ei ole tehty.

Xofigo-valmistetta ei saa antaa yhdessé abirateronin ja prednisonin/prednisolonin kanssa mahdollisesti
lisddantyneen luunmurtumien tai kuoleman riskin vuoksi. Lisdksi Xofigo-valmisteen vaikutukseen liittyy
epavarmuustekijoitd, kun se yhdistetddn muihin systeemisiin metastaattisen eturauhassyévan hoidossa
kaytettaviin ladkkeisiin. Kerro 14dkarille, jos jo kéytat jotakin néistd ladkkeista.
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Kerro ladkarille, jos kaytit tai olet kayttanyt bisfosfonaatteja tai muita luuston terveyttd suojaavia ladkkeita
tai steroideja (esim. prednisonia/prednisolonia) ennen Xofigo-hoitoa. Sinulla saattaa olla suurempi
luunmurtumien riski.

Jos kaytat kalsiumia, fosfaattia ja/tai D-vitamiinia, lddkéri harkitsee huolellisesti onko sinun tarpeen
valiaikaisesti keskeyttdd ndiden valmisteiden kéyttd, ennen kuin Xofigo-hoito aloitetaan.

Xofigo-valmisteen kiytostd samaan aikaan kemoterapian (muiden sy6péasolujen tuhoamiseen
kaytettdvien ladkkeiden) kanssa ei ole tietoja.
Xofigo ja kemoterapia voivat yhdessi kéytettyind vihentd verisolujen ja verihiutaleiden maarda enemmén.

Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita lddkkeitd, myds ladkkeita,
joita laédkari ei ole madrannyt.

Raskaus ja imetys
Xofigo-valmistetta ei ole tarkoitettu kdytettavéksi naisille. Sité ei saa antaa naisille, jotka ovat tai saattavat
olla raskaana tai imettavit.

Raskaudenehkéisy miehilli ja naisilla
Jos olet sukupuoliyhteydessi naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, teiddn on syyta kayttaa tehokkaita
raskaudenehkéisymenetelmid Xofigo-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan Xofigo-hoidon péittymisen jélkeen.

Hedelmiillisyys

On mahdollinen riski, ettd Xofigo-valmisteesta ldhtevé séteily vaikuttaa hedelmaillisyyteen. Kysy ladkérilta,
mitd vaikutuksia silld voi olla sinuun, varsinkin jos suunnittelet lasten hankkimista tulevaisuudessa.
Halutessasi voit kysyd neuvoa sperman pakastamisesta ennen hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Pidetddn epédtodenndkdisend, ettd Xofigo vaikuttaisi kykyysi ajaa tai kdyttdd koneita.

Xofigo sisiltid natriumia.
Annetusta maarasta riippuen tdma ladke voi sisdltdd enintddn 54 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa)
per annos. Tama vastaa 2,7 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Xofigo-valmistetta kiytetain

Xofigo-valmisteen kaltaisten lddkkeiden kayttod, kasittelya ja havittdmistad sddtelevit tarkat lait. Xofigo-
valmistetta kdytetddn vain erityisesti valvotuissa tiloissa. Tétd radioaktiivista lddkevalmistetta kasittelevit ja
antavat sinulle vain sellaiset henkil6t, jotka ovat saaneet koulutuksen ja patevdityneet kdyttdmain sitd
turvallisesti. Nama henkil6t huolehtivat timén valmisteen turvallisesta kdytosta ja kertovat sinulle, mité
toimenpiteitd he tekevit.

Sinulle annettava annos maéraytyy painosi mukaan. Toimenpidettd valvova l4édkari laskee, kuinka paljon

Xofigo-valmistetta sinulle kuuluu antaa.

Suositeltava annettava méérd on 55 kBq (Bq = becquerel, radioaktiivisuuden yksikkd) Xofigo-valmistetta
painokiloa kohti.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen vaikka olisit yli 65-vuotias tai jos sinulla on heikko munuaisten tai
maksan toiminta.

Xofigo-valmisteen antaminen ja toimenpiteen suorittaminen
Xofigo injisoidaan hitaasti neulalla laskimoon (laskimonsiséisesti). Terveydenhoidon ammattilainen

huuhtelee laskimonsiséisen veritien tai kanyylin natriumkloridiliuoksella ennen injektiota ja sen jélkeen.

Toimenpiteen kesto
- Xofigo-valmiste annetaan 4 viikon vélein yhteensé 6 injektiota.
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- Tietoa Xofigo-hoidon tehosta ja turvallisuudesta yli 6 injektion jélkeen ei ole olemassa.

Xofigo-valmisteen annostelun jilkeen

- Huolellisuutta on noudatettava késiteltdessda materiaaleja (esim. vuodevaatteet), jotka ovat
kosketuksissa kehonnesteiden (kuten virtsa, ulosteet ja oksennukset) kanssa. Xofigo erittyy padasiassa
ulosteeseen. Ladkéri kertoo sinulle, mikéli sinun on noudatettava erityisid varotoimia timén lddkkeen
saamisen jdlkeen. Jos sinulla on kysymyksii, ota yhteyttd 14ékariin.

Jos sinulle on annettu enemmin Xofigo-valmistetta kuin pitiisi

Yliannostus on epdtodennédkdinen.

Vahingossa sattuneen yliannostuksen tapauksessa lddkéri aloittaa asianmukaisen tukihoidon ja tarkistaa,
onko verisolujesi miarédssi tapahtunut muutoksia tai onko sinulla ruoansulatuselimiston oireita (esim. ripuli,
pahoinvointi [kuvotus], oksentelu).

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kddanny toimenpiteitd valvovan ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset Xofigo-valmistetta saaneilla potilailla olivat

- verihiutaleiden lukuméirin viheneminen veressi (trombosytopenia)

- neutrofiilien, tietyntyyppisten valkosolujen, lukuméirin viheneminen veressi (neutropenia, miki
voi suurentaa infektioriskid).

Ota yhteys ladkiriin vélittomasti, jos huomaat seuraavia oireita, silld ne voivat olla merkkeja
trombosytopeniasta tai neutropeniasta (ks. ylla):

- epitavallisia mustelmia

- jonkin vamman jélkeen enemmain verenvuotoa kuin tavallisesti

- kuume

- tai jos saat helposti infektioita.

Ladkarin on maarattava sinut verikokeisiin ennen hoitoa ja jokaisen injektion jalkeen, silld hdnen on
tarkastettava veressdsi olevien verisolujen ja verihiutaleiden mééré (ks. myos kohta “Mité sinun on
tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Xofigo-valmistetta”).

Yleisimpié haittavaikutuksia (hyvin yleinen [voi esiintyd yli yhdelld ihmiselld 10:std]) Xofigo-valmistetta

saavilla potilailla ovat:

- ripuli, pahoinvointi (kuvotus), oksentelu ja trombosytopenia (verihiutaleiden lukuméérin
viheneminen veressi), luunmurtuma.

Kuivumisriski: kerro lddkaérille, jos sinulla on jokin seuraavista kuivumisen oireista: huimaus, lisdéntynyt
jano, vihentynyt virtsaaminen tai kuiva iho. On térked4 vélttdd kuivumista juomalla runsaasti nesteité.

Muut mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistodenniikoisyytensi perusteella:

Yleinen (voi esiintyd enintdan yhdelld ihmisella 10:st&)

- valkosolujen lukuméadran véahiisyys (leukopenia)

- neutrofiilien, tietyntyyppisten valkosolujen, lukumaéran vahdisyys (neutropenia, voi lisiti
infektioriskid)

- puna- ja valkosolujen ja verihiutaleiden lukumé&éran vahaisyys (pansytopenia)

- pistospaikan reaktiot (esim. ihon punoitus (eryteema), kipu ja turvotus).

Melko harvinainen (voi esiintya enintdan yhdella ihmisella 100:sta)
- tietyntyyppisten valkosolujen lukumééirin vahiisyys (lymfopenia)
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- luuston heikentyminen (osteoporoosi).

Xofigo vaikuttaa osaltaan saamaasi pitkdaikaiseen kumulatiiviseen kokonaissiteilyaltistukseen. Pitkdaikaiset
kumulatiiviset siteilyaltistukset voivat vaikuttaa sydvén (erityisesti luusyopa ja leukemia) seké perinnéllisten
poikkeavuuksien kehittymisen riskiin. Xofigo-valmisteen aiheuttamia syOpéatapauksia ei ole raportoitu
kliinisissé tutkimuksissa, joissa seuranta-aika on ollut kolme vuotta.

Jos sinulla on leuan kipua, turvotusta tai tunnottomuutta, painontunnetta leuassa tai kuin hammas olisi
irtoamassa, ota yhteytta ladkéariin. Xofigo-valmistetta saavilla potilailla on esiintynyt leuan
osteonekroositapauksia (kuollutta kudosta leukaluussa, jota padasiassa esiintyy potilailla, joita hoidetaan
bisfosfonaateilla). Kaikki ndma tapaukset on havaittu potilailla, jos ovat saaneet bisfosfonaattia ennen
Xofigo-hoitoa tai samanaikaisesti Xofigo-hoidon kanssa, tai kemoterapiaa ennen Xofigo-hoitoa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xofigo-valmisteen siilyttiminen

Sinun ei tarvitse itse séilyttda titd ladkettd. Henkilokunta huolehtii timén lddkevalmisteen séilyttdmisestd
asianmukaisissa tiloissa. Radioaktiivisten aineiden séilytyksessd on noudatettava radioaktiivisia aineita
koskevia kansallisia sdadoksié.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain erikoistuneelle henkilékunnalle.

Ala kaytd Xofigo-valmistetta injektiopullossa ja lyijyastiassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Tama ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Xofigo-valmistetta ei saa kdyttda, jos siind havaitaan virimuutoksia, hiukkasia tai jos pakkaus on vioittunut.
6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Xofigo sisiltai

- Vaikuttava aine on: radium Ra 223 dikloridi (radium—223-dikloridi).

Yksi millilitra livosta sisiltdd 1100 kBq radium-223-dikloridia, mik4 vastaa 0,58 ng:ta radium-223:a
referenssipdivana.

Kukin injektiopullo sisdltdd 6 ml livosta (6600 kBq radium-223-dikloridia referenssipdivéna).

- Muut aineet ovat: injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumsitraatti, natriumkloridi ja laimennettu
kloorivetyhappo (ks. lisdtietoja natriumista kohdan 2 lopusta).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Xofigo on kirkas ja véritdn injektioneste. Se toimitetaan harmaalla kumitulpalla ja alumiinitiivisteelld
suljetussa lasisessa injektiopullossa. Injektiopullo siséltdd 6 ml liuosta. Injektiopullo séilytetddn lyijyastiassa.

Myyntiluvan haltija:
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa
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Valmistaja

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norja
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Lisétietoja tasti ldikevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Temn. +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

EA)LGoa
Bayer EAAdg 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

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

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

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

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.
Tel: +421 259 2131 11

Suomi/Finland

Bayer Oy
Puh/Tel: +358 20 785 21
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Kvbmpog 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Xofigo-valmisteen tdydellinen valmisteyhteenveto on pakkausselosteen irtirepéistdvana liitteend. Sen

tarkoitus on antaa hoitoalan ammattilaisille muuta tieteellisté ja kdytdnndllisté tietoa timén
radiofarmaseuttisen tuotteen antamisesta ja kaytosta.
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