VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



W betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu.
| kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Xofigo 1100 kBg/ml stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 1.100 kBq radium Ra 223 diklérid (radium-223 diklérid) sem jafngildir 0,58 ng
af radium-223 vid viomidunardagsetningu. Radium er til stadar i lausninni sem fri jon.

Hvert hettuglas inniheldur 6 ml af lausn (6,6 MBq radium-223 dikl6rid vid vidmidunardagsetningu).

Radium-223 sendir fra sér alfaeindir og er med helmingunartimann 11,4 daga. Sértaek virkni radiums-223 er
1,9 MBag/ng.

Sex prepa sundrun radiums-223 i bly-207 verdur gegnum afleidur med stuttan liftima og henni fylgir losun
ymissa alfa-, beta- og gammaeinda med mismunandi orku og losunarméguleika. S& hluti orku sem losnar fra
radium-223 og afleidum pess sem alfaeindir er 95,3% (orkusvid sem nemur 5,0 — 7,5 MeV). Sa hluti sem
losnar sem betaeindir er 3,6% (medalorka er 0,445 MeV og 0,492 MeV) og sa hluti sem loshar sem
gammageislun er 1,1% (orkusvid sem nemur 0,01 — 1,27 MeV).

Mynd 1: Radium-223 kedja sundrunar asamt edlisfraedilegum helmingunartima og sundrunarheetti:
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Hijalparefni med pekkta verkun

Hver ml af lausn inniheldur 0,194 mmol (sem jafngildir 4.5 mg) af natrium.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.



3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus, jafnprystin lausn med pH gildi & milli 6,0 og 8,0.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Xofigo sem einlyfjamedferd eda samhlida hlidsteedu leysipattar gulbuskveikju (LHRH) er tlad til
medferdar a fullordnum sjaklingum med krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum sem ekki svarar
hormdnahvarfsmedferd (mMCRPC), med meinvorp i beinum sem valda einkennum, og engin pekkt meinvorp i
innyflum, ef um er ad reeda versnun eftir a.m.k. tveer mismunandi fyrri alteekar medferdir vid mCRPC (adrar
en med LHRH hlidsteedum) eda ef sjuklingar geta ekki gengist undir neina alteeka medferd vid mCRPC sem
er i bodi (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Xofigo skal adeins gefid af einstaklingum sem hafa heimild til ad medhéndla geislavirk lyf vio tilteknar
Kliniskar adstedur (sja kafla 6.6) og eftir ad sérhaefdur leeknir hefur metid astand sjuklings.

Skammtar

Skammtadeetlun fyrir Xofigo er 55 kBq virkni & kg likamspyngdar, gefid med 4 vikna millibili i
6 inndaelingum.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun vid meira en 6 inndzlingar af Xofigo.
Sja nénari leidbeiningar i kafla 12 um hvernig reikna skuli pad magn sem gefa skal.

Sérstakir hopar

Aldradir

Enginn heildarmunur kom fram hvad vardar 6ryggi eda verkun hja éldrudum (> 65 éara) og yngri sjuklingum
(< 65 éara) i fasa 1l rannsékninni.

EkKi er porf & adlogun skammta hja éldrudum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun Xofigo hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
par sem radium-223 umbrotnar hvorki i lifur né skilst Gt med galli er ekki baist vid ad skert lifrarstarfsemi
hafi ahrif & lyfjahvorf radium-223 diklorios.

Ekki er talin porf & adldgun skammta hja sjoklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

I klinisku fasa 111 rannsékninni vard ekki vart vid marktaekan mun & éryggi eda verkun hja sjaklingum med
veegt skerta nyrnastarfsemi annars vegar (kreatinindthreinsun [CLCR]: 50 til 80 ml/min.) og edlilega
nyrnastarfsemi hins vegar. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med i medallagi skerta
(CLCR: 30 til 50 ml/min.) nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta
(CLCR < 30 ml/min.) nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi.

par sem utskilnadur med pvagi er litill og megin brotthvarfsleidin er med haeegdum er hins vegar ekki buist
vid ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf radium-223 diklorios.

Ekki er talin porf & adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born
Notkun Xofigo sem medferd vid blodruhalskirtilskrabbameini & ekki vid hja bornum.
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Lyfjagjof
Xofigo er til notkunar i blased. Pad skal gefa med hagri inndeelingu (venjulega allt ad 1 minatu).

Skola parf innrennslisslongu eda deelu med jafnprystinni natrium klorid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndaelingar
fyrir og eftir inndeaelingu med Xofigo.

Sjéa frekari leidbeiningar um notkun lyfsins i kafla 6.6 og 12.

4.3 Frébendingar

Ekki méa nota Xofigo d&samt abiraterdn asetati og predniséni/prednisoloni (sja kafla 4.4).
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Notkun samhlida abiraterdn asetati og predniséni/prednisdloni eda 68rum alteekum krabbameinsmedferdum
en LHRH hlidsteedum

Afangagreining i kliniskri rannsokn hja sjaklingum med krabbamein i blodruhalskirtli sem ekki svarar
hormdnahvarfsmedferd, &n einkenna eda med veegum einkennum, og versnandi sjukdém med meinvorpum i
beinum, sem ekki héféu adur fengid krabbameinslyf, syndi aukna hettu & beinbrotum og leitni til aukinnar
danartioni i hopi sjuklinga sem fengu Xofigo dsamt abiraterdn asetati og predniséni/prednisoéloni, borid
saman Vvid sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt abirateron asetati og prednisoni/predniséloni (sja kafla 5.1).
Pvi méa ekki nota Xofigo samhlida abiraterdn asetati og prednisoni/predniséloni (sja kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Xofigo vid notkun samhlida 6drum alteekum
krabbameinsmedferdum en LHRH hlidsteedum. Mdégulegt er ad haettan & daudsfollum og beinbrotum sé
aukin. bvi er ekki melt med samhlida notkun radium-223 og annarra alteekra krabbameinsmedferda en
LHRH hlidsteeda.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir vardandi pad hvenar 6ruggt er ad gefa Xofigo eftir medferd med
abiraterdn asetati samhlida prednisoni/predniséloni og 6fugt. Byggt & helmingunartima brotthvarfs fyrir
Xofigo og abiraterdn er radlagt ad hefja ekki naestu medferd med Xofigo fyrr en a.m.k. 5 dégum eftir sidustu
gjof abirateron asetats samhlida prednisoni/predniséloni. Ekki skal hefja nastu alteeku krabbameinsmedferd
fyrr en a.m.k. 30 dégum eftir sidustu gjof Xofigo.

Meoferd sjuklinga med meinvorp i beinum an einkenna eda med veegum einkennum

Vart vard vid aukna hzttu & daudsféllum og beinbrotum i kliniskri rannsokn par sem Xofigo var beett vid
abirater6n asetat og prednisén/prednisolon hja sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli an einkenna
eda med veegum einkennum, sem ekki svaradi hormonahvarfsmedferd.

Ekki hefur verid synt fram & arangur af medferd med Xofigo hja fullorénum med krabbamein i
blédruhalskirtli sem ekki svarar hormonahvarfsmedferd og eingdngu einkennalaus meinvérp i beinum. pvi er
ekki malt med notkun Xofigo til medferdar hja fullordnum med krabbamein i blédruhalskirtli sem ekki
svarar hormonahvarfsmedferd og eingdngu einkennalaus meinvérp i beinum. Hja fullordnum med
krabbamein i bléoruhalskirtli sem ekki svarar horménahvarfsmedferd og meinvorp i beinum med veegum
einkennum skal meta vandlega &vinning af medferd til pess ad tryggja ad hann vegi pyngra en ahattan og
hafa ber i huga ad liklega parf mikla beinkimfrumnavirkni til pess ad hljéta avinning af medferd (sja

kafla 5.1).

Sjuklingar med litinn fiolda meinvarpa i beinum tengdan beinkimfrumum

I kliniskum rannséknum vard vart vid aukna hattu & beinbrotum hja sjuklingum med faerri en 6 meinvorp i
beinum en ekki var synt fram a tolfreedilega marktaekan &vinning hvad vardar lifun. Fyrirfram tilgreind
greining a undirhopum syndi einnig ad heildarlifun batnadi ekki marktaekt hja sjaklingum med heildargildi
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ALP (alkaliskur fosfatasi) sem nam < 220 ein./I. bvi er ekki radlagt ad nota radium-223 handa sjuklingum
med litinn fjolda meinvarpa i beinum tengdan beinkimfrumum (sja kafla 5.1).

Beinmergsbaling

Tilkynnt hefur verid um beinmergsbelingu, einkum blédflagnafed, daufkyrningafed, hvitkornafaed og
blédkornafaed hja sjuklingum sem medhondladir hafa verid med Xofigo (sjé kafla 4.8).

bvi parf ad meta blédhag sjuklinga i upphafi og i hvert sinn sem nyr skammtur af Xofigo er gefinn. Fyrir
fyrstu lyfjagjof skal heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) vera > 1,5 x 1091, blédflagnafjoldi > 100 x 10%1 og
blodraudi > 10,0 g/dl. Fyrir sidari lyfjagjafir skal ANC vera > 1,0 x 10%1 og blédflagnafjoldi > 50 x 10%I. Ef
pbessi gildi lagast ekki innan 6 vikna eftir sidustu lyfjagjof med Xofigo, préatt fyrir hefébundna medferd, skal
adeins halda afram frekari medferd med Xofigo ad loknu vandlegu mati & &vinningi og aheattu.

Syna skal adgét vid medferd sjuklinga med visbendingar um beinmergsskort, t.d. i kjélfar fyrri
frumudrepandi krabbameinslyfjamedferdar og/eda geislamedferdar (EBRT) og sjuklinga med krabbamein i
blodruhalskirtli og langt gengna dreifda iferd i beinum (EOD4; “ofurskénnun). Aukin tidni aukaverkana &
bl6d, svo sem daufkyrningafaedar og blédflagnafaedar, sast hja pessum sjuklingum i I11. stigs rannsékninni
(sja kafla 4.8).

Oryggi og virkni frumudrepandi krabbameinslyfjamedferdar eftir medferd med Xofigo hefur ekki verid
stadfest. Takmarkadar upplysingar sem fyrir hendi eru, benda til pess ad sjuklingar sem fa
krabbameinslyfjamedferd eftir Xofigo medferd hafi verid med svipadan bléohag og sjuklingar sem fengu
krabbameinslyfjamedferd eftir medferd med lyfleysu (sja einnig kafla 5.1).

Crohns sjukdémur og sararistilbélga

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun Xofigo hja sjuklingum med Crohns sjukdém og
sararistilbélgu. bar sem Xofigo skilst it med haegdum, getur geislunin leitt til versnunar a bradum
bolgusjukdémi i pérmum. bvi skal einungis gefa Xofigo eftir vandlegt mat & ahettu og avinningi hja
sjuklingum med bradan bélgusjukdém i pormum.

Prystingur & meenu

Hja sjuklingum med 6medhéndladan, yfirvofandi eda stadfestan prysting & menu, skal ljuka hefdbundinni
medferd, samkvamt Kliniskri d&bendingu, adur en medferd med Xofigo er hafin eda hafin ad nyju.

Beinbrot

Xofigo eykur hettu & beinbrotum. I kliniskri rannsokn jok pad ad bata Xofigo vid abiraterdn asetat og
prednison/prednisélon tioni beinbrota u.p.b. prefalt i arminum sem fékk medferd med Xofigo (sja kafla 4.8
0g 5.1). Vart hefur ordid vid aukna hattu & beinbrotum, einkum hja sjaklingum med ségu um beinpynningu
0g sjuklingum med faerri en 6 meinvorp i beinum. Talid er ad Xofigo safnist upp & stddum par sem
umsetning beina er mikil svo sem par sem beineyding & sér stad (beinpynning) eda par sem beinbrot
(6rsprunga) hefur nylega att sér stad og par med eykst haettan & beinbrotum. Adrir peettir & bord vid samhlida
notkun stera geta aukid enn frekar heattu & beinbrotum.

Adur en notkun radium-223 er hafin skal meta vandlega astand beina (t.d. med sindurritun,
beinpéttnimeelingu) og heettu sjuklinga & beinbroti vid upphaf medferdar (t.d. beinpynningu, faerri en

6 meinvorp i beinum, medferd sem eykur haettu & beinbrotum, lagan likamspyngdarstudul) og framkvaema
naid eftirlit i a.m.k. 24 méanuai. ihuga skal fyrirbyggjandi adgerdir & bord vid notkun bisfosfonata eda
dendsimabs adur en medferd er hafin i fyrsta skipti eda ad nyju med Xofigo (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum
med mikla heettu & beinbroti i upphafi skal meta dvinning af medferd vandlega til ad vega upp & moti
aheettunni. Hjé sjuklingum med beinbrot skal festa brotid med baeklunarskurdadgerd adur en medferd med
Xofigo er hafin eda hafin ad nyju.



Beindrep i kjalka

Ekki er haegt ad Gtiloka aukna haettu & beindrepi i kjalka (ONJ) hjé sjuaklingum sem f& medferd med
bisfosfondtum og Xofigo. Greint var fra beindrepi i kjalka i 111. stigs rannsékninni hja 0,67% sjuklinga
(4/600) i Xofigo armi, borid saman vid 0,33% sjuklinga (1/301) i lyfleysuarmi rannso6knarinnar. Allir
sjuklingarnir med beindrep i kjalka hofou hins vegar fengid eda fengu samhlida bisfosfonét (t.d. zoledronic
syru) og hofou gengist undir krabbameinslyfjamedferd (t.d. docetaxel).

Onnur krabbamein

Xofigo eykur uppstfnun almennrar langtima geislunardtsetningu sjaklinga. bvi getur langtima uppséfnun
geislunar tengst hugsanlega aukinni hattu & krabbameini og erfdagdéllum. Sérstaklega getur verid aukin hatta
a beinsarkmeini, mergrangvaxtarheilkenni og hvitbladi. Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik
krabbameins af véldum Xofigo i kliniskum rannséknum vid eftirfylgni i allt ad prjd ér.

Eiturahrif & meltingarveg

Xofigo eykur tidni nidurgangs, 6gledi og uppkasta (sja kafla 4.8) sem getur leitt til vokvaskorts. Fylgjast &
vandlega med vokvaneyslu og vokvabuskap sjuklinga. Radleggja a sjuklingum ad leita leeknisadstodar ef
peir finna fyrir alvarlegum eda pralatum nidurgangi, 6gledi eda uppkdstum.

Sjuklingum sem syna ummerki eda einkenni vokvaskorts eda of litils bl6drammals & ad veita tafarlausa
medferd.

Getnadarvarnir hja kérlum

Vegna hugsanlegra ahrifa geislunar & myndun sadfrumna & ad radleggja kérlum ad nota 6ruggar
getnadarvarnir medan & medferd med Xofigo stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.6).

Hjalparefni

Byggt & magninu sem gefid er, inniheldur lyfid allt ad 54 mg (2,35 mmol) natrium i hverjum skammti, sem
jafngildir 2,7% af radlogdum dagskammti fyrir fullorona sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni
(WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannséknir & milliverkunum.

par sem ekki er heegt ad ttiloka milliverkanir vid kalsium og fosfét, skal ihuga ad taka hlé & pessum
vidbatarefnum og/eda D-vitamini nokkrum ddgum adur en Xofigo medferd er hafin.

Samhlida krabbameinslyfjamedferd med Xofigo kann ad auka ahrif beinmergsbelingar (sja kafla 4.4). Ekki
hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun samhlida krabbameinslyfjamedferdar med Xofigo.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir hja kérlum

Dyrarannsoknir & eiturverkunum a axlun hafa ekki verid gerdar med Xofigo.
Vegna hugsanlegra ahrifa & seedisframleidslu i tengslum vid geislamedferd, skal rddleggja karlménnum ad nota
druggar getnadarvarnir medan a medferd stendur og allt ad 6 manudum eftir ad medferd lykur med Xofigo.

Medganga og brjdstagjof

Xofigo er ekki &tlad konum. Xofigo skal ekki nota handa konum sem eru eda kunna ad vera pungadar eda
eru med barn a brjosti.



Frjosemi

Engin gdgn liggja fyrir um &hrif Xofigo & frjésemi manna.

Byggt a dyrarannséknum er mdgulega haetta & pvi ad geislun fra Xofigo geti haft eiturahrif & kynkirtla karla
og myndun sadfrumna (sja kafla 5.3). Karlkyns sjuklingar attu ad leita radlegginga vardandi vardveislu
s&dis fyrir meoferd.

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Xofigo hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryggisupplysingum

Upplysingar um 6ryggi Xofigo eru byggdar a gégnum 600 sjuklinga sem medhondladir voru med Xofigo i
fasa Il rannsokninni.

peer aukaverkanir sem oftast vard vart vid (> 10%) hja sjuklingum sem fengu Xofigo voru nidurgangur,
Ogledi, uppkdst, blodflagnafeed og beinbrot.

Alvarlegustu aukaverkanirnar voru blodflagnafeed og daufkyrningafeed (sja kafla 4.4 og ,,Lysing & véldum
aukaverkunum® hér & eftir).

Tafla yfir aukaverkanir

paer aukaverkanir sem fram komu vid notkun Xofigo koma fram i toflunni hér & eftir (sja Toflu 1). beer eru
flokkadar eftir liffeeraflokkum. Notast er vid mest videigandi MedDRA hugtak til ad lysa tiltekinni
aukaverkun, samheitum hennar og tengdum kvillum.

Aukaverkanir lyfja ar kliniskum rannséknum eru flokkadar eftir tidni. Tidni er skilgreind sem: mjog algeng
(> 1/10), algeng (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaef (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeef (> 1/10.000 til

< 1/1.000), kemur &rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum & sjaklingum sem
medhondladir eru med Xofigo

Flokkun eftir liffarum Mjog Algengar Sjaldgeefar
(MedDRA) algengar
Bl6d og eitlar Blooflagnafaed Daufkyrningafad Eitilfrumnafaed
Blodkornafaed
Hvitkornafaed
Meltingarfeeri Nidurgangur
Uppkost
Ogledi
Stodkerfi og bandvefur | Beinbrot Beinpynning
Almennar aukaverkanir Aukaverkanir &
og aukaverkanir a stungustad
ikomustad




Lysing a voldum aukaverkunum

Beinbrot

Xofigo eykur hzttu & beinbrotum (sja kafla 5.1). I kliniskum rannsoknum dr6 samtimis notkun bisfosfonata
eda dendstimabs Ur tidni beinbrota hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med radium-223. Beinbrot
hafa komid fyrir i allt ad 24 manudi eftir fyrsta skammtinn af radium-223.

Blédflagnafed og daufkyrningafed

Bléoflagnafaed (6ll stig) kom fram hja 11,5% sjuklinga sem voru medhdndladir med Xofigo og 5,6%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Blodflagnafeed af stigi 3 og 4 kom fram hja 6,3% sjuklinga sem voru
medhdndladir med Xofigo og hja 2% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4). A heildina litid var tidni
bléoflagnafeedar af stigi 3 og 4 minni hja sjuklingum sem ekki hofou fengid docetaxel adur (2,8% hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med Xofigo samanborid vid 0,8% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu) en
hja sjuklingum sem hofou fengid docetaxel &dur (8,9% hja sjuklingum sem voru medhdndladir med Xofigo
samanborid vid 2,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu). | EOD4 (“ofurskdnnun) sjuklingum, var greint
fra blodflagnafed (af 6llum stigum) hja 19,6% sjuklinga sem fengu medferd med Xofigo og hja 6,7%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Stig 3 og 4 af bl6dflagnafeed kom fram hja 5,9% sjuklinga sem fengu medferd
med Xofigo og hja 6,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tilkynnt var um daufkyrningafaed (61l stig) hja 5% sjuklinga sem voru medhdndladir med Xofigo og hja 1%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Daufkyrningafaed af stigi 3 og 4 kom fram hja 2,2% sjuklinga sem voru
medhdndladir med Xofigo og hja 0,7% sjuklinga sem fengu lyfleysu. A heildina litid var tidni
daufkyrningafaedar af stigi 3 og 4 minni hja sjuklingum sem ekki hoféu fengid docetaxel adur (0,8% hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med Xofigo samanborid vid 0,8% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu) en
hja sjuklingum sem hofou fengid docetaxel aour (3,2% hja sjuklingum sem voru medhodndladir med Xofigo
samanborid vid 0,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu).

I fasa | ranns6kn komu laggildi daufkyrninga- og blodflagnafjélda fram 2 til 3 vikum eftir lyfjagjof staks
skammits af Xofigo i blazd.

Aukaverkanir & stungustad
Tilkynnt var um aukaverkanir & stungustad af stigi 1 og 2, svo sem roda, sarsauka og prota hja 1,2%
sjuklinga sem voru medhdndladir med Xofigo og hja 0% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Afleidd illkynja axli

Xofigo studlar ad utsetningu sjuklings fyrir almennri langtima uppséfnun geislunar. Langtimauppséfnun
geislunar tengist hugsanlega aukinni heettu & krabbameini og erfdagollum. Einkum er aukin haetta &
beinsarkmeini, mergmisvaxtarheilkenni og hvitbledi.

EkKki hefur verid tilkynnt um nein tilvik krabbameins af véldum Xofigo i kliniskum ranns6knum vid
eftirfylgni i allt ad prju ar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
Ekki hefur verid tilkynnt um ofskdmmtun Xofigo fyrir slysni i kliniskum rannsoknum.

EKKi er til neitt sérstakt motefni. Ef um er ad raeeda ofskdmmtun fyrir slysni skal hefja almenna
studningsmedferd, par med talid eftirlit med hugsanlegum eiturverkunum & bl6d og meltingarfeeri.


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

Stakir skammtar af Xofigo, med virkni allt ad 276 kBq & kg likamspyngdar, voru metnir i fasa | kliniskri
rannsokn og ekki vard vart vio neinar eiturverkanir sem kolludu & takmoérkun skammta.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Geislavirk lyf til leekninga, 6nnur geislavirk lyf til leekninga, ymis geislavirk lyf til
leekninga, ATC-flokkur: V10XX03.

Verkunarhattur
Xofigo er lyf til leeknismedferdar sem gefur fra sér alfaeindir.

Virki hluti pess er radium-223 (sem radium-223 dikl6rid) sem likir eftir kalsium og hefur sérteka seekni i
bein, einkum sveedi par sem meinvorp eru i beinum, med pvi ad mynda fl6ka med hydroxyapatiti, steinefni
sem finnst i beinum. Mikill linulegur orkuflutningur efna sem losa alfaeindir (80 keV/um) leidir til pess ad
hatt hlutfall tvipatta DNA rofnar i narliggjandi exlisfrumum, sem veldur 6flugum frumudrepandi ahrifum.
Vidbotarahrif & neerumhverfi axlisins, p.m.t. beinkimfrumur (osteoblasts) og beinatur (osteoclasts) eiga
einnig patt i virkni lyfsins in vivo. Svid alfaeindarinnar fra radium-223 er innan vid 100 um (innan vid

10 pvermal frumna) sem lagmarkar skemmdir & edlilegum vef.

Lyfhrif

Samanborid vio lyfleysu var verulegur munur, Xofigo i vil, & 6llum fimm lifmerkjum i sermi hvad vardar
umsetningu beina sem rannsokud voru i slembiradadri 1l. stigs rannsokn (merki um beinmyndun: alkaliskur
fosfatasi beina [ALP], heildar ALP og prékollagen | N prépeptidi [PINP], merki um uppsog beina:
krosstengjandi teldpeptio losad af C-enda kollagens af gerd | / krosstengt teldpeptid losad af C-enda
kollagens af gerd I i sermi [S-CTX-1] og krosstengt C-telopeptid ur kollageni af gerd | [ICTP]).

Raflifedlisfraedi hjartans / lenging QT-bils
Engin marktak lenging QTc sast eftir inndaelingu Xofigo i &d, borid saman vid lyfleysu, i undirhopi
29 sjuklinga i I11. stigs rannsékninni (ALSYMPCA).

Verkun og 0ryqqi

Kliniskt 6ryggi og verkun Xofigo voru metin i tviblindri, slembiradadri, margskammta, fasa Ill, fjolsetra
rannsokn (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) & sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli sem
svarar ekki horménahvarfsmedferd med meinvorp i beinum med einkennum. Sjaklingar med meinvorp i
innyflum og illkynja eitlasteekkanir sem voru staerri en 3 cm voru Gtilokadir.

Megin verkunarendapunktur var heildarlifun. Helstu viobétarendapunktar voru m.a. timi fram ad atvikum
tengdum beinum (symptomatic skeletal events (SSE)), timi fram ad breytingum & gildi alkalisks fosfatasa
(ALP), timi fram a0 breytingum & gildi PSA, vidbrdgd vid heildargildi ALP og afturhvarf til edlilegra gilda
ALP.

Vid lokadagsetningu fyrirfram &zetladrar bradabirgdagreiningar (stadfestingargreining) var alls

809 sjuklingum slembiradad 2:1 til ad fa Xofigo 55 kBq/kg i blaaed & 4 vikna fresti i 6 lotur (N=541) auk
bestu vidurkenndrar medferdar, eda samsvarandi lyfleysu og bestu vidurkenndrar medferdar (N=268). Besta
vidurkennda medferd fol t.d. i sér stadbundna geislamedferd med ytri geislun, bisfosfonot, barkstera,
andkarlhormon, estrogen, estramustin eda ketokonasol.

Uppfeerd lysandi greining & 6ryggi og heildarlifun var framkveemd & 921 slembir6dudum sjuklingum adur en
sjuklingum var vixlad (p.e. sjuklingum i lyfleysuh6pnum var bodid ad f& medferd med Xofigo).



Lydfraedileg einkenni og einkenni sjakdoms i upphafi (bydi bradabirgdagreiningar) voru svipud i hGpunum

sem fengu Xofigo og peim sem fengu lyfleysu og eru synd hér & eftir fyrir Xofigo:

. medalaldur sjuklinga var 70 ar (& bilinu 49 til 90 éra).

. 87% sjuklinga sem toku patt hofou ECOG frammistddustig 0-1.

. 41% fengu bisfosfonot.

. 42% sjuklinga hofou ekki fengid docetaxel &dur par sem pad var ekki talid henta peim eda peir neitudu
ad fa docetaxel.

. 46% sjuklinga fann ekki fyrir neinum sarsauka eda af WHO stigi 1 (4n einkenna eda med litil
einkenni) og 54% fundu fyrir srsauka af WHO stigi 2-3.

. 16% sjuklinga voru med <6 meinvorp i beinum, 44% sjuklinga voru med 6 til 20 meinvorp i beinum,
40% sjuaklinga voru med fleiri en 20 meinvorp i beinum eda morg greinileg &xli & myndgreiningu
(superscan).

Medan & medferd stod fengu 83% sjuklinga leysipattar gulbuskveikju 6rva (LHRH 6rva) og 21% sjuklinga
fengu samhlida andkarlhormon.

Nidurstoour baedi bradabirgdagreiningarinnar og uppfaerdu greiningarinnar leiddu i 1jos ad heildarlifun var
mun lengri hja sjaklingum sem voru medhdndladir med Xofigo auk bestu studningsmedferdar en hja
sjuklingum sem voru medhdndladir med lyfleysu auk bestu studningsmedferdar (sja toflu 2 og mynd 2).
Heerri tioni daudsfalla af voldum krabbameina sem ekki voru i blodruhalskirtli kom fram i

lyfleysuhopi (26/541; 4,8% i Xofigo armi borid saman vid 23/268; 8,6% i lyfleysuarmi).

Tafla 2: Lifunarnidurstoour ar fasa 111 ALSYMPCA rannsékninni

Xofigo Lyfleysa
Bradabirgdagreining N =541 N = 268
Fjoldi (%) daudsfalla 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Midgildi heildarlifunar (manudir) (95% CI) 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0-13,2)
Anattuhlutfall® (95% CI) 0,695 (0,552 — 0,875)
p-gildi® (2-hlida) 0,00185
Uppfeaerd greining N =614 N = 307
Fjoldi (%) daudsfalla 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Midgildi heildarlifunar (manudir) (95% CI) 14,9 (13,9 -16,1) 11,3 (10,4 -12,8)
Aheattuhlutfall® (95% CI) 0,695 (0,581 — 0,832)

Cl = 6ryggishil

2 Fasa 3 rannsoknin ALSYMPCA var stodvud med tilliti til verkunar eftir brddabirgdagreininguna.
par sem uppfarda greiningin fylgir adeins med til lysingar er ekkert p-gildi gefid upp.

b Ahettuhlutfall (Xofigo fram yfir lyfleysu) < 1 er Xofigo i vil.
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Mynd 2: Kaplan-Meier heildarlifunarferlar (uppfeerd greining)

Likur & lifun

Fjoldi sjuklinga i ahaettuhép
614 578 504 369

157

Xofigo

307 288 228

Lyfleysa

18
Timi (manudi

21

Medferd

178
104 67 39

n

Nidurstodur bradabirgdagreiningarinnar og uppfaerdu greiningarinnar syndu einnig verulega framfér hvad
vardar alla helstu vidbotar endapunkta i Xofigo arminum samanborid vid lyfleysuarminn (sja t6flu 3). Gégn
sem syna tima fram ad atviki i tengslum vid framgang ALP syndu tolfreedilega markteeka yfirburdi hvad
vardar nalgun edlilegs gildis ALP og ALP svérun i viku 12.

Tafla 3: Adrir verkunarendapunktar ur fasa 111 ALSYMPCA rannsékninni (uppfaerd greining)

Nygengi Greining a tima fram ad atviki (95% Cl)
[fjoldi (%) sjuklinga] ke . Ahgttuhlutfall
[midgildi fjélda ménada] <1 Xofigo f vil
Xofigo  Lyfleysa| Xofigo Lyfleysa p-gildi
N=541 N=268| N=541 N =268
_| Endapunktur SSE 132 82 135 84 0,610 0,00046
2| samsetningarinnar? (24,4%) (30,6%)| (122-196) (7,2—NE)° (0,461 —0,807)
L Geislamedferd 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
g med ytri geislun til|  (22,6%)  (26,9%)| (129-NE) (79-NE) (0,483-0,871)
% = verkjastillingar
Q| £ |Prystingur & 17 16 NE NE 0,443 0,01647
S| € |menu (3,1%) (6,0%) (0,223 - 0,877)
§ % Inngrip med 9 5 NE NE 0,801 0,69041
x| 9 |skurdadgerd (1,7%) (1,9%) (0,267 — 2,398)
2| |Beinbrot 20 18 NE NE 0,450 0,01255
(3,7%) (6,7%) (0,236 — 0,856)
Heildar framgangur 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
ALP® (14,6%)  (43,3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
Framgangur PSA¢ 288 141 3,6 34 0,671 0,00015
(53,2%) (52,6%)| (35-3,7) (3,3-3,5) (0,546 —0,826)

ALP = alkaliskur fosfatasi; Cl = 6ryggisbil; NE = ekki heegt ad meta; PSA = sérstakur métefnavaki blédruhalskirtils;

SSE = atvik tengd beinum

a Skilgreint sem atvik einhvers eftirfarandi: Geislamedferd med ytri geislun til verkjastillingar, eda stakt beinbrot, eda
prystingur & meenu, eda baeklunarskurdadgerd i tengslum vid axli.

b Ekki haegt ad meta vegna 6ndgs fjolda atvika eftir midgildi

¢ Skilgreint sem > 25% aukning midad vid grunnvidmid/laggildi.

d Skilgreint sem > 25% aukning og aukning & heildargildi sem nemur > 2 ng/ml midad vid grunnvidmid/laggildi.
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Lifunargreining hja undirhopi
Lifunargreining hja undirh6pi syndi stédugan avinning hvad vardar lifun med medferd med Xofigo, 6h&d
samhlida notkun bisfosfonata i upphafi og fyrri notkun docetaxels.

EkKi var unnt ad syna fram & télfreedilega markteekan avinning hvad vardar heildarlifun hja undirhpum
sjuklinga med feerri en 6 meinvorp (&heettuhlutfall (HR) fyrir radium-223 midad vid lyfleysu 0,901; 95% CI
[0,553 — 1,466], p=0,674) eda heildar alkaliskan fosfatasa i upphafi (ALP) < 220 ein./I (HR 0,823; 95% ClI
[0,633 —1,068], p=0,142) i I11. stigs ALSYMPCA rannsdkninni. bvi getur verkun reynst minni hja
sjuklingum med litla beinkimfrumnavirkni i meinvérpum i beinum.

Lifsgeedi

Heilsutengd lifsgeedi (HRQOL, Health Related Quality of Life) voru metin i Il1. stigs ALSYMPCA
rannsokninni med sérteekum spurningalistum: EQ-5D (almennt meeliteeki) og FACT-P (sérteekt meelitaeki
fyrir blooruhalskirtilskrabbamein). Badir hopar upplifou skerdingu & lifsgeedum. Skerding & lifsgeedum var
heegari i hopnum sem fékk Xofigo borid saman vid lyfleysu, medan & medferd st6d, melt med EQ-5D
nytjastigi (-0,04 samanborid vid -0,109; p = 0,001), EQ-5D VAS stig (Visual Analogue health status scores)
sem einstaklingar tilkynntu sjalfir um (-2,661 samanborid vid -5,860; p = 0.018) og FACT-P heildarstig
(-3,880 samanborid vid -7,651; p = 0,006) en nadi ekki mikilveegum lagmarks mun sem hefur verid birtur.
Takmarkadar visbendingar eru um ad seinkun & heilsutengdum lifsgeedum haldist lengur en
medferdartimabilid.

Verkjastilling

Nidurstodur ur 11. stigs ALSYMPCA rannsékninni vardandi tima fram ad geislamedferd med ytri geislun
(EBRT) til verkjastillingar og feekkun sjuklinga sem tilkynna beinverki sem aukaverkun i Xofigo h6pnum
bendir til jakveaedra ahrifa & beinverki.

Sidari notkun frumudrepandi efna

Medan & 2:1 slembirddudu ALSYMPCA rannsokninni st6d fengu 93 (15,5%) sjuklingar i Xofigo hdpnum og
54 (17,9%) sjuklingar i lyfleysuhopnum frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd a mismunandi timum eftir
sidustu medferd. Enginn greinilegur munur kom fram & rannsoknargildum bl6ds hja hopunum tveimur.

Notkun samhlida abiraterdn asetati og prednisoni/predniséloni

Lagt var mat & kliniska verkun og 6ryggi pess ad hefja samtimis medferd med Xofigo, abiraterdn asetati og
predniséni/prednisoloni i slembiradadri, fjdlsetra I11. stigs rannsékn med samanburdi vio lyfleysu (ERA-223
rannsoknin) hja 806 sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli sem ekki svarar horménahvarfsmedferd,
an einkenna eda med vaeegum einkennum og med meinvorp i beinum, sem ekki hofou adur fengid
krabbameinslyf. Blindun var aflétt af rannsokninni fyrr en &ztlad hafdi verid, ad radi 6hadrar
gagnaeftirlitsnefndar (Independent Data Monitoring Committee). Vid afangagreininguna sast aukin tioni
beinbrota (28,6% borid saman vid 11,4%) og leekkad midgildi heildarlifunar (30,7 manudir samanborid vid
33,3 manudi, HR 1,195; 95% CI [0,950 — 1,505], p=0,13) hja sjuklingum sem fengu Xofigo d4samt abiraterdn
asetati og prednisoni/predniséloni, borid saman vid sjuklinga sem fengu lyfleysu asamt abiraterén asetati og
prednisoni/predniséloni.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannsoknum & Xofigo hja
6llum undirhépum barna vid 6llu sem fellur undir 6nnur krabbamein (nema &xla i midtaugakerfi,
bléomyndandi &xla og &xla i eitilvef) og vid mergexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Almennt

Upplysingar vardandi lyfjahvorf, dreifingu i likamanum og geislunarmelingar voru fengnar ar premur
I. stigs rannsoknum. Upplysingar vardandi lyfjahvorf voru fengnar hja 25 sjuklingum vid skammta med
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virkni & bilinu 51 til 276 kBg/kg. Upplysingar um lyfjahvorf, dreifingu i likamanum og geislunarmalingar
voru fengnar hja 6 sjaklingum vid skammt med virkni sem nam 110 kBa/kg, gefinn tvisvar med 6 vikna
millibili, og hjé 10 sjuklingum vid skammt med virkni sem nam 55, 110 eda 221 kBag/kg.

Frésog
Xofigo er gefid med inndalingu i blazed og hefur pvi 100% adgengi.

Dreifing og upptaka i liffeeri

I kjolfar inndaelingar i blaad fer Gthreinsun radiums-223 hratt fram ar bl6dinu og pad berst ad mestu leyti i
bein og meinvorp i beinum, eda skilst Gt um parma.

Fimmtan minatum eftir inndaelingu voru u.p.b. 20% peirrar virkni sem sprautad hafdi verid enn til stadar i
blédinu. Eftir 4 klst. voru u.p.b. 4% peirrar virkni sem sprautad hafdi verid enn til stadar i bl6dinu og han var
komin nidur i innan vid 1% 24 klst. eftir inndaelingu. DreifingarrGmmalid var meira en bl6dmagnid, sem
gefur til kynna dreifingu i Gtholf.

10 minatum eftir inndaelingu kom fram virkni i beinum og pérmum. 4 klst. eftir inndelingu var ad medaltali
u.p.b. 61% af geislavirkum skammti til stadar i beinum og u.p.b. 49% i pérmum.

Ekki vard vart vid neina marktaeka upptoku i 6drum liffeerum, svo sem hjarta, lifur, nyrum, pvagbléoru eda
milta, 4 Klst. eftir inndelingu.

Umbrot
Radium-223 er samsata sem sundrast og umbrotnar ekki.
Brotthvarf

Utskilnadur i heegdum er megin brotthvarfsleidin Gr likamanum. U.p.b. 5% skiljast it med pvagi og engin
merki eru um utskilnad um lifur med galli.

Melingar & likamanum i heild 7 dogum eftir inndzlingu (eftir leidréttingu vegna sundrunar) gefa til kynna
ad 76% gefinnar virkni skiljist ad medaltali Gt ar likamanum. Brotthvarfstioni radium-223 diklorids ar
meltingarvegi verdur fyrir ahrifum af miklum breytileika i vidverutima i pérmum hja heildarpydi, en edlileg
tioni heegda eru fra einu sinni a dag til einu sinni i viku.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf radium-223 diklérids voru linuleg & virknibilinu sem rannsakad var (51 til 276 kBg/kg).

Frekari upplysingar um sérstaka sjuklingahdpa

Born

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun Xofigo hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar aukaverkanir

I rannsoknum & eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta hja rottum voru megin nidurstédurnar
minnkud pyngdaraukning, breytingar & bl6dgildum, minnkun alkalin fosfatasa i sermi og breytingar a
beinmerg i smésja (eyding blodmyndandi frumna, trefjun), milta (vidbotar blodfrumnamyndun utan
beinmergs) og beinum (eyding beinfrumna, beinmyndunarfrumna, beinatfrumna, mein i trefja- og beinvef,
roskun/skemmd i kdstum/vaxtarlinu). bessar nidurstddur tengdust skerdingu & myndun blédfrumna af
voldum geislunar og minnkadri beinmyndun og komu fram fra og med minnsta skammti med virkni sem
nam 22 kBq & kg likamspyngdar (0,4 sinnum radlagdur kliniskur skammtur).

Hja hundum vard vart vid blodfreedilegar breytingar frd og med minnsta skammti med virkni sem nam

55 kBaq/kg, sem var r&dlagdur kliniskur skammtur. Vart vard vid eiturverkanir & merg hja hundum sem urdu
til pess ad takmarka purfti skammta eftir staka lyfjagjof med 497 kBq radium-223 dikloridi & kg
likamspyngdar (9 sinnum radlagdur kliniskur virkniskammtur).

Eftir endurtekna gjof a kliniskt radlogdum skammti med virkni sem nemur 55 kBq & hvert kg likamspyngdar
einu sinni & 4 vikna fresti i 6 manudi, fengu tveir hundar brot i mjadmagrind an tilfeerslu. Vegna
beineydingar i bjalkabeini & 6drum stédum i beinagrind dyranna i mismiklu magni, er ekki haegt ad atiloka
skyndilegt brot vegna beineydingar. Kliniskt mikilveaegi pessara uppg6étvana er ekki ljost.

Sjonulos kom fram hja hundum i kjolfar stakrar inndaelingar med skommtum med virkni sem nam 166 og
497 kBq 4 kg likamspyngdar (3 og 9 sinnum radlagour kliniskur skammtur), en ekKki i kjolfar endurtekinnar
lyfjagjafar med r&dlégdum kliniskum skammti med virkni sem nam 55 kBq & kg likamspyngdar einu sinni &
4 vikna fresti i 6 manudi. Nakveemur verkunarhattur sjénuloss er ekki pekktur en heimildir gefa til kynna ad
upptaka radiums fari einkum fram i gleervod (tapetum lucidum) i augum hunda. bar sem menn hafa ekki
gleervoo er klinisk pyding pessara nidurstadna fyrir menn ekki ljos. EKki hefur verid tilkynnt um nein tilvik
sjénuloss i kliniskum rannséknum.

Ekki vard vart vid neinar vefjafreedilegar breytingar i liffeerum sem héfdu med dtskilnad radium-223
dikl6rios ad gera.

Vart vard vid sarkmein i beinum, sem eru pekkt ahrif beinsaekinna geislavirkra kjarnategunda, vid skammta
sem hofou kliniska pydingu hja rottum 7 — 12 manudum eftir ad medferd var hafin. Ekki vard vart vio
sarkmein i beinum i ranns6knum & hundum. Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik sarkmeina i beinum i
kliniskum rannsoknum & Xofigo. Haettan & pvi ad sjuklingar fai sarkmein i bein vid Utsetningu fyrir
radium-223 er ekki 1jés eins og er. Einnig var tilkynnt um a&xlisbreytingar, adrar en sarkmein i beinum i
langtima (12 til 15 manudir) rannséknum & eiturverkunum hja rottum (sja kafla 4.8).

Eiturverkanir & féstur/ Eiturverkanir & &xlun

Ekki hafa verid framkvaemdar rannsoknir & eiturverkunum & a&xlun og proska. Yfirleitt valda geislavirkar
kjarnategundir ahrifum & a&xlun og proska.

Mjag litill fjoldi afbrigdilegra séofrumna kom fram i faeinum sadpiplum i eistum karlkyns rotta i kjolfar
stakrar lyfjagjafar med > 2270 kBq/kg likamspyngdar af radium-223 diklo6ridi (> 41 sinnum radlogd klinisk
virkni). Ad 60ru leyti virtust eistun virka edlilega og edlilegt magn sadfrumna var i eistnalyppum. Separ |
legi (i stodvef legslimu) komu fram hja kvenkyns rottum i kjolfar stakrar eda endurtekinnar lyfjagjafar med
> 359 kBq/kg likamspyngdar af radium-223 dikléridi (> 6,5 sinnum radlogd klinisk virkni).

par sem radium-223 dreifist ad mestu leyti i bein er mjog litil heetta & eiturverkunum i kynkirtlum karlmanna

hja krabbameinssjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli sem svarar ekki hormdnahvarfsmedferd, en
ekki er haegt ad Utiloka peer (sja kafla 4.6).
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Eiturverkanir a erfdaefni/Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir & stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrifum Xofigo hafa ekki verid framkvaemdar.
Almennt er talid ad geislavirkar kjarnategundir valdi eiturverkunum & erfdaefni og krabbameinsvaldandi
ahrifum.

Lyfjafredilegt 6rygqi

Ekki vard vart vid markteek ahrif & mikilveeg liffeerakerfi, p.e. hjarta og edakerfi (hundar), 6ndunarfaeri eda
midtaugakerfi (rottur), i kjolfar lyfjagjafar med stokum virkniskommtum fra 497 til 1100 kBq & kg
likamspyngdar (9 [hundar] til 20 [rottur] sinnum radl6go klinisk virkni).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Vatn fyrir stungulyf

Natrium sitrat

Natrium Kkloério

Saltsyra, pynnt

6.2  Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid geroar.
6.3 Geymslupol

28 dagar

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
Geyma skal geislavirk lyf samkveemt reglum sem gilda i hverju landi fyrir sig um geislavirk efni.

6.5 Gerdilats og innihald

Litlaust hettuglas ar gleri af gerd | med graum brémdbatyl gdmmitappa med eda &n malmklaeddrar pynnu ar
etylentetrafloretylen (ETFE), i badum tilvikum med alinnsigli, sem inniheldur 6 ml af stungulyfi, lausn.

Hettuglasio er geymt i blypotti.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhondlun

Almennar leidbeiningar

Geislavirk lyf skulu adeins mottekin, notud og gefin af einstaklingum sem hafa heimild til medhéndlunar
pbeirra vid skilgreindar kliniskar adsteedur. Mottaka peirra, geymsla, notkun, flutningur og férgun eru h&d
reglum og/eda videigandi leyfum til pess beers opinbers adila.

Geislavirk lyf skulu medhdndlud af notanda & pann hatt ad pad standist baedi krofur um 6ryggi vardandi
geislavirkni og gaedastadla fyrir lyf. Vidhafa skal videigandi varidarradstafanir vardandi smitgét.
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Geislavarnir

Gamma geislunin i tengslum vid sundrun radium-223 og afleidur pess gerir pad kleift ad mala geislavirkni
Xofigo og greina mengun med hefobundnum taekjum.

Lyfjagjof geislavirkra lyfja tengist hugsanlegri haettu fyrir adra einstaklinga vegna utanadkomandi geislunar
eda mengunar af voldum likamsvessa, svo sem vegna snertingar vid pvag, heegdir eda uppkdst. bvi parf ad
vidhafa varudarradstafanir vegna geislunar samkvamt reglum sem gilda i hverju landi fyrir sig og a hverjum
stad. Geeta skal vartoar pegar hlutir sem komist hafa i snertingu vid slika likamsvessa eru handleiknir, svo
sem ramfot. bo radium-223 losi fyrst og fremst alfaeindir hefur gamma og beta geislun verid sett i samhengi
vid sundrun radium-223 og geislavirkar samsatur sem pad leidir af sér. Utsetning fyrir ytri geislun i
tengslum vid medhondlun skammta sjuklings er mun leegri en tidkast med dnnur geislalyf til leekninga par
sem su geislavirkni sem er gefin er yfirleitt undir 8 MBg. Samkvaeemt ALARA (,,As Low As Reasonably
Achievable®) reglunni vardandi pad ad draga sem mest Ur dhrifum er hins vegar radlagt ad lagmarka
vidverutima & geislunarsveedum, hamarka fjarleegd fra geislunarvéldum og nota videigandi hlifdarbnad.

Farga skal 6llum 6notudum geislavirkum lyfjum og Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
Oll efni og &hold sem notud eru til undirbdnings Xofigo lyfjagjafar skal medhdndla sem geislavirkan urgang.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/873/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 13. névember 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

11. GEISLUNARMZELINGAR

Moéttekinn geislaskammtur var reiknadur Ut byggt & kliniskum gégnum um dreifingu i likamanum. Matteknir
skammtar voru reiknadir Ut med OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential
Modeling), sem er hugbinadur byggdur & MIRD algriminu (Medical Internal Radiation Dose) sem er vida
notad fyrir vidurkenndar geislavirkar kjarnategundir sem gefa fra sér beta og gamma geisla. Hvad vardar
radium-223, sem losar fyrst og fremst alfaeindir, voru gefnar frekari forsendur hvad vardar parma, raudan
merg og beinfrumur/beinmyndandi frumur, til pess ad veita sem nadkvaemasta utreikninga & métteknum
skommtum Xofigo, mea tilliti til pess sem komid hefur fram um dreifingu pess i likamanum og sértaekra
einkenna (sja toflu 4).
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Tafla 4: Utreiknadur méttekinn geislaskammtur & liffeeri

Markliffeeri Alfal Beta Gamma Heildar- Fraviks-
geislun geislun geislun skammtur studull
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%0)
(Gy/MBq)
Nyrnahettur 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Heili 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Brjost 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Gallblédruveggur 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Nedri ristilveggur? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Smaparmaveggur 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Magaveggur 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Efri ristilveggur® 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Hjartaveggur 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Nyru 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Lifur 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Lungu 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
\Voovar 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Eggjastokkar 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Bris 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Raudur mergur 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Beinmyndandi frumur 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Huo 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Milta 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Eistu 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Hostarkirtill 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Skjaldkirtill 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
pvagblédruveggur 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Leg 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Likaminn i heild 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

'par sem engin upptaka radiums-223 atti sér stad i flestum mjukvefjum sem skodadir voru var alfa hluti

heildarskammts 4 liffeeri skradur sem nall fyrir pessi lifferi

2LLI: nedri ristilveggur
SULLI: efri ristilveggur

4Gogn um dreifingu skammits til lungna byggjast & likanadtreikningum sem notast vid uppsafnada virkni i bl6di
yfir tima hja éllum patttakendum

Tioni og alvarleiki aukaverkana a bl6d sem fram komu i kliniskum rannséknum a Xofigo eru mikid minni en
blast maetti vio med tilliti til Utreiknadra skammta & raudan merg. betta kann ad tengjast dreifingu geislunar
alfaeinda par sem geislunarskammtur & raudan merg er ekki samfelldur.

12. LEIDBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Skoda skal lyfid fyrir notkun. Xofigo er teer, litlaus lausn og ekki skal nota hana ef hun er upplitud, ef agnir
koma fram eda ef ilatid er gallad.

Xofigo er lausn sem er tilbuin til notkunar og ekki skal pynna hana eda blanda vid adrar lausnir.
Hvert hettuglas er adeins einnota.

Reikna skal Gt pad magn sem gefa skal vidkomandi sjuklingi med hlidsjon af eftirfarandi:

- Likamspyngd sjuklings (kg)

- Skammtur (55 kBg/kg likamspyngdar)

- Geislavirknistyrkur geislavirka lyfsins (1100 kBg/ml) & viomidunardegi. Vidmidunardagsetningin
kemur fram & hettuglasinu og aletrun blyilatsins.
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- Studull til leidréttingar & sundrun (DK, decay correction) til ad leidrétta raunverulega sundrun
radiums-223. Tafla yfir sundrunarstudla fylgir hverju hettuglasi sem hluti af baeklingi (4 undan
fylgisedli).

Stadfesta skal magn geislavirkni i gefnu magni med melingu i videigandi kvérdudum virknikvarda.

Heildarmagn sem & ad gefa sjuklingi er reiknad sem hér segir:

Likamspynad (kqg) x virkni (55 kBa/kg likamspyngdar)
sundrunarstudull x 1100 kBg/ml

Magn sem dad gefa(ml) =

Farga skal 6llum 6notudum geislavirkum lyfjum og Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

itarlegar upplysingar um geislavirka lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
0g a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Noregur

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingbngu méa nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADBSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og fram
kemur i dzetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og éllum uppfearslum & asetlun um
ahaettustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aeetlun um ahattustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna pess ad
mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

e  Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Markadsleyfishafi skal framkveema og leggja fram nidurstodur fyrir slembiradada, opna, Q2 2026
fjdlsetra IV. stigs rannsokn i samraemi vid sampykkta rannsoknaraatlun til pess ad lysa
nanar verkun og 6ryggi, einkum hattu & beinbrotum, heettu & myndun meinvarpa i innyflum
og eitlum vid notkun radium-223 vid &bendingu sem hefur fengid markadsleyfi.

Rannsoknaraztlunin skal fela i sér lagskipta slembirddun sjuklinga eftir heildargildum ALP.

Markadsleyfishafi skal framkveema og leggja fram nidurstodur fyrir I. stigs rannsokn & Q1 2026
dreifingu i likamanum i samreemi vid sampykkta rannsdknaraztlun til pess ad lysa nanar
samhenginu hvad vardar alvarleika sjukdéms, skammt og dreifingu radium-223 i meinvorp i
beinum samanborid vid stadi par sem beinheilsa er skert (t.d. beinpynning) og aftur
samanborid vid edlilega beinabyggingu.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

BLYILAT

1. HEITILYFS

Xofigo 1100 kBg/ml stungulyf, lausn
radium Ra 223 diklérid

| 2. VIRK(T) EFNI |

Hver ml af lausn inniheldur 1.100 kBq radium Ra 223 diklérid (radium-223 dikl6rid) sem jafngildir 0,58 ng
af radium-223 vid viomidunardagsetningu.
Hvert hettuglas inniheldur 6 ml af lausn (6,6 MBq radium-223 dikl6rid vid viomidunardagsetningu).

| 3. HJALPAREFNI |

Vatn fyrir stungulyf, natrium sitrat, natrium klorid, saltsyra. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 ml

1100 kBg/ml KI. 12 (CET) vidm.dags.: [DD/MM/AAAA]

6,6 MBg/hettuglas kl. 12 (CET) vidm.dags.: [DD/MM/AAAA]

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
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| 8.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geyma skal lyfid samkvaemt reglum sem gilda i hverju landi fyrir sig um geislavirk efni.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskaland

[Bayer merki]

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/873/001

[13.  LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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| 18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Xofigo 1100 kBg/ml stungulyf, lausn
radium Ra 223 diklérid
Til notkunar i blaaed.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

6 ml
6,6 MBg/hettuglas kl. 12 (Mid-Evroputimi) vidmid.dags.: [DD/MM/AAAA]

6. ANNAP

[Bayer logo]
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Xofigo 1100 kBg/ml stungulyf, lausn
radium Ra 223 diklorid

V  betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um éryggi lyfsins komist fljott og drugglega
til skila. Allir geta hjéalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. | kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad gefa lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til lseknisins sem hefur umsjon med medferdinni ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Xofigo og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota Xofigo

3. Hvernig nota & Xofigo

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma & Xofigo

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Xofigo og vid hverju pad er notad
petta lyf inniheldur virka efnid radium Ra 223 diklérid (radium-223 diklérid).

Xofigo er notad til ad medhondla fullordna med langt gengid krabbamein i blédruhalskirtli (sem svarar ekki
horménahvarfsmedferd) sem heldur afram ad versna eftir a.m.k. tveer adrar krabbameinsmedferdir sem ekki
var &tlad ad vidhalda lagum gildum karlhorména (hormdnamedferd), eda sem geta ekki gengist undir neina
adra krabbameinsmedferd. Krabbamein i blédruhalskirtli sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd er
krabbamein i bléoruhalskirtli (kirtill sem er hluti af exlunarfeerum karla) sem bregst ekki vid medferd sem
dregur ar karlhorménum. Xofigo er eingdngu notad pegar sjakdomurinn hefur dreifst i bein en ekki er vitad
til hvort hann hafi dreifst til annarra innri liffeera og sjakdémurinn veldur einkennum (t.d. verkjum).

Xofigo inniheldur geislavirka efnid radium-223 sem likir eftir kalsium sem finnst i beinum. begar
radium-223 er deelt i sjuklinginn berst pad pangad sem krabbameinid hefur dreifst i beininu og gefur fra sér
skammdreega geisla (alfaeindir) sem drepur nalegar axlisfrumur.

2. Adur en byrjad er ad nota Xofigo

Ekki mé& nota Xofigo

Samhlida abiraterdn asetati og prednisoni/predniséloni (sem notud eru saman vid krabbameini i
bléoruhalskirtli).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum adur en pér er gefid Xofigo

Ekki mé gefa Xofigo samhlida abirateron asetati og predniséni/prednisoloni vegna hugsanlegrar
aukningar & tioni beinbrota og daudsfalla. Auk pess er ekki ljost hver ahrif Xofigo eru vid samhlida
notkun lyfja sem notud eru til ad medhondla krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum. Ef pu notar
einhver pessara lyfja skaltu lata leekni pinn vita.

Ef pu tlar ad taka Xofigo eftir medferd med abiraterdn asetati og prednisoni/predniséloni parftu ad bida
5 daga aour en medferd er hafin med Xofigo.

Ef pd atlar ad taka dnnur krabbameinslyf eftir medferd med Xofigo parftu ad bida a.m.k. 30 daga adur
en medferd er hafin.

Ekki er radlagt ad nota Xofigo ef krabbamein i beinum er an einkenna, svo sem verkja.

Xofigo getur valdid feekkun bl6dfrumna og blddflagna. Adur en medferd er hafin og & undan peim
skdmmtum sem & eftir koma mun leeknirinn framkvaema blédrannsdkn. bagd fer eftir nidurstédum
slikra rannsokna hvort leeknirinn akvedur ad hefja medferd, halda henni &fram eda hvort fresta purfi
medferd eda haetta henni.

Ef pd pjaist af minnkadri myndun bl6dfrumna i beinmerg, t.d. ef pu hefur fengid
krabbameinslyfjamedferd (6nnur lyf til pess ad drepa krabbameinsfrumur) og/eda geislamedferd, getur
pu verid i meiri dhattu og mun laeknirinn geeta varadar vid gjof Xofigo.

Ef krabbameinid hefur dreifst i bein i miklum meeli, eru einnig meiri likur & ad pu hafir minna af
bl6dfrumum og bléoflégum, svo leeknirinn mun geeta varudar vio medferdina.

Takmarkadar upplysingar sem fyrir hendi eru benda ekki til pess ad mikill munur sé & framleidslu
bl6dfrumna hja sjuklingum sem fa krabbameinslyfjameoferd eftir medferd med Xofigo samanborid vid
pa sem ekki fengu Xofigo.

Engin gdgn liggja fyrir um notkun Xofigo hja sjuklingum med Crohns sjukdom (langvinnur
bolgusjukddémur i pérmum) eda med sararistilbolgu (langvinn bélga i ristli). Par sem Xofigo skilst ut
med hagdum, getur bradur bélgusjukdomur i pérmum ordid verri. Ef pa pjaist af pessum sjukdémum
mun leeknirinn ihuga vandlega hvort haegt sé ad veita pér medferd med Xofigo.

Ef pa pjaist af 6medhdndludum prystingi & meaenu eda ef liklegt er talid ad prystingur & meenu sé ad
myndast (prystingur & meenutaugar sem getur stafad af exli eda annarri meinsemd) mun leeknirinn fyrst
medhondla pennan sjukdém med hefobundinni medferd adur en medferd er hafin eda henni haldid afram
med Xofigo.

Ef pd ert med beinpynningu eda veist til ad pu sért i aukinni hattu & beinbrotum (t.d. nylegt beinbrot,
stokk bein), eda ef pu tekur eda hefur tekid stera (t.d. prednisén/prednisoélon), skaltu lata la&ekninn vita.
Hugsanlega ertu i aukinni haettu & beinbrotum. Laknirinn kann ad avisa pér lyfi til ad fyrirbyggja
beinbrot 4dur en medferd hefst med Xofigo eda adur en henni er haldid afram.

Ef pd feerd nyjan eda dvenjulegan verk eda prota naerri beinum fyrir medferdina med Xofigo, medan
a henni stendur eda eftir ad henni lykur skaltu radfeera pig vid leekninn.

Ef pa hlytur beinbrot mun leeknirinn fyrst medhdndla beinbrotid 4dur en medferd er hafin eda henni
haldio afram med Xofigo.

Ef pu tekur eda hefur tekid bisfosfonot eda hefur undirgengist krabbameinslyfjamedferd adur en
medferd med Xofigo hefst, segdu leekninum fra pvi. EKKi er haegt ad Utiloka haettu & beindrepi i kjalka
(daudur vefur i kjalkabeini sem adallega sést hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med
bisfosfondtum) (sja kafla 4).

Xofigo eykur uppséfnun almennrar langtima geislunar sem pu ert Utsettur fyrir. Langtima uppséfnun
geislunar tengist hugsanlega aukinni haettu &4 krabbameini (sérstaklega krabbameini i beinum og
hvitblaedi) og erfdafravikum. Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik krabbameins af voldum Xofigo i
kliniskum rannsoknum vid eftirfylgni i allt ad prju ar.

Laeknirinn mun gera rannsoknir & beinheilsu pinni &dur en hann dkvedur hvort pu megir f4 Xofigo. Medan &
medferdinni stendur og i 2 &r eftir ad medferd er hafin med Xofigo mun leknirinn hafa &framhaldandi eftirlit
med beinheilsu pinni.

Born og unglingar
petta lyf er ekki etlad bornum og unglingum.
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Notkun annarra lyfja samhlida Xofigo
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum vid énnur lyf.

Xofigo mé ekki gefa samhlida abirateroni og prednisoni/predniséloni vegna mdguleika & aukinni heettu &
beinbrotum eda daudsfalli. Auk pess er ekki ljost hver ahrif Xofigo eru vid samhlida notkun annarra lyfja
sem dreifast um allan likamann og notud eru til ad medhondla krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvdrpum. Ef pu notar einhver pessara lyfja skaltu lata leekninn vita.

Ef pd tekur eda hefur tekid bisfosfénot, onnur lyf til ad vernda beinheilsu eda stera (t.d.
prednison/prednisolon) fyrir medferd med Xofigo skaltu lata leekninn vita. Hugsanlega ertu i aukinni heettu &
beinbrotum.

Ef pu tekur kalsium, fosfét og/eda D-vitamin, mun laeknirinn ihuga vandlega hvort pu purfir ad haetta
timabundid toku pessara efha adur en pd hefur medferd med Xofigo.

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Xofigo samtimis krabbameinslyfjum (6drum lyfjum til pess ad
drepa krabbameinsfrumur).

Samhlida notkun Xofigo og krabbameinslyfjamedferdar kann ad yta enn frekar undir faekkun blédfrumna og
blodflagna. Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga og brjostagjof
Xofigo er ekki @tlad konum og ekki méa gefa pad konum sem eru eda kunna ad vera pungadar eda eru med
barn a brjosti.

Getnadarvarnir hja kérlum og konum
Ef pu stundar kynlif med konu sem kann ad verda pungud er pér radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn medan
4 medferd stendur med Xofigo og allt ad 6 manudum eftir ad henni lykur.

Frjosemi

Hugsanleg hatta er a pvi ad geislun fra Xofigo hafi ahrif a frjésemi. Spyrou leekninn hvort petta kunni ad
hafa ahrif & pig, einkum ef pa tlar pér ad eignast born sidar meir. Radlegt er ad leita rada vardandi
vardveislu saedis aour en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er talid ad Xofigo hafi ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

Xofigo inniheldur natrium
Byggt & magninu sem gefid er, getur lyfid innihaldid allt ad 54 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i
skammti. betta jafngildir 2,7% af radl6gdum heildardagskammti af neyslu natriums ur fedu hja fullorénum.

3. Hvernig nota & Xofigo

Strangar reglur gilda um notkun, medhéndlun og foérgun lyfja & bord vid Xofigo. bad verdur adeins notad a
sérstokum sveedum par sem eftirlit er fyrir hendi. betta geislavirka lyf er adeins medhéndlad og gefid af
einstaklingum sem hafa hlotid pjalfun og eru hafir til ad nota pad a éruggan hatt. Viokomandi einstaklingar
munu geeta pess sérstaklega ad geislavirka lyfid sé notad & éruggan hatt og gera pér grein fyrir pvi sem fram
fer.

Skammturinn sem pu feerd fer eftir likamspyngd pinni. Laeknirinn sem hefur umsjon med ferlinu mun reikna
at hversu mikid skuli nota af Xofigo i pinu tilfelli.

Pad magn sem radlagt er ad gefa er 55 kBq (Becquerel, su eining sem notud er til pess ad mela geislavirkni)
af Xofigo & kg likamspyngdar.

Engin porf er a adlogun skammta ef pd ert 65 ara eda eldri eda ef pu ert med lélega nyrna- eda
lifrarstarfsemi.
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Framkvaemd Xofigo lyfjagjafar
PG munt f& Xofigo inndealingu med nél i eina af &@dum pinum. Heilbrigdisstarfsmadurinn mun skola
innrennslisslénguna eda holnalina fyrir og eftir inndeelinguna med natriumkloridlausn.

Lengd medferdar
- Xofigo er gefid einu sinni & 4 vikna fresti, alls 6 inndalingar.
- Oryggi og virkni vid gjof Xofigo eftir fleiri en 6 inndalingar hefur ekki verid stadfest.

Eftir lyfjagjof med Xofigo

- Geeta skal varudar pegar hlutir sem komist hafa i snertingu vid likamsvessa (svo sem pvag, saur,
upps6lu o.s.frv.) eru handleiknir, svo sem ramfét. Xofigo skilst ad mestu leyti Gt med haagoum.
Laeknirinn leetur pig vita ef pd parft ad vidhafa einhverjar sérstakar vartudarradstafanir eftir ad pd feerd
lyfid. Hafdu samband vid leekninn ef spurningar vakna.

Ef gefinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ofskdémmtun er 6likleg

Ef um er ad raeeda ofskdmmtun fyrir slysni mun leeknirinn hins vegar framkvaema videigandi
stuoningsadgerdir og athuga hvort breytingar hafa ordid & fjélda bl6dfrumna og hvort einkenni koma fram i
meltingarfaerum (t.d. nidurgangur, 6gledi [flokurleiki], uppkost).

Leitio til leeknisins sem hefur umsjon med medferdinni ef porf er a frekari upplysingum um notkun Xofigo.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem fengu Xofigo voru

- fekkun blédflagna (bléoflagnafeaed)

- fekkun daufkyrninga, tiltekinnar tegundar hvitra blodfrumna (daufkyrningafed sem getur aukid
heettu & sykingu).

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu tekur eftir eftirfarandi einkennum par sem pau kunna ad
vera merki um bl6dflagnafed eda daufkyrningafed (sja hér & undan):

- Ovenjulegt mar,

- meiri blaeding en venjulega eftir averka,

- hita,

- eda ef pu feerd oft sykingu.

Laeknirinn mun framkveaema bl6drannséknir adur en medferd er hafin og fyrir hverja inndzlingu til pess ad
athuga fjolda bléofrumna og blodflagna (sja einnig kafla 2).

paer aukaverkanir sem oftast koma fram hja sjuklingum sem f& Xofigo (mjog algengar [kunna ad koma
fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum]) eru:
- nidurgangur, 6gledi (flokurleiki), uppkost og blddflagnafed (feekkun blodflagna), beinbrot.

Haetta & vokvaskorti: Segdu lekni pinum fra pvi ef pa ert med einhver eftirtalinna einkenna: sundl, aukinn

porsta, minnkada pvagmyndun eda hadpurrk, par sem petta geta verid einkenni vokvaskorts. Mikilveegt er ad
fordast vokvaskort med pvi ad drekka mikinn vokva.
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Adrar hugsanlegar aukaverkanir koma fram hér & eftir taldar upp eftir tioni:

Algengar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- feekkun hvitra blédfrumna (hvitkornafeaed)

- faekkun daufkyrninga, tiltekinnar tegundar hvitra bl6dfrumna (daufkyrningafsed sem getur aukid haettu &
sykingu)

- feekkun hvitra og raudra blédfrumna og blédflagna (blédkornafaed)

- aukaverkanir & stungustad (t.d. htdrodi [hérundsrodi], verkir og proti)

Sjaldgeefar (kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- faekkun eitilfrumna, tiltekinnar tegundar hvitra blédfrumna (eitilfrumnafed).
- veikbyggd bein (beinpynning)

Xofigo eykur uppséfnun almennrar langtima geislunar sem pu ert Utsettur fyrir. Langtima uppséfnun
geislunar tengist hugsanlega aukinni haettu & krabbameini (sérstaklega krabbameini i beinum og hvitbladi)
og erfdafravikum. Ekki hefur verid tilkynnt um nein tilvik krabbameins af voldum Xofigo i kliniskum
rannsoknum vid eftirfylgni i allt ad prju ar.

Ef pd hefur einkenni eins og verk, bélgu eda dofa i kjalka (tilfinning um ad kjalkinn sé pungur) eda tennur
losna hafdu samband vid leekninn. Fram hafa komid tilfelli beindreps i kjalka (daudur vefur i kjalkabeini sem
sést adallega hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med bisfosfonétum) hja sjaklingum sem fengu
medferd med Xofigo. Oll pessi tilvik saust einungis hja sjiklingum sem fengu bisfosfonot fyrir eda 4 sama
tima og medferd med Xofigo og undirgengust krabbameinslyfjamedferd adur en peir fengu medferd med
Xofigo.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi
fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um
oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Xofigo

PG parft ekki ad geyma lyfid. Lyfid er geymt i vorslu sérfraedings a videigandi stad. Geymsla lyfsins mun
vera i samraemi vio reglur um geymslu geislavirkra efna & hverjum stad.

Eftirfarandi upplysingar eru adeins &tladar sérfreedingum

Ekki skal nota Xofigo eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglasinu og & blypottinum.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrai.

Geymsla Xofigo parf ad fara fram i samraemi vio reglur um geislavirk efni.

Ekki ma nota Xofigo ef i 1jos kemur ad pad hefur breytt um lit, ef agnir eru til stadar eda ef ilatid er gallad.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Xofigo inniheldur

- Virka innihaldsefnid er: radium Ra 223 dikl6rid (radium-223 diklérid).

Hver ml af lausn inniheldur 1100 kBq radium-223 dikl6rid, sem jafngildir 0,58 ng radium-223 vid
vidmidunardagsetningu.

Hvert hettuglas inniheldur 6 ml af lausn (6600 kBq radium-223 dikl6rid vid vidmidunardagsetningu).
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- Onnur innihaldsefni eru: vatn fyrir stungulyf, natrium sitrat, natrium kI6rid og pynnt saltsyra (sja lok
kafla 2 vardandi frekari upplysingar um natrium).

Lysing & atliti Xofigo og pakkningasteerdir

Xofigo er teert og litlaust stungulyf, lausn. Pad kemur i hettuglasi ar élitudu gleri sem lokad er med graum
gummitappa og alinnsigli. Hettuglasio inniheldur 6 ml af lausn. bad er geymt i blypotti.

Markadsleyfishafi
Bayer AG
51368 Leverkusen
pyskaland

Framleidandi
Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Noregur
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

Bbbuarapus
Baiiep bearapus EOO/L
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

E)\LGoa
Bayer EALdag ABEE
TnA: +30 210 61 87 500

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

France
Bayer HealthCare
Tél(N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.0.
Tel: + 385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02 397 81

Kvnpog
NOVAGEM Limited

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungéaria 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

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

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

Slovenska republika
Bayer, spol. sr.0.
Tel: +421259 2131 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358 20 785 21

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

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a
http://www.serlyfjaskra.is

P —— —_— _—

Eftirfarandi upplysingar eru einungis a&tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Xofigo i heild sinni fylgir med i pakkningunni sem vidbét aftast i
fylgisedli og er heegt ad rifa pad fra. Tilgangur pess er ad veita heilbrigdisstarfsfolki frekari visindalegar og
hagnytar upplysingar um lyfjagjof og notkun pessa geislalyfs.
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