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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xofigo 1100 kBg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml tirpalo nurodytai datai yra 1100 kBq radzio Ra 223 dichlorido (radzio-223 dichlorido),
atitinkancio 0,58 ng radzio-223. Radis tirpale btina laisvy jony pavidalu.

Kiekviename flakone yra 6 ml tirpalo (6,6 MBq radzio-223 dichlorido nurodytai datai).

Radzio-223, spinduliuojancio alfa daleles, pusinio skilimo laikas yra 11,4 pary. Radzio-223 specifinis
aktyvumas yra 1,9 MBg/ng.

Radis-223 virsta §vinu-207 vykstant SesSiy pakopy skilimui, kai susidaro nestabiliis dukteriniai branduoliai, ir
i$spinduliuojamos alfa, beta ir gama dalelés, kurioms biidingas skirtingas energijos kiekis ir skirtinga
spinduliavimo tikimybé. Energijos dalis, kurig alfa daleliy pavidalu iSskiria skylantis radis-223 ir jo
dukteriniai branduoliai, sudaro 95,3 % (energijos spektras nuo 5,0-7,5 MeV). Energijos dalis,
iSspinduliuojama beta daleliy pavidalu, sudaro 3,6 % (vidutiné energija yra 0,445 MeV ir 0,492 MeV), o
energijos dalis, i§spindulivojama su gama spinduliais — 1,1 % (energijos spektras nuo 0,01-1,27 MeV).

1 pav. RadZio-223 skilimo grandiné, fizinis pusinio skilimo laikas ir skilimo eiga
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Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas:
Kiekviename ml tirpalo yra 0,194 mmol (atitinkancio 4,5 mg) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis izotoninis tirpalas, kurio pH yra 6,0-8,0.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Xofigo monoterapija arba derinys su liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) analogu
yra skirta suaugusiy pacienty metastazavusiam kastracijai atspariam prostatos véziui (mKAPV) gydyti,
kuriems yra simptominiy metastaziy kauluose ir néra Zinomy metastaziy vidaus organuose, kai liga
progresavo po ne maziau kaip dviejy ankstesniy sisteminiy mKAPV terapijy (gydymo ne LHAH analogais)
arba kuriems netinka kitas prieinamas sisteminis mKAPV gydymas (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Xofigo gali suleisti tik leidimg dirbti su radiofarmaciniais preparatais turintys asmenys nustatytoje gydymo
istaigoje (Zr. 6.6 skyriy) ir tik kvalifikuotam gydytojui jvertinus paciento biikle.

Dozavimas

Xofigo dozavimo rezima sudaro 6 injekcijos po 55 kBq aktyvumo kilogramui kiino svorio, tarp injekcijy
darant 4 savaiciy pertraukas.

Xofigo saugumas ir veiksmingumas, skiriant daugiau nei 6 injekcijas, neistirti.
Informacija, kaip apskaiciuoti reikalingg vaistinio preparato kiekj, pateikiama 12 skyriuje.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

III fazés klinikinio tyrimo metu senyviems (> 65 mety amziaus) ir jaunesniems pacientams (< 65 mety
amziaus) saugumo ar veiksmingumo skirtumy nepastebéta.

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Xofigo saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Kadangi radis-223 nemetabolizuojamas kepenyse ir neSalinamas su tulzimi, manoma, kad kepeny funkcijos
sutrikimas radzio-223 dichlorido farmakokinetikai neturéty daryti jtakos.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

III fazés klinikinio tyrimo metu pacientams, sirgusiems lengvu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino
klirensas [KrKl]: 50-80 ml/min.), ir pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali, reik§mingy saugumo
arba veiksmingumo skirtumy nepastebéta. Pacientams, sirgusiems vidutinio sunkumo (KrKl: 30-50 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimu, duomeny nepakanka. Pacientams, sirgusiems sunkiu (KrKI < 30 ml/min.) inksty
funkcijos sutrikimu arba galutinés stadijos inksty funkcijos nepakankamumu, duomeny néra.

Kadangi radzio-223 dichlorido su Slapimu i$siskiria nedaug, o daugiausia jis Salinamas su iSmatomis, tai
manoma, kad inksty funkcijos sutrikimas radzio-223 dichlorido farmakokinetikai neturéty daryti jtakos.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.



Vaiky populiacija
Aktualaus Xofigo vartojimo poreikio prostatos vézio indikacijai vaiky populiacijoje néra.

Vartojimo metodas

Xofigo reikia leisti j vena. Ji biitina leisti 1étai (paprastai iki 1 minutés).

Intraveninj kateterj arba kaniule pries ir po Xofigo injekcijos reikia praplauti izotoniniu natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu.

Papildomi nurodymai, kaip naudoti vaistinj preparata, pateikiami 6.6 ir 12 skyriuose.

4.3 Kontraindikacijos

Xofigo negalima vartoti derinyje su abiraterono acetatu ir prednizonu ar prednizolonu (zr. 4.4 skyriy).
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vartojant derinyje kartu su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu arba sistemine vézio terapija, iSskyrus
gydyma LHAH analogais

Klinikinio tyrimo, vykdomo su pacientais, serganciais kastracijai atspariu prostatos véziu ir progresavusia
liga su kauly metastazémis, kuriems pasireiské lengvi ligos simptomai arba i$ viso jy nebuvo, ir kuriems
anksc¢iau nebuvo taikoma chemoterapija, tarpiné analizé parodé padidéjusia 1Gziy rizika ir padidéjusio
mirStamumo tendencija pacientams, vartojusiems Xofigo derinyje su abiraterono acetatu ir prednizonu ar
prednizolonu, lyginant su pacientais, vartojusiais placebo derinyje su abiraterono acetatu ir prednizonu ar
prednizolonu (zr. 5.1 skyriy).

Taigi Xofigo negalima vartoti derinyje su abiraterono acetatu ir prednizonu ar prednizolonu (zr. 4.3 skyriy).

Xofigo, vartojamo derinyje su vézio terapija, iSskyrus gydymg LHAH analogais, saugumas ir
veiksmingumas nenustatyti; gali padidéti mir§tamumo ir liiziy rizika. Todél nerekomenduojama taikyti
gydymo radziu-223 kartu su kitomis sisteminémis vézio terapijomis, iSskyrus gydyma LHAH analogais.

Duomenys apie perioda, kuriam pragjus Xofigo galima saugiai vartoti po gydymo abiraterono acetatu kartu
su prednizonu ar prednizolonu ir atvirksciai, yra riboti. Atsizvelgiant j Xofigo ir abiraterono pusinés
eliminacijos periodus, rekomenduojama tolesnio gydymo Xofigo nepradéti anksciau nei praéjus 5 paroms po
paskutinio abiraterono acetato kartu su prednizonu arba prednizolonu pavartojimo. Tolesnio sisteminio vézio
gydymo negalima pradéti anksc¢iau nei pragjus 30 pary po paskutinio Xofigo pavartojimo.

Pacienty, kuriems yra besimptomiy arba lengvus simptomus sukelian¢iy kauly metastaziy, gydymas

Klinikiniame tyrime, kuriame Xofigo skirta papildomai gydant abiraterono acetatu ir prednizonu ar
prednizolonu pacientams, sergantiems kastracijai atspariu prostatos véziu, kuriems pasireiské lengvi ligos
simptomai arba i§ viso jy nebuvo, pastebétas mirties ir 10ziy rizikos padidéjimas.

Gydymo Xofigo nauda suaugusiesiems, sergantiems kastracijai atspariu prostatos véziu, kuriems yra tik
besimptomiy metastaziy kauluose, nenustatyta, todél nerekomenduojama Xofigo skirti suaugusiesiems,
sergantiems kastracijai atspariu prostatos véziu, kuriems yra tik besimptomiy metastaziy kauluose.
Suaugusiuosius, sergancius kastracijai atspariu prostatos véziu, kuriems yra lengvus simptomus sukelianciy
metastaziy kauluose, reikia atidziai jvertinti, siekiant nustatyti, ar gydymo nauda bus didesné uz rizika,
atsizvelgiant j tai, kad sékmingam gydymui greiciausiai reikia didelio osteoblasty aktyvumo (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriems yra mazai osteoblastiniy kauly metastaziy

Klinikiniuose tyrimuose pacientams, kuriems yra maziau kaip 6 kauly metastazés, nustatyta didesné liuziy
rizika, ir gydymo nauda jy iSgyvenamumui nebuvo statistiskai reikSminga. I§ anksto nustatyty parametry
pogrupiy analizé taip pat parodé, kad bendrasis iSgyvenamumas nebuvo reik§mingai didesnis pacientams,



kuriy bendrosios §arminés fosfatazés (SF) verté < 220 V/1, todél pacientams, kuriems yra mazai
osteoblastiniy kauly metastaziy, skirti radzio-223 nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

Kauly ¢iulpy slopinimas

Buvo pranesta apie Xofigo gydytiems pacientams pasireiskusj kauly ¢iulpy slopinima, ypac
trombocitopenija, neutropenija, leukopenija ir pancitopenijg (Zr. 4.8 skyriy).

Taigi, prie$ pradedant gydyma Xofigo ir pries skiriant kiekvieng jo dozg, reikia jvertinti pacienty kraujo
tyrimy rodiklius. Prie§ skiriant pirmgjg doze, absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) turi bati > 1,5 x 10%/1,
trombocity skai¢ius > 100 x 10%/1 ir hemoglobinas > 10,0 g/dl. Pries skiriant vélesnes dozes ANS turi biti
> 1,0 x 10%/1, o trombocity skai¢ius > 50 x 10%/1. Jeigu, nepaisant taikomo standartinio gydymo, per

6 savaites po paskutinés Xofigo injekcijos Sie rodikliai neatsistato, gydyma Xofigo toliau galima testi tik
kruopsciai jvertinus naudg ir rizika.

Pacientus, kuriems yra akivaizdiis kauly ¢iulpy rezervo slopinimo poZymiai, pvz., kuriems anksciau buvo
taikoma citotoksiné chemoterapija ir (arba) spindulinis gydymas (iSoriné spinduliné radioterapija), arba
prostatos véziu sergancius pacientus, kuriems yra progresavusi difuziné infiltracija kauluose (EOD4;
daugybines metastazes fiksuojantis vaizdas), gydyti reikia atsargiai. Il fazés klinikinio tyrimo metu Siems
pacientams buvo nustatytas padidéjes nepageidaujamy reakcijy kraujyje, pvz., neutropenijos ir
trombocitopenijos, daznis (zr. 4.8 skyriy).

Citotoksinés chemoterapijos, taikomos po gydymo Xofigo, saugumas ir veiksmingumas nenustatyti. Pagal
turimus ribotus duomenis pacientams, kuriems chemoterapija taikyta po gydymo Xofigo, kraujo tyrimy
duomenys buvo panasiis, palyginti su pacientais, kuriems chemoterapija taikyta po placebo vartojimo (taip
pat Zr. 5.1 skyriy).

Krono (Crohn) liga ir opinis kolitas

Xofigo saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems Krono (Crohn) liga ir opiniu kolitu, neistirti.
Kadangi Xofigo $alinamas su iSmatomis, spinduliuoté gali sukelti iminés uzdegiminés zarnyno ligos
pablogéjima. Pacientams, sergantiems fimine uzdegimine Zarnyno liga, Xofigo galima skirti tik kruopsc¢iai
jvertinus nauda ir rizika.

Stuburo smegeny suspaudimas

Pacientams, kuriems yra negydytas besivystantis ar nustatytas stuburo smegeny suspaudimas, jei reikia
atsizvelgiant j klinikine biikle, turi bti taikomas standartinis gydymas pries pradedant ar tgsiant gydyma
Xofigo.

Kauly luziai

Xofigo didina kauly laziy rizikg. Klinikiniuose tyrimuose gydyma abiraterono acetatu ir prednizonu ar
prednizolonu papildZius Xofigo, Xofigo grupéje nustatytas mazdaug tris kartus didesnis 1tziy daznis (zr. 4.8
ir 5.1 skyrius). Luziy rizika ypa¢ padidéjo pacientams su osteoporozeés anamneze, ir pacientams, kuriems
buvo maziau kaip 6 kauly metastazés. Manoma, kad Xofigo kaupiasi padidéjusios kauly apykaitos srityse,
pvz., degeneracinés kauly ligos (osteoporozés) paZeistose vietose arba neseny (mikro-)ltziy vietose, todél
padidéja 1uziy rizika. Kiti veiksniai, tokie kaip kartu vartojami steroidai, gali dar labiau padidinti luziy rizika.



Pries pradedant gydyma radziu-223, reikia atidziai jvertinti kauly biikle (pvz., scintigrafijos, kauly
mineralinio tankio matavimo btdu) ir pradinius paciento liiziy rizikos veiksnius (pvz., osteoporozg, maziau
kaip 6 kauly metastaziy buvima, 10ziy rizikg didinantj gydyma, maZza kiino masés indeksg) bei Siuos rodiklius
atidziai stebéti bent 24 ménesius. Pries pradedant arba atnaujinant gydyma Xofigo reikia imtis atsargumo
priemoniy, pvz., skirti bisfosfonaty arba denozumabo (zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems pradinio
vertinimo metu nustatyta didelé 1tziy rizika, reikia atidziai jvertinti gydymo nauda, kad ji buty didesné uz
rizika. Pries pradedant ar tesiant gydyma Xofigo, pacientams, patyrusiems kauly liiZius, reikia ortopediniu
btidu $iuos ltzius stabilizuoti.

Zandikaulio osteonekrozé

Bisfosfonatais ir Xofigo gydomiems pacientams negalima atmesti padidéjusios Zandikaulio osteonekrozés
rizikos. III fazés klinikinio tyrimo metu 0,67 % Xofigo grupés pacienty (4 i§ 600) buvo nustatyta zandikaulio
osteonekroze, palyginti su 0,33 % pacienty (1 i$ 301) placebo grupéje. Vis tik visi pacientai, kuriems
pasireiské zandikaulio osteonekroze, anksciau arba tuo paciu metu buvo gydyti ir bisfosfonatais (pvz.,
zoledrono riigstimi) ir anks¢iau jiems buvo taikyta chemoterapija (pvz., docetakseliu).

Antriniai piktybiniai navikai

Xofigo prisideda prie bendro ilgalaikio kumuliacinio spinduliuotés poveikio pacientui. Todél ilgalaikis
kumuliacinis spinduliuotés poveikis gali biiti susijes su padidéjusia vézio rizika ir paveldimais defektais.
Ypac gali padidéti osteosarkomos, mielodisplazinio sindromo ir leukemijy rizika. Klinikiniy tyrimy metu,
vykdant tolesnj stebé¢jima iki trejy mety, Xofigo sukelto vézio atvejy neregistruota.

ToksiSkumas virSkinimo traktui

Xofigo padidina viduriavimo, pykinimo ir vémimo pasireiskimo daznj (zr. 4.8 skyriy), todél gali i§sivystyti
dehidratacija. Reikia atidziai stebéti, kiek skys¢iy pacientai iSgeria, ir skysciy kiekj organizme. Jei pasireiskia
sunkus arba nuolatinis viduriavimas, pykinimas, vémimas, pacientams reikia patarti kreiptis j gydytoja.
Pacientus, kuriems yra dehidratacijos arba hipovolemijos pozymiy arba simptomuy, reikia nedelsiant gydyti.

Kontracepcija vyrams

Kadangi spinduliuoté gali paveikti spermatogeneze, vyrams reikia patarti naudoti veiksmingus
kontracepcijos metodus gydymo Xofigo metu ir iki 6 ménesiy po gydymo (zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Priklausomai nuo skiriamo vaistinio preparato kiekio, vienoje dozéje gali biti iki 54 mg (2,35 mmol) natrio.
Tai atitinka 2,7 % PSO rekomenduojamos didZiausios 2 g natrio paros dozés suaugusiesiems.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta.

Kadangi negalima atmesti saveikos su kalciu ir fosfatais, reikia apsvarstyti laiking papildomo $iy medziagy ir
(arba) vitamino D vartojimo nutraukimg likus keletui pary iki gydymo Xofigo.

Chemoterapija, skiriama kartu su Xofigo, gali papildomai slopinti kauly ¢iulpus (zr. 4.4 skyriy).
Chemoterapijos saugumas ir veiksmingumas, skiriant kartu su Xofigo, nenustatyti.



4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Kontracepcija vyrams

Xofigo poveikio reprodukcijai tyrimy su gyvinais neatlikta.
Kadangi spinduliuoté gali paveikti spermatogeneze, vyrams reikia patarti naudoti veiksmingus
kontracepcijos metodus Xofigo gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo.

NésStumas ir zindymo laikotarpis

Xofigo neskirtas moterims. Xofigo negalima vartoti moterims, kurios yra ar gali biiti nésc¢ios arba zindo
kadikj.

Vaisingumas

Duomeny apie Xofigo poveikj Zzmoniy vaisingumui néra.

Tyrimy su gyvinais duomenimis, nustatyta galima rizika, kad Xofigo spinduliuoté gali sukelti toksinj
poveikj vyry lytinéms liaukoms ir spermatogenezei (zr. 5.3 skyriy). Prie§ pradedant gydyma, pacientai vyrai
turéty kreiptis dél spermos konservavimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xofigo gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendra Xofigo saugumo duomeny santrauka yra pagrista duomenimis, gautais 600 pacienty gydant Xofigo
III fazés klinikinio tyrimo metu.

Pacientams, gydytiems Xofigo, daZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos (= 10 %) buvo
viduriavimas, pykinimas, vémimas, trombocitopenija ir kauly liiziai.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos buvo trombocitopenija ir neutropenija (zr. 4.4 skyriy ir toliau
pateikta ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinima*).

Nepageidaujamy reakciju lentelé

Xofigo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos pateikiamos Zemiau esancioje lenteléje (Zr. 1 lentele). Jos
klasifikuojamos pagal organy sistemy klases. Tam tikrai reakcijai ir jos sinonimams bei susijusioms biikléms
apibudinti naudojamas tinkamiausias MedDRA terminas.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios klinikiniy tyrimy metu, klasifikuojamos pagal daznj. Daznis
apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki

< 1/100) retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).



Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniy tyrimy metu Xofigo gydytiems pacientams

Organy sistemy klasé Labai daznas DazZnas NedaZnas
(MedDRA)
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Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Kauly liziai

Vartojant Xofigo, padidéja kauly laziy rizika (zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu kartu skiriamy
bisfosfonaty arba denozumabo vartojimas sumazino liziy daznj pacientams, gydytiems radzio-223
monoterapija. Luiziy pasitaikydavo iki 24 ménesiy po pirmosios radzio-223 dozés pavartojimo.

Trombocitopenija ir neutropenija

Trombocitopenija (visy laipsniy) pasireiské 11,5 % pacienty, gydyty Xofigo, ir 5,6 % pacienty, vartojusiy
placeba. 3 ir 4 laipsnio trombocitopenija nustatyta 6,3 % pacienty, gydyty Xofigo, ir 2 % pacienty, vartojusiy
placeba (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kurie anksc¢iau nebuvo gydomi docetakseliu, 3 ir 4 laipsnio
trombocitopenijos daznis buvo mazesnis (2,8 % Xofigo gydyty pacienty ir 0,8 % placeba gavusiy pacienty),
palyginti su pacientais, kurie anks¢iau buvo gydomi docetakseliu (8,9 % Xofigo gydyty pacienty ir 2,9 %
placeba gavusiy pacienty). Pacienty, kuriems nustatytas EOD4 (daugybines metastazes fiksuojantis vaizdas),
grupéje trombocitopenija (bet kokio laipsnio) buvo diagnozuota 19,6 % Xofigo gydyty tiriamyjy ir 6,7 %
placeba gavusiy tiriamyjy, i8 jy 3 ir 4 laipsnio trombocitopenija nustatyta 5,9 % Xofigo gydyty pacienty ir
6,7 % placeba gavusiy pacienty (zr. 4.4 skyriy).

Neutropenija (visy laipsniy) pasireiSské 5 % pacienty, gydyty Xofigo, ir 1 % pacienty, vartojusiy placebag. 3 ir
4 laipsnio neutropenija nustatyta 2,2 % pacienty, gydyty Xofigo, ir 0,7 % pacienty, vartojusiy placeba.
Pacientams, kurie anks¢iau nebuvo gydomi docetakseliu, 3 ir 4 laipsnio neutropenijos daznis buvo mazesnis
(0,8 % Xofigo gydyty pacienty ir 0,8 % placeba gavusiy pacienty), palyginti su pacientais, kurie anks¢iau
buvo gydomi docetakseliu (3,2 % Xofigo gydyty pacienty ir 0,6 % placebg gavusiy pacienty).

I fazés klinikinio tyrimo metu labiausiai sumazéjes neutrofily ir trombocity skai¢ius nustatytas praéjus
2-3 savaitéms po vienkartinés Xofigo injekcijos j veng.

Injekcijos vietos reakcijos
1 ir 2 laipsnio injekcijos vietos reakcijos, pvz., eritema, skausmas ir patinimas, pasireiské apie 1,2 % Xofigo
gydyty pacienty ir 0 % placeba vartojusiy pacienty.

Antriniai piktybiniai navikai

Xofigo prisideda prie bendro ilgalaikio kumuliacinio spinduliuotés poveikio pacientui. Ilgalaikis
kumuliacinis spinduliuotés poveikis gali biiti susijes su padidéjusia vézio rizika ir paveldimais defektais.
Ypac gali padidéti osteosarkomos, mielodisplazinio sindromo ir leukemijy rizika.

Klinikiniy tyrimy metu, vykdant tolesnj stebéjimg iki trejy mety, Xofigo sukelto véZio atvejy neregistruota.



Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

PraneSimy apie atsitiktinj Xofigo perdozavima klinikiniy tyrimy metu negauta.

Specifinio prieSnuodzio néra. Nety¢ia perdozavus vaistinio preparato, reikia taikyti bendrasias palaikomasias
priemones, jskaitant stebéjima dél galimo toksinio poveikio kraujui ir virSkinimo traktui.

Vienkartinés Xofigo dozés, kuriy aktyvumas yra iki 276 kBq kilogramui kiino svorio, buvo vertintos 1 fazés
klinikinio tyrimo metu. Toksinio poveikio, dél kurio reikéty riboti doze, nepastebéta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — gydomieji radiofarmaciniai preparatai, kiti gydomieji radiofarmaciniai preparatai,
jvairis gydomieji radiofarmaciniai preparatai, ATC kodas — V10XXO03.

Veikimo mechanizmas

Xofigo yra alfa daleles spinduliuojantis gydomasis vaistinis preparatas.

Jo aktyvioji dalis, radis-223 (radzio-223 dichlorido pavidalu), imituoja kalcj ir selektyviai veikia kaulus,
ypac metastaziy kauluose sritis, sudarydama kompleksus su kauly mineralu hidroksiapatitu. Didelis alfa
daleliy linijinis energijos perdavimas (80 keV/um) sukelia labai daznus dvispiralés DNR triikius gretimose
naviko lgstelése ir taip lemia stipry citotoksinj poveiki. Veiksminguma in vivo didina ir papildomas poveikis
naviko mikroaplinkai, jskaitant osteoblastus ir osteoklastus. Alfa dalelés atstumas nuo radzio-223 branduolio
yra maZesnis nei 100 um (maziau nei deSimties lasteliy skersmuo), ir tai sumazina sveiky aplinkiniy audiniy
pazeidima.

Farmakodinaminis poveikis

II fazés atsitiktinés atrankos klinikinio tyrimo metu Xofigo, palyginti su placebu, buvo reikSmingai
naudingesnis visy penkiy serumo biologiniy zymeny, dalyvaujanciy kauly apykaitos procese, pozitriu (kauly
formavimosi Zymenys: kauly $arminé fosfatazé (SF) [angl. alkaline phosphatase, ALP] bendra SF ir
prokolageno I N propeptidas [angl. PINP], kauly rezorbcijos zymenys: C-terminalinis kryzminis I tipo
kolageno telopeptidas / serumo C-terminalinis kryzminis I tipo kolageno telopeptidas [angl. S-CTX-I] ir su I
tipo kolagenu kryzmiskai susijunges C-telopeptidas [angl. ICTP]).

Sirdies elektrofiziologija / QT intervalo paileéjimas
Suleidus Xofigo j veng 29-iems III fazés klinikinio tyrimo (ALSYMPCA) pacientams, reikSmingo
QTec intervalo pailgéjimo, palyginti su placebu, nepastebéta.



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

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Xofigo klinikinis saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti dvigubai koduoto, atsitiktinés atrankos,
daugkartiniy doziy, III fazés daugiacentrio klinikinio tyrimo (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) metu.
Siame tyrime dalyvavo kastracijai atspariu prostatos véZiu sergantys pacientai, kuriems buvo simptominiy
metastaziy kauluose. Pacientai, kuriems buvo nustatytos metastazés vidaus organuose ir didesné nei 3 cm
piktybiné limfadenopatija, j tyrimg nebuvo jtraukti.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas. Pagrinding antrine vertinamaja
baigtj sudar¢ laikas iki simptominiy skeleto reiskiniy (SSR) atsiradimo, laikas iki bendros Sarminés
fosfatazés (SF) progresavimo, laikas iki prostatos specifinio antigeno (PSA) progresavimo, bendros SF
atsakas ir bendros SF normalizavimasis.

Duomeny rinkimo atskaitos dieng, nurodyta i§ anksto suplanuotoje tarpinéje analizéje (patvirtinancioje
analizeje), i§ viso 809 pacientai atsitiktinés atrankos biidu buvo suskirstyti santykiu 2:1, kad 6 ciklus kas

4 savaites biity gydomi Xofigo 55 kBq/kg i veng (N = 541) ir gauty geriausia standarting terapija arba vartoty
placebg ir gauty geriausig standarting terapijg (N = 268). Geriausig standarting terapijg sudaré, pvz., lokali
iSoriné spinduliné radioterapija, bisfosfonatai, kortikosteroidai, antiandrogenai, estrogenai, estramustinas
arba ketokonazolas.

921 pacientui, suskirstytam atsitiktinés atrankos biidu, pries sukeiciant gydyma (t. y. placebo grupés
pacientams pasiiilius vartoti Xofigo), buvo atnaujinta aprasomoji saugumo ir bendrojo iSgyvenamumo
analizé.

Demografiniai ir ligos duomenys prie§ pradedant tyrima (tarpiné populiacijos analiz¢) Xofigo ir placebo
grupése buvo panasiis. Zemiau pateikiami Xofigo grupés duomenys:

. pacienty amziaus vidurkis buvo 70 mety (nuo 49 iki 90 mety);

. 87 % ] tyrimg jtraukty pacienty funkcinés biiklés jvertinimas pagal ECOG sudaré 0—1 baly;

. 41 % vartojo bisfosfonatus;

. 42 % pacienty anks¢iau nevartojo docetakselio, nes pacientai buvo netinkamai gydyti docetakseliu
arba jie atsisaké jj vartoti;

. 46 % pacienty nejauté skausmo arba pagal PSO skalg buvo jvertinti 1 balu (besimptome arba lengvus
simptomus sukelianti bukl¢), o 54 % pacienty jauté skausma ir pagal PSO skalg buvo jvertinti
2-3 balais;

. 16 % pacienty buvo nustatytos < 6 metastazeés kauluose, 44 % pacienty — nuo 6 iki 20 metastaziy

kauluose, 40 % pacienty — daugiau nei 20 metastaziy kauluose arba skenuojant stebétas daugybines
metastazes fiksuojantis vaizdas.

Gydymo metu 83 % pacienty kartu vartojo liuteinizuojantj hormong atpalaiduojan¢io hormono (LHAH)
agonistus ir 21 % pacienty — antiandrogenus.

Tarpinés ir atnaujintos analizés rezultatai parodé, kad pacienty, gydyty Xofigo kartu su geriausia standartine
terapija, bendras iSgyvenamumas buvo Zymiai ilgesnis nei pacienty, gavusiy placeba kartu su geriausia
standartine terapija (Zr. 2 lentelg ir 2 paveikslélj). Didesnis mirciy ne dél prostatos vézio daznis nustatytas
placebo grupéje (26 i§ 541, 4,8 % Xofigo grupéje palyginti su 23 i§ 268, 8,6 % placebo grupéje).
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2 lentelé. ISgyvenamumo rezultatai, gauti 111 fazés ALSYMPCA tyrimo metu

Xofigo Placebas
Tarpiné analizé: N =541 N =268
Mirciy skaicius (%) 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Bendrojo iSgyvenamumo mediana 14,0 (12,1-15,8) 11,2 (9,0-13,2)
(ménesiais) (95 % PI)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,695 (0,552-0,875)
p-reikSmé® (dvipusé) 0,00185
Atnaujinta analizé N=614 N =307
Mir¢iy skaicius (%) 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Bendrojo iSgyvenamumo mediana 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4-12,8)
(ménesiais) (95 % PI)
Rizikos santykis® (95 % PI) 0,695 (0,581-0,832)

PI = pasikliautinasis intervalas.

@ III fazés ALSYMPCA tyrimas buvo sustabdytas dél veiksmingumo rezultaty atlikus tarping analizg.
Kadangi atnaujinta analizé yra pateikiama tik aprasomaisiais tikslais, p-reikSmé nepateikiama.

b Rizikos santykis (Xofigo palyginti su placebu) < 1 Xofigo naudai.

2 paveikslélis. Kaplan Meier bendrojo iSgyvenamumo Kkreivés (atnaujinta analizé)

I8gyvenimo tikimybé

Laikas (ménesiais)
Gydymas Placebas
Rizika turinéiy pacienty

skaiCius

Placebas

Tarpinés analizés ir atnaujintos analizés rezultatai taip pat parodé, kad Xofigo grupéje visos pagrindinés
antrinés vertinamosios baigtys buvo reikSmingai geresnés, palyginti su placebo grupe (Zr. 3 lentele). Laiko
iki SF progresavimo duornenys buvo pagristi statistiskai reik§mingu prana$umu, vertinant SF
normalizavimasi ir poveikj Siam fermentui 12-g savaitg.
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3 lentelé. Antrinés vertinamosios baigtys, nustatytos II1 fazés ALSYMPCA tyrimo metu (tarpiné

analizé)
Daznis Laiko iki reiSkinio atsiradimo analizé (95 % PI)
[pacienty skaiCius [ménesiy skaiciaus Rizikos  p-reikimé
(%0)] mediana] santykis
Xofigo Placebas | Xofigo Placebas <1 Xofigo
N=541 N=268 | N=541 N=268 naudai
SSR sudétiné 132 82 13,5 8,4 0,610  0,00046
o vertinamoji baigtis * (24,4 %) (30,6 %) | (122— 196) (7,2- ND > (0,461-0,807)
k> ~ ISoriné spinduliné 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
27, | 'S [radioterapija (22,6 %) (26,9 %) | (129N) (79N  (0,483-0,871)
.;@ ‘::) skausmui malSinti
'£.5 | £|Stuburo smegeny 17 16 N N 0,443 0,01647
EE g- suspaudimas (3,1%) (6,0 %) (0,223-0,877)
2% | 2|Chirurginé 9 5 NI NI 0,801 0,69041
E= » intervencija (1,7%) (1,9 %) (0,267-2,398)
212 (Kauly liziai 20 18 NI NI 0450  0,01255
(3,7%) (6,7 %) (0,236-0,856)
Bendros SF progresavimas © 79 116 NI 3,7 0,162 <0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (3,54,1) (0,120-0,220)
PSA progresavimas ¢ 288 141 3,6 3,4 0,671 0,00015
(53,2%) (52,6 %) | (3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546-0,826)

SF = $armin¢ fosfatazé; PI = pasikliautinasis intervalas; N] = negalima jvertinti; PSA = prostatos specifinis antigenas;

SSR = simptominiai skeleto reiskiniai.

a Apibréziama kaip bet kuris i$ $iy reiskiniy: iSoriné spinduliné radioterapija skausmui malSinti arba patologinis lzis,
arba stuburo smegeny suspaudimas, arba su naviku susijusi ortopediné chirurginé intervencija.

b Negalima jvertinti, nes po medianos registruoty reiskiniy skaicius yra per mazas.

¢ ApibréZiama kaip > 25 % padidéjimas, palyginti su reikSmémis prie$ pradedant tyrima/ maZiausiomis reikSmémis.

d Apibréziama kaip > 25 % padidéejimas ir absoliucios vertés padidéjimas > 2 ng/ml, palyginti su reikSmémis pries
pradedant tyrima/ maziausiomis reikSmémis.

Pogrupio isgyvenamumo analizé
Pogrupio iSgyvenamumo analizé parode¢, kad gydymas Xofigo buvo nuosekliai naudingas iSgyvenamumui,

nepriklausomai nuo bisfosfonaty vartojimo pries pradedant tyrimg ir ankstesnio docetakselio vartojimo.

III fazes tyrimu ALSYMPCA pacienty, kuriems buvo maziau kaip 6 metastazés (radzio-223 rizikos santykis
(RS) su placebu — 0,901; 95 % P1[0,553-1,466], p = 0,674), arba pacienty, kuriems pradinio vertinimo
bendrosios $arminés fosfatazés (SF) verté buvo < 220 V/1 (RS 0,823, 95 % PI [nuo 0,633-1,068], p = 0,142),
pogrupiuose statistiskai reik§mingos gydymo naudos bendrajam i§gyvenamumui nenustatyta. Todél
pacientams, kuriy kauly metastazése osteoblasty aktyvumas mazas, vaistinio preparato veiksmingumas gali

biti sumazeéjes.

Gyvenimo kokybé

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. Health Related Quality of Life, HRQOL) buvo vertinta Il fazés
ALSYMPCA tyrimo metu, taikant specialius klausimynus: EQ-5D (bendrasis metodas) ir FACT-P
(specialusis metodas prostatos véziui). Abiejy pacienty grupiy gyvenimo kokybé pablogéjo. Palyginti su
placebu, gyvenimo kokybés blogéjimas Xofigo grupéje gydymo laikotarpiu buvo létesnis (pagal EQ-5D
naudingumo indekso skal¢ (—0,040 ir —0,109; p = 0,001), pagal EQ-5D paciy pacienty registruojama
sveikatos buklés vaizdinio atitikmens skale (angl. Visual Analogue health status scores, VAS) (2,661 ir —
5,860; p = 0,018) ir pagal bendra FACT P skale (-3,880 ir —7,651, p = 0,006)), tac¢iau publikuoti minimaliai
svarbils skirtumai nebuvo pasiekti. Nepakanka jrodymy, kad HRQOL pablogéja véliau negu baigiasi
gydymo laikotarpis.
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Skausmo malSinimas

III fazés ALSYPMCA tyrimo rezultatai, apibiidinantys laika iki skausmui malSinti taikytos iSorinés
spindulinés radioterapijos, ir mazesnis kauly skausma kaip Salutinj reiskinj jautusiy pacienty skaicius Xofigo
grupéje rodo teigiamg poveikj kauly skausmui.

Vélesnis gydymas citotoksinémis medziagomis

ALSYMPCA tyrimo metu, kuriame pacientai buvo atsitiktinés atrankos bidu suskirstyti santykiu 2:1,

93 (15,5 %) Xofigo grupés pacientams ir 54 (17,9 %) placebo grupés pacientams jvairiu metu po
paskutiniojo gydymo buvo paskirta chemoterapija citotoksiniais vaistiniais preparatais. Siose grupése kraujo
laboratoriniy rodikliy skirtumy nenustatyta.

Vartojimas derinyje su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu

Gydymo vartojant Xofigo, abiraterono acetatg ir prednizong ar prednizolong kartu, klinikinis veiksmingumas
ir saugumas buvo jvertinti, remiantis 806-iy pacienty, serganciy j kaulus metastazavusiu kastracijai atspariu
prostatos véziu, kuriems pasireiSké lengvi ligos simptomai arba i§ viso jy nebuvo, ir kuriems anksc¢iau
nebuvo taikoma chemoterapija, duomenimis atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo daugelyje centry
atlikto III fazés klinikinio tyrimo (ERA-223 tyrimo) metu. Remiantis Nepriklausomo duomeny steb¢jimo
komiteto rekomendacija, tyrimas buvo atkoduotas pries nustatyta terming. Tarpiniai duomenys parodé, kad
pacientams, vartojusiems Xofigo derinyje su abiraterono acetatu ir prednizonu ar prednizolonu, padidéjo
luziy (28,6 % palyginti su 11,4 %) ir sumazéjo bendrojo iSgyvenamumo mediana (30,7 mén., palyginti su
33,3 mén.; RS 1,195; 95 % P1[0,950-1,505], p = 0,13), lyginant su pacientais, vartojusiais placeba derinyje
su abiraterono acetatu ir prednizonu ar prednizolonu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Xofigo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis visoms buikléms, priskiriamoms piktybiniy naviky kategorijai (iSskyrus centrinés nervy
sistemos auglius, hemopoetinio ir limfoidinio audinio navikus) ir daugybinei mielomai, gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendroji informacija

Farmakokinetikos, biologinio pasiskirstymo ir dozimetrijos duomenys buvo gauti atlikus tris I fazés
klinikinius tyrimus. Farmakokinetikos duomenys buvo gauti tiriant 25 pacientus, kurie vartojo

51-276 kBg/kg aktyvumo dozes. Farmakokinetikos, biologinio pasiskirstymo ir dozimetrijos duomenys buvo
gauti tiriant 6 pacientus, vartojusius 110 kBg/kg aktyvumo dozes du kartus su 6 savaiciy pertrauka, ir

10 pacienty, vartojusiy 55, 110 arba 221 kBq/kg aktyvumo dozes.

Absorbcija
Xofigo yra leidZiamas injekcija j vena, todél jo biologinis prieinamumas yra 100 %.

Paskirstymas ir vaistinio preparato pasisavinimas organuose

Po intraveninés injekcijos radis-223 greitai pasalinamas i§ kraujo ir i$ karto patenka j kaulus bei metastazes
kauluose arba iSsiskiria j zarnyna.

Praéjus penkiolikai minuéiy po injekcijos, mazdaug 20 % suleistos radioaktyviosios medziagos iSliko
kraujyje. Po 4 valandy kraujyje iSliko mazdaug 4 % suleistos radioaktyviosios medziagos, o praéjus

24 valandoms po injekcijos sumazéjo iki maziau nei 1 %. Pasiskirstymo tiiris buvo didesnis nei kraujo tiris,
tai rodo paskirstyma j periferinius audinius.

Praéjus 10 minuciy po injekcijos, radioaktyvioji medziaga buvo nustatyta kauluose ir zarnyne. Praéjus

4 valandoms po injekcijos, vidutiné procentiné radioaktyviosios dozés dalis, nustatyta kauluose ir Zarnyne,
buvo atitinkamai mazdaug 61 % ir 49 %.
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ReikSmingo vaistinio preparato pasisavinimo kituose organuose, pvz., Sirdyje, kepenyse, inkstuose, §lapimo
pusléje ir bluznyje, pragjus 4 valandoms po injekcijos, nenustatyta.

Biotransformacija

Radis-223 yra izotopas, kuris suskyla ir néra metabolizuojamas.

Eliminacija

Pagrindinis $io vaistinio preparato eliminacijos i$ organizmo buidas yra i$siskyrimas su iSmatomis. Mazdaug
5 % jo iSskiriama su $lapimu ir nejrodyta, kad jis pasisalinty su tulzimi.

Viso organizmo tyrimas, pra¢jus 7 paroms po injekcijos (atlikus skilimo rodikliy korekcija), rodo, kad
vidutiniSkai 76 % suleistos radioaktyviosios medZiagos pasisalino i§ organizmo. RadZio-223 dichlorido
eliminacijos i§ virskinimo trakto greitis priklauso nuo skirtingo maisto slinkimo zarnynu greicio visoje
populiacijoje, kai normalus zarnyno i$situstinimo daznis svyruoja nuo karto per parg iki karto per savaite.

Tiesinis/netiesinis pobudis

Tiriant 51-276 kBq/kg aktyvumo dozes, radzio-223 dichlorido farmakokinetika buvo tiesiné.

Vaiky populiacija
Xofigo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus neistirti.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su ziurkémis metu buvo nustatyti Sie pagrindiniai
rodikliai: sulétéjes kiino svorio augimas, kraujo rodikliy pokyc¢iai, sumazéjes serumo Sarminés fosfatazés
aktyvumas ir mikroskopiniai radiniai kauly ¢iulpuose (kraujodaros lasteliy iSeikvojimas, fibroz¢), bluznyje
(antriné ekstrameduliné kraujodara) bei kauluose (osteocity, osteoblasty, osteoklasty iSeikvojimas,
fibroziniai-kauliniai paZeidimai, fizés (augimo zonos) irimas). Sie rodikliai buvo susije su spinduliuotés
sukeltais kraujodaros sutrikimais ir osteogenezes susilpnéjimu ir atsirado vartojant maziausia (22 kBq
aktyvumo kilogramui kiino svorio) doze (0,4 x kliniskai rekomenduojama dozé).

Maziausia doz¢, kurig vartojant Sunims nustatyti kraujo poky¢iai, buvo 55 kBg/kg (kliniskai
rekomenduojama doz¢). Dozg ribojantis mielotoksinis poveikis Sunims nustatytas suleidus vienkarting
497 kBq aktyvumo radzio-223 dichlorido kilogramui kiino svorio dozg¢ (9 kartus didesne uz kliniskai
rekomenduojama).

6 ménesius karta per 4 savaites kartotinai skiriant kliniskai rekomenduojama 55 kBq/kg kiino svorio doze,
dviem Sunims iSsivysté dubens kauly laziai be dislokacijy. Kadangi §j vaistinj preparata gaunantiems
gyviinams kitose skeleto vietose vyksta jvairaus laipsnio trabekuliniy kauly osteoliz¢, Siuo pozitiriu negalima
atmesti spontaniniy luziy galimybés. Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma.

Sunims suleidus vienkartines 166 ir 497 kBq aktyvumo kilogramui kiino svorio dozes (3 ir 9 kartus didesnes
uz kliniskai rekomenduojama doze), buvo nustatyta tinklainés atSoka, ta¢iau po to, kai 6 ménesius kartg per
4 savaites kartotinai buvo leidziamos kliniskai rekomenduojamos 55 kBq/kg kiino svorio dozés, $is pokytis
nenustatytas. Tikslus tinklainés atSokos mechanizmas nezinomas, taciau literatiiros duomenys rodo, kad radis
specifiskai jsiskverbia j Suny akiy tapetum lucidum. Kadangi Zmonés neturi tapetum lucidum, $iy rodikliy
klinikinis aktualumas zmonéms abejotinas. Klinikiniy tyrimy metu tinklainés atSokos atvejy nenustatyta.

Organuose, dalyvaujanciuose radzio-223 dichlorido i$skyrime, histologiniy poky¢iy nenustatyta.
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Ziurkéms leidziant klinikines vaistinio preparato dozes, nuo §io preparato vartojimo pradzios pragjus
7-12 ménesiy, buvo nustatyta osteosarkoma, kuri yra zinomas kaulus veikian¢iy radionuklidy efektas.
Tyrimy su Sunimis metu osteosarkomos nenustatyta. Xofigo klinikiniy tyrimy metu osteosarkomos atvejy
nenustatyta. Osteosarkomos iSsivystymo rizika radj-223 vartojantiems pacientams §iuo metu nezinoma.
Ilgesnés trukmes (12—15 ménesiy) toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis metu irgi buvo pranesta apie
neoplastinius pakitimus, kitokius nei osteosarkoma (zr. 4.8 skyriy).

Toksinis poveikis embrionui (ir) toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta. Apskritai radionuklidai sukelia poveikj
reprodukcijai ir vystymuisi.

Suleidus vienkarting radzio-223 dichlorido > 2270 kBq/kg ktino svorio doz¢ (> 41 karta didesne¢ uz kliniskai
rekomenduojama), keliuose ziurkiy patiny séklidziy sékliniuose kanaléliuose buvo nustatytas minimalus
pakitusiy spermatocity skai¢ius. Séklidés funkcionavo normaliai, o séklidziy prielipuose rasti normaliis
spermatocitai. Suleidus vienkarting radzio-223 dichlorido > 359 kBq/kg kiino svorio doz¢ (= 6,5 kartus
didesne¢ uz kliniskai rekomenduojama) ar tokias dozes leidziant kartotinai, Ziurkiy pateléms nustatyti gimdos
polipai (gimdos gleivinés stroma).

Kadangi radis-223 daugiausia pasiskirsto kauluose, galima toksinio poveikio rizika kastracijai atspariu
prostatos véziu serganciy vyry lytinéms liaukoms labai maZza, bet visai jos atmesti negalima (Zr. 4.6 skyriy).

GenotoksiSkumas (ir) kancerogeni§kumas

Galimo mutageninio ir kancerogeninio Xofigo poveikio tyrimy neatlikta. Apskritai radionuklidai sukelia
genotoksinj ir kancerogeninj poveikj.

Farmakologinis saugumas

Pavartojus vienkarting nuo 497 iki 1100 kBq aktyvumo kilogramui kiino svorio doz¢ (nuo 9 [Sunims] iki 20
[ziurkéms] karty didesng uz klini§kai rekomenduojamg), reik§mingo poveikio gyvybiskai svarbioms organy
sistemoms, t. y. Sirdies ir kraujagysliy (Sunims), kvépavimo ar centrinés nervy sistemos (ziurkéms),
nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Injekcinis vanduo

Natrio citratas

Natrio chloridas

Praskiesta vandenilio chlorido rtigstis

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais
negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

28 paros.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Radiofarmaciniy preparaty laikymo salygos turi atitikti vietinius radioaktyviy medziagy laikymo
reikalavimus.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Bespalvis I tipo stiklo flakonas su pilku bromobutilo gumos kams¢iu su folijos, pagamintos i$
etilentetrafluoretileno (ETFA), dangteliu arba be jo, abu uzdengti aliuminio plomba, kuriame yra 6 ml
injekcinio tirpalo.

Flakonas laikomas $vininiame inde.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrieji jspéjimai

Gauti, naudoti ir suleisti radiofarmacinius preparatus gali tik leidima turintys asmenys nustatytoje gydymo

istaigoje. Sie preparatai gaunami, laikomi, naudojami, perduodami ir jy atliekos tvarkomos pagal oficialios
kompetetingos institucijos nuostatus ir (arba) atitinkamas licencijas.

Radiofarmaciniai preparatai ruosiami laikantis radiacinés saugos ir vaistinio preparato kokybés reikalavimy.
Biitina laikytis reikiamy aseptikg uztikrinan€iy atsargumo priemoniy.

Apsauga nuo spinduliuotés
Gama spinduliuoté, siejama su radzio-223 ir jo dukteriniy branduoliy skilimu, leidzia standartiniais
prietaisais iSmatuoti Xofigo radioaktyvuma ir aptikti uzterStuma.

Dél iSorinés spinduliuotés ar uzkrato per issiliejusj Slapima, iSmatas, vémalus ir t.t. radiofarmaciniy preparaty
vartojimas sukelia rizikg kitiems asmenims. Todél biitina laikytis atsargumo priemoniy, uZtikrinanciy
apsauga nuo spinduliuotés, kaip numato nacionaliniai teisés aktai. Reikia laikytis atsargumo tvarkant
paciento reikmenis, pvz., patalyne, kurie lieciasi su kiino skysciais. Nors radis-223 daugiausia spinduliuoja
alfa daleles, su radzio-223 skilimu bei jo radioaktyviais dukteriniais izotopais yra susijusi gama bei beta
spinduliuoté. ISoriné apsvita, susijusi su vaistinio preparato ruo$imu pacientams, yra gerokai mazesné uz kity
gydymui skirty radiofarmaciniy preparaty sukeliama apsvita, nes skiriamas radioaktyvumas paprastai biina
mazesnis nei 8 MBq. Vis tik pagal principa ,,tick mazai, kiek jmanoma pasiekti“ (angl. ,, 4s Low As
Reasonably Achievable “, ALARA), norint sumazinti apsvita, rekomenduojama sutrumpinti buvimo laika
spinduliuotés vietose, padidinti atstuma nuo spinduliuotés Saltiniy ir naudoti reikiamas apsaugos priemones.

Nesuvartotg radiofarmacinj preparata arba atliekas reikia iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy. Bet kokias
medziagas, naudotas ruosiant arba leidziant Xofigo, reikia laikyti radioaktyviomis atliekomis.

7.  REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/873/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. lapkricio 13 d.
Paskutinio perregistravmo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

11. DOZIMETRIJA

duomenimis. Absorbuoty doziy apskai¢iavimai buvo atlikti naudojantis Organy lygiu taikomo vidinés dozés
vertinimo/eksponentiniu modeliu (angl. Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling,
OLINDA/EXM), sukurtu pagal Medicininés vidinés spinduliuotés dozés (angl. Medical Internal Radiation
Dose, MIRD) algoritma, placiai naudojamg beta ir gama spinduliuote skleidziantiems radionuklidams.
Radzio-223, daugiausia spinduliuojancio alfa daleles, poveikis zarnyno, raudonyjy kauly ¢iulpy ir
kauly/osteogeninéms lasteléms buvo vertintas papildomai, siekiant pateikti geriausius jmanomus absorbuotos
dozés, vartojant Xofigo, skaiCiavimus, atsizvelgiant j biologinj pasiskirstyma ir ypatumus (Zr. 4 lentele).
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4 lentelé. Apskaiciuotos organy absorbuotos spinduliuotés dozés

Organas taikinys Alfa Beta Gama Bendra Variacijos
spinduliavimas’ | spinduliavimas | spinduliavimas dozé koeficientas
(Gy/MBq) (Gy/MBq) (GyMBq) | (Gy/MBq) (Y0)

Antinksc¢iai 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Smegenys 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Kriitys 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
TulZies puislés sienelé 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI® sienelé 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 &3
Plonosios Zarnos 0,00726 45
sienelé 0,00319 0,00360 0,00047

Skrandzio sienelé 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
ULP sienelé 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Sirdies sienelé 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Inkstai 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Kepenys 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Plauciai 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Raumenys 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Kiausideés 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Kasa 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Raudonieji kauly 0,13879 41
Ciulpai 0,13217 0,00642 0,00020

Osteogenings lastelés 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Oda 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
BluZnis 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Séklidés 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Uzkricio liauka 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Skydliauke 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Slapimo puslés sienelé 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Gimda 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Visas organizmas 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

'kadangi nenustatyta, kad radzio-223 patekty j daugelj minkstyjy audiniy, alfa spinduliavimas, skai¢iuojant bendrg doze organui,
Siems organams buvo prilygintas nuliui.
2LLI: apatiné storosios zarnos dalis
SULLI: virSutiné storosios Zarnos dalis
“Plauciy absorbuotos dozés duomenys paremti modeliuotu skai¢iavimu, naudojant visy tiriamyjy jungtinius nuo laiko priklausomo

aktyvumo kraujyje duomenis.

Nepageidaujamos kraujo reakcijos, nustatytos Xofigo klinikiniy tyrimy metu, pasitaiko daug reciau ir yra
lengvesnés nei galima biity tikétis pagal apskaiciuotas raudonyjy kauly ¢iulpy absorbuotas dozes. Tai gali
biti susije su erdviniu alfa daleliy spinduliavimo pasiskirstymu, lemianc¢iu nepastovig spinduliuotés doze
raudonuosiuose kauly ¢iulpuose.

12. RADIOFARMACINIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA

Pries§ vartojant vaistinj preparatg reikia apzitréti. Xofigo yra skaidrus, bespalvis tirpalas. Pastebé&jus spalvos
poky¢iy, atsiradus drumzliy ar esant pazeistai talpyklei, tirpalo vartoti negalima.

Xofigo yra paruostas vartoti tirpalas, kurio negalima skiesti ir maiSyti su kitais tirpalais.

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekj, kuris bus leidziamas pacientui, reikia apskai¢iuoti pagal $iuos duomenis:
- paciento kiino svorj (kg);
- dozg (55 kBg/kg kiino svorio);
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- radiofarmacinio preparato radioaktyvumo koncentracijg (1100 kBg/ml) nurodytai datai. Data nurodyta

.....

- skilimo korekcijos (angl. Decay correction, DK) faktoriy, reikalingg koreguoti fizinj radzio-223
skilimg. Prie kiekvieno flakono yra pateikiama DK faktoriy lentelé.

Paruosto vaistinio preparato kiekio radioaktyvuma reikia patvirtinti atlikus matavimus tinkamai sukalibruotu
radioaktyvumo matuokliu.

Pacientui skiriamas bendras vaistinio preparato kiekis apskaiciuojama taip:

Skiriamas kiekis _ Kiino svoris (kg) x aktyvumo dozé (55 kBqg/kg kiino svorio)
(ml) DK faktorius x 1100 kBq/ml

Nesuvartotg radiofarmacinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ISsami informacija apie §j radiofarmacinj preparata pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Bayer AS

Drammensveien 288

NO-0283 Oslo

Norvegija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Registruotojas turi atlikti IV fazés atsitiktiniy imc¢iy atvirg daugiacentrj tyrima pagal sutartg 2026 m.
protokolg ir pateikti jo rezultatus, kad biity galima toliau apibiidinti veiksmingumg ir sauguma, 2-asis
ypac atsizvelgiant j l0ziy rizikg bei vidaus organy ir limfmazgiy metastaziy susidaryma ketvirtis

radzio-223 vartojant registruotoms indikacijoms.

Protokole turi biiti numatyta pacienty randomizacija sluoksniuojant pagal bendra SF
koncentracija.

21




III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SVININIS INDAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xofigo 1100 kBg/ml injekcinis tirpalas
radzio Ra 223 dichloridas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename ml tirpalo yra 1100 kBq radzio Ra 223 dichlorido (radzio-223 dichlorido), atitinkancio 0,58 ng
radzio-223 nurodytai datai.
Kiekviename flakone yra 6 ml tirpalo (6,6 MBq radzio-223 dichlorido nurodytai datai)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Injekcinis vanduo, natrio citratas, natrio chloridas, vandenilio chlorido riigstis. Daugiau informacijos pateikta
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ml

1100 kBg/ml 12 val. (CET) nur. data: [DD/mm/MMMM]

6,6 MBg/flakone 12 val. (CET) nur. data: [DD/mm/MMMM]

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikymo salygos turi atitikti vietinius radioaktyviy medziagy laikymo reikalavimus.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

[Bayer logotipas]

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/873/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Xofigo 1100 kBg/ml injekcinis tirpalas
radzio Ra 223 dichloridas

Leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6 ml
6,6 MBg/flakone 12 val. (CET) nur. data: [DD/MM/YYYY]

6. KITA

[Bayer logo]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xofigo 1100 kBq/ml injekcinis tirpalas
radzio Ra 223 dichloridas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jei kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, kuris vadovaus procediirai.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités | gydytoja.
Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Xofigo ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant Xofigo
3. Kaip vartoti Xofigo

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Xofigo

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Xofigo ir kam jis vartojamas
Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos radzio Ra 223 dichlorido (radzio-223 dichlorido).

Xofigo skirtas gydyti suaugusius pacientus su progresavusiu (pazengusiu) kastracijai atspariu prostatos
véziu, progresavusiu po ne maziau kaip dviejy kity vézio gydymuy, iS§skyrus gydyma, skirta mazesniam
vyriSky hormony kiekiui palaikyti (hormony terapija), arba jeigu netinka joks kitas vézio gydymas.
Kastracijai atsparus prostatos vézys — tai prostatos (vyry lytinés sistemos liaukos) vézys, kurio neveikia
gydymas mazinant vyry lytiniy hormony kiekj. Xofigo vartojamas tik tada, kai liga yra isplitusi j kaulus ir
sukelia simptomus (pvz., skausmg), bet néra nustatyta, kad ji buty iSplitusi j kitus vidaus organus.

Xofigo sudétyje yra radioaktyviosios medziagos radzio-223, imituojancio kauluose randamo kalcio veikima.
Pacientui suleistas radis-223 pasiekia kaulus, kur yra iSplites vézys, ir skleidzia mazo nuotolio spinduliuote
(alfa daleles), kuri zudo aplink esancias naviko lasteles.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Xofigo

Xofigo vartoti draudZiama
e  derinyje su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu (vartojamais kartu prostatos véziui gydyti).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie§ Jums suleidZiant Xofigo.

- Xofigo negalima skirti derinyje kartu su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu dé¢l galimos kauly
luziy ir mirties rizikos padidéjimo. Taip pat néra Zinoma apie Xofigo, vartojamo derinyje su kitais
vaistais, skirtais prostatos véziui gydyti, poveikj. Jeigu Jus jau vartojate kurj nors vieng i§ nurodyty
vaisty, pasitarkite su gydytoju.
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- Jeigu Jums bus taikomas gydymas Xofigo po gydymo abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu, prie$
pradédami gydytis Xofigo, turite palaukti 5 paras.

- Jeigu Jums planuojama taikyti kitg vézio terapija po gydymo Xofigo, pries pradédami gydyma, turite
palaukti ne maziau kaip 30 pary.

- Xofigo vartoti nerekomenduojama, jeigu vézys kauluose nesukelia simptomy, pvz., skausmo.

- Xofigo gali sumazinti Jiisy kraujo Igsteliy ir kraujo ploksteliy skaiCiy. Prie§ pradédamas gydymg ir
pries kiekvieng vélesne doze gydytojas Jums atliks kraujo tyrimus. Atsizvelgdamas j $iy tyrimy
rezultatus, jis nuspres, ar gydyma galima pradéti (testi), ar reikia atidéti arba nutraukti.

- Jeigu Jusy kraujo lgsteliy gamyba kauly ¢iulpuose susilpnéjusi, pvz., jeigu Jums ankséiau buvo
taikoma chemoterapija (kiti vaistai vézinéms lgsteléms naikinti) ir (arba) spindulinis gydymas, Jums gali
biti didesné §io sutrikimo rizika ir gydytojas Jums skirs Xofigo atsargiai.

- Jei navikas yra labai i$plites kauluose, gali biiti labiau tikétina, kad yra sumazeéjes Jisy kraujo lasteliy ir
ploksteliy kiekis, taigi gydytojas Jums skirs Xofigo atsargiai.

- Esami riboti duomenys nerodo jokiy dideliy skirtumy tarp kraujo lasteliy gamybos pacientams,
gaunantiems chemoterapija po gydymo Xofigo, ir pacientams, kurie nebuvo gydomi Xofigo.

- Néra duomeny apie Xofigo vartojimg pacientams, sergantiems Krono liga (ilgalaike uzdegimine
zarnyno liga) ir opiniu Kolitu (ilgalaikiu gaubtinés zarnos uzdegimu). Kadangi Xofigo Salinamas su
iSmatomis, jis gali pasunkinti iminj uzdegiminj procesa Zarnyne. Taigi, jei Jis sergate Siomis ligomis,
gydytojas kruopsciai jvertins, ar Jus galima gydyti Xofigo.

- Jei Jums yra negydytas stuburo smegeny suspaudimas arba jei manoma, kad Jums vystosi stuburo
smegeny suspaudimas (stuburo smegeny nervy suspaudimas, kurj gali sukelti navikas ar kitas
pazeidimas), gydytojas, prie§ pradédamas arba tesdamas gydyma Xofigo, i§ pradziy pritaikys standartinj
Sios ligos gydyma.

- Jeigu sergate osteoporoze arba zinoma, kad Jums kyla didesné 1uiziy rizika (pvz., neseniai buvo liiZes
kaulas, kaulas yra trapus) arba vartojate ar vartojote steroidu (pvz., prednizono ar prednizolono),
pasakykite gydytojui. Jums gali kilti didesné kauly laziy rizika. Prie§ pradedant arba tesiant gydyma
Xofigo, gydytojas Jums gali skirti vaisty kauly liiziams iSvengti.

- Jeigu prie§ gydyma Xofigo, jo metu ar po jo pajustuméte bet kokj nauja arba nejprastg skausma arba
pastebétuméte tinimg kauly srityje, pasitarkite su gydytoju.

- Jei yra kauly luiziy, gydytojas, prie§ pradédamas arba tesdamas gydyma Xofigo, i§ pradziy stabilizuos
ltizusj kaula.

- Jeigu Jus vartojate arba prie§ gydyma Xofigo vartojote bisfosfonaty arba Jums buvo taikyta
chemoterapija, pasakykite gydytojui. Negalima atmesti Zandikaulio osteonekrozés (buklés, kai
zandikaulio kaule randami mirg audiniai, ir daugiausiai tai pasitaiko bisfosfonatais gydytiems
pacientams) rizikos (Zr. 4 skyriy).

- Xofigo prisideda prie bendro ilgalaikio besikaupiancio (kumuliacinio) spinduliuotés poveikio. Ilgalaikis
besikaupiantis spinduliuotés poveikis gali padidinti vézio (ypac kauly vézio ir leukemijos) ir paveldimy
anomalijy i$sivystymo rizika. Klinikiniy tyrimy metu, vykdant tolesnj steb¢jima iki trejy mety, Xofigo
sukelto vézio atvejy neregistruota.

Prie$ nuspregsdamas, ar Jums galima skirti Xofigo, gydytojas istirs Jusy kauly buklg. Gydymo metu ir
2 metus po gydymo Xofigo pradzios gydytojas nuolat stebés Jiisy kauly bukle.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas néra skirtas vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Xofigo
Saveikos su kitais vaistais tyrimy neatlikta.

Xofigo negalima skirti derinyje su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu, nes gali padidéti kauly liziy
arba mirties rizika. Be to, néra zinoma apie Xofigo poveikj, ji vartojant kartu su kitais sisteminiais vaistais,
skirtais metastazavusiam prostatos véZziui gydyti. Jeigu jau vartojate kurj nors i§ minéty vaisty, pasakykite

gydytojui.
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Jeigu vartojate ar vartojote bisfosfonaty ar kity vaisty, skirty sveikai kauly strukttirai apsaugoti, arba steroidy
(pvz., prednizono ar prednizolono), pries pradédami gydyma Xofigo, pasakykite gydytojui. Jums gali bati
didesn¢ kauly laziy rizika.

Jei vartojate kalcj, fosfatus ir (arba) vitaming D, gydytojas, prie§ pradédamas gydyma Xofigo, kruopsciai
jvertins, ar Jums reikia laikinai nutraukti $iy medziagy vartojima.

Néra duomeny apie Xofigo vartojima kartu su chemoterapija (kitais vézio Igsteles naikinanciais vaistais).
Kartu vartojant Xofigo ir chemoterapija, gali dar labiau sumazéti Jusy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy
skaiCius.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite savo gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Xofigo néra skirtas vartoti moterims ir jo negalima vartoti moterims, kurios yra ar gali biiti néscios arba
zindo kadikj.

Kontracepcija vyrams ir moterims
Jei turite lytiniy santykiy su moterimi, kuri gali pastoti, gydymo Xofigo metu ir 6 ménesius po gydymo
patartina naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus.

Vaisingumas

Xofigo sukeliama spinduliuoté gali lemti vaisingumo pazeidimo rizika. Paklauskite gydytojo, kaip tai gali
Jums pasireiksti, ypac jei ateityje planuojate turéti vaiky. Galite pasitarti su gydytoju dél spermos
konservavimo prie§ pradedant gydyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Xofigo gali paveikti Jusy geb¢jimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Xofigo sudétyje yra natrio

Priklausomai nuo skiriamo kiekio, Sio vaisto dozéje gali biiti iki 54 mg natrio (pagrindinio valgomosios
druskos komponento). Tai atitinka 2,7 % rekomenduojamos didZiausios su maistu gaunamos natrio paros
dozés suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Xofigo

Xofigo ir panas$iy vaisty vartojimas, ruosimas ir jy atlieky tvarkymas reglamentuojami grieZtais teisés aktais.
Sis vaistas bus vartojamas tik specialiose kontroliuojamose vietose. Sj radiofarmacinj preparata ruos ir suleis
saugiai jj naudoti i¥moke ir tam tinkamai parengti zmonés. Sie asmenys bus ypa¢ atsargiis, kad uztikrinty
saugy Sio radiofarmacinio preparato vartojima, ir informuos Jus apie savo veiksmus.

Dozé, kurig Jums paskirs, priklauso nuo Jiisy kiino svorio. Procediirai vadovaujantis gydytojas apskai¢iuos
Jums reikalingg Xofigo kiekj.

Rekomenduojama Xofigo doz¢ yra 55 kBq (bekerelis — radioaktyvumui iSreiksti naudojamas vienetas)
kilogramui kiino svorio.

Jeigu esate 65 mety amziaus arba vyresnis arba jeigu Jusy inksty ar kepeny funkcija susilpnéjusi, dozés
koreguoti nereikia.

Xofigo vartojimas ir procediiros eiga

Xofigo bus létai per adatg leidziamas Jums j veng (intraveniniu biidu). Intraveninj kateterj arba kaniulg
sveikatos prieziiiros specialistas pries ir po injekcijos praplaus natrio chlorido tirpalu.
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Gydymo trukmé
- Xofigo vartojamas kartg per 4 savaites, i§ viso bus suleistos 6 injekcijos.
- Duomeny apie gydymo saugumg ir veiksminguma, vartojant daugiau kaip 6 Xofigo injekcijas, néra.

Pavartojus Xofigo

- Reikia laikytis atsargumo, tvarkant reikmenis, pvz., patalyne, kurie lieCiasi su kiino skys¢iais (pvz.,
i$siliejusiu Slapimu, iSmatomis, vémalais). Xofigo daugiausia i$siskiria su iSmatomis. Gydytojas
pasakys, ar suleidus $j vaistg Jums reikia imtis specialiy atsargumo priemoniy. Jei kilty kokiy nors
klausimy, kreipkités j gydytoja.

Ka daryti pavartojus per didele Xofigo doze?

Perdozavimas mazai tikétinas.

Vis tik atsitiktinio perdozavimo atveju gydytojas paskirs reikiama palaikomajj gydyma ir patikrins, ar
nepakites Jusy kraujo lasteliy skaicius ir ar Jums néra virskinimo trakto simptomy (pvz., viduriavimo,
pykinimo, vémimo).

Jei kilty daugiau klausimy dél Xofigo vartojimo, kreipkités gydytoja, kuris vadovauja procedurai.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkiausias $alutinis poveikis Xofigo gydomiems pacientams yra:

- kraujo ploksteliy skaidiaus sumazéjimas (trombocitopenija);

- neutrofily (tam tikros rusies baltyjuy kraujo lasteliy) skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija, galinti
padidinti infekcijos rizika).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebésite Siuos simptomus, nes tai gali biiti trombocitopenijos ar
neutropenijos (zr. auksciau) pozymiai:

bet kokios nejprastos mélynés,

susizalojus stipresnis nei jprastai kraujavimas,

karsciavimas,

arba jeigu Jums atrodo, kad daZznai uZsikreciate infekcijomis.

Pries pradédamas gydyma ir pries kiekvieng injekcija gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty Jusy
kraujo lasteliy ir ploksteliy skaiciy (taip pat zr. 2 skyriy).

DazZniausias Salutinis poveikis Xofigo gydomiems pacientams (labai daznas [gali pasireiksti daugiau nei 1

i§ 10 Zmoniy]) yra:

- viduriavimas, pykinimas (SleikStulys), vémimas, trombocitopenija (kraujo ploksteliy skaiciaus
sumazéjimas) ir kauly laZiai.

Dehidratacijos rizika: pasakykite gydytojui, jei Jums atsirado kurie nors i§ toliau i§vardinty simptomy:
svaigulys, padidéjes troskulys, sumazéjes Slapinimasis arba odos sausumas, nes tai gali biiti dehidratacijos
simptomai. Svarbu i§vengti dehidratacijos geriant daug skys¢iy.

Toliau iSvardytas kitas galimas Salutinis poveikis.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- baltyjy kraujo Igsteliy skaiciaus sumazéjimas (leukopenija);

- neutrofily (tam tikros riiies baltyjy kraujo Igsteliy) skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija, galinti
padidinti infekcijos rizika);

- raudonyjy ir baltyjy kraujo Iasteliy bei kraujo ploksteliy skai¢iaus sumazéjimas (pancitopenija);

- injekcijos vietos reakcijos (pvz., odos paraudimas [eritema], skausmas ir patinimas).
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Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):
- limfocity (tam tikros riisies baltyjy kraujo Igsteliy) skai¢iaus sumaz¢jimas (limfopenija);
- kauly susilpnéjimas (osteoporoze).

Xofigo prisideda prie bendro ilgalaikio besikaupiancio (kumuliacinio) spinduliuotés poveikio. Ilgalaikis
besikaupiantis spinduliuotés poveikis gali padidinti vézio (ypac kauly vézio ir leukemijos) ir paveldimy
anomalijy i8sivystymo rizikg. Klinikiniy tyrimy metu, vykdant tolesnj stebéjima iki trejy mety, Xofigo
sukelto vézio atvejy neregistruota.

Jeigu Jums pasireiSkia skausmas, zandikaulio tinimas arba tirpimas, ,,sunkaus zandikaulio jausmas* arba
iSkrenta dantis, kreipkités i gydytoja. Xofigo gydytiems pacientams pasitaikeé Zandikaulio osteonekrozés
atvejy (tai bukle, kai zandikaulio kaule randami mire¢ audiniai, ir daugiausia tai pasitaiko bisfosfonatais
gydytiems pacientams). Visi Sie atvejai nustatyti tik tiems pacientams, kurie prie§ gydyma Xofigo arba
gydymo metu vartojo bisfosfonatus ir kuriems prie$ gydyma Xofigo taikyta chemoterapija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj
poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema.
Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xofigo

Jums nereikés laikyti Sio vaisto. Uz Sio vaisto laikyma tinkamose patalpose yra atsakingas sveikatos
priezitiros specialistas. Radiofarmaciniy preparaty laikymo salygos turi atitikti vietinius radioaktyviy
medziagy laikymo reikalavimus.

Toliau pateikiama tik specialistams skirta informacija.

.....

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Pastebéjus spalvos pokyciy, atsiradus drumzliy ar esant pazeistai talpyklei, Xofigo vartoti negalima.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xofigo sudétis

- Veiklioji medZiaga yra radzio Ra 223 dichloridas (radzio-223 dichloridas).

Kiekviename ml tirpalo yra 1100 kBq radzio-223 dichlorido, atitinkancio 0,58 ng radzio-223
nurodytai datai.

Kiekviename flakone yra 6 ml tirpalo (6600 kBq radzio-223 dichlorido nurodytai datai).

- Pagalbinés medZiagos yra: injekcinis vanduo, natrio citratas, natrio chloridas ir praskiesta vandenilio
chlorido rugstis (daugiau informacijos apie natrj skaitykite 2 skyriaus pabaigoje).

Xofigo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xofigo yra skaidrus ir bespalvis injekcinis tirpalas. Jis tiekiamas bespalvio stiklo flakonuose, uzkimstuose
pilku gumos kamsc¢iu ir aliuminio plomba. Flakone yra 6 ml tirpalo, kuris laikomas $vininiame inde.
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Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norvegija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
Baitep bearapus EOO/]
Ten. +359-(0)2-424 72 80

Ceska republika
Bayer s.r.0.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45 23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EA)LGoa
Bayer EAAdg ABEE
Tni: +30210 61 87 500

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

France
Bayer HealthCare
TEI(N® vert): +33-(0)800 87 54 54

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

Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV
Tel/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

Romania

SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00
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Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. 0.

Tel: +353 1 216 3300 Tel.: +386 (0)1 58 14 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 59 21 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39 02 397 81 Puh/Tel: +358 20 785 21
Kvnpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams

Visa Xofigo preparato charakteristiky santrauka pateikiama vaistinio preparato pakuotéje, iSspausdinto
pakuotes lapelio pabaigoje, kaip nuplésiama Sio lapelio dalis. Jos tikslas — sveikatos prieziiiros specialistams
pateikti papildomos mokslinés ir praktinés informacijos apie $io radiofarmacinio preparato skyrima ir
vartojima.
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