I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Xofigo 1100 kBg/ml $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml skiduma satur 1100 kBq radija Ra 223 dihlorida (radii Ra 223 dichloridum), kas atbilst 0,58 ng
radija-223 atsauces datuma. Radijs $kiduma atrodas brivu jonu veida.

Viens flakons satur 6 ml skiduma (6,6 MBq radija-223 dihlorida atsauces datuma).

Radijs-223 izstaro alfa dalinas, un ta pussabruksanas periods ir 11,4 dienas. Radija-223 specifiska aktivitate
ir 1,9 MBg/ng.

Radija-223 seSpakapju sabruksana Iidz svinam-207 notiek, veidojoties blakusproduktiem ar Tsu
pussabruksanas periodu un izdaloties alfa, beta un gamma starojumam ar dazadu energijas pakapi un
emisijas iesp&jamibu. 95,3% no radija-223 un ta sabruksanas blakusproduktu izstarotas energijas veido alfa
dalinas (energijas diapazons no 5,0-7,5 MeV). 3,6% starojuma veido beta dalinas (vidgja energija ir

0,445 MeV un 0,492 MeV) un 1,1% starojuma veido gamma starojums (energijas diapazons

0,01-1,27 MeV).

1. attels. Radija-223 sabrukSanas kede ar fizikalajiem pussabrukS$anas periodiem un sabruksSanas
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Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Viens ml skiduma satur 0,194 mmol (atbilst 4,5 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.



3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains izotonisks $kidums, kura pH ir diapazona no 6,0 lidz 8,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xofigo monoterapija vai kombinacija ar luteiniz&josa hormona atbrivojosa hormona (LHRH) analogu ir
paredzgts pieauguso pacientu arst€Sanai, kuri slimo ar pret metastatisku kastraciju rezistentu prostatas vézi
(mCRPC), ar simptomatiskam metastaz€m kaulos un nezinamam metastazém organos, kas progresé vismaz
péc divam mCRPC siste€miskas terapijas ieprieks§€jam Imnijam (citam, nevis LHRH analogiem), vai pacientu
arst€Sanai, kuri nav piemeroti nevienai pieejamai sistemiskai mCRPC terapijai (skattt 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Xofigo drikst ievadit tikai personas, kuram atlauts rikoties ar radiofarmaceitiskiem Ilidzekliem tiem speciali
paredzeta klmiska vide (skatit 6.6. apakSpunktu), un pec tam, kad pacientu izmeklgjis kvalific&ts arsts.

Devas

Xofigo aktivitates deva ir 55 kBq uz kg kermena masas, ko ievada ik p&c 4 nedélam kopuma 6 injekcijas.
DroSums un efektivitate, lietojot vairak neka 6 Xofigo injekcijas, nav pétits.

Sikaku informaciju par ievadama tilpuma aprékinasanu skatit 12. apakSpunkta.

Speciala populacija

Gados vecdki cilveki

III fazes pétijuma gados vecakiem pacientiem (vecuma > 65 gadiem) un jaunakiem pacientiem (vecuma
< 65 gadiem) nenoveéroja vispargjas droSuma vai efektivitates atskiribas.

Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepieciesama.

Aknu darbibas traucéjumi

Xofigo droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Ta ka radijs-223 netieck metabolizets aknas vai izvadits ar zulti, nav paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi
varetu ietekmet radija-223 dihlorida farmakokingtiku.

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

IIT fazes kltniskaja p&tijjuma pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss
[KrKL]: no 50 lidz 80 ml/min) un pacientiem ar normalu nieru funkciju nenoveroja biitiskas droSuma vai
efektivitates atSkiribas. Pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar vidgji smagiem (KrKL:

no 30 Iidz 50 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar smagiem (KrKL < 30 ml/min) nieru
darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija dati nav pieejami.

Tomer, ta ka izdaliSanas ar urinu ir neliela un galvenais eliminacijas cel$ ir izdaliSanas ar féc€m, nav
paredzams, ka nieru darbibas trauc€jumi varétu ietekmet radija-223 dihlorida farmakokinétiku.
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pediatriska populacija
Xofigo nav piemérotas lietoSanai pediatriska populacija prostatas véza indikacijai.



LietoSanas veids

Xofigo paredzets intravenozai lietoSanai. Tas jaievada leénas injekcijas veida (parasti Iidz 1 miniitei).

Pirms un p&c Xofigo injekcijas intravenozas piekluves Iinija vai kanile jaizskalo ar izotonisku
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $§kidumu injekcijai.

Sikakus ieteikumus par zalu lietoSanu skatit 6.6. un 12. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Xofigo nedrikst lietot vienlaikus ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vienlaikus lietoSana ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu vai ar citam sistémiskam véza terapijam,
nevis LHRH analogiem

Klmiska petijuma starpposma analizes dati liecina, ka ieprieks$ ar kimijterapiju nearstetiem pacientiem ar
asimptomatisku vai viegli simptomatisku pret kastraciju rezistentu prostatas v€zi un slimibas progresé€Sanu ar
metastazém kaulos paradija palielinatu lizumu risku un paaugstinatas mirstibas tendenci pacientiem, kuri
sanéma Xofigo vienlaikus ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu, salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo vienlaikus ar abiraterona acetatu un prednizolonu/ prednizonu (skatit 5.1. apakSpunktu).
Tapec Xofigo lietosana vienlaikus ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu ir kontrindicéta (skattt
4.3. apakspunktu).

Xofigo drosums un efektivitate, kombingjot ar citam véza terapijam, nevis LHRH analogiem, nav pieradita;
iesp&jams paaugstinats mirstibas un lizumu risks. Tapec radiju-223 nav ieteicams kombingt ar citam
sistemiskam v&za terapijam, bet tikai ar LHRH analogiem.

Dati par drosu periodu, péc kura var ievadit Xofigo pec tam, kad ir bijusi arst€Sana ar abiraterona acetatu
kombinacija ar prednizonu/prednizolonu un otradi, ir ierobezoti. Pamatojoties uz Xofigo un abiraterona
eliminacijas pusperiodu, turpmaku terapiju ar Xofigo ieteicams nesakt vismaz 5 dienas p&c abiraterona
acetata kombinacija ar prednizonu/prednizolonu pedgjas ievadiSanas reizes. Pec pedgjas Xofigo ievadisanas
reizes turpmaku sisteémisku véza arstéSanu nevajadzetu uzsakt vismaz 30 dienas.

Pacientu arsté$ana ar asimptomatiskam vai viegli simptomatiskam metastazém kaulos

Kliniska pétijuma, kura pacientiem ar asimptomatisku vai viegli simptomatisku pret kastraciju rezistentu
prostatas vézi Xofigo tika pievienots abiraterona acetatam un prednizonam/prednizolonam, tika noverots
palielinats naves gadijumu un lizumu risks.

Xofigo terapijas ieguvums pieaugusajiem, kuriem ir pret kastraciju rezistents prostatas vezis un tikai
asimptomatiskas metastazes kaulos, nav pieradits. Tade] Xofigo lietoSana nav ieteicama pieauguso
arstéSanai, kuriem ir pret kastraciju rezistents prostatas vézis un tikai asimptomatiskas metastazes kaulos.
Pieaugusiem ar pret kastraciju rezistentu prostatas v&zi un viegli simptomatiskam metastazeém kaulos
terapijas ieguvums riipigi janoverte, lai noteiktu, vai tas atsver riskus, nemot vera, ka terapijas ieguvumam,
visticamak, biis nepiecieSama augsta osteoblastiska aktivitate (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti ar zemu osteoblastisko kaulu metastazu limeni

Klmiskos pétijumos pacientiem ar mazak neka 6 metastazeém kaulos bija palielinats lizumu risks un nebija
statistiski nozimiga dzivildzes ieguvuma. leprieks noteikta apakSgrupu analizg tika arT konstatets, ka
pacientiem ar kop&jo SF <220 U/L kopgja dzivildze nozimigi neuzlabojas. Tadg] pacientiem ar zemu
osteoblastisko kaulu metastazu Itmeni radijs—223 nav ieteicams (skatit 5.1. apakSpunktu).



Kaulu smadzenu nomakums

Pacientiem, kuri arsteti ar Xofigo, zinots par kaulu smadzenu nomakumu, 1pasi trombocitope€niju,
neitropeéniju, leikopéniju un pancitopéniju (skatit 4.8. apakSpunktu).

Tapéc sakuma stavokli un pirms katras Xofigo devas ievadiSanas pacientiem javeic hematologiska
izmeklg3ana. Pirms pirmas ievadiSanas absoliitajam neitrofilo leikocitu skaitam (ANS) jabit > 1,5 x 10%/1,
trombocitu skaitam — > 100 x 101 un hemoglobina koncentracijai — > 10,0 g/dl. Pirms atkartotas ievadiSanas
ANS jabiit > 1,0 x 10%1 un trombocitu skaitam — > 50 x 10%/1. Ja, neskatoties uz standarta apriipi, 6 nedélu
laika p&c pedgjas Xofigo ievadisanas raditaji neuzlabojas Iidz §tm vertibam, arsteéSanu ar Xofigo drikst
turpinat tikai p&c riipigas ieguvumu/riska izvertéSanas.

Arst&jot pacientus, kuriem ir norades par kaulu smadzenu rezervju izsikumu, pieméram, péc ieprieksgjas
kimijterapijas ar citotoksiskam zalém un/vai staru terapijas (EBRT) vai prostatas véza pacientiem ar
progresgjosu diflizu infiltraciju kaulos (EODA4; ,,superscan”), jaievero piesardziba. III fazes petijuma
pacientiem tika novérota tadu hematologisku blakusparadibu ka neitrop€nija un trombocitopénija biezuma
paaugstinasanas (skatit 4.8. apaks$punktu).

Citotoksiskas kimijterapijas, kas veikta p&c arst€Sanas ar Xofigo, droSums un efektivitate nav noteikta. Ir
pieejami ierobezoti dati, kas liecina, ka pacientiem, kuri san€musi kimijterapiju pec Xofigo, ir lidzigi
hematologiskie raditaji, salidzinot ar pacientiem, kuri kimijterapiju sanémusi péc placebo (skatit ar 5.1.
apak$punktu).

Krona slimiba un ¢ulainais kolits

Xofigo drosums un efektivitate pacientiem ar Krona slimibu un ¢tlaino kolitu nav pétita. Ta ka Xofigo
izdalas ar féce€m, radiacija var izraisit akiitas zarnu iekaisuma slimibas paasinajumu. Pirms Xofigo lietoSanas
pacientiem ar akiitu zarnu iekaisuma slimibu riipigi jaizverte riska un ieguvuma attieciba.

Muguras smadzenu kompresija

Pacientiem ar draudosu vai diagnosticétu muguras smadzenu kompresiju pirms Xofigo terapijas uzsaksanas
vai turpinasanas japabeidz standarta arsteé$ana atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Kaulu lizumi

Xofigo palielina kaulu lizumu risku. Kliniska p&tijuma Xofigo pievienos$ana abiraterona acetatam un
prednizonam/prednizolonam Xofigo grupa lizumu sastopamibu palielinaja aptuveni par tris reizém (skattt
4.8. un 5.1. apaksSpunktu). Palielinats ltizumu risks 1pasi tika noverots pacientiem, kuru anamnéze bija
osteoporoze, un pacientiem ar mazak neka 6 metastazém kaulos. Tiek uzskatits, ka Xofigo uzkrajas augstas
kaulu vielmainas vietas, pieméram, degenerativas kaulu slimibas (osteoporozes) vietas vai nesenos
(mikro)ltizumos, palielinot ldizumu risku. Turpmaku ltizumu risku var palielinat citi faktori, pieméram,
vienlaiciga steroidu lietoSana.

Pirms sakt terapiju ar radiju—223, riipigi janoverte un vismaz 24 m&nesus jauzrauga kaulu stavoklis
(piem@ram, veicot scintigrafiju, kaulu mineralvielu blivuma mérijumus) un pacientu kaulu lizumu risks
sakuma stavokl (piem&ram, osteoporoze, mazak neka 6 metastazes kaulos, arstéSana, kas palielina lizumu
risku, zems kermena masas raditajs). Pirms Xofigo terapijas uzsakSanas vai atsakSanas jaapsver profilaktiski
pasakumi, piem&ram, bisfosfonatu vai denosumaba lietoSana (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar augstu
lazumu risku sakuma stavokl1 ripigi janoverte, vai arsteéSanas ieguvums atsver risku. Pacientiem ar kaulu
luzumiem pirms Xofigo terapijas uzsakSanas vai turpinasanas javeic lizumu ortop&diska stabilizacija.

Zokla osteonekroze

Pacientiem, kurus arst€ ar bisfosfonatiem un Xofigo, nevar izslégt paaugstinatu zokla osteonekrozes (ON.J —
osteonecrosis of the jaw) rasanas risku. III fazes p&tijuma ONJ noveérota 0,67% pacientu (4/600) Xofigo
grupa, salidzinot ar 0,33% pacientu (1/301) placebo grupa. Tomer visi pacienti ar Zokla osteonekrozi ieprieks



vai vienlaicigi bija sanémusi bisfosfonatus (pieméram, zoledronskabi) un ieprieks sanémusi kimijterapiju
(pieméram, docetakselu).

Sekundari laundabigi audzéji

Xofigo lietoSana palielina pacienta kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma devu. [lgtermina kumulativa
starojuma deva var biit saistita ar palielinatu véza un iedzimtu defektu veido$anas risku. Ipasi var
palielinaties osteosarkomas, mielodisplastiska sindroma un leikozes risks. Klinisko p&tijumu noverosanas
perioda laika lidz tris gadiem nav zinots par Xofigo izraisita véza gadijumiem.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Xofigo paaugstina caurejas, sliktas diisas un vemsanas sastopamibu (skatit 4.8. apakSpunktu), kas var izraistt
dehidrataciju. Riipigi janovero, ko pacients lieto iekskigi un Skidruma [imeni organisma. Pacientam ir
jaiesaka meklet medicinisku palidzibu gadijuma, ja ir smaga vai ilgstosa caureja, slikta diisa, vemsana.
Pacienti, kuriem novéro dehidratacijas vai hipovolémijas pazimes vai simptomus, nekavgjoties jaarste.

Kontracepcija virieSiem

Iesp&jamas ietekmes d€l uz spermatogenézi, kas saistita ar starojumu, virieSiem jaiesaka lietot efektivas
kontracepcijas metodes terapijas ar Xofigo laika un lidz 6 meénesSiem pec terapijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Atkariba no ievadita tilpuma §Ts zales var saturét [idz 54 mg (2,35 mmol) natrija katra deva, kas ir I[idzvertigi
2,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas picaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi
Kliniskie mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Nevar izslegt mijiedarbibu ar kalciju un fosfatiem, tapéc jaapsver So vielu un/vai D vitamina lietoSanas
partrauksana daZas dienas pirms Xofigo terapijas uzsaksanas.

Lietojot Xofigo vienlaicigi ar kimijterapiju, iesp&jams papildu kaulu smadzenu nomakums (skattt
4.4. apakSpunktu). Drosums un efektivitate, lietojot Xofigo vienlaicigi ar kimijterapiju, nav pétita.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Kontracepcija virieSiem

Nav veikti Xofigo reproduktivitates petijumi dzivniekiem.
Ta ka starojums var ietekmét spermatogenézi, virieSiem jaiesaka arstéSanas laika un lidz 6 ménesus péc
arst€Sanas beigam lietot efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba un baroSana ar kruiti

Xofigo nav paredzets lietoSanai sievietém. Xofigo nedrikst lietot sievietém, kuram iestajusies griitnieciba vai
kuram var€tu bt iestajusies griitnieciba, vai kuras baro bérnu ar kriiti.

Fertilitate

Dati par Xofigo ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami.

Nemot véra petijumus dzivniekiem, pastav risks, ka Xofigo starojumam var biit toksiska ietekme uz virieSu
dzimumdziedzeriem un spermatogenézi (skatit 5.3. apakSpunktu). VirieSiem pirms arsté€Sanas uzsakSanas
jakonsult&jas par spermas ickonservésanu.



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Xofigo neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Vispargjais Xofigo drosuma profils ir sagatavots, par pamatu izmantojot datus no 600 pacientiem, kas
III fazes pétijuma arstéti ar Xofigo.

Pacientiem, kuri lietoja Xofigo, visbieZak noveroja $adas nevélamas blakusparadibas (> 10%): caureju,
sliktu diisu, vemsSanu, trombocitopéniju un kaulu lizumus.

Visnopietnakas blakusparadibas bija $adas: trombocitopénija un neitropénija (skatit 4.4. apakSpunktu
»Atsevisku nevélamo blakusparadibu raksturojums” turpmak).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas, kas noverotas Xofigo lietoSanas laika, ir att€lotas turpmakaja
tabula (skatit 1.tabulu). Tas klasificetas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai. Konkrétas reakcijas, tas
sinonimu un saistito stavok]u apzimesanai izmantots vispiemeérotakais MedDRA termins.

Kliniskajos p&tijumos noverotas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas klasific€tas atbilstosi to
biezumam. Biezums definéts $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak

(> 1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Kliniskajos petijjumos noverotas zalu izraisttas nevelamas blakusparadibas pacientiem,

kuri lietoja Xofigo
Organu sistému klasifikacija Loti biezi Biezi Retak
(MedDRA)
A.SIEIS un llmfﬁfl'ska.s Trombocitopénija Neltrp penija Limfopeénija
sistemas traucéjumi Pancitopénija
Leikopeénija
Kunga-zarnu trakta Caureja
traucéjumi Vemsana
Slikta diisa

Skeleta-muskulu un Kaulu luzumi

. s eoe . Osteoporoze
saistaudu sistemas bojajumi
Vlspa.r.e]l t raucejumi un Reakcijas injekcijas
reakcijas ievadiSanas vieta vieta




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu raksturojums

Kaulu liizzumi

Xofigo palielina kaulu lizumu risku (skatit 5.1. apakSpunktu). Kliniskos petijumos vienlaiciga bisfosfonatu
vai denosumaba lietoSana pacientiem, kurus arstgja ar radija—223 monoterapiju, samazingja lizumu biezumu.
Ltzumi radas lidz 24 ménesiem péc pirmas radija—223 devas.

Trombocitopénija un neitropénija

Trombocitopenija (visas pakapes) veidojas 11,5% pacientu Xofigo grupa un 5,6% pacientu placebo grupa.
6,3% pacientu Xofigo grupa un 2% pacientu placebo grupa noveroja 3. un 4. pakapes trombocitopeniju
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Kopuma 3. un 4. pakapes trombocitopéniju retak novéroja pacientiem, kas ieprieks
nebija sanémusi docetakselu (2,8% pacientu Xofigo grupa salidzinajuma ar 0,8% pacientu placebo grupa),
salidzinajuma ar pacientiem, kas ieprieks lietojusi docetakselu (8,9% Xofigo grupa salidzinajuma ar 2,9%
pacientu placebo grupa). EOD4 (,,superscan’) pacientiem trombocitopéniju (visas pakapes) novéroja 19,6%
Xofigo grupa un 6,7% placebo grupa. 3. un 4.pakapes trombocitop&niju noveroja 5,9% pacientu Xofigo
grupa un 6,7% placebo grupa (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Par neitropéniju (visas pakapes) zinoja 5% pacientu Xofigo grupa un 1% pacientu placebo grupa. 2,2%
pacientu Xofigo grupa un 0,7% pacientu placebo grupa noveroja 3. un 4. pakapes neitropéniju. Kopuma

3. un 4. pakapes neitropéniju retak novéroja pacientiem, kas ieprieks nebija sanémusi docetakselu (0,8%
pacientu Xofigo grupa salidzinajuma ar 0,8% pacientu placebo grupa), salidzinajuma ar pacientiem, kas
ieprieks lietojusi docetakselu (3,2% pacientu Xofigo grupa salidzinajuma ar 0,6% pacientu placebo grupa).

I fazes pétijuma zemakos neitrofilo leikocttu un trombocTttu raditajus noveroja 2 Iidz 3 ned€las pec
intravenozas vienreizgjas Xofigo devas ievadiSanas.

Reakcijas injekcijas vieta
1,2% pacientu Xofigo grupa un 0% pacientu placebo grupa tika zinots par 1. un 2. pakapes reakcijam
injekcijas vieta, piem&ram, eritému, sapém un tasku.

Sekundari laundabigie audzéji

Xofigo lietoSana palielina pacienta kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma devu. llgtermina kumulativa
starojuma deva var bilt saistita ar palielinatu véza un iedzimtu defektu veidosanas risku. Ipasi var
palielinaties osteosarkomas, mielodisplastiska sindroma un leikozes risks. Klmisko peétijumu noverosanas
perioda laika lidz tris gadiem nav zinots par Xofigo izraisita véza gadijumiem.

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Klmisko petijumu laika nav zinots par nejausu Xofigo pardozesanu.

Specifisks antidots nav pieejams. Nejausas pardozeésanas gadijuma janodroSina vispargja balstterapija, tai
skaita iesp&jamas hematologiskas un gastrointestinalas toksicitates uzraudziba.

I fazes kliniskaja petijuma tika izvertetas vienreizgjas Xofigo aktivitates devas 11dz 276 kBq uz kg kermena
masas, un netika novérota no devas atkariga toksicitate.



5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: terapeitiskie radiofarmaceitiskie lidzekli, citi terapeitiskie radiofarmaceitiskie
lidzekli, dazadi terapeitiskie radiofarmaceitiskie lidzekli, ATK kods: V10XX03

Darbibas mehanisms

Xofigo ir terapeitisks alfa dalinas izstarojoss farmaceitisks Iidzeklis.

Ta aktiva dala — radija-223 izotops (radija-223 dihlorida veida) imite kalciju un selektivi mérktiecigi
iedarbojas uz kauliem, it Tpasi kaulu metastazu zonam, veidojot kompleksus ar kaulu mineralu
hidroksiapatitu. Liela lineara energija, ko rada alfa dalinas izstarojosa viela (80 keV/um), izraisa DNS
dubultspirales augstfrekvences lizumus blakus eso$ajas audzgja Stinas, radot spécigu citotoksisku iedarbibu.
Papildus efekti uz audzgja mikrovidi, tai skaita osteoblastiem un osteoklastiem, arT ietekmé in vivo
efektivitati. Radija-223 izstaroto alfa dalinu diametrs ir mazaks neka 100 pm (mazaks neka 10 $iinu
diametri), kas [idz minimumam samazina apkartgjo normalo audu bojajumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

II fazes randomizeta petijuma, salidzinot ar placebo, noveroja biitisku atSkiribu par labu Xofigo attieciba uz
visiem pieciem kaulu vielmainas biomarkieriem seruma (kaulu veidosanas markieri: kaulu sarmaina
fosfataze [SF], kop&ja SF un I tipa prokolagéna N propeptids [PINP], kaulu resorbcijas markieri: I tipa
kolagéna C terminala Sk&rssaites telopeptids / seruma C terminala I tipa kolagéna Skerssaites telopeptids
[serum C-terminal crosslinking telopeptide of type I collagen — S-CTX-I] un I tipa kolagéna Skerssaites

C telopeptids [type I collagen crosslinked C-telopeptide — ICTP]).

Sirds elektrofiziologija/QOT pagarinasands
III fazes kliniskaja pétijuma (ALSYMPCA) 29 pacientiem pé&c intravenozas Xofigo injekcijas netika

noverota nozimiga QTc intervala pagarinasanas, salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate un droSums

daudzcentru pétijuma (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) pacientiem ar pret kastraciju rezistentu
prostatas v€zi un simptomatiskam metastazém kaulos. Pacienti ar metastazeém ieks$€jos organos un
laundabigu limfadenopatiju, kas parsniedza 3 cm, tika izsl€gti no petijuma.

Primarais efektivitates mérka kritrijs bija kop€ja dzivildze. Galvenie sekundarie merka kritériji ietvéra laiku
I1dz simptomatiskiem skeleta sisteémas notikumiem (SSN), laiku I1dz kop€jas sarmainas fosfotazes
progresésanai (SF), laiku Iidz prostatas specifiska antigéna progresésanai (PSA), atbildi uz kop&jo SF un
kopgjas SF normaliz&Sanos.

Ieprieks planotas starpposmu analizes (apstiprino$a analizes) beigu datuma pétijuma kopuma bija
randomizgti 809 pacienti; ieverojot randomizacijas attiecibu 2:1, pacienti tika ieklauti grupa, kas sanéma

6 ciklus Xofigo, intravenozi ievadot 55 kBq/kg ik p&c 4 nedeélam (N=541) kopa ar vislabako standarta
apripi, vai grupa, kas sanéma atbilstosu placebo kopa ar vislabako standarta apripi (N=268). Vislabaka
standarta apriipe ietvéra, piemé&ram, lokalu argjo staru terapiju, bisfosfonatu, kortikosteroidu, antiandrogénu,
estrogénu, estramustina vai ketokonazola lietoSanu.

Pirms krusteniska dizaina isteno$anas (t.i., piedavajuma pacientiem placebo grupa lietot Xofigo terapiju)
921 randomizg€tajam pacientam tika veikts droSuma un kopgjas dzivildzes aprakstosas analizes preciz&jums.

Demografiskie dati un slimibas raksturojums sakuma stavokli (starpposmu analizes populacija) Xofigo un
placebo grupa bija Iidzigs; turpmak att€loti Xofigo grupas raditaji:
. vidgjais pacientu vecums bija 70 gadi (diapazons no 49 Iidz 90 gadiem);
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. 87% ieklauto pacientu kopgjais punktu skaits pec ECOG vispargja veselibas stavokla klasifikacijas

bija 0-1;

. 41% pacientu lietoja bisfosfonatus;

. 42% pacientu nebija ieprieks san€musi docetakselu, jo atteicas to lietot vai bija nepieméroti $adai
terapijai;

. 46% pacientu nenoveroja sapes vai tie atbilda 1. pakapei peéc WHO klasifikacijas (asimptomatiski vai
mazsimptomatiski), un 54% noveroja sapes vai tie atbilda 2-3. pakapei pec WHO klasifikacijas;

. 16% pacientu bija < 6 metastazes kaulos, 44% pacientu bija no 6 Iidz 20 metastazeém kaulos, 40%
pacientu bija vairak neka 20 metastazes kaulos vai novéroja intensivu simetrisku aktivitati kaulos
(superscan).

Arstesanas perioda laika 83% pacientu vienlaicigi lietoja luteinizétajhormona relizinghormona (LHRH)
agonistus un 21% pacientu — antiandrogénus.

Gan starpposmu analizg, gan papildinataja analize konstatgja biitiski ilgaku kop&jo dzivildzi grupa, kas
lietoja Xofigo kopa ar vislabako standarta apripi, salidzinajuma ar pacientiem, kas lietoja placebo kopa ar
vislabako standarta apriipi (skatit 2. tabulu un 2. att€lu). Ar prostatas vezi nesaistitu naves gadijumu biezums
placebo grupa bija augstaks (26/541, 4,8% Xofigo grupa un 23/268, 8,6 % placebo grupa).

2. tabula. Dzivildzes rezultati III fazes petijjuma ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Starpposmu analize N =541 N =268
Naves gadijumu skaits (%) 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Vidgja kopgja dzivildze (menesi) 14,0 (12,1 — 15,8) 11,2 (9,0 -13,2)
(95% TI)
Riska attiectba® (95% TI) 0,695 (0,552 - 0,875)
p-vertiba® (divpusgja) 0,00185
Papildinata analize N=614 N =307
Naves gadijumu skaits (%) 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Vidgja kopgja dzivildze (menesi) 14,9 (13,9 - 16,1) 11,3 (10,4 - 12,8)
(95% TI)
Riska attieciba® (95% TI) 0,695 (0,581 —0,832)

TI = ticamibas intervals

2 Efektivitates de] 3. fazes petijums ALSYMPCA tika partraukts pec starpposmu analizes. Ta ka papildinatas
analizes dati sniegti tikai apraksto$os noltikos, p-vértiba nav noradita.

b Riska attieciba (Xofigo salidzinajuma ar placebo) < 1 ir labvéliga Xofigo.
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2. attels. Kopéjas dzivildzes Iiknes pec Kaplana-Meijera analizes (papildinata analize)

Dzivildzes iesp&iamiba

Laiks (ménesi)
Arstesana

Riska grupas pacientu skaits

Starpposmu analiz€ un papildinataja analizg tika konstateta art butiska visu galveno sekundaro merka
kriteriju uzlabosanas Xofigo grupa salidzinajuma ar placebo grupu (skatit 3. tabulu). legiitos datus par laiku

l1dz SF progresésanai apstiprinaja statistiski ticama priekSrociba attieciba uz SF normalizéSanos un SF
atbildes reakciju 12. nedela.
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3. tabula. Sekundarie merka kriteriji III fazes petijjuma ALSYMPCA (starpposma analize)

BieZums Laika lidz notikumam analize (95% TI)
[pacientu skaits (%)] | [vidgjais m&neSu skaits] Riska attieciba p vértiba

Xofigo  Placebo | Xofigo  Placebo = ! ir1abvéliga (aprakstos

N=541 N=268 | N=541 N=268 Xofigo a analize)
<7 SSN saliktais mérka 132 82 13,5 84 0,610 0,00046
54 Kkriterijs * (24,4%)  (30,6%) |(122-196) (72—-NA) (0,461 -0,807)
v ‘j Ar&ja apstaro$ana 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
« E| & |sapjumazinaSanai | (22,6%) (26,9%) |(129-NA) (79-NA) (0,483 —0,871)
<& I [Muguras smadzenu| 17 16 NA NA 0,443 0,01647
p=i ‘é % |kompresija (3,1%) (6,0%) (0,223 -0,877)
£ 2 |Kirurgiska 9 5 NA NA 0,801 0,69041
‘ag ; iejaukSanas (1,7%) (1,9%) (0,267 —2,398)
% | 2 |Kaulu lizumi 20 18 NA NA 0,450 0,01255
@ (3,7%) (6,7%) (0,236 — 0,856)
Kopéja SF progresésana® 79 116 NA 3,7 0,162 <0,00001
(14,6%)  (43,3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
PSA progresésana ¢ 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 = sarmaina fosfataze; TI = ticamibas intervals; NA = nav aprékinams; PSA = prostatas specifiskais antigéns; SSN = simptomatisks

skeleta sistémas notikums

a Definéts ka jebkura turpmak minéta notikuma iestaSanas: aréja apstaroSana sapju mazinaSanai vai patologisks lizums, vai muguras
smadzenu kompresija, vai ar audzgju saistita ortop&diska kirurgiska iejauk$anas

b Nav aprekinams nepietickama notikumu skaita dé] attieciba pret medianu

¢ Definéts ka > 25% palielinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli/zemako vértibu.

d Definéts ka > 25% palielingjums un absoliitas veértibas paliclinajums par > 2 ng/ml salidzindjuma ar sakuma stavokli/zemako
vertibu.

Apaksgrupu dzivildzes analize
Analizg&jot apaksgrupu dzivildzi, apstiprinajas konsekvents dzivildzes ieguvums Xofigo terapijas grupa,
neatkarigi no vienlaicigas bisfosfonatu lietoSanas randomizacijas bridi un ieprieks€jas docetaksela lietosanas.

III fazes pétijuma ALSYMPCA statistiski nozimigs terapijas kopgjais dzivildzes ieguvums netika
demonstréts pacientu apakSgrupas, kuriem bija mazak neka 6 metastazes (radija—223 RA, salidzinot ar
placebo, bija 0,901; 95% TI[0,553 — 1,466], p=0,674) vai kop€ja sarmaina fosfataze (SF) sakuma stavokli
<220 U/L (RA 0,823; 95% TI [0,633 — 1,068], p=0,142). Tade] pacientiem ar zemu kaulu metastazu
osteoblastiskas aktivitates [imeni var biit samazinata efektivitate.

Drzives kvalitate

III fazes petijuma ALSYMPCA tika novertéta ar veselibu saistita dzives kvalitate (VSDK), izmantojot
specialas anketas: EQ-5D (vispargja metode) un FACT-P (prostatas veézim specifiska metode). Abas grupas
noveroja dzives kvalitates zudumu. Salidzinot ar placebo, Xofigo lietoSana bija saistita ar butiski augstaku
dzives kvalitati petijuma laika, nosakot £EQ-5D lietderiguma indeksa punktu skaitu

(-0,040 salidzinajuma ar -0,109; p = 0,001), EQ-5D veselibas stavokla punktu skaitu p&c pasa pacienta
aizpilditas vizuali-analogas skalas (Visual Analogue Scale — VAS) (-2,661 salidzinajuma ar -5,860; p = 0,018)
un FACT-P kopgjo punktu skaitu (-3,880 salidzinajuma ar -7,651; p = 0,000), bet nesasniedza publicetas
minimali nozimigas atSkiribas. Ir ierobeZzoti pieradijumi tam, ka VSDK zudums parsniedz arst€Sanas periodu.

Sapju mazindsana

I1I fazes petijuma ALSYPMCA Xofigo grupa iegiitie rezultati par laiku Iidz argjai apstaro$anai (AA) sapju
mazinasanai un fakts, ka mazak pacientu zinoja par kaulu sapém ka nevélamu notikumu, liecina par pozitivo
ietekmi uz kaulu sap&m.
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Turpmdka arstéesana ar citotoksiskam vielam

Petijuma ALSYMPCA, kura tika izmantota randomizacijas attieciba 2:1, 93 (15,5%) pacientu Xofigo grupa
un 54 (17,9%) pacientu placebo grupa dazados laika periodos pec pedgjas arstesanas sanéma citotoksisku
Kimijterapiju. Starp abam grupam nenovéroja atskiribas laboratoriskajos hematologiskajos raditajos.

Vienlaiciga lietosana ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu

Xofigo, abiraterona acetata un prednizona/ prednizolona vienlaicigas terapijas uzsakSanas kliniska
efektivitate un droSums tika noteikts randomizeta, placebo kontroléta daudzcentru III fazes petijuma (ERA-
223 pettjums) 806 ar kimijterapiju ieprieks nearstétiem pacientiem ar asimptomatisku vai viegli
simptomatisku pret kastraciju rezistentu prostatas vézi ar metastazém kaulos. Saja p&tijuma tika priekslaicigi
atklata piederiba pie noteiktas terapijas grupas, pamatojoties uz Neatkarigo datu uzraudzibas komitejas
ieteikumu. Starpposma analizes dati liecina, ka pacientiem, kuri lietoja Xofigo kombinacija ar abiraterona
acetatu un prednizolonu/prednizonu, palielinajas lizumu biezums (28,6% pret 11,4%) un samazinajas kopgja
dzivildzes mediana (30,7 ménesi pret 33,3 meénesiem, RA 1,195, 95% TI [0,950 — 1,505], p=0,13), salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizolonu/ prednizonu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Xofigo visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas visu stavoklu arsté$ana, tai skaita laundabigu audz&ju (iznemot centralas nervu
sistemas audzg&jus, hematopogtiskos un limfatisko audu audz&jus) un multiplas mielomas audzgju arstésana
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokinetiskas ipaSibas

Visparéjs ievads

Dati par farmakokingtiku, biosadalijumu un dozimetriju iegiiti 3 I fazes p&tijumos. Dati par farmakokin&tiku
iegiiti 25 pacientiem, kas lietoja aktivitates devas diapazona no 51 Iidz 276 kBqg/kg. Dati par
farmakokinétiku, biosadalijumu un dozimetriju iegiiti 6 pacientiem, kas divas reizes ar 6 ned€lu intervalu
lietoja 110 kBqg/kg aktivitates devu, un 10 pacientiem, kas lietoja 55, 110 vai 221 kBq/kg aktivitates devu.
UzsiikSanas

Xofigo ievada intravenozas injekcijas veida un tadgjadi ta biopieejamiba ir 100%.

Izkliede un uzkrasanas organos

P&c intravenozas injekcijas radijs-223 atri atstaj asins cirkulaciju un galvenokart uzkrajas kaulos un kaulu
metastazes vai izdalas zarnas.

Piecpadsmit mintites p&c injekcijas apmeéram 20% injiceétas vielas atrodamas asinis. Péc 4 stundam apméram
4% injicetas vielas atrodas asinis, bet 24 stundas p&c injekcijas tas daudzums ir samazinajies lidz mazak neka

1%. Sadalijuma tilpums ir liclaks neka asins tilpums, kas norada par sadalijumu periférajos nodalijumos.

10 miniites péc injekcijas aktivitate tiek noverota kaulos un zarnas. 4 stundas péc injekcijas vidgja
procentuala radioaktivitates deva kaulos un zarnas bija atbilsto$i apméram 61% un 49%.

Citos organos, pieméram, sirdi, aknas, nieres, urinptsli un liesa, 4 stundas p&c injekcijas nenoveroja butisku
uzkrasanos.

Biotransformacija

Radijs-223 ir izotops, kas noardas un netiek metabolizets.
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Eliminacija
Galvenais eliminacijas celS no organisma ir izdaliSanas ar féc€m. Apméram 5% izdalas ar urinu, un nav

iegliti pieradijumi par hepatobiliaro izdaliSanos.

Veicot visa kermena mérfjumus 7 dienas péc injekcijas (pec sabruksanas korekcijas), konstatéts, ka vid&ji
76% no ievaditas vielas ir izdalijusies no organisma. Radija-223 dihlorida eliminacijas atrumu no
kunga-zarnu trakta ietekmg liela zarnu tranzita atruma variabilitate populacija — védera izejas normas
diapazons ir no vienas reizes diena lidz vienai reizei ned€la.

Linearitate/nelinearitate

Analizgtaja aktivitates devu (diapazona no 51 Iidz 276 kBg/kg) novéroja linearu radija-223 dihlorida
farmakokingtiku.

Pediatriska populacija

Xofigo droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pétita.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Sistemiska toksicitate

Vienreizgjas un atkartotu devu toksicitates petijumos zurkam galvena atradne bija samazinats kermena masas
pieaugums, hematologiskas izmainas, samazinata sarmainas fosfatazes koncentracija seruma un
mikroskopiskas izmainas kaulu smadzeng€s (hematopog&zes Stnu izsikums, fibroze), liesa (sekundara
hematopoéze arpus kaulu smadzeném) un kaulos (osteocttu, osteoblastu, osteoklastu izstkums, fibrozi kaulu
bojajumi, partraukumi/dezorganizacija epifizarajas/augianas platnites). ST atradne bija saistita ar starojuma
izraisitiem hematopogzes traucgéjumiem un osteogenézes paléninasanos, un to noveroja, sakot ar zemako
aktivitates devu 22 kBq uz kermena masas kg (deva, kas atbilst 0,4 dalai no kliniski ieteicamas devas).

Suniem hematologiskas izmainas novéroja, sakot ar zemako aktivitates devu — 55 kBq/kg, kas ir kliniski
ieteicama deva. No devas atkarigu mielotoksicitati noveroja suniem péc radija-223 dihlorida 497 kBq uz
kermena masas kg vienreizgjas ievadiSanas (9 reizes lielaka aktivitates deva par klniski ieteicamo).

P&c atkartotas kliniski rekomend@etas 55 kBq/kg aktivitates devas lietoSanas vienu reizi 4 ned€las 6 ménesus
diviem suniem attistijas iegurna kaulu lazumi bez dislokacijas. Sakara ar dazadas pakapes citas lokalizacijas
trabekularo kaulu osteolizi arstétajiem dzivniekiem nevar izslégt spontanus liizumus sakara ar osteolizi. Sis
atradnes kliniska nozime nav zinama.

Suniem noveéroja tiklenes atslanosanos péc vienreizgjas aktivitates devas 166 un 497 kBq uz kermena masas
kg ievadiSanas (3 un 9 reizes lieclaka deva par kliniski ieteicamo), bet $adu atradni nenovéroja pec kliniski
ieteicamas aktivitates devas — 55 kBq uz kermena masas kg ievadiSanas vienu reizi 4 nedglas 6 ménesus ilgi.
Nav zinams precizs tiklenes atslanosanas veidosanas mehanisms, bet literattira aprakstits, ka radijs 1pasi
uzkrajas sunu acs tapetum lucidum. Ta ka cilvekiem nav tapetum lucidum, §is atradnes kliniska nozime
cilvékam nav skaidra. Kliniskajos p&tijumos nav zinots par tiklenes atslanoSanas gadijumiem.

Organos, kas iesaistiti radija-223 dihlorida izvadiSana, nav novérotas histologiskas izmainas.

Zurkam 7-12 méneSus p&c terapijas uzsaksanas, lietojot kliniski biitiskas devas, novérotas osteosarkomas —
blakusparadiba, kas raksturiga radionukleidiem, kas uzkrajas kaulos. Osteosarkomas nenoveroja pétijumos ar
suniem. Xofigo kliniskajos p&tijumos netika zinots par osteosarkomas gadijumiem. Sobrid nav zinams
osteosarkomas veidoSanas risks pacientiem, kas sanem radiju-223. Ilgaka (no 12 lidz 15 ménesiem)
toksicitates petijuma zurkam zinots arT par cita veida, ne osteosarkomu, neoplastiskam izmainam (skatit

4.8. apakspunktu).
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Embriotoksicitate/reproduktiva toksicitate

Pettjumi par toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu nav veikti. Kopuma radionukleidi ietekmée
reproduktivitati un attistibu.

P&c vienreizgjas radija-223 dihlorida devas > 2270 kBq kermena masas kg (= 41 reizi lielaka par kliniski
ieteicamo aktivitates devu) ievadiSanas dazos zurku tévinu s€klinieku s€klas kanalinos konstatgja nelielu
skaitu patologisku spermatozoidu. Skiet, ka savadak seklinieki darbojas normali, un seklinieku piedeklos
konstat€ja normalu spermatozoidu sastavu. P&c vienreiz€jas vai atkartotas radija-223 dihlorida devas

> 359 kBg/kermena masas kg (> 6,5 reizes lielaka par kliniski ieteicamo aktivitates devu) ievadiSanas zurku
matitem konstatja dzemdes polipus (endometrija stroma).

Ta ka radijs-223 izplatas galvenokart kaulos, iespgjama toksiska ietekme uz virieSu gonadam véza
pacientiem ar pret kastraciju rezistentu prostatas vezi ir loti neliela, bet to nevar izslegt (skatit
4.6. apakspunktu).

Genotoksicitate/kancerogenitate

Xofigo mutagenitates un kancerogenitates petijumi nav veikti. Kopuma radionukleidiem piemit genotoksiska
un kancerogéna iedarbiba.

DroSuma farmakologija

P&c vienreizgjas aktivitates devas no 497 lidz 1100 kBq kermena masas kg (no 9 [suni] lidz 20 [Zurkas]
reiz€m lielaka par kliniski ieteicamo aktivitates devu) ievadiSanas nenoveroja biitisku iedarbibu uz dzivibai
svarigo organu sistémam, t.i., kardiovaskularo sistému (suni), elpoSanas vai centralo nervu sistému (zurkas).
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

Natrija citrats

Natrija hlorids

Salsskabe, atskaidita

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

28 dienas

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Radiofarmaceitiski lidzekli jauzglaba atbilstosi valsts noteikumiem par radioaktivo materialu uzglabaSanu.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasains I klases stikla flakons, kas noslegts ar peleku brombutila gumijas aizbazni ar vai bez
etilentetrafluoroetiléna (ETFE) folijas parklajumu, kas parklatiar aluminija noslégu un satur 6 ml skiduma
injekcijam.

Flakons tiek uzglabats svina konteinera.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Visparéji bridinajumi

Radiofarmaceitisko Iidzekli drikst sanemt, lietot un ievadit tikai personas, kuram atlauts rikoties ar
radiofarmaceitiskiem preparatiem tiem speciali paredzeta kliniska vide. SanemsSanu, uzglabasanu, lietosanu,
parsitiSanu un iznicinaSanu regulé oficialo kompetento iestazu noteikumi un/vai atbilstoSas licences.

Rikojoties ar radiofarmaceitiskiem lidzekliem, jaievéro gan radiacijas drosibas, gan farmaceitiskas kvalitates
prasibas. Jaievéro atbilstosi aseptikas noteikumi.

Pretradiacijas aizsardziba

Gamma starojums, kas izdalas radija-223 un ta blakusproduktu sabruksanas laika, lauj noteikt Xofigo
radioaktivitati un piesarnojumu, izmantojot standarta instrumentus.

Radiofarmaceitisko Iidzeklu ievadiSana ir saistita ar risku citam personam, ko rada starojums un kermena
Skidrumu piesarnojums, piemeram, urina, fécu vai atvemto masu iz$lakstiSanas. Jaievero pretradiacijas
aizsardzibas piesardzibas pasakumi atbilstosi valsts un viet&jiem noteikumiem. Jaievero piesardziba,
rikojoties ar materialiem, piem&ram, gultas velu, jo ta nonak kontakta ar kermena Skidrumiem. Lai gan
radijs-223 galvenokart izstaro alfa dalinas, radija-223 un ta radioaktivo blakusproduktu izotopu sabruksanas
laika veidojas gamma un beta starojums. Argjais starojums, kas saistits ar pacienta devu sagatavoSanu, ir
ievérojami mazaks salidzinajuma ar starojumu, ko rada citi terapeitiskiem mérkiem paredzetie
radiofarmaceitiskie preparati, jo ievadita radioaktivitate parasti ir mazaka par § MBq. Tomeér, lai ievérotu
ALARA (,,4s Low As Reasonably Achievable” — tik maz, cik vien iesp&jams) principu un Iidz minimumam
samazinatu apstaros$anu, ieteicams lidz minimumam samazinat starojuma zona pavadito laiku, p&c iesp€jas
palielinat attalumu Iidz starojuma avotiem un izmantot pietickamus aizsargus.

Neizlietotie radiofarmaceitiskie lidzekli vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jiem noteikumiem.
Visi materiali, kas izmantoti Xofigo sagatavoSana vai ievadiSana, jauzskata par radioaktiviem atkritumiem.
7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/873/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2013.gada 13. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Nemot véra kliniskos biosadalijuma datus, aprékinata absorbéta starojuma deva. Absorbé&to devu
aprékinasanai izmantota OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling —
organu Iimena ieks€jas devas novertesana/eksponenciala modeleésana) — programmatiira, kurai par pamatu
lietots mediciniskas ieksg€jas starojuma devas (Medical Internal Radiation Dose — MIRD) algoritms, ko plasi
izmanto visparatzitiem beta un gamma starojumu izstarojoSiem radionukleidiem. Novertgjot radiju-223 —
galvenokart alfa dalinas izstarojoSu vielu, papildu aprékini tika veikti zarnam, sarkanajam kaulu smadzengm
un kaulu/osteogenézes §tinam, lai nodro$inatu vislabako iesp&jamo Xofigo absorbétas devas aprékinu, nemot
vera ta biosadalijumu un specifiskas Tpasibas (skatit 4. tabulu).
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4. tabula. Aprekinatas absorbéta starojuma devas organiem

Merka organs Alfa! Beta Gamma Kopgja Variacijas
starojums | starojums | starojums deva koeficients
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%)
(Gy/MBq)

Virsnieres 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Galvas smadzenes 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Piena dziedzeri 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Zultspiisla sienina 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
RZApD? sienina 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Tievas zarnas sienina 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Kunga sienina 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
RZAuD? sienina 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Sirds sienina 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Nieres 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Aknas 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Plausas 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Muskuli 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Olnicas 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Aizkunga dziedzeris 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Sarkanas kaulu

smadzenes 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogengzes Stinas 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Ada 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Liesa 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Seklinieki 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Aizkrits dziedzeris 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Vairogdziedzeris 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Urinpusla sienina 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Dzemde 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Viss kermenis 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

! T3 ka vairuma analiz&to miksto audu radija-223 uzkraSanos nekonstatgja, tika noteikts, ka alfa starojums, kas veido
dalu no kopgjas organa devas, Siem organiem ir 0.
2RZApD: resnas zarnas apakséja dala
SRZAuD: resnas zarnas augsgja dala
4 Absorbétas devas dati par plausam ir pamatoti ar modela apréekinu, izmantojot apkopotos datus par asins aktivitates laiku visiem
subjektiem

Xofigo kliniskajos pétijumos novérotas hematologiskas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas ir daudz
retak sastopamas un vieglakas, neka varétu paredzet, nemot véra aprékinatas sarkano kaulu smadzenu
absorbétas devas. Tas var€tu biit saistits ar alfa dalinu starojuma telpisko izplatiSanos, radot neviendabigu
starojuma devu sarkanajam kaulu smadzen&m.

12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU

Pirms lietoSanas zales vizuali japarbauda. Xofigo ir dzidrs, bezkrasains skidums, un to nedrikst lietot, ja
redzamas krasas izmainas, piemaisijumi vai konteinera bojajums.

Xofigo ir lietoSanai gatavs Skidums un to nedrikst atskaidit vai sajaukt ar citiem Skidumiem.
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Katrs flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Konkrétajam pacientam ievadamais tilpums jaaprékina, nemot vera:

- pacienta kermena masu (kg);

- devas Itmeni (55 kBq/ kg kermena masas);

- radiofarmaceitiska lidzekla radioaktivitates koncentraciju (1100 kBg/ml) atsauces datuma. Atsauces
datums ir noradits uz flakona un svina konteinera mark&juma;

- sabruksanas korekcijas (SK) koeficientu, lai korigétu fizikalo radija-223 sabruksanu. SK koeficientu
tabula ir pievienota katram flakonam un ir dala no bukleta (atrodas pirms lietosanas instrukcijas).

Radioaktivitates Itmeni iepilditaja tilpuma jaapstiprina, veicot merjjumu atbilstosi aktivitates meritajam.
Pacientam ievadamo kopgjo tilpumu aprékina sadi:

kermena masa (kg) x aktivitates deva (55 kBq/kg kermena
masas) SK koeficients x 1100 kBq/ml

Ievadamais tilpums (ml) =

Visi neizlietotie radiofarmaceitiskie Iidzekli vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjiem
noteikumiem.

Sikaka informacija par $o radiofarmaceitisko Iidzekli ir pieejama Eiropas Zalu agentaras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norvégija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e  Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Izpildes
Apraksts termin$

RAI vadis randomizétu, atklatu IV fazes daudzcentru p&tijumu un iesniegs ta rezultatus atbilstosi | 2026. g.
saskanotam protokolam, lai turpinatu izvertet radija—223 efektivitati un droSumu apstiprinataja 2. cet.
indikacija, it Ipasi lizumu risku un metastazu veidosanas risku organos un limfmezglos.

Protokola jaieklayj stratificéta pacientu randomizacija pec kopg€jiem SF limeniem.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SVINA KONTEINERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Xofigo1100 kBg/ml skidums injekcijam
radii Ra 223 dichloridum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS |

Viens ml skiduma satur 1100 kBq radija Ra 223 dihlorida (radii Ra 223 dichloridum), kas atbilst 0,58 ng
radija-223 atsauces datuma.
Viens flakons satur 6 ml skiduma (6,6 MBq radija-223 dihlorida atsauces datuma).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS |

Udens injekcijam, natrija citrats, natrija hlorids, salsskabe. Sikaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS |

Skidums injekcijam

6 ml

1100 kBg/ml plkst.12 (Centraleiropas laiks) ref. datums: [DD/MM/GGGG]
6,6 MBg/flakona plkst.12 (CET) ref. datums: [DD/MM/GGGG]

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Intravenozai lietoSanai.

6. TPASI BRTDH\_IAJ UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

24



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Jauzglaba atbilstosi valsts noteikumiem par radioaktivo materialu uzglabasanu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PQSAKUMI, IZNTQINOT NEIZ_LIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

[Bayer logotips]

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/873/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.

25



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Xofigo 1100 kBg/ml $kidums injekcijam
radii Ra 223 dichloridum
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6 ml
6,6 MBg/flakona plkst.12 (Centraleiropas laiks) ref. datums: [DD/MM/GGGG]

6. CITA

[Bayer logo]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

27



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Xofigo 1100 kBq/ml $kidums injekcijam
radii Ra 223 dichloridum

' Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam. Par
to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums ievada §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, kur§ uzrauga procediru.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xofigo un kadam nolukam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Xofigo ievadiSanas
3. Ka lietot Xofigo

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xofigo

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xofigo un kadam noliikam tas/to lieto

Sis zales satur aktivo vielu radija Ra 223 dihloridu (radija-223 dihlorids).

Xofigo lieto, lai arst€tu pieaugusos ar progresg€josu pret kastraciju rezistentu prostatas vézi, kas progres€ péc
vismaz divam citam véZa terapijam (nenemot vera terapijas samazinatu viriSko hormonu Iimenu uzturésanai
(hormonu terapija)), vai pieaugusos, kuri nav pieme&roti nevienai citai vézZa terapijai. Pret kastraciju rezistents
prostatas v€zis ir prostatas (virieSa reproduktivas sistémas organa) vézis, kas nereaggé uz arstésanu, kas
samazina viriSkos hormonus. Xofigo lietot tikai tad, ja slimiba ir izplatijusies kaulos, bet nav zinams, ka ta
izplatijusies uz citiem organiem un rada simptomus (piem&ram, sapes).

Xofigo satur nelielu daudzumu radioaktivas vielas radija-223, kas atdarina kalciju, kas ir kaulos. Kad
pacientam ir veikta injekcija, radijs-223 noklust kaulos, kur vezis ir izplatijies, un izstaro neliela darbibas
radiusa radiaciju (alfa dalinas), kas iznicina apkart&jas audzgja Stnas.

2. Kas Jums jazina pirms Xofigo ievadiSanas

Xofigo nedrikst ievadit §ados gadijumos:

o vienlaikus ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu (kas tiek lietoti kopa prostatas véza arst€Sanai).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Xofigo ievadiSanas konsultgjieties ar arstu:

Xofigo nedrikst lietot kopa ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu iesp&jama palielinata kaulu
lizumu vai naves riska del. Turklat nav skaidra Xofigo iedarbiba, lietojot to kopa ar citam zalem
prostatas veéza arst€Sanai. Ja Jus jau lietojat kadas no §Tm zaleém, izstastiet to savam arstam;

ja planojat lietot Xofigo p&c terapijas ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu, pirms Xofigo terapijas
sakSanas Jums jagaida 5 dienas;

ja pec arsteSanas ar Xofigo planojat lietot citu v&za terapiju, pirms terapijas sakSanas Jums jagaida
vismaz 30 dienas;

Xofigo nav ieteicams, ja vézis kaulos nerada simptomus, piemeéram, sapes.

Xofigo var izraisit asins $tinu skaita un trombocTtu skaita samazinasanos. Pirms arstéSanas uzsakSanas
un atkartotas devas ievadiSanas arsts veiks asins analizes. Atkariba no analiZzu rezultatiem arsts
izlems, vai var uzsakt arstéSanu vai var turpinat arstéSanu vai arT nepiecieSams atlikt vai partraukt
arstéSanu.

Ja Jums konstates samazinatu asins Siinu veido$anos kaulu smadzenés, piem&ram, ja ieprieks esat
sanémis kTmijterapiju (citas zales v&za $tinu iznicinasanai) un/vai staru terapiju, var tikt uzskatits, ka
Jums ir augstaks risks un arsts ieveros piesardzibu Xofigo lietosanas laika;

ja Jums audzgjs ir plasi izplatijies kaulos, visticamak Jums varétu biit samazinats asins $tinu un
trombocttu skaits, tapec arsts ieveros piesardzibu Xofigo lietoSanas laika;

ir pieejami ierobezoti dati, kas liecina, ka nav TpaSas atskiribas asins $iinu razoSana pacientiem, kuri p&c
Xofigo san€musi kimijterapiju, salidzinot ar tiem, kuri Xofigo nesanéma;

nav datu par Xofigo lietoSanu pacientiem ar Krona slimibu (ilgtermina zarnu iekaisuma slimibu) un
¢alaino kolitu (ilgtermina resnas zarnas iekaisumu). Ta ka Xofigo izdalas ar féce€m, Jusu akiita
iekaisuma zarnu slimiba var pasliktinaties. Tapéc, ja Jus cieSat no §adiem stavokliem, JGsu arsts riipigi
izvertes, vai Jus varat tikt arstéts ar Xofigo;

ja Jums ir nearstéta muguras smadzenu kompresija vai ja Jums veidojas muguras smadzenu
kompresija (spiediens uz muguras smadzenu nerviem, ko izraisa audzgjs vai cits bojajums), Jiisu arsts
vispirms arst€s $o slimibu, izmantojot standarta terapiju, un tikai p&c tam uzsaks vai turpinas arst€Sanu ar
Xofigo;

ja Jums ir osteoporoze vai zinams palielinats liizumu risks (pieméram, nesens kaula liizums,
trauslums) vai ar1 Jus lietojat vai esat lietojis steroidus (piemé&ram, prednizonu/prednizolonu), pastastiet
par to arstam. Jums var bt augstaks kaulu lizumu risks. Jisu arsts var Jums izrakstit zales, lai pirms
Xofigo terapijas sakSanas vai turpinasanas noverstu kaulu lazumus;

ja pirms Xofigo terapijas, tas laika vai péc terapijas Jums rodas jaunas vai neraksturigas sapes vai
pietikums kaulu apvidi, konsultgjieties ar arstu;

ja Jums ir kaula lizums, arsts vispirms stabilizes kaula lizumu un tikai p&c tam uzsaks vai turpinas
arst€Sanu ar Xofigo;

ja pirms arsteéSanas ar Xofigo Jis sanemat vai esat sanémis bisfosfonatus, vai esat sanémis kimijterapiju,
izstastiet to arstam. Nevar tikt izslégts Zokla osteonekrozes (mirusi audi Zokla kaula, ko galvenokart
novero pacientiem, kuri arsteti ar bisfosfonatiem) risks (skatit 4.punktu);

Xofigo lietoSana palielina Jisu kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma devu. llgtermina kumulativa
starojuma deva var bt saistita ar palielinatu véza (galvenokart kaulu véZa un leikozes) un iedzimtu
defektu veidoSanas risku. Klinisko petijumu noveérosanas perioda laika Iidz tris gadiem nav zinots par
Xofigo izraistta véza gadijumiem;

Pirms izlemt, vai Jus varat lietot Xofigo, Jusu arsts parbaudis Jasu kaulu veselibu. Terapijas laika un 2 gadus
pec Xofigo terapijas sakSanas Jusu arsts pastavigi uzraudzis Jusu kaulu veselibu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgts lietot be€rniem un pusaudziem.

Citas zales un Xofigo
Mijiedarbibas petijumi ar citam zalém nav veikti.
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Xofigo nedrikst sanemt kopa ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu, jo var palielinaties kaulu lizumu
vai naves risks. Turklat nav skaidra Xofigo iedarbiba, lietojot to kopa ar citam sistemiskam zalem
metastatiska prostatas véza arst€Sanai. Ja Jis jau lietojat kadu no §Tm zalém, pastastiet par to arstam.

Pastastiet arstam, ja pirms Xofigo terapijas lietojat vai esat lietojis bisfosfonatus vai citas zales, lai aizsargatu
kaulu veselibu, vai steroidus (piemé&ram, prednizonu/prednizolonu). Jums var bt augstaks kaulu lizumu
risks.

Ja Jus lietojat kalciju, fosfatu un/vai D vitaminu, Jusu arsts riipigi izvert€s vai Jums $o vielu lietosana uz
laiku japartrauc, pirms uzsakat arstesanu ar Xofigo.

Nav datu par Xofigo lietoSanu vienlaicigi ar Kimijterapiju (citam zalém, kas iznicina véza $tnas).

Xofigo un kimijterapijas vienlaiciga lietoSana var turpinat asins $tinu un trombocTtu skaita samazinasanos.
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai var€tu lietot, ieskaitot zales, ko
var iegadaties bez receptes.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Xofigo nav paredzets lietoSanai sievietem, un to nedrikst lietot griitnieces, sievietes, kuram var€tu biit
iestajusies gritnieciba, vai sievietes, kas baro bérnu ar kriiti.

Kontracepcija virieSiem un sievietém
Ja Jums ir seksualas attiecibas ar sievieti, kurai varétu iestaties gritnieciba, Jums arste€Sanas ar Xofigo laika
un lidz 6 meénesus péc arsteSanas beigam ieteicams lietot efektivas kontracepcijas metodes.

Fertilitate

Pastav risks, ka starojums, ko rada Xofigo, var ietekmét Jaisu sekliniekus. Ludzu, pajautajiet arstam, ka tas
var ietekmét Jiis, it Tpasi, ja planojat nakotne klut par t&vu. lespgjams, ka velesieties konsulteties par spermas
konservéS$anu pirms arstéSanas uzsaksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka Xofigo var€tu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Xofigo satur natriju
Atkariba no ievadita tilpuma §Ts zales var saturét I1dz 54 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals
sastavdala) katra deva. Tas ir lidzvertigi 2,7% ieteicamas maksimalas dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka lietot Xofigo

Tadu zalu ka Xofigo lietoSanu, sagatavosanu un iznicinasanu regul€ stingra likumdosana. Tas izmanto tikai
Tpasi uzraudzitas vietas. So radiofarmaceitisko lidzekli sagatavo un ievada tikai tadi cilveki, kas ir apmaciti
un kvalificéti to dro§a lietosana. Sie cilveki Tpasi riipgjas par §1 radiofarmaceitiska lidzekla drosu lietoganu,
un vini Jas inform@s par savu ricibu.

Ievadita deva ir atkariga no kermena masas. Arsts, kas uzrauga procediiru, aprékinas Jums nepieciesamo
Xofigo daudzumu.

Ieteicamais ievadamais daudzums ir 55 kBq (bekerels — vieniba, ko izmanto radioaktivitates apzimésanai)
Xofigo uz vienu kermena masas kilogramu.

Ja esat 65 gadus vecs vai vecaks vai ja Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi, devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Xofigo ievadiSana un procediiras veikSana
Xofigo tiks ievadits l1€ni caur adatu viena no Jisu vénam (intravenozi). Veselibas apripes profesionalis pirms
un pec injekcijas izskalos intravenozas piekluves liniju vai kanili ar natrija hlorida skidumu.

Procediiras ilgums
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Xofigo ievada vienu reizi 4 ned€las, kopuma ievadot 6 injekcijas.
Nav pieejamu datu par arst€Sanas droSumu un efektivitati, lietojot Xofigo vairak ka 6 injekcijas.

Péc Xofigo ievadiSanas

Piesardziba jaieveéro rikojoties ar materialiem, piemeéram, gultas velu, kad tie nonak kontakta ar kermena
Skidrumiem (piem&ram, urinu, fécém, atvemto masu u.c.). Xofigo izdalas galvenokart ar fécém. Arsts Jums
pateiks, ja pec So zalu ievadiSanas biis nepiecieSams ieverot ipasus piesardzibas pasakumus. Jautajumu
gadijuma sazinieties ar arstu.

Ja esat lietojis Xofigo vairak neka noteikts

PardozeSana ir maz ticama.

Tomeér, ja notiks nejausa pardozeésana, arsts uzsaks atbilstosu balstterapiju un parbaudis, vai nav radusas
asins §nu skaita izmainas vai kunga zarnu trakta simptomi (piem&ram, caureja, slikta diisa, vemsana).

Ja Jums ir kadi jautajumi par Xofigo lietosanu, ludzu, jautajiet arstam, kur§ uzrauga proceduru.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visnopietnakas blakusparadibas pacientiem, kuri lietoja Xofigo, bija $adas:
- samazinats trombocitu skaits (trombocitopenija);
- balto asins Siinu neitrofilu skaita samazinaSanas (neitropénija, var paaugstinat infekciju risku).

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja pamanat $adus simptomus, jo tie var liecinat par trombocitop&niju vai
neitropeniju (skatit ieprieks):

- neparasta zilumu veidoSanas;

stipraka neka parasti asinoSana péc traumas;

drudazis;

- vai ja Jums skiet, ka biezi slimojat ar infekcijam.

Pirms arstéSanas uzsaksanas un katras injekcijas arsts veiks asins analizes, lai parbauditu asins $iinu un
trombocttu skaitu (skatit art 2. punktu).

Pacientiem, kas lieto Xofigo, visbieZak noverotas $§adas blakusparadibas (loti biezi [var skart vairak neka

1 no 10 cilvekiem]):

- caureja, slikta daisa (slikta paSsajiita), vem$ana un trombocitopénija (samazinats trombocitu
skaits), un kaulu lazumi.

Dehidratacijas risks: pastastiet arstam, ja Jums ir kads no sekojoSiem simptomiem: reibonis, pastiprinata
slapju sajiita, samazinata urinacija vai sausa ada, jo tie visi var but dehidratacijas simptomi. Ir svarigi
izvairTties no dehidratacijas, dzerot daudz skidruma.

Turpmak mingtas citas iespéjamas blakusparadibas atkariba no sastopamibas bieZuma:

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- Dbalto asins Stinu skaita samazinasanas (leikopénija);

- Dbalto asins $tinu neitrofilu skaita samazinasanas (neitropénija, var paaugstinat infekciju risku);
- sarkano un balto asins $tinu un trombocTtu skaita samazinasanas (pancitopénija);

- reakcijas injekcijas vieta (piemé&ram, adas apsartums [erit€ma], sapes un pietikums).

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilveékiem):

- balto asins Stinu limfocttu skaita samazinasanas (limfopénija);
- novajinati kauli (osteoporoze).
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Xofigo lietosana palielina Jiisu kopgjo ilgtermina kumulativo starojuma devu. ligtermina kumulativa
starojuma deva var bt saistita ar palielinatu véza (galvenokart kaulu véza un leikozes) un iedzimtu defektu
veidosanas risku. Klmisko petijumu noverosanas perioda laika Iidz tris gadiem nav zinots par Xofigo
izraistta véza gadijumiem.

Kontaktgjieties ar savu arstu, ja Jums paradas sapes, pietikums vai nejutigums zokli, ,,smaga zokla” sajiita
vai Jums izkrit zobs. Zokla osteonekrozes gadijumus (mirusi audi Zokla kaula, ko galvenokart novéro
pacientiem, kuri arsteti ar bisfosfonatiem) var noverot pacientiem, kuri arsteti ar Xofigo. Visos gadijumos to
noveroja pacientiem, kuri sanema bisfosfonatus pirms terapijas vai vienlaikus ar Xofigo terapiju un
kimijterapiju pirms Xofigo terapijas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespg€jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar1 tiesi, izmantojot
V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis
varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xofigo

Jums nevajadzg€s uzglabat §is zales. Par So zalu uzglabasanu atbild specialisti, un tas tiek uzglabatas specialas
telpas. Radiofarmaceitisko lidzeklu uzglabasana notiks atbilstosi valsts noteikumiem par radioaktivo
materialu uzglabasanu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Xofigo nedrikst lietot péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un uz svina konteinera.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Xofigo nedrikst lietot, ja ir pamanamas krasas izmainas, piemaisijumi vai konteinera bojajumi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xofigo satur

Aktiva viela ir: radija Ra 223 dihlorids (radija-233 dihlorids).

Viens ml skiduma satur 1100 kBq radija-223 dihlorida, kas atbilst 0,58 ng radija-223 atsauces datuma.

Viens flakons satur 6 ml skiduma (6600 kBq radija-223 dihlorida atsauces datuma).

Citas sastavdalas ir: Gdens injekcijam, natrija citrats, natrija hlorids un atSkaidita salsskabe (sikaku
informaciju par natriju skatit 2. punkta beigas).

Xofigo arejais izskats un iepakojums

Xofigo ir dzidrs un bezkrasains $kidums injekcijam. Tas tiek piegadats bezkrasaina stikla flakona, kas
noslégts ar peleku gumijas aizbazni un aluminija noslégu. Flakons satur 6 ml skiduma. Tas tiek uzglabats
svina konteinera.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija
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RazZotajs

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norvégija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

ipasSnieka vietéjo parstavniecibu:

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
Elrada

Bayer EAAdg ABEE

TnA: +30210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 2 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
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Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
<

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem

Pilns Xofigo ZA ir drukatas instrukcijas beigu dala ka nopleéSams segments un ta mérkis ir sniegt veselibas
aprupes specialistiem cita veida papildu zinatnisku un praktisku informaciju par §1 radiofarmaceitiska
lidzekla ievadiSanu un lietoSanu.
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