PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



V Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Xofigo 1 100 kBg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 1 100 kBq chloridu radnatého Ra 223 (chlorid radnaty 223), ¢o zodpoveda
0,58 ng radia-223 k referenénému datumu. Radium je pritomné v roztoku ako volny ion.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6,6 MB( chloridu radnatého 223 k referenénému datumu).
Radium-223 je alfa Ziari¢ s pol¢asom rozpadu 11,4 diia. Specificka aktivita radia-223 je 1,9 MBq/ng.

K Sest’stupiiovému rozpadu radia-223 na olovo-207 dochéddza prostrednictvom kratko zijicich deérskych
medziproduktov a je sprevadzany radom alfa, beta a gama Ziarenia s réznymi energiami a emisnymi
pravdepodobnostami. Podiel energie vyZziarenej z radia 223 a jeho dcérskych produktov ako alfa Castice
predstavuje 95,3 % (rozsah energii od 5,0 do 7,5 MeV). Podiel energie vyziarenej ako beta Castice
predstavuje 3,6 % (priemerné energie su 0,445 MeV a 0,492 MeV) a podiel energie vyZiarenej ako gama
ziarenie je 1,1 % (rozsah energii od 0,01 do 1,27 MeV).

Obrazok ¢. 1: Rozpadovy rad radia-223 s fyzikalnymi polé¢asmi a typmi rozpadu:

207pp P
stabilné iy
1.8ms

Pomocné latky so zndmym uéinkom
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,194 mmol (zodpoveda 4,5 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny izotonicky roztok s pH v rozsahu od 6,0 do 8,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Xofigo v monoterapii alebo v kombinacii s analégom hormoénu uvolnujiceho luteinizacny hormoén
(luteinising hormone releasing hormone, LHRH) je indikované na lie¢bu dospelych pacientov

s metastatickou kastra¢ne rezistentnou rakovinou prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer,
mCRPC) so symptomatickymi kostnymi metastazami a bez pritomnosti visceralnych metastaz,

s progredujicim ochorenim po najmenej dvoch predchadzajacich linich systémovej liecby mCRPC (okrem
analogov LHRH) alebo nevhodnych na Ziadnu dostupnu systémovu lie€bu mCRPC (pozri ¢ast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Xofigo maji podavat’ iba osoby opravnené na manipuléciu s radiofarmakami na klinickych pracoviskach
urcenych na tento ucel (pozri Cast’ 6.6) a po vyhodnoteni stavu pacienta kvalifikovanym lekarom.

Dévkovanie

Davkovaci rezim Xofiga je aktivita 55 kBq na kg telesnej hmotnosti, pricom sa poda 6 injekcii
v 4-tyzdnovych intervaloch.

Bezpecnost’ a ucinnost’ vyssich davok ako 6 injekcii Xofiga sa neskimali.

Podrobnosti o vypocte podavaného objemu, pozri Cast’ 12.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Medzi star§imi pacientmi (vo veku >65 rokov) a mladsimi pacientmi (vo veku <65 rokov) v §tadii fazy III sa
nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti ani ti€innosti.

U star$ich pacientov sa nepovaZzuje za potrebné ziadna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ a ti¢innost’ Xofiga u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nesktimali.

Ked’Zze radium-223 sa nemetabolizuje v peCeni ani nevylucuje v ZI¢i, poSkodenie funkcie pe¢ene by nemalo
ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223.U pacientov s poskodenim funkcie pecene sa
nepovazuje za potrebné ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek

V klinickej studii fazy I1I sa nepozorovali ziadne relevantné rozdiely v bezpe€nosti ani G¢innosti u pacientov
s miernym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu [CLCR]: 50 az 80 ml/min.) a s normalnou
funkciou obli¢iek. Pre pacientov so stredne zavaznym (CLCR: 30 az 50 ml/min.) poSkodenim funkcie
oblic¢iek su k dispozicii iba obmedzené idaje. K dispozicii nie sl Ziadne tidaje pre pacientov so zavaznym
(CLCR <30 ml/min.) poskodenim funkcie obli¢iek alebo s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom Stadiu.

Ked’ze vSak vyluCovanie v moci je minimalne a hlavna cesta vylucovania je prostrednictvom stolice,
poskodenie funkcie obli¢iek by nemalo ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223.

U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa nepovaZuje za potrebné Ziadna Gprava davky.

Pediatricka populacia
Neexistuje relevantné pouzitie Xofiga u pediatrickej populacie v indikécii karcinomu prostaty.



Sposob podavania

Xofigo je ur€ené na intravendzne pouzitie. Musi sa podavat’ pomalou injekciou (spravidla do 1 minuty).

Intravenozny pristup alebo kanyla sa musi preplachnut’ izotonickym injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) pred injekciou Xofiga a po nej.

Dalsie pokyny na pouzitie tohto lieku, pozri ¢asti 6.6 a 12.
4.3  Kontraindikéacie

Xofigo je kontraindikované v kombinécii s abirateron acetatom a prednizonom/prednizoléonom (pozri
Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Kombindcia s abiraterén acetidtom a prednizonom/prednizolénom alebo s inou systémovou lie¢bou rakoviny,
ako je lie¢ba analégmi LHRH

PriebeZzna analyza vysledkov klinickej $tidie u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie

s asymptomatickou alebo s mierne symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty

a s progredujucim ochorenim s pritomnost’ou kostnych metastaz, preukazala zvySené riziko zlomenin a trend
k zvy$enej umrtnosti u pacientov, ktorym bolo podavané Xofigo v kombinacii s abirateron acetatom

a prednizénom/prednizolénom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo v kombinacii s abiraterén
acetatom a prednizénom/prednizolénom (pozri Cast’ 5.1).

Preto je Xofigo kontraindikované v kombinacii s abirateron acetatom a prednizonom/prednizolonom (pozri
Cast’ 4.3).

Bezpecnost’ a téinnost’ Xofiga v kombindcii s inou lie¢bou rakoviny, ako je lie¢ba analégmi LHRH, neboli
stanovené. Mozné je zvysené riziko imrtnosti a zlomenin. Kombinacia radia-223 s inou systémovou lie¢bou
rakoviny, ako je liecba analégmi LHRH, sa preto neodportca.

Udaje o bezpe¢nom obdobi, po ktorom sa Xofigo moze podavat’ po lietbe abirateron acetatom v kombinacii
s prednizonom/prednizolénom a naopak, sit obmedzené. Na zaklade pol¢asu eliminacie Xofiga a abirateronu
sa odporuca, aby sa nasledna liecba Xofigom nezacala skor ako aspon 5 dni po poslednom podani abirateron
acetatu v kombinacii s prednizonom/prednizolonom. Nésledna systémova liecba rakoviny sa nema zacat’
skor ako minimalne 30 dni po poslednom podani Xofiga.

Liecba pacientov s asymptomatickymi alebo mierne symptomatickymi kostnymi metastazami

Zvysené riziko umrti a zlomenin bolo pozorované v klinickej studii, v ktorej bolo u pacientov
s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty Xofigo pridané
k abirateron acetatu a prednizonu/prednizolonu.

Prinos lie€by Xofigom u dospelych s kastraéne rezistentnou rakovinou prostaty a len asymptomatickymi
kostnymi metastazami nie je stanoveny. Pouzitie Xofiga sa preto neodportica na lieCbu dospelych s kastraéne
rezistentnou rakovinou prostaty a len asymptomatickymi kostnymi metastazami. U dospelych s kastra¢ne
rezistentnou rakovinou prostaty a mierne symptomatickymi kostnymi metastazami sa ma prinos liecby
pozorne posudit’, aby prevazil nad rizikami vzhl'adom na to, Ze pre prinos lie¢by bude pravdepodobne
potrebna vysoka osteoblasticka aktivita (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s nizkym poc¢tom osteoblastickych kostnych metastaz

V klinickych $tadiach mali pacienti s menej ako 6 kostnymi metastazami zvysené riziko zlomenin a nemali
Statisticky vyznamny prinos pre prezivanie. Predbeznd analyza podskupin tiez ukazala, ze celkové prezivanie



sa u pacientov s celkovou ALP <220 U/l vyznamne nezlepsilo. Preto sa u pacientov s nizkym poctom
osteoblastickych kostnych metastdz radium-223 neodportaca (pozri ¢ast’ 5.1).

Utlm kostnej drene

U pacientov lie¢enych Xofigom sa hlasil utlm kostnej drene, najma trombocytopénia, neutropénia,
leukopénia a pancytopénia (pozri Cast’ 4.8).

Preto sa musi vykonat’ hematologické vysetrenie pacientov na zaciatku liecby a pred kazdou davkou Xofiga.
Pred prvym podanim Xofiga ma byt absolttny podet neutrofilov (ANC) >1,5 x 10%/1, pocet trombocytov
>100 x 10°/1 a hemoglobin >10,0 g/dl. Pred naslednymi podaniami ma byt ANC >1,0 x 10°/1 a pocet
trombocytov >50 x 10%/1. V pripade, ak neddjde k néprave tychto hodnét do 6 tyzdiiov po poslednom podani
Xofiga napriek poskytnutiu Standardnej zdravotne;j starostlivosti, d’al$ia liecba Xofigom ma pokracovat’ iba
po dokladnom vyhodnoteni prinosov/rizik.

Pacienti s potvrdenou znizenou rezervou kostnej drene, napriklad po predchadzajucej cytotoxickej
chemoterapii alebo radia¢nej liecbe (EBRT) alebo pacienti s karcindmom prostaty s pokroc¢ilou difaznou
infiltraciou kosti (EOD4; ,,superscan®), sa maju lieCit’ s opatrnost'ou. U tychto pacientov sa pocas klinickej
stadie fazy IIT pozoroval zvySeny vyskyt neZiaducich hematologickych ucinkov, ako je neutropénia

a trombocytopénia, (pozri Cast’ 4.8).

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ cytostatik po lietbe Xofigom sa neskimala. Dostupné udaje naznacuji, Ze pacienti
lieCeni chemoterapiou po lie¢be Xofigom mali podobny hematologicky profil ako pacienti lieGeni

chemoterapiou po placebe (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

Crohnova choroba a ulcerozna kolitida

Bezpecnost’ a u¢innost’ Xofiga u pacientov s Crohnovou chorobou a ulceréznou kolitidou sa neskumali.
Vzhl'adom na exkréciu Xofiga stolicou, moZze ziarenie viest’ k zhorSeniu akutneho zapalového ochorenia
criev. Xofigo sa ma podavat’ iba po starostlivom zvazeni prinosov a rizik u pacientov s akiitnym zapalovym
ochorenim criev.

Kompresia miechy

U pacientov s nelie¢enou hroziacou alebo rozvinutou kompresiou miechy sa ma pred zacatim alebo
pokracovanim liecby Xofigom vykonat Standardna liecba, ako je klinicky indikované.

Zlomeniny kosti

Xofigo zvySuje riziko zlomenin kosti. V klinickej studii pridanie Xofiga K abirateron acetatu

a prednizénu/prednizolonu zvysilo v skupine s Xofigom vyskyt zlomenin priblizne trojnasobne (pozri
Casti 4.8 a 5.1). Zvysené riziko zlomenin sa zistilo najma u pacientov s anamnézou osteoporozy

a u pacientov s menej ako 6 kostnymi metastazami. Predpoklada sa, Ze Xofigo sa hromadi na miestach

s vysokym kostnym metabolizmom, ako sl miesta degenerativneho ochorenia kosti (osteopordza) alebo
nedavnej (mikro-)fraktiry, o zvysuje riziko zlomenin. Dalgie faktory, ako je sibezné uzivanie steroidov,
mozu d’alej zvySovat riziko zlomenin.

Pred zacatim liecby radiom-223 sa majt starostlivo posudit’ stav kosti (napr. pomocou scintigrafie,
denzitometrického vysetrenia hustoty kostnej hmoty ) a vychodiskové riziko zlomenin u pacientov (napr.
osteopor6za, menej ako 6 kostnych metastaz, lie¢ba zvySujuca riziko zlomenin, nizky index telesnej
hmotnosti) a maju sa starostlivo sledovat’ najmenej 24 mesiacov. Pred zacatim alebo obnovenim liecby
Xofigom sa maji zvazit’ preventivne opatrenia, ako je pouzitie bisfosfonatov alebo denosumabu (pozri

Cast’ 4.8). U pacientov s vysokym vychodiskovym rizikom zlomenin sa ma starostlivo posudit’ prinos liecby,
aby prevysil riziko. U pacientov so zlomeninami kosti sa ma pred zacatim alebo pokracovanim lieCby
Xofigom vykonat’ ortopedicka stabilizacia zlomenin.



Osteonekroza Cel'uste

U pacientov liecenych bisfosfonatmi a Xofigom nemozno vylucit' zvySené riziko rozvoja osteonekrozy
Cel'uste (ONJ). V klinickej $tudii fazy I1I sa hlasili pripady ONJ u 0,67 % v skupine pacientov lie¢enych
Xofigom (4/600) v porovnani s 0,33 % v skupine pacientov s placebom (1/301). Avsak vSetci pacienti

s osteonekrozou Celuste boli vystaveni tiez predchadzajucemu alebo siibeznému podavaniu bisfosfonatov
(napr. kyseliny zoledronovej) a predchadzajucej chemoterapii (napr. docetaxelom).

Sekundarne maligne neoplazmy

Xofigo prispieva k celkovej dlhodobej kumulativnej radiacnej expozicii pacienta. Preto moze dlhotrvajica
kumulativna expozicia Ziareniu suvisiet’ so zvySenym rizikom rakoviny a dedi¢nych chyb. Riziko vzniku
osteosarkomu, myelodysplastického syndrému a leukémie sa preto moze zvysit'. V klinickych stidiach pocas
troch rokov neboli hlasené Ziadne pripady Xofigom vyvolanej rakoviny.

Gastrointestinalna toxicita

Xofigo zvySuje vyskyt hnacky, nauzey a vracania (pozri ¢ast’ 4.8), co mdze viest’ k dehydratacii. Peroralny
prijem tekutin a stav pacientov, €o sa tyka tekutin, sa maju starostlivo sledovat’. Pacientom sa ma odporucit’,
aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich vyskytne t'azka alebo pretrvavajica hnacka, nauzea, vracanie.
Pacienti, u ktorych sa prejavia prejavy alebo priznaky dehydratacie alebo hypovolémie, maji byt okamzite
lieceni.

Antikoncepcia u muzov

Vzhl'adom na potencialne u¢inky na spermatogenézu spojenu s oZarovanim sa ma muzom odporucit’, aby
pouzivali u¢inné antikoncepéné metddy pocas liecby Xofigom a eSte 6 mesiacov po liecbe (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky

V zavislosti od podaného objemu tento liek obsahuje do 54 mg (2,35 mmol ) sodika v jednej davke, ¢o
zodpoveda 2,7 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné klinické $tadie.

Kedze nemozno vylacit interakcie s vapnikom a fosfatmi, zvazte prerusenie podavania tychto latok a/alebo
vitaminu D niekol’ko dni pred podanim Xofiga.

Subezné podavanie chemoterapie s Xofigom moéze mat’ aditivne G¢inky na utlm kostnej drene (pozri ¢ast’
4.4). Bezpeénost’ a t¢innost’ subezne podavanej chemoterapie a Xofiga neboli stanovené.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov

Neuskutocnili sa Ziadne §tidie zamerané na vplyv Xofiga na reprodukciu u zvierat.
Z ddévodu potencialnych ucinkov na spermatogenézu v stvislosti so Ziarenim sa ma muzom odporucit’
pouzivanie u¢innych antikoncepcnych metdd pocas liecby Xofigom a po dobu 6 mesiacov po jej ukonceni.

Gravidita a doj¢enie

Xofigo nie je indikované u zien. Xofigo sa nema pouzivat’ u zien, ktoré si alebo moézu byt tehotné alebo
dojcia.



Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o u¢inku Xofiga na fertilitu u 'udi.

Na zéklade stadii na zvieratach existuje potencialne riziko, Ze Ziarenie z Xofiga moze mat’ potencialne
toxické ucinky na muzské pohlavné zl'azy a spermatogenézu (pozri Cast’ 5.3). Pacienti muzského pohlavia sa
maju pred liecbou poradit’ ohl'adom konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Xofigo nema Ziadny alebo len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Xofiga je zalozeny na udajoch ziskanych od 600 pacientov lieCenych Xofigom
v klinickej $tudii fazy III.
NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami (> 10 %) u pacientov dostavajucich Xofigo boli hnacka,

nevolnost’, vracanie, trombocytopénia a zlomenina kosti.
b b

NajzavaznejSimi neziaducimi reakciami boli trombocytopénia a neutropénia (pozri Cast’ 4.4 a* Popis
vybranych neziaducich reakcii” ).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich uc¢inkov

Neziaduce reakcie pozorované pri lieCbe Xofigom st uvedené v nizsie uvedenej tabul'ke (pozri tabulku ¢. 1).
St klasifikované podla tried organovych systémov. Na popis urcitej reakcie a jej synonym a suvisiacich
stavov sa pouzil najvhodnejsi vyraz podl'a databazy MedDRA.

Neziaduce reakcie z klinickych studii st klasifikované podl'a ich frekvencii. Frekvencie st definovanéako
vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az
<1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka ¢. 1: Neziaduce reakcie hlasené v klinickych $tadiach u pacientov lie¢enych Xofigom

Trieda organovych

systémov VePmi ¢asté Casté Menej Casté
(MedDRA)
Poruchy Kkrvi trombocytopénia neutropénia lymfopénia
a lymfatického pancytopénia
systému leukopénia
Poruchy hnacka
gastrointestinalneho vracanie
traktu nauzea
Poruchy %(0§trovej zlomenina kosti osteopordza
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy reakcie v mieste
a reakcie v mieste podania

podania




Popis vybranych neziaducich uéinkov

Zlomeniny kosti

Xofigo zvySuje riziko zlomenin kosti (pozri ¢ast’ 5.1). V klinickych $tudidch u pacientov lieGenych
monoterapiou radiom-223 stibezné pouzivanie bisfosfonatov alebo denosumabu znizilo vyskyt zlomenin.
Zlomeniny sa vyskytli az do 24 mesiacov od podania prvej davky radia-223.

Trombocytopénia a neutropénia

Trombocytopénia (vSetky stupne) sa vyskytovalau 11,5 % pacientov lieCenych Xofigom au 5,6 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Trombocytopénia stupiia 3 a 4 sa pozorovala u 6,3 % pacientov lieCenych
Xofigom a u 2 % pacientov, ktori dostavali placebo (pozri cast’ 4.4). Celkovo bola frekvencia vyskytu
trombocytopénie stupiia 3 a 4 nizsia u pacientov, ktori predtym neboli lieCeni docetaxelom (2,8 % pacientov
lieCenych Xofigom v porovnani s 0,8 % pacientov, ktori dostavali placebo) v porovnani s pacientmi, ktori
predtym boli lieCeni docetaxelom (8,9 % pacientov liecenych Xofigom v porovnani s 2,9 % pacientov, ktori
dostavali placebo). U pacientov s EOD4 (,,superscan) bola trombocytopénia (vsetky stupne) hldsena

u 19,6 % pacientov liecenych Xofigom a u 6,7 % pacientov, ktori dostavali placebo. Trombocytopénia
stupna 3 a 4 bola pozorovana u 5,9 % pacientov lie¢enych Xofigom a u 6,7 % pacientov, ktori dostavali
placebo (pozri Cast’ 4.4).

Neutropénia (vSetky stupne) bola hlasena u 5 % pacientov lie¢enych Xofigom a u 1 % pacientov, ktori
dostavali placebo. Neutropénia stupiia 3 a 4 sa pozorovala u 2,2 % pacientov liecenych Xofigom au 0,7 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Celkovo bola frekvencia vyskytu neutropénie stupiia 3 a 4 nizsia

u pacientov, ktori predtym neboli lieCeni docetaxelom (0,8 % u pacientov lieCenych Xofigom v porovnani s
0,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo) v porovnani s pacientmi, ktori predtym boli lieCeni docetaxelom
(3,2 % u pacientov lieCenych Xofigom oproti 0,6 % u pacientov, ktori dostavali placebo).

cvve

3 tyzdinoch po intraven6znom podani jednej davky Xofiga.

Reakcia v mieste podania
Reakcie v mieste podania injekcie stupna 1 a 2, ako napriklad erytém, bolest’ a opuch, sa hlasili u 1,2 %
pacientov liecenych Xofigom a u 0 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Sekundarne malignity

Xofigo prispieva k celkovej dlhodobej kumulativnej radiacnej expozicii pacienta. DIhodoba kumulativna
radia¢na expozicia sa moze spajat’ so zvySenym rizikom vzniku rakoviny a dedi¢nych poruch. Ide najméi o
zvysené riziko vzniku osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie.

V klinickych $tidiach s naslednym sledovanim po dobu az troch rokov sa nehlasili ziadne pripady rakoviny
vyvolanej Xofigom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych stidii neboli hlasené Ziadne pripady ndhodného predavkovania Xofigom.

Nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum. V pripade ndhodného predavkovania sa maji vykonavat’
vSeobecné podporné opatrenia vratane sledovania potencidlnej hematologickej a gastrointestinalne;j toxicity.

V klinickej $tudii fazy I boli vyhodnocované jednorazové davky Xofiga s obsahom aktivity do 276 kBq na
kg telesnej hmotnosti a nepozorovali sa Ziadne toxicity obmedzujice davku.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: terapeutické radiofarmaka, iné terapeutické radiofarmaka, rézne terapeutické
radiofarmaka, ATC kod: V10XX03

Mechanizmus u¢inku
Xofigo je terapeutické radiofarmakum vyzarujice alfa Castice.

Jeho aktivna zlozka radium-223 (vo forme chloridu radnatého 223) imituje vapnik a selektivne je cieleny na
kosti, najmé oblasti kostnych metastaz, prostrednictvom tvorby komplexov s kostnym mineralom
hydroxyapatitom. Vysoky linearny prenos energie alfa ziari¢ov (80 keV/um) vedie k vysokej frekvencii
zlomov dvojvlaknovej DNA v prilahlych nadorovych bunkach s naslednym silnym cytotoxickym t¢inkom.
Dalsie u¢inky na mikroprostredie nadoru, vratane osteoblastov a osteoklastov, tiez prispievajii k uéinnosti in
vivo. Dosah alfa Castic z radia-223 je mens$i nez 100 um (menej nez 10 bunkovych priemerov), ¢o
minimalizuje poskodenie okolitého zdravého tkaniva.

Farmakodynamické uéinky

V porovnani s placebom doslo k signifikantnému rozdielu v prospech Xofiga u vSetkych piatich sérovych
biomarkerov kostnej prestavby skimanych v randomizovanej klinickej studii fazy IT (markery tvorby kosti:
kostna alkalicka fosfataza [ALP], celkova ALP a prokolagén I N propeptid [PINP], markery kostne;j
rezorpcie: C-terminalny prie¢ne sa viazuci telopeptid kolagénu typu I/sérovy C-terminalny prie¢ne sa viazuci
telopeptid kolagénu typu I [S-CTX-I] a prie¢ne sa viazuci C-telopeptid kolagénu typu I [[CTP]).

Elektrofyziolégia srdcalpredizenie QT
Po intravendznej injekcii Xofiga neboli pozorované ziadne vyznamné G¢inky na predlZenie QTc¢ v porovnani

s placebom v podskupine 29 pacientov vo faze III stadie (ALSYMPCA).

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Klinickt bezpeénost’ a t¢innost’ Xofiga vyhodnocovala dvojito zaslepena, randomizovana, multicentricka
klinicka Stadia fazy Il s podanim viacnasobnej davky (ALSYMPCA, EudraCT 2007-006195-1) u pacientov
s kastracne rezistentnym karcindmom prostaty so symptomatickymi kostnymi metastazami. Pacienti s
visceralnymi metastazami a malignou lymfadenopatiou presahujiicou 3 cm boli vyluceni..

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bolo celkové prezivanie. Hlavné sekundarne ukazovatele zahtnali ¢as do
vzniku symptomatickych kostnych prihod (SSE), ¢as do progresie celkovej alkalickej fosfatazy (ALP), ¢as
do progresie prostatického $pecifického antigénu (PSA), odpoved’ celkovej ALP a normalizaciu celkovej
ALP.

V Case vopred planovanej priebeznej analyzy (potvrdzujuca analyza) bolo randomizovanych spolu

809 pacientov v pomere 2:1 na intravenozne podavanie Xofiga 55 kBq/kg kazdé 4 tyzdne po dobu 6 cyklov
(N=541) s najlepsim standardom zdravotne;j starostlivosti alebo placeba s najlepsim standardom zdravotnej
starostlivosti (N=268). Najlepsi Standard zdravotnej starostlivosti zahiiial napriklad lokalnu externu
radioterapiu, bisfosfonaty, kortikosteroidy, antiandrogény, estrogény, estramustin alebo ketokonazol.

Aktualizovana popisna analyza bezpec¢nosti a celkového prezivania bola vykonana u 921 randomizovanych
pacientov pred prekrizenim (t. j. pontuknutie lie¢by Xofigom pacientom, ktori predtym dostavali placebo).

Demografické a vychodiskové charakteristiky ochorenia (populécia pre priebeznu analyzu) boli podobné
medzi skupinami so Xofigom a placebom a su uvedené nizsie pre Xofigo:

. priemerny vek pacientov bol 70 rokov (rozsah 49 az 90 rokov).

. 87 % zaradenych pacientov malo skore vykonnostného stavu podl'a ECOG v rozmedzi 0-1.

. 41 % dostalo bisfosfonaty.



. 42 % pacientov nedostalo predtym docetaxel, pretoze sa povazovali za nespdsobilych na podanie
docetaxelu alebo ho odmietli.

. 46 % pacientov nemalo ziadnu bolest’ alebo malo bolest’ urovne 1 na stupnici WHO (boli
asymptomaticki alebo mierne symptomaticki) a 54 % malo bolest’ irovne 2-3 na stupnici WHO.
. 16 % pacientov malo <6 kostnych metastaz, 44 % pacientov malo 6 az 20 kostnych metastaz,

40 % pacientov malo viac nez 20 kostnych metastaz alebo superscan.

Pocas obdobia liecby 83 % pacientov dostavalo liecbu agonistami horménu uvolfiujiceho luteinizaény
hormén (LHRH) a 21 % pacientov dostavalo subezne antiandrogénovu liecbu.

Vysledky priebeznej aj aktualizovanej analyzy preukdzali, Ze celkové prezivanie bolo vyrazne dlhsie u
pacientov lieCenych Xofigom s najlep$im §tandardom zdravotnej starostlivosti v porovnani so skupinou
pacientov, ktori dostavali placebo s najlepsim Standardom zdravotne;j starostlivosti (pozri tabulku ¢. 2 a
obrazok ¢. 2). V skupine s placebom sa pozoroval zvySeny vyskyt tmrti, ktoré nesuviseli s karcindmom
prostaty (26/541, 4,8 % v ramene s Xofigom v porovnani s 23/268, 8,6 % v ramene s placebom).

Tabulka ¢&. 2: Vysledky preZivania z klinickej $tadie fazy 111 ALSYMPCA

Parameter u¢innosti Xofigo Placebo

PriebeZna analyza N=541 N=268
Pocet umrti (%) 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Median celkového preZivania (mesiace) (95 % IS) 14,0 (12,1-15,8) 11,2 (9,0-13,2)
Miera rizika® (95 % IS) 0,695 (0,552-0,875)
Hodnota p? (2-strannd) 0,00185

Aktualizovana analyza N=614 N=307
Pocet umrti (%) 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Median celkového prezivania (mesiace) (95 % IS) 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4-12,8)
Miera rizika® (95% IS) 0,695 (0,581-0,832)

IS = interval spol’ahlivosti

2 Klinicka stadia fazy 11l ALSYMPCA bola zastavena pre uéinnost’ po vykonani priebeznej analyzy. Ked’ze sa aktualizovana
analyza poskytuje iba na opisné Gcely, hodnota p nie je uvedena.

b Miera rizika (Xofigo verzus placebo) <1 v prospech Xofiga.

Obrazok ¢. 2: Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania (aktualizovana analyza)
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Vysledky priebeznej a aktualizovanej analyzy preukézali aj vyznamné zlepsSenie vo vSetkych hlavnych
sekundarnych koncovych ukazovatel'och v lieCebnej skupine s Xofigom v porovnani s lieCebnou skupinou
s placebom (pozri tabulku 3). Udaje o &asoch do vzniku udalosti progresie ALP boli podporené §tatisticky
vyznamnym prinosom vzhl'adom na normalizaciu ALP a odpovede ALP v 12. tyzdni.

Tabul’ka €. 3: Sekundarne koncové ukazovatele z klinickej stidie ALSYMPCA fazy 111 (p analyza)

Miera vyskytu Analyza ¢asov do vyskytu udalosti (95 % 1S)
“ o . o
[pocet (%) pacientov] [mnelg;?gczzim Miera rizika Hodnota p
Xofigo Placebo| Xofigo Placebo <1hVXI§§SI;eC (deskriptivna

N=541 N=268 | N=541  N=268 & analyza)

« |ZloZeny koncovy ukazovate] 132 82 135 84 0,610 0,00046
S [SSE (244 %) (30,6 %)| (122-196) (72-NE) (0,461-0,807)

ca Externa radioterapia 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
% |predlavuodbolesti | (22,6 %) (26,9 %)| (129NB) (7.9NE) (0.483-0.871)

S 7| @ |Kompresia miechy 17 16 NE NE 0,443 0,01647
g'g (2} (3,1 %) (6,0 %) (0,223-0,877)

S| 5 [Chirurgicky zakrok 9 5 NE NE 0.801 0,69041
S8 S (1L,7%) (1,9 %) (0,267-2,398)

> Zlomenina Kosti 20 18 NE NE 0,450 0,01255
@ B7%)  (6,7) (0,236-0,856)

Celkova progresia ALP ¢ 79 116 NE 3,7 0,162 <0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (3,5-4,1) (0,120-0,220)

Progresia PSA¢ 288 141 3,6 3,4 0,671 0,00015
(532%) (52,6 %)| (3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546-0,826)

ALP = alkalicka fosfataza, IS = interval spol'ahlivosti, NE = nemozno stanovit, PSA = antigén $pecificky pre prostatu,
SSE = symptomatické kostné prihody
2 Definované ako vyskyt ktorejkol'vek z nasledujucich udalosti: externa radioterapia na il'avu od bolesti, patologicka zlomenina,
kompresia miechy alebo ortopedicky chirurgicky zakrok stvisiaci s nadorovym ochorenim.
Nemozno stanovit’ vzhl'adom na nedostatoény pocet udalosti po mediane.
¢ Definované ako zvySenie 0 >25 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou/nadirom.
4 Definované ako zvysenie 0 >25 % a zvy3enie absolutnej hodnoty o >2 ng/ml v porovnani s vychodiskovou hodnotou/nadirom.

Analyza prezivania v podskupindch
Analyza prezivania v podskupinach preukazala konzistentny prinos pre prezivanie pri liebe Xofigom,
nezavisle od pouzivania bisfosfonatov na zaciatku lieCby a predchadzajiiceho pouzitia docetaxelu.

V stadii ALSYMPCA fazy |11 nebol v podskupinach pacientov s menej ako 6 metastazami (HR pri radiu-
223 v porovnani s placebom 0,901; 95 % CI [0,553 — 1,466], p = 0,674) alebo s vychodiskovou hladinou
celkovej alkalickej fosfatazy (ALP) <220 U/l (HR 0.823; 95% CI [0,633 - 1,068]; p = 0,142) preukazany
Statisticky vyznamny prinos lieCby na celkové prezivanie. Preto u pacientov s nizkym stupniom
osteoblastickej aktivity ich kostnych metastaz méze byt Gcinnost’ zniZena.

Kvalita Zivota

Kvalita zivota suvisiaca so zdravotnym stavom (HRQOL) sa hodnotila v §tadii ALSYMPCA fazy II1
pouzitim $pecifickych dotaznikov: EQ-5D (vSeobecny dotaznik) a FACT-P (dotaznik pre pacientov s
rakovinou prostaty). Obom skupinam sa zhorsila kvalita Zivota. V porovnani s placebom bol pokles kvality
zivota pomalsi pri lie¢be Xofigom pocas celej Studie, ¢o sa meralo pomocou skére indexu prospesnosti EQ-
5D (-0,040 vs - 0,109; p=0,001), samostatne hlaseného vizualneho analogového skore zdravotného stavu
(VAS) EQ 5D (-2,661 vs -5,860; p=0,018) a celkového skore FACT-P (-3,880 vs -7,651; p=0,006), ale
nedosiahol publikované minimalne vyznamné rozdiely. Existuji len obmedzené dokazy o tom, Ze oddialenie
znizenia kvality Zivota HRQOL presahuje obdobie lieCby.
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Ulava od bolesti

Vysledky klinickej Stadie fazy Il ALSYPMCA, tykajuce sa casu do externej radioterapie (EBRT) na tl'avu
od bolesti a mensieho poctu pacientov hlasiacich bolest kosti ako neziaducu udalost’ v skupine so Xofigom
preukazali pozitivny G¢inok na ul'avu od bolesti kosti.

Nasledna liecba cytotoxickymi latkami

Pocas stidie ALSYMPCA s randomizaciou v pomere 2:1 dostalo 93 (15,5 %) pacientov v skupine so
Xofigom a 54 (17,9 %) pacientov v skupine s placebom cytotoxicku chemoterapiu v réznych ¢asoch po
posledne;j lie¢be. V tychto dvoch skupinach neboli zrejmé ziadne rozdiely hematologickych laboratornych
hodnét.

Kombinacia s abirateron acetatom a prednizonom/prednizolonom

Klinick4 ti€innost’ a bezpecnost’ sibezne podavanej inicialnej liecby Xofigom, abirateron acetatom a
prednizénom/prednizolénom sa hodnotila v randomizovanej, placebom kontrolovanej, multicentrickej $tudii
fazy III (Stadia ERA-223) u 806 pacientov bez predchadzajicej chemoterapie s asymptomatickou alebo
mierne symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty s kostnymi metastazami. Na zéklade
odporucania nezavislého vyboru pre monitorovanie tidajov (Independent Data Monitoring Committee,
IMDC) bola studia pred¢asne spristupnena. V priebeznej analyze bol u pacientov, ktori dostavali Xofigo v
kombinacii s abirateron acetatom a prednizénom/prednizolénom, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
placebo v kombinacii s abiraterdn acetatom a prednizonom/prednizolénom, pozorovany zvyseny vyskyt
zlomenin (28,6 % oproti 11,4 %) a znizeny median celkového prezivania (30,7 mesiaca oproti 33,3 mesiaca,
HR 1,195, 95 % CI [0,950 — 1,505], p = 0,13).

Pediatrickd populéacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Xofigom vo vsetkych
podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe vSetkych stavov zahrnutych v kategorii malignych
novotvarov (s vynimkou nadorov centralneho nervového systému, novotvarov hematopoetickych a
lymfatickych tkaniv) a pri liecbe mnohopoéetného myelému (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecny uvod

Farmakokinetické udaje, tidaje o biologickej distribticii a dozimetrii boli ziskané z 3 studii fazy I.
Farmakokinetické tidaje sa ziskali u 25 pacientov pri aktivite v rozsahu od 51 do 276 kBg/kg.
Farmakokinetické udaje, tidaje o biologickej distribticii a dozimetrii sa ziskali u 6 pacientov pri aktivite
110 kBg/kg podanej dvakrat s odstupom 6 tyzdnov a u 10 pacientov pri aktivite 55, 110 alebo 221 kBg/kg.

Absorpcia
Xofigo sa podava ako intraven6zna injekcia, a preto je 100 % biologicky dostupné.

Distribucia a vychytavanie v organoch

Po intravendznej injekcii sa radium-223 rychlo uvolfiuje z krvi a zabudovava najma do kosti a kostnych
metastaz alebo sa vylucuje do Creva.

Pétnast’ minut po injekcii zostava v krvi priblizne 20 % z injekéne podanej aktivity. Po 4 hodinach zostavaju
v krvi priblizne 4 % z injek¢ne podanej aktivity a po 24 hodinach po injekcii dochadza k poklesu na menej

nez 1 %. Distribu¢ny objem bol vys$si nez objem krvi, Co naznacuje distribiciu do periférnych priestorov.

10 mintt po injekcii sa pozorovala aktivita v kostiach a v ¢revach. 4 hodiny po injekcii bola priemerna
percentuédlna uroven radioaktivnej davky pritomna v kostiach 61 % a v ¢revach 49 %.
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4 hodiny po injekcii sa nepozorovalo ziadne vyznamné hromadenie v inych organoch, ako napriklad v srdci,
peceni, oblickach, mocovom mechure a slezine.

Biotransformaécia

Radium-223 je izotop, ktory podlieha radioaktivnemu rozpadu a nie je metabolizovany.
Eliminacia

Vylu€ovanie stolicou je hlavnou cestou eliminacie z tela. Priblizne 5 % sa vylu¢uje moc¢om a nie je ziadny
dokaz 0 vylucovani pecenou a zIcovymi cestami.

Celotelové merania 7 dni po injekcii (po korekcii na rozpad) preukazali, ze z tela bol vyli¢eny median 76 %
z podanej aktivity. Rychlost’ vylucovania chloridu radnatého 223 z gastrointestinalneho traktu je ovplyvnena
vysokou variabilitou rychlosti prechodu ¢revami v ramci populacie, s normalnym rozsahom vyprazdinovania
¢riev od jedenkrat denne po jedenkrat tyzdenne.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223 boli linearne v skimanom rozsahu aktivity
(51 az 276 kBqg/kg).

Pediatricki pacienti

Bezpecnost’ a t¢innost’ Xofiga sa u deti a dospievajicich do 18 rokov veku neskimali.
5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Systémova toxicita

V stadiach toxicity po jednorazovom podani a opakovanom podavani u potkanov boli hlavnymi nalezmi
znizeny prirastok telesnej hmotnosti, hematologické zmeny, znizena sérova alkalicka fosfataza a
mikroskopické nalezy v kostnej dreni (ibytok hematopoetickych buniek, fibr6za), slezine (sekundarna
extramedularna hematopoéza) a kostiach (ibytok osteocytov, osteoblastov, osteoklastov, fibrozne-kostné
1ézie, porucha/rozpad epifyzarnej/rastovej linie). Tieto nalezy stviseli s radidciou vyvolanym narusenim
hematopoézy a zniZzenim osteogénézy a pozorovali sa pocinajic od najnizsej aktivity 22 kBq na kg telesnej
hmotnosti (0,4-nasobok klinicky odporacanej davky).

U psov sa pozorovali hematologické zmeny pocinajuc najniz§ou aktivitou 55 kBg/kg, ¢o je klinicky
odporacana davka. Myelotoxicita obmedzujica davku sa pozorovala u psov po jednom podani davky
497 kBq chloridu radnatého 223 na kg telesnej hmotnosti (9-nasobok klinicky odporacanej aktivity).

Po opakovanom podani klinicky odporucanej aktivity 55 kBq na kg telesnej hmotnosti jedenkrat za 4 tyzdne
pocas 6 mesiacov sa u dvoch psov vyvinuli zlomeniny panvy. Vzhl'adom k pritomnosti osteolyzy
trabekularnej kosti, nemozno u oSetrenych zvierat vylucit’ spontanne zlomeniny v rdznej miere v spojistosti s
osteolyzou na inych miestach kosti. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

U psov sa pozorovalo po jednom injekénom podani aktivit 166 a 497 kBq na kg telesnej hmotnosti

(3- a 9-nasobok klinicky odporucanej davky) odlupovanie sietnice, nie v§ak po opakovanom podavani
klinicky odporucanej aktivity 55 kBq na kg telesnej hmotnosti jedenkrat kazdé 4 tyzdne po dobu 6 mesiacov.
Presny mechanizmus vyvolania odlupovania sietnice je neznamy, ale udaje z literatiry naznacuji, ze radium
sa §pecificky vstrebava v tapetum lucidum oci psov. Ked’Ze l'udia nemaju tapetum lucidum, klinicky vyznam
tychto nalezov pre I'udi je nejasny. V klinickych stadiach nebol hlaseny ziadny pripad odlii¢enia sietnice.

V organoch zucastnujucich sa na vylu¢ovani chloridu radnatého-223 sa nepozorovali ziadne histologické
zmeny.
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7 az 12 mesiacov po zacati lieCby sa u potkanov pri klinicky relevantnych davkach pozorovali osteosarkomy,
ktoré st znamym nasledkom pouzitia osteotropnych radionuklidov. Osteosarkémy sa nepozorovali v
studiach u psov. V klinickych studiach so Xofigom nebol hlaseny Ziadny pripad osteosarkomu. Riziko
vzniku osteosarkdmov u pacientov s expoziciou radiu-223 nie je v sti¢asnosti zname. Pritomnost’ zmien vo
forme novotvarov inych nez osteosarkémov bola hlasena aj v dlhodobejsich (12- az 15-mesacnych) stidiach
toxicity u potkanov (pozri Cast 4.8).

Embryotoxicita/Reprodukéna toxicita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie reprodukénej a vyvojovej toxicity. Vo vSeobecnosti plati, Ze radionuklidy
vyvolavaju reprodukéné a vyvojové zmeny.

Po jednorazovom podani chloridu radnatého 223 s aktivitou >2 270 kBq/kg telesnej hmotnosti (>41-nasobok
klinicky odporticanej aktivity) sa pozoroval minimalny pocet abnormalnych spermatocytov v niekol’kych
semenonosnych kanalikoch v semennikoch samcov potkanov. Semenniky sa inak zdali byt normalne
fungujuce a nadsemenniky vykazovali normalny obsah spermatocytov. Po jednorazovom alebo po
opakovanom podavani chloridu radnatého 223 s aktivitou >359 kBq/kg telesnej hmotnosti (=6,5-nasobok
klinicky odporticanej aktivity) sa u samic potkanov pozorovali maternicové polypy (endometridlna stroma).

Kedze sa radium-223 distribuuje najmé do kosti, potencidlne riziko toxickych ucinkov na muzské pohlavné
zl'azy u pacientov s kastra¢ne rezistentnou rakovinou prostaty je vel'mi nizke, ale nemozno ho vylucit’ (pozri
Cast’ 4.6).

Genotoxicita/Karcinogenita

Neuskutocnili sa ziadne studie mutagénneho a karcinogénneho potencialu Xofiga. Radionuklidy sa vo
vSeobecnosti povazuju za genotoxické a karcinogénne.

Farmakologické §tudie bezpecnosti

Nepozorovali sa Ziadne vyznamné u¢inky na systémy zivotne dolezitych organov, t. j. kardiovaskularny
(pes), respiraény ani centralny nervovy systém (potkan), po podani jednorazovej aktivity od

479 do 1 100 kBq na kg telesnej hmotnosti (9- [pes] az 20-nasobok [potkan] klinicky odporucanej aktivity).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

Citronan sodny

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova, zriedena

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovéavanie radiofarmak sa ma vykonavat’ v sulade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla typu I uzavreta sivou zatkou z brombutylovej gumy obalenou foliou
z etylén-tetrafluoretylénu (ETFE) alebo bez nej, obidve uzavreté hlinikovym tesniacim vie¢kom, obsahujuca
6 ml injekéného roztoku.

Injekéna liekovka sa uchovava v olovenej nadobe.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné pokyny

Radiofarmaka maju prijimat’, pouzivat’ a podavat’ len osoby opravnené na zaobchadzanie s radiofarmakami
v ur¢enom zdravotnickom zariadeni. Prijem, uchovavanie, pouzivanie, preprava a likvidacia podliehaja
predpisom a/alebo prislu§nym povoleniam kompetentnych narodnych institucii.

S radiofarmakami sa ma zaobchadzat’ takym spdsobom, ktory zodpoveda poziadavkam radiacnej bezpecnosti
a poziadavkam kvality lickov. Musia sa prijat’ prislusné aseptické opatrenia.

Ochrana pred radiaciou

Gama ziarenie sivisiace s rozpadom radia-223 a jeho produktov rozpadu umoziuje meranie radioaktivity
Xofiga a detekciu kontaminacie pomocou Standardnych zariadeni.

Podavanie radiofarmak je spojené s rizikami pre iné osoby stivisiacimi s moznym oziarenim alebo
kontaminaciou rozliatym mocom, stolicou a zvratkami. Preto sa musia vykonat’ preventivne opatrenia na
radiacntl ochranu v stlade s narodnymi a miestnymi predpismi. Pri manipulacii s materialmi, ako je postel'na
bielizen, ktoré prichadzaju do styku s takymi telesnymi tekutinami je potrebna opatrnost’. Aj ked’ je
radium-223 najma alfa ziari¢, s rozpadom radia-223 a jeho radioaktivnych dcérskych izotopov je spojené
ziarenie gama a beta. Externd radia¢na expozicia spojena s manipulaciou s davkami pre pacientov je zna¢ne
nizsia v porovnani s inymi radiofarmakami na terapeutické ucely, pretoze podana radioaktivita bude
zvycajne nizsia nez 8 MBq. Avsak z dévodu zachovania principu ALARA (,,As Low As Reasonably
Achievable*, ¢ize ,,tak nizke, ako mozno rozumne dosiahnut™) sa na minimalizaciu radia¢nej expozicie
odporuca minimalizovat’ Cas straveny v oblasti zdrojov ziarenia, maximalizovat’ vzdialenost’ od zdrojov
ziarenia a pouZzivat’ dostato¢né tienenie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi poziadavkami.
S akymkol'vek materidlom pouzitym v suvislosti s pripravou alebo podanim Xofiga treba zaobchadzat’ ako

s radioaktivnym odpadom.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/873/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 13. november 2013
Déatum posledného predlzenia registracie: 21. jun 2018
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Vypocet absorbovanej davky ziarenia bol vykonany na zaklade klinickych udajov o biologickej distribucii.
Vypocty absorbovanych davok boli vykonané pouzitim softvéru OLINDA/EXM (Organ Level INternal
Dose Assessment/EXponential Modeling; vyhodnotenie/exponenciadlne modelovanie tirovne davok vnutri
organov) zaloZeného na algoritme medicinskej vnitornej davky ziarenia (Medical Internal Radiation Dose,
MIRD), ktory sa bezne pouziva pre schvalené radionuklidy vyZzarujlice beta a gama Ziarenie. Pre radium-223,
ktor¢é je primarne alfa ZiariCom, boli vykonané d’al$ie predpoklady pre ¢reva, ¢ervenu kostnu dren

a kostné/osteogénne bunky, aby sa ziskali najlepSie mozné vypocty absorbovanej davky pre Xofigo po
zohl'adneni jeho pozorovanej biologickej distribucie a Specifickych charakteristik (pozri tabul’ku 4).

Tabulka 4: Vypoditané absorbované davky Ziarenia v orgdnoch

CiePovy orgin Alfal Beta Gama Celkova Variaény
Ziarenie Ziarenie Ziarenie davka koeficient
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (%)
Nadoblicky 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Mozog 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Prsniky 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Stena ZI¢nika 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Stena LLI? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Stena tenkého ¢reva 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Stena Zaludka 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Stena ULI° 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Stena srdca 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Oblicky 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Pecen 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
PlGca 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Sval 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Vajecniky 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pankreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Cervena kostna dreft 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogénne bunky 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Koza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Slezina 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Semenniky 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Tymus 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Stitna 7l'aza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Stena mo¢ového mechura 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Maternica 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Celé telo 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

Ked’ze vo vicsine pozorovanych mikkych tkaniv nedochadzalo k ziadnej absorpcii radia-223, podiel
ziarenia alfa na celkovej organovej davke bol pre tieto organy stanoveny na nulu.

LLI: dolna ¢ast’ hrubého creva

ULI: horna cast” hrubého creva

Udaje o dévke absorbovanej pI'icami st zaloZzené na vypoéte odvodenom od modelu, ktory vyuZiva
suhrnné udaje od vsetkych subjektov 0 aktivite v krvi v zavislosti od casu.

Hematologické neziaduce liekové reakcie pozorované v klinickych $tudiach so Xofigom maji ovel'a nizsiu
frekvenciu vyskytu a zavaznost’ nez tie, ktoré mozno ocakavat’ z vypocitanych absorbovanych davok pre
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cervenu kostnu dren. To méze suvisiet’ s priestorovou distribuciou alfa Ziarenia spdsobujiicou nerovnomernu
davku Ziarenia pre cervenu kostnu dren.

12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Tento liek sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Xofigo je Ciry, bezfarebny roztok, ktory sa v pripade
zmeny sfarbenia, vyskytu necistot alebo poskodenia obalu nesmie pouzit'.

Xofigo je roztok pripraveny na pouZitie a nema sa riedit’ alebo miesat’ so Ziadnymi inymi roztokmi.
Kazda injek¢na liekovka je uréena len na jednorazové pouZitie.

Objem urceny na podanie pre konkrétneho pacienta sa ma vypocitat’ na zaklade:

- telesnej hmotnosti pacienta (kg)

- velkosti jednotkovej davky jednotkovej aplikovanej aktivity (55 kBg/kg telesnej hmotnosti)

- objemovej aktivity radiofarmaka (1 100 kBg/ml) ku referenénému datumu. Referenény datum je
uvedeny na injekcnej liekovke a na Stitku oloveného obalu.

- hodnoty korek¢ného faktora (Decay correction factor , DK) na korekciu fyzikalneho rozpadu
radia-223. Tabul'ka korekénych faktorov sa poskytuje ako sucast’ prirucky ku kazdej injek¢ne;j
liekovke (pred pisomnou informaciou pre pouzivatel’a).

MnozZstvo radioaktivity v pripravenom objeme sa musi potvrdit’ meranim v spravne kalibrovanom meraci
aktivity (kalibratore davok).
Celkovy objem na podanie pacientovi sa vypocita nasledovne:

Telesna hmotnost’ (kg) x aktivita (55 kBa/kg tel.hmotnosti)
DK faktor x 1 100 kBg/ml

Objem urcéeny na podanie (ml)

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknity z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZiadavkami.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu zodpovedného za
uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia délezitého
medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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e  Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

a distribuciou radia-223 pri kostnych metastazach v porovnani s miestami poskodenia kosti
(napr. osteoporodza) v porovnani s normalnou kostnou $truktarou a predlozi jej vysledky.

Popis Termin
vykonania

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona randomizovanu, otvorent, multicentricku sttdiu 3. Stvrtrok

fazy IV v stlade so schvalenym protokolom s ciel'om bliZSie charakterizovat’ i¢innost’ 2025

a bezpecnost radia-223 v kontexte schvalenej indikacie, najma riziko zlomenin a riziko

vzniku visceralnych a nodalnych metastaz a predlozi jej vysledky.

Protokol studie ma obsahovat stratifikovant randomizaciu pacientov podla celkovych hladin

ALP.

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona biodistribu¢nu stadiu fazy | v sulade so schvalenym | 1. Stvrtrok

protokolom s ciel'om blizsie charakterizovat’ stivislost medzi rozsahom ochorenia, davkou 2026
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE ALEBO NA VNUTORNOM
OBALE

OLOVENA NADOBA

1. NAZOV LIEKU

Xofigo 1 100 kBg/ml injekény roztok
chlorid radnaty Ra 223

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje 1 100 kBq chloridu radnatého Ra 223 (chlorid radnaty 223), ¢o zodpoveda
0,58 ng radia-223 k referenénému datumu. Radium je pritomné v roztoku ako vol'ny ion.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6,6 MBq chloridu radnatého 223 k referenénému datumu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu, citronan sodny, chlorid sodny, kyselina chlorovodikova. Dalgie informacie néjdete v
pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6ml

1100 kBg/ml v 12. h (SEC) ref. datum: [DD/MM/RRRR]

6,6 MBg/injekéna liekovka v 12. h (SEC) ref. datum: [DD/MM/RRRR]

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavanie sa ma vykonavat’ v siilade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

[Bayer logo]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/873/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Xofigo 1 100 kBg/ml injek¢ény roztok
chlorid radnaty Ra 223
Na intravendzne pouzitie.

2. sPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

6ml
6,6 MBq/vial 0 12 h (SEC) ref. datum: [DD/MM/RRRR]

6. INE

[Bayer logo]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Xofigo 1 100 kBg/ml injekény roztok
chlorid radnaty Ra 223

V¥ Tento liek je predmetom d’aldieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete v Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe obsahuje pre

vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, ktory bude dohliadat’ nad
vykonavanim tohto postupu.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Coje Xofigo a na ¢o sa pouZziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Xofigo
3. Ako pouzivat Xofigo

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Xofigo

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Xofigo a na &o sa pouziva

Tento liek obsahuje liecivo chlorid radnaty Ra 223 (chlorid radnaty 223).

Xofigo sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s pokrocilou, kastra¢ne rezistentnou rakovinou prostaty

s progredujicim (postupujiicim) ochorenim po najmenej dvoch liecbach rakoviny okrem liecby na udrzanie
znizenej hladiny muzského horménu (hormonalna lieba), alebo ktori nemozu byt lieGeni Ziadnou inou
lieCbou rakoviny. Kastra¢ne rezistentna rakovina prostaty je rakovina prostaty (organ muzského
reprodukéného systému), ktora nereaguje na lie¢bu znizujicu hladinu muzskych hormoénov. Xofigo sa
pouziva, iba ked’ sa choroba rozsirila do kosti, ale nie je zname, Ze by sa rozsirila do inych vnutornych
organov a spdsobuje priznaky ochorenia (napr. bolest).

Xofigo obsahuje radioaktivnu latku radium-223, ktora sa sprava ako vapnik vyskytujtci sa v kostiach. Po
injekcii do tela pacienta sa radium-223 dostava na miesto rozSirenia rakoviny v kosti a vyzaruje radioaktivitu
s kratkym dosahom (alfa Castice), ktora zabija okolité nadorové bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Xofigo

Xofigo sa nesmie podavat’
e v kombinacii s abirateronom a prednizénom/prednizoléonom (ktoré sa spolu pouZivaja na lie¢bu
rakoviny prostaty).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaji Xofigo, obrat’te sa na svojho lekara

- Xofigo sa nesmie podavat’ v kombindcii s abirateronom a prednizonom/prednizolonom kvoli moznému
zvySeniu rizika zlomenin kosti alebo umrtia. Navyse nie je isté, aké ¢inky ma Xofigo v kombinacii
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s inymi liekmi pouzivanymi na lieCbu metastatickej rakoviny prostaty. Ak uz uzivate niektory z tychto
liekov, povedzte to svojmu lekarovi.

- Ak planujte uzivat’ Xofigo po liecbe abirateronom a prednizonom/prednizolonom, pred zacatim lieCby
Xofigom musite pockat’ 5 dni.

- Ak po liecbe Xofigom planujte absolvovat int liecbu rakoviny, pred zacatim lieCby musite pockat’
najmenej 30 dni.

- Xofigo sa neodporaca, ak rakovina vo vasich kostiach nesposobuje priznaky, ako je bolest.

- Xofigo moze viest’ k poklesu poctu krviniek a krvnych dostic¢iek. Pred zac¢atim liecby a pred kaZdou
naslednou davkou vas lekar vykona vySetrenia krvi. V zavislosti od vysledkov tychto vysetreni vas
lekar rozhodne, ¢i mozno zacat’ liecbu, pokracovat’ v nej alebo ¢i ju treba odlozit’ alebo ukoncit’.

- Ak trpite zniZenou tvorbou krviniek v kostnej dreni, napr. ak ste predtym dostali chemoterapiu (iné
lieky pouzivané na zabijanie rakovinovych buniek) a/alebo liecbu oZarovanim, mozete byt’ viac
ohrozeny a lekar vam poda Xofigo s opatrnostou.

- Ak sa nador znacne rozsiril do kosti, s vy$Sou pravdepodobnost’ou mézete mat’ znizené mnozstvo
krviniek a krvnych dosti¢iek, preto vam lekar poda Xofigo s opatrnostou.

- Obmedzené dostupné udaje nenaznacuju ziadne vyznamné rozdiely v tvorbe krviniek u pacientov
lieCenych chemoterapiou po liecbe Xofigom v porovnani s tymi, ktori nedostali Xofigo.

- K dispozicii nie st ziadne tidaje o pouziti Xofiga u pacientov s Crohnovou chorobou (dlhotrvajuce
zapalové ochorenie Criev) a s ulcer6znou kolitidou (dlhotrvajici zapal hrubého ¢reva). Ked'ze sa
Xofigo vylucuje stolicou, akutne zapalové ochorenie ¢riev (zapal ¢riev) sa tym moze zhorsit’. Preto ak
trpite tymito ochoreniami, vas lekar starostlivo zvazi, ¢i sa mozete liecit’ Xofigom.

- Ak trpite neliecenou kompresiou miechy alebo ak sa predpoklada, ze u vas vznika kompresia miechy
(tlak na nervy v mieche, ktory méze sposobovat’ nador alebo iné poskodenie) pred za¢atim alebo
pokracovanim lie¢by Xofigom bude vas lekar najskor liecit’ toto ochorenie Standardnou liecbou.

- Ak mate osteopordzu alebo zname zvySené riziko zlomenin (napr. nedavna zlomenina alebo lamavost’
kosti), alebo ak uzivate alebo ste uzivali steroidy (napr. prednizon/prednizolon), povedzte to svojmu
lekarovi. M6zZete mat’ vyssie riziko kostnych zlomenin. Vas lekar vam mdze pred zacatim alebo
pokracovanim liecby Xofigom predpisat’ liek na prevenciu kostnych zlomenin.

- Ak pred liecbou, pocas liecby alebo po liecbe Xofigom pocitite akikol'vek novii alebo nezvy¢ajnu
bolest’, alebo mate opuch v oblasti kosti, porad’te sa so svojim lekarom.

- Ak u vas dojde k zlomenine kosti, vas lekar pred zacatim alebo pokracovanim lie¢by Xofigom najskor
stabilizuje zlomenu kost’.

- Ak uzivate alebo ste uzivali bisfosfonaty alebo ste dostavali chemoterapiu pred liecbou Xofigom,
informujte o tom svojho lekara. Riziko osteonekrozy celuste (odumreté tkanivo v ¢el'ustnej kosti, ktoré
sa pozoruje najmé u pacientov lieCenych bisfosfonatmi) nemozno vylucit' (pozri Cast’ 4).

- Xofigo ma podiel na vaSom celkovom dlhodobom kumulovanom vystaveni sa ziareniu. Dlhotrvajuce
kumulativne vystavenie sa ziareniu moze zvysovat riziko rozvoja rakoviny (najmé rakoviny kosti
a leukémie) a dedi¢nych chyb. Neboli hlasené ziadne pripady rakoviny spésobené Xofigom v klinickych
studiach v priebehu az 3 rokov.

Pred rozhodnutim, ¢i mézete dostat’ Xofigo, vas lekar skontroluje zdravotny stav vasich kosti. Pocas lieCby
a pocas 2 rokov po zacati liecby Xofigom bude vas lekar priebezne sledovat’ zdravotny stav vasich kosti.

Deti a dospievajici
Tento liek nie je uréeny na pouzivanie u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Xofigo
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie s inymi liekmi.

Xofigo sa nesmie podavat’ v kombinacii s abirateronom a prednizéonom/prednizolonom kvoli moznému
zvyseniu rizika zlomenin kosti alebo umrtia. Navyse nie je isté, aké ¢inky ma Xofigo v kombinacii s inymi
systémovymi liekmi pouzivanymi na lieCbu metastatickej rakoviny prostaty. Ak uz uzivate niektory z tychto
liekov, povedzte to svojmu lekarovi.
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Ak pred liecbou Xofigom uzivate alebo ste uzivali bisfosfonaty, alebo iné lieky na ochranu zdravotného
stavu kosti, alebo steroidy (napr. prednizon/prednizolon), povedzte to svojmu lekarovi. MoZete mat’ vyssie
riziko zlomenin kosti.

Ak uzivate vapnik, fosfaty a/alebo vitamin D, vas lekar dokladne zvazi, ¢i je potrebné pred zacatim liecby
Xofigom docasne prerusit’ uzivanie tychto latok.

K dispozicii nie st Ziadne udaje o pouziti Xofiga spolu s chemoterapiou (iné lieky pouzivané na zabijanie
rakovinovych buniek). Pouzitie Xofiga spolu s chemoterapiou moéze d’alej znizit” poéet krviniek a krvnych
dosticiek.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Xofigo nie je uréené na pouZitie u Zien a nesmie sa podavat’ zenam, ktoré su alebo mézu byt tehotné alebo
ktoré dojcia.

Antikoncepcia u muZov a Zien
Ak mavate pohlavny styk so zenou, ktora méze otehotniet,, odportca sa pouzivat’ ué¢inné metody
antikoncepcie pocas liecby Xofigom a do 6 mesiacov po jej skonceni.

Plodnost’

Existuje mozné riziko, Ze ziarenie z Xofiga by mohlo mat’ vplyv na vasu plodnost’. Spytajte sa vasho lekara,
ako vas to moze ovplyvnit’, najmé ak planujete mat’ v budticnosti deti. Pred zacatim liecby sa odporuca
poradit’ ohl'adom konzervacie spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Povazuje sa za nepravdepodobné, Ze by Xofigo ovplyviiovalo schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

Xofigo obsahuje sodik

V zavislosti na podanom mnozstve moze tento liek obsahovat’ do 54 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej
soli) v davke. To sa rovna 2,7 % odporacané¢ho maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych.

3. Ako pouzivat’ Xofigo

Pouzivanie, manipulacia a likvidacia liekov ako Xofigo podlieha prisnym predpisom. Bude sa pouzivat’ iba
na Specializovanych klinickych pracoviskach. S tymto radiofarmakom bude manipulovat’ a poda vam ho iba
kvalifikovany personal vyskoleny v jeho bezpecnom pouzivani. Tento personal bude dbat’ na mimoriadnu
opatrnost’, aby sa zaistilo bezpecné pouzivanie tohto radiofarmaka a oboznami vas so vSetkymi
vykonavanymi postupmi.

Davka, ktoru dostanete zavisi od vasej telesnej hmotnosti. Lekar, ktory dohliada na tento postup, vypocita
mnozstvo Xofiga, ktoré sa pouzije vo vasom pripade.

Odportcana davka Xofiga je 55 kBq (Becquerel je jednotka pouzivana na vyjadrenie radiaktivity) na
kilogram telesnej hmotnosti.

Uprava davkovania nie je potrebna, ak mate 65 rokov alebo ste starsi alebo ak mate znizent funkciu obli¢iek
alebo pecene.

AKko sa Xofigo podava a vykonanie postupu

Xofigo sa podava pomalou injekciou cez ihlu do jednej z vaSich zil (intraven6zne). Zdravotnicky pracovnik
pred podanim injekcie a po nej vyplachne vnitrozilova hadicku alebo kanylu roztokom chloridu sodného.

30



Trvanie lie¢by
- Xofigo sa podava raz za 4 tyzdne, celkovo 6 injekecii.
- Nie su k dispozicii ziadne tdaje o bezpe¢nosti a G¢innosti lieCby s viac ako 6 injekciami Xofiga.

Po podani Xofiga

Pri manipulacii s materialmi, ako je postel'na bielizen, ktoré prichddzaju do styku s telesnymi tekutinami
(napr. Gnik mocu, stolice, zvratky a pod.) je potrebna opatrnost’. Xofigo sa vylucuje najma stolicou. Ak
budete musiet’ po pouziti tohto lieku vykonat’ akékol'vek Specialne preventivne opatrenia, lekar vas bude
0 tom informovat’. Ak mate akékol'vek otazky, obratte sa na svojho lekara.

Ak ste dostali viac Xofiga, ako mate

Predavkovanie je nepravdepodobné.

Avsak, v pripade ndhodného predavkovania vas lekar zaéne vhodnt podpornu lieCbu a bude u vas sledovat’
zmeny poctu krviniek a gastrointestindlne symptomy (napriklad hnacku, nevolnost’ [napinanie na vracanie],
vracanie).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia Xofiga, opytajte sa lekara, ktory dohliada nad
vykonavanim tohto postupu.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaznejSimi vedPajSimi u¢inkami u pacientov, ktori dostavali Xofigo su:

- pokles poétu krvnych dosticiek ( trombocytopénia),

- pokles poctu neutrofilov, uréitého druhu bielych krviniek (neutropénia, ktord moze sposobit’
zvysené riziko infekcie).

Ak spozorujete nasledujuce prejavy, okamzite kontaktujte svojho lekdra, pretoze to mozu byt’ priznaky
trombocytopénie alebo neutropénie (pozri vyssie):

- akakolvek neobvykla podliatina,

silnejsie Krvacanie nez obvykle po zraneni,

- horucka,

alebo ak sa zda, Ze mate mnoho infekcii.

Vas lekar vam pred zacatim lie¢by a pred kazdou injekciou vySetri krv, aby skontroloval pocet vasich
krviniek a krvnych dosti¢iek (pozri tiez Cast 2).

NajcastejSimi vedlajSimi ucinkami u pacientov dostavajucich Xofigo (vel'mi Casté [mozu postihnat’ viac

nez 1 z 10 Tudi]) st

- hnacka, nevolnost’ (napinanie na vracanie), vracanie, trombocytopénia (pokles po¢tu krvnych
dosti¢iek) a zlomenina kosti.

Riziko dehydratécie: ak mate ktorykol'vek z nasledujtcich priznakov, povedzte to svojmu lekdrovi: zavrat,
zvyseny pocit smadu, menej mocite alebo ak mate suchu pokozku, pretoze toto vSetko mézu byt priznaky
dehydratacie. Je dolezité vyhnut’ sa dehydratécii tym, Ze budete pit’ vela tekutin.

DalSie moZné vedPajsie ilinky st uvedené niZSie podPa ich pravdepodobnosti vyskytu:

Casté (mozu postihnat’ az 1 z 10 Tudi)

- pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

- pokles poctu neutrofilov, typu bielych krviniek (neutropénia, ktora moze viest’ k zvysenému riziku
infekcie),

- pokles poctu ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosti¢iek (pancytopénia),

- reakcie v mieste podania injekcie (napriklad scervenanie pokozky [erytém], bolest’ a opuch).
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Menej ¢asté (mo6zu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)
- pokles poctu lymfocytov, typu bielych krviniek (lymfopénia),
- oslabené kosti (osteoporoza).

Xofigo prispieva k va§mu celkovému dlhodobému vystaveniu radioaktivite, ktorej uc¢inok sa zratava.
Dlhodobé vystavenie radioaktivite, ktorej i€inok sa zratava u vas moze zvysit riziko vzniku rakoviny (najméa
rakoviny kosti a leukémie) a dedi¢nych portich. V klinickych stadiach s ndslednym sledovanim po dobu az
troch rokov neboli hlasené ziadne pripady rakoviny vyvolanej Xofigom.

Ak mate priznaky, ako st bolesti, opuch alebo znecitlivenie celuste, "pocit tazkej celuste" alebo uvolnenie
zuba, obrat’te sa na svojho lekara. U pacientov lieCenych Xofigom sa vyskytli pripady osteonekrozy celuste
(odumreté tkanivo v Celustnej kosti, ktora je hlavne u pacientov lie¢enych bisfosfonatmi). Vsetky tieto
pripady sa pozorovali iba u pacientov uZivajucich bisfosfonaty pred alebo pri subeznej lie¢be Xofigom a pri
chemoterapii pred zacatim lie¢by so Xofigom.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie ucinky mozete hlasit’ aj
priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet
k ziskaniu d’alsich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xofigo

Nebudete musiet’ uchovavat’ tento liek. Za uchovavanie tohto lieku vo vhodnych priestoroch zodpoveda
odborny lekar. Uchovavanie radiofarmak sa bude vykonavat’ v sulade s narodnymi predpismi pre
radioaktivne materialy.

Nasledujuce informacie st ur¢ené len pre odborného lekara:

Xofigo sa nesmie pouzivat’ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢nej liekovke a olovenej nadobe.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Xofigo nesmie byt pouzité v pripade zmeny sfarbenia, vyskytu pevnych Castic alebo poskodenia obalu.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xofigo obsahuje

- Liec¢ivo je chlorid radnaty Ra 223 (chlorid radnaty 223).

- Kazdy ml roztoku obsahuje 1 100 kBq chloridu radnatého Ra-223, ¢o zodpoveda
0,58 ng radia-223 k referen¢nému datumu.

- Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6 600 kBq chloridu radnatého 223 k referenénému
datumu).

- DalSie zloZKy st: voda na injekciu, citronan sodny, chlorid sodny a zriedena kyselina chlorovodikova
(d’alsie informacie o sodiku, pozri ¢ast’ 2).

Ako vyzera Xofigo a obsah balenia

Xofigo je Ciry a bezfarebny injekény roztok. Dodava sa v bezfarebnej sklenenej injekénej lieckovke uzavretej
sivou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom. Injek¢na liekovka sa uchovava v olovenej nadobe.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norsko

Ak potrebujete aktiikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

0 registracii:

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

Boarapus
Baitep bearapus EOO/J]
Temn. +359-(0)2-424 72 80

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

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

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EAlhada
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30210 61 87 500

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

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

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

33



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

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

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

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

Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.
Tel: +421 25921 31 11

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

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG
Tel: +44-(0) 118 206 3000

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky (EMA)

http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Uplny stthrn charakteristickych vlastnosti lieku Xofigo je su¢astou tejto prirucky, s cielom poskytnat
zdravotnickym pracovnikom d’alSie vedecké a praktické informacie o podavani a pouzivani tohto

radioaktivneho lieku.
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