BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofigo 1100 kBg/ml injektionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 1100 kBq radium Ra-223-diklorid (radium-223-diklorid), motsvarande 0,58 ng
radium-223 vid referensdatumet. Radium foreligger i 16sningen som fri jon.

En injektionsflaska innehaller 6 ml I6sning (6,6 MBq radium-223-diklorid vid referensdatumet).

Radium-223 ar en alfastralare med en halveringstid pa 11,4 dagar. Radium-223 har en specifik aktivitet pa
1,9 MBag/ng.

Det sexfasiga sonderfallet av radium-223 till bly-207 sker via kortlivade dotterisotoper och atfoljs av ett antal
alfa-, beta- och gammaemissioner med olika energinivaer och emissionssannolikheter. Alfastralning star for
95,3 % av den energi som avges fran radium-223 och dess dotterisotoper (energiintervall 5,0-7,5 MeV).
Betastralning star for 3,6 % (genomsnittliga energinivaer ar 0,445 MeV och 0,492 MeV) och
gammastralning for 1,1 % (energiintervall 0,01-1,27 MeV).

Figur 1: Sonderfall av radium-223 med fysikaliska halveringstider och typ av sénderfall:
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Hijalpamnen med kand effekt:

En ml lésning innehaller 0,194 mmol (motsvarande 4,5 mg) natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos, isoton 16sning med pH mellan 6,0 och 8,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xofigo i monoterapi eller i kombination med gonadotropinfrisattande hormon (GnRH)-analog, ar avsett for
behandling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, (NCRPC), med
symtomatiska skelettmetastaser och inga kanda viscerala metastaser, med progress efter minst tva tidigare
behandlingar med systemisk terapi mot mCRPC (andra an GnRH-analoger), eller d& behandling med
tillganglig systemisk mCRPC-behandling ar olamplig (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Xofigo ska endast administreras av personer som har behdrighet att hantera radiofarmaka, i andamalsenliga
lokaler (se avsnitt 6.6). Patienten ska ha genomgatt en utvardering av en behdrig lakare.

Dosering

Dosregimen for Xofigo ar 6 injektioner med en aktivitet pa 55 kBq per kg kroppsvikt givna med 4 veckors
mellanrum.

Séakerhet och effekt utdver 6 injektioner av Xofigo har inte studerats.
Anvisningar om berakning av den volym som ska administreras finns i avsnitt 12.
Sarskilda patientgrupper

Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sékerhet eller effekt observerades mellan dldre (dlder > 65 ar) och yngre
patienter (alder < 65 ar) i fas IlI-studien.

Ingen dosjustering anses vara nddvandig for aldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Séakerhet och effekt av Xofigo har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Eftersom radium-223 varken metaboliseras av levern eller elimineras via gallan forvantas inte nedsatt
leverfunktion paverka farmakokinetiken for radium-223-diklorid.

Ingen dosjustering anses vara ngdvandig for patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

I fas I11-studien observerades inga relevanta skillnader i sakerhet eller effekt hos patienter med latt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance [CLCR]: 50 — 80 ml/min) jamfort med patienter med normal njurfunktion.
Det finns begransade data for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CLCR: 30 — 50 ml/min). Inga data
finns tillgangliga for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CLCR < 30 ml/min) eller med terminal
njursjukdom.

Eftersom utsondringen via urinen & minimal och elimineringen huvudsakligen sker via feces forvéntas inte
nedsatt njurfunktion paverka farmakokinetiken for radium-223-diklorid.

Ingen dosjustering anses vara nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Xofigo for en pediatrisk population for indikation prostatacancer.



Administreringssétt

Xofigo &r avsett for intravends anvandning. Det ska administreras som langsam injektion (i allmanhet upp
till 1 minut).

Den intravenosa katetern eller kanylen maste spolas med isoton natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvétska, 10sning fore och efter injektion av Xofigo.

Ytterligare anvisningar om anvéandning av lakemedlet finns i avsnitt 6.6 och 12.

4.3 Kontraindikationer

Xofigo &r kontraindicerat i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon (se avsnitt 4.4).
4.4  Varningar och forsiktighet

Kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon eller med systemiska cancerterapier andra an
GnRH-analoger

En interimanalys fran en klinisk studie med kemoterapinaiva patienter med asymtomatisk/milt symtomatisk
kastrationsresistent prostatacancer och progressiv sjukdom med skelettmetastaser visade en dkad risk for
frakturer och en trend mot 6kad mortalitet hos patienter behandlade med Xofigo i kombination med
abirateronacetat och prednison/prednisolon, jamfoért med patienter behandlade med placebo i kombination
med abirateronacetat och prednison/prednisolon (se avsnitt 5.1).

Till foljd av detta &r Xofigo kontraindicerat i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon
(se avsnitt 4.3).

Sékerhet och effekt av Xofigo i kombination med cancerterapier andra &n GnRH-analoger har inte faststallts;
en Okad risk for mortalitet och frakturer &r mojlig. Radium-223 i kombination med andra systemiska
cancerterapier andra &n GnRH-analoger rekommenderas darfor inte.

Data om en sékerhetsperiod efter vilken Xofigo kan administreras efter behandling med abirateronacetat i
kombination med prednison/prednisolon och vice versa ar begransade. Baserat pa halveringstiden for Xofigo
och abirateron rekommenderas att efterfoljande behandling med Xofigo inte satts in inom 5 dagar efter den
senaste administreringen av abirateronacetat i kombination med prednison/prednisolon. Efterféljande
systemisk cancerbehandling ska inte séttas in inom minst 30 dagar efter den senaste administreringen av
Xofigo.

Behandling av patienter med asymtomatiska eller lindrigt symtomatiska skelettmetastaser

En 6kad risk for dodsfall och frakturer observerades i en klinisk studie dar Xofigo tillades till
abirateronacetat och prednison/prednisolon hos patienter med asymtomatisk eller lindrigt symtomatisk
kastrationsresistent prostatacancer.

Behandlingsnyttan med Xofigo hos vuxna med kastrationsresistent prostatacancer och endast asymtomatiska
skelettmetastaser har inte faststallts. Anvandning av Xofigo rekommenderas darfor inte for behandling av
vuxna med kastrationsresistent prostatacancer och endast asymtomatiska skelettmetastaser. Hos vuxna med
kastrationsresistent prostatacancer och lindrigt symtomatiska skelettmetastaser ska nyttan med behandlingen
vagas noga mot riskerna med hansyn till att hog osteoblastisk aktivitet sannolikt kravs for att uppna
behandlingsnytta (se avsnitt 5.1).



Patienter med en |&g niva av osteoblastiska skelettmetastaser

I kliniska studier hade patienter med férre &n 6 skelettmetastaser en okad risk for frakturer och hade inte en
statistiskt signifikant 6verlevnadsfordel. En forspecificerad subgruppsanalys visade dven att total 6verlevnad
inte var signifikant forbattrad hos patienter med ett totalt ALP < 220 E/I. Radium-223 rekommenderas darfor
inte till patienter med en lag niva av osteoblastiska skelettmetastaser (se avsnitt 5.1).

Benmargssuppression

Benmaérgssuppression, sarskilt trombocytopeni, neutropeni, leukopeni och pancytopeni, har rapporterats hos
patienter som behandlats med Xofigo (se avsnitt 4.8).

Patienterna maste darfor utvarderas hematologiskt infor behandlingsstart och fore varje dos av Xofigo. Fore
den forsta administreringen ska antalet neutrofiler (ANC, absolute neutrophil count) vara > 1,5 x 10%I,
trombocytantalet > 100 x 10%1 och hemoglobinhalten > 10,0 g/dI. Fore efterfoljande administreringar ska
ANC vara > 1,0 x 10%1 och trombocytantalet > 50 x 10%I. Om ingen aterhamtning av dessa varden har skett
inom 6 veckor efter den senaste dosen av Xofigo trots att patienten har givits standardbehandling, ska
ytterligare behandling med Xofigo endast ges efter noggrann nytta- och riskbedémning.

Patienter med tecken pa nedsatt benmargsreserv, t.ex. efter tidigare cellgifts- och/eller stralbehandling
(EBRT, External Beam Radiation Therapy) eller prostatacancerpatienter med avancerad, diffus infiltration av
skelettet (EOD4, extent of disease 4; ”superscan”), ska behandlas med forsiktighet. En 6kad incidens av
hematologiska biverkningar som neutropeni och trombocytopeni kunde ses hos dessa patienter under fas 1l1-
studien (se avsnitt 4.8).

Effekten och sdkerheten av cytotoxisk kemoterapi utford efter behandling med Xofigo har inte faststallts.
Den begransade mangden data som finns tillganglig indikerar att patienter som fatt kemoterapi efter
behandling med Xofigo hade en liknande hematologisk profil jamfort med patienter som fick kemoterapi
efter placebo (se dven avsnitt 5.1).

Crohns sjukdom och ulcerdés kolit

Sékerhet och effekt av Xofigo hos patienter med Crohns sjukdom eller ulcerds kolit har inte studerats. Pa
grund av fekal utsondring av Xofigo, kan stralning medfora forvarrande av akut inflammatorisk
tarmsjukdom. Patienter med akut inflammatorisk tarmsjukdom ska endast behandlas med Xofigo efter
noggrann nytta- och riskbedémning.

Ryggmargskompression

Patienter med manifest eller med éverhdangande risk for ryggméargskompression som ar obehandlad ska
genomga standardbehandling enligt klinisk praxis innan behandling med Xofigo pabdrjas eller aterupptas.

Skelettfrakturer

Xofigo ger dkad risk for skelettfrakturer. | en klinisk studie gav tillagget av Xofigo till abirateronacetat och
prednison/prednisolon en cirka tre ganger hogre incidens av frakturer hos patienter som behandlats med
Xofigo (se avsnitt 4.8 och 5.1). Forhgjd frakturrisk har sérskilt konstaterats hos patienter med osteoporos i
anamnesen och hos patienter med farre &n 6 skelettmetastaser. Xofigo formodas ackumulera vid stéllen med
hdg benomséttning, t.ex. stallen med degenerativ skelettsjukdom (osteoporos) eller farsk (mikro-)fraktur som
okar risken for frakturer. Andra faktorer sdésom samtidig anvandning av steroider kan ytterligare 6ka
frakturrisken.

Innan behandling med radium-223 inleds ska skelettstatus (t.ex. genom scintigrafi, bendensitetsmétning) och
frakturrisk (t.ex. osteoporos, farre an 6 skelettmetastaser, behandling som ger okad frakturrisk, lagt
kroppsmasseindex) noggrant bedomas och foljas noga i minst 24 manader. Forebyggande atgarder sdsom
anvandning av bisfosfonater eller denosumab ska dvervégas innan behandling med Xofigo inleds eller
aterupptas (se avsnitt 4.8). Hos patienter med en hdg risk for fraktur vid studiestart ska nyttan med
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behandlingen vagas noga mot riskerna. Hos patienter med skelettfrakturer ska ortopedisk frakturstabilisering
utforas innan behandling med Xofigo paborjas eller aterupptas.

Osteonekros i kdken

Hos patienter som behandlats med bisfosfonater och Xofigo kan en 6kad risk for att utveckla osteonekros i
kéken (ONJ, osteonecrosis of the jaw) inte uteslutas. I fas IlI-studien har fall av ONJ rapporterats hos 0,67 %
(4/600) av patienterna som behandlats med Xofigo jamfort med 0,33 % (1/301) av patienterna som fatt
placebo. Dock hade alla patienterna med ONJ tidigare eller samtidigt exponerats for bisfosfonater (t.ex.
zoledronsyra) och genomgatt kemoterapi (t.ex. docetaxel).

Sekundara maligna neoplasmer

Xofigo bidrar till en patients samlade langsiktiga kumulativa stralexponering. Langsiktig kumulativ
stralexponering kan forknippas med en 6kad risk for cancer och arftliga defekter. Framfor allt kan risken dka
for osteosarkom, myelodysplastiskt syndrom och leukemier. Inget fall av Xofigo-inducerad cancer har
rapporterats i kliniska studier med uppféljning i upp till tre ar.

Gastrointestinal toxicitet

Xofigo ger en dkad incidens av diarré, illamaende och krékningar (se avsnitt 4.8) som kan resultera i
dehydrering. Fédointag och vatskebalans ska noga kontrolleras. De patienter som upplever allvarliga eller
ihallande diarréer, illamaende eller krakningar ska radas att séka vard. Patienter som uppvisar symtom pa
dehydrering eller hypovolemi ska behandlas omgaende.

Antikonception hos man

Pa grund av potentiella effekter pa spermatogenesen i samband med stralning, bor man radas att anvanda
effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter behandling med Xofigo (se avsnitt 4.6).

Hjalpdmnen

Beroende pa den volym som administreras innehaller detta lakemedel upp till 54 mg (2,35 mmol) natrium
per dos, motsvarande 2,7% av WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium fér vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga kliniska interaktionsstudier har utforts.

Eftersom interaktioner med kalcium och fosfat inte kan uteslutas, bor man vervéga att avbryta tillforseln av
dessa amnen och/eller D-vitamin nagra dagar innan behandling med Xofigo paborjas.

Samtidig kemoterapi med Xofigo kan ha additiva effekter pa benmargssuppression (se avsnitt 4.4). Sakerhet
och effekt for samtidig kemoterapi och Xofigo har inte fastslagits.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Antikonception hos man

Djurreproduktionsstudier har inte utférts med Xofigo.
Med tanke pa de potentiella effekter pa spermatogenesen som &r forknippade med stralning, bor man radas
att anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter behandling med Xofigo.

Graviditet och amning

Xofigo &r inte avsett for kvinnor. Xofigo ska inte anvandas till kvinnor som ar, eller kan vara, gravida eller
som ammar.



Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Xofigo pa fertiliteten hos manniska.

Baserat pa djurstudier finns det en potentiell risk att stralning fran Xofigo potentiellt kan ha toxiska effekter
pa manliga gonader och spermatogenes (se avsnitt 5.3). Manliga patienter bor soka rdd om bevarande av
sperma fore behandling.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Xofigo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den samlade sakerhetsprofilen for Xofigo bygger pa data fran 600 patienter som behandlades med Xofigo i
fas lll-studien.

De vanligaste biverkningarna som observerades (> 10 %) hos patienter som fick Xofigo var diarré,
illamaende, krakning, trombocytopeni och skelettfraktur.

De allvarligaste biverkningarna var trombocytopeni och neutropeni (se avsnitt 4.4 och ”Beskrivning av
valda biverkningar” nedan).

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som observerats med Xofigo listas i nedanstaende tabell (se tabell 1). De &r klassificerade
enligt organsystemklass. Den ldmpligaste MedDRA-termen anvénds for att beskriva en viss reaktion, dess
synonymer och associerade tillstand.

Biverkningar fran kliniska studier klassificeras efter frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga
(> 1/10), vanliga (> 1/100 < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 < 1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket séllsynta (<1/10 000).

Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar rapporterade i kliniska studier hos patienter behandlade med Xofigo

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
(MedDRA)
Blodet och lymfsystemet | Trombocytopeni Neutropeni Lymfopeni
Pancytopeni
Leukopeni
Magtarmkanalen Diarré
Krékning
Illamaende
Muskuloskeletala Skelettfraktur Osteoporos
systemet och bindvav
Allmanna symtom Reaktioner vid
och/eller symtom vid injektionsstéllet
administreringsstéllet




Beskrivning av valda biverkningar

Skelettfrakturer

Xofigo ger 6kad risk for skelettfrakturer (se avsnitt 5.1). | kliniska studier gav samtidig anvandning av
bisfosfonater eller denosumab en minskad incidens av frakturer hos patienter behandlade med radium-223 i
monoterapi. Frakturer har forekommit i upp till 24 méanader efter den forsta dosen radium-223.

Trombocytopeni och neutropeni

Trombocytopeni (alla grader) upptréddde hos 11,5 % av patienterna som behandlades med Xofigo och hos
5,6 % av patienterna som fick placebo. Trombocytopeni grad 3 eller 4 observerades hos 6,3 % av patienterna
som behandlades med Xofigo och hos 2 % av patienterna som fick placebo (se avsnitt 4.4). Generellt var
frekvensen av trombocytopeni av grad 3 eller 4 lagre hos patienter som inte tidigare fatt docetaxel (2,8 % av
patienterna som behandlades med Xofigo mot 0,8 % av patienterna som fick placebo) jamfort med patienter
som tidigare hade fatt docetaxel (8,9 % av patienterna som behandlades med Xofigo mot 2,9 % av
patienterna som fick placebo). Hos EOD4 (”superscan”)-patienter rapporterades trombocytopeni (alla grader)
hos 19,6 % av patienterna som behandlades med Xofigo och hos 6,7 % av patienterna som fick placebo.
Trombocytopeni grad 3 eller 4 observerades hos 5,9 % av patienterna som behandlades med Xofigo och hos
6,7 % av patienterna som fick placebo (se avsnitt 4.4).

Neutropeni (alla grader) upptradde hos 5 % av patienterna som behandlades med Xofigo och hos 1 % av
patienterna som fick placebo. Neutropeni grad 3 eller 4 observerades hos 2,2 % av patienterna som
behandlades med Xofigo och hos 0,7 % av patienterna som fick placebo. Generellt var frekvensen av
neutropeni av grad 3 eller 4 lagre hos patienter som inte tidigare fatt docetaxel (0,8 % av patienterna som
behandlades med Xofigo mot 0,8 % av patienterna som fick placebo) jamfért med patienter som tidigare
hade fatt docetaxel (3,2 % av patienterna som behandlades med Xofigo mot 0,6 % av patienterna som fick
placebo).

I en fas I-studie intraffade nadir for antalet neutrofiler och trombocyter 2 till 3 veckor efter intravends
administrering av en engangsdos Xofigo.

Reaktioner vid injektionsstéallet
Reaktioner vid injektionsstallet av grad 1 och 2, som erytem, smérta och svullnad, rapporterades hos 1,2 %
av patienterna som behandlades med Xofigo och hos 0 % av patienterna som fick placebo.

Sekundéara maligna neoplasmer

Xofigo bidrar till en patients samlade langsiktiga kumulativa stralexponering. Langsiktig kumulativ
stralexponering kan forknippas med en okad risk for cancer och arftliga defekter. Framfor allt kan risken 6ka
for osteosarkom, myelodysplastiskt syndrom och leukemier. Inget fall av Xofigo-inducerad cancer har
rapporterats i kliniska studier med uppféljning i upp till tre ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga rapporter om oavsiktlig 6verdosering av Xofigo har forekommit under kliniska studier.

Det finns ingen specifik antidot. I handelse av en oavsiktlig 6verdos ska allménna understodjande atgarder
séttas in, daribland kontroller for potentiell hematologisk och gastrointestinal toxicitet.

Engangsdoser av Xofigo med en aktivitet pa upp till 276 kBq per kg kroppsvikt utvéarderades i en klinisk
fas I-studie och ingen dosbegrénsande toxicitet observerades.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Terapeutiska radiofarmaka, Radiofarmaceutiska terapeutika, évriga,
radiofarmaceutiska terapeutika, diverse, ATC-kod: V10XX03.

Verkningsmekanism

Xofigo ar ett terapeutiskt alfastralande lakemedel.

Dess aktiva del radium-223 (radium-223-diklorid) liknar kalcium och soker sig selektivt till skelett, specifikt
omraden med skelettmetastaser, genom att bilda komplex med benmineralet hydroxiapatit. Alfastralares
hdga linjara energitverforing (High linear energy transfer, 80 keV/um) leder till en hég frekvens av
dubbelstrangsbrott pa DNA i angransande tumorceller vilket ger en potent cytotoxisk effekt. Ytterligare
effekter pa tumdérens mikroomgivning inkluderande osteoblaster och osteoklaster bidrar ocksa till in vivo-
effekten. Rackvidden for alfastralning fran radium-223 &r mindre &n 100 um (mindre &n 10 celldiametrar)
vilket minimerar skadan pa omgivande frisk vavnad.

Farmakodynamisk effekt

Jamfort med placebo fanns det en signifikant skillnad till fordel fér Xofigo for alla fem serumbiomarkérer
for benomséttning som studerades i en randomiserad fas I1-studie (benbildningsmarkorer: benspecifikt
alkaliskt fosfatas [ALP], totalt ALP och prokollagen-1-N-propeptid [PINP], benresorptionsmarkarer:
tvarbunden C-terminal telopeptid av typ I-kollagen/tvarbunden C-terminal telopeptid av typ I-kollagen i
serum [S-CTx-I] och tvarbunden C-telopeptid av typ I-kollagen [ICTP]).

Hjéartelektrofysiologi/QT-forlangning
Ingen signifikant QTc-forlangande effekt har observerats efter intravends injektion av Xofigo jamfért med
placebo i en subgrupp pa 29 patienter i fas I11-studien (ALSYMPCA).

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk effekt och sékerhet for Xofigo har utvérderats i en dubbelblind, randomiserad, multicenterstudie med
upprepad dosering i fas 111 (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) pa patienter med kastrationsresistent
prostatacancer med lindrigt symtomatiska eller symtomatiska skelettmetastaser. Patienter med viscerala
metastaser eller malign lymfadenopati éver 3 cm exkluderades.

Det primara effektmattet var total Gverlevnad. De huvudsakliga sekundara effektmatten inkluderade tid till
symtomatiska skeletthédndelser (symptomatic skeletal events, SSE), tid till progression av totalt alkaliskt
fosfatas (ALP), tid till progression av prostataspecifikt antigen (PSA), total ALP-respons och normalisering
av totalt ALP.

Vid datumet for den planerade interimsanalysen (bekréaftande analys) var totalt 809 patienter randomiserade
2:1 till att fa Xofigo 55 kBg/kg intravendst var 4:e vecka i 6 cykler (N=541) och bésta understodjande
behandling (best standard of care) eller matchande placebo och bésta understddjande behandling (N=268).
Basta understodjande behandling inkluderade t.ex. lokal extern stralbehandling, bisfosfonater,
kortikosteroider, antiandrogener, dstrogener, estramustin eller ketokonazol.

En uppdaterad deskriptiv analys av sakerhet och total 6verlevnad utférdes for 921 randomiserade patienter
innan Gverkorsning maéjliggjordes (dvs. patienter i placebogruppen erbjods att fa Xofigo).

Demografi och sjukdomskarakteristika vid studiestart (hos interimsanalyspopulationen) var likartade for
Xofigo- och placebogruppen och visas nedan for Xofigo:

. genomsnittsaldern for patienterna var 70 ar (intervall 49 till 90 ar)

. 87 % av de rekryterade patienterna hade en ECOG performance status score pa 0-1

. 41 % fick bisfosfonater



. 42 % av patienterna hade inte tidigare fatt docetaxel darfor att de bedomdes vara olampliga for sadan
behandling eller inte ville ha docetaxel

. 46 % av patienterna hade ingen smarta eller grad 1-smarta pa WHO-skalan (asymtomatisk eller
lindrigt symtomatisk) och 54 % hade smarta av grad 2-3 pA WHO-skalan

. 16 % av patienterna hade < 6 skelettmetastaser, 44 % av patienterna hade mellan 6 och 20
skelettmetastaser och 40 % av patienterna hade fler &n 20 skelettmetastaser eller superscan.

Under behandlingsperioden fick 83 % av patienterna samtidigt GhnRH-(gonadotropinfrisattande hormon)-
agonister och 21 % fick antiandrogener.

Resultaten av bade interimsanalysen och den uppdaterade analysen visade att den totala 6verlevnaden var
signifikant langre hos patienter som behandlades med Xofigo plus basta understddjande behandling jamfort
med patienter som behandlades med placebo plus bésta understddjande behandling (se tabell 2 och figur 2).
En storre andel dodsfall som inte var relaterade till prostatacancer observerades i placebo-gruppen (26/541,
4,8 % i Xofigo-armen jamfort med 23/268, 8,6 % i placebo-armen).

Tabell 2: Overlevnadsresultat fran fas 111-studien ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Interimsanalys N=541 N=268
Antal (%) dodsfall 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Medianvérde for total 6verlevnad 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0-13,2)
(ménader) (95 % KI)
Riskkvot® (95 % Ki) 0,695 (0,552 - 0,875)
p-vérde? (2-sidigt) 0,00185
Uppdaterad analys N=614 N=307
Antal (%) dodsfall 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Medianvérde for total éverlevnad 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4 - 12,8)
(manader) (95 % KI)
Riskkvot? (95 % KI) 0,695 (0,581 - 0,832)

KI = konfidensintervall

2 Fas Ill-studien ALSYMPCA stoppades efter interimsanalysen for att forvantad effekt var uppnadd. Eftersom
data fran den uppdaterade analysen endast Iamnas av deskriptiva skél, lamnas inget p-varde.

b Riskkvot (Xofigo dver placebo) <1 gynnar Xofigo.

Figur 2: Kaplan-Meierkurvor for total dverlevnad (uppdaterad analys)

Sannolikhet for 6verlevnad

15 18 21 24 27 30 33 36 39

o2}
O

"

(&

Tid (manader)

Behandling — Xofigo ~ ===-- Placebo
Antal patienter i riskzonen
Xofigo 614 578 504 369 277 178 105 60 41 18 7 1 0
Placebo 307 288 228 157 104 67 39 24 14 7 4 2 1 0
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Resultaten av interimanalysen och av den uppdaterade analysen visade ocksa en signifikant forbattring av
alla sekundara effektmatt i Xofigo-armen jamfort med placebo-armen (se tabell 3). Tid-till-hédndelse-data om
ALP-progression stods av en statistiskt signifikant fordel &ven vad avser ALP-normalisering och ALP-svar
vecka 12.

Tabell 3: Sekundara effektmatt i fas I11-studien ALSYMPCA (interimanalys)

Incidens Tid-till-h&ndelse-analys (95 % KI)
[antal (%) patienter] [median antal manader] Riskkvot p-varde
Xofigo Placebo Xofigo Placebo <1 gynnar Xofigo
N =541 N = 268 N =541 N = 268
Sammansatt SSE- 132 82 135 84 0,610 0,00046
o | effektmatt 2 (24,4 %) (30,6 %) (122-196) (72—NE) (0,461 -0,807)
« @ - Extern stralbehandling for 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
£ o | 8smartlindring (22,6 %) (26,9 %) (129-NE) (79—NE) (0,483 -0,871)
E Ko g Ryggmargskompression 17 16 NE NE 0,443 0,01647
25 g (3,1 %) (6,0 %) (0,223 - 0,877)
g £ g|Kirurgisk intervention 9 5 NE NE 0,801 0,69041
P (1,7 %) (1,9 %) (0,267 — 2,398)
S | B Skelettfrakturer 20 18 NE NE 0,450 0,01255
(3,7 %) (6,7 %) (0,236 — 0,856)
Totalt ALP-progression ¢ 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (35-41) (0,120 - 0,220)
PSA-progression® 288 141 3,6 34 0,671 0,00015
(53,2 %) (526%) | (35-3,7) (33-35) (0,546 — 0,826)

ALP = alkaliskt fosfatas; KI = konfidensintervall; NE (not estimable) = kan inte beréknas; PSA = prostataspecifikt antigen;

SSE = symtomatisk skeletth&ndelse

a Definierat som forekomst av nagot av foljande: extern stralbehandling for smartlindring, patologisk fraktur,
ryggmargskompression eller tumdrrelaterad ortopedkirurgisk intervention

b Kan inte berdknas pa grund av otillrackligt antal handelser efter medianen.

¢ Definierat som >25 % 6kning jamfort med ursprungsvérdet/nadir.

d Definierat som >25 % 6kning och en dkning av det absoluta vardet med >2 ng/ml jamfort med ursprungsvardet/nadir.

Subgruppsanalys av éverlevnad
Subgruppsanalysen av 6verlevnad visar en konsekvent dverlevnadsfordel for behandling med Xofigo
oberoende av anvandning av bisfosfonater vid studiestart och tidigare anvéndning av docetaxel.

En statistiskt signifikant total éverlevnadsfordel med behandling kunde inte pavisas i subgruppen med
patienter med férre dn 6 metastaser (riskkvot for radium-223 éver placebo 0,901; 95 % KI [0,553-1,466],
p=0,674) eller totalt alkaliskt fosfatas (ALP) < 220 E/I (riskkvot 0,823; 95 % KI [0,633--1,068], p=0,142) i
fas Il1-studien ALSYMPCA. Effekt kan darmed minska hos patienter med en lag niva av osteoblastisk
aktivitet fran skelettmetastaserna.

Livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet (HRQOL) bedémdes i fas I11-studien ALSYMPCA med hjélp av specifika
frageformular: EQ-5D (generiskt instrument) och FACT-P (prostatacancerspecifikt instrument). Bada
grupperna upplevde en forsdmrad livskvalitet. JAmfort med placebo var férsamringen i livskvalitet
langsammare for Xofigo-gruppen under behandlingsperioden vilket mattes med EQ-5D utility index score (-
0,040 kontra -0,109; p=0,001), EQ-5D sjalvrapporterad Visuell Analog Skala (VAS) (-2,661 kontra -5,860;
p=0,018) och FACT-P total score (-3,880 kontra -7,651; p=0,006), men dessa véarden nadde inte den
publicerade lagsta nivan for viktiga skillnader. Det finns begransade evidens pa att den langsammare
forsamringen i HRQOL fortsatter efter behandlingsperiodens slut.

Smértlindring

Resultaten fran fas I11-studien ALSYMPCA avseende tiden till extern stralbehandling (EBRT) for
smartlindring, och att farre patienter rapporterade skelettsmarta som biverkning i Xofigo-gruppen indikerar
en positiv effekt pa skelettsmarta.
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Efterféljande anvandning av cytotoxiska lakemedel

Under den 2:1 randomiserade studien ALSYMPCA fick 93 (15,5 %) i Xofigo-gruppen och 54 (17,9 %) i
placebogruppen cytotoxisk kemoterapi vid varierande tidpunkter efter den sista behandlingen. Inga
skillnader i hematologiska laboratorievéarden sdgs mellan de tva grupperna.

Kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon

Den kliniska effekten och sdkerheten av samtidigt initierad behandling med Xofigo, abirateronacetat och
prednison/prednisolon har utvérderats i en randomiserad, placebokontrollerad multicenter fas I11-studie
(ERA-223-studien) i 806 kemoterapinaiva patienter med asymtomatisk eller milt symtomatisk
kastrationsresistent prostatacancer med skelettmetastaser. Studien avblindades i fortid baserat pa
rekommendation fran en oberoende datadvervakningskommitté. Vid en interimanalys observerades en ¢kad
incidens av frakturer (28,6 % jamfort med 11,4 %) och minskat medianvérde for total dverlevnad

(30,7 manader jamfort med 33,3 manader, riskkvot 1,195, 95 % K1 [0,950-1,505], p=0,13) hos patienter som
behandlades med Xofigo i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon, jamfort med
patienter som behandlades med placebo i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Xofigo
for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av alla tillstand inkluderade i kategorin
maligna neoplasmer (férutom tumorer i centrala nervsystemet, hematopoetiska neoplasmer och neoplasmer i
lymfvavnad) samt for behandling av multipla myelom (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Allmén introduktion

Data om farmakokinetik, biodistribution och dosimetri har erhallits fran 3 fas I-studier. Farmakokinetiska
data erholls fran 25 patienter vid aktiviteter fran 51 till 276 kBg/kg. Data om farmakokinetik, biodistribution
och dosimetri erhélls fran 6 patienter vid en aktivitet pa 110 kBag/kg given tva ganger med 6 veckors
mellanrum och fran 10 patienter vid en aktivitet pa 55, 110 eller 221 kBg/kg.

Absorption
Xofigo administreras som intravends injektion och &r darmed biotillgénglig till 100 %.

Distribution och upptag i organ

Efter en intravends injektion elimineras radium-223 snabbt fran blodet och inkorporeras framst i skelett och
skelettmetastaser, eller utsondras till tarmen.

15 minuter efter injektion aterstar cirka 20 % av den injicerade aktiviteten i blodet. Efter 4 timmar aterstar
cirka 4 % av den injicerade aktiviteten i blodet, och 24 timmar efter injektionen har den sjunkit till under
1 %. Distributionsvolymen var storre dn blodvolymen vilket tyder pa distribution till perifera kompartment.

10 minuter efter injektion observerades aktivitet i skelett och tarm. 4 timmar efter injektionen var
medelvardet for den radioaktiva dosen i skelett och tarm ca 61 % respektive 49 %.

4 timmar efter injektionen sags inget signifikant upptag i organ som hjarta, lever, njurar, urinblasa eller
mjélte.

Metabolism

Radium-223 &r en isotop som sonderfaller, och inte metaboliseras.

12



Eliminering

Utséndring via feces ar den huvudsakliga vagen for eliminering fran kroppen. Cirka 5 % utsondras i urinen.
Det finns inga tecken pa utsondring via lever och gallvégar.

Helkroppsmatning 7 dagar efter injektion (efter korrigering for sonderfall) visar att 76 % av administrerad
aktivitet i median hade utsondrats fran kroppen. Elimineringshastigheten for radium-223-diklorid fran
magtarmkanalen paverkas av den stora variabiliteten i passagetid genom tarmen hos populationen med ett
intervall for normal tarmtémningsfrekvens pa en gang dagligen till en gang per vecka.

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for radium-223-diklorid var linjar i det undersokta aktivitetsintervallet
(51 till 276 kBg/kg).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Xofigo har inte studerats hos barn och ungdomar under 18 ar.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

| toxicitetsstudier med engangs- och upprepade doser pa ratta var huvudfynden minskad 6kning av
kroppsvikten, hematologiska forandringar, sankt halt av alkaliskt fosfatas i serum och mikroskopiska fynd i
benmargen (forlust av hematopoetiska celler, fibros), mjalten (sekundar extramedullér hematopoes) och
skelettet (forlust av osteocyter, osteoblaster, osteoklaster, fibro-ossedsa lesioner, nedbrytning/desorganisation
av fyserna/tillvaxtplattorna). Dessa fynd var relaterade till stralinducerad nedsattning av hematopoesen samt
till reduktion av osteogenesen och borjade vid den lagsta aktiviteten pa 22 kBq per kg kroppsvikt (0,4 ganger
den kliniskt rekommenderade dosen).

Hos hund observerades hematologiska forandringar fran och med den lagsta aktiviteten pa 55 kBg/kg, den
kliniskt rekommenderade dosen. Dosbegransande myelotoxicitet sags hos hund efter en engansdos pa
497 kBq radium-223-diklorid per kg kroppsvikt (9 ganger den kliniskt rekommenderade aktiviteten).

Efter upprepad administrering av den kliniskt rekommenderade aktiviteten pa 55 kBq per kg kroppsvikt en
gang var 4:e vecka i 6 manader, utvecklade tva hundar icke-dislocerade backenfrakturer. Pa grund av att
varierande grad av osteolys av trabekulart ben forekommer i andra delar av skelettet hos behandlade djur,
kan en spontan fraktur i samband med osteolys inte uteslutas. Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar
okénd.

Néathinneavlossning sags hos hund efter en engangsinjektion med aktiviteter pa 166 och 497 kBq per kg
kroppsvikt (3 och 9 ganger den kliniskt rekommenderade dosen) men inte efter upprepad administrering av
den kliniskt rekommenderade aktiviteten 55 kBq per kg kroppsvikt var 4:e vecka i 6 manader. Den exakta
mekanismen for induktion av nathinneavlossning ar okand men data i litteraturen tyder pa att radium tas upp
specifikt i tapetum lucidum i hunddgat. Eftersom ménniskan inte har tapetum lucidum ar det osékert vilken
klinisk betydelse dessa fynd har. Inget fall av nathinneavlossning har rapporterats i kliniska studier.

Inga histologiska forandringar observerades i organ som &r involverade i utsondringen av
radium-223-diklorid.

Osteosarkom, en kand effekt av skelettsokande radionuklider, observerades vid kliniskt relevanta doser hos
ratta 7-12 manader efter behandlingsstart. Osteosarkom observerades inte i studier pa hund. Inget fall av
osteosarkom har rapporterats i kliniska studier med Xofigo. Risken att patienter utvecklar osteosarkom vid
exponering for radium-223 &r for nérvarande oké&nd. Férekomst av andra neoplastiska forandringar &n
osteosarkom rapporterades i ett langre tidsperspektiv (12 till 15 manader) i toxicitetsstudier pa ratta (se
avsnitt 4.8).
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Embryotoxicitet/reproduktionstoxicitet

Studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet har inte utforts. Generellt har radionuklider en effekt pa
reproduktion och utveckling.

Ett minimalt antal abnorma spermatocyter sags i nagra fa sadeskanaler i testiklarna pa hanrattor efter en
engangsdos pa > 2270 kBq/kg kroppsvikt radium-223-diklorid (> 41 ganger den kliniskt rekommenderade
aktiviteten). Testiklarna forefoll i 6vrigt fungera normalt och bitestiklarna hade ett normalt innehall av
spermatocyter. Uterina polyper (endometriestroma) observerades hos honrattor efter engangsdos eller
upprepade doser pa > 359 kBg/kg kroppsvikt radium-223-diklorid (> 6,5 ganger den kliniskt
rekommenderade aktiviteten).

Eftersom radium-223 huvudsakligen distribueras till skelett, &r den potentiella risken for toxiska effekter pa
manliga gonader hos cancerpatienter med kastrationsresistent prostatacancer mycket liten men kan inte
uteslutas (se avsnitt 4.6).

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Studier av Xofigos mutagena och karcinogena potential har inte utforts. Generellt anses radionuklider vara
gentoxiska och karcinogena.

Sakerhetsfarmakoloqi

Inga signifikanta effekter sags pa vitala organsystem, dvs. hjarta och karl (hund), andningsorgan eller
centrala nervsystemet (ratta) efter administrering av en engangsdos av aktiviteter pa 497 till 1100 kBq per kg
kroppsvikt (9 [hund] till 20 [ratta] ganger den kliniskt rekommenderade aktiviteten).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

Natriumcitrat

Natriumklorid

Saltsyra, utspéadd

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

28 dagar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Radiofarmaka ska forvaras i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ofargad, injektionsflaska av typ I-glas forsluten med en gra gummipropp av bromobutyl kladd, antingen med

eller utan folie av etylentetrafluoroetylen (ETFE), bada med aluminiumforsegling innehallande 6 ml
injektionsvétska, 16sning.
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Injektionsflaskan forvaras i en blybehallare.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allméanna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i andamalsenliga lokaler.
Mottagande, forvaring, anvandning, transport och destruktion omfattas av bestdimmelser och/eller licenser
fran berérda myndigheter.

Radiofarmaka ska hanteras pa sadant satt att krav pa saval stralséakerhet som farmaceutisk kvalitet
tillgodoses. Lampliga aseptiska atgarder ska vidtas.

Stralskydd

Den gammastralning som utsands vid sonderfall av radium-223 och dess dotterisotoper gor det mojligt att
mata Xofigos radioaktivitet och pavisa kontamination med standardinstrument.

Administrering av radiofarmaka orsakar risker for andra personer pa grund av extern stralning eller
kontamination fran spill av urin, feces, uppkastningar etc. Férebyggande stralskyddsatgarder enligt nationella
bestammelser maste darfor vidtas. Forsiktighet ska iakttas vid hantering av material, som t.ex. sangklader,
som kommer i kontakt med s&dana kroppsvatskor. Aven om radium-223 i forsta hand 4r en alfastralare,
avges gamma- och betastralning under sonderfall av radium-223 och dess radioaktiva dotterisotoper. Den
exponering for extern stralning som &r forknippad med hantering av patientdoser ar avsevart lagre &n med
andra radiofarmaka for terapeutiska syften eftersom den administrerade radioaktiviteten vanligen understiger
8 MBaq. | enlighet med ALARA-principen ("As Low As Reasonably Achievable”) rekommenderas
emellertid att stralexponeringen minimeras genom att spendera kortast mojliga tid i de utrymmen som utsétts
for stralning, att avstandet till stralkallor maximeras och att adekvat avskarmning anvands.

Ej anvént radiofarmaka och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Material som anvants i samband med beredning eller administrering av Xofigo ska behandlas som
radioaktivt avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/13/873/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 13 november 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 21 juni 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Berakningen av den absorberade straldosen utférdes pa basis av kliniska biodistributionsdata med hjalp av
OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling), en programvara baserad
pa algoritmen Medical Internal Radiation Dose (MIRD) som ofta anvands for etablerade beta- och
gammastralande radionuklider. For radium-223, primart en alfastralare, gjordes ytterligare antaganden for
tarmen, réda benmargen och skelett/osteogena celler for att fa de basta mojliga berdkningarna av absorberad
dos for Xofigo med tanke pa dess observerade biodistribution och specifika egenskaper (se tabell 4).

Tabell 4: Berédknade absorberade straldoser till organ

Malorgan Alfal- Beta- Gamma- | Total dos | Variations-
stralning | strélning | stralning koefficient
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%)
Binjurar 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Hjarna 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Brost 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Gallblasans vagg 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Nedre tjocktarmens vagg 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Tunntarmens vagg 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Magséckens végg 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Ovre tjocktarmens vagg 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Hjartats vagg 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Njurar 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Lever 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Lungor 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 --2
Muskel 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Ovarier 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pankreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Rod benmérg 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogena celler 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Hud 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Mijélte 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testiklar 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Tymus 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tyreoidea 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Urinbldsans vagg 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Uterus 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Hela kroppen 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

Eftersom inget radium-223 togs upp i de flesta observerade mjukvéavnaderna sattes alfastralningens bidrag till den totala
organdosen till noll for dessa organ.

2 Data pé absorberad dos i lungorna baseras pa en modellbaserad utrakning dar man anvént poolade data for blodaktivitet
dver tid fran alla patienter.

De hematologiska biverkningar som har observerats i de kliniska studierna med Xofigo &r av betydligt lagre
frekvens och svarighetsgrad dn vad som kan forvantas pa basis av de beréaknade absorberade doserna till rod
benmarg. Detta kan ha att géra med den rumsliga distributionen av alfastralning som resulterar i en icke
enhetlig straldos till rod benmarg.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Detta lakemedel ska inspekteras visuellt fére anvandning. Xofigo &r en klar, farglos 16sning och ska inte
anvandas om den ar missfargad, innehaller partiklar eller om behallaren &r skadad.

Xofigo &r en bruksfardig 16sning och ska inte spéadas eller blandas med nagon annan lésning.
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Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.

Volymen som ska administreras till en viss patient ska berdknas pa basis av:

- Patientens kroppsvikt (kg)

- Dosniva (55 kBa/kg kroppsvikt)

- Radiofarmakats koncentration av radioaktivitet (1100 kBg/ml) vid referensdatumet. Referensdatumet
anges pa injektionsflaskan och blybehallarens etikett

- Faktorn for sonderfallskorrektion (DK, decay correction) for att korrigera for fysikaliskt sénderfall av

radium-223. En tabell éver DK-faktorer medféljer varje injektionsflaska som del i haftet (fore
bipacksedeln).

Maéngden radioaktivitet i den dispenserade volymen ska bekréftas genom matning i en korrekt kalibrerad
aktivitetsmatare.

Den totalvolym som ska administreras till en patient berdknas enligt féljande:

Volym som ska administreras (ml) = g;ﬁ?:li\t/cl)l:tx“ﬁz)g Egg)’gft (55 kBa/kg kroppsvikt)

Ej anvént radiofarmaka och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Ytterligare information om detta radiofarmaka finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norge

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemdel anges i den forteckning éver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och -
atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som
finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i Iakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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e  Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forséljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra och lamna in resultaten fran Q32025
en fas IV randomiserad dppen multicenterstudie i enlighet med ett dverenskommet
protokoll for att ytterligare beskriva effekt och sékerhet, sérskilt risken for frakturer samt
risken for bildning av viscerala och nodala metastaser med radium-223 for den godkanda
indikationen.

| protokollet ska en stratifierad randomisering av patienter enligt totala ALP-nivaer vara
faststalld pa forhand.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomféra och lamna in resultaten fran Q12026
en fas | biodistributionsstudie i enlighet med ett 6verenskommet protokoll for att
ytterligare kunna beskriva korrelation mellan sjukdomens omfattning, dosen och
distributionen av radium-223 i skelettmetastaser jamfort med stallen med férsamrad
skeletthdlsa (t.ex. osteoporos) jamfort med normal benstruktur.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

BLYBEHALLARE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Xofigo 1100 kBg/ml injektionsvatska, 16sning
radium Ra-223-diklorid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS |

1 ml lésning innehaller 1100 kBq radium Ra-223-diklorid (radium-223-diklorid), motsvarande 0,58 ng
radium-223 vid referensdatumet.
linjektionsflaska innehaller 6 ml I6sning (6,6 MBq radium-223-diklorid vid referensdatumet).

[ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN |

Vatten for injektionsvatskor, natriumcitrat, natriumklorid, saltsyra. Se bipacksedeln fér mer information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK |

Injektionsvatska, 16sning

6 ml

1100 kBg/ml vid 12 tim (CET) ref. datum: [DD/MM/AAAA]

6,6 MBg/injektionsflaska vid 12 tim (CET) ref. datum: [DD/MM/AAAA]

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8.  UTGANGSDATUM

EXP
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SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

9.
Ska forvaras i enlighet med nationella bestdammelser om radioaktivt material.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSA_'_I'GARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 11,
Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

[Bayers logotyp]

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[12.
EU/1/13/873/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 14.
Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKSKRIFT

| 16.

Braille kravs ej.

\ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
Ej relevant.
‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA ‘

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Xofigo 1100 kBg/ml injektionsvatska, 16sning
radium Ra-223-diklorid
For intravends anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6 ml

6,6 MBg/injektionsflaska vid 12 tim (CET) ref. datum: [DD/MM/AAAA]

6. OVRIGT

[Bayers logotyp]
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xofigo 1100 kBg/ml injektionsvatska, 16sning
radium Ra-223-diklorid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjalpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt far.
Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta lakemedel. Den innehaller information som ar

viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till den lakare som ansvarar for behandlingen.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Xofigo &r och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan Xofigo anvénds

Hur Xofigo anvands

Eventuella biverkningar

Hur Xofigo ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

oL E

1. Vad Xofigo ar och vad det anvands for
Detta lakemedel innehaller den aktiva substansen radium Ra-223-diklorid (radium-223-diklorid).

Xofigo anvands for att behandla vuxna med framskriden, kastrationsresistent prostatacancer under
utveckling efter minst tva andra cancerbehandlingar undantaget behandling for att bibehalla minskade nivaer
av manligt kénshormon (hormonbehandling), eller da annan cancerbehandling inte ar mojlig.
Kastrationsresistent prostatacancer &r en cancer som inte svarar pa behandling som minskar manliga
kdnshormoner. Xofigo anvénds endast nér sjukdomen har spridit sig till skelettet och orsakar symtom (t.ex.
smadrta), men utan k&nd spridning till andra inre organ.

Xofigo innehaller den radioaktiva substansen radium-223 som liknar kalcium som finns i skelettet. Nar det
injiceras i patienten nar radium-223 skelettet dar cancern har spridit sig och skickar ut stralning med kort
rackvidd (alfastralning) som dodar de omgivande tumarcellerna.

2. Vad du behdéver veta innan Xofigo anvands

Xofigo far inte ges
- i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon (som anvénds tillsammans for att
behandla prostatacancer).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du ges Xofigo

- Xofigo ska inte ges i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon pa grund av en
mojlig okad risk for skelettfrakturer och dddsfall. Dessutom finns en osdkerhet kring effekterna av
Xofigo i kombination med andra lakemedel som anvénds for behandling av prostatacancer. Tala om for
lakaren om du redan tar nagot av dessa lakemedel.

- Om du planerar att ta Xofigo efter behandling med abirateron och prednison/prednisolon méste du vanta
i 5 dagar innan du paborjar behandling med Xofigo.
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- Om du planerar att ta andra cancerlakemedel efter behanding med Xofigo maste du vénta i minst
30 dagar innan behandlingen pabdrjas.

- Xofigo rekommenderas inte om skelettcancern inte ger nagra symtom, t.ex. smarta.

- Xofigo kan minska antalet blodkroppar och blodpléattar. Innan behandlingen pabérjas och fore varje
efterfoljande dos kommer lakaren att ta blodprover. Beroende pa resultaten av dessa prover kommer
lakaren att avgdra om behandlingen kan paborjas, eller fortsattas, eller om den behover skjutas upp eller
avslutas.

- Om du har minskad produktion av blodkroppar i benmaérgen, t.ex. pga tidigare kemoterapi (andra
lakemedel som anvinds for att doda cancerceller) och/eller stralbehandling, kan du l6pa en storre risk
och din lakare kommer att ge dig Xofigo med forsiktighet.

- Om din tumor har spridit sig till en stor del av skelettet kan du ocksa I6pa hogre risk for att fa en
minskning i antalet blodkroppar och blodplattar, sa din lakare kommer att ge dig Xofigo med
forsiktighet.

- Den begransande mangden tillganglig data tyder inte pa nagra storre skillnader i blodkroppsproduktion
hos patienter som fatt kemoterapi efter behandling med Xofigo jamfort med dem som inte fétt Xofigo.

- Det finns inga data om anvandning av Xofigo hos patienter med Crohns sjukdom (en langvarig
inflammatorisk sjukdom i tarmen) eller med ulcerds kolit (en langvarig inflammation i tjocktarmen). Da
Xofigo utsdndras med avforingen, kan en akut inflammation i tarmen forvérras. Lakaren kommer darfor
att gora en noggrann 6vervagning ifall du kan behandlas med Xofigo om du lider av nagot av dessa
tillstand.

- Om du har obehandlad ryggmargskompression eller om det ar troligt att du haller pa att utveckla
ryggmargskompression (tryck pa ryggméargen som kan bero pa en tumor eller annan skada), kommer
lakaren forst att behandla denna sjukdom med sedvanlig behandling innan behandlingen med Xofigo
paborjas eller fortsatts.

- Tala om for lakaren om du har osteoporos eller en kénd 6kad risk for frakturer (t.ex. en farsk
skelettfraktur, skdrhet) eller tar eller har tagit steroider (t.ex. prednison/prednisolon). Du kan ha en
hogre risk for skelettfrakturer. L&karen kan ordinera ett lakemedel som motverkar skelettfrakturer innan
behandling med Xofigo paborjas eller aterupptas.

- Talamed lakare om du far ny eller ovanlig smarta eller svullnad i skelettomrade fére, under eller
efter behandling med Xofigo.

- Om du far en skelettfraktur kommer lakaren forst att stabilisera frakturen innan behandling med Xofigo
paborjas eller fortsatts.

- Tala om for lakaren om du tar eller har tagit bisfosfonater eller har fatt kemoterapi innan behandling
med Xofigo. En risk for osteonekros i kdken (déd vavnad i kdkbenet som framst ses hos patienter som
har behandlats med bisfosfonater) kan inte uteslutas (se avsnitt 4).

- Xofigo bidrar till din samlade langsiktiga kumulativa exponering for stralning. Langsiktig kumulativ
exponering for stralning kan oka risken att utveckla cancer (framfor allt skelettcancer och leukemi) och
arftliga avvikelser. Inget fall av cancer orsakad av Xofigo har rapporterats i kliniska studier med en
uppfoljningstid pa upp till tre ar.

Lakaren kommer att undersoka din skeletthdlsa innan ett beslut fattas om huruvida du kan ta Xofigo. Under
behandling och i 2 ar efter att behandling med Xofigo pabdrjats, kommer ldkaren att kontinuerligt kontrollera
din skeletthalsa.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel &r inte avsett for barn och ungdomar.

Andra lakemedel och Xofigo
Inga interaktionsstudier med andra lakemedel har gjorts.

Xofigo ska inte ges i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon pa grund av en méjlig
Okad risk for skelettfrakturer och dddsfall. Dessutom finns en osakerhet kring effekterna av Xofigo i
kombination med andra systemiska lakemedel som anvénds for behandling av metastaserande
prostatacancer. Tala om for lakaren om du redan tar nagot av dessa lakemedel.
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Tala med lakaren fore behandling med Xofigo om du tar eller har tagit bisfosfonater eller andra lakemedel
for att skydda benhélsan eller om du tar eller har tagit steroider (t.ex. prednison/prednisolon). Du kan ha en
hogre risk for skelettfrakturer.

Om du tar kalcium, fosfat och/eller D-vitamin kommer din l&kare att géra en noggrann bedémning om du
tillfalligt bor sluta ta dessa substanser innan du kan pabérja behandlingen med Xofigo.

Det finns inga data om anvandning av Xofigo samtidigt med kemoterapi (andra lakemedel som anvénds
for att doda cancerceller).

Om Xofigo och kemoterapi anvénds tillsammans kan minskningen av antalet blodkroppar och blodplattar
forstarkas.

Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel, inklusive receptfria
lakemedel.

Graviditet och amning
Xofigo &r inte avsett for kvinnor och far inte ges till kvinnor som ar eller kan vara gravida eller som ammar.

Antikonception hos mén och kvinnor
Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid, bor du anvanda en effektiv preventivmetod under och upp
till 6 manader efter behandlingen med Xofigo.

Fertilitet

Det finns en potentiell risk att stralning fran Xofigo kan paverka din fertilitet. Fraga lakaren hur detta kan
paverka dig, sarskilt om du planerar att skaffa barn i framtiden. Du kan vilja soka rad om bevarande av
sperma fore behandling.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det &r osannolikt att Xofigo paverkar din formaga att kora eller anvanda maskiner.

Xofigo innehaller natrium

Beroende pa den volym som administreras kan detta lakemedel innehalla upp till 54 mg natrium
(huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos. Detta motsvarar 2,7% av hdogsta rekommenderat dagligt
intag av natrium for vuxna.

3. Hur Xofigo anvands

Det finns strikta lagar om anvéndning, hantering och destruktion av lakemedel som Xofigo. Det kommer
endast att anvandas inom sarskilt kontrollerade utrymmen. Detta radiofarmaka kommer endast att hanteras
och ges till dig av personal som é&r utbildad och kvalificerad att anvanda det pa ett sakert satt. Personalen
kommer att vara sarskilt noga med radiofarmakat anvands sakert och kommer att halla dig informerad om
vad de gor.

Den dos du far beror pa din kroppsvikt. Lakaren som ansvarar for behandlingen kommer att berakna hur
mycket Xofigo som ska anvandas till dig.

Den rekommenderade dosen Xofigo ar 55 kBq (becquerel, den enhet som anvéands for att uttrycka
radioaktivitet) per kilogram av din kroppsvikt.

Dosen behdver inte justeras om du ar 65 ar eller aldre eller om du har nedsatt njur- eller leverfunktion.

Administrering av Xofigo och hur proceduren utfors

Xofigo kommer att injiceras langsamt med en kanyl i en av dina vener (intravenést). Sjukvardpersonalen
kommer att spola den intraventsa katetern eller kanylen med natriumkloridlésning fore och efter injektionen.
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Behandlingslangd
e Xofigo ges en gang var 4:e vecka tills du har fatt totalt 6 injektioner.
e Det finns inga tillgangliga data for sakerhet och effekt for behandling med mer &n 6 Xofigo-
injektioner.

Efter administrering med Xofigo
- Forsiktighet bor iakttas vid hantering av material, som t.ex. sangklader, som kommer i kontakt med
kroppsvatskor (som spill av urin, avforing, krakningar etc.). Xofigo utsondras huvudsakligen via
avforingen. Lakaren kommer att tala om for dig om du behover vidta nagra sarskilda
forsiktighetsatgarder efter att du har fatt det har lakemedlet. Kontakta lakaren om du har nagra
fragor.

Om du har givits for stor mangd av Xofigo

En 6verdos &r osannolik.

Om oavsiktlig 6verdosering sker kommer lakaren att satta in lamplig understédjande behandling och
kontrollera dig med avseende pa forandringar i antalet blodkroppar och symtom fran magtarmkanalen (t.ex.
diarré, illamaende, krakning).

Om du har fler fragor om anvandningen av Xofigo, kontakta den lédkare som ansvarar for behandlingen.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa dem.

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som far Xofigo ar:

- minskat antal blodplattar (trombocytopeni),

- minskat antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar (neutropeni, som kan medftra en 6kad
infektionsrisk).

Kontakta lakaren omedelbart om du marker foljande symtom eftersom de kan vara tecken pa
trombocytopeni eller neutropeni (se ovan):

- onormala blamarken,

- mer bldédning an normalt efter en skada,

- feber,

- eller om du verkar fa manga infektioner.

Léakaren kommer att ta blodprover innan behandlingen paborjas och fore varje injektion for att kontrollera
antalet blodkroppar och blodplattar (se dven avsnitt 2).

De vanligaste biverkningarna hos patienter som far Xofigo (mycket vanliga [kan forekomma hos fler an
1 av 10 personer]) &r:
- diarré, illamaende, krakning och trombocytopeni (minskat antal blodplattar), skelettfraktur.

Risk for uttorkning: tala om for lakaren om du har nagot av foljande symtom: yrsel, 6kad torst, minskad

urinproduktion eller torr hud eftersom det kan vara symtom pa uttorkning. Det ar viktigt att undvika
uttorkning genom att dricka mycket.
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Andra biverkningar listas nedan efter hur vanliga de ar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- minskat antal vita blodkroppar (leukopenti)

- minskat antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar (neutropeni, som kan medféra en dkad
infektionsrisk)

- minskat antal roda och vita blodkroppar och blodplattar (pancytopeni)

- reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. hudrodnad (erytem), smérta och svullnad)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- minskat antal lymfocyter, en typ av vita blodkroppar (lymfopeni)
- benskdrhet (osteoporos)

Xofigo bidrar till din samlade langsiktiga kumulativa exponering for stralning. Langsiktig kumulativ
exponering for stralning kan oka risken for att utveckla cancer (framfor allt skelettcancer och leukemi) och
arftliga avvikelser. Inget fall av cancer orsakad av Xofigo har rapporterats i kliniska studier med en
uppfoljningstid pa upp till tre ar.

Kontakta lakare om du upplever symtom som smarta, svullnad eller domningar i kiken, “en tung kénsla i
kéiken” eller tandlossning. Fall av osteonekros i kaken (dod vévnad i kdkbenet som framst ses hos patienter
som har behandlats med bisfosfonater) har intréffat hos patienter som behandlats med Xofigo. Samtliga fall
har endast patréaffats hos patienter som fatt bisfosfonater innan eller samtidigt med Xofigo-behandling och
kemoterapi innan behandling med Xofigo.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Xofigo ska férvaras

Du behdver inte forvara detta lakemedel. Specialisten ansvarar for att detta lakemedel forvaras i lampliga
lokaler. Foérvaring av radioaktiva lakemedel kommer att ske i enlighet med nationella bestammelser for
radioaktivt material.

Foljande information ar endast avsedd for specialisten:

Xofigo far inte anvandas efter det utgangsdatum som anges pa injektionsflaskan och blybehallaren.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Xofigo far inte anvandas om det ar missfargat, innehaller partiklar eller om behallaren &r skadad.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &r: radium Ra-223-diklorid (radium-223-diklorid).
En ml l6sning innehaller 1100 kBq radium-223-diklorid, motsvarande 0,58 ng radium-223 vid
referensdatumet.
En injektionsflaska innehaller 6 ml I6sning (6600 kBq radium-223-diklorid vid referensdatumet).
- Ovriga innehéllsamnen &r: vatten for injektionsvétskor, natriumcitrat, natriumklorid och utspadd
saltsyra (se slutet av avsnitt 2 for mer information om natrium).
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Xofigo &r en klar och farglos injektionsvatska, 16sning. Det levereras i en injektionsflaska av oférgat glas
forsluten med en gra gummipropp och aluminiumforsegling. Injektionsflaskan innehéller 6 ml [6sning. Den
forvaras i en blybehéllare.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Norge
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel:

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

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

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

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

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EA\LGoo
Bayer EALldg ABEE
TnA: +30 210 61 87 500

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

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

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

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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 3500

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

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

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

Slovenska republika
Bayer, spol. Sr.o0.
Tel: +421 25921 31 11

Suomi/Finland

Bayer Oy
Puh/Tel: +358 20 785 21
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Konpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

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

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

L e —_— —_—

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den fullstdndiga produktresumén for Xofigo sitter langst bak i den tryckta bipacksedeln i férpackningen och
kan rivas av, for att ge hélso- och sjukvardspersonal ytterligare vetenskaplig och praktisk information om
administreringen och anvandningen av detta radiofarmaceutiska lakemedel.
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