vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xofigo, 1100 kBg/mL, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu zawiera 1100 kBq dichlorku radu Ra-223 (dichlorek radu-223), co odpowiada 0,58 ng
radu-223 w dniu kalibracji. Rad jest obecny w roztworze w postaci wolnego jonu.

Kazda fiolka zawiera 6 mL roztworu (6,6 MBq dichlorku radu-223 w dniu kalibracji).

Rad-223 jest emiterem czastek alfa, a jego czas potowicznego rozpadu wynosi 11,4 dnia. Swoista aktywno$¢
radu-223 to 1,9 MBg/ng.

Sze$cioetapowy rozpad radu-223 do otowiu-207 nastepuje poprzez krotkozyciowe produkty rozpadu

i towarzyszg mu emisje promieniowania alfa, beta i gamma o r6znych energiach i prawdopodobienstwach
emisji. Czg$¢ energii emitowanej z radu-223 i jego produktow rozpadéw w postaci czastek alfa wynosi
95,3% (zakres energii 5,0-7,5 MeV). Czgs¢ emitowana w postaci czastek beta wynosi 3,6% (przecigtne
energie to 0,445 MeV 10,492 MeV), a cz¢$¢ emitowana w postaci promieniowania gamma wynosi 1,1%
(zakres energii 0,01-1,27 MeV).

Wykres 1: Szereg rozpadu promieniotwérczego radu-223 z fizycznymi okresami poltrwania i trybem
rozpadu:

_liRa
L
11,4d
fp g
oL
4,0s
207py, 211g; 115pg
; " oL oL
rwaty 2,2 min 1.8 ms
lIII'-'Tl 211 Ph
B B
4,8 min 36,1 min

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazdy mL roztworu zawiera 0,194 mmol (co odpowiada 4,5 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor izotoniczny o wartosci pH od 6,0 do 8,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xofigo w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujacy (LHRH) jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC), z objawowymi
przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutow trzewnych, z progresja po uprzednim zastosowaniu

co najmniej dwach linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub
niekwalifikujacych si¢ do jakiegokolwiek dostgpnego leczenia systemowego mCRPC (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ podawany wytacznie przez personel upowazniony do stosowania
preparatow radiofarmaceutycznych w wyznaczonych placowkach klinicznych (patrz punkt 6.6) i po ocenie
pacjenta przez wykwalifikowanego lekarza.

Dawkowanie

Dawka produktu leczniczego Xofigo to 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odst¢pach 4-tygodniowych
w 6 wstrzyknieciach.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Xofigo powyzej 6 wstrzykniec.
Szczegodlowe informacje dotyczace obliczenia objetosci do podania, patrz punkt 12.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Podeszly wiek

Ogolnie nie zaobserwowano roznic w bezpieczenstwie stosowania lub w skutecznosci migdzy pacjentami
w podesztym wieku (w wieku > 65 lat) i mtodszymi pacjentami (w wieku < 65 wieku) w badaniu fazy IlI.
U pacjentéw w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby.

Poniewaz rad-223 nie jest ani metabolizowany przez watrobe ani wydalany poprzez z61¢, nie oczekuje sie,
aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty wptyw na farmakokinetyke dichlorku radu-223.

Dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu klinicznym fazy III nie zaobserwowano istotnych réznic bezpieczenstwa stosowania lub

w skutecznos$ci miedzy pacjentami z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLCR]:
50 do 80 mL/min), a pacjentami z prawidlowa czynno$cia nerek. Dane dotyczace pacjentow

z umiarkowanymi (CLCR: 30 do 50 mL/min) zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Nie ma danych
dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi (CLCR < 30 mL/min) zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowa
niewydolnoscig nerek.



Jednak ze wzgledu na fakt, ze wydalanie w moczu jest minimalne i glowna droga eliminacji jest wydalanie
z kalem, nie oczekuje sie, aby zaburzenia czynnosci nerek mialy wplyw na farmakokinetyke dichlorku
radu-223.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne.

Drzieci i mtodziez
Stosowanie Xofigo u dzieci i mtodziezy we wskazaniu raka gruczotu krokowego nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Xofigo jest przeznaczony do podania dozylnego. Nalezy go podawac w postaci
powolnego wstrzyknigcia (zazwyczaj do 1 minuty).

Cewnik lub kaniulg do wktucia dozylnego nalezy przeptukaé izotonicznym roztworem chlorku sodu
9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan przed wstrzyknigciem i po wstrzyknigciu produktu leczniczego Xofigo.

Dodatkowe instrukcje dotyczace stosowania produktu leczniczego, patrz punkty 6.6 i 12.
4.3  Przeciwwskazania

Produkt Xofigo jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z octanem abirateronu i
prednizonem/prednizolonem (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie z abirateronem i prednizonem/prednizolonem lub z systemowymi terapiami
przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH

Wstepna analiza danych z badania klinicznego obejmujacego pacjentdow nieleczonych dotychczas
chemioterapig z bezobjawowym lub skapoobjawowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje i z
choroba postepujaca z przerzutami do kosci wykazata, wérod pacjentéw otrzymujacych Xofigo

w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem (patrz

punkt 5.1), zwigkszone ryzyko ztaman i trend w kierunku zwigkszonej Smiertelnosci.

Z tego wzgledu produkt Xofigo jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z octanem abirateronu i
prednizonem/prednizolonem (patrz punkt 4.3).

Nie potwierdzono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Xofigo w skojarzeniu z terapiami
przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH; mozliwe jest wystgpowanie zwigkszonego ryzyka
$miertelnosci i ztaman. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego radem-223 i systemowymi
terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH.

Dane dotyczace bezpiecznego okresu, po ktérym produkt leczniczy Xofigo moze by¢ podawany po leczeniu
octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem i odwrotnie, sg ograniczone. W oparciu

0 okres pottrwania produktu leczniczego Xofigo i abirateronu zaleca sig, aby nastgpczego leczenia
produktem leczniczym Xofigo nie rozpoczyna¢ przez co najmniej 5 dni od podania ostatniej dawki octanu
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem, natomiast nastepczego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego nie nalezy rozpoczynaé przez co najmniej 30 dni od podania ostatniej dawki
produktu leczniczego Xofigo.

Leczenie pacjentéw z bezobjawowymi lub skapoobjawowymi przerzutami do kosci

W badaniu klinicznym u pacjentdéw z bezobjawowym lub skapoobjawowym opornym na kastracje¢ rakiem
gruczohu krokowego, gdy produkt leczniczy Xofigo byt dotgczany do octanu abirateronu i
prednizonu/prednizolonu, obserwowano zwigkszone ryzyko zgonu i ztaman,



Nie ustalono korzysci z leczenia produktem leczniczym Xofigo u dorostych pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego i z jedynie bezobjawowymi przerzutami do kosci. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Xofigo w leczeniu dorostych pacjentow z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego i z tylko bezobjawowymi przerzutami do kosci. U dorostych z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego i skapoobjawowymi przerzutami do kosci nalezy doktadnie oceni¢
korzysci z leczenia, aby przewyzszaty one ryzyko, biorac pod uwage, ze W celu osiggniecia korzysci z
leczenia moze by¢ wymagana duza aktywno$¢ osteoblastyczna (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z mala liczba osteoblastycznych przerzutow do kosci

W badaniach klinicznych u pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do ko$ci wystgpowato zwickszone ryzyko
ztaman i nie wykazywali oni statystycznie znamiennych korzysci pod wzgledem czasu przezycia.
Zaplanowana wczes$niej analiza podgrup rowniez wykazata, ze poprawa przezycia catkowitego U pacjentow
z catkowitg aktywnoscig fosfatazy zasadowej ALP < 220 U/| nie byta znamienna. Z tego wzgledu nie zaleca
si¢ stosowania radu—223 u pacjentéw z mala liczbg osteoblastycznych przerzutow do kosci (patrz punkt 5.1).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Xofigo zgtaszano zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego,
w szczegolnosci matopltytkowosé, neutropenie, leukopenig i pancytopenie¢ (patrz punkt 4.8).

Dlatego konieczne jest przeprowadzenie oceny hematologicznej przed rozpoczeciem leczenia oraz przed
podaniem kazdej dawki produktu leczniczego Xofigo. Przed pierwszym podaniem bezwzgledna liczba
neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) powinna wynosi¢ > 1,5 x 107/, liczba ptytek > 100 x 10%/I
i hemoglobina > 10,0 g/dl. Przed kolejnymi podaniami ANC powinna wynosié¢ > 1,0 x 10%/1, a liczba ptytek
> 50 x 10%/1. W przypadku braku poprawy tych warto$ci w ciggu 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki
produktu leczniczego Xofigo mimo otrzymania standardowego leczenia, dalsze leczenie produktem
leczniczym Xofigo nalezy kontynuowac¢ tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z potwierdzonym zmniejszeniem rezerwy szpikowej, np. po
uprzednim leczeniu cytotoksycznymi produktami leczniczymi i (lub) po radioterapii (ang. external beam
radiation therapy, EBRT) oraz u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego i zaawansowanym rozsiewem
w kosciach (EOD4 ,,superscan”). U tych pacjentow w badaniu fazy IIT odnotowano zwiekszong liczbe
przypadkow dziatan niepozadanych widocznych w obrazie krwi, takich jak neutropenia i trombocytopenia
(patrz punkt 4.8).

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia cytotoksyczng chemioterapia po leczeniu produktem
leczniczym Xofigo. Dostepne sg ograniczone dane wskazujace, ze pacjenci otrzymujacy leczenie
cytotoksyczne po leczeniu produktem leczniczym Xofigo wykazuja podobny profil hematologiczny

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi chemioterapi¢ po stosowaniu placebo (patrz roéwniez punkt 5.1).

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie okreznicy

Nie badano ani bezpieczenstwa stosowania, ani skuteczno$ci produktu leczniczego Xofigo u pacjentow

z chorobg Lesniowskiego-Crohna i z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy. Biorac pod uwage wydalanie
produktu leczniczego Xofigo z katem, promieniowanie moze powodowac nasilenie ostrego zapalenia jelit.
Produkt leczniczy Xofigo nalezy stosowac wytgcznie po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do ryzyka

u pacjentoéw z ostrym zapaleniem jelit.

Ucisk rdzenia kregowego

U pacjentow z nieleczonym zagrazajacym lub potwierdzonym uciskiem rdzenia kregowego nalezy
zakonczy¢ standardowe leczenie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi przed rozpoczgciem lub wznowieniem
leczenia produktem leczniczym Xofigo.



Ztamania kosci

Produkt leczniczy Xofigo zwigksza ryzyko ztaman kosci. W badaniu klinicznym dotaczenie produktu
leczniczego Xofigo do octanu abirateronu i prednizonu/prednizolonu zwigkszato okoto trzykrotnie czesto$é¢
wystepowania zlaman w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo (patrz punkty 4.8 i 5.1). Zwigkszone
ryzyko ztaman obserwowano w szczegdlnosci u pacjentdw z osteoporoza w wywiadzie oraz u pacjentow z
mniej niz 6 przerzutami do kosci. Uwaza sig, ze produkt leczniczy Xofigo kumuluje si¢ w obszarach duzego
obrotu kostnego, takich jak obszary zajete przez chorobe zwyrodnieniowa kosci (osteoporoza) lub niedawne
(mikro-)ztamania, zwiekszajac ryzyko ztaman. Inne czynniki, takie jak jednoczesne stosowanie steroidow,
réwniez mogg zwigksza¢ ryzyko ztaman.

Przed rozpoczgciem leczenia radem—223 nalezy doktadnie ocenié stan kosci (np. za pomoca scyntygrafii,
pomiaru gesto$ci mineralnej ko$ci) oraz wyjsciowe ryzyko ztaman u pacjentow (np. osteoporoza, mniej niz
6 przerzutow do kosci, leki zwigkszajace ryzyko ztaman, maty indeks masy ciata) i uwaznie je monitorowac
przez co najmniej 24 miesigce. Przed rozpoczgciem lub wznowieniem leczenia za pomoca produktu
leczniczego Xofigo nalezy rozwazy¢ $rodki prewencyjne, takie jak stosowanie bisfosfonianow lub
denozumabu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z duzym wyjsciowym ryzykiem ztaman nalezy doktadnie ocenic¢
korzysci z leczenia, aby przewyzszaly one ryzyko. U pacjentéw ze ztamaniami kosci nalezy wykona¢
stabilizacje ortopedyczng ztaman przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia produktem leczniczym
Xofigo.

Martwica kosci szczeki

U pacjentéw leczonych bisfosfonianami i produktem leczniczym Xofigo nie mozna wykluczy¢
zwickszonego ryzyka wystapienia martwicy kosci szczeki (ang. osteonecrosis of the jaw, ONJ). W badaniu
III fazy u 0,67% pacjentow (4/600) otrzymujacych produkt leczniczy Xofigo zaobserwowano przypadki ONJ
w poréwnaniu z 0,33% pacjentow (1/301) otrzymujacymi placebo. Niemniej, wszyscy pacjenci z ONJ byli
rowniez poddani wezesniejszemu lub rownoczesnemu leczeniu bisfosfonianami (np. kwas zoledronowy)
oraz wczesniejszej chemioterapii (np. docetaksel).

Wtorne nowotwory zto§liwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogolnej dtugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pacjenta
na promieniowanie jonizujace. Dlugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie jonizujace
moze by¢ powigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka i rozwoju wad wrodzonych. Szczegdlnie
moze dojs$¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu
mielodysplastycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajacej do trzech lat nie
zgloszono przypadkoéw raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo.

Toksycznos$é¢ zotadkowo-jelitowa

Produkt leczniczy Xofigo zwigksza wystepowanie biegunki, nudnosci i wymiotow (patrz punkt 4.8) co moze
prowadzi¢ do odwodnienia. Doustne przyjmowanie ptynéw oraz stan nawodnienia pacjenta powinny by¢
$cisle monitorowane. Pacjenci powinni zosta¢ pouczeni o konieczno$ci zasiegniecia pomocy medycznej

w przypadku wystgpienia cigzkich lub diugotrwatych biegunek, nudno$ci, wymiotoéw. Pacjenci, u ktérych
wystepuja objawy odwodnienia lub hipowolemii powinni natychmiast zosta¢ poddani leczeniu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

W zaleznosci od podanej objgtosci ten produkt leczniczy moze zawiera¢ do 2,35 mmol (54 mg) sodu na
dawke co odpowiada 2,7 % zalecanej przez WHO dziennej dawki wynoszacej 2 g sodu dla dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.



Poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji z wapniem i fosforanami, nalezy rozwazy¢ przerwanie
przyjmowania tych substancji i (lub) witaminy D na kilka dni przed rozpoczgciem leczenia produktem
leczniczym Xofigo.

Jednoczesna chemioterapia i stosowanie produktu leczniczego Xofigo moze mie¢ dziatanie addytywne na
zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4). Nie okre$lono ani bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci jednoczesnej chemioterapii 1 stosowania produktu leczniczego Xofigo.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu leczniczego Xofigo na rozrdd zwierzat.

Z powodu potencjalnego wpltywu na spermatogeneze, zwigzanego z promieniowaniem jonizujacym, nalezy
doradzi¢ mezczyznom, aby stosowali skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie i do 6 miesiecy po okresie
leczenia produktem leczniczym Xofigo.

Ciaza i karmienie piersia

Produkt leczniczy Xofigo nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Produkt leczniczy Xofigo nie jest
przeznaczony do stosowania u kobiet, ktore sg w cigzy lub przypuszczaja, ze moga by¢ w ciazy, lub karmig
piersia.

Plodno$é

Nie ma danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Xofigo na ptodnos¢ u ludzi.

Na podstawie badan na zwierzetach istnieje potencjalne ryzyko, ze promieniowanie jonizujace zwigzane
z podaniem produktu leczniczego Xofigo mogloby spowodowaé dziatania niepozadane wptywajace na
ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Przed leczeniem pacjenci powinni zasiggna¢ porady na temat mozliwosci
pobrania nasienia celem jego p6zniejszego przechowywania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Xofigo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xofigo jest oparty na danych uzyskanych od
600 pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo w badaniu fazy Ill.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Xofigo byly biegunka, nudno$ci, wymioty, matoptytkowos¢ i ztamanie kosci.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty matoptytkowo$¢ i neutropenia (patrz punkt 4.4 i "Opis
wybranych dziatan niepozadanych" ponizej).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania produktu leczniczego Xofigo sg przedstawione

w tabeli ponizej (patrz Tabela 1). Sa one sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. W celu
opisania okreslonych reakcji oraz ich synonimow i stanow pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni
termin MedDRA.

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych sg sklasyfikowane wedtug ich czgstosci wystepowania.
Czgsto$¢ wystepowania jest okreslona w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane leku zglaszane w badaniach Kklinicznych u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Xofigo

Klasyfikacja ukladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto
i narzadéw czesto
(MedDRA)
Zaburzenia krwi . Neutropenia, . .
i ukladu chlonnego Maloplytkowos¢ pancytopenia, Limfopenia
leukopenia
Zaburzenia zoladka Biegunka,
i jelit wymioty,
nudnosci
Zaburzenia mi¢sniowo- | Ztamanie kosci
szkieletowe i tkgnki Osteoporoza
lacznej
_Zaburzenla_ o_golne Reakcje w miejscu
i stany w miejscu .
. wstrzykniecia
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ztamania kosci

Produkt leczniczy Xofigo zwigksza ryzyko ztaman kosci (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych
jednoczesne stosowanie bisfosfonianéw lub denozumabu zmniejszato czgstos¢ wystepowania ztaman u
pacjentow leczonych radem-223 w monoterapii. Ztamania wystepowaty przez okres do 24 miesiecy
po podaniu pierwszej dawki radu—223.

Maloptytkowos¢ i neutropenia

Matoptytkowosé¢ (wszystkich stopni) wystepowata u 11,5% pacjentow leczonych produktem leczniczym
Xofigo i u 5,6% pacjentdw otrzymujacych placebo. Matoptytkowos¢ stopnia 3. i 4. byta obserwowana

u 6,3% pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 2% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz
punkt 4.4). Ogotem czestos¢ wystgpowania matoptytkowosci stopnia 3. i 4. byta mniejsza u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali uprzednio docetakselu (2,8% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo
wobec 0,8% u pacjentow otrzymujacych placebo), w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
uprzednio docetaksel (8,9% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 2,9% u pacjentow
otrzymujacych placebo). Wérod pacjentéw w stadium EOD4 (,,superscan”) trombocytopenia (dowolnego
stopnia) wystgpowata u 19,6% pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 6,7 % pacjentow
otrzymujacych placebo. Trombocytopenia W stopniu 3. i 4. byta obserwowana u 5,9% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Xofigo i u 6,7% pacjentdow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Neutropenia (wszystkich stopni) wystepowata u 5% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo
iu 1% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Neutropenia stopnia 3. i 4. byta obserwowana u 2,2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0,7% pacjentéw otrzymujacych placebo. Ogotem czgstose
wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. byla mniejsza u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali uprzednio



docetakselu (0,8% u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 0,8% u pacjentow
otrzymujacych placebo), w porownaniu z pacjentami, ktdrzy otrzymywali uprzednio docetaksel (3,2%
u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 0,6% u pacjentdow otrzymujacych placebo).

W badaniu fazy | stan maksymalnego zmniejszenia liczby neutrofili (nadir) i ptytek krwi wystepowaty po
2 — 3 tygodniach po podaniu dozylnym pojedynczej dawki produktu leczniczego Xofigo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Reakcje w miejsce wstrzyknigcia stopnia 1. i 2., takie jak rumien, bol i obrzek, zgtaszano u 1,2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Wtorne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia si¢ do ogdlnej dlugoterminowej, kumulujacej si¢ ekspozycji pacjenta
na promieniowanie jonizujace. Diugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie jonizujace
moze by¢ powigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka i rozwoju wad wrodzonych. Szczegdlnie
moze dojs¢ do zwickszenia ryzyka wystapienia kostniakomigsaka (osteosarcoma), zespotu
mielodysplastycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajacej do trzech lat nie
zgtoszono przypadkow raka wywolanego przez produkt leczniczy Xofigo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

W zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgtaszano przypadkow niezamierzonego przedawkowania produktu leczniczego Xofigo podczas badan
klinicznych.

Nie istnieje swoiste antidotum. W przypadku niezamierzonego przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogdlne
srodki wspomagajace, w tym monitorowanie potencjalnego toksycznego dziatania hematologicznego i na
przewod pokarmowy.

Pojedyncze dawki produktu leczniczego Xofigo o aktywnos$ci do 276 kBq na kg masy ciata oceniano

w badaniu klinicznym fazy | i nie zaobserwowano toksycznosci ograniczajacej dawke.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty radiofarmaceutyczne, inne produkty radiofarmaceutyczne, ro6zne
radiofarmaceutyki lecznicze, kod ATC: V10XX03

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Xofigo jest preparatem radiofarmaceutycznym przeznaczonym do terapii, emitujacym
czastki alfa.


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

Jego substancja czynna, rad-223 (w postaci dichlorku radu-223), nasladuje wapn i selektywnie obiera za cel
kosci, zwlaszcza obszary przerzutow do kosci, poprzez tworzenie kompleksow z mineratem kostnym -
hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiterow alfa (80 keV/um) prowadzi do wystgpowania
wysokiej czestosci peknieé helisy DNA w sgsiadujacych komdrkach nowotworowych, co prowadzi do
silnego dziatania cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczniczego na mikro§rodowisko
guza, w tym osteoblasy oraz osteoklasty moze przyczynic¢ sie do skutecznosci obserwowanej in vivo. Zasieg
odziatywania czastek alfa radu-223 wynosi ponizej 100 pm (mniej niz 10 $rednic komorek), co minimalizuje
uszkodzenie otaczajacych tkanek prawidtowych.

Dzialanie farmakodynamiczne

W porownaniu z placebo wystgpowata istotna roznica na korzys¢ produktu leczniczego Xofigo dla
wszystkich pigciu biomarkeréw surowiczych obrotu kostnego, badanych w randomizowanym badaniu

fazy IT (markery tworzenia ko$ci: frakcja kostna fosfatazy alkalicznej [ALP], catkowita ALP i N-terminalny
propeptyd prokolagenu typu I [PINP], markery resorpcji kosci: C-terminalny usieciowany telopeptyd
kolagenu typu I/ C-terminalnego usieciowanego telopeptydu kolagenu typu I oznaczany w surowicy

[S CTX-I] i usieciowany C-telopeptyd kolagenu typu I [ICTP]).

Badania elektrofizjologiczne serca/wydtuzenie odstgpu QT
W badaniu fazy III (ALSYMPCA) w podgrupie 29 pacjentdw nie obserwowano znaczgcego wydtuzenia

odstepu QT po dozylnym podaniu produktu leczniczego Xofigo w poréwnaniu do placebo.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kliniczng produktu leczniczego Xofigo oceniano w prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby, randomizowanym, z dawkowaniem wielokrotnym, wieloosrodkowym
badaniu fazy III (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1)) z udzialem pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci. Z badania wykluczono pacjentow

z przerzutami do narzagdow wewnetrznych i Spowodowanym nowotworem zto§liwym powigkszeniem
weztow chtonnych wigkszym niz 3 cm.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznos$ci byto przezycie catkowite. Gtdéwnymi drugorzedowymi
punktami konicowymi byly: czas do wystgpienia objawowych zdarzen kostnych (ang. symptomatic skeletal
event, SSE), czas do zwigkszenia calkowitej aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP), czas do wystgpienia
progresji w zakresie aktywnoS$ci swoistego antygenu sterczowego (PSA), ogdlna odpowiedz fosfatazy
zasadowej ALP i normalizacja catkowitej aktywnos$ci ALP.

W dniu odcigcia danych do wcze$niej zaplanowanej analizy posredniej (analizy potwierdzajacej) tacznie

809 pacjentoéw przydzielono losowo w stosunku 2:1 do otrzymywania produktu leczniczego Xofigo w dawce
55 kBg/kg dozylnie co 4 tygodnie przez 6 cykli (N = 541) i najlepszego standardowego leczenia lub do
otrzymywania odpowiedniego placebo i najlepszego standardowego leczenia (N = 268). Najlepsze
standardowe leczenie obejmowato np. miejscowa radioterapi¢ z pdl zewnetrznych, bisfosfoniany,
kortykosteroidy, antyandrogeny, estrogeny, estramustyn¢ lub ketokonazol.

Zaktualizowang analize opisowg bezpieczenstwa stosowania i catkowitego czasu przezycia wykonano
u 921 zrandomizowanych pacjentow przed zastosowaniem uktadu krzyzowego (tzn. zaproponowanie
pacjentom w grupie otrzymujacej placebo otrzymywania leczenia produktem leczniczym Xofigo).

Charakterystyka demograficzna i wyjsciowy stan zaawansowania choroby (populacja obje¢ta analizg

posrednia) byty podobne w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo i grupie otrzymujacej placebo i sa

przedstawione ponizej dla produktu leczniczego Xofigo:

. $rednia wieku pacjentéw wynosita 70 lat (zakres od 49 do 90 lat).

. 87% zakwalifikowanych pacjentow miato stan sprawnosci 0 - 1 wedtug klasyfikacji ECOG.

. 41% otrzymywato bisfosfoniany.

. 42% pacjentéw nie otrzymywato uprzednio docetakselu, poniewaz byli uznani za niekwalifikujacych
si¢ lub odmowili otrzymywania docetakselu.
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. u 46% pacjentow nie wystepowat bol lub wystepowat bol stopnia 1. wedtug skali WHO
(bezobjawowo lub umiarkowanie objawowo) i u 54% wystepowat bol stopnia 2. — 3. wedtug skali
WHO.

. 16% pacjentéw miato < 6 przerzutow do kosci, 44% pacjentow miato od 6 do 20 przerzutow do kosci,
40% pacjentéw miato powyzej 20 przerzutow do kosci lub bardzo liczne przerzuty do kosci (tzw.
superscan).

W okresie leczenia 83% pacjentdow otrzymywato jednocze$nie leczenie agonistami hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (LHRH) i 21% pacjentdéw otrzymywato antyandrogeny.

Wyniki zaréwno analizy posredniej, jak i zaktualizowanej wykazaly, ze catkowity czas przezycia byt
znamiennie dtuzszy u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo i najlepszym standardowym
leczeniem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo i najlepszym standardowym leczeniem (patrz
Tabela 2 i Wykres 2). W grupie otrzymujacej placebo obserwowano wiekszy odsetek zgondéw nie
zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego (26/541, 4,8% w ramieniu Xofigo w porownaniu z 23/268, 8,6%
w ramieniu placebo).

Tabela 2: Wyniki dotyczace czasu przezycia z badania fazy 111 ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Analiza pos$rednia n =541 n=268
Liczba (%) zgonow 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Mediana catkowitego czasu przezycia
(miesiace) (95% CI 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0-13,2)
Wspoétczynnik ryzyka® (95% CI) 0,695 (0,552 - 0,875)
Wartos¢ p? (2-stronna) 0,00185
Analiza zaktualizowana n=:614 n =307
Liczba (%) zgondéw 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Mediana catkowitego czasu przezycia
(miesiace) (95% CI 14,9 (13,9 - 16,1) 11,3 (10,4 -12,8)
Wspbtezynnik ryzyka® (95% CI) 0,695 (0,581 - 0,832)
Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
a Badanie fazy 3 ALSYMPCA bylo przerwane dla skutecznosci po analizie posredniej. Poniewaz analiza

zaktualizowana jest podana tylko do celow opisowych, wartos¢ p nie jest podana.

b Wspolezynnik ryzyka (Xofigo wobec placebo) < 1 na korzys$¢ produktu leczniczego Xofigo.
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Wykres 2: Krzywe Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia (analiza zaktualizowana)

Prawdopodobienstwo przezycia

0 3 6 g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Czas (miesiace)
Leczenie Xoflge ~ ===== Placebo
Liczba zagrozonych pacjentow
Xoflgo 614 578 504 389 277 178 105 60 41 18 7 1 0 0
Placebo 307 288 228 157 104 67 39 24 14 7 4 2 1 0

Wyniki analizy pos$redniej i analizy zaktualizowanej wykazaty rowniez istotng poprawe we wszystkich
gltoéwnych drugorzedowych punktach koncowych w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo

w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (patrz Tabela 3). Dane dotyczace czasu do wystgpienia
zdarzenia w zakresie progresji ALP byly wsparte statystycznie znamienng korzyscia odno$nie normalizacji
ALP i odpowiedzi ALP w 12. tygodniu.

Tabela 3: Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci z badania fazy 111 ALSYMPCA (analiza
posrednia)

Czestos¢é Analiza czasu do wystapienia zdarzenia (95% CI)
wystepowania
[liczba (%) pacjentow] | [mediana liczby miesigcy] Wspélczynnik Wartos§é p
Xofigo  Placebo Xofigo Placebo  _ | 92’12 :)(rzys’é
N=541 N=268 N =541 N =268 produktu
leczniczego
Xofigo
> | Punkt kor’ncowz/ 132 82 135 84 0,610 0,00046
S | zlozony z SSE (24,4%)  (30,6%) | (122-196) (7,2-NE)" (0,461 —0,807)
z Napromienianie z 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
N _ pol zewnetrznych | (22,6%)  (26,9%) (129-NE)  (79-NE) (0,483-0,871)
o2& jweelu
§% | © |przeciwbolowym
= >

s § | € |Ucisk rdzenia 17 16 NE NE 0,443 0,01647
I :§ % kregowego (3,1%) (6,0%) (0,223 -0,877)
=< | 2 Zabieg 9 5 NE NE 0,801 0,69041
= S chirurgiczny (1,7%) (1,9%) (0,267 — 2,398)
@
o) Zlamania 20 18 NE NE 0,450 0,01255
@] patologiczne kosci | (3,7%) (6,7%) (0,236 - 0,856)
Progresja caltkowitej ALP® 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001

(14,6%)  (43,3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
Progresja PSA d 288 141 3,6 3.4 0,671 0,00015

(53,2%)  (52,6%) | (3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546 -0,826)

ALP = fosfataza alkaliczna; CI = przedziat ufno$ci; NE = nieoznaczalne; PSA = swoisty antygen antysterczowy; SSE = objawowe zdarzenie
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ze strony uktadu kostnego

a zdefiniowane jako wystapienie jednego z nast¢pujacych: radioterapia z uzyciem wigzek zewngtrznych w celu usmierzenia bolu
lub ztamanie patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego lub ortopedyczny zabieg chirurgiczny zwigzany z nowotworem

nieoznaczalne z powodu niewystarczajacej liczby zdarzen po medianie
zdefiniowane jako > 25% zwigkszenie w porownaniu z punktem wyjsciowym/najnizszym punktem (nadir).

d zdefiniowane jako > 25% zwigkszenie i zwigkszenie warto$ci bezwzglednej >2 ng/mL w pordwnaniu z punktem
wyj$ciowym/najnizszym punktem (nadir).

o T

Analiza przezycia w podgrupach

Analiza przezycia w podgrupach wykazata spdjna korzys¢ w odniesieniu do przezycia dla leczenia
produktem leczniczym Xofigo, niezaleznie od stosowania bisfosfonianow w momencie rozpoczynania
leczenia i wczesniejszego stosowania docetakselu.

Nie mozna bylo wykaza¢ statystycznie znamiennych korzysci z leczenia pod wzgledem calkowitego czasu
przezycia w podgrupach pacjentdw z mniej niz 6 przerzutami (HR dla radu-223 wzglgdem placebo 0,901;
95% CI [0,553 - 1,466], p=0,674) lub wyjsciowa catkowitg aktywnoS$cia fosfatazy zasadowej (ALP)

<220 U/l (HR 0,823; 95% CI [0,633 - 1,068], p=0,142) w badaniu fazy IIl ALSYMPCA. Z tego wzgledu

skuteczno$¢ moze by¢ zmniejszona u pacjentdow z matg aktywnoscig osteoblastyczna przerzutéw do kosci.

Jakosé zycia

Wskaznik jako$¢ zycia zwigzany ze stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of Life, HRQOL) oceniano
w badaniu fazy Il ALSYMPCA za pomoca swoistych kwestionariuszy: EQ-5D (instrument og6lny)

i FACT-P (instrument swoisty dla raka gruczotu krokowego). W obu grupach nastgpito obnizenie jakosci
zycia. W stosunku do placebo, pogorszenie jakosci zycia nastgpowato wolniej w trakcie leczenia Xofigo

w ocenie wedtug EQ 5D (-0,040 wobec -0,109, p = 0,001), samoocenie stanu zdrowia na wizualnej skali
analogowej (VAS) w ramach EQ-5D (-2,661 wobec -5,860, p = 0,018) i tgcznej punktacji FACT P (-3,880
wobec -7,651, p = 0,006), jednak rdznice te nie osiagnety minimum znamiennosci zgodnego

z wezesniejszymi publikacjami. Dowody na to, ze opdznienie pogorszenia si¢ jakosci zycia zaleznej od
stanu zdrowia trwa dtuzej niz okres leczenia sg ograniczone.

Usmierzenie bolu

Wyniki badania fazy IIl ALSYPMCA odno$nie czasu do radioterapii z pol zewnetrznych (ang. external
beam radiation therapy, EBRT) dotyczace u$mierzenia bolu i mniejsza liczba pacjentow zgtaszajacych bol
kosci jako dziatanie niepozadane w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo wskazujg pozytywny
wplyw na bol kosci.

Pézniejsze leczenie substancjami cytotoksycznymi

W czasie trwania randomizowanego w stosunku 2:1 badania ALSYMPCA, 93 (15,5%) pacjentow w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Xofigo i 54 (17,9%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej placebo otrzymato
chemioterapi¢ cytotoksyczng w roznym czasie po ostatnim leczeniu. Nie bylo widocznych réznic wartosci
hematologicznych mig¢dzy obiema grupami.

Jednoczesne stosowanie z abirateronem i prednizonem/prednizolonem

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloo$rodkowym badaniu fazy III (badanie ERA-223),
obejmujacym 806 nieleczonych dotychczas chemioterapia pacjentow z bezobjawowym lub
skapoobjawowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracj¢ z przerzutami do kosci, oceniano
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania leku Xofigo, octanu abirateronu i leczenia
z wykorzystaniem prednizonu/prednizolonu. To badanie zostato przedwczesnie odslepione zgodnie z
zaleceniem niezaleznej Komisji ds. Monitorowania Danych. Wstepna analiza danych z badania klinicznego
wykazata zwigkszong czegsto$é wystepowania ztaman (28,6% wobec 11,4%) i zmniejszona mediane
catkowitego czasu przezycia (30,7 miesigca wobec 33,3 miesigca; HR 1,195. 95% CI [0,950 - 1,505],
p=0,13) u pacjentdéw otrzymujacych Xofigo w skojarzeniu z octanem abirateronu i
prednizonem/prednizolonem w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Xofigo we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu wszystkich chorob zaliczanych do kategorii
nowotworow ztosliwych (z wyjatkiem nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego, nowotworéw uktadu
krwiotwérczego i chtonnego) oraz w leczeniu szpiczaka mnogiego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie ogdlne

Dane farmakokinetyczne, dotyczace biodystrybucji i dozymetrii uzyskano z 3 badan fazy I. Dane
farmakokinetyczne uzyskano u 25 pacjentdw przy aktywnosciach w zakresie od 51 do 276 kBg/kg. Dane
farmakokinetyczne, dotyczace biodystrybucji i dozymetrii uzyskano u 6 pacjentow po aktywnosci

110 kBg/kg podawanej dwukrotnie, w odstepie 6 tygodni, i u 10 pacjentdw po aktywno$ciach 55, 110
lub 221 kBq/kg.

Wochlanianie

Produkt leczniczy Xofigo jest podawany w postaci wstrzyknigcia dozylnego i tym samym jest w 100%
biodostepny.

Dystrybucja i wychwyt przez narzady

Po wstrzyknigciu dozylnym rad-223 ulega szybko klirensowi z krwi 1 jest wprowadzany gtownie do kosci
i przerzutéw kostnych lub jest wydalany do jelita.

Pigtnascie minut po wstrzyknieciu okoto 20% wstrzyknietej aktywnosci pozostalo we krwi. Po 4 godzinach
okoto 4% wstrzyknietej aktywnos$ci pozostato we krwi, zmniejszajac si¢ do mniej niz 1% 24 godziny po
wstrzyknigciu. Objetos¢ dystrybucji byta wieksza niz objgtos¢ krwi wskazujac na dystrybucje do
kompartmentéw obwodowych.

Po 10 minutach po wstrzyknigciu aktywno$¢ obserwowano w kosciach i w jelitach. Po 4 godzinach po
wstrzyknigciu kumulacja aktywnos$ci wystapila glownie w kosciach i jelitach 1 wynosita odpowiednio 61%

149%.

Nie zaobserwowano istotnego wychwytu w innych narzadach, takich jak serce, watroba, nerki, pecherz
moczowy i $ledziona, po 4 godzinach po wstrzyknigciu.

Metabolizm
Rad-223 jest izotopem ulegajagcym rozpadowi i nie jest metabolizowany.
Eliminacja

Wydalanie z katem jest gldéwng droga eliminacji z organizmu. Okoto 5% jest wydalane w moczu i nie ma
dowodow na wydalanie przez watrobe i drogi zélciowe.

Pomiary catego ciata 7 dni po wstrzyknigciu (z korektg liczby rozpadéw) wskazuja, ze mediana 76% podanej
aktywnosci byta wydalona z organizmu. Na szybko$¢ eliminacji dichlorku radu-223 z przewodu
pokarmowego wpltyw ma duza zmiennos$¢ szybkos$ci pasazu jelitowego wsrdd populacji, z normalnym
zakresem oprozniania jelit od raz na dobe do raz na tydzien.
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Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

Whasciwos$ci farmakokinetyczne dichlorku radu-223 byty liniowe w badanym zakresie aktywnosci (51 do
276 kBqg/kg).

Dzieci 1 miodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Xofigo u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ogdlnoustrojowa

W badaniach toksyczno$ci po podaniu jednokrotnym i wielokrotnym u szczuréw zaobserwowano gtéwnie
zmniejszenie przyrostu masy ciala, zmiany hematologiczne, zmniejszenie aktywno$ci fosfatazy alkalicznej w
surowicy i zmiany mikroskopowe w szpiku kostnym (utrata komoérek krwiotworczych, zwtoknienie),
sledzionie (wtorna hematopoeza pozaszpikowa) i kosci (utrata osteocytow, osteoblastow, osteoklastow,
zmiany wloknisto-kostne, zamknigcie chrzastek wzrostowych (przerwanie/dezorganizacja linii
nasadowej/wzrostu). Te wyniki byly powigzane z indukowanym napromienianiem zaburzeniem
hematopoezy i zmniejszeniem osteogenezy i rozpoczynaly sie od najnizszej aktywnosci 22 kBq na kg masy
ciata (0,4-krotno$¢ zalecanej klinicznie dawki).

U psow zmiany hematologiczne obserwowano rozpoczynajac od najnizszej, zalecanej klinicznie aktywnosci
55 kBg/kg mc. Mielotoksycznos¢ ograniczajacg dawke obserwowano u psow po jednorazowym podaniu
497 kBq dichlorku radu-223 na kg masy ciata (9 -krotno$¢ zalecanej klinicznie aktywnosci).

Po wielokrotnym podaniu zalecanej klinicznie aktywnosci 55 kBq na kilogram masy ciata, raz na 4 tygodnie
przez 6 miesigcy, u dwoch pséw doszlo do ztamania kosci miednicy bez przemieszczenia. Ze wzgledu na
zanikanie w r6znym stopniu istoty beleczkowej w innych ko$ciach u leczonych zwierzat nie mozna
wykluczy¢ niespodziewanych ztaman w wyniku osteolizy. Kliniczne znaczenie tych wnioskow nie jest
Znane.

Odwarstwienie siatkowki obserwowano u psé6w po jednorazowym wstrzyknigciu aktywnosci 166 i 497 kBq
na kg masy ciata (3 - i1 9 -krotno$¢ zalecanej klinicznie dawki), ale nie po wielokrotnym podawaniu
klinicznie zalecanej aktywnosci 55 kBq na kg masy ciala raz na 4 tygodnie przez 6 miesigcy. Doktadny
mechanizm indukcji odwarstwienia siatkowki jest nieznany, ale dane z pi$miennictwa sugeruja, ze rad jest
swoiscie wychwytywany w btonie odblaskowej (tapetum lucidum) psiego oka. Poniewaz u ludzi nie
wystepuje blona odblaskowa, znaczenie kliniczne tego stwierdzenia dla ludzi jest nieokreslone. W badaniach
klinicznych nie zgtoszono zadnego przypadku odwarstwienia siatkowki.

Nie zaobserwowano zmian histologicznych w narzadach zaangazowanych w wydalanie dichlorku radu-223.

Kostniakomigsaki, znany skutek stosowania radionuklidow ukierunkowanych na kosci, obserwowano po
klinicznie istotnych dawkach u szczurdw 7 — 12 miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Kostniakomigsakow nie
obserwowano w badaniach na psach. W badaniach klinicznych produktu leczniczego Xofigo nie zgtoszono
zadnego przypadku wystapienia kostniakomigsaka. Ryzyko rozwoju kostniakomigsakow u pacjentow po
narazeniu na rad-223 jest obecnie nieznane. Obecnos¢ zmian nowotworowych, innych niz kostniakomiesaki,
byla rowniez zglaszana w dluzej trwajacych (12 do 15 miesi¢cy) badaniach toksycznos$ci u szczurow (patrz
punkt 4.8).

Embriotoksycznosé / Toksyczny wplyw na rozréd

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu na rozrod i rozwdéj. Ogoélnie radionuklidy wykazujg wptyw
na rozrod i rozwoj.
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Zaobserwowano minimalng liczb¢ nieprawidtowych spermatocytow w kilku kanalikach nasiennych

w jadrach szczurdéw po jednorazowym podaniu > 2270 kBq/kg masy ciala dichlorku radu-223 (= 41 -
krotno$¢ zalecanej klinicznie aktywnosci). Jadra wydawaly si¢ poza tym pracowaé prawidlowo, a najadrza
wykazywaty prawidtowa zawarto$¢ spermatocytéw. U samic szczuréw obserwowano polipy maciczne (zrgb
endometrium) po jednorazowym lub wielokrotnym podaniu > 359 kBq/kg masy ciata dichlorku radu-223

(> 6,5 -krotnos¢ zalecanej klinicznie aktywnosci).

Poniewaz rad-223 ulega dystrybucji gtéwnie do kosci, potencjalne ryzyko wystapienia dziatania
niepozadanego na gonady meskie u pacjentow z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego jest

bardzo mate, ale nie mozna go wykluczy¢ (patrz punkt 4.6).

Genotoksycznos¢ / Rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan potencjalu mutagennego i rakotworczego produktu leczniczego Xofigo. Ogolnie
radionuklidy sg uwazane za genotoksyczne i rakotworcze.

Bezpieczenstwo farmakologiczne

Nie zaobserwowano znamiennego dziatania na wazne zyciowo uktady narzadowe, tzn. uktad sercowo-
naczyniowy (u pséw), oddechowy lub osrodkowy uktad nerwowy (u szczréw), po podaniu pojedynczej
aktywnosci 497 do 1100 kBq na kg masy ciala (9- [pies] do 20-krotno$¢ [szczur] zalecanej klinicznie

aktywnosci).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Woda do wstrzykiwan

Sodu cytrynian

Sodu chlorek

Kwas solny, rozcienczony

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

28 dni

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Xofigo nalezy przechowywaé zgodnie z krajowymi przepisami dotyczacymi materiatow
radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I, zamknigta szarym korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym lub
niepokrytym folig z kopolimeru etylenu z tetrafluoroetylenem (ETFE) z aluminiowym uszczelnieniem,

zawierajgca 6 mL roztworu do wstrzykiwan.

Fiolka jest przechowywana w pojemniku otowianym.
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6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne ostrzezenia

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wylacznie przez
upowazniony personel w wyznaczonych placowkach klinicznych. Odbior, przechowywanie, stosowanie,
przenoszenie i usuwanie odpadéw produktu leczniczego Xofigo sg przedmiotem przepisow prawnych i (lub)
odpowiednich pozwolen wiasciwej oficjalnej instytucji.

Produkt leczniczy Xofigo powinien by¢ stosowany w sposob spetniajacy zarowno wymagania
bezpieczenstwa w zakresie promieniowania, jak i jakosci farmaceutycznej. Nalezy podja¢ odpowiednie

srodki ostroznos$ci w zakresie aseptyki.

Ochrona radiologiczna

Promieniowanie gamma zwigzane z rozpadem radu-223 i jego produktami rozpadu umozliwia pomiar
radioaktywnosci produktu leczniczego Xofigo i wykrycie skazenia za pomoca standardowych urzadzen.

Podawanie radiofarmaceutykéw powoduje zagrozenie dla innych 0s6b zwigzane z zewng¢trznym
promieniowaniem lub skazeniem ktorego zrodtem moga by¢ rozpryski moczu, kat, wymiociny itp. Dlatego
nalezy podjac srodki ostroznosci w zakresie ochrony radiologicznej zgodnie z przepisami krajowymi

i lokalnymi. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas uzywania wyposazenia takiego jak pasy przy t6zku
szpitalnym, ktére moga mie¢ kontakt z ptynami ustrojowymi. Chociaz rad-223 jest gtdwnie emiterem
promieniowania alfa, promieniowanie gamma i beta jest zwigzane z rozpadem radu-223 i jego
radioaktywnymi izotopami bedacymi produktami rozpadu. Narazenie na zewnetrzne promieniowanie
jonizujace zwigzane z przygotowaniem dawek dla pacjentdw jest znacznie nizsze w poréwnaniu z innymi
preparatami radiofarmaceutycznymi do celow terapeutycznych, poniewaz podana radioaktywno$¢ bedzie
zazwyczaj wynosi¢ ponizej 8 MBq. Jednak zgodnie z zasadg ALARA (ang. As Low As Reasonably
Achievable) w celu minimalizacji narazenia na promieniowanie jonizujgce zalecane jest ograniczenie czasu
spedzanego w obszarach napromieniania do minimum, maksymalizacja odlegtosci do zrodet promieniowania
jonizujacego i stosowanie odpowiedniego ekranowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpadki nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Wszystkie materialy uzywane w zwiazku z przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego Xofigo
nalezy traktowac jako odpady radioaktywne.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/873/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Obliczenie pochlonietej dawki promieniowania jonizujacego wykonano na podstawie klinicznych danych
biodystrybucji. Obliczenie pochtonigtych dawek wykonano przy uzyciu OLINDA/EXM (Organ Level
INternal Dose Assessment/EXponential Modeling), oprogramowania opartego na algorytmie Komisji ds.
Terapeutycznych Dawek Promieniowania Wewngtrznego (ang. Medical Internal Radiation Dose, MIRD),
powszechnie stosowanego dla uznanych radionuklidow emitujgcych promieniowanie beta i gamma. Dla
radu-223, jako emitera gtdwnie promieniowania alfa, przyjeto dodatkowe zatozenia dla jelita, szpiku
kostnego czerwonego

i kosci (komorek kosciotworczych), aby zapewnic jak najlepsze obliczenia dawki pochlonigtej dla produktu
leczniczego Xofigo, uwzgledniajac jego obserwowang biodrystrybucje i swoistg charakterystyke (patrz
Tabela 4).
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Tabela 4: Obliczone pochloni¢te dawki promieniowania jonizujacego przez narzady

Narzad docelowy Emisja Emisja Emisja Dawka | Wspélczynnik
promieniowania | promieniowania | promieniowania | calkowita zmiennoSci
alfal beta gamma (%)
(Gy/MBq) (Gy/MBq) (Gy/MBq) (Gy/MBaq)

Nadnercza 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Mozg 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Piersi 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Sciana pecherzyka 0,00023 14
z6kciowego 0,00000 0,00002 0,00021

Sciana DJG? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Sciana jelita 0,00726 45
cienkiego 0,00319 0,00360 0,00047

Sciana zotadka 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Sciana GJG® 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Sciana serca 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Nerki 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Watroba 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Ptuca 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Miesien 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Jajniki 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Trzustka 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Szpik kostny 0,13879 41
czerwony 0,13217 0,00642 0,00020

Komorki 1,15206 41
koS$ciotwoércze 1,13689 0,01487 0,00030

Skora 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Sledziona 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Jadra 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Grasica 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tarczyca 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Sciana pecherza 0,00403 63
MoCZowego 0,00371 0,00016 0,00016

Macica 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Cate ciato 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

'Poniewaz nie zaobserwowano wychwytu radu-223 w wickszoéci tkanek miekkich, udzial promieniowania alfa w catkowitej

dawce w narzadzie ustalono na zero dla tych narzadéw.
2DJG: dolne jelito grube
3GJG: gorne jelito grube
4 Dane dotyczace dawki pochlonigtej przez pluca oparte sa 0 modelowanie na podstawie zbiorczych danych dotyczacych

aktywno$ci we krwi pochodzacych od wszystkich pacjentéw.

Dziatania niepozadane 0 profilu hematologicznym, obserwowane w badaniach klinicznych produktu
leczniczego Xofigo, majg znacznie mniejszg czestos¢ i stopien cigzkosci niz te, ktorych nalezatoby
oczekiwaé na podstawie obliczonych dawek pochtonigtych przez szpik kostny czerwony. Moze by¢ to
zwigzane z dystrybucja przestrzenng promieniowania czastek alfa, prowadzaca do niejednorodnej dawki
promieniowania dla szpiku kostnego czerwonego.

12.  INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Produkt leczniczy nalezy oceni¢ wzrokowo przed uzyciem. Produkt leczniczy Xofigo jest przejrzystym,
bezbarwnym roztworem i nie nalezy go stosowac¢ w przypadku stwierdzenia przebarwienia, zawartos$ci
stalych czastek lub uszkodzonego pojemnika.
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Produkt leczniczy Xofigo jest gotowym do uzycia roztworem i nie nalezy go rozcienczac ani mieszaé
Z innymi roztworami.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Objetos¢ do podania pacjentowi nalezy obliczy¢ za pomocg nastepujacych danych:

- masa ciala pacjenta (kg)

- dawkowania (55 kBq/kg masy ciata)

- radioaktywnosci produktu leczniczego (1100 kBg/mL) w dniu kalibracji. Data kalibracji jest podana
na fiolce i na etykiecie pojemnika olowianego.

- wspotczynnik korekeyjny liczby rozpadow (ang. decay correction, DK) w celu korekty dla rozpadu
fizycznego radu-223. Tabela z podanymi wspotczynnikami DK jest dostarczona z kazda fiolka jako
czg$¢ broszury (poprzedzajaca ulotke dla pacjenta).

Radioaktywnos$¢ w wydzielonej objgtosci nalezy potwierdzi¢ pomiarem w prawidtowo skalibrowanym
kalibratorze dawek.

Objetos¢ catkowita do podania pacjentowi oblicza si¢ w nastepujacy sposob:

Masa ciala (kg) x dawka (55 kBq/kg masy ciala)
Wspolezynnik DK x 1100 kBg/mL

Objetos¢ do podania (mL)

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub odpadki nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Lekarz zbada stan kosci pacjenta przed podjeciem decyzji o tym, czy pacjentowi mozna podac lek Xofigo.
W trakcie leczenia oraz przez 2 lata po rozpoczeciu leczenia lekiem Xofigo lekarz bedzie stale monitorowaé
stan kosci pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Lek Xofigo a inne leki
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami.

Leku Xofigo nie wolno podawa¢ w potgczeniu z abirateronem i prednizonem/prednizolonem z powodu
mozliwego zwiekszenia ryzyka ztamania kosci lub wystgpienia zgonu. Dodatkowo istnieje niepewno$¢ co do
dziatania leku Xofigo w potaczeniu z innymi lekami systemowymi stosowanymi w leczeniu raka gruczotu
krokowego z przerzutami. Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, jesli przyjmuje juz jeden z tych lekow.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje lub przyjmowat bisfosfoniany lub inne leki
0 dziataniu ochronnym na kosci lub steroidy (np. prednizon/prednizolon) przed rozpoczeciem leczenia.
U pacjenta moze wystepowaé wieksze ryzyko ztaman kosci.

Jesli pacjent przyjmuje wapn, fosforany i (lub) witaming D, lekarz starannie rozwazy potrzebe przerwania
przyjmowania tych substancji przed rozpoczeciem leczenia lekiem Xofigo.

Brak danych dotyczgcych stosowania leku Xofigo w tym samym czasie co chemioterapii (innych lekow
stuzacych do zabijania komorek rakowych).

Lek Xofigo i chemioterapia stosowane razem moga nasila¢ zmniejszenie liczby komorek krwi i ptytek krwi.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

Cigza i karmienie piersig
Lek Xofigo nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet i nie wolno go podawacé kobietom, ktore sag w ciazy
lub przypuszczaja, ze moga by¢ w cigzy, lub karmig piersia.

Antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet
Jesli pacjent odbywa stosunki ptciowe z kobietg, ktora moze zaj$¢ w cigze, zalecane jest stosowanie
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie i do 6 miesigcy po okresie leczenia lekiem Xofigo.

Plodnos¢

Istnieje ryzyko, ze promieniowanie jonizujgce zwigzane z dziataniem leku Xofigo mogloby mie¢ szkodliwe
wplyw na ptodno$é. Nalezy omowic z lekarzem, jaki moze mie¢ to wplyw na pacjenta, zwlaszcza jesli
pacjent planuje posiadanie dzieci w przyszto$ci. Pacjenci mogg chcie¢ zasiegna¢ porady na temat pobrania
nasienia do przechowania przed rozpoczeciem leczeniem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, ze lek Xofigo bedzie mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

Lek Xofigo zawiera sod
W zaleznosci od podanej objetosci lek ten moze zawiera¢ do 54 mg sodu (glowny sktadnik soli kuchennej)
na dawke. Odpowiada to 2,7 % zalecanej maksymalnej dawki dobowej sodu dla dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Xofigo

Istniejg surowe przepisy dotyczgce stosowania, przygotowania i usuwania takich lekoéw jak Xofigo. Bedzie
on stosowany tylko w specjalnie kontrolowanych osrodkach. Lek ten bedzie stosowany i podawany
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