PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Xofigo 1000 kBg/ml injekeny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 1000 kBq chloridu radnatého Ra 223 (chlorid radnaty 223), ¢o zodpoveda
0,53 ng radia-223 k referenénému datumu. Radium je pritomné v roztoku ako vorny ion.

Kazdé injekéna liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6,0 MBq chloridu radnatého 223 k referen¢nému datumu).
Réadium-223 je alfa Ziari¢ s pol¢asom rozpadu 11,4 dia. Specificka aktivita radia-223 je 1,9 MBg/ng.

K Sest’stupniovému rozpadu radia-223 na olovo-207 dochadza prostrednictvom kratko Zijacich dcérskych
medziproduktov a je sprevadzany radom alfa, beta a gama Ziarenia s rdznymi energiami a emisnymi
pravdepodobnostami. Podiel energie vyZiarenej z radia 223 a jeho dcérskych produktov ako alfa ¢astice
predstavuje 95,3 % (rozsah energii od 5,0 do 7,5 MeV). Podiel energie vyZiarenej ako beta ¢astice
predstavuje 3,6 % (priemerné energie su 0,445 MeV a 0,492 MeV) a podiel energie vyZiarenej ako gama
Ziarenie je 1,1 % (rozsah energii od 0,01 do 1,27 MeV).

Obréazok €. 1: Rozpadovy rad radia-223 s fyzikalnymi polé¢asmi a typmi rozpadu:
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Pomocné latky so zndmym u¢inkom:
Kazdy ml roztoku obsahuje 0,194 mmol (zodpoveda 4,5 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Xofigo sa indikuje na lie¢bu dospelych pacientov s kastra¢ne rezistentnou rakovinou prostaty s pritomnost’'ou
symptomatickych kostnych metastaz, bez pritomnosti visceralnych metastaz.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Xofigo maju podavat’ iba osoby opravnené na manipuléciu s radiofarmakami na klinickych pracoviskach
uréenych na tento G¢el (pozri ¢ast’ 6.6) a po vyhodnoteni stavu pacienta kvalifikovanym lekarom.

Déavkovanie
Déavkovaci rezim Xofiga je aktivita 50 kBqg na kg telesnej hmotnosti, pricom sa poda 6 injekcii
v 4-tyZzdnovych intervaloch.

Bezpecénost’ a G¢innost’ vyssich davok ako 6 injekcii Xofiga sa neskumali.
Podrobnosti o vypocte podavaného objemu, pozri ¢ast’ 12.

Starsi pacienti

Medzi starSimi pacientmi (vo veku >65 rokov) a mladSimi pacientmi (vo veku <65 rokov) v tudii fazy 111 sa
nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v bezpeénosti ani U¢innosti.

U starSich pacientov sa nepovaZuje za potrebné Ziadna Uprava davky.

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene

Bezpecénost’ a G¢innost’ Xofiga u pacientov s poSkodenim funkcie pecene sa neskimali.

KedZe rddium-223 sa nemetabolizuje v peceni ani nevylucuje v ZI¢i, poskodenie funkcie pecene by nemalo
ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223.U pacientov s poSkodenim funkcie pecene sa
nepovazuje za potrebné Ziadna Gprava davky.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

V klinickom skd3ani fazy 111 sa nepozorovali Ziadne relevantné rozdiely v bezpecénosti ani G¢innosti u
pacientov s miernym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu [CLCR]: 50 az 80 ml/min.)

a s normalnou funkciou obliciek. U pacientov so stredne zavaznym (CLCR: 30 az 50 ml/min.) poSkodenim
funkcie obliciek su k dispozicii iba obmedzené udaje. K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pacientoch so
zavaznym (CLCR <30 ml/min.) poSkodenim funkcie obli¢iek alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom Stadiu.
KedZe vsak vylu¢ovanie v moci je minimalne a hlavna cesta vylu¢ovania je prostrednictvom stolice,
poskodenie funkcie obliciek by nemalo ovplyvnit’ farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223.

U pacientov s poSkodenim funkcie obliciek sa nepovaZuje za potrebné Ziadna Uprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Ucinnost’ Xofiga sa u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neskimali. Neexistuje
relevantné pouZzitie tohto lieku u pediatrickej populécie v indikacii karcinbmu prostaty.

Sp6sob podévania

Xofigo je urc¢ené na intravendzne pouZitie. Musi sa podavat’ pomalou injekciou (spravidla do 1 minuty).



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

DalSie pokyny na pouzitie tohto lieku, pozri asti 6.6 a 12.
4.3 Kontraindikécie

Nie st zndme Ziadne kontraindikécie pri pouZziti Xofiga.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utlm kostnej drene

U pacientov lie¢enych Xofigom sa hlasil atlm kostnej drene, najméa trombocytopénia, neutropénia,
leukopénia a pancytopénia (pozri ¢ast’ 4.8).

Preto sa musi vykonat’ hematologické vySetrenie pacientov na zaciatku liecby a pred kazdou davkou Xofiga.
Pred prvym podanim Xofiga by mal byt absol(tny pocet neutrofilov (ANC) >1,5 x 10%/1, poéet trombocytov
>100 x 10%1 a hemoglobin >10,0 g/dl. Pred naslednymi podaniami ma byt ANC >1,0 x 10%I a podet
trombocytov >50 x 10%1. V pripade, ak neddjde k naprave tychto hodndt do 6 tyzdiov po poslednom podani
Xofiga napriek poskytnutiu Standardnej zdravotnej starostlivosti, d’alSia lie¢ba Xofigom méa pokracovat’ iba
po dokladnom vyhodnoteni prinosov/rizik.

Pacienti s potvrdenou zniZenou rezervou kostnej drene, napriklad po predchéadzajlcej cytotoxickej
chemoterapii alebo radiacnej liecbe (EBRT) alebo pacienti s karcindmom prostaty s pokrocilou difaznou
infiltraciou kosti (EOD4; ,,superscan‘), sa maju liecit’ s opatrnost'ou. U tychto pacientov sa pocas klinického
skdSania fazy 111 pozoroval zvySeny vyskyt neziaducich hematologickych Uc¢inkov, ako je neutropénia

a trombocytopeénia, (pozri ¢ast’ 4.8).

Uginnost a bezpegnost cytostatik po liecbe Xofigom sa neskimala. Dostupné Gdaje naznaguju, Ze pacienti
lieceni chemoterapiou po liecbe Xofigom mali podobny hematologicky profil ako pacienti lieceni
chemoterapiou po placebe (pozri tieZ ¢ast’ 5.1).

Crohnova choroba a ulcerézna kolitida

Bezpecnost’ a G¢innost’ Xofiga u pacientov s Crohnovou chorobou a ulcerdznou kolitidou sa neskimali.
Vzhradom na exkréciu Xofiga stolicou, m6ze Ziarenie viest’ k zhorSeniu akutneho zépalového ochorenia
¢riev. Xofigo sa mé podavat’ iba po starostlivom zvazeni prinosov a rizik u pacientov s akitnym zapalovym
ochorenim ¢riev.

Kompresia miechy

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

Zlomeniny kosti

U pacientov so zlomeninami kosti sa ma pred zacatim alebo pokracovanim lie¢by Xofigom vykonat
ortopedicka stabilizacia zlomenin.



Osteonekrdza ¢eluste

U pacientov liecenych bisfosfonatmi a Xofigom nemozno vylagit’ zvySené riziko rozvoja osteonekrozy
¢eluste (ONJ). V klinickom skdSani fazy 111 sa hlasili pripady ONJ u 0,67 % v skupine pacientov liecenych
Xofigom (4/600) v porovnani s 0,33 % v skupine pacientov s placebom (1/301). AvSak vSetci pacienti

s osteonekrozou celuste boli vystaveni tieZ predchadzajicemu alebo subeznému podavaniu bisfosfonatov
(napr. kyseliny zoledronovej) a predchadzajlicej chemoterapii (hapr. docetaxelom).

Sekundarne maligne neoplazmy

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

Pomocné latky so zndmym Uginkom

V zavislosti od podaného objemu méZe tento liek obsahovat’ do 2,35 mmol (54 mg) sodika v jednej davke.
Toto sa ma vziat’ do Gvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoénili sa Ziadne interakéné klinické skusania.

KedZe nemoZno vylucit’ interakcie s vapnikom a fosfatmi, zvazte prerudenie podavania tychto latok a/alebo
vitaminu D niekorl’ko dni pred podanim Xofiga.

SUbeZné podavanie chemoterapie s Xofigom mdZe mat’ aditivne U¢inky na utlm kostnej drene (pozri ¢ast’
4.4). Bezpec¢nost’ a Uginnost’ siibeZzne podavanej chemoterapie a Xofiga neboli stanovené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov

Neuskutocnili sa Ziadne Studie zamerané na vplyv Xofiga na reprodukciu u zvierat.
Z ddvodu potencialnych ug¢inkov na spermatogenézu v sdvislosti so Ziarenim sa ma muzom odporucit’
pouZzivanie G¢innych antikoncepénych metdd pocas liecby Xofigom a po dobu 6 mesiacov po jej ukongeni.

Gravidita a laktéacia

Xofigo nie je indikované u Zien. Xofigo sa neméa pouzivat’ u Zien, ktoré su alebo mdézu byt tehotné alebo
dojcia.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o G¢inku Xofiga na fertilitu u Fudi.

Na zéklade Studii na zvieratach existuje potencialne riziko, Ze Ziarenie z Xofiga by mohlo mat’ neZiaduce
G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Pacienti muZského pohlavia sa maju pred liecbou poradit’ ohladom
konzervécie spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje Ziadny dbkaz a ani sa neoc¢akéva, Ze by Xofigo malo vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce U€inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Xofiga je zaloZzeny na Gdajoch ziskanych od 600 pacientov liecenych Xofigom
v klinickom skdSani fazy IlI.

NajcastejSie pozorovanymi neziaducimi reakciami (=10 %) u pacientov dostavajucich Xofigo boli hnacka,
nevornost, vracanie a trombocytopénia.

NajzavaznejSimi neziaducimi reakciami boli trombocytopénia a neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4 a“ Popis
vybranych neziaducich reakcii” ).

Taburkovy prehl'ad neZiaducich Uginkov

NeZiaduce reakcie pozorované pri liecbe Xofigom s uvedené v niZSie uvedenej tabulke (pozri tabulku ¢. 1).
S klasifikované podra tried orgadnovych systémov. Na popis urcitej reakcie a jej synonym a suvisiacich
stavov sa pouZzil najvhodnejsi vyraz podl'a databdzy MedDRA.

NeZiaduce reakcie z klinickych skusani st klasifikované podra ich frekvencii: Frekvencie su definované
nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Taburka ¢. 1: Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skusaniach u pacientov lie¢enych Xofigom

Trieda organovych
systemov Vermi ¢asté Casté Menej ¢asté
(MedDRA)

Poruchy krvi trombocytopénia neutropénia, lymfopénia
a lymfatického pancytopénia,
systému leukopénia

Poruchy hnacka,
gastrointestinalneho vracanie,
traktu nauzea

Celkoveé poruchy reakcie v mieste podania
a reakcie v mieste
podania

Popis vybranych neziaducich U&inkov

Trombocytopénia a neutropénia

Trombocytopénia (vSetky stupne) sa vyskytovala u 11,5 % pacientov lie¢enych Xofigom a u 5,6 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Trombocytopénia stupnia 3 a 4 sa pozorovala u 6,3 % pacientov lie¢enych
Xofigom a u 2 % pacientov, ktori dostavali placebo (pozri ¢ast’ 4.4). Celkovo bola frekvencia vyskytu
trombocytopénie stupiia 3 a 4 niZSia u pacientov, ktori predtym neboli lie¢eni docetaxelom (2,8 % pacientov
liecenych Xofigom v porovnani s 0,8 % pacientov, ktori dostavali placebo) v porovnani s pacientmi, ktori
predtym boli lieceni docetaxelom (8,9 % pacientov liecenych Xofigom v porovnani s 2,9 % pacientov, ktori
dostéavali placebo). U pacientov s EOD4 (,,superscan®) bola trombocytopénia (vSetky stupne) hlasena

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

Neutropénia (vSetky stupne) bola hlasené u 5 % pacientov liecenych Xofigom a u 1 % pacientov, ktori
dostavali placebo. Neutropénia stupia 3 a 4 sa pozorovala u 2,2 % pacientov liecenych Xofigom a u 0,7 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Celkovo bola frekvencia vyskytu neutropénie stupna 3 a 4 niZSia

u pacientov, ktori predtym neboli lie¢eni docetaxelom (0,8 % u pacientov liecenych Xofigom v porovnani s



0,8 % u pacientov, ktori dostavali placebo) v porovnani s pacientmi, ktori predtym boli lie¢eni docetaxelom
(3,2 % u pacientov liecenych Xofigom oproti 0,6 % u pacientov, ktori dostavali placebo).

e

3 tyZdinoch po intraven6znom podani jednej davky Xofiga.

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

Sekundarne malignity

Xofigo prispieva k celkovej dlhodobej kumulativnej radiacnej expozicii pacienta. DIhodoba kumulativna
radiacna expozicia sa mdze spajat’ so zvySenym rizikom vzniku rakoviny a dedi¢nych poruch. Ide najmé o
zvySené riziko vzniku osteosarkomu, myelodysplastického syndrému a leukémie.

V klinickych skdSaniach s naslednym sledovanim po dobu aZ troch rokov sa nehlasili Ziadne pripady
rakoviny vyvolanej Xofigom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmoZziiuje priebeZzné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas Kklinickych skasani neboli hldsené Ziadne pripady ndhodného predavkovania Xofigom.

Nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum. V pripade ndhodného predavkovania sa maju vykonavat
vSeobecné podporné opatrenia vratane sledovania potencialnej hematologickej a gastrointestinalnej toxicity.

V klinickom skd3ani fazy | boli vyhodnocované jednorazové davky Xofiga s obsahom aktivity do 250 kBq
na kg telesnej hmotnosti a nepozorovali sa Ziadne toxicity obmedzujuce davku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rozne terapeutické radiofarmaka, ATC kod: V10XX03

Mechanizmus Uginku

Xofigo je terapeutické radiofarmakum vyZarujlce alfa ¢astice.

Jeho aktivna zloZka radium-223 (vo forme chloridu radnatého 223) imituje vapnik a selektivne je cieleny na
kosti, najma oblasti kostnych metastéz, prostrednictvom tvorby komplexov s kostnym mineralom
hydroxyapatitom. Vysoky linearny prenos energie alfa Ziaricov (80 keV/mikrometer) vedie k vysokej
frekvencii zlomov dvojvldknovej DNA v prilahlych nadorovych bunkéach s naslednym silnym cytotoxickym
uginkom. Dalsie Geinky na mikroprostredie nadoru, vratane osteoblastov a osteoklastov, tiez prispievaji k
Géinnosti in vivo. Dosah alfa ¢astic z radia-223 je menSi nez 100 mikrometrov (menej nez 10 bunkovych
priemerov), ¢o minimalizuje poSkodenie okolitého zdravého tkaniva.

Farmakodynamické uginky

V porovnani s placebom doslo k signifikantnému rozdielu v prospech Xofiga u vSetkych piatich sérovych
biomarkerov kostnej prestavby skimanych v randomizovanom klinickom skusani fazy Il (markery tvorby
kosti: kostna alkalicka fosfataza [ALP], celkovad ALP a prokolagén I N propeptid [PINP], markery kostnej



rezorpcie: C-terminalny prie¢ne sa viaZuci telopeptid kolagénu typu | [S-CTX-I] a prie¢ne sa viazuci C-
telopeptid kolagénu typu | [ICTP]).

Klinicka U¢innost’ a bezpeénost’

Klinickd bezpeénost a G¢innost’ Xofiga vyhodnocovalo dvojito zaslepené, randomizované, multicentrické
klinické skuSanie fazy 111 s podanim viacnasobnej davky (ALSYMPCA, EudraCT 2007-006195-1) u
pacientov s kastracne rezistentnym karcinbmom prostaty so symptomatickymi kostnymi metastazami.
Pacienti s visceralnymi metastazami a malignou lymfadenopatiou presahujicou 3 cm boli vylageni..

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bolo celkové prezZivanie. Sekundarne ukazovatele zahtiali dobu do
vzniku symptomatickych kostnych prihod (SSE), progresiu ALP a PSA.

V ¢ase vopred planovanej priebeznej analyzy (potvrdzujica analyza) bolo randomizovanych spolu

809 pacientov v pomere 2:1 na intravendzne podavanie Xofiga 50 kBq/kg kazdé 4 tyzdne po dobu 6 cyklov
(N=541) s najlepSim Standardom zdravotnej starostlivosti alebo placeba s najlepSim Standardom zdravotnej
starostlivosti (N=268). Najlepsi Standard zdravotnej starostlivosti zahifial napriklad loké&lnu externu
radioterapiu, bisfosfonaty, kortikosteroidy, antiandrogény, estrogény, estramustin alebo ketokonazol.

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

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

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

. 87 % zaradenych pacientov malo skére vykonnostného stavu podla ECOG v rozmedzi 0-1.

. 41 % dostalo bisfosfonaty.

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

. 46 % pacientov nemalo Ziadnu bolest’ alebo malo bolest’ irovne 1 na stupnici WHO (boli

asymptomaticki alebo mierne symptomaticki) a 54 % malo bolest’ drovne 2-3 na stupnici WHO.
. 16 % pacientov malo <6 kostnych metastaz, 44 % pacientov malo 6 az 20 kostnych metastaz,
40 % pacientov malo viac nez 20 kostnych metastaz alebo superscan.

Pocas obdobia liecby 83 % pacientov dostavalo lie¢bu agonistami horménu uvoltiujuceho luteiniza¢ny
hormén (LHRH) a 26 % pacientov dostavalo siibezne antiandrogénovu liecbu.

Vysledky priebeznej aj aktualizovanej analyzy preukézali, ze celkové prezivanie bolo vyrazne dihSie u
pacientov lie¢enych Xofigom s najlepsim Standardom zdravotnej starostlivosti v porovnani so skupinou
pacientov, ktori dostavali placebo s najlepSim Standardom zdravotnej starostlivosti (pozri tabul’ku ¢. 2 a
obréazok ¢. 2). V skupine s placebom sa pozoroval zvyseny vyskyt imrti, ktoré nesaviseli s karcinbmom
prostaty (26/541, 4,8 % v ramene s Xofigom v porovnani s 23/268, 8,6 % v ramene s placebom).



Taburka €. 2: Vysledky prezivania z klinického skdSania fazy 111 ALSYMPCA

Parameter G&innosti Xofigo Placebo

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

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

IS = interval spolahlivosti

@ Klinické sku3anie fazy 111 ALSYMPCA bola zastavena pre u¢innost’ po vykonani priebeZnej analyzy. Ked’Ze sa aktualizovana
analyza poskytuje iba na opisné Gcely, hodnota p nie je uvedena.

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

Obrazok ¢. 2: Kaplan-Meierova krivka celkového prezZivania (aktualizovana analyza)

Vysledky priebeznej a aktualizovanej analyzy preukazali aj vyznamné zlep3enie vo v3etkych hlavnych
sekundarnych koncovych ukazovatel'och v lie¢ebnej skupine s Xofigom v porovnani s liecebnou skupinou
s placebom (pozri tabul’ku 3). Udaje o ¢asoch do vzniku udalosti progresie ALP boli podporené Statisticky
vyznamnym prinosom vzhl'adom na normalizaciu ALP a odpovede ALP v 12. tyzdni.



Taburka €. 3: Sekundarne koncové ukazovatele z klinického skisania ALSYMPCA fazy 111 (p
analyza)

Miera vyskytu Analyza &asov do vyskytu udalosti (95 % IS)
[pocet (%) pacientov] | [median poétu mesiacov]  Miera rizika Hodnota p
Xofigo Placebo Xofigo Placebo <1 v prospech (deskriptivna
N=541 N=268 N=541 N=268 Xofiga analyza)
Ea o ¢ 132 82 135 84 0,610 0,00046
T |z k k P SSE j v : '
S |Aozenykoncowyukazovalel SSE| ) 0or)  (306%) | (22196  (72-NEP  (0.461-0,807)
= Externd radioterapia pre 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
2 Uravu od bolesti (226 %) (26,9 %) (29NE) (79-NE)  (0,483-0,871)
§ ] & |Kompresia miechy 17 16 NE NE 0,443 0,01647
P U; (3,1 %) (6,0 %) (0,223-0,877)
£ | % [chirurgicky zakrok 9 5 NE NE 0.801 0,69041
E N (1,7 %) (1,9 %) (0,267-2,398)
=3 Zlomenina kosti 20 18 0,450 0,01255
£ (3.7 %) 6.7) NE NE  (0,236-0,856)
Celkova progresia ALP ¢ 79 116 NE 3,7 0,162 <0,00001
(146 %) (43,3 %) (3,5-4,1)  (0,120-0,220)
Progresia PSA ¢ 288 141 3,6 3,4 0,671 0,00015
(532%) (52,6%) | (35-3,7)  (3.3-35) (0,546-0,826)

ALP = alkalicka fosfataza, IS = interval spol'ahlivosti, NE = nemozno stanovit’, PSA = antigén Specificky pre prostatu,
SSE = symptomatické kostné prihody

@ Definované ako vyskyt ktorejkol'vek z nasledujdcich udalosti: externa radioterapia na Uravu od bolesti, patologicka zlomenina,
kompresia miechy alebo ortopedicky chirurgicky zakrok stvisiaci s nddorovym ochorenim.

b NemoZno stanovit vzhadom na nedostatoény pocet udalosti po mediane.

¢ Definované ako zvysenie 0 >25 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou/nadirom.

Definované ako zvySenie 0 >25 % a zvySenie absolUtnej hodnoty o >2 ng/ml v porovnani s vychodiskovou hodnotou/nadirom.

Analyza preZivania v podskupinach

Analyza preZivania v podskupinach preukazala konzistentny prinos pre preZivanie pri liecbe Xofigom,
nezavisle od hladiny celkovej alkalickej fosfatazy (ALP), subeZného pouZivania bisfosfonatov a
predchadzajliceho pouZzitia docetaxelu.

Kvalita Zivota

Kvalita Zivota svisiaca so zdravotnym stavom (HRQOL) sa hodnotila v klinickom skd$ani ALSYMPCA
fazy 111 pouzitim Specifickych dotaznikov: EQ-5D (vSeobecny dotaznik) a FACT-P (dotaznik pre pacientov s
rakovinou prostaty). Obom skupinam sa zhorSila kvalita Zivota. V porovnani s placebom bol pokles kvality
Zivota pomalsi pri liecbe Xofigom pocas celého klinického skuSania, ¢o sa meralo pomocou skére indexu
prospednosti EQ-5D (-0,040 vs - 0,109; p=0,001), samostatne hlaseného vizualneho anal6goveho skore
zdravotného stavu (VAS) EQ 5D (-2,661 vs -5,860; p=0,018) a celkového skére FACT-P (-3,880 vs -7,651;
p=0,006), ale nedosiahol publikované minimalne vyznamné rozdiely. Existuji len obmedzené dbkazy o tom,
Ze oddialenie zniZenia kvality Zivota HRQOL presahuje obdobie liecby.

Urava od bolesti

Vysledky klinického skiSania fazy 111 ALSYPMCA, tykajlce sa ¢asu do externej radioterapie (EBRT) na
Uravu od bolesti a mensieho poctu pacientov hlasiacich bolest’ kosti ako neziaducu udalost’ v skupine so
Xofigom preukazali pozitivny G¢inok na Uravu od bolesti kosti.

Nésledn4 liecba cytotoxickymi latkami

Pocas klinického skiania ALSYMPCA s randomizaciou v pomere 2:1 dostalo 93 (17 %) pacientov v
skupine so Xofigom a 54 (16,8 %) pacientov v skupine s placebom cytotoxickd chemoterapiu v réznych
¢asoch po poslednej liecbe. V tychto dvoch skupinach neboli zrejmé Ziadne rozdiely hematologickych
laboratérnych hodnét.
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s Xofigom vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie s karcinmom prostaty (s vynimkou rabdomyosarkému) (informécie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSeobecny Gvod

Farmakokineticke Udaje, Gdaje o biologickej distriblcii a dozimetrii boli ziskané z 3 klinickych skaani
fazy |. Farmakokinetické Udaje sa ziskali u 25 pacientov pri aktivite v rozsahu od 46 do 250 kBg/kg.
Farmakokinetické udaje, Udaje o biologickej distribucii a dozimetrii sa ziskali u 6 pacientov pri aktivite
100 kBg/kg podanej dvakrat s odstupom 6 tyZdnov a u 10 pacientov pri aktivite 50, 100 alebo 200 kBa/kg.

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

Distribucia a vychytavanie v organoch

Po intravenodznej injekcii sa radium-223 rychlo uvoltiuje z krvi a zabudovéava najmé do kosti a kostnych
metastaz alebo sa vylucuje do ¢reva.

Patnast’ minat po injekcii zostava v krvi priblizne 20 % z injekéne podanej aktivity. Po 4 hodinach zostavaju
v krvi pribliZzne 4 % z injekéne podanej aktivity a po 24 hodinéch po injekcii dochadza k poklesu na menej
nez 1 %. Distribu¢ny objem bol vySSi nez objem krvi, ¢o naznac¢uje distriblciu do periférnych priestorov.

10 minut po injekcii sa pozorovala aktivita v kostiach a v érevach. 4 hodiny po injekcii bola Groven aktivity
v kostiach v rozsahu od 44 % do 77 %.

4 hodiny po injekcii sa nepozorovalo Ziadne vyznamné hromadenie v inych organoch, ako napriklad v srdci,
peceni, oblickdch, mo¢ovom mechdre a slezine.

Biotransformacia

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

Vylucovanie stolicou je hlavnou cestou eliminacie z tela. Priblizne 5 % sa vylu¢uje mo¢om a nie je Ziadny
dokaz o vylu¢ovani pecenou a ZI¢ovymi cestami.

Celotelové merania 7 dni po injekcii (po korekcii na rozpad) preukazali, Ze z tela bol vyliéeny median 76 %
z podanej aktivity. Rychlost’ vylu¢ovania chloridu radnatého 223 z gastrointestinalneho traktu je ovplyvnena
vysokou variabilitou rychlosti prechodu ¢revami v ramci populécie, s norméalnym rozsahom vyprazdnovania
¢riev od jedenkrat denne po jedenkrat tyZdenne.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetické vlastnosti chloridu radnatého 223 boli linearne v skimanom rozsahu aktivity
(46 aZ 250 kBg/kg).

Pediatricki pacienti

Bezpecnost’ a G¢innost’ Xofiga sa u deti a dospievajdcich do 18 rokov veku neskumali.
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5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Systémova toxicita

V §tudiach toxicity po jednorazovom podani a opakovanom podavani u potkanov boli hlavnymi nalezmi
zniZeny prirastok telesnej hmotnosti, hematologické zmeny, zniZena sérova alkalicka fosfataza a
mikroskopické nalezy v kostnej dreni (Gbytok hematopoetickych buniek, fibréza), slezine (sekundarna
extramedularna hematopoéza) a kostiach (Ubytok osteocytov, osteoblastov, osteoklastov, fibrzne-kostné
Iézie, porucha/rozpad epifyzarnej/rastovej linie). Tieto nalezy saviseli s radiaciou vyvolanym narusenim
hematopoézy a zniZzenim osteogénézy a pozorovali sa poc¢inajuc od najnizsej aktivity 20 kBq na kg telesnej
hmotnosti (0,4-nasobok klinicky odporuc¢anej davky).

U psov sa pozorovali hematologické zmeny pocinajuc najnizSou aktivitou 50 kBg/kg, ¢o je klinicky
odporic¢ana davka. Myelotoxicita obmedzujica davku sa pozorovala u psov po jednom podani davky
450 kBq chloridu radnatého 223 na kg telesnej hmotnosti (9-ndsobok klinicky odporac¢anej aktivity).

Po opakovanom podani klinicky odporucanej aktivity 50 kBq na kg telesnej hmotnosti jedenkrat za 4 tyZdne
pocas 6 mesiacov sa u dvoch psov vyvinuli zlomeniny panvy. Vzhradom k pritomnosti osteolyzy
trabekularnej kosti, nemoZno u o3etrenych zvierat vylugit’ spontdnne zlomeniny v réznej miere v spojistosti s
osteolyzou na inych miestach kosti. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy.

U psov sa pozorovalo po jednom injek¢nom podani aktivit 150 a 450 kBq na kg telesnej hmotnosti (3-

a 9-nasobok klinicky odporucanej davky) odlupovanie sietnice, nie viak po opakovanom podavani Klinicky
odporucanej aktivity 50 kBq na kg telesnej hmotnosti jedenkrat kazdé 4 tyZzdne po dobu 6 mesiacov. Presny
mechanizmus vyvolania odlupovania sietnice je neznamy, ale Udaje z literatlry naznacuju, Ze radium sa
Specificky vstrebva v tapetum lucidum o¢i psov. Ked’Ze Tudia nemaja tapetum lucidum, klinicky vyznam
tychto néalezov pre T'udi je nejasny. V klinickych skdSaniach nebol hlaseny Ziadny pripad odlGéenia sietnice.

V organoch zig¢astnujucich sa na vylu¢ovani chloridu radnatého-223 sa nepozorovali Ziadne histologické
zmeny.

7 az 12 mesiacov po zacati lie¢by sa u potkanov pri klinicky relevantnych davkach pozorovali osteosarkomy,
ktoré st zndmym nésledkom pouZitia osteotropnych radionuklidov. Osteosarkdmy sa nepozorovali v
skusaniach u psov. V Klinickych skiSaniach so Xofigom nebol hlaseny Ziadny pripad osteosarkomu. Riziko
vzniku osteosarkomov u pacientov s expoziciou radiu-223 nie je v si¢asnosti zndme. Pritomnost’ zmien vo
forme novotvarov inych neZ osteosarkomov bola hlasena aj v dlhodobejsich (12- aZ 15-mesacnych) Stadiach
toxicity u potkanov (pozri ¢ast’ 4.8).

Embryotoxicita/Reprodukénd toxicita

Neuskutocnili sa Ziadne klinické skusania reprodukénej a vyvojovej toxicity. Vo vieobecnosti plati, Ze
radionuklidy vyvolavaju reprodukéné a vyvojové zmeny.

Po jednorazovom podani chloridu radnatého 223 s aktivitou >2 054 kBg/kg telesnej hmotnosti (>41-nasobok
klinicky odporucanej aktivity) sa pozoroval minimalny pocet abnormalnych spermatocytov v niekolkych
semenonosnych kanalikoch v semennikoch samcov potkanov. Semenniky sa inak zdali byt norméalne
fungujuce a nadsemenniky vykazovali normalny obsah spermatocytov. Po jednorazovom alebo po
opakovanom podavani chloridu radnatého 223 s aktivitou >325 kBq/kg telesnej hmotnosti (>6,5-nasobok
klinicky odporucanej aktivity) sa u samic potkanov pozorovali maternicove polypy (endometriélna stroma).

KedZe sa radium-223 distribuuje najmé do kosti, potencialne riziko neZiaducich t¢inkov v muzskych

pohlavnych Zl'azach u pacientov s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty je ve’'mi nizke, ale nemozno ho
vylUgit’ (pozri ¢ast’ 4.6).
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Genotoxicita/Karcinogenita

Neuskuto¢nili sa Ziadne klinické skuSania mutagénneho a karcinogénneho potencialu Xofiga. Radionuklidy
sa vo vSeobecnosti povaZuju za genotoxické a karcinogénne.

Farmakologické skiSania bezpe&nosti

Nepozorovali sa Ziadne vyznamné Ucinky na systémy zivotne do6lezitych organov, t. j. kardiovaskularny
(pes), respiracny ani centralny nervovy systém (potkan), po podani jednorazovej aktivity od

450 do 1000 kBqg na kg telesnej hmotnosti (9- [pes] az 20-nasobok [potkan] klinicky odporlcanej aktivity).
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekciu

Citran sodny

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova, zriedena

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa klinické skiSania kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

28 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne teplotné podmienky na uchovévanie.
Uchovavanie Xofiga sa ma vykonavat’ v stlade s ndrodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z bezfarebného skla typu | uzavreta sivou zéatkou z chlorobutylovej gumy a hlinikovym
tesniacim vieckom, obsahujica 6 ml injekéného roztoku.

Injekend liekovka sa uchovava v olovenej nadobe.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSeobecné pokyny

Radiofarmaka maju prijimat’, pouzivat’ a podavat’ len osoby opravnené na zaobchadzanie s radiofarmakami
v uréenom zdravotnickom zariadeni. Prijem, uchovavanie, pouZivanie, preprava a likvidécia podliehaju
predpisom a/alebo prislusnym povoleniam kompetentnych narodnych institdcii.

S Xofigom sa ma zaobchadzat takym spdsobom, ktory zodpoveda poZiadavkam radiac¢nej bezpecnosti
a poziadavkam kvality liekov. Musia sa prijat’ prislusné aseptické opatrenia.

Ochrana pred radiaciou

Gama Ziarenie stvisiace s rozpadom radia-223 a jeho produktov rozpadu umoZziuje meranie radioaktivity
Xofiga a detekciu kontaminacie pomocou Standardnych zariadeni.
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Podavanie radiofarmék je spojené s rizikami pre iné osoby suvisiacimi s moznym oZiarenim alebo
kontaminaciou rozliatym mocom, stolicou a zvratkami. Preto sa musia vykonat’ preventivne opatrenia na
radiaény ochranu v stlade s narodnymi a miestnymi predpismi. Pri manipul&cii s materialmi, ako je postel'na
bielizen, ktoré prichadzaju do styku s takymi telesnymi tekutinami je potrebna opatrnost’. Aj ked’ je
radium-223 najma alfa Ziari¢, s rozpadom réadia-223 a jeho radioaktivnych dcérskych izotopov je spojené
Ziarenie gama a beta. Externa radia¢na expozicia spojena s manipulaciou s davkami pre pacientov je zna¢ne
niZSia v porovnani s inymi radiofarmakami na terapeutické Gcely, pretoZe podana radioaktivita bude
zvycajne nizsia nez 8 MBg. AvSak z dévodu zachovania principu ALARA (,,As Low As Reasonably
Achievable*, ¢iZe ,,tak nizke, ako mozno rozumne dosiahnut™) sa na minimalizaciu radia¢nej expozicie
odporic¢a minimalizovat’ ¢as straveny v oblasti zdrojov Ziarenia, maximalizovat’ vzdialenost’ od zdrojov
Ziarenia a pouZivat’ dostato¢né tienenie.

Akykol'vek nepouZity liek alebo material sa ma zlikvidovat’ v stlade s miestnymi predpismi.
S akymkol'vek materialom pouZzitym v savislosti s pripravou alebo podanim Xofiga treba zaobchéadzat’ ako
s radioaktivnym odpadom.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/873/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Vypocet absorbovanej davky Ziarenia bol vykonany na zaklade klinickych Gdajov o biologickej distribdcii.
Vypocty absorbovanych davok boli vykonané pouZzitim softvéru OLINDA/EXM (Organ Level INternal
Dose Assessment/EXponential Modeling; vyhodnotenie/exponencialne modelovanie urovne davok vnutri
organov) zaloZzeného na algoritme medicinskej vnutornej davky Ziarenia (Medical Internal Radiation Dose,
MIRD), ktory sa beZne pouZiva pre schvalené radionuklidy vyZarujlice beta a gama Ziarenie. Pre radium-223,
ktoré je primarne alfa ziaricom, boli vykonané d’alSie predpoklady pre ¢reva, ¢ervenud kostnu dren

a kostné/osteogénne bunky, aby sa ziskali najlepSie mozné vypocty absorbovanej davky pre Xofigo po
zohTadneni jeho pozorovanej biologickej distribucie a Specifickych charakteristik (pozri taburku 4).
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Taburka 4: Vypocitané absorbované davky Ziarenia v organoch

Cielovy organ Alfal Beta Gama Celkova Variaény
Ziarenie Ziarenie Ziarenie davka koeficient
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (%)
Nadobli¢ky 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Mozog 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Prsniky 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Stena ZI¢nika 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Stena LLI? 0,00000 0,04560 0,00085 0,04645 83
Stena tenkého &reva 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Stena Zaludka 0,00000 0,00002 0,00012 0,00014 22
Stena ULI° 0,00000 0,03150 0,00082 0,03232 50
Stena srdca 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Oblicky 0,00299 0,00011 0,00011 0,00320 36
Pecent 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Prlca 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 90
Sval 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Vajecniky 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pankreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Cervena kostna dreti 0,13200 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogénne bunky 1,14000 0,01490 0,00030 1,15206 41
Koza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Slezina 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Semenniky 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Tymus 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Stitna zl'aza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Stena moc¢ového 0,00403 63
mechdra 0,00371 0,00016 0,00016
Maternica 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Celé telo 0,02220 0,00081 0,00012 0,02311 16

Ked'Ze vo vacsine pozorovanych makkych tkaniv nedochadzalo k Ziadnej absorpcii radia-223, podiel
Ziarenia alfa na celkovej organovej davke bol pre tieto organy stanoveny na nulu.

LLI: doln& ¢ast’ hrubého ¢reva

ULI: horn ¢ast’ hrubého creva

Hematologické neZiaduce liekové reakcie pozorované v klinickych skiSaniach so Xofigom majd ovela
niZSiu frekvenciu vyskytu a zavaznost’ nez tie, ktoré mozno ocakavat’ z vypocitanych absorbovanych davok
pre ¢ervenl kostnu drei. To moZe sUvisiet’ s priestorovou distribiciou alfa Ziarenia spésobujlcou
nerovnomernU davku Ziarenia pre ¢ervenu kostna dre.

12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Tento liek sa méa pred pouZitim vizualne skontrolovat’. Xofigo je ¢iry, bezfarebny roztok, ktory sa v pripade
zmeny sfarbenia, vyskytu necistét alebo poSkodenia obalu nesmie pouZzit.

Xofigo je roztok pripraveny na pouZzitie a nema sa riedit’ alebo mieSat’ s inymi roztokmi.
Kazdé injekénd liekovka je uréend len na jednorazové pouZitie.
Objem urceny na podanie pre konkrétneho pacienta sa ma vypocitat’ na zaklade:
- telesnej hmotnosti pacienta (kg)
- velkosti jednotkovej davky jednotkovej aplikovanej aktivity (50 kBg/kg telesnej hmotnosti)
- objemovej aktivity radiofarmaka (1 000 kBg/ml) ku referen¢nému datumu. Referenény datum je
uvedeny na injekénej liekovke a na Stitku oloveného obalu.
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- hodnoty korekéného faktora (Decay correction factor , DK) na korekciu fyzikalneho rozpadu
radia-223. Tabul'ka korekénych faktorov sa poskytuje ako stcast’ prirucky ku kazdej injekenej
liekovke (pred pisomnou informéciou pre pouZivatela).

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

Telesnd hmotnost’ (kg) x aktivita (50 kBa/kg tel.nmotnosti)
DK faktor x 1 000 kBg/ml

Objem ur¢eny na podanie (ml)

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Algeta ASA
Kjelsasveien 172 A
NO-0884 Oslo
Norsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouZivatela lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu zodpovedného za
uvornenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi prvu periodicky aktualizovan( spravu o bezpeénosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registrécii. DrZitel’ rozhodnutia o registrécii nasledne predloZi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v stlade s poZiadavkami stanovenymi v zozname
referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 &lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v rdmci v3etkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predloZit’:
¢ na Ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych informacii,
ktoré modzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia déleZitého
medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, méZu sa predloZit’ sucasne.
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PRILOHA 111

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

OLOVENA NADOBA

1. NAZOV LIEKU

Xofigo 1 000 kBa/ml injekeny roztok
Chlorid radnaty Ra 223

2. LIECIVO (LIECIVA)

Chlorid radnaty Ra 223

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekciu, citran sodny, chlorid sodny, kyselina chlorovodikova. Dalsie informécie najdete v
pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ml

1000 kBg/ml v 12. h (SEC) ref. datum: [DD/MM/RRRR]

6,0 MBg/injekéna liekovka v 12. h (SEC) ref. datum: [DD/MM/RRRR]

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na intravendzne pouZzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavanie sa ma vykonavat’ v stlade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Nemecko

[Bayer logo]

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/873/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Xofigo 1 000 kBa/ml injekeny roztok
Chlorid radnaty Ra 223
Na vnutroZilové pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

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

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE

[Bayer logo]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Xofigo 1 000 kBg/ml injekény roztok
Chlorid radnaty Ra 223

V¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
0 bezpecénosti. MdZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedIajSie Ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie uginky, najdete v casti 4.

Pozorne si preéitajte celd pisomnua informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze obsahuje pre

vas dolezité informacie.

- Tato pisomn( informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obréat'te sa na svojho lekéra, ktory bude dohliadat’ nad
vykonavanim tohto postupu.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrajsich Gg¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouZivatera.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelPa sa dozviete:
1. Co je Xofigo a na o sa pouZiva

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

4. MoZné vedrlajsie G¢inky

5. Ako uchovavat’ Xofigo

6. Obsah balenia a d’alSie informécie

1. Co je Xofigo a na &o sa pouziva

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

Xofigo sa pouZziva na lie¢bu dospelych pacientov s pokrocilou, kastracne rezistentnou rakovinou prostaty.
Ide o rakovinu prostaty (organ muzského reprodukéného systému), ktora nereaguje na lie¢bu zniZujlcu
hladinu muzskych hormonov. Xofigo sa pouziva, iba ked’ sa choroba rozsirila do kosti, ale nie je zname, ze
by sa rozsirila do inych vnatornych organov a spdsobuje priznaky ochorenia (napr. bolest).

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

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

Xofigo sa nesmie podavat’

Nie st zndme Ziadne okolnosti, kedy sa nem6ze Xofigo podavat’.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Xofigo, obrat'te sa na svojho lekara

- Xofigo mdze viest’ k poklesu poé¢tu krviniek a krvnych dosticiek. Pred za¢atim lie¢by a pred kaZzdou
naslednou davkou vas lekar vykona vysetrenia krvi. V zavislosti od vysledkov tychto vySetreni vas
lekér rozhodne, ¢i mozno zacat’ liecbu, pokracovat’ v nej alebo ¢i ju treba odloZit’ alebo ukongit’. Ak
trpite zniZzenou tvorbou krviniek v kostnej dreni, napr. ak ste predtym dostali chemoterapiu (iné lieky
pouZivané na zabijanie rakovinovych buniek) a/alebo liecbu oZarovanim, moZete byt viac ohrozeny a
lekar vam poda Xofigo s opatrnostou.

- Ak sa nador znaéne rozsiril do kosti, s vysSou pravdepodobnost’ou mdzZete mat’ znizené mnozstvo
krviniek a krvnych dosticiek, preto vam lekar poda Xofigo s opatrnost’ou.

- Obmedzené dostupné Udaje nenaznacuju Ziadne vyznamné rozdiely v tvorbe krviniek u pacientov
liecenych chemoterapiou po liecbe Xofigom v porovnani s tymi, ktori nedostali Xofigo.

- Ak trpite neliecenou kompresiou miechy alebo ak sa predpoklada, Ze u vas vznika kompresia miechy
(tlak na nervy v mieche, ktory mdze spdsobovat’ nador alebo iné poSkodenie) pred zacatim alebo
pokracovanim liecby Xofigom bude vas lekar najskor liecit’ toto ochorenie Standardnou lie¢bou.

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

- K dispozicii nie st Ziadne Udaje o pouZiti Xofiga u pacientov s Crohnovou chorobou (dlhotrvajuce
zapalové ochorenie ¢riev) a s ulceréznou kolitidou (dlhotrvajuci zapal hrubého ¢reva). Ked’Ze sa
Xofigo vylucuje stolicou, akutne z&palové ochorenie ériev (zapal ¢riev) sa tym moéZze zhorsit’. Preto ak
trpite tymito ochoreniami, va3 lekéar starostlivo zvazi, ¢i sa mbZete liecit’ Xofigom.

- Ak uZivate alebo ste uzivali bisfosfonaty alebo ste dostavali chemoterapiu pred liecbou Xofigom,
informujte o tom svojho lekara. Riziko osteonekrézy celuste (odumreté tkanivo v ¢elustnej kosti, ktoré
sa pozoruje najma u pacientov liecenych bisfosfonatmi) nemozno vylagit (pozri ¢ast’ 4).

- Xofigo mé podiel na vaSom celkovom dlhodobom kumulovanom vystaveni sa Ziareniu. Dlhotrvajuce
kumulativne vystavenie sa Ziareniu méze zvySovat’ riziko rozvoja rakoviny (najma rakoviny kosti
a leukémie) a dedi¢nych chyb. Neboli hlasené Ziadne pripady rakoviny spésobené Xofigom v klinickych
skusaniach v priebehu az 3 rokov.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je uréeny na pouzivanie u deti a dospievajlcich.

Iné lieky a Xofigo
Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné klinické skdsania s inymi liekmi.

Ak uZivate vapnik, fosfaty a/alebo vitamin D, va3 lekar dokladne zvaZi, ¢i je potrebné pred zacatim liecby
Xofigom docasne prerusit’ uZivanie tychto latok.

K dispozicii nie sU Ziadne Udaje o pouZiti Xofiga spolu s chemoterapiou (iné lieky pouZivané na zabijanie
rakovinovych buniek).

Pouzitie Xofiga spolu s chemoterapiou mbze d’alej znizit’ pocet krviniek a krvnych dosticiek.

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

Tehotenstvo a dojéenie

Xofigo nie je uréené na pouZitie u Zien a nesmie sa podavat’ Zenam, ktoré su alebo mdzu byt tehotné alebo
ktoré dojcia.

Antikoncepcia u muzov a zien

Ak mavate pohlavny styk so Zenou, ktord mdze otehotniet’, odporic¢a sa pouZivat’ Gé¢inné metddy
antikoncepcie pocas liecby Xofigom a do 6 mesiacov po jej skongeni.
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Plodnost’

Existuje moZné riziko, Ze Ziarenie z Xofiga by mohlo mat’ vplyv na vaSu plodnost’. Spytajte sa vasho lekara,
ako vas to méze ovplyvnit', najma ak planujete mat’ v buducnosti deti. Pred zacatim lie¢by sa odporGca
poradit’ ohradom konzervéacie spermii.

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

Xofigo obsahuje sodik
V zavislosti na podanom mnoZzstve moze tento liek obsahovat’ do 54 mg sodika v davke. Toto sa ma vziat’ do
Uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

3. Ako pouzivat’ Xofigo

PouZivanie, manipuldcia a likvidacia liekov ako Xofigo podlieha prisnym predpisom. Bude sa pouZzivat iba
na Specializovanych klinickych pracoviskach. S tymto liekom bude manipulovat’ a poda vam ho iba
kvalifikovany personal vyskoleny v jeho bezpe¢nom pouZzivani. Tento personal bude dbat’ na mimoriadnu
opatrnost’, aby sa zaistilo bezpe¢né pouZivanie tohto lieku a oboznami vés so vietkymi vykonavanymi
postupmi.

Davka, ktoru dostanete zavisi od vaSej telesnej hmotnosti. Lekar, ktory dohliada na tento postup, vypogita
mnozstvo Xofiga, ktoré sa pouZije vo vaSom pripade.

Odporuacana davka Xofiga je 50 kBqg (Becquerel je jednotka pouzivana na vyjadrenie radiaktivity) na
kilogram telesnej hmotnosti.

Uprava davkovania nie je potrebna, ak méte 65 rokov alebo ste star3i alebo ak mate znizenu funkciu obligiek
alebo pecene.

Ako sa Xofigo podava a vykonanie postupu
Xofigo sa podava pomalou injekciou cez ihlu do jednej z vaSich Zil (intravendzne). Zdravotnicky pracovnik
pred podanim injekcie a po nej vyplachne vnutroZilovu hadi¢ku alebo kanylu fyziologickym roztokom.

Trvanie lie¢by
- Xofigo sa podava raz za 4 tyzdne, celkovo 6 injekcii.
- Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o bezpeénosti a G¢innosti liecby s viac ako 6 injekciami Xofiga.

Po podani Xofiga

Pri manipulécii s materiadlmi, ako je postel'na bielizen, ktoré prichadzaju do styku s telesnymi tekutinami
(napr. unik mocu, stolice, zvratky a pod.) je potrebné opatrnost’. Xofigo sa vylucuje najma stolicou. Ak
budete musiet’ po pouZiti tohto lieku vykonat’ akékol'vek Specialne preventivne opatrenia, lekér vas bude
o tom informovat’. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Ak ste dostali viac Xofiga, ako mate

Predavkovanie je nepravdepodobné.

Avsak, v pripade nadhodného predavkovania vas lekar za¢ne vhodnu podpornd liecbu a bude u vés sledovat
zmeny poctu krviniek a gastrointestinalne symptomy (napriklad hnac¢ku, nevolnost’ [napinanie na vracanie],
vracanie).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia Xofiga, opytajte sa lekara, ktory dohliada nad
vykonavanim tohto postupu.
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4, Mozné vedPajSie G€inky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdéZe spdsobovat’ vedlajsie uginky, hoci sa neprejavia u kazdého.

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

- pokles poétu krvnych dosti¢iek ( trombocytopénia),

- pokles poétu neutrofilov, uréitého druhu bielych krviniek (neutropénia, ktord méze spdsobit’
zvysené riziko infekcie).

V&S lekar vam pred zacatim liecby a pred kaZzdou injekciou vySetri krv, aby skontroloval pocet vaSich
krviniek a krvnych dosticiek (pozri tiez cast’ 2).

Ak spozorujete nasledujlce prejavy, okamzite kontaktujte vasho lekara, pretoze to mézu byt priznaky
trombocytopénie alebo neutropénie (pozri vyssie):

- akéakorvek neobvykla podliatina,

- silnejSie krvacanie nez obvykle po zraneni,

- horutéka,

- alebo ak sa zd4a, Ze mate mnoho infekcii.

NajéastejSimi vedrajSimi a¢inkami u pacientov dostavajucich Xofigo (vel'mi ¢asté [méZu postihnlt’ viac

nez 1z 10 Tudi]) su:

- hnaéka, nevoPnost’ (napinanie na vracanie), vracanie a trombocytopénia (pokles poétu krvnych
dosticiek).

Dalsie mozné vedrajsie G&inky st uvedené nizsie podra ich pravdepodobnosti vyskytu:

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)

- pokles poctu bielych krviniek (leukopénia),

- pokles poctu neutrofilov, typu bielych krviniek (neutropénia, ktord méze viest’ k zvySenému riziku
infekcie),

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

- reakcie v mieste podania injekcie (napriklad s¢ervenanie pokozky, bolest’ a opuch).

Menej ¢asté (mdZu postihnt’ az 1 zo 100 T'udi)
- pokles poétu lymfocytov, typu bielych krviniek (lymfopénia).

Xofigo prispieva k vaSmu celkovému dlhodobému vystaveniu radioaktivite, ktorej U¢inok sa zratava.
Dlhodobé vystavenie radioaktivite, ktorej U¢inok sa zratava u vas moze zvysit riziko vzniku rakoviny (najméa
rakoviny kosti a leukémie) a dedi¢nych poruch. V klinickych skuaniach s naslednym sledovanim po dobu az
troch rokov neboli hlasené Ziadne pripady rakoviny vyvolanej Xofigom.

Ak mate priznaky, ako su bolesti, opuch alebo znecitlivenie ¢el'uste, "pocit tazkej celuste™ alebo uvornenie
zuba, obrat'te sa na svojho lekéra. U pacientov lie¢enych Xofigom sa vyskytli pripady osteonekrozy celuste
(odumreté tkanivo v kosti ¢eluste, ktoré je hlavne u pacientov lie¢enych bisfosfonatmi). V3etky tieto pripady
sa pozorovali iba u pacientov uzivajdcich bisfosfonaty pred alebo pri sibeznej liecbe Xofigom a pri
chemoterapii pred zacatim liecby so Xofigom.

Hlasenie vedrPajsich u¢inkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedrlajSich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZivatel'a. Vedrajsie u¢inky
moZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich G¢inkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpec¢nosti tohto lieku.
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5. Ako uchovéavat’ Xofigo

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

Nasledujlce informacie st uréené len pre odborného lekara:

Xofigo sa nesmie pouZivat’ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénej liekovke a olovenej nadobe.
Tento liek si nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Xofigo nesmie byt pouZité v pripade zmeny sfarbenia, vyskytu pevnych ¢astic alebo poSkodenia obalu.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie
Co Xofigo obsahuje

- Liecivo je chlorid radnaty Ra 223 (chlorid radnaty 223).

- Kazdy ml roztoku obsahuje 1 000 kBq chloridu radnatého Ra-223, ¢o zodpoveda
0,53 ng radia-223 k referencnému datumu.

- Kazdé injek¢nd liekovka obsahuje 6 ml roztoku (6 000 kBq chloridu radnatého 223 k referen¢nému
datumu).

- Dalsie zlozky st: voda na injekciu, citran sodny, chlorid sodny a kyselina chlorovodikové (dalSie
informécie o sodiku, pozri ¢ast’ 2).

Ako vyzera Xofigo a obsah balenia

Xofigo je ¢iry a bezfarebny injekény roztok. Dodava sa v bezfarebnej sklenenej injekénej liekovke uzavretej
sivou zatkou z chlorobutylovej gumy a hlinikovym uzaverom. Injekéna liekovka sa uchovava v olovenej
nadobe.

DrziteP rozhodnutia o registracii a vyrobca

DrZziteP rozhodnutia o registracii
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Nemecko

Vyrobca

Algeta ASA
Kjelsasveien 172 A
NO-0884 Oslo
Norsko
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Ak potrebujete akukoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel'a rozhodnutia

0 registracii:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

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

Baitep bearapus EOO/]
Ten. +359 02 81 401 01
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 85 65
EAMGda

Bayer EALdg ABEE

TnA: +30 210618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tel: +33 (0)3 28 16 34 00
Hrvatska

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 299 93 13
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TmA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Téato pisomné informécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovand v <{MM/RRRR}.

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

http://www.ema.europa.eu.

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

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

Bayer Hungaéria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 24 11 18 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Roméania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel: +421 259213111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00
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Nasledujuca informécia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Uplny stihrn charakteristickych vlastnosti lieku Xofigo je stcastou tejto prirucky, s cielom poskytnat

zdravotnickym pracovnikom d’alSie vedecké a praktické informéacie o podavani a pouZivani tohto
radioaktivneho lieku.
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