SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
W Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Xofigo 1100 kBg/ml injek¢ni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jeden ml roztoku obsahuje radii(223Ra) dichloridum 1100 kBq (radium-223 dichlorid), coz odpovida
radium-223 0,58 ng k referen¢nimu datu. Radium je v roztoku jako volny iont.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (radii (223Ra) dichloridum 6,6 MBq k referen¢nimu datu).
Radium-223 je alfa zafi¢ s polo¢asem rozpadu 11,4 dne. Specificka aktivita radia-223 je 1,9 MBg/ng.
Sestistuptiovy rozpad radia-223 na olovo-207 nastava pfes dcefiné rozpadové produkty s kratkou
zivotnosti a je doprovazen mnozstvim alfa, beta a gama zareni s riznymi energiemi a vlastnostmi zateni.
Frakce energie emitovana z radia-223 a jeho dcefinych produkt jako alfa Castice je 95,3 % (energetické
rozmezi 5,0-7,5 MeV). Frakce emitovana jako beta Castice je 3,6 % (pruméerné energie jsou 0,445 MeV a

0,492 MeV) a frakce emitovana jako gama zafeni je 1,1 % (energetické rozmezi 0,01-1,27 MeV).

Obrizek 1: Retézec rozpadu radia-223 s fyzikalnimi polo¢asy a zpiisobem rozpadu
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Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,194 mmol (odpovida 4,5 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy izotonicky roztok s pH mezi 6,0 a 8,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Xofigo v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon
(LHRH) je indikovan k 1écbé dospélych pacientli s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC), symptomatickymi metastdzami v kostech a bez znamych visceralnich metastaz,
jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou piedchozich liniich systémové 1éEby mCRPC (jiné nez
analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zptisobili pro zadnou dostupnou systémovou 1é¢bu mCRPC (viz

bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Xofigo by mél byt podavan pouze osobami opravnénymi k zachazeni s radiofarmaky
v ur¢enych klinickych podminkach (viz bod 6.6) a po vysetfeni pacienta kvalifikovanym Iékarem.

Davkovani

Pripravek Xofigo je podavan v davce o aktivité 55 kBq na kilogram télesné hmotnosti ve 4tydennich
intervalech. Je podavano 6 injekci pripravku Xofigo.

Bezpecnost a ucinnost vice nez 6 injekci piipravku Xofigo nebyly hodnoceny.
Podrobnosti o vypocétu objemu, ktery ma byt podan, jsou uvedeny v bod¢ 12.

Zvlastni populace

Starsi osoby

Ve studii faze III nebyly pozorovany mezi starSimi (ve v€ku > 65 let) a mladSimi pacienty (ve véku < 65
let) zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti.

U starSich pacientli neni nutna zadné uprava davkovani.

Porucha funkce jater

Bezpecnost a tcinnost piipravku Xofigo nebyla hodnocena u pacient s poruchou funkce jater.

Protoze radium-223 neni ani metabolizovano v jatrech ani eliminovano zluci, neo¢ekava se, ze porucha
funkce jater ovlivni farmakokinetiku radium-223 dichloridu.

U pacientd s poruchou funkce jater neni nutnd zadna uprava davkovani.



Porucha funkce ledvin

V klinické studii faze III nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v bezpecnosti nebo ti€innosti mezi
pacienty s mirnou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [CLcr]: 50 az 80 ml/min) a normalni
funkci ledvin. Pro pacienty se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (CLcr: 30 az 50 ml/min) jsou k
dispozici omezené Udaje. Nejsou k dispozici zadné udaje pro pacienty se zdvaznou (CLcr < 30 ml/min)
poruchou funkce ledvin nebo kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin.

Protoze je vSak vyluCovani moci minimalni a hlavni cestou eliminace je stolice, neo¢ekava se, Ze porucha
funkce ledvin ovlivni farmakokinetiku radium-223 dichloridu.

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Xofigo u pediatrické populace v indikaci karcinom

prostaty.

Zpisob podani

Pripravek Xofigo je uréen pro intraven6zni podani. Musi byt podan pomalou injekci (obvykle do
1 minuty).

Intravenézni linka nebo kanyla musi byt pied a po aplikaci injekce pfipravku Xofigo proplachnuta
izotonickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) ur¢enym pro injek¢ni podani.

Dalsi instrukce o pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku jsou uvedeny v bodech 6.6 a 12.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Xofigo je kontraindikovan v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem
(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinace s abirateronem a prednisonem/prednisolonem nebo s jinymi piipravky systémové
protinadorové 1é¢by neZ analogy LHRH.

Priibézna analyza klinické studie u chemoterapii dosud neléCenych pacientli s asymptomatickym nebo
mirné symptomatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty a progresivnim onemocnénim

s kostnimi metastazami ukazala zvy$ené riziko zlomenin a trend ke zvySené imrtnosti u pacientt
dostavajicich ptipravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem ve
srovnani s pacienty dostavajicimi placebo v kombinaci s abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem (viz bod 5.1).

Z tohoto diivodu je piipravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xofigo v kombinaci s pfipravky protinadorové 1é¢by jinymi nez analogy
LHRH nebyla stanovena; mozné je zvySené riziko umrtnosti a fraktur. Kombinace radia-223 s dal$imi
pripravky systémové protinadorové 1é€by jinymi nez analogy LHRH se tedy nedoporucuje.

Udaje o délce obdobi, po jehoz uplynuti Ize piipravek Xofigo bezpeéné podavat po piedchozi 16¢bé
abirateron-acetatem v kombinaci s prednisonem/prednisolonem a naopak, jsou omezené. Na zaklad¢
eliminacniho polocasu pfipravku Xofigo a abirateronu se doporucuje nezahajovat naslednou 1écbu



pripravkem Xofigo nejméné 5 dni po poslednim podani abirateron-acetatu v kombinaci
s prednisonem/prednisolonem. Nasledna systémova protinadorova 1écba se nema zahajovat po dobu
alespoii 30 dni po poslednim podani piipravku Xofigo.

Lécba pacientd s asymptomatickymi nebo mirné symptomatickymi kostnimi metastazami

V klinické studii provedené u pacientti s asymptomatickym nebo mirné¢ symptomatickym kastraéné
rezistentnim karcinomem prostaty, v niz byl pfipravek Xofigo ptidan k abirateron-acetatu
a prednisonu/prednisolonu, bylo pozorovano zvysené riziko iimrti a fraktur.

Prinos 1é¢by piipravkem Xofigo u dospélych pacientt s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty

a pouze asymptomatickymi kostnimi metastazami nebyl stanoven. Pouziti pfipravku Xofigo se tedy

k 1é¢bé dospélych pacienti s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty a pouze asymptomatickymi
kostnimi metastazami nedoporucuje. U dospélych pacientd s kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty
a mirné symptomatickymi kostnimi metastazami je tieba piinos 1écby peclivé posoudit tak, aby piinos
prevazoval mozna rizika, uvazime-li, Ze k zaji§téni pfinosu 1é¢by bude pravdépodobné nutna vysoka
aktivita osteoblastil (viz bod 5.1).

Pacienti s nizkym pocétem osteoblastickych kostnich metastaz

V klinickych studiich méli pacienti s mén¢ nez 6 kostnimi metastazami zvysené riziko zlomenin a nebyl
u nich zaznamenan statisticky vyznamny piinos pro preziti. Analyza pfedem specifikovanych podskupin
rovnéz prokazala, ze celkové preziti se u pacienti s celkovou hodnotou ALP <220 U/l vyznamné
nezlepsilo. U pacientti s nizkym poctem osteoblastickych kostnich metastaz se radium-223 nedoporucuje
(vizbod 5.1).

Suprese kostni diené

U pacientt lécenych ptipravkem Xofigo byla hlasena suprese kostni dfené, zejména trombocytopenie,
neutropenie, leukopenie a pancytopenie (viz bod 4.8).

Proto musi byt na pocatku 1écby a pred kazdou davkou piipravku Xofigo provedeno hematologické
vySetieni pacientd. Pfed prvnim podanim ptipravku by mél byt absolutni pocet neutrofilti (ANC)

> 1,5 x 10%/1, pocet trombocyti > 100 x 101 a hemoglobin > 10,0 g/dl. Pied naslednym podanim by mél
byt ANC > 1,0 x 10%/1 a trombocyty > 50 x 10%/1. Pokud nedojde k obnoveni t&chto hodnot b&hem 6 tydni
po poslednim podani piipravku Xofigo i ptes podavanou standardni péci, méla by dalsi 1écba piipravkem
Xofigo pokracovat pouze po peclivém vyhodnoceni poméru piinos/riziko.

Pacienti s prokdzanym ohrozenim rezervy kostni dfené, napt. po ptedchozi cytotoxické chemoterapii
a/nebo ozarovani (EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou diftzni infiltraci kosti
(EOD4; “superscan”), by méli byt 1é€eni s opatrnosti. Béhem studie faze I1I byla u téchto pacientt
pozorovana zvysena incidence hematologickych nezadoucich ucinki jako je neutropenie a
trombocytopenie (viz bod 4.8).

Utinnost a bezpeénost cytotoxické chemoterapie podané po 16bé piipravkem Xofigo nebyly stanoveny.
Omezené dostupné udaje ukazuji, Ze pacienti dostavajici chemoterapii po 1écbé piipravkem Xofigo méli
ve srovnani s pacienty lécenych chemoterapii po podavani placeba podobny hematologicky profil (viz
také bod 5.1).



Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida

Bezpecnost a ucinnost piipravku Xofigo u pacientli s Crohnovou chorobou a ulcerédzni kolitidou nebyly
hodnoceny. Vzhledem k tomu, Ze se pfipravek Xofigo vylucuje stolici, mizZe radiace zptsobit zhorseni
akutniho zanétlivého stievniho onemocnéni. Pacientim s akutnim zanétlivym onemocnénim stiev by m¢l
byt ptipravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni poméru piinos/riziko.

Komprese michy

U pacientt s nelécenou hrozici nebo piitomnou kompresi michy by méla byt 1é¢ba pomoci standardni
péce, jak je klinicky indikovana, dokoncena pied zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by piipravkem
Xofigo.

Fraktury kosti

Pripravek Xofigo zvysuje riziko fraktur kosti. V klinické studii zvysilo ptidani ptipravku Xofigo

k abirateron-acetatu a prednisonu/prednisolonu v rameni s pfipravkem Xofigo vyskyt fraktur pfiblizné
trojnasobné (viz body 4.8 a 5.1). ZvySené riziko fraktur kosti bylo zjis§t€no zejména u pacientti

s osteoporozou ve zdravotni anamnéze a u pacienti s méné nez 6 kostnimi metastazami. Predpoklada se,
ze ptipravek Xofigo se akumuluje v mistech s vysokym kostnim obratem, jako jsou mista degenerativniho
onemocnéni kosti (osteopordza) nebo s nedavnou (mikro-)frakturou zvysujici riziko fraktur. Riziko
fraktur mohou dale zvySovat jiné faktory, jako je soub&zné pouzivani steroidd.

Pied zahajenim podavani radia-223 je tfeba peclive posoudit stav kosti (napt. pomoci scintigrafie nebo
meéfeni mineralni kostni denzity) a riziko fraktur u pacientl na zacatku 1é¢by (napt. osteopordza, méné
nez 6 kostnich metastaz, 1é¢ba zvysSujici riziko fraktur, nizky index télesné hmotnosti) a pozorné tyto
aspekty sledovat po dobu nejméné 24 mésicl. Pfed zahajenim nebo znovuzahajenim 1é¢by piipravkem
Xofigo je rovnéz tieba zvazit preventivni opatieni, jako je pouziti bisfosfonatii nebo denosumabu (viz
bod 4.8). U pacientt s vysokym rizikem fraktur na zac¢atku 1é¢by je tfeba peclive zvazit, zda piinos 1é¢by
pfevazuje mozna rizika. U pacientt s frakturami kosti by méla byt pied zahajenim nebo znovuzahajenim
1écby ptipravkem Xofigo provedena ortopedickd stabilizace fraktur.

Osteonekroza Celisti

U pacientt lécenych bisfosfonaty a piipravkem Xofigo nelze vyloucit zvysené riziko vzniku osteonekrozy
celisti. Ve studii faze III byly u 0,67 % pacienti (4/600) v rameni piipravku Xofigo ve srovnani s 0,33 %
(1/301) pacientti v rameni placeba hlaseny piipady osteonekrozy Celisti. AvSak vSichni pacienti s
osteonekrozou celisti dostavali pred nebo v prubehu 1écby bisfosfonaty (napt. kyselinu zoledronovou) a
piedchozi chemoterapii (napi. docetaxel).

Sekundarni maligni nadory

Pripravek Xofigo pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta. Dlouhodoba
kumulativni radiaéni expozice miize byt spojena se zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektu.
Zejména muze byt zvySené riziko osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie. V
klinickych studiich pfti sledovani po dobu az tfi let nebyly hlaSeny zadné piipady rakoviny vyvolané
pripravkem Xofigo.



Gastrointestinalni toxicita

Pripravek Xofigo zvySuje vyskyt prijmu, nauzey a zvraceni (viz bod 4.8), které mohou mit za nasledek
dehydrataci. Je tieba peclive sledovat peroralni ptijem tekutin a hydrataci pacientt. Pacienti maji byt
upozornéni, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, trpi-li zavaznym nebo déletrvajicim priijmem, nauzeou,
zvracenim. Pacienti, ktefi vykazuji znamky nebo ptiznaky dehydratace nebo hypovolémie, maji byt
okamzit¢ léceni.

Antikoncepce u muza

Vzhledem k potencidlnim G¢inkiim na spermatogenezi souvisejicim s ozafovanim maji byt muzi pouceni,
aby pouzivali i€¢inné antikoncepcni metody béhem 1écby piipravkem Xofigo a jesté 6 mésicti po jejim
ukonceni (viz bod 4.6).

Pomocné latky

V zavislosti na podaném objemu tento 1éCivy piipravek obsahuje az 54 mg (2,35 mmol ) sodiku v jedné
davce, coz odpovida 2,7 % doporucené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery Cini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci.

Protoze nemiiZze byt vyloucena interakce s vapnikem a fosfaty, podavani ptipravkd s témito latkami
a/nebo vitaminem D by mélo byt né€kolik dnii pied zahajenim 1é¢by piipravkem Xofigo preruseno.

Soubézna chemoterapie s pripravkem Xofigo miize mit aditivni t€inky na supresi kostni dfen€ (viz
bod 4.4). Bezpec¢nost a G¢innost chemoterapie podavané soucasné s pripravkem Xofigo nebyly stanoveny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s piipravkem Xofigo provedeny.
Vzhledem k moznosti G¢inkli na spermatogenezi souvisejici s ozafenim ma byt muzim doporuceno, aby
pouzivali u¢inné metody antikoncepce béhem 1é¢by a az 6 mésici po ukonceni 1é¢by piipravkem Xofigo.

Teéhotenstvi a kojeni

Pripravek Xofigo neni indikovan u zen. Piipravek Xofigo nema byt pouzivan u zen, které jsou nebo
mohou byt téhotné nebo u kojicich zen.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje u ¢loveéka o ucinku piipravku Xofigo na fertilitu.

Na zakladé studii na zvifatech existuje potencialni riziko, Ze zafeni z pfipravku Xofigo mize mit
potencialné toxické u¢inky na muzské gonady a spermatogenezi. (viz bod 5.3). Pacienti by méli zvazit
moznost konzervace spermii pied 1é¢bou.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Xofigo nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil piipravku Xofigo vychazi z dat od 600 pacientti 1é¢enych piipravkem Xofigo
ve studii faze 111

Nejcastéji pozorované nezadouci tcinky (> 10 %) u pacientl léCenych ptipravkem Xofigo byly prijem,
nauzea, zvraceni, trombocytopenie a zlomenina kosti.

wewr

nezadoucich 0¢inkd* nize).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v souvislosti s podanim ptipravku Xofigo jsou uvedeny v tabulce nize (viz
Tabulka 1). Jsou klasifikovany podle tfid organovych systému. Pro popis urcité reakce a jejich synonym a
souvisejicich stavl je pouzity nejvhodnéjsi termin MedDRA.

Nezadouci ucinky z klinickych studii jsou klasifikovany podle jejich frekvence. Frekvence jsou
definovany jako: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné

(=1/10 000 az<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientii 1é¢enych pripravkem Xofigo

Trida organovych Velmi Casté Méné Casté
systému Casté
(MedDRA)
Poruchy krve a . Neutropenie .
lymfatizkého systému Trombocytopenie Pancytgpenie Lymfopenie
Leukopenie
Gastrointestinalni Prijjem
poruchy Zvraceni
Nauzea
Poruchy svalové Zlomenina kosti o .
steoporoza

a kosterni soustavy

a pojivové tkané
Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Reakce v misté
injekce




Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Zlomeniny kosti

Pripravek Xofigo zvysuje riziko zlomenin kosti (viz bod 5.1). V klinickych studiich sniZovalo soub&zné
pouzivani bisfosfonatd nebo denosumabu u pacientti 1é¢enych radiem-223 v monoterapii vyskyt fraktur.
Ke zlomeninam dochézelo az 24 mésict po podani prvni davky radia-223.

Trombocytopenie a neutropenie

Trombocytopenie (vSechny stupn¢) se vyskytla u 11,5 % pacientti [éenych piipravkem Xofigo au 5,6 %
pacient na placebu. Trombocytopenie stupné 3 a 4 byla pozorovana u 6,3 % pacientl lécenych
pripravkem Xofigo a u 2 % pacientd uzivajicich placebo (viz bod 4.4). Frekvence trombocytopenie stupné
3 a 4 byla celkové nizsi u pacienti, ktefi dosud nedostavali docetaxel (2,8 % pacientil 1é¢enych
pripravkem Xofigo oproti 0,8 % pacientd uzivajicich placebo) ve srovnani s pacienty, ktefi dfive dostavali
docetaxel (8,9 % pacientt [éCenych piipravkem Xofigo oproti 2,9 % pacientl uzivajicich placebo).

V ptipadé¢ pacientii s EOD4 (“superscan”) byla u 19,6 % pacientii 1écenych piipravkem Xofigo a u 6,7 %
pacientli uzivajicich placebo hlaSena trombocytopenie (vSechny stupng). U 5,9 % pacientli 1éCenych
ptipravkem Xofigo a u 6,7 % pacientl uzivajicich placebo byl pozorovan stupen trombocytopenie 3 a 4
(vizbod 4.4).

Neutropenie (vSechny stupn€) byla hlaSena u 5 % pacientt 1écenych ptipravkem Xofigo a u 1 % pacientti
uzivajicich placebo. Neutropenie stupné 3 a 4 byla pozorovana u 2,2 % pacientt 1é¢enych ptfipravkem
Xofigo au 0,7 % pacientd uzivajicich placebo. Frekvence neutropenie stupné 3 a 4 byla celkové nizsi u
pacienti, kteti dosud nedostavali docetaxel (0,8 % pacientt 1écenych ptipravkem Xofigo oproti 0,8 %
pacientii uzivajicich placebo) ve srovnani s pacienty, kteii diive dostavali docetaxel (3,2 % pacienti
1écenych ptipravkem Xofigo oproti 0,6 % pacientd uzivajicich placebo).

Ve studii faze I se minimalni hladiny neutrofilti a trombocytl objevily 2 az 3 tydny po intravendznim
podani jedné davky ptipravku Xofigo.

Reakce v misté injekce
Reakce v misté€ injekce stupné 1 a 2, napf. erytém, bolest a otok, byly hlaSeny u 1,2 % pacientt lé¢enych
pripravkem Xofigo a 0 % pacientd uzivajicich placebo.

Sekundarni maligni nadory

Ptipravek Xofigo ptispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radia¢ni expozici u pacienta. Dlouhodoba
kumulativni expozice mize byt spojena se zvySenym rizikem rakoviny a vrozenych defektll. Zejména
riziko osteosarkomu, myelodysplastického syndromu a leukémie mtze byt zvyseno. V klinickych studiich
pii sledovani po dobu az tii let nebyly hlaSeny zadné ptipady malignity souvisejici s pripravkem Xofigo.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv
Srobdarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Béhem klinickych studii nebyly hlaSeny zadné pripady netimysiného predavkovani piipravkem Xofigo.

Neexistuje specifické antidotum. V pfipad¢ neumysiného preddvkovani by méla byt provedena obecna
podptirna opatfeni, véetné monitorovani mozné hematologické a gastrointestinalni toxicity.

V klinické studii faze I pfi hodnoceni jednotlivych davek ptipravku Xofigo o aktivité az do vyse 276 kBq
na kilogram t€lesné hmotnosti nebylo pozorovano zddné omezeni davky zptisobené toxicitou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: terapeuticka radiofarmaka, jina terapeuticka radiofarmaka, jina rizna
terapeuticka radiofarmaka, ATC kod: V10XX03.

Mechanismus u¢inku

Pripravek Xofigo je 1é¢ivo emitujici terapeutické alfa castice.

Aktivni slozka radium-223 (jako radium-223 dichlorid) napodobuje vapnik a je selektivné cilena na kost,
konkrétné€ na oblasti kostnich metastaz tim, ze tvoii komplexy s kostnim mineralem hydroxyapatitem.
Vysoky linearni energeticky prenos alfa zafici (80 keV/um) vede k vysoké frekvenci zlomt dvojité
Sroubovice DNA v sousednich nadorovych bunkach, coz ma za nasledek silny cytotoxicky t¢inek. Dalsi
ucinky na nadorové mikroprostiedi véetné osteoblastl a osteoklastil také prispivaji k ucinnosti in vivo.
Dosah alfa ¢astice z radia-223 je mensi nez 100 pum (mén¢€ nez 10 primért bunky), coz minimalizuje
poskozeni zdravé sousedni tkané.

Farmakodynamické uéinky

Ve srovnani s placebem doslo k vyznamnému rozdilu ve prospéch ptipravku Xofigo u vSech péti
sérovych biomarkerd kostniho obratu hodnocenych v randomizované studii faze Il (markery novotvorby
kosti: kostni alkalicka fosfataza [ALP], celkovad ALP a prokolagen I N propeptid [PINP], markery kostni
resorpce: C-terminalni zesitény telopeptid kolagenu typu I/sérovy C-terminalni zesitény telopeptid
kolagenu typu I [S-CTX-I] a zesitény C-telopeptid kolagenu typu I [ICTP]).

Srdecni elektrofyziologie/prodlouzeni QT intervalu
Po intravendzni injekcei ptipravku Xofigo nebyly ve srovnani s placebem v podskupiné 29 pacientt ve

studii faze III (ALSYMPCA) pozorovany zadné vyznamné tcinky na prodlouzeni QTc.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Klinicka bezpecnost a u€innost pripravku Xofigo byly hodnoceny ve dvojité zaslepené, randomizované
studii faze III s vice¢etnymi davkami (ALSYMPCA; EudraCT 2007-006195-1) u kastra¢n¢ rezistentniho
karcinomu prostaty se symptomatickymi kostnimi metastazami. Pacienti s visceralnimi metastdzami a
maligni lymfadenopatii piesahujici velikost 3 cm byli vylouceni.



Primarni cilovy ukazatel u¢innosti bylo celkové pieziti. Hlavni sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly
dobu do objeveni se symptomatickych kostnich piihod (SSE), dobu do progrese hodnot celkové alkalické
fosfatazy (ALP), dobu do progrese prostatického specifického antigenu (PSA), odpovéd’ hodnoty celkové
ALP a normalizace celkové ALP.

V meznim datu pfedem planované pribézné analyzy (konfirmacni analyza) bylo randomizovano celkem
809 pacientll v poméru 2:1 na 1é¢bu ptipravkem Xofigo 55 kBq/kg podavaného intravenozné kazdé

4 tydny po dobu 6 cyklu (N = 541) plus nejlepsi standardni péce nebo na 1é¢bu placebem plus nejlepsi
standardni péce (N = 268). Nejlepsi standardni péce zahrnovala napt. lokalni zevni radioterapii,
bisfosfonaty, kortikosteroidy, antiandrogeny, estrogeny, estramustin nebo ketokonazol.

Aktualizovana deskriptivni analyza bezpecnosti a celkového preziti byla provedena u
921 randomizovanych pacientli pfed cross-over (tj. pacientim ve skupiné placeba bylo nabidnuto
prevedeni na 1é¢bu pripravkem Xofigo).

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni (populace pro pritbéznou analyzu) byly podobné
mezi skupinami pfipravku Xofigo a placeba a jsou uvedeny nize pro ptipravek Xofigo:

. pramérny vek pacientii byl 70 let (rozmezi 49 az 90 let),

. 87 % zatazenych pacientli mélo skore vykonnostniho stavu ECOG 0-1,

. 41 % dostavalo bisfosfonaty,

. 42 % pacientl nedostavalo predtim docetaxel, protoze byli povaZzovani za nevhodné nebo odmitli
1é¢bu docetaxelem,

. 46 % pacientil nemé€lo zadnou bolest nebo bolest stupné 1 na skale WHO (asymptomaticti nebo
mirn¢ symptomaticti) a 54 % melo bolest stupné 2-3 na skale WHO,

. 16 % pacientd mélo < 6 kostnich metastaz, 44 % pacientti mélo mezi 6 a 20 kostnimi metastazami,

40 % pacientit mélo vice nez 20 kostnich metastaz nebo superscan.

Béhem lécebné faze dostalo 83 % pacientl agonisty hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH)
a 21 % pacientti dostavalo konkomitantné antiandrogeny.

Vysledky jak pribézné, tak aktualizované analyzy odhalily, Ze celkové preziti bylo vyznamné delsi u
pacientii 1é¢enych pripravkem Xofigo plus nejlepsi standardni péci ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
placebo plus nejlepsi standardni péci (viz tabulka 2 a obrazek 2). Ve skupiné s placebem byl pozorovan
vys$si vyskyt amrti z jiné pti¢iny nez karcinom prostaty (26/541, 4,8 % v ramenu s piipravkem Xofigo ve
srovnani s 23/268, 8,6 % v ramenu s placebem).



Tabulka 2: Vysledky preZiti z klinické studie faze Il ALSYMPCA

Xofigo Placebo

PribéZna analyza N =541 N =268
Pocet (%) timrti 191 (35,3 %) 123 (45,9 %)
Stfedni doba preziti (mésice) (95% CI) 14,0 (12,1-15,8) 11,2 (9,0-13,2)
Pomér rizik® (95% CI) 0,695 (0,552-0,875)
p-hodnota® (dvoustranna) 0,00185

Aktualizovana analyza N=614 N =307
Pocet (%) timrti 333 (54,2 %) 195 (63,5 %)
Sttedni doba preziti (mésice) (95% CI) 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4-12,8)
Pomér rizik® (95% CI) 0,695 (0,581-0,832)

CI = interval spolehlivosti

2 Studie ALSYMPCA faze 3 byla ukonéena pro G¢innost po pribézné analyze. Aktualizovana analyza je
uvedena pouze pro deskriptivni tcely, p-hodnota neni uvedena.

b Pomér rizik (Xofigo vs placebo) < 1 ve prospéch ptipravku Xofigo.

Obrazek 2: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti (aktualizovana analyza)

Pravdép
odobnos

t preziti

0.1

Cas (mésice)

Lécba Xofigp  -------- Placebo
Pocet pacientii v riziku
¥ofigo 614 578 504 368 277 178 105 60 41 18 7 1 o 0
Placebo 307 288 228 157 104 67 39 24 14 7 4 2 1 0

Vysledky pribézné analyzy a aktualizovana analyza také ukazaly vyznamné zlepSeni ve vSech hlavnich
sekundarnich cilovych ukazatelich v rameni s pfipravkem Xofigo ve srovnani s ramenem placeba (viz
tabulka 3). Udaje doby do pithody pro progresi ALP byly podpofeny statisticky vyznamnou vyhodou s
ohledem na normalizaci ALP a odpovédi ALP v tydnu 12.



Tabulka 3: Sekundarni cilové ukazatele ucinnosti z klinické studie faze IIl ALSYMPCA (pribéZna

analyza)
Incidence Analyza doby do piihody (95% CI)
[pocet (%) pacientil] [median pocet Pomér p-hodnota
mesici] rizik
Xofigo Placebo | Xofigo Placebo <1ve prospéch
N=541 N=268 | N=541 N=268 piipravku
Xofigo
SSE kompozitni cilovy 132 82 13,5 84 0,610 0,00046
£ ukazatel ? (24,4 %) (30,6 %) |(122-196) (72—NE)® (0,461 —0,807)
E m Zevni radioterapie 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
eIz pro ulevu od bolesti | (22,6 %) (26,9 %) | (129-NE) (7.9-NE) (0,483 —0,871)
$L =
2= | @ (Komprese michy 17 16 0,443 0,01647
= 3| G1%) (60%) | NE NE  (022320,877)
S E %5 |Chirurgicka 9 5 NE NE 0,801 0,69041
g- 2 (% intervence (1,7%) (1,9 %) (0,267 —2,398)
= .
N Fraktury kosti 20 18 0,450 0,01255
GI%) (67%) | NE NE (0,236 -0,856)
Celkova progrese dle ALP ¢ 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
(14,6 %) (43,3 %) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
Progrese dle PSA ¢ 288 141 0,00015

(53.2%) (52,6 %)

3,6 3.4 0,671
(3,5-3,7) (3,3-3,5) (0,546 —0,826)

ALP = alkalicka fosfataza; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout; PSA = prostaticky specificky antigen;

SSE = symptomaticka kostni ptihoda

a Definovano jako vyskyt ¢ehokoli z nasledujicich: zevni radioterapie pro tulevu od bolesti nebo patologicka fraktura nebo
komprese michy nebo ortopedicko-chirurgicka intervence souvisejici s nadorem

b bez moznosti odhadu diky nedostate¢nym pfihodam po medianu

¢ Definované jako >25% zvyseni ve srovnani s vychozim stavem/nadir.

d Definované jako >25% zvyseni a zvySeni absolutni hodnoty o > 2 ng/ml ve srovnani s vychozim stavem/nadir.

Analyza preziti u podskupiny

Analyza preziti u podskupiny ukézala konzistentni pfinos v pfeziti u 1écby piipravkem Xofigo nezavisle
na konkomitantnim podavani bisfosfonati pifi randomizaci a pied pouZzitim docetaxelu.

U podskupin pacientd s méné nez 6 metastazami (HR [pomér rizik] pro radium-223 vs. placebo 0,901;
95% CI1[0,553-1,466], p=0,674) nebo s celkovou hladinou alkalické fosfatazy (ALP) na zacatku 1écby
<220 U/1 (HR 0,823; 95% CI [0,633-1,068], p=0,142) ve fazi Il studie ALSYMPCA nebylo mozno
prokazat statisticky vyznamny ptinos [éCby pro celkové preziti. Je tedy mozné, ze u pacientd s nizkym
vyskytem osteoblastické aktivity z kostnich metastdz mize byt Gi€innost sniZena.

Kvalita Zivota

Kvalita zivota souvisejici se zdravim (HRQOL) byla hodnocena v klinické studii faze [l ALSYMPCA
pomoci specifickych dotazniki: EQ-5D (obecny dotaznik) a FACT-P (dotaznik specificky pro karcinom
prostaty). U obou skupin doslo ke zhorSeni kvality Zivota. Pfi 1é¢bée pripravkem Xofigo v porovnani

s placebem byl pokles kvality Zivota béhem 1é¢ebného obdobi pomalejsi, coz bylo hodnoceno pomoci
EQ-5D utility index score (-0,040 versus — 0,109; p=0,001), EQ-5D self-reported Visual Analogue health




status scores (VAS) (-2,661 versus -5,860; p=0,018) a FACT P total score (-3,880 versus -7,651, p=
0,006), avsak nebylo dosaZeno publikovanych minimalné vyznamnych rozdild. Existuji pouze omezené
dikazy, ze pomalejsi zhorSovani HRQOL ptesahuje 1écebné obdobi.

Uleva od bolesti

Vysledky z klinické studie faze III ALSYPMCA tykajici se doby do 1é¢by zevni radioterapii pro tlevu od
bolesti (EBRT) a mensiho mnozstvi pacientii udavajicich bolest kosti jako nezddouci ptihodu ve skupiné
pripravku Xofigo ukazuji na pozitivni G¢inek na bolest kosti.

Nasledna lécba cytotoxickymi latkami

V priibéhu studie ALSYMPCA s randomizaci 2:1 dostalo 93 (15,5 %) pacientt ve skupin€ ptipravku
Xofigo a 54 (17,9 %) pacientd ve skupin€ placeba cytotoxickou chemoterapii v riznych dobach po
posledni 1é¢be. Mezi dvéma skupinami nebyly pozorovany zadné rozdily v hematologickych
laboratornich hodnotach.

Kombinace s abirateronem a prednisonem/prednisolonem

Klinicka G¢innost a bezpecnost 1éCby zahajené soucasné piipravkem Xofigo, abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem byla hodnocena v randomizované, placebem kontrolované, multicentrické
studii faze III (studie ERA-223) u 806 chemoterapii dosud nelééenych pacientli s asymptomatickym nebo
mirmné symptomatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty s kostnimi metastazami. Studie byla
brzy odslepena na zaklad€é doporuceni nezavislé komise monitorujici data (Independent Data Monitoring
Committee). V prubézné analyze byl pozorovan zvyseny vyskyt zlomenin (28,6 % vs. 11,4 %) a sniZzena
stfedni doba preziti (30,7 mésice vs. 33,3 meésice, HR 1,195, 95% CI[0,950-1,505], p=0,13) u pacientti
dostavajicich ptipravek Xofigo v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem ve
srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo v kombinaci s abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Xofigo u vSech podskupin pediatrické populace pti 1écbé vSech stavli zatazenych do kategorie
malignich novotvarti (kromé nadorti centralniho nervového systému, hematopoetickych nadori a
novotvari lymfatickych tkani) a pfi 1é¢bé mnohocetného myelomu (informace o pouziti u déti viz

bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny uvod

Udaje o farmakokinetice, biodistribuci a dozimetrii byly ziskany ze tfi studii faze 1. Farmakokinetické
tidaje byly ziskany od 25 pacientii pii aktivitich od 51 do 276 kBq/kg. Udaje o farmakokinetice,
biodistribuci a dozimetrii byly ziskany od 6 pacienti pti aktivité¢ 110 kBg/kg podavané dvakrat s
odstupem 6 tydnd a od 10 pacientl pfi aktivité 55, 110 nebo 221 kBg/kg.



Absorpce

Pripravek Xofigo se podava v intraveno6zni injekci a proto ma 100 % biologickou dostupnost.

Distribuce a absorpce v orgdnech

Po intravendzni injekci je radium-223 rychle eliminovano z krve a uklada se primarné do kosti a kostnich
metastaz nebo se vylucuje do stieva.

Patnact minut po aplikaci injekce zistalo asi 20 % podané aktivity v krvi. Za 4 hodiny zistalo v krvi asi
4 % podané aktivity a 24 hodin po aplikaci injekce aktivita klesla na méné nez 1 %. Distribu¢ni objem byl

vy$$i nez objem krve, coz ukazuje na distribuci do perifernich kompartmentt.

10 minut po aplikaci injekce byla aktivita pozorovana v kostech a ve stievé. Za 4 hodiny po injekci bylo
primérné procento radioaktivni davky ptritomné v kostech a stfeve ptiblizn€ 61 % a 49 %.

Za 4 hodiny po aplikaci injekce nebylo pozorovano zadné vyznamné vychytavani v jinych organech, jako
jsou srdce, jatra, ledviny, mocCovy méchyf a slezina.

Biotransformace

Radium-223 je izotop, ktery se rozpadéa a neni metabolizovan.
Eliminace

Eliminace ve stolici je hlavni cestou eliminace z t€la. Asi 5 % je vylouc¢eno v moci a neexistuje zadny
dikaz vyluCovani hepatobiliarni cestou.

Celotélové méteni 7 dnti po aplikaci injekce (po uprave vzhledem k rozpadu) ukazuje, ze praméme 76 %
podané aktivity bylo vylouceno z téla. Rychlost eliminace radia-223 dichloridu z gastrointestinalniho
traktu je ovlivnéna vysokou variabilitou intestinalniho tranzitu napfi¢ populaci s normalnim rozmezim
vyprazdnovani jednou denn¢ az jednou tydné.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika radia-223 dichloridu byla linearni v hodnoceném rozmezi aktivity (51 az 276 kBq/kg).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Xofigo nebyla hodnocena u déti a dospivajicich do 18 let veku.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Ve studiich toxicity po jednorazovém a opakovaném podani u potkanti byly hlavnimi nalezy snizeni
narastu télesné hmotnosti, hematologické zmény, snizeni alkalické fosfatazy v séru a mikroskopické
nalezy v kostni dfeni (deplece hematopoetickych bun¢k, fibroza), sleziné€ (sekundarni extramedularni
hematopoeza) a kostech (deplece osteocytil, osteoblastil, osteoklastil, fibro-kostni 1éze, disrupce/rozpad
rustovych plotének/riistové linie). Tato zjiSténi souvisela s poruchou hematopoezy indukovanou radiaci a
snizenim osteogeneze a zacinala na nejnizsi aktivité 22 kBq na kilogram télesné hmotnosti (0,4nasobek
klinicky doporucené davky).

U pst byly pozorovany hematologické zmény od nejnizsi aktivity 55 kBq/kg, coz je klinicky doporucena
davka. Po jednorazovém podani davky 497 kBq radium—223 dichloridu na kilogram té¢lesné hmotnosti
(9nasobek klinicky doporucené aktivity) byla u psti pozorovana myelotoxicita limitujici davku.

Po opakovaném podani klinicky doporucené aktivity 55 kBq na kilogram télesné hmotnosti jednou za 4
tydny po dobu 6 mésici vznikly u dvou psti nedislokované fraktury panve. Vzhledem k pfitomnosti
osteolyzy trabekuldrni kosti rizného rozsahu v jinych oblastech kosti [é€enych zvifat nemohou byt
spontanni fraktury v souvislosti s osteolyzou vylouceny. Klinicky vyznam téchto nalezi je nejasny.

Po jednorazové injekci aktivity 166 a 497 kBq na kilogram télesné hmotnosti (3 a 9nasobek klinicky
doporucené davky) bylo u psti pozorovéano odchlipeni sitnice, ale nikoli po opakovaném podani klinicky
doporucené aktivity 55 kBq na kilogram té€lesné hmotnosti kazdé 4 tydny po dobu 6 meésict. Piesny
mechanismus indukce odchlipeni sitnice neni zndm, ale literarni udaje naznacuji, ze radium se specificky
vychytava v tapetum lucidum oka pst. Protoze u ¢lovéka neni tapetum lucidum pritomno, klinicky
vyznam tohoto zjisténi u ¢loveka je nejisty. V klinickych studiich nebyl hlasen zadny piipad odchlipeni
sitnice.

Nebyly pozorovany zadné histologické zmény v organech, které se ucastni vylucovani radium—
223 dichloridu.

Osteosarkomy, znamy efekt radionuklidi s afinitou ke kostem, byly pozorovany pfi klinicky relevantnich
davkach u potkanti 7-12 mésicl po zahajeni 1écby. Osteosarkomy nebyly pozorovany ve studiich u pst. V
klinickych studiich s ptipravkem Xofigo nebyl hlaSen zadny ptipad osteosarkomu. Riziko vyvoje
osteosarkomu u pacientli exponovanych radiu-223 neni v soucasné dobé znamo. V dlouhodobych

(12 az 15 mésici) studiich toxicity u potkani byl také hldsen vyskyt neoplastickych zmén jinych, nez je
osteosarkom (viz bod 4.8).

Embryotoxicita/reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly provedeny. Radionuklidy obecné maji vliv na reprodukci a
Vyvoj.

Minimalni pocet abnormalnich spermatocytti byl pozorovan v nékolika semenotvornych kanalcich varlat
u samcil potkand po jednorazovém podani davky > 2270 kBq radium-223 dichloridu/kg t€lesné hmotnosti
(= 41nasobek klinicky doporucené aktivity). Jinak se zdalo, Ze varlata funguji normalné a nadvarlata
obsahovala normalni mnozstvi spermatocytd. Délozni polypy (endometrialni stroma) byly pozorovany u
samic potkanti po jednorazovém nebo opakovaném podani davky > 359 kBq radium-223 dichloridu/kg
télesné hmotnosti (> 6,5nasobek klinicky doporucené aktivity).



Protoze radium-223 se distribuuje hlavné v kostech, je mozZné riziko toxickych G¢inki na muzské gonady
u onkologickych pacient s kastrané rezistentnim karcinomem prostaty velmi nizké, ale nelze jej
vyloucit (viz bod 4.6).

Genotoxicita/karcinogenita

Studie mutagenniho a karcinogenniho potencialu u pripravku Xofigo nebyly provedeny. Radionuklidy
jsou obecné povazovany za genotoxické a karcinogenni.

Bezpecénostni farmakologie

Po jednorazovém podani aktivity od 497 do 1100 kBq na kilogram t€lesné hmotnosti (9 [pes]

az 20 [potkan] nasobek klinické doporucené aktivity) nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na
zivotng dilezité organové systémy, tj. kardiovaskularni (pes), respiracni nebo centralni nervovy systém
(potkan).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Voda pro injekci

Natrium-citrat

Chlorid sodny

Ztedéna kyselina chlorovodikova

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

28 dni

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovévani radiofarmak ma byt v souladu s narodnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenénd injekeni lahvicka tfidy I uzaviena Sedym brombutylovym pryzovym uzdvérem s folii z
ethylen-tetrafluorethylenu (ETFE) nebo bez ni, oboji uzaviené hlinikovym pertlem, obsahujici 6 ml

injek¢niho roztoku.

Injekeni lahvicka je uloZena v olovéné nadobé.



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Obecna upozornéni

Radiofarmaka by méla byt pfijimana, pouzivana a podavana pouze opravnénymi osobami v uréenych
klinickych podminkach. Jejich ptijem, uchovavani, pouzivani, manipulace a likvidace podléhaji
predpistim a/nebo ptislusnym povolenim kompetentniho Gfedniho organu.

Manipulace s radiofarmaky by méla byt provadéna tak, aby odpovidala jak pozadavkdm na radia¢ni
bezpecnost, tak pozadavkim na farmaceutickou kvalitu. Méla by byt pouZzita vhodna asepticka opatieni.

Radiacéni ochrana

Gama zéfeni souvisejici s rozpadem radia-223 a jeho rozpadovych produktii umoziiuje meteni
radioaktivity ptipravku Xofigo a detekci kontaminace pomoci standardnich nastroji.

Podavani radiofarmak piedstavuje riziko pro ostatni osoby v disledku zevniho ozafeni nebo kontaminace
mo¢i, stolici, zvratky apod. Musi byt proto pfijata opatfeni pro radiacni ochranu v souladu s narodnimi a
lokalnimi pfedpisy. Pfi manipulaci s materialy, jako je lozni pradlo, které prichazeji do kontaktu

s takovymi télesnymi tekutinami, je tfeba postupovat s opatrnosti. Ackoli je radium-223 ptevazné alfa
zafi¢, s rozpadem radia-223 a jeho radioaktivnimi rozpadovymi izotopy je spojeno gama a beta zafeni.
Expozice externimu zéfeni souvisejici s manipulaci s davkami pro pacienta je podstatné niz8i ve srovnani
s dal$imi radiofarmaky ur¢enymi pro terapeutické pouziti, protoze podavana radioaktivita bude obvykle
niz§i nez 8 MBq. Avsak pro minimalizaci radia¢ni expozice je v souladu s principem ALARA (,,As Low
As Reasonably Achievable) doporuc¢ovano minimalizovat dobu stravenou v radia¢nich prostorech,
maximalizovat vzdalenost od radiacnich zdrojt a pouZzivat odpovidajici stinéni.

Veskeré nepouzité radiofarmakum nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky.
S veskerym materialem pouzitym pii pfipraveé nebo podani pfipravku Xofigo je tfeba nakladat jako s
radioaktivnim odpadem.
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51368 Leverkusen

Némecko
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EU/1/13/873/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. listopadu 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. zaii 2023



10. DATUM REVIZE TEXTU

15.9.2023

11. DOZIMETRIE

Vypocet absorbované radiacni davky byl proveden na zakladé klinickych tidaji o biodistribuci. Vypocty
absorbovanych davek byly provedeny pomoci programu OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose
Assessment/EXponential Modeling) vyuZzivajiciho algoritmus Medical Internal Radiation Dose (MIRD),
ktery je Siroce pouZzivan u stanovenych radionuklidii emitujicich beta a gama zareni. U radia-223, jako
primarniho alfa zafice, byly provedeny dalsi vypocty pro stfevo, Cervenou kostni dieii a kostni/osteogenni
buiiky s cilem poskytnout nejlepsi mozny vypocet absorbované davky pro pripravek Xofigo pti zvazeni
jeho pozorované biodistribuce a specifickych vlastnosti (viz tabulka 4).



Tabulka 4: Vypoctené absorbované radiacni davky pro organy

Cilovy organ Alfa! zaFeni Beta Gama Celkova Variacni
(Gy/MBq) zateni zaieni davka koeficient
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) (%)
(Gy/MBq)
Nadledviny 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Mozek 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Prsa 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Sténa zluéniku 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI? sténa 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Sténa tenkého stfeva 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Sténa zaludku 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
ULD sténa 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Srdecni sténa 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Ledviny 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Jatra 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Plice 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Sval 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Vajecniky 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Slinivka 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Cervena kostni diefi 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Osteogenni buiiky 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Kuze 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Slezina 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Varlata 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Brzlik 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Stitna Zlaza 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Sténa mocového méchyte 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
D¢loha 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Celé telo 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

1JelikoZ nebyla pozorovéana zadna absorpce radia-223 ve vétsing mékkych tkani, byl podil alfa zafeni vzhledem k celkové
organové davce nastaven pro tyto organy na nulu.

2LLI: dolni ¢&ast tlustého stieva

SULLI: horni ¢ast tlustého stfeva

4Udaje o absorpci davky do plic jsou zaloZeny na vypoétu odvozeném od modelu, ktery vyuziva poolované idaje o vyvoji
aktivity v krvi v prib&hu ¢asu u vSech subjektt.

Hematologické nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich s ptipravkem Xofigo jsou mnohem
méné Cetné a zavazné, nez by se dalo ofekavat z vypoctené absorbované davky pro ¢ervenou kostni dren.
To miize souviset s prostorovou distribuci zafeni Castic alfa v dsledku nerovnomérné radiacni davky pro
cervenou kostni dren.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Tento 1éCivy ptipravek ma byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovan. Piipravek Xofigo je Ciry, bezbarvy
roztok a nema byt pouZit v pfipad¢ zmény barvy, vyskytu ¢astic nebo poskozeni obalu.

Pripravek Xofigo je roztok k okamzitému pouziti a nema se fedit nebo michat s Zadnymi jinymi roztoky.



Kazda injek¢ni lahvicka je urCena pouze pro jednorazové pouZiti.

Objem, ktery ma byt podan danému pacientovi, ma byt vypoéten podle:

- T¢lesné hmotnosti pacienta (kg)

- Mnozstvi davky (55 kBg/kg télesné hmotnosti)

- Radioaktivni koncentrace radiofarmaka (1100 kBg/ml) k referenénimu datu. Referen¢ni datum je
uvedeno na Stitku injek¢ni lahvicky a na olovéné nadobg.

- Korekéni faktor rozpadu (DK) pro tpravu fyzikalniho rozpadu radia-223. Tabulka DK faktort je
uvedena u kazdé injek¢ni lahvicky jako soucast brozury (pted pribalovou informaci).

Mnozstvi radioaktivity v rozpusténém objemu ma byt potvrzeno méfenim ve spravné kalibrovaném
métici aktivity.

Celkovy objem, ktery ma byt podan pacientovi, se vypo¢ita takto:

objem, ktery ma byt podan _ télesna hmotnost (kg) x aktivita (55 kBg/kg télesné hmotnosti)

(ml) DK faktor x 1100 kBq/ml

Veskeré nepouzité radiofarmakum nebo odpad musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi pozadavky na
likvidaci radioaktivnich latek.

Podrobné informace o tomto radiofarmaku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.



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