I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Xofigo 1000 kBg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Milliliterenként 1000 kBq radium **Ra-dikloridot (radium-223-diklorid, radium Ra 223 dichloride)
tartalmaz, amely a referencia datum alkalmaval 0,53 ng radium-223-nak felel meg. A radium szabad ionként
van jelen az oldatban.

Injekciods iivegenként 6 ml oldat (6,0 MBq radium-223-diklorid a referencia datum alkalmaval).

A radium-223 egy alfa-részecske kibocsato, amelynek felezési ideje 11,4 nap. A radium-223 fajlagos
aktivitasa 1,9 MBg/ng.

A radium-223 hatfazisu bomldsa 6lom-207-té rovid életideji szarmazékelemeken keresztiil torténik,
radium-223 illetve a szarmazékelemeinek alfa-részecske formajaban kibocsatott energiafrakcioja 95,3%
(energiatartomany: 5,0 — 7,5 MeV). Béta-részecske formajaban kibocsatott frakcid 3,6% (az atlagos energia
0,445 MeV és 0,492 MeV), illetve a gamma sugarzas formajaban kibocsatott energiafrakcié 1,1%
(energiatartomany: 0,01 — 1,27 MeV).

1. abra: A radium-223 bomlasi lanca a fizikai felezési id6kkel és a bomlas médjaval:
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Ismert hatast segédanyagok
Az oldat milliliterenként 0,194 mmol natriumot tartalmaz (ami 4,5 mg-nak felel meg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.



3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Atlatszo, szintelen, izotonias oldat, amelynek pH-ja 6,0 és 8,0 kozott van.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Xofigo felnéttek tiineteket okozo csontattétes, castratio-rezisztens prosztatarakjanak kezelésére javallott,
ha nem ismert visceralis attét.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Xofigo-t kizarélag a radioaktiv gyogyszerek kezelésére engedéllyel rendelkez6 személyek, a célra kijelolt
klinikai létesitményekben adhatjak be (14sd 6.6 pont), kizarolag a beteg arra képesitett orvos altal végzett
vizsgalata utan.

Adagolas

A Xofigo adagja 50 kBq aktivitas testtomegkilogrammonként, amelyet 4 hetes id6k6zonként, 6 darab
injekci6 formajaban adnak be.

A 6 darabon feliili Xofigo injekcid biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak.
A beadand¢ térfogat szamitasaval kapcsolatos részletekért 1asd a 12. pontot.

Iddskoru betegek

A fazis 1l vizsgalatok soran, dsszességében nem észleltek kiilonbséget a biztonsdgossag vagy a hatasossag
tekintetében az id0s (65 éves vagy idésebb) és a fiatalabb (65 évesnél fiatalabb) betegek kozott.

Idoskort betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Mdjkarosodasban szenvedd betegek

A Xofigo biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Mivel a maj nem metabolizalja a radium-223-at és az epével sem iiriil, ezért a majkarosodas varhatéan nem
befolyasolja a radium-223-diklorid farmakokinetikajat.

Majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Vesekdrosoddsban szenvedo betegek

A fazis I1I vizsgalatok soran nem észleltek relevans kiilonbséget a biztonsagossag vagy a hatasossag
tekintetében az enyhe foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CLCR]: 50 - 80 ml/perc) szenveds,
illetve a normalis vesefunkcidju betegek kozott. Kevés adat all rendelkezésre kdzepes fok (CLCR:

30 - 50 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegek vonatkozasaban. Sulyos foka vesekarosodasban
(CLCR< 30 ml/perc) vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre adatok.

Ugyanakkor, mivel a vizelettel torténd kivalasztas elhanyagolhato, és a 6 eliminacios ut a széklettel torténd
iirités, a vesekarosodas varhatéan nem befolyasolja a radium-223-diklorid farmakokinetikajat.
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.

Gyermekek
A Xofigo biztonsagossagat €s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
vizsgaltak. A gyogyszernek gyermekeknél prosztatarak javallata esetén nincs relevans alkalmazasa.



Az alkalmazas mddja

A Xofigo-t intravénasan kell alkalmazni. Lassu (altalaban legfeljebb 1 percig tartd) injekcié formajaban kell
beadni.

Az intravénas hozzaférést biztosito katétert vagy kaniilt izotonias 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-Klorid oldatos
injekcioval kell 4t6bliteni a Xofigo befecskendezése elétt és utan.

A gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatos tovabbi utasitasokat lasd a 6.6 és 12. pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A Xofigo alkalmazasanak nincsenek ismert ellenjavallatai.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Csontvel$-szuppresszid

A Xofigo-val kezelt betegeknél beszamoltak csontvelé-szuppressziorol, leginkabb thrombocytopeniardl,
neutropeniardl, leukopeniarol és pancytopeniarol (lasd 4.8 pont).

Ezért a teljes kezelés megkezdése és minden adag Xofigo alkalmazasa el6tt a betegeknél hematologiai
vizsgalatot kell végezni. Az elsé alkalmazés el6tt az abszolat neutrofilszam (ANC) > 1,5 x 10%/1, a
trombocitaszam > 100 x 10%1, a hemoglobinszint pedig > 10,0 g/dl kell, hogy legyen. Az ezt kvetd
alkalmazasok el6tt az ANC > 1,0 x 107/1, a trombocitaszam pedig > 50 x 10%/I kell, hogy legyen. Ha a
standard kezelés ellenére ezek az értékek a Xofigo utolsd adagjanak beadasa utani 6 héten beliil nem allnak
helyre, akkor a Xofigo-val végzett kezelés csak az elony-kockazat gondos értékelése utan folytathato.

Elovigyazatosan kell kezelni azokat a betegeket, akiknél a csontvel6i rezerv, példaul korabbi cytotoxicus
kemoterapia és/vagy sugarkezelés (EBRT) vagy prosztatarakos betegekben a csont elérehaladott diffuz
infiltracioja (EOD4; ,,superscan”) kdvetkeztében, bizonyitottan csdkkent. Fazis I1I vizsgalatokban, ezeknél a
betegeknél a hematologiai mellékhatasok, mint példaul a neutropenia és a thrombocytopenia megndvekedett
incidencidjat figyelték meg (lasd 4.8 pont).

A Xofigo-kezelés utan végzett cytotoxicus kemoterapia hatasossagat és biztonsagossagat nem igazoltak. A
korlatozott mennyiségii, rendelkezésre allo adat azt mutatja, hogy hasonlé hematologiai profiljuk volt
azoknak a betegeknek, akik a Xofigo utan kaptak kemoterapiat, mint azoknak, akik a placebo utan kaptak
kemoterapiat (lasd még 5.1 pont).

Crohn-betegség és colitis ulcerosa

A Xofigo biztonsagossagat és hatasossagat Crohn-betegségben vagy colitis ulcerosdban szenveddknél nem
vizsgaltak. A Xofigo széklettel vald kiiiriilésének kovetkeztében, a sugarzas az akut gyulladasos bélbetegség
sulyosbodasahoz vezethet. Akut gyulladasos bélbetegségben szenvedd betegeknek csak a haszon-kockazat
alapos elemzése utan szabad a Xofigo-t beadni.

Gerincveld compressio

Kezeletlen fenyegetd vagy mar kialakult gerincvel compressioban szenvedd betegeknél a klinikai
javallatnak megfeleld, standard kezelést el kell végezni a Xofigo-kezelés megkezdése vagy folytatasa elott.

Csonttorés

Csonttorést elszenvedett betegeknél a Xofigo-kezelés megkezdése vagy folytatasa elétt el kell végezni a
torés ortopédiai stabilizacidjat.



Az 4llkapocs osteonecrosisa

Biszfoszfonattal és Xofigo-val kezelt betegeknél nem zarhato ki az allkapocs osteonecrosis (ONJ)
kialakuldsanak fokozott kockazata. Osszehasonlitva a placebo karon 1évé betegek 0,33%-val (1/301), a
Xofigo karon 1év6 betegek 0,67%-nal (4/600) szamoltak be ONJ eseteirdl a fazis III vizsgalatban.
Mindazonaltal, minden ONJ-ben szenvedé beteg részesiilt elézbleg vagy egyidejiileg alkalmazott
biszfoszfonat (pl. zoledronsav) kezelésben és el6zdleg alkalmazott kemoterapiaban (pl. docetaxel).

Masodlagos rosszindulatii daganatok

“ ey

kumulativ sugarexpozicid a rak és orokletes defektusok fokozott kockazataval tarsulhat. Kiilondsen az
osteosarcoma, a myelodysplasias szindroma és a leukaemiak kockazata néhet meg. A legfeljebb harom évig
tartd kovetéses klinikai vizsgalatok soran nem jelentettek Xofigo miatt kialakult rakbetegséget.

Ismert hatasu segédanyagok

A beadand¢ térfogattol fliggden, ez a készitmény legfeljebb 2,35 mmol (54 mg) per adag natriumot
tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mivel a kalciummal és a foszfattal vald kélcsonhatasok lehetdségét nem lehet kizarni, ezért néhany nappal a
Xofigo-terapia megkezdése el6tt fontolora kell venni az ezen anyagokkal és/vagy a D-vitaminnal torténé
potlo kezelés sziineteltetését.

A Xofigo-val egyidejlileg alkalmazott kemoterapianak additiv hatasa lehet a csontveld-szuppressziora (lasd
4.4 pont). A Xofigo kemoterapiaval egyidejlileg torténd alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat
nem igazoltak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak esetében

A Xofigo-val nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket.

A sugarzassal jaro, spermatogenesisre kifejtett potencialis hatas miatt a férfiaknak azt kell tanacsolni, hogy a
Xofigo-val végzett kezelés ideje alatt, illetve azutan 6 honapig alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlo
modszert.

Terhesség és szoptatas

A Xofigo néknél nem javallott. A Xofigo nem alkalmazhato terhes vagy potencialisan terhes, illetve szoptatd
néknél.

Termékenység

A Xofigo termékenységre kifejtett hatasaival kapcsolatban nincsenek human adatok.
Allatkisérletek alapjan fennall annak a lehetséges kockazata, hogy a Xofigo-bol szarmazé sugarzas
nemkivanatos hatast fejt ki a termékenységre (lasd 5.3 pont). A kezelés el6tti spermakonzervalassal
kapcsolatban a férfi betegeknek tanacsot kell kérnitik.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, de nem is varhato, hogy a Xofigo befolyasolna a gépjarmiivezetéshez
vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Xofigo 6sszesitett biztonsagossagi profilja a fazis III vizsgalat soran Xofigo-val kezelt 600 beteg adatain
alapul.

A Xofigo-t kapo betegek korében a leggyakrabban észlelt mellékhatas (> 10%) a hasmenés, hanyinger,
hanyas és a thrombocytopenia volt.

A legsulyosabb mellékhatés a thrombocytopenia és a neutropenia volt (14sd 4.4 pont és alabb, az ,,Egyes
kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimi részt).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Xofigo-val kapcsolatban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban talalhatok (lasd 1. tablazat).
Osztalyozasuk szervrendszeri kategoridk szerint tortént. A legmegfelelobb MedDRA kifejezés keriilt
alkalmazasra az egyes reakciok leirasara és annak szinonimaira, valamint az azzal 6sszefiigg6 allapotok
jellemzésére.

A klinikai vizsgalatokban észlelt mellékhatasok az el6fordulési gyakorisaguk szerint keriiltek osztalyozasra.
A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek bemutatasra.

1. tablazat: A Xofigo-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
(MedDRA)
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia Neutropenia, Lymphopenia
nyirokrendszeri Pancytopenia,
betegségek és tiinetek Leukopenia
Emésztorendszeri Hasmenés,
betegségek és tiinetek Hényas,
Hanyinger
Altalinos tiinetek, az Az injekcio
alkalmazas helyén beadasanak helyén
fellépo reakciok fellépo reakciok




Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Thrombocytopenia és neutropenia

Thrombocytopenia (Osszes stlyossagi fok) a Xofigo-val kezelt betegek 11,5%-anal, mig a placebot kapott
betegek 5,6%-anal fordult el6. A Xofigo-val kezelt betegek 6,3%-anal észleltek 3-as vagy 4-es stlyossagi
foka thrombocytopeniét, mig a placebot kapottak kdrében a betegek 2%-anal (lasd 4.4 pont). Osszességében
a 3-as és 4-es sulyossagi foku thrombocytopenia gyakorisaga alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik
korabban nem kaptak docetaxelt (2,8% a Xofigo-val kezelt betegeknél, szemben a placebot kapott betegek
0,8%-aval), mint azoknal, akik korabban docetaxel-kezelésben részesiiltek (8,9% a Xofigo-val kezelt
betegeknél, szemben a placebdt kapott betegek 2,9%-aval). Az EODA4-es (,,superscan”) betegeknél
thrombocytopeniat (6sszes sulyossagi fok) a Xofigo-kezelésben részesiilt betegek 19,6%-anal és a placebot
kapott betegek 6,7%-anal jelentettek. A Xofigo-val kezelt betegek 5,9%-anal, mig a placeb6t kapott betegek
6,7%-anal észleltek 3-as vagy 4-es sulyossagi foki thrombocytopeniat (lasd 4.4 pont).

Neutropenia (6sszes sulyossagi fok) a Xofigo-val kezelt betegek 5%-anal, mig a placebot kapott betegek
1%-anal fordult el6. A Xofigo-val kezelt betegek 2,2%-anal, mig a placebot kapott betegek 0,7%-anal
észleltek 3-as vagy 4-es sulyossagi fokil neutropeniat. Osszességében a 3-as és 4-es stlyossagi foku
neutropenia gyakorisaga alacsonyabb volt azoknal a betegeknél, akik korabban nem kaptak docetaxelt (0,8%
a Xofigo-val kezelt betegeknél, szemben a placebot kapott betegek 0,8%-aval), mint azoknal, akik korabban
docetaxel-kezelésben részesiiltek (3,2% a Xofigo-val kezelt betegeknél, szemben a placebot kapott betegek
0,6%-anal).

Egyszeri adag Xofigo intravénas alkalmazasa utan a 2-3. héten egy fazis | vizsgalatban észlelték a
neutrofilszdm és a vérlemezkeszam legalacsonyabb értékét.

Az injekcio beadasdanak helyén fellépé reakciok
Az injekcid beadasanak helyén fellépd 1. és 2. stlyossagi fokt reakciokat, mint példaul erythemat, fajdalmat
és duzzanatot a Xofigo-val kezelt betegek 1,2%-anal, mig a placebdt kapottak 0%-anal észleltek.

Masodlagos rosszindulatu daganatok
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sugarexpozicio a rak és orokletes defektusok fokozott kockazataval tarsulhat. Kiilonosen az osteosarcoma, a
myelodysplasias szindroma ¢s a leukaemiak kockazata néhet meg. A legfeljebb harom évig tartd kovetéses
klinikai vizsgalatok soran nem jelentettek Xofigo miatt kialakult rakbetegséget.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
alabbi elérhetdségek valamelyikén keresztiil: GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Postafiok 450;
H-1372 Budapest, Magyarorszag; Website: www.ogyi.hu.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be a Xofigo véletlen tuladagolasarol.

Nincs specifikus ellenszere. Véletlen taladagolas esetén altalanos szupportiv kezelés alkalmazand6, amelybe
beletartozik a potencialis hematologiai és gastrointestinalis toxicitassal kapcsolatos monitorozas is.

Egy fazis | vizsgalat soran az egyszeri Xofigo legfeljebb 250 kBq aktivitast testtomegkilogrammonként
tartalmazo dozisait értékeltek, és doziskorlatozo toxicitast nem figyeltek meg.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb terapias radioaktiv készitmények, ATC kod: V10XX03

Hatasmechanizmus

A Xofigo egy alfa-részecske kibocsato, terapias célu gyogyszer.

Hatéanyaga a radium-223 izotop (radium-223-diklorid formajaban) a kalciumot utdnozva szelektiven a
csontokat, kiilonosen a csontattétek helyét célozza meg, olyan modon, hogy komplexet képez a csont asvanyi
anyagat képez0 hidroxiapatittal. Az alfa-sugarzok magas linearis energiatranszfere (80 keV/mikrométer) oda
vezet, hogy a szomszédos daganatsejtek kett6sszalu DNS-ében nagy gyakorisaggal alakul ki torés, és ennek
eredménye az erds citotoxicus aktivitas. A tumor mikrokornyezetére, beleértve az osteoblastokat és az
osteoclastokat is, gyakorolt tovabbi hatasok is hozzajarulnak az in vivo hatasossaghoz. A radium-223-bol
szarmaz6 alfa-részecskék hatdtavolsaga kisebb mint 100 mikrométer (ami Kisebb 10 sejt atméréjénél), igy
minimalizal6dik a koérnyez0d, normalis szovetek karosodasa.

Farmakodindmids hatasok

Placebdval 0sszehasonlitva 1ényeges kiilonbséget észleltek a Xofigo javara a csont ,,turnoverét” jellemzo,
mind az 6t biomarker tekintetében, amelyet egy fazis Il, randomizalt vizsgalatban tanulmanyoztak
(csontképz6dési markerek: csont eredetii alkalikus foszfataz [ALP], 6ssz-ALP és PLNP (1-es tipust teljes
prokollagén amino-terminalis propeptid), csontreszorpcidés markerek: Az I-es tipusu kollagén C-terminalis
keresztkotéses telopeptidje [S-CTX-I] és I-es tipusu kollagén keresztkotéses C-telopeptidje [ICTP]).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Xofigo klinikai biztonsagossagat és hatasossagat egy kett6s-vak, randomizalt, t6bb adagos, fazis IlI,
multicentrikus (ALSYMPCA,; EudraCT 2007-006195-1) vizsgalatban értékelték, amelyet tiineteket okozo
csontattétes, castratio-rezisztens prosztatarakban szenvedé betegek korében végeztek. A visceralis attétekkel
rendelkezd, valamint a 3 cm-t meghaladé malignus lymphadenopathiaban szenved6 betegeket kizartak a
vizsgalatbol.

Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes talélés volt. A masodlagos végpontok koz¢ tartozott a
csontrendszerrel kapcsolatos szimptomas eseményekig (SSE) eltelt id6, az ALP és a PSA progresszio.

Az elére tervezett idokozi elemzés (megerdsitd elemzés) lezarasanak idépontjaban dsszesen 809 beteg volt
2:1 aranyban randomizalva, amely szerint vagy Xofigo 50 kBg/kg-ot kapott intravénasan, minden 4. héten,

6 cikluson keresztiil (N = 541), kiegészitve a legjobb standard kezeléssel, vagy megfelel6 placebot,
kiegészitve a legjobb standard kezeléssel (N = 268). A legjobb standard kezelés részét képezte pl. a kiilsé
sugarforrasbol végzett, lokalis radioterapia, biszfoszfonatok, kortikoszteroidok, antiandrogének, dsztrogének,
esztramusztin vagy ketokonazol alkalmazasa.

A biztonsagossag ¢és a teljes tulélés frissitett, leird elemzése tortént meg 921 randomizalt betegnél, miel6tt
keresztezett elrendezésre valtottak volna (azaz felajanlottak a placebo-csoport betegeinek, hogy
Xofigo-kezelést kaphatnak).

A demografiai jellemzOk és a betegség kiindulasi jellemz6i (idékozi elemzés populacidja) hasonloak voltak a

Xofigo- és placebo-csoportok esetén, és az alabbiakban a Xofigo-csoport adatai keriiltek feltiintetésre.

. a betegek atlagéletkora 70 év volt (tartomany: 49-90 év).

. a bevont betegek 87%-anak ECOG teljesitmény statusz pontszama 0-1 volt.

. 41%-uk kapott biszfoszfonatokat.

. a betegek 42%-a korabban nem kapott docetaxelt, mivel vagy arra alkalmatlannak minésitették 6ket,
vagy visszautasitottak a docetaxel alkalmazasat.



. a betegek 46%-anak nem volt fajdalma, vagy a WHO szerinti skalan 1-es (tiinetmentes vagy enyhe
tiinetekkel rendelkezok) pontértékkel rendelkeztek, mig a betegek 54%-a a WHO szerinti skalan
2-3-as pontértékkel birt.

. a betegek 16%-anak <6 csontattéte volt, 44%-uk 6 és 20 kozotti csontattéttel rendelkezett, mig
40%-uknak tébb mint 20 csontattéte vagy superscan-je volt.

A kezelés soran a betegek 83%-a kapott egyidejiileg luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH) agonistat
¢és 26%-uk antiandrogéneket.

Az 1d6kozi és a frissitett elemzés eredményei is azt mutattak, hogy a teljes ttlélés szignifikansan hosszabb
volt a Xofigo-val egyiitt a legjobb standard kezelésben részesiilt betegek korében, a placeboval egylitt
legjobb standard kezelést kapott betegekhez képest (lasd 2. tablazat és 2. abra). A nem prosztatarakkal
Osszefliggd halalozasi arany magasabb incidenciajat figyelték meg a placebo-csoportban (a Xofigo-karon
26/541, 4,8% volt, szemben a placebo-karon észlelt 23/268, 8,6%-al).

2. tablazat: A fazis 111 ALSYMPCA vizsgalat talélési eredményei

Xofigo Placebo
1d6kozi elemzés N =541 N = 268
Halalozasok szama (%) 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Teljes talélés medianja (honap) (95% CI) 14,0 (12,1 - 15,8) 11.2(9.0-13.2)
Relativ hazard"® (95% ClI) 0,695 (0,552 —0,875)
p-érték® (2 oldalas) 0,00185
Frissitett elemzés N =614 N =307
Halalozasok szama (%) 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Teljes talélés medianja (honap) (95% CI) 14,9 (13,9-16,1) 11.3(10,4-12,8)
Relativ hazard” (95% CI) 0,695 (0,581 —0,832)

CI = konfidencia intervallum

# Az id6kozi elemzés utan, a hatdsossag miatt leallitottak a fizis 111 ALSYMPCA vizsgalatot. Mivel a
frissitett elemzés csak leird célokat szolgalt, ezért a p-érték nem keriil megadasra.

® Relativ hazard (Xofigo a placebohoz képest) < 1 a Xofigo-nak kedvez.

2. abra: Kaplan-Meier-féle teljes tulélési gorbék (frissitett elemzés)

A tulélési valosziniiség

G 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39

1d6 (hénapokban)

Kezelés Kofigo  -—---- Placebo
A veszélyeztetett betegek szama
Kofige E14 578 504 389 277 178 105 60 41 18 7 0
Flacebo 307 238 228 157 104 67 39 24 14 7 4 i 1 0

A placebo-karhoz képest, a Xofigo-karon az idéko6zi valamint a frissitett elemzés eredményei is szignifikans
javulast mutattak az 6sszes f6bb masodlagos végpontok tekintetében (lasd 3. tablazat). Az ALP progresszid



vonatkozasaban, az eseményig eltelt idére vonatkozd adatokat statisztikailag szignifikans elény tamasztotta
ala az ALP normalizalodasa, illetve a 12. héten mért ALP valasz tekintetében.

3. tablazat: A fazis 111 ALSYMPCA vizsgalatbol szarmazé masodlagos hatasossagi végpontok (idékozi
elemzés)

Incidencia Eseményig eltelt id6 elemzése (95% ClI)
[betegszam. (%)] [honapok szaménak Relativ p-érték
medianja] hazard
Xofigo Placebo | Xofigo Placebo <la
N=541 N=268 | N=541 N =268 Xofigo-nak
kedvez

o SSE dsszetett végpont * 132 82 135 84 0,610 0.00046
% w (24,4%) (30,6%) | (122-196) (7,2—NE)" (0,461 —0,807)
B @ Kiils6 sugarforrasbol| 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
a 2+ ¢ végzett radioterdpia (22,6%) (26,9%) | (129-NE) (7,9-NE) (0,483-0,871)
g E gfﬁjdalomcsillapités
S g | g|céljabol
§ > | 8 Gerincveld 17 16 NE NE 0,443 0,01647
3 2| E|compressio (3,1%)  (6,0%) (0,223 — 0,877)
§ ‘% j Miitéti beavatkozas 9 5 NE NE 0,801 0,69041
=2 -7 (1,7%)  (1,9%) (0,267 — 2,398)
8 s ?|Csonttorés 20 18 NE NE 0,450 0,01255

(3,7%)  (6,7%) (0,236 — 0,856)
Ossz-ALP progresszio ° 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001

(14,6%) (43,3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
PSA progresszi6 ° 288 141 3,6 3,4 0,671 0,00015

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

ALP = alkalikus foszfataz; CI = konfidencia intervallum; NE = nem megbecsiilhet6; PSA = prosztataspecifikus antigén;
SSE = csontrendszerrel kapcsolatos szimptomas esemény (skeletal-related event)

a Meghatarozas szerint az alabbiak barmelyikének bekovetkezése: fajdalomesillapitas céljabol alkalmazott kiilsé
sugarforrasbol végzett radioterapia vagy patologias torés vagy gerincveld compressio vagy a daganattal kapcsolatos
ortopédsebészeti beavatkozas

b nem becsiilhet6 meg, mivel kevés eseményt kaptak a median utan

Meghatarozas szerint a kiindulasi értékhez/mélyponthoz képesti > 25%-o0s novekedés.

d Meghatarozas szerint a kiindulasi értékhez/mélyponthoz képesti > 25%-o0s novekedés és az abszolut érték
> 2 ng/ml-es novekedése.

o

Alcsoportok tulélésének elemzése

Az alcsoportok tulélésének elemzése kovetkezetes tulélési elonyt jelzett a Xofigo-val kezelt betegeknél,
fiiggetleniil az 6ssz-alkalikus foszfataz- (ALP-) szintt6l, a biszfoszfonatoknak a vizsgalat megkezdésekor
torténd alkalmazasatdl, illetve a korabbi docetaxel-terapiatol.

Eletminbség

A fazis Il ALSYMPCA vizsgalat soran, az egészséggel kapcsolatos életmindséget (Health Related Quality
of Life, HRQOL) specifikus kérddivekkel értékelték: EQ-5D (altalanos kérddiv) és FACT-P
(prosztatarak-specifikus kérdéiv). Mindkét csoport életmindség romlast tapasztal. A placebohoz viszonyitva
az €letmindség romlasanak iiteme lassabb volt Xofigo-val a terapia alatti iddszakban az EQ-5D hasznossagi
index pontérték (-0,040 versus — 0.109; p = 0,001), az 6nértékelés EQ-5D Vizudlis Analdg egészségi allapot
értékelési pontszam (self-reported Visual Analogue health status scores, VAS) (-2,661 versus -5,860;
p=0,018) és a FACT-P &sszpontszam (-3,880 versus -7,651, p= 0,006) alapjan mérve, de nem érte el a
publikalt minimalisan fontos kiilonbségeket. Kevés a bizonyiték arra vonatkozoan, hogy a HRQOL
csokkenésben bekovetkezé késleltetés Kiterjedne a terdpia idején talra.

Fajdalomecsillapitas

A fazis 1l ALSYPMCA vizsgalat eredményei a fajdalomcsillapitas céljabdl alkalmazott, kiilsé
sugarforrasbol végzett radioterapiaig (external beam radiation therapy, EBRT) eltelt id6 vonatkozasaban,
illetve, hogy a Xofigo-csoport esetében kevesebb beteg szamolt be csontfajdalomként jelentkezo
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nemkivanatos eseményrél, azt jelzik, hogy a csontfajdalom vonatkozasaban a gydgyszer kedvezé hatassal
bir.

A Xofigo utdn alkalmazott citotoxikus anyagokkal végzett kezelés

A 2:1 aranyt randomizalast alkalmazé ALSYMPCA vizsgalat folyaman a Xofigo-csoport 93 betege (17%),
valamint a placebo-csoport 54 betege (16,8%) kapott az utolsé kezelés utan, valtozo id6 elteltével citotoxikus
kemoterapiat. A két csoport kdzott nem volt szembe6tld kiilonbség a hematoldgiai laborértékekben.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Xofigo vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a prosztatardk indikéciojaban (kivéve a rhabdomyosarcomat)
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos bevezetés

Farmakokinetikai, biologiai eloszlasi és a sugarterhelési adatokat harom, fazis | vizsgalatbdl gytjtottek.
Farmakokinetikai adatokat 25 betegnél, 46 — 250 kBg/kg-0s aktivitastartomany alkalmazasa mellett
gyljtottek. A farmakokinetikai, bioldgiai eloszlasi és a sugarterhelési adatokat 6 betegnél, 100 kBg/kg-os
aktivitas kétszeri, 6 hetes id6kozzel torténd, illetve 10 beteg esetében 50, 100 illetve 200 kB/kg aktivitas
alkalmazasa mellett gyijtottek.

Felszivodés
A Xofigo-t intravénas injekcié formajaban alkalmazzak, ennélfogva 100%-os a biohasznosulasa.

Eloszlas és szervek altali felvétel

Intravénas beadast kovetden a radium-223 gyorsan kiiiriil a vérbol, és elsdsorban a csontba és a
csontattétekbe épiil be, vagy kivalasztodik a bélbe.

Tizendt perccel az injekeid utan a beadott aktivitds mintegy 20%-a maradt a vérben. A 4. 6raban a beadott
aktivitas mintegy 4%-a maradt a vérben, amely 24 oraval az injekcio utan kevesebb mint 1%-ra csokkent. Az
eloszlasi térfogat nagyobb volt, mint a vértérfogat, amely a periférias kompartmentekbe torténd eloszlast
jelez.

Az injekci6 beadasa utan 10 perccel aktivitast észleltek a csontokban és a belekben. A csontokban mért
aktivitasi szint 4 6raval az injekcid beadasat kovetden a 44-77%-os tartomanyba esett.

Az injekci6 beadasa utan 4 oraval nem észleltek szignifikans felvételt mas szervben, példaul a szivben,
majban, vesé¢ben, hugyhodlyagban és a [épben.

Biotranszformacid

A radium-223 egy olyan izotop, amely bomlik és nem metabolizalodik.
Eliminécio

A széklettel torténd kivalasztas a szervezetbdl torténd eliminacid f6 utvonala. Hozzavetdlegesen 5%
valasztodik Ki a vizelettel, és nincs bizonyiték a hepatobiliaris kivalasztasra.

Az injekcid beadasa utan 7 nappal végzett teljes test mérés (a bomlasra valo korrigalds utan) azt jelzi, hogy a
beadott aktivitas 76%-a (medianérték) kivalasztodik a szervezetbdl. A radium-223-diklorid tapcsatornabol
torténd elimindcidjanak titemét befolyasolja a populacioban észlelhetd bélrendszeri tranzitidd

11



valtozékonysaga, amelynek normaltartomanya a napi egyszeri €s a heti egyszeri alkalommal torténd
székletiirités kozé esik.

Linearitds/nem-linearitas

A radium-223-diklorid farmakokinetikaja a vizsgalt aktivitastartomanyban (46 — 250 kBq/kg) linearis volt.

Gyermekek

A Xofigo biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

Patkanyokkal végzett egyszeri €s ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran a f6 megfigyelések a csokkent
testtomeg-novekedés, a hematoldgiai valtozasok, az alkalikus foszfataz csdkkent szérumszintje és a
csontvelében (a hemopoeticus sejtek depletidja, fibrosis), a lépben (masodlagos, extramedullaris
hemopoesis) és a csontban (osteocytak, osteoblastok, osteoclastok deplécidja, fibro-ossealis 1ézidk, az
epiphysis/névekedési zona diszrupcidja/dezorganizacdja) észlelt mikroszkopos elvaltozasok voltak. Ezek az
elvaltozasok a sugarzas altal kivaltott karosodott hemopoesissel és a csokkent csontképzddéssel alltak
Osszefliggésben, tovabba a legalacsonyabb, 20 kBq per testtomegkilogrammos (a klinikailag ajanlott dézis
0,4-szerese) aktivitas mellett kezdédtek.

Kutyak esetében a hematologiai eltéréseket mar a legalacsonyabb, 50 kBq/kg-0s, azaz a klinikailag ajanlott
aktivitas alkalmazasa esetén is megfigyelték. Doziskorlatozo myelotoxicitast észleltek kutyaknal, 450 kBq
radium-223-diklorid per testtomegkilogramm (a klinikailag ajanlott aktivitas 9-szerese) egyszeri
alkalmazasat kovetden.

Két kutya elmozdulas nélkiili medencecsonttorést szenvedett a klinikailag javasolt 50 kBg/ttkg aktivitas

4 hetente egyszer, 6 honapon keresztiil torténd ismételt adagolasa utan. A kezelt allatok csontjainak egyéb
tertiletein, kiilonbozé mértékben jelenlévo trabecularis csont osteolysise miatt nem zarhaté ki az osteolysissel
Osszefiiggd spontan csonttdrés. Ezen eredmények klinikai relevanciaja nem ismert.

Retinalevalast észleltek kutyak esetében, 150 és 450 kBq per testtomegkilogrammos aktivitas (a Klinikailag
javasolt dozis 3- illetve 9-szerese) egyszeri alkalmazasat kovet6en, ugyanakkor nem tapasztaltak ilyet a
klinikailag javasolt 50 kBq per testtomegkilogrammos aktivitas 4 hetente egyszer, 6 honapon keresztiil
torténd alkalmazasa utan. A retinalevalast kivaltd pontos mechanizmus nem ismert, de irodalmi adatok azt
sugalljak, hogy a radiumot a kutya szemében talalhaté tapetum lucidum specifikusan felveszi. Mivel az
emberi szemben nincs tapetum lucidum, ezért human vonatkozasban ezeknek a felfedezéseknek a klinikai
relevanciaja bizonytalan. A klinikai vizsgalatok soran nem szamoltak be retinalevalassal jaro esetrol.

A radium-223-diklorid kivalasztasaban részt vevé szervekben nem figyeltek meg szdvettani valtozasokat.

A csontokhoz magas affinitasu radionuklidok ismert hatasaként jelentkez6 osteosarcomat észleltek
patkanyoknal, 7 - 12 honappal a klinikailag relevans dozissal végzett kezelés megkezdése utan. A kutyakkal
végzett vizsgalatokban nem észleltek osteosarcomat. A Xofigo-val végzett klinikai vizsgalatok soran nem
szamoltak be osteosarcomas esetrol. A radium-223-mal torténd expoziciot kovetden, az osteosarcoma
kialakulasanak betegeket terhel6 kockazata jelenleg nem ismert. Az osteosarcoman tul neoplasticus
valtozasok el6fordulasarol szintén beszamoltak a patkanyokkal végzett, hosszut tava (12 - 15 honap)
toxicitasi vizsgalatokban (1asd 4.8 pont).
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Embriotoxicitas / reprodukcios toxicitas

Reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Altaldban véve a radionuklidok
reprodukciora ¢s fejlodésre kifejtett hatasokkal rendelkeznek.

Minimadlis szdmban észleltek rendellenes spermatocytdkat a him patkanyok tubuli seminiferijében a
radium-223-diklorid > 2054 kBg/testtomegkilogrammos aktivitasanak (a klinikailag javasolt aktivitas

> 41-szerese), egyszeri alkalmazasat kovetden. Ugy tiint, hogy egyéb szempontbél a herék normalis szinten
miikodtek, és a mellékherék spermatocyta-tartalma szintén normalisnak mutatkozott. Méhiiregi polipokat
(endometrium stroma) észleltek ndstény patkanyokban a radium-223-diklorid

> 325 kBg/testtomegkilogrammos aktivitasanak (a klinikailag javasolt aktivitas > 6,5-szerese) egyszeri vagy
tobbszori alkalmazasat kdvetden.

Mivel a radium-223 f6leg a csontokban oszlik el, ezért a castratio-rezisztens prosztatarakban szenvedd
betegeknél a férfi gonadokra kifejtett nemkivanatos hatdsok potencialis kockazata nagyon alacsony, de nem
zarhato ki (lasd 4.6 pont).

Genotoxicitas / karcinogenitas

A Xofigo mutagén és karcinogén potencialjaval kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat. Altalaban véve a
radionuklidokat genotoxikusnak és karcinogénnek tartjak.

Farmakologiai biztonsagossag

Egy 450 — 1000 kBq per testtomegkilogrammos aktivitas (a klinikailag javasolt aktivitas 9 [kutya] —

20 [patkany]-szorosa) egyszeri alkalmazasat kovetden nem észleltek a létfontossagu szervrendszerekre, azaz
a kardiovaszkularis (kutya), 1égz6- vagy kozponti idegrendszerre (patkany) gyakorolt jelentés hatasokat.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Injekciodhoz valo viz

Natrium-citrat

Natrium-klorid

Higitott sdsav

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

28 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
A Xofigo tarolasat a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti szabalyozassal 6sszhangban kell végezni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Sziirke klorbutil gumidugéval és aluminium zardlemezzel lezart szintelen, I-es tipusu, 6 ml oldatos injekciot
tartalmazo injekciods liveg.

Az injekcids liveg 6lomedényben tarolando.

13



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmezetetések

A radiofarmakonokat csak meghatalmazott személyek vehetik at, hasznalhatjak és alkalmazhatjak a kijeldlt
klinikai kornyezetben. Ezek atvétele, tarolasa, hasznalata, szallitasa és megsemmisitése az illetékes hivatalos
szervezetek szabalyozasa alatt all, és/vagy azok megfelel6 engedélyeihez kotott.

A Xofigo-t olyan médon kell kezelni, hogy az megfeleljen a sugarbiztonsagi €s a gyogyszermindségi
kovetelményeknek is. Megfelel6 aszeptikus ovintézkedéseket kell tenni.

Sugarvédelem

A radium-223 és szarmazékelemeinek bomlasadhoz tarsulé gamma-sugarzas lehetdvé teszi, hogy
hagyomanyos miiszerekkel mérhessék a Xofigo radioaktivitasat, és észleljék a kontaminaciot.

A kiils6 sugarzasbol vagy az elcseppent vizeletbdl, székletb6l, hanyadékbol, stb. szarmazo kontaminacio
miatt a radiofarmakonok alkalmazasa mas emberekre nézve kockazatot jelent. Ezért a nemzeti
szabalyozasnak megfelelden sugarvédelmi ovintézkedéseket kell tenni. Ezen testnedvekkel érintkezésbe
keriilt anyagok, pl. agytakaré kezelése soran dvatosan kell eljarni. Bar a rddium-223 els6sorban
alfa-részecske kibocsatd, a radium-223 és radioaktiv szarmazékizotopjainak bomlasahoz gamma- és
béta-sugarzas is tarsul. A betegeknek szant adagok kezeléséhez tarsulo kiils6 sugarexpozicio jelentésen
alacsonyabb mas terapias célu radiofarmakonokbol szarmazohoz képest, mivel az alkalmazott radioaktivitas
altalaban 8 MBq alatt marad. Ugyanakkor az ALARA (,,As Low As Reasonably Achievable — ésszerlien
elérhetd legalacsonyabb szint”) alapelvvel dsszhangban, a sugarexpozicié minimalizalasa érdekében javasolt
a sugarzasnak kitett teriileteken a lehet6 legkevesebb id6t eltdlteni, tovabba a lehetd legnagyobbra névelni a
tavolsagot a sugarforrasoktol, illetve javasolt a megfelel6 sugarvédelmi arnyékolas alkalmazasa.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehajtani. Barmilyen, a Xofigo elkészitésével és alkalmazasaval kapcsolatban
felhasznalt anyag radioaktiv hulladékként kezelendd.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/873/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK

DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2013. november 13.

14



11. VARHATO SUGARTERHELES

Az elnyelt sugardozis szamitasat a klinikai biodisztribucids adatok alapjan végezték. Az elnyelt dozisok
szamitasa az OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling — Szervszintii
belsd dozisértékelés/Exponencialis modellezés) nevii szoftverrel tortént, amely a Medical Internal Radiation
Dose (orvosi eredetii belso sugardoézis, MIRD) algoritmuson alapul, és amelyet széleskortien alkalmaznak a
béta- és gamma-sugarzast kibocsatd, mar ismert radionuklidok esetén. A radium-223-ra vonatkozoan, amely
elsOsorban alfa-részecske kibocsato, tovabbi feltételezéseket alkalmaztak a belek, a voros csontveld és a
csont/csontképzé sejtek tekintetében azért, hogy az elnyelt dozisra vonatkozo lehetd legjobb szamitasokat
biztositsak a Xofigo vonatkozasaban, figyelembe véve a megfigyelt biodisztribuciot és specifikus
tulajdonségait (1asd 4. tablazat).

4. tablazat: A szervek altal elnyelt, szamitott sugardozis

Célszerv Alfa'- Béta- Gamma- | Osszdézis | Valtozékonysagi
sugarzas sugarzas sugarzas egyiitthaté
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBQq) (%0)
Mellékvese 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Agy 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Emlé 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Epeholyagfal 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
LLI fal 0,00000 0,04560 0,00085 0,04645 83
Vékonybélfal 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Gyomorfal 0,00000 0,00002 0,00012 0,00014 22
UL I*fal 0,00000 0,03150 0,00082 0,03232 50
Szivfal 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Vese 0,00299 0,00011 0,00011 0,00320 36
M3j 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Tiido 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 90
Izom 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Petefészek 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Hasnyalmirigy 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Vords csontveld 0,13200 0,00642 0,00020 0,13879 41
Csontképz0 sejtek 1,14000 0,01490 0,00030 1,15206 41
Bor 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Lép 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Here 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Csecsemdmirigy 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Pajzsmirigy 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Hugyholyagfal 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
M¢h 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Teljes test 0,02220 0,00081 0,00012 0,02311 16

Mivel a legtobb vizsgalt lagyrészben nem tortént radium-223 felvétel, ezen szervek esetében a teljes szervre

vonatkoz6 alfa-sugarzas dozisat nullanak vették.
’LLI: vastagbél also szakasza
SULI: vastagbél felsé szakasza

A Xofigo-val végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt hematologiai mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga
és stlyossaga sokkal kisebb volt, amint azt a voros csontvel6re szamitott elnyelt dozis alapjan vartak. Ez
talan az alfa-részecskesugarzas térbeli eloszlasanak tulajdonithat6, amelynek eredményeképpen nem
egyenletes a vOros csontveldt éré sugardozis.
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12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Hasznalat elott ezt a gyogyszert szemrevételezéssel meg kell vizsgalni. A Xofigo egy atlatszo, szintelen
oldat, és elszinez6dés, részecskék megjelenése vagy a tartaly sériilése esetén nem szabad hasznalni.

A Xofigo hasznalatra kész oldat, amelyet nem szabad higitani, illetve barmilyen mas oldattal keverni.
Minden injekcios iiveg kizardlag egyszer hasznalatos.

Az adott betegnél alkalmazando térfogatot az alabbiak alapjan kell kiszamitani:

- A beteg testtomege (kg)

- Dozisszint (50 kBg/testtomegkilogramm)

- A készitmény radioaktivitdsanak koncentracidja (1000 kBg/ml) a referencia datum idépontjaban. A
referencia datum fel van tiintetve az injekcios livegen és az 6lomedény cimkéjén.

- A bomlassal kapcsolatos korrekeids tényez6 (DK), amely radium-223 fizikai bomlasanak tekintetében
biztosit korrekciot. A DK tényezok tablazatat a (a betegtajékoztatot megel6zod) konyvecske részeként,
minden injekcids liveghez mellékelik.

A kimért térfogatban 1év6 radioaktivitast egy megfelelden kalibralt aktivitaismérdvel kell ellendrizni.

Egy adott betegnél alkalmazand6 Ossztérfogatot az alabbiak alapjan kell kiszamitani:

Testtomeg (kg) x aktivitds (50 kBg/testtomegkilogramm)
DK tényez6 x 1000 kBg/ml

Alkalmazand¢ térfogat (ml) =

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirasok szerint kell végrehajtani.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Algeta ASA
Kjelsasveien 172 A
NO-0884 Oslo
Norvégia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozé elsd iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e  ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 0j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul6) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak idépontja
egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyqjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OLOMEDENY

| 1. A GYOGYSZER NEVE

Xofigo 1000 kBg/ml oldatos injekcid
radium **Ra-diklorid

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

radium ?**Ra-diklorid

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz valo viz, natrium-citrat, natrium-klorid, sosav. Tovabbi tajékoztatasért olvassa el a
betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

6 ml

1000 kBg/ml 12 6rakor (kozép-eurdpai id6) referencia datum: [NN/HH/EEEE] o
6,0 MBqg/injekcids tiveg 12 orakor (kdzép-eurdpai id6) referencia datum: [NN/HH/EEEE]

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D)

Intravénas alkalmazasra.

6. KI"JL(‘)N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A tarolast a radioaktiv anyagokra vonatkozd nemzeti szabalyozassal 6sszhangban kell végezni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

[Bayer logo]

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/873/001

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Xofigo 1000 kBg/ml oldatos injekcid
radium **Ra-diklorid
Intravénas alkalmazas.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

6 ml
6,0 MBq/injekcids iiveg 12 orakor (kozép-eurdpai id8) referencia datum: [NN/HH/EEEE]

| 6. EGYEB INFORMACIOK

[Bayer logo]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Xofigo 1000 kBg/ml oldatos injekcio
Réadium **’Ra-diklorid

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 1 gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatas bejelentésével.

A mellékhatéasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén (Mellékhatdsok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, aki feliigyeli majd az eljarast.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer a Xofigo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Xofigo Onnél torténd alkalmazasa el6tt

3. Hogyan fogjak a Xofigo-t Onnél alkalmazni?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Xofigo-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Xofigo és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Ez a gyogyszer a radium **Ra-diklorid (radium-223-diklorid, radium Ra 223 dichloride) nevii hatéanyagot
tartalmazza.

A Xofigo-t elérehaladott, a kasztraciora nem reagalé prosztatarakban szenvedé felnéttek kezelésére
alkalmazzak. Ez a prosztatanak (diilmirigy, a him szaporitdszervek egy mirigye) egy olyan rakja, amely a
férfihormon szintjének csokkentésére szolgald kezelésre mar nem reagal. A Xofigo-t csak abban az esetben
hasznaljak, amikor a betegség atterjedt a csontra, de nem ismeretes, hogy atterjedt volna egyéb belso szervre
és tiineteket (pl. fajdalmat) okoz.

A Xofigo radioaktiv anyagot, radium-223-at tartalmaz, amely a csontban talalhat6 kalciumot utanozza. A
betegbe fecskendezve a radium-223 eléri a csontot, ahova a rak atterjedt, és rovid hatdtavolsagh sugarzast
(alfa-részecskék) bocsat ki, ami elpusztitja a kornyez6 daganatos sejteket.

2. Tudnivalék a Xofigo Onnél térténé alkalmazasa el6tt
A Xofigo-t nem szabad beadni
Nincs olyan ismert allapot, amelyben nem adhatnak Onnek Xofigo-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Xofigo Onnek torténd beadasa elétt beszéljen kezelorvosaval

- A Xofigo alkalmazasa az On vérsejt és a vérlemezke szamanak csokkenéséhez vezethet. A kezelés
megkezdése elott, illetve minden tovabbi adag alkalmazasa elott kezel6orvosa vérvizsgalatot
végeztet Onnél. Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményétdl fiiggden, kezelGorvosa eldonti majd, hogy a
kezelés megkezdhetd, illetve folytathato-e, vagy el kell halasztani, illetve meg kell szakitani azt.
Amennyiben Onnél csokkent a vérsejtek csontveli termelédése, példaul kordbban kemoterapiat (mas,
a daganatsejtek elpusztitasara hasznalt gyogyszerek) és/vagy sugarkezelést kapott, magasabb
kockazatnak lehet kitéve, és kezeldorvosa koriiltekintéen fogja Onnek adni a Xofigo-t.
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- ha daganata nagymértékben atterjedt a csontra, akkor nagyobb valdsziniiséggel csokkenhet a
vérsejtjeinek és vérlemezkéinek szama, ezért kezelorvosa kériiltekintden fogja Onnek adni a Xofigo-t.

- Akevés rendelkezésre allo adat nem mutatja, hogy a Xofigo-kezelés utan kemoterapiat kapott betegek
vérsejt termelésében jelentds kiilonbség lenne a Xofigo-t nem kapottakhoz képest.

- Ha On kezeletlen gerincvel-kompressziéban szenved, vagy ha valdszintinek tartjak, hogy Onnél
gerincveld-kompresszid van kialakuléban (nyomas a gerincveld idegeire, amelyet daganat vagy mas
karosodas is okozhat), akkor kezelGorvosa el6szor hagyomanyos kezelést fog alkalmazni ennek a
betegségnek a kezelésére, miel6tt megkezdené vagy folytatna a Xofigo-kezelést.

- Amennyiben On csonttdrést szenved, akkor kezeldorvosa elébb rogziteni fogja a tordtt csontot, mieldtt
megkezdené vagy folytatna a Xofigo-kezelést.

- Nincs adat a Xofigo alkalmazasaval kapcsolatban olyan betegeknél, akik Crohn-betegségben (a belek
hosszan tartd, gyulladasos betegsége), illetve kolitisz ulcerézaban (a vastagbél hosszan tartd
gyulladasa) szenvednek. Mivel a Xofigo a széklettel iiriil, ezért beleinek az akut gyulladasa
rosszabbodhat. Tehat, amennyiben ezekben a betegségekben szenved, kezeléorvosa gondosan mérlegeli,
hogy On kezelheté-e Xofigo-val.

- Ha biszfoszfonatokat szed vagy szedett, vagy a Xofigo-kezelést megel6z6en kemoterapiaban részesiilt,
kérjiik, tajékoztassa a kezeldorvosat. Az allkapocscsont elhalasanak (elhalt szovet az allkapocs
csontjaban, amit dontéen biszfoszfonatokkal kezelt betegeknél figyeltek meg) kockazata nem zarhato ki
(lasd 4. pont).
sugarexpozici6 fokozhatja a rakbetegség (kiilonosképpen a csontrak és a leukémia) illetve az 6rokletes
rendellenességek kialakulasanak kockazatat. A legfeljebb harom évig tartd kovetéses klinikai
vizsgalatok soran nem jelentettek Xofigo altal kivaltott rakbetegséget.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 gyermekek és serdiilok esetében.

Egyéb gyogyszerek és a Xofigo
Mas gyogyszerekkel kolcsonhatési vizsgalatokat nem végeztek.

Amennyiben kalciumot, foszfatot és/vagy D-vitamint szed, tigy kezeléorvosa fontolora veszi, hogy a
Xofigo-kezelés elétt sziikséges-e ideiglenesen abbahagynia ezen készitmények szedését.

Nincs adat a Xofigo és a kemoterapia (a rakos sejtek elpusztitasara hasznalt mas gyogyszerek) egyidejii
alkalmazasaval kapcsolatban.

Az egyidejiileg alkalmazott Xofigo és kemoterapia tovabb csokkentheti az On vérsejtszamat és
vérlemezkeszamat.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphatod gyogyszereket is.

Terhesség és szoptatas
A Xofigo nem alkalmazhat6 néknél, tovabba tilos terhes, illetve terhességet feltételezd, valamint szoptato
noéknek adni.

Fogamzasgatlas férfiak és nok esetében
Ha olyan ndvel van szexualis kapcsolata, aki teherbe eshet, akkor javasolt, hogy hatékony fogamzasgatlo
modszert alkalmazzon a Xofigo-val végzett kezelés ideje alatt, illetve utdna még 6 honapig.

Termékenység

A Xofigo-bol szarmazé sugarzas hatassal lehet az On termékenységére. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval
azzal kapcsolatban, hogy ez milyen hatéssal lehet Onre, kiilondsképpen akkor, ha a jovoben
gyermekvallalast tervez. A kezelés megkezdése eldtt esetleg sziiksége lehet tanacsadasra az ondosejtek
konzervalasanak lehetdségét illetGen.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem tartjak valosziniinek, hogy a Xofigo befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A Xofigo natriumot tartalmaz
A beadando térfogattol fliggden, ez a gyogyszer legfeljebb 54 mg per adag natriumot tartalmazhat, amit
kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3.  Hogyan fogjak a Xofigo-t Onnél alkalmazni?

A Xofigo-hoz hasonlé gyogyszerek alkalmazasara, kezelésére és megsemmisitésére szigora torvények
vonatkoznak. Csak specidlis, ellendrzott teriileteken fogjak alkalmazni. Ezt a készitményt csak olyan
személyek fogjak kezelni és Onnek beadni, akik képzettek és jogosultak az ilyen készitmények biztonsagos
alkalmazasara. Ezek a személyek kiilonleges gonddal fognak eljarni azért, hogy biztonsagosan alkalmazzak
ezt a gyogyszert, és tajékoztatni fogjak Ont arrél, hogy éppen mit csinalnak.

Az adag, amit kapni fog, az On testtomegétdl fiigg. Az eljarast feliigyeld orvos ki fogja szdmitani, hogy az
On esetében mennyi Xofigo-t kell alkalmazni.

A Xofigo ajanlott adagja testtomegkilogrammonként 50 kBq (Becquerel, a radioaktivitas kifejezésére
szolgald mértékegység).

Nem sziikséges az adag modositasa, ha On 65 éves vagy iddsebb, illetve ha csokkent a vese- vagy
majfunkcidja.

A Xofigo beadasa

A Xofigo-t lassan, az egyik vénajaba helyezett injekcids tlin keresztiil (intravénasan) fogjak befecskendezni.
Az injekcid beadasa el6tt €s utan az egészségiigyi szakember sooldattal atdbliti az intravénas hozzaférést
biztosito katétert vagy kaniilt.

Az eljaras idétartama

- A Xofigo-t 4 hetente egyszer adjak, amig Gsszesen 6 injekciot nem kapott.

- Nem all rendelkezésre adat a hat feletti Xofigo injekcio alkalmazasanak a biztonsagossagarol és
hatasossagarol.

A Xofigo beadasa utan

- A testnedvekkel (pl. elcseppent vizelet, széklet, hanyadék, stb) érintkezésbe keriilt anyagok, pl.
agytakaro kezelése soran ovatosan kell eljarni. A Xofigo foleg a széklettel valasztodik ki. A kezel6orvos
tajékoztatni fogja, ha barmilyen kiilonleges ovintézkedést kell tennie, miutan megkapta ezt a
gyogyszert. Ha barmilyen kérdése van, 1épjen kapcsolatba a kezeldorvossal.

Ha az eldirtnal tobb Xofigo-t kapott

A tiladagolas valosziniisége alacsony.

Ugyanakkor véletlenszer(i tiladagolas esetén kezel6orvosa megfeleld kiegészitd kezelést fog kezdeni, és
ellendrizni fogja Onnél a vérsejtek szamanak valtozasat, tovabba figyelni fogja a gyomor-, bélrendszeri
tiinetek (pl. hasmenés, hanyinger, hanyas) megjelenését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Xofigo alkalmazésédval kapcsolatban, kérjiik, kérdezze az eljarast
feligyel6 orvost.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.
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A Xofigo-t kapott betegek korében el6forduld legsilyosabb mellékhatasok az alabbiak:

- avérlemezkék szaimanak csokkenése (trombocitopénia),

- egy adott fehérvérsejt tipus, a neutrofil szamanak csokkenése (neutropénia, amely a fertdzések
kialakulasanak fokozottabb kockazatahoz vezethet).

Kezelborvosa vérvizsgalatot fog végezni a kezelés megkezdése, valamint minden injekcio elétt azért, hogy
ellendrizze a vérsejtek és vérlemezkék szamat (lasd még a 2. pontot).

Haladéktalanul 1épjen kapcsolatba kezel6orvosaval, ha az alabbi tiineteket észleli, mivel ezek a
trombocitopénia vagy neutropénia (lasd fent) jelei lehetnek:

- béarmilyen rendellenes véralafutias megjelenése,

- sérilés utan a szokasosnal tobb vérzés,

- laz,

- vagy ha ugy tlinik, hogy sok fertézést kap el.

A Xofigo-t kapott betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok (nagyon gyakori [10 beteg koziil tobb mint
1 beteget érinthet]) az alabbiak:
- hasmenés, hanyinger, hianyas és trombocitopénia (a vérlemezkék szamanak csokkenése).

Az alabbiakban az egyéb lehetséges mellékhatasok el6fordulasi valésziniiségiik szerint keriiltek
felsorolasra:

Gyakorl (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopénia)
- egy adott fehérvérsejt tipus, a neutrofil szamanak csékkenése (neutropénia, amely a fertézések
kialakulasanak fokozottabb kockazatahoz vezethet).
- avorosvértestek és fehérvérsejtek, illetve a vérlemezkék szamanak csdkkenése (pancitopénia)
- azinjekcié beadasanak helyén fellép6 reakciok (pl. borpir, fajdalom és duzzanat)

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
- egy adott fehérvérsejt tipus, a limfocitak szamanak csokkenése (limfopénia).

crer

sugarexpozici6 fokozhatja a rakbetegseg (kulonoskeppen a csontrak és a 1eukem1a) illetve az orokletes
rendellenességek kialakulasanak kockazatat. A legfeljebb harom évig tartd kovetéses klinikai vizsgalatok
soran nem jelentettek a Xofigo altal kivaltott rakbetegséget.

Amennyiben allkapcsaban fajdalom, duzzanat vagy zsibbadas jelentkezik, ,,nehéz az allkapcsa” vagy kilazult
egy foga, forduljon kezeldorvosahoz. Xofigo-val kezelt betegeknél eléfordult allkapocs-oszteonekrozis (az
allkapocs csontjaban 1év6 szovetelhalas, ami donten biszfoszfonattal kezelt betegekben fordul eld). Minden
ilyen esetet csak olyan betegeknél tapasztaltak, akik a Xofigo-val egyidejlileg vagy azt megel6z6en
biszfoszfonatot (pl. zoledronsav) kaptak és a Xofigo-kezelést megel6zéen kemoterapiaban részesiiltek.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti a GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézethez, 1372 Budapest, Postafiok 450,
Magyarorszag és/vagy a weboldalon: www.ogyi.hu. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Xofigo-t tarolni?

Onnek nem kell majd tarolnia ezt a gydgyszert. Ezt a gyogyszert a szakorvos felelésségére, megfeleld
helyiségben taroljak. A radiofarmakonok tarolasa a radioaktiv anyagokra vonatkozo nemzeti szabalyokkal
Osszhangban fog torténni.

Az alabbi informaciok kizarolag szakorvosoknak sz6lnak.

A Xofigo-t tilos az injekcios tivegen és az 6lomedényen feltiintetett lejarati id6 utan felhasznalni.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Elszinezédés, részecskék megjelenésének vagy a tartaly sériilésének észlelése esetén nem szabad a Xofigo-t
hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Xofigo
- A Kkészitmény hatéanyaga a “*Ra-diklorid (radium-223-diklorid, radium Ra 223 dichloride).

Milliliterenként 1000 kBq radium-223-dikloridot tartalmaz, amely a referencia datum alkalmaval 0,53 ng
radium-223-nak felel meg.

Injekcids tivegenként 6 ml oldatot tartalmaz (6000 kBq radium-223-diklorid a referencia datum
alkalmaval).

- Egyéb 6sszetevok: injekciohoz vald viz, natrium-citrat, natrium-klorid €s so6sav (a natriummal
kapcsolatos tovabbi informacidért 1asd a 2 pont végét).

Milyen a Xofigo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Xofigo egy atlatsz6 és szintelen oldatos injekcio. Sziirke klorbutil gumidugoval és aluminium
zarélemezzel lezart, szintelen injekcios tivegben keriil forgalomba. Az injekcids liveg 6 ml oldatot tartalmaz.
Olomedényben tarolando.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Németorszag

Gyarté

Algeta ASA
Kjelsasveien 172 A
NO-0884 Oslo
Norvégia
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A készitményhez kapcsolodé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep 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
E\MGda

Bayer EAAGg ABEE

Tni: +30 210 618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer Santé

Tél: +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
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

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

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

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

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +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
Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 528 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

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

Bayer plc

Tel: +44 (0)1 635-56 30 00

A konyvecske legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: 2013. november

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

<o —_—
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http://www.emea.europa.eu/

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak

A Xofigo teljes alkalmazasi el6irasa letéphetd formaban megtalalhaté a nyomtatott betegtajékoztatd végén a
készitmény csomagolasaban, és az a feladata, hogy az egészségiigyi szakembereket tovabbi tudomanyos és
gyakorlati informacioval lassa el ennek a radiofarmakonnak az alkalmazasaval és felhasznalasaval
kapcsolatban.
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