ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adiciengue agilizara la deteccidon de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a loggionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en lagireluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xofigo 1100 kBg/ml solucién inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucion contiene 1100 kBq de diclodereadio Ra 223 (dicloruro de radio-225Ra),
correspondientes a 0,58 ng de radio-22%R@) en la fecha de calibracion. El radio esta mitesen la
solucion en forma de idn libre.

Cada vial contiene 6 ml de solucion (6,6 MBq déatico de radio-223*°Ra) en la fecha de calibracion).

El radio-223 {2°Ra) es un emisor de particulas alfa con un peredsemidesintegracion de 11,4 dias. La
actividad especifica del radio-2238°Ra) es de 1,9 MBg/ng.

La desintegracion en seis etapas del radio-Z3Rd) a plomo-207¢"Pb) ocurre a través de radionucleidos
hijos de corto periodo y se acompafia de diversésiams alfa, beta y gamma con diferentes eneygias
probabilidades de emision. La fraccion de energitiga por el radio-223t°Ra) y sus radionucleidos hijos
en forma de particulas alfa es del 95,3% (rangenéegias de 5,0-7,5 MeV). La fraccion emitida emfo

de particulas beta es del 3,6% (energias mediagtdd MeV y 0,492 MeV) y la fracciéon emitida enrfax

de radiacion gamma es del 1,1% (rango de enerdigddel,27 MeV).

Figura 1: Cadena de desintegracion del radio-223%Ra) con sus periodos de semidesintegracion y
modo de desintegracion:
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Excipientes con efecto conocido
Cada ml de solucion contiene 0,194 mmol (equivekeat4,5 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientasseecion 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable.

Solucion isotonica, transparente e incolora, coptitomprendido entre 6,0 y 8,0.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xofigo esta indicado para el tratamiento de aduwtoscancer de prostata resistente a la castraman,
met4stasis 6seas sintomaticas y sin metastaseyalss conocidas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Xofigo debe ser administrado Unicamente por pessantorizadas para manejar radiofarmacos en emstorno
clinicos designados (ver seccidn 6.6) y tras lduae#dn del paciente por un médico cualificado.

Posologia

La pauta posoldgica de Xofigo es de una activida851kBq por kg de peso corporal, administrados en
intervalos de 4 semanas hasta completar 6 inyezgion

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de m&sidyecciones de Xofigo.
Para informacién detallada sobre el calculo daliwman que se debe administrar, ver seccion 12.

Edad avanzada

En términos generales no se observaron diferemnit¢s seguridad o eficacia entre los pacienteslde e
avanzadaX 65 afios) y los de edades mas jovenes (< 65 afi@b)estudio de fase Ill.

No se considera necesario ajustar la dosis eraldsiqies de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de X¥dadiglos pacientes con insuficiencia hepatica.
Dado que el radio-223 no se metaboliza en el higade elimina por via biliar, no se prevé que la
insuficiencia hepatica afecte a la farmacocinéiadicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis eralgsmtes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En el estudio clinico de fase lll, no se observatiferencias relevantes en cuanto a seguridaccacd
entre los pacientes con insuficiencia renal leetafamiento de creatinina [CLCR]: 50 a 80 ml/mirpy de
funcion renal normal. Se dispone de datos limitgmoa los pacientes con insuficiencia renal moderad
(CLCR: 30 a 50 ml/min). No se dispone de datos fmr@acientes con insuficiencia renal grave (CLCR
< 30 ml/min) o nefropatia terminal.

No obstante, dado que la excrecion urinaria esmailyi la principal via de eliminacion son las heoesse
prevé que la insuficiencia renal afecte a la faonax@tica del dicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis eraldenies con insuficiencia renal.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xdadignifios y adolescentes menores de 18 afios.idte ex
una recomendacion de uso especifica para esteangglito en la poblacion pediatrica en la indicadién
cancer de prostata.



Forma de administracion

Xofigo es para uso intravenoso. Se debe administealiante inyeccion lenta (generalmente de hasta
1 minuto de duracién).

La via o canula de acceso intravenoso debe lagarssolucion isoténica inyectable de cloruro désde
9 mg/ml (0,9%) antes y después de la inyeccionafeg.

Para instrucciones adicionales sobre el uso deicarmento, ver las secciones 6.6 y 12.
4.3 Contraindicaciones

Xofigo esta contraindicado en combinacidn con doeata abiraterona y prednisona/prednisolona (ver
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de entple

Combinacién con abiraterona y prednisona/prednisotibcon antagonistas de receptores androgénicos de
segunda generacion como enzalutamida

El andlisis intermedio de un estudio clinico, ecigretes no tratados previamente con quimioteragia c
cancer de prostata resistente a la castraciéroasiticos o con sintomas leves y progresion de la
enfermedad con metastasis 6seas, mostré un audetdoncidencia de fracturas y fallecimientos@s |
pacientes que recibian Xofigo en combinacion catet de abiraterona y prednisona/prednisolona
comparado con aquellos que fueron tratados corlptaen combinacidn con acetato de abiraterona y
prednisona/prednisolona (ver seccién 5.1). El asmamitante de bifosfonatos o denosumab redujo la
incidencia de fracturas en los dos grupos de tiatam

Por lo tanto, Xofigo esta contraindicado en comtiiiracon acetato de abiraterona 'y
prednisona/prednisolona (ver seccién 4.3).

No se ha establecido la seguridad y eficacia dégggan combinacidén con antagonistas de los receptor
androgénicos de segunda generacion como enzalaamid

Supresién de la médula 6sea

Se ha notificado supresion de la médula 6seacplatmente trombocitopenia, neutropenia, leucopgnia
pancitopenia, en pacientes tratados con Xofigoggecion 4.8).

Por lo tanto, debe realizarse una evaluacion héégta a los pacientes en la situacion basal ysatecada
dosis de Xofigo. Antes de la primera administrac&lmecuento absoluto de neutréfilos (ANC) debre se
>1,5 x 16/1, el recuento plaquetario100 x 16/l y la hemoglobina 10,0 g/dl. Antes de las siguientes
administraciones, el ANC debe set,0 x 18/l y el recuento plaquetar®50 x 10/l. En caso de que no se
observe una recuperacion de estos valores en zo @i¢a6 semanas después de la Ultima administrdeion
Xofigo, a pesar de la aplicacién de tratamientsaj®rte estandar, solo se continuaré el tratam@nto
Xofigo tras una minuciosa evaluacion del benefi@sgo.

Debe tratarse con precaucion a los pacientes ¢os thalicativos de reserva medular 6sea comprometid
por ejemplo después de la administracion previa@adamiento con quimioterapia citotdxica y/o radiapia
(EBRT) o pacientes con cancer de préstata cortradibn difusa avanzada del hueso (EOD4; “supetkcan
Durante un estudio de fase I, se ha observadests pacientes un aumento de la incidencia deioeas
adversas hematolégicas como neutropenia y trondpasita (ver seccion 4.8).

No se ha establecido la eficacia y seguridad deilaioterapia citotoxica realizada después dehinénto
con Xofigo. Existen datos limitados que indican tpsepacientes que recibieron quimioterapia desgaés
Xofigo tenian un perfil hematoldgico similar en quanacion con los pacientes que recibieron quirapiar
después de placebo (ver seccién 5.1).



Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ¥adiglos pacientes con enfermedad de Crohn y<oliti
ulcerosa. Debido a la excrecidn fecal de Xofigoakiiacién puede conducir al empeoramiento de la
enfermedad intestinal inflamatoria aguda. Xofigm stebe ser administrado después de una cuidadosa
evaluacion beneficio/riesgo en pacientes con erddau intestinal inflamatoria aguda.

Compresion de la médula espinal

En los pacientes con compresion de la médula dgstablecida o inminente no tratada, debe complketa
la aplicacion del tratamiento de soporte estandaregté clinicamente indicado antes de inicianouéar el
tratamiento con Xofigo.

Fracturas 0seas

En los pacientes con fracturas 6seas, debe praeedéda estabilizacion ortopédica de las fractanéss de
iniciar o reanudar el tratamiento con Xofigo.

Osteonecrosis mandibular

No se puede excluir un aumento del riesgo de d#karosteonecrosis mandibular (ONJ) en pacientes
tratados con bifosfonatos y Xofigo. En el estudidase 111, se han notificado casos de ONJ en 0,6&%s
pacientes (4/600) en el grupo de Xofigo en compamazon 0,33% de los pacientes (1/301) en el grupo
placebo. Sin embargo, todos los pacientes con @nbién fueron expuestos a los bifosfonatos de forma
previa o concomitante (por ejemplo, acido zoledrony a quimioterapia previa (por ejemplo, docellaxe

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicidon del paciente ealdiacion acumulada global a largo plazo. Poaid, la
exposicion a la radiacion acumulada a largo plamalp estar asociada con un incremento del riesgo de
cancer y de anomalias hereditarias. En particplege aumentar el riesgo de osteosarcoma, sindrome
mielodisplésico y leucemia. No se han notificadeosade cancer causados por Xofigo en los ensayos
clinicos con un seguimiento de hasta tres afios.

Toxicidad gastrointestinal

Xofigo aumenta la incidencia de diarrea, nauseaémjitos (ver seccion 4.8) lo cual puede conllevana
deshidratacion. La ingesta oral y el estado dddogdos de los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados. Se debe aconsejar a los pacientebugguen atencién médica en caso de que expeeiment
diarrea grave o persistente, nauseas, vomitospacientes que presenten sefiales o sintomas de
deshidratacion o hipovolemia deben ser tratadddagyente.

Excipientes con efecto conocido

En funcion del volumen administrado, este medicampuoede contener hasta 2,35 mmol (54 mg) de sodio
por dosis, lo que debe ser tenido en cuenta ergasi con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccién
No se han realizado estudios de interaccionesabni

Dado que no pueden excluirse interacciones coipcafosfato, unos dias antes de empezar el tratami
con Xofigo, debe considerarse interrumpir suplewwgnbn estas sustancias y/o vitamina D.

La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tezfectos aditivos sobre la supresion de la médssa
(ver seccion 4.4). No se ha establecido la segiliyideficacia de la quimioterapia concomitante carfigo.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Métodos anticonceptivos en hombres

No se han realizado estudios de reproduccion enades con Xofigo.

Debido a los efectos potenciales sobre la espeg@agsis asociados con la radiacion, debe acorsejdns
hombres que utilicen métodos anticonceptivos efestdurante el tratamiento con Xofigo y hasta 6anes
después del mismo.

Embarazo y lactancia

Xofigo no esté indicado en las mujeres. Xofigo ebelutilizarse en las mujeres que estan, o podsitn,
embarazadas o en periodo de lactancia.

Fertilidad

No hay datos en humanos relativos al efecto deggafobre la fertilidad.

Basandose en los estudios en animales, existesgorpotencial de que la radiacion emitida por gtofi
pueda causar efectos adversos sobre la fertiligadséccion 5.3). Los pacientes hombres deberitsolic
consejo sobre la conservacion de esperma antéstdghiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utdar maguinas

No hay datos que indiquen ni se prevé que Xofigatafa la capacidad para conducir o utilizar méguin

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de Xofigo se baséosrdatos procedentes de 600 pacientes tratados con
Xofigo en el estudio de fase Ill.

Las reacciones adversasis frecuentementebservadas(10%) en los pacientes tratados con Xofigo
fueron diarrea, nduseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversags gravesueron trombocitopenia y neutropenia (ver secdidny "Descripcion
de reacciones adversas seleccionadas" a contimdacio

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Xofigalgamen la siguiente tabla (ver Tabla 1), donageeqen
clasificadas por el sistema de clasificacion dewdog. Se emplea el término MedDRA mas apropiado par
describir una determinada reaccion y sus sinénimasdiciones relacionadas.

Las reacciones adversas de los ensayos clinicdassfican conforme a sus frecuencias. Las fredasree
definen del siguiente modo: muy frecuented(10), frecuentes>(1/100 a < 1/10), poco frecuentes

(> 1/1.000 a <1/100).

Las reacciones adversas se enumeran en ordenidateaite gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en los ages clinicos en los pacientes tratados con Xofigo

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
organos del sistema
(MedDRA)

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia,

Trombocitopenia Pancitopenia,

Linfopenia

Leucopeni
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales Vomitos,
Nausea

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Reacciones en el
lugar de inyeccion

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia y neutropenia

El 11,5% de los pacientes tratados con Xofigo%,&¥ de los tratados con placebo presentaron
trombocitopenia (de todos los grados). Se obseoviltocitopenia de grados 3y 4 en el 6,3% de los
pacientes tratados con Xofigo y en el 2% de |dadi@s con placebo (ver seccion 4.4). En conjuato, |
frecuencia de la trombocitopenia de grados 3 yedtias baja en los pacientes que no habian recibido
previamente docetaxel (el 2,8% en los pacientéadoa con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con
placebo) que en los que si lo habian recibido,88&n los pacientes tratados con Xofigo frenz b6 en
los tratados con placebo). En el EOD4 ("supersadmps pacientes, se notificd trombocitopeniaqsdds
grados) en el 19,6% de los pacientes tratados ofigdXy en el 6,7% de los pacientes tratados caogo.
Se observé trombocitopenia de grado 3 y 4 en éb5® los pacientes tratados con Xofigo y en el 6Jé%
los pacientes tratados con placebo (ver seccign 4.4

Se notificd neutropenia (de todos los grados) &¥%etle los pacientes tratados con Xofigo y en eb#%es
tratados con placebo. Se observé neutropenia degfay 4 en el 2,2% de los pacientes tratadoXofigo
y en el 0,7% de los tratados con placebo. En ctmjlenfrecuencia de la neutropenia de grados 8ug4
mas baja en los pacientes que no habian recib&ldapnente docetaxel (el 0,8% en los pacientegiata
con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con fageue en los que si lo habian recibido (el 3,2%s
pacientes tratados con Xofigo frente al 0,6% enrktados con placebo).

En un estudio de fase I, los niveles minimos dedosentos de neutréfilos y plaquetas se produjeron
2 a 3 semanas después de la administracion intyeaete una dosis Unica de Xofigo.

Reacciones en el lugar de inyeccion
Se notificaron reacciones en el lugar de la inyetde grados 1y 2, como eritema, dolor y tumefsgan
el 1,2% de los pacientes tratados con Xofigo yl@¥ede los tratados con placebo.

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicion del paciente ealdiacion acumulada global a largo plazo. La exjpas
a la radiacion acumulada a largo plazo puede astaiada con un incremento del riesgo de cancer y d
anomalias hereditarias. En particular, puede alanehtiesgo de osteosarcoma, sindrome mielodisplgs
leucemia. No se han notificado casos de cdnceadaagor Xofigo en los ensayos clinicos con un
seguimiento de hasta tres afios.



Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionesrsaly al medicamento tras su autorizacion. Elloper
una supervision continuada de la relacion bendfieggo del medicamento. Se invita a los profedema
sanitarios a notificar las sospechas de reaccihesrsas a través del Sistema Espafiol de Farmdantig
de Medicamentos de Uso Humamavw.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosificaciddvierdida de Xofigo durante los estudios clinicos.

No existe un antidoto especifico. En caso de sobigthadvertida, deben emprenderse medidas de@ apoy
generales gque incluyan la monitorizacion de posibfectos toxicos hematoldgicos y gastrointestinale

En un ensayo clinico de fase | se evaluaron dostssl de Xofigo de una actividad de hasta 276 kiddkp
de peso corporal y no se observaron efectos tokioitantes de la dosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos radiofarmaceésitierapéuticos, varios, codigo ATC: V10XX03

Mecanismo de accion

Xofigo es un agente terapéutico farmacoldgico emdsgarticulas alfa.

Su fraccion activa radio-223%Ra) (en forma de dicloruro de radio-223Ra)) se mimetiza con el calcio y
actla selectivamente sobre el hueso, en concrite ks zonas de metéstasis 6seas, formando cosiplej
con la hidroxiapatita mineral dsea. La elevadasfenencia de energia lineal de los emisores alfa

(80 keV/um) genera una alta frecuencia de rotueh&0ON de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, un potente efiégatoxico. Efectos adicionales sobre el microamtgie
tumoral incluyendo los osteoblastos y los ostetatammbién contribuyen a la eficadiavivo. El alcance
de las particulas alfa emitidas por el radio-Z2*R@) es menor de 100 pm (menos de 10 diametros
celulares), lo que reduce al minimo los dafios égjidb normal circundante.

Efectos farmacodinamicos

En comparacion con el placebo, se observé unaedita significativa a favor de Xofigo para los @nc
biomarcadores séricos de recambio 0seo investigadas estudio aleatorizado de fase Il (marcadiges
formacion 6sea: fosfatasa alcalina 6sea [ALP], Adtal y propéptido aminoterminal del procolagemo |
[PINP]; marcadores de resorcidn 6sea: telopéptidoaxiterminal de los enlaces cruzados del colagigno
| / telopéptido carboxiterminal de los enlaces adas del colageno tipo | sérico [S-CTX-1] y C-tedpgido
de los enlaces cruzados del colageno tipo | [ICTP])

Electrofisiologia cardiaca / Prolongacion QT
No se observaron efectos de prolongacion del GBcuna inyeccién intravenosa de Xofigo en companaci
con placebo en un subgrupo de 29 pacientes etudi@$ase 11l (ALSYMPCA).

Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y eficacia clinica de Xofigo se evatndin estudio multicéntrico de fase Ill, aleatanliz,
doble ciego y de dosis multiples (ALSYMPCA,; Eudra@d07-006195-1) en pacientes con cancer de
prostata resistente a la castracion con metastssés sintomaticas. Se excluyé a los pacientes con
metastasis viscerales y linfadenopatia maligna@geade 3 cm.



La variable principal de la eficacia fue la supeevicia global. Las variables principales secundaria
incluyeron el tiempo hasta la aparicion de evedsens sintomaticos (SSE), el tiempo hasta la psagrele
la fosfatasa alcalina total (ALP), el tiempo hdatprogresion del antigeno prostatico especifi@A)Pla
respuesta de la ALP total y normalizacion de la Adfal.

En la fecha de corte del andlisis intermedio pleaifo con antelacion (analisis de confirmacion), se
aleatoriz6 a un total de 809 pacientes en una peapo2:1 a recibir Xofigo 55 kBg/kg por via intevosa
cada 4 semanas durante 6 ciclos (N=541) mas el itnajamiento de soporte estdndar o un placebo de
caracteristicas concordantes mas el mejor tratanénsoporte estandar (N=268). Entre el mejor
tratamiento de soporte estandar se encontrabp, fadioterapia de haz externo local, bifosfonatos
corticosteroides, antiandrogenos, estrogenos nesstina o ketoconazol.

Se realiz6 un andlisis descriptivo actualizadcadgeguridad y la supervivencia global en 921 p&esen
aleatorizados antes de llevar a cabo el cruceg@s de ofrecer a los pacientes del grupo platzbo
posibilidad de recibir tratamiento con Xofigo).

Las caracteristicas demogréficas y patoldgicaddm§aoblacion del analisis intermedio) eran siraga
entre los grupos tratados con Xofigo y con plagebe indican a continuacion para Xofigo:

. la edad media de los pacientes era 70 afiosv@hede 49 a 90 afos).

. el 87% de los pacientes inscritos presentabampunguacion de estado funcional del ECOG de 0-1.

. el 41% recibian bisfosfonatos.

. el 42% de los pacientes no habian recibido drektan anterioridad porque no se habian
considerado candidatos adecuados al tratamientdicba farmaco o lo habian rechazado.

. el 46% de los pacientes no presentaban dolaeceés de grado 1 en la escala de la OMS
(asintomaticos o levemente sintométicos) y el 54ésgntaban dolor de grado 2-3 en la escala de la
OMS.

. el 16% de los pacientes tenian < 6 metastasaspeb44% entre 6 y 20 metastasis 6seas y el 488 m

de 20 metastasis 6seas o0 superscan.

Durante el periodo de tratamiento, el 83% de |lasepdes recibieron agonistas de la hormona libeeade
la hormona luteinizante (LHRH) y el 21% recibiedtiandrogenos de manera concomitante.

Los resultados tanto del andlisis intermedio corladtualizado mostraron que la supervivencia g¢letza
significativamente mayor en los pacientes tratagosXofigo mas el mejor tratamiento de soportenekté
que en los pacientes tratados con placebo magal tregamiento de soporte estandar (ver la Talylda?
Figura 2). Se observé una mayor tasa de muerteslammionadas con el cancer de prostata en el grupo
placebo (26/541, 4,8% en el grupo Xofigo en com@éaracon 23/268, 8,6% en el grupo placebo).



Tabla 2: Resultados de supervivencia del estudio dase 11l ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Analisis intermedio N =541 N =268
Numero (%) de muertes 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Mediana de la sugervivencia global 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0-13,2)
(meses) (IC del 95%)
Hazard ratid (IC del 95%) 0,695 (0,552 — 0,875)
Valor de g (bilateral) 0,00185
Analisis actualizado N =614 N =307
Numero (%) de muertes 333 (54,2%) 195 (63,5%)
Mediana de la sugervivencia global 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4 -12,8)
(meses) (IC del 95%)
Hazard rati®(IC del 95%) 0,695 (0,581 - 0,832)

IC = intervalo de confianza

2El estudio de fase 3 ALSYMPCA se detuvo por cigtede eficacia después del analisis intermedidoDa
que el andlisis actualizado se facilita Unicamentefines descriptivos, no se indica un valor de p.
b Hazard ratio (de Xofigo sobre el placebo) < 1 faee a Xofigo.

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia pbal (analisis actualizado)

Probabilidad de supervivencia

0 3 5 g 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Tiempo (meses)

Tratamiento Xofige =~ ===== Placebo

Numero de pacientes en rie

Xefigo 614 578 504 369 277 178 105 60 41 18
Placebo 307 288 228 157 104 &7 39 24 14 7 &4 2 1 V]

Los resultados del analisis intermedio y del aigdlistualizado también mostraron una mejoria digatifa
en todas las variables principales secundariasgbgraipo tratado con Xofigo en comparacion comathdo
con placebo (ver Tabla 3). Los datos del tiempastarrido hasta la progresion de la ALP se vieron
respaldados por una ventaja estadisticamenteisigiif con respecto a la normalizacion de la ALRsy
respuestas de la ALP en la semana 12.
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Tabla 3: Objetivos secundarios de la eficacia debtudio de fase Il ALSYMPCA (analisis intermedio)

Incidencia Analisis del tiempo transcurrido
hasta los evento$IC del 95%)
0 (0 .
E)nac(le/(r)w)tgg] [mediana del n® de meses] Hﬁard ratio Valor de p
. . <1 favorece a
Xofigo Placebg Xofigo Placebo i
NS4 N=268 N=541  N=268 Xofigo
& Objetivo de 132 82 13,5 84 0,610 0,00046
8% SSE (24,4%) (30,6%)| (122-196) (7,2—NEp (0,461 - 0,807)
T o |Radioterapia | 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
£°0|¢; |de haz (22,6%) (26,9%)| (129-NE) (7,9—NE) (0,483 -0,871)
2 gl |externo Para
S gl o alivio de
s K dolor
® c| o [Compresion | 17 16 0,443 0,01647
88 g de la médula | (3,1%) (6,0%) NE NE (0,223 -0,877)
29 espinal
€ g g [Intervencion 9 5 NE NE 0,801 0,69041
¢ 8| g'|quirdrgica (1,7%) (1,9%) (0,267 — 2,398)
Y &3 [Fracturas 20 18 NE NE 0,450 0,01255
o~ |6seas (3,7%) (6,7%) (0,236 — 0,856)
Progresion de la 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
ALP total © (14,6%) (43,3%) (35-41) (0,120 - 0,220)
Progresion del PSA| 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 = fosfatasa alcalina; IC = intervalo de corfianNE = no estimable; PSA = antigeno especifida gedstata; SSE = evento 6seo

sintomatico

a Definido como la aparicion de cualquiera de igsientes circunstancias: radioterapia de haz eatpara alivio del dolor o
fractura patolégica o compresion de la médula epiintervencién quirtrgica ortopédica relacionada el tumor.

b No estimable debido a insuficientes eventoslaasediana.

¢ Definida como un aumento25% en comparacion con la situacion basal/niveinm.

d Definida como un aumento25% y un aumento en el valor absolutd ng/ml en comparacién con la situacién basallnive

minimo.

Andlisis de la supervivencia por subgrupos
El andlisis de la supervivencia por subgrupos mastrbeneficio uniforme en cuanto a supervivenaia el
tratamiento con Xofigo, independientemente de $éatasa alcalina total (ALP), el uso de bisfosfoaan

el estado basal y el uso previo de docetaxel.

Calidad de vida

En el estudio de fase lll ALSYMPCA, la calidad ddasrelacionada con la salud (CVRS) se evalud
mediante cuestionarios especificos: el EQ-5D (insémto genérico) y el FACT-P (instrumento espeaific
para el cancer de préstata). Ambos grupos expetar@nuna pérdida de la calidad de vida. En
comparacion con placebo, la disminucion de la adlide vida fue més lenta para Xofigo durante dbder
de tratamiento, medida por el indice de puntuag@atilidad EQ-5D (-0,040 frente - 0,109; p = 0,001
auto-reporte de la puntuacion del estado de sawdianalogica (VAS) del EQ-5D (-2,661 frente B6R);
p = 0,018) y la puntuacion total FACT-P (-3,88teea -7,651; p = 0,006), pero no alcanzé difeesnci
minimamente importantes ya publicadas. Existe eciddimitada de que el retraso en la pérdida de la
CVRS se extienda mas alla del periodo de tratamient

Alivio del dolor

Los resultados del estudio de fase Il ALSYPMCAceanto al tiempo transcurrido hasta la terapia de
radiacion de haz externo (EBRT) para el aliviodi#br y el hecho de que menos pacientes refiridobor
0seo como acontecimiento adverso en el grupo tratax Xofigo indican un efecto positivo sobre diodo

6seo.
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Tratamiento posterior con sustancias citotoxicas

En el transcurso del estudio aleatorizado en poio2:1 ALSYMPCA, 93 (15,5%) pacientes del grupo
tratado con Xofigo y 54 (17,9%) pacientes del grirptado con placebo recibieron quimioterapia Gitima
en diversos momentos después del Gltimo tratamidlddubo diferencias apreciables en los valores
analiticos hematoldgicos entre ambos grupos.

Combinacion con abiraterona y prednisona/prednisalo

Se evalud la eficacia clinica y seguridad del meamncomitante del tratamiento de Xofigo, acetato d
abiraterona y prednisona/prednisolona en un estufitrolado con placebo multicéntrico de fase I,
aleatorizado (Estudio ERA-223) en 806 pacienteatados previamente con quimioterapia con caneer d
prostata resistente a la castracion asintomaticos gintomas leves con metastasis 6seas. El estidi
desenmascar6 de forma anticipada en base a laeadagion de un Comité Independiente de
Monitorizacion de Datos. En un andlisis intermesiabservo un aumento en la incidencia de fracturas
(26%Vs8,1%) y fallecimientos (34.7%s 28.2%) entre los pacientes que recibian Xofigo@nbinacion

con acetato de abiraterona y prednisona/predniaaomparado con aquellos que fueron tratados con
placebo en combinacion con acetato de abiratergmadnisona/prednisolona.

Poblacién pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximiddudhtide la obligacion de presentar los resultaios
los ensayos realizados con Xofigo en los diferegtepos de la poblacion pediatrica en el carcindema
prostata (excluyendo rabdomiosarcoma) (ver sectidpara consultar la informacion sobre el usaen |
poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

Se han obtenido datos farmacocinéticos y de bidulision y dosimetria en 3 estudios de fase I. Se
obtuvieron datos farmacocinéticos de 25 paciemdrsactividades comprendidas entre 51y 276 kBkg.
obtuvieron datos farmacocinéticos y de biodistriby dosimetria de 6 pacientes con una actividad d
110 kBg/kg administrada en dos ocasiones con envigb de separacion de 6 semanas y de 10 pacientes
con una actividad de 55, 110 6 221 kBg/kg.

Absorcion
Xofigo se administra en forma de inyeccion intrabga por lo que su biodisponibilidad es del 100%.

Distribucion y captacion organica

Tras la inyeccion intravenosa, el radio-223Ra) pasa rapidamente de la sangre y se incorpora
principalmente en los huesos y las met4stasis assagxcreta al intestino.

Quince minutos después de la inyeccién, alredeeld2@6 de la actividad inyectada permanecio en la
sangre. Al cabo de 4 horas, aproximadamente elelfs actividad inyectada permanecia en la sangre
disminuyendo a menos del 1% a las 24 horas desjguiésinyeccion. El volumen de distribucién fue may
gue el volumen sanguineo, lo que indica una distiilm a los compartimentos periféricos.

Diez minutos después de la inyeccion, se obsetwidad en el hueso y el intestino. Cuatro horagpdés
de la inyeccion, el pocentaje promedio de la degl®activa presente en el hueso y el intestino fue
aproximadamente 61% y 49% respectivamente.

No se observé una captacion significativa en airganos como corazén, higado, rifiones, vejiga uaitya
bazo a las 4 horas después de la inyeccion.
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Biotransformacién

El radio-223 {#°Ra) es un is6topo que se desintegra y no se meabol
Eliminacidn
La excrecion fecal es la principal via de elimidaciel organismo. Aproximadamente un 5% se excm@ia

la orina y no hay datos indicativos de excrecigualbiliar.

Las mediciones corporales totales 7 dias despulésiiigeccion (tras las correcciones por la degiatgion)
indican que una mediana del 76% de la actividadridtrada se excreto del organismo. La velocidad de
eliminacion del dicloruro de radio-223 del tractstyointestinal se ve afectada por la alta vargddl de la
velocidad de transito intestinal entre la poblaciam el intervalo normal de evacuacion intestilealina
vez al dia a una vez a la semana.

Linealidad / no linealidad

La farmacocinética del dicloruro de radio-223Ra) fue lineal en el intervalo de actividad invgatio
(51 a 276 kBa/kg).

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de ¥adignifios y adolescentes menores de 18 afios.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

En los estudios de toxicidad a dosis Unicas y i@g&en ratas, los principales hallazgos fueromidiscion
del incremento de peso corporal, cambios hematmégreduccion de la fosfatasa alcalina sérica 'y
hallazgos microscépicos en la médula 6sea (agotdonike las células hematopoyéticas, fibrosis)aebb
(hematopoyesis extramedular secundaria) y el hizggmamiento de los osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos, lesiones osteofibrosas, disrupciéardanizacion de la fisis/linea de crecimientojo&s
hallazgos guardaban relacién con un deterioro Her@atopoyesis inducido por la radiaciéon y con una
reduccion de la osteogénesis y comenzaron coniladac mas baja de 22 kBq por kg de peso corporal
(0,4 veces la dosis clinicamente recomendada).

En perros, se observaron cambios hematologicosa@uenzaron con la actividad mas baja de 55 kBdgkg,
dosis clinicamente recomendad@ambién en perros, se observo mielotoxicidad limétale la dosis tras una
Unica administracion de 497 kBq de dicloruro dea@23 por kg de peso corporal (9 veces la activida
clinicamente recomendada).

Tras administrar repetidamente, la actividad ctimiente recomendada de 55 kBq por kg de peso cbrpora
una vez cada 4 semanas durante 6 meses, dos gesevsollaron fracturas pélvicas no desplazadasidDe

a la presencia de osteolisis de hueso trabecularamlocalizaciones 6seas de los animales traialo
diferentes grados, no puede excluirse una fraespantanea en el contexto de osteolisis. La retevan
clinica de estos datos es desconocida.

Se observé desprendimiento de retina en perrositigyeccion Unica de actividad de 166 y 497 gByq
kg de peso corporal (3 y 9 veces la dosis cliniceeneecomendada), pero no tras la administracidetica
de la actividad clinicamente recomendada de 55gdBdcg de peso corporal una vez cada 4 semanas
durante 6 meses. Se desconoce el mecanismo deibilexacto del desprendimiento de retina, pero los
datos bibliograficos sugieren que el radio se cappeecificamente en el tapete licido del ojo cariaolo
que los seres humanos carecen de tapete licidessenoce la relevancia clinica de estos hallaagos
humanos. No se ha notificado ninglin caso de dedipneanto de retina en los ensayos clinicos.

13



No se observaron cambios histologicos en los 6gyanplicados en la excrecion del dicloruro de re2ii@
(ZZSRa).

Se observaron osteosarcomas, un efecto conocids dedionuclidos con afinidad 6sea, en dosis
clinicamente relevantes en ratas 7 — 12 meses@esglinicio del tratamiento. No se observaron
osteosarcomas en los estudios con perros. Norsetifisado ninglin caso de osteosarcoma en losiestud
clinicos con Xofigo. En la actualidad, se descoreleceesgo de desarrollo de osteosarcomas de tsntas
expuestos al radio-223. También se notifico lagrem de cambios neoplésicos distintos de los
osteosarcomas a mas largo plazo (12 a 15 meséx estudios de toxicidad en ratas (ver seccioh 4.8

Embriotoxicidad / toxicidad para la reproduccién

No se han realizado estudios sobre toxicidad amedroduccion y el desarrollo. En general, los
radionuclidos inducen efectos sobre ambos.

Se observé un minimo ndmero de espermatocitos doéma algunos tubulos seminiferos de los testculo
de las ratas macho tras una Unica administraci#2i’0 kBg/kg de peso corporal de dicloruro de r&#8

(> 41 veces la actividad clinicamente recomendadm)lo”rdemas, los testiculos parecian funcionar
normalmente y los epididimos presentaban un catdemrmal de espermatocitos. Se observaron polipos
uterinos (estroma endometrial) en las ratas hetrdsda administracion Unica o repetida>des9 kBg/kg

de peso corporal de dicloruro de radio-228/5 veces la actividad clinicamente recomendada).

Dado que el radio-223%Ra) se distribuye principalmente al hueso, el ogsatencial de efectos adversos
sobre las gbnadas masculinas en los pacientedgimms con cancer de prostata resistente a laacastres
muy bajo, pero no puede excluirse (ver seccion 4.6)

Genotoxicidad / Carcinogenicidad

No se han realizado estudios sobre el potenciggeunb y carcinogénico de Xofigo. En general, los
radionuclidos se consideran genotoxicos y carcimicg8.

Farmacologia de seguridad

No se observaron efectos significativos sobreikisrmas organicos vitales, es decir, los sistemas
cardiovascular (perro), respiratorio o nerviosai@@rfrata), tras la administracion de una actigidaica de
497 a 1100 kBq por kg de peso corporal (9 [perr2) frata] veces la actividad clinicamente recoraeaj
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables

Citrato de sodio

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico, diluido

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, estécareénto no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

28 dias.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatpexies de conservacion.

La conservacion de Xofigo debe realizarse confartaereglamentacion nacional sobre materiales
radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodaosis de vidrio tipo | incoloro cerradancen tapdn de goma de bromobutilo gris con
revestimiento de Etileno-Tetra-Fluoro-Etileno (EJREIN precinto de aluminio, que contiene 6 ml de
solucion inyectable.

El vial se almacena en un envase de plomo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacidn y otraanipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizadadministrados Unicamente por personas autorizatas
entornos clinicos designados. Su recepcion, coasi@mv, uso, transferencia y eliminacion estan sgjatlas
reglamentaciones y licencias pertinentes de lanizgaion oficial competente.

Xofigo debe ser manipulado en conformidad conégglisitos relativos a seguridad radioldgica y aedl
farmacéutica. Deben tomarse las precauciones gsiagertinentes.

Proteccién radiolégica

La radiacion gamma asociada con la desintegra@bradio-223 ¥°Ra) y sus radionucleidos hijos permite
medir la radiactividad de Xofigo y detectar contaationes con instrumentos estandar.

La administracion de radiofarmacos origina riequars otras personas derivados de la radiacionnexter
de la contaminacion procedente de derrame de drétas, vomitos, etc. Por lo tanto, deben tomarse
precauciones de proteccion frente a la radiacidfocme a las reglamentaciones nacionales. Debesiene
cuidado cuando se manipulan materiales tales camaph de cama, que estan en contacto con esitbssflu
corporales. Aunque el radio-22%8°Ra) es predominantemente un emisor alfa, la degat®n del radio-
223 €*Ra) y sus is6topos hijos radiactivos se asociaadiacion gamma y beta. La exposicion a la
radiacion externa asociada con la manipulaciorasleldsis del paciente es considerablemente merdaqu
de otros radiofarmacos para fines terapéuticogugda radiactividad administrada suele ser infexio

8 MBq. No obstante, en cumplimiento del principibARA (" As Low As Reasonably Achievablian bajo
como sea razonablemente factible"), para mininizaxposicion a la radiacion se recomienda redlcir
minimo el tiempo de permanencia en las zonas daciad, aumentar al maximo la distancia a las fesde
radiacion y utilizar un blindaje adecuado.

La eliminacion del producto no utilizado y de loateriales que hayan estado en contacto con éhkearé
de acuerdo con la normativa local.

Todos los materiales usados en relacion con laapaefdn o la administracion de Xofigo deben tratars
como residuos radiactivos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bayer AG

51368 Leverkusen
Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/873/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13 de noviembrg(d 3

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
03/2018
11. DOSIMETRIA

El célculo de la dosis de radiacion absorbida skziede acuerdo con los datos de biodistribuclimioa.
Los célculos de las dosis absorbidas se efectudil@ando el programa informatico OLINDA/EXM
(OrganL evelINternalDoseAssessmerEX ponentialM odeling: evaluacion de la dosis interna a nivel
organico/modelo exponencial), que se basa en efimep MIRD (Medical Internal Radiation Dose: dosis
de radiacion interna médica), ampliamente utilizadia radionuclidos emisores de radiacién betanynua
establecidos. Para el radio-22%Ra), dado que es fundamentalmente un emisor alf@adizaron
presunciones adicionales para el intestino, la taédja y las células 6seas/osteogénicas, con efi
optimizar al maximo los céalculos de dosis absorbidailitados para Xofigo, teniendo en cuenta las
caracteristicas especificas y de biodistribuciGenladas para dicho radiofarmaco (ver la Tabla 4).
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Tabla 4: Dosis calculadas de radiacién absorbida pdos érganos

Organo diana Emision Emisién Emision | Dosis total | Coeficiente
alfal beta gamma de
variacion
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBQq) (%)
Suprarrenales 0,00000 0,0000p 0,00009 0,00012 56
Cerebro 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Mamas 0,00000 0,00002, 0,00008 0,00005 120
Pared de la vesicula
biliar 0,00000 0,00002 0,00021 0,0002B8 14
Pared del IG 0,00000 0,04561 0,00085 0,0464H 83
Pared del intestino
delgadc 0,0031¢ 0,0036( 0,00041 0,0072¢ 45
Pared gastrica 0,00000Q 0,0000R 0,00011 0,00014 22
Pared del IGS 0,00000 0,03149 0,00082 0,0323p 50
Pared cariaca 0,0016! 0,00007 0,0000¢ 0,0017: 42
Rifiones 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Higado 0,0027¢ 0,0001( 0,0000¢ 0,0029¢ 36
Pulmones 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 4.
Musculo 0,0000( 0,0000: 0,0001( 0,0001: 41
Ovarios 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pancreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Médula roja 0,13217 0,0064: 0,0002( 0,1387¢ 41
Células osteogénicas 1,1368 0,01487 0,00030 a615p 41
Piel 0,0000( 0,0000: 0,0000¢ 0,00007 79
Bazo 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testiculos 0,0000( 0,0000: 0,0000¢ 0,0000¢ 59
Timo 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tiroides 0,00000 0,00002 0,00005% 0,000Q7 96
Pared de la vejiga
urinaria 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Utero 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Cuerpo entero 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

1Como no hubo captacion de radio-223Ra) en la mayoria de los tejidos blandos observddamntribucion
de alfa a la dosis total de estos 6rganos serfigeeo.
2IGl: intestino grueso inferior

3IGS: intestino grueso superior
4 Los datos de la dosis absorbida en los pulmonbasan en calculos derivados de un modelo utilzaladios
agrupados de tiempo-actividad en sangre de todasujetos.

Las reacciones adversas hematoldgicas observadas estudios clinicos con Xofigo son mucho menos
frecuentes y graves de lo que cabria esperar dio$is calculadas de radiacion absorbida por lautaéd
roja. Esto puede guardar relacion con la distribrueispacial de la radiacion de particulas alfadgukeigar a
una dosis de radiacion no uniforme en la méduka roj

12.  INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE LOS RADIOF ARMACOS

El medicamento debe inspeccionarse visualments detesarlo. Xofigo es una solucién transparente e
incolora y no debe utilizarse en caso de decolénagiresencia de material particulado o defectad en
envase.

Xofigo es una solucién lista para el uso y no déiherse ni mezclarse con ninguna otra solucion.
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Cada vial es para un solo uso.

El volumen que se debe administrar a un pacieriggrdsmado se calcula utilizando:

- El peso corporal del paciente (kg)

- El nivel de dosificacién (55 kBg/kg de peso caghp

- La concentracidn de radiactividad del producttO@kBg/ml) en la fecha de referencia. La fecha de
calibracion aparece indicada en la etiqueta délvikel envase de plomo.

- El factor de correccion para la desintegraciob)(fara corregir la desintegracion fisica del re2i2@
(**Ra). Con cada vial se facilita una tabla de fastdieCD incluida en el folleto (precediendo al
prospecto).

La cantidad de radiactividad en el volumen dispgos® confirmara mediante la medicion en un acétim
adecuadamente calibrado.

El volumen total que se debe administrar a un pé&eige calcula del siguiente modo:

Volumen que se debe _ Peso corporal (kg)x actividad (55 kBa/kg de peso corporal)
administrar (ml) Factor de CDx 1100 kBg/ml

La eliminacion del producto no utilizado y de loateriales restantes se realizara de acuerdo con la
normativa local.

La informacion detallada de este medicamento éspéudible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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