ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xofigo 1100 kBg/ml solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucién contiene 1100 kBq de dicloruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223 (***Ra),
correspondientes a 0,58 ng de radio-223 (?®Ra) en la fecha de calibracion. El radio esta presente en la
solucion en forma de ion libre.

Cada vial contiene 6 ml de solucion (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 (?2°Ra) en la fecha de calibracion).

El radio-223 (**®Ra) es un emisor de particulas alfa con un periodo de semidesintegracion de 11,4 dias. La
actividad especifica del radio-223 (***Ra) es de 1,9 MBg/ng.

La desintegracion en seis etapas del radio-223 (?2°Ra) a plomo-207 (*’Pb) ocurre a través de radionucleidos
hijos de corto periodo y se acompafia de diversas emisiones alfa, beta y gamma con diferentes energias y
probabilidades de emision. La fraccion de energia emitida por el radio-223 (?2°Ra) y sus radionucleidos hijos
en forma de particulas alfa es del 95,3% (rango de energias de 5,0-7,5 MeV). La fraccion emitida en forma
de particulas beta es del 3,6% (energias medias de 0,445 MeV 'y 0,492 MeV) y la fraccion emitida en forma
de radiacion gamma es del 1,1% (rango de energia de 0,01-1,27 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 solucidn contiene 0,194 mmol (equivalentes a 4,5 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable.

Solucién isotdnica, transparente e incolora, con un pH comprendido entre 6,0 y 8,0.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xofigo esté indicado para el tratamiento de adultos con c&ncer de prostata resistente a la castracion, con
metéstasis dseas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas.

4.2 Posologia y forma de administracion

Xofigo debe ser administrado Gnicamente por personas autorizadas para manejar radiofarmacos en entornos
clinicos designados (ver seccion 6.6) y tras la evaluacién del paciente por un médico cualificado.

Posologia

La pauta posologica de Xofigo es de una actividad de 55 kBq por kg de peso corporal, administrados en
intervalos de 4 semanas hasta completar 6 inyecciones.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de més de 6 inyecciones de Xofigo.

Para informacidn detallada sobre el calculo del volumen gue se debe administrar, ver seccion 12.

Edad avanzada

En términos generales no se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre los pacientes de edad
avanzada (> 65 afos) y los de edades mas jovenes (< 65 afios) en el estudio de fase IlI.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en los pacientes con insuficiencia hepética.
Dado que el radio-223 no se metaboliza en el higado ni se elimina por via biliar, no se prevé que la
insuficiencia hepética afecte a la farmacocinética del dicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

En el estudio clinico de fase 111, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a seguridad o eficacia
entre los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [CLCR]: 50 a 80 ml/min) y los de
funcion renal normal. Se dispone de datos limitados para los pacientes con insuficiencia renal moderada
(CLCR: 30 a 50 ml/min). No se dispone de datos para los pacientes con insuficiencia renal grave (CLCR

< 30 ml/min) o nefropatia terminal.

No obstante, dado que la excrecidn urinaria es minima y la principal via de eliminacién son las heces, no se
preveé que la insuficiencia renal afecte a la farmacocinética del dicloruro de radio-223.

No se considera necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Poblacién pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No existe
una recomendacion de uso especifica para este medicamento en la poblacién pediatrica en la indicacién de
cancer de prostata.



Forma de administracion

Xofigo es para uso intravenoso. Se debe administrar mediante inyeccion lenta (generalmente de hasta
1 minuto de duracion).

La via o0 canula de acceso intravenoso debe lavarse con solucion isotonica inyectable de cloruro de sodio de
9 mg/ml (0,9%) antes y después de la inyeccion de Xofigo.

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

No se conocen contraindicaciones para el uso de Xofigo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Supresién de la médula 6sea

Se ha notificado supresion de la médula 6sea, particularmente trombocitopenia, neutropenia, leucopenia y
pancitopenia, en pacientes tratados con Xofigo (ver seccién 4.8).

Por lo tanto, debe realizarse una evaluacion hematoldgica a los pacientes en la situacion basal y antes de cada
dosis de Xofigo. Antes de la primera administracion, el recuento absoluto de neutr6filos (ANC) debe ser

> 1,5 x 1091, el recuento plaquetario > 100 x 10%1 y la hemoglobina > 10,0 g/dl. Antes de las siguientes
administraciones, el ANC debe ser > 1,0 x 10%1 y el recuento plaquetario > 50 x 10%I. En caso de que no se
observe una recuperacion de estos valores en un plazo de 6 semanas después de la Gltima administracion de
Xofigo, a pesar de la aplicacion de tratamiento de soporte estandar, solo se continuaré el tratamiento con
Xofigo tras una minuciosa evaluacion del beneficio/riesgo.

Debe tratarse con precaucion a los pacientes con datos indicativos de reserva medular ésea comprometida,
por ejemplo después de la administracion previa de tratamiento con quimioterapia citotoxica y/o radioterapia
(EBRT) o pacientes con cancer de prostata con infiltracion difusa avanzada del hueso (EOD4; ““superscan”).
Durante un estudio de fase I11, se ha observado en estos pacientes un aumento de la incidencia de reacciones
adversas hematolégicas como neutropenia y trombocitopenia (ver seccion 4.8).

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la quimioterapia citotoxica realizada después del tratamiento
con Xofigo. Existen datos limitados que indican que los pacientes que recibieron quimioterapia después de
Xofigo tenian un perfil hematolégico similar en comparacién con los pacientes que recibieron quimioterapia
después de placebo (ver seccion 5.1).

Enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. Debido a la excrecion fecal de Xofigo, la radiacion puede conducir al empeoramiento de la
enfermedad intestinal inflamatoria aguda. Xofigo sélo debe ser administrado después de una cuidadosa
evaluacion beneficio/riesgo en pacientes con enfermedad intestinal inflamatoria aguda.

Compresién de la médula espinal

En los pacientes con compresion de la médula espinal establecida o inminente no tratada, debe completarse
la aplicacién del tratamiento de soporte estandar que esté clinicamente indicado antes de iniciar o reanudar el
tratamiento con Xofigo.



Fracturas 6seas

En los pacientes con fracturas dseas, debe procederse a la estabilizacion ortopédica de las fracturas antes de
iniciar o reanudar el tratamiento con Xofigo.

Osteonecrosis mandibular

No se puede excluir un aumento del riesgo de desarrollar osteonecrosis mandibular (ONJ) en pacientes
tratados con bifosfonatos y Xofigo. En el estudio de fase Il1, se han notificado casos de ONJ en 0,67% de los
pacientes (4/600) en el grupo de Xofigo en comparacion con 0,33% de los pacientes (1/301) en el grupo
placebo. Sin embargo, todos los pacientes con ONJ también fueron expuestos a los bifosfonatos de forma
previa o0 concomitante (por ejemplo, &cido zoledrénico) y a quimioterapia previa (por ejemplo, docetaxel).

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicion del paciente a la radiacion acumulada global a largo plazo. Por lo tanto, la
exposicion a la radiacion acumulada a largo plazo puede estar asociada con un incremento del riesgo de
cancer y de anomalias hereditarias. En particular, puede aumentar el riesgo de osteosarcoma, sindrome
mielodisplasico y leucemia. No se han notificado casos de cancer causados por Xofigo en los ensayos
clinicos con un seguimiento de hasta tres afios.

Toxicidad gastrointestinal

Xofigo aumenta la incidencia de diarrea, nduseas, y vomitos (ver seccién 4.8) lo cual puede conllevar a una
deshidratacion. La ingesta oral y el estado de los liquidos de los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados. Se debe aconsejar a los pacientes que busquen atencién médica en caso de que experimenten
diarrea grave o persistente, nauseas, vomitos. Los pacientes que presenten sefiales o sintomas de
deshidratacion o hipovolemia deben ser tratados rapidamente.

Excipientes con efecto conocido

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

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones clinicas.

Dado que no pueden excluirse interacciones con calcio y fosfato, unos dias antes de empezar el tratamiento
con Xofigo, debe considerarse interrumpir suplementos con estas sustancias y/o vitamina D.

La quimioterapia concomitante con Xofigo puede tener efectos aditivos sobre la supresion de la médula ésea
(ver seccidn 4.4). No se ha establecido la seguridad y eficacia de la quimioterapia concomitante con Xofigo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Métodos anticonceptivos en hombres

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Xofigo.

Debido a los efectos potenciales sobre la espermatogénesis asociados con la radiacion, debe aconsejarse a los
hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con Xofigo y hasta 6 meses
después del mismo.

Embarazo y lactancia

Xofigo no esta indicado en las mujeres. Xofigo no debe utilizarse en las mujeres que estan, o podrian estar,
embarazadas o en periodo de lactancia.



Fertilidad

No hay datos en humanos relativos al efecto de Xofigo sobre la fertilidad.

Baséandose en los estudios en animales, existe un riesgo potencial de que la radiacién emitida por Xofigo
pueda causar efectos adversos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3). Los pacientes hombres deben solicitar
consejo sobre la conservacion de esperma antes del tratamiento.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos que indiquen ni se prevé que Xofigo afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad global de Xofigo se basa en los datos procedentes de 600 pacientes tratados con
Xofigo en el estudio de fase IlI.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (> 10%) en los pacientes tratados con Xofigo
fueron diarrea, nduseas, vomitos y trombocitopenia.

Las reacciones adversas mas graves fueron trombocitopenia y neutropenia (ver seccion 4.4 y "Descripcion
de reacciones adversas seleccionadas" a continuacién).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Xofigo se indican en la siguiente tabla (ver Tabla 1), donde aparecen
clasificadas por el sistema de clasificacion de érganos. Se emplea el término MedDRA maés apropiado para
describir una determinada reaccion y sus sindbnimos y condiciones relacionadas.

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

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

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

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

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

Neutropenia,
Pancitopenia,

Trastornos de la sangre

g R Trombocitopenia
y del sistema linfatico P

Linfopenia

Leucopenia
Trastornos Diarrea,
gastrointestinales Vomitos,
Nauseas

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Reacciones en el
lugar de inyeccion




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trombocitopenia y neutropenia

El 11,5% de los pacientes tratados con Xofigo y el 5,6% de los tratados con placebo presentaron
trombocitopenia (de todos los grados). Se observo trombocitopenia de grados 3y 4 en el 6,3% de los
pacientes tratados con Xofigo y en el 2% de los tratados con placebo (ver seccién 4.4). En conjunto, la
frecuencia de la trombocitopenia de grados 3 y 4 fue méas baja en los pacientes que no habian recibido
previamente docetaxel (el 2,8% en los pacientes tratados con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con
placebo) que en los que si lo habian recibido (el 8,9% en los pacientes tratados con Xofigo frente al 2,9% en
los tratados con placebo). En el EOD4 (“superscan™) de los pacientes, se notificd trombocitopenia (todos los
grados) en el 19,6% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 6,7% de los pacientes tratados con placebo.
Se observo trombocitopenia de grado 3y 4 en el 5,9% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 6,7% de
los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Se notificd neutropenia (de todos los grados) en el 5% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 1% de los
tratados con placebo. Se observé neutropenia de grados 3y 4 en el 2,2% de los pacientes tratados con Xofigo
y en el 0,7% de los tratados con placebo. En conjunto, la frecuencia de la neutropenia de grados 3y 4 fue
mas baja en los pacientes que no habian recibido previamente docetaxel (el 0,8% en los pacientes tratados
con Xofigo frente al 0,8% en los tratados con placebo) que en los que si lo habian recibido (el 3,2% en los
pacientes tratados con Xofigo frente al 0,6% en los tratados con placebo).

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

Reacciones en el lugar de inyeccion
Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion de grados 1y 2, como eritema, dolor y tumefaccion, en
el 1,2% de los pacientes tratados con Xofigo y en el 0% de los tratados con placebo.

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribuye a la exposicion del paciente a la radiacion acumulada global a largo plazo. La exposicion
a la radiacion acumulada a largo plazo puede estar asociada con un incremento del riesgo de cancer y de
anomalias hereditarias. En particular, puede aumentar el riesgo de osteosarcoma, sindrome mielodisplasico y
leucemia. No se han notificado casos de cancer causados por Xofigo en los ensayos clinicos con un
seguimiento de hasta tres afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

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

No existe un antidoto especifico. En caso de sobredosis inadvertida, deben emprenderse medidas de apoyo
generales que incluyan la monitorizacion de posibles efectos toxicos hematologicos y gastrointestinales.

En un ensayo clinico de fase | se evaluaron dosis Unicas de Xofigo de una actividad de hasta 276 kBq por kg
de peso corporal y no se observaron efectos toxicos limitantes de la dosis.


http://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Productos radiofarmacéuticos terapéuticos, varios, cédigo ATC: V10XX03

Mecanismo de accion

Xofigo es un agente terapéutico farmacoldgico emisor de particulas alfa.

Su fraccion activa radio-223 (?®Ra) (en forma de dicloruro de radio-223 (***Ra)) se mimetiza con el calcio y
actua selectivamente sobre el hueso, en concreto sobre las zonas de metastasis 6seas, formando complejos
con la hidroxiapatita mineral 6sea. La elevada transferencia de energia lineal de los emisores alfa

(80 keV/um) genera una alta frecuencia de roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales
adyacentes y, como consecuencia, un potente efecto citotdxico. Efectos adicionales sobre el microambiente
tumoral incluyendo los osteoblastos y los osteoclastos también contribuyen a la eficacia in vivo. El alcance
de las particulas alfa emitidas por el radio-223 (***Ra) es menor de 100 pm (menos de 10 diametros
celulares), lo que reduce al minimo los dafios en el tejido normal circundante.

Efectos farmacodinamicos

En comparacion con el placebo, se observé una diferencia significativa a favor de Xofigo para los cinco
biomarcadores séricos de recambio 6seo investigados en un estudio aleatorizado de fase Il (marcadores de
formacidn Osea: fosfatasa alcalina 6sea [ALP], ALP total y propéptido aminoterminal del procolageno I N
[PINP]; marcadores de resorcion 6sea: telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados del colageno tipo
I / telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados del colageno tipo | sérico [S-CTX-1] y C-telopéptido
de los enlaces cruzados del colageno tipo | [ICTP]).

Electrofisiologia cardiaca / Prolongacion QT
No se observaron efectos de prolongacion del QTc tras una inyeccion intravenosa de Xofigo en comparacion
con placebo en un subgrupo de 29 pacientes en el estudio fase 111 (ALSYMPCA).

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y eficacia clinica de Xofigo se evalu6 en un estudio multicéntrico de fase 1ll, aleatorizado,
doble ciego y de dosis maltiples (ALSYMPCA,; EudraCT 2007-006195-1) en pacientes con cancer de
préstata resistente a la castracion con metastasis dseas sintomaticas. Se excluyé a los pacientes con
metastasis viscerales y linfadenopatia maligna de méas de 3 cm.

La variable principal de la eficacia fue la supervivencia global. Las variables principales secundarias
incluyeron el tiempo hasta la aparicion de eventos 6seos sintomaticos (SSE), el tiempo hasta la progresion de
la fosfatasa alcalina total (ALP), el tiempo hasta la progresion del antigeno prostatico especifico (PSA), la
respuesta de la ALP total y normalizacion de la ALP total.

En la fecha de corte del andlisis intermedio planificado con antelacion (analisis de confirmacion), se
aleatorizo a un total de 809 pacientes en una proporcién 2:1 a recibir Xofigo 55 kBaq/kg por via intravenosa
cada 4 semanas durante 6 ciclos (N=541) mas el mejor tratamiento de soporte estandar o un placebo de
caracteristicas concordantes méas el mejor tratamiento de soporte estdndar (N=268). Entre el mejor
tratamiento de soporte estdndar se encontraba, p. €j., radioterapia de haz externo local, bifosfonatos,
corticosteroides, antiandrégenos, estrégenos, estramustina o ketoconazol.

Se realizd un andlisis descriptivo actualizado de la seguridad y la supervivencia global en 921 pacientes
aleatorizados antes de llevar a cabo el cruce (es decir, de ofrecer a los pacientes del grupo placebo la
posibilidad de recibir tratamiento con Xofigo).

Las caracteristicas demogréficas y patoldgicas basales (poblacion del analisis intermedio) eran similares
entre los grupos tratados con Xofigo y con placebo y se indican a continuacion para Xofigo:
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. la edad media de los pacientes era 70 afios (intervalo de 49 a 90 afios).

. el 87% de los pacientes inscritos presentaban una puntuacién de estado funcional del ECOG de 0-1.

. el 41% recibian bisfosfonatos.

. el 42% de los pacientes no habian recibido docetaxel con anterioridad porque no se habian
considerado candidatos adecuados al tratamiento con dicho farmaco o lo habian rechazado.

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

. el 16% de los pacientes tenian < 6 metastasis 0seas, el 44% entre 6 y 20 metastasis dseas y el 40% mas

de 20 metastasis Gseas 0 superscan.

Durante el periodo de tratamiento, el 83% de los pacientes recibieron agonistas de la hormona liberadora de
la hormona luteinizante (LHRH) y el 21% recibieron antiandr6genos de manera concomitante.

Los resultados tanto del analisis intermedio como del actualizado mostraron que la supervivencia global era
significativamente mayor en los pacientes tratados con Xofigo mas el mejor tratamiento de soporte estandar
gue en los pacientes tratados con placebo mas el mejor tratamiento de soporte estandar (ver la Tabla 2 y la
Figura 2). Se observ6 una mayor tasa de muertes no relacionadas con el cancer de prdstata en el grupo
placebo (26/541, 4,8% en el grupo Xofigo en comparacion con 23/268, 8,6% en el grupo placebo).

Tabla 2: Resultados de supervivencia del estudio de fase 111 ALSYMPCA

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

IC = intervalo de confianza

# El estudio de fase 3 ALSYMPCA se detuvo por criterios de eficacia después del analisis intermedio. Dado
que el andlisis actualizado se facilita Gnicamente con fines descriptivos, no se indica un valor de p.

b Hazard ratio (de Xofigo sobre el placebo) < 1 favorece a Xofigo.



Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (analisis actualizado)
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Los resultados del andlisis intermedio y del analisis actualizado también mostraron una mejoria significativa
en todas las variables principales secundarias para el grupo tratado con Xofigo en comparacion con el tratado
con placebo (ver Tabla 3). Los datos del tiempo transcurrido hasta la progresion de la ALP se vieron
respaldados por una ventaja estadisticamente significativa con respecto a la normalizacion de la ALP y las
respuestas de la ALP en la semana 12.
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Tabla 3: Obijetivos secundarios de la eficacia del estudio de fase 111 ALSYMPCA (analisis intermedio)

Incidencia Andlisis del tiempo transcurrido
hasta los eventos (IC del 95%)
n° (%) de :
Eac§eﬁ)tes] [mediana del n° de meses] Ela%ard ratio Valor de p
Xofigo Placebo Xofi590 Placebo )g(\)/%réeé: ¢a
N =541 N=268| N=541 N = 268
g Obijetivo de 132 82 135 84 0,610 0,00046
» SSE? (24,4%) (30,6%) | (122—-196) (7.2—NE)® (0,461 —0,807)
29 Radioterapia | 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
& Wide haz (22,6%) (26,9%)| (129—NE) (79-NE) (0,483 -0,871)
g 2l [externo para
£ g g alivio del
5 9|, [dolor
& 2|2 |Compresion 17 16 0,443 0,01647
2 g|&|delamédula | (3,1%) (6,0%) NE NE (0,223 -0,877)
29 S |espinal
2§ 5 |Intervencion 9 5 NE NE 0,801 0,69041
L g| |quirdrgica (1,7%) (1,9%) (0,267 — 2,398)
"“c_% & |Fracturas 20 18 NE NE 0,450 0,01255
&~ |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%) (3,5-4,1) (0,120 - 0,220)
Progresion del PSAY | 288 141 3,6 3,4 0,671 < 0,00015

(53,2%) (52,6%)| (3,5-3,7) (3,3-35) (0,546 —0,826)

ALP = fosfatasa alcalina; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; PSA = antigeno especifico de la préstata; SSE = evento 6seo
sintomatico

a Definido como la aparicion de cualquiera de las siguientes circunstancias: radioterapia de haz externo para alivio del dolor o
fractura patoldgica o compresion de la médula espinal o intervencién quirdrgica ortopédica relacionada con el tumor.

b No estimable debido a insuficientes eventos tras la mediana.

¢ Definida como un aumento > 25% en comparacion con la situacién basal/nivel minimo.

d Definida como un aumento > 25% y un aumento en el valor absoluto > 2 ng/ml en comparacion con la situacion basal/nivel
minimo.

Analisis de la supervivencia por subgrupos

El analisis de la supervivencia por subgrupos mostr6 un beneficio uniforme en cuanto a supervivencia para el
tratamiento con Xofigo, independientemente de la fosfatasa alcalina total (ALP), el uso de bisfosfonatos en
el estado basal y el uso previo de docetaxel.

Calidad de vida

En el estudio de fase I1l ALSYMPCA, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalu6
mediante cuestionarios especificos: el EQ-5D (instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento especifico
para el cancer de préstata). Ambos grupos experimentaron una pérdida de la calidad de vida. En
comparacion con placebo, la disminucién de la calidad de vida fue més lenta para Xofigo durante el periodo
de tratamiento, medida por el indice de puntuacion de utilidad EQ-5D (-0,040 frente - 0,109; p = 0,001);
auto-reporte de la puntuacion del estado de salud visual analdgica (VAS) del EQ-5D (-2,661 frente a -5,860;
p = 0,018) y la puntuacién total FACT-P (-3,880 frente a -7,651; p = 0,006), pero no alcanz6 diferencias
minimamente importantes ya publicadas. Existe evidencia limitada de que el retraso en la pérdida de la
CVRS se extienda mas alla del periodo de tratamiento.

Alivio del dolor

Los resultados del estudio de fase 11l ALSYPMCA en cuanto al tiempo transcurrido hasta la terapia de
radiacion de haz externo (EBRT) para el alivio del dolor y el hecho de que menos pacientes refirieron dolor
6seo como acontecimiento adverso en el grupo tratado con Xofigo indican un efecto positivo sobre el dolor
0seo0.
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Tratamiento posterior con sustancias citotdxicas

En el transcurso del estudio aleatorizado en proporcion 2:1 ALSYMPCA, 93 (15,5%) pacientes del grupo
tratado con Xofigo y 54 (17,9%) pacientes del grupo tratado con placebo recibieron quimioterapia citotoxica
en diversos momentos después del Ultimo tratamiento. No hubo diferencias apreciables en los valores
analiticos hematoldgicos entre ambos grupos.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacidn de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Xofigo en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el carcinoma de
préstata (excluyendo rabdomiosarcoma) (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediéatrica).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

Se han obtenido datos farmacocinéticos y de biodistribucién y dosimetria en 3 estudios de fase I. Se
obtuvieron datos farmacocinéticos de 25 pacientes con actividades comprendidas entre 51 y 276 kBg/kg. Se
obtuvieron datos farmacocinéticos y de biodistribucion y dosimetria de 6 pacientes con una actividad de
110 kBg/kg administrada en dos ocasiones con un intervalo de separacion de 6 semanas y de 10 pacientes
con una actividad de 55, 110 6 221 kBg/kg.

Absorcién
Xofigo se administra en forma de inyeccion intravenosa, por lo que su biodisponibilidad es del 100%.

Distribucién y captacién organica

Tras la inyeccion intravenosa, el radio-223 (**Ra) pasa rapidamente de la sangre y se incorpora
principalmente en los huesos y las metastasis 0seas o0 se excreta al intestino.

Quince minutos después de la inyeccion, alrededor del 20% de la actividad inyectada permanecio en la
sangre. Al cabo de 4 horas, aproximadamente el 4% de la actividad inyectada permanecia en la sangre
disminuyendo a menos del 1% a las 24 horas después de la inyeccion. El volumen de distribucién fue mayor
que el volumen sanguineo, lo que indica una distribucion a los compartimentos periféricos.

Diez minutos después de la inyeccion, se observo actividad en el hueso y el intestino. Cuatro horas después
de la inyeccion, el pocentaje promedio de la dosis radioactiva presente en el hueso y el intestino fue
aproximadamente 61% Yy 49% respectivamente.

No se observé una captacion significativa en otros 6rganos como corazon, higado, rifiones, vejiga urinaria y
bazo a las 4 horas después de la inyeccion.

Biotransformacion

El radio-223 (***Ra) es un is6topo que se desintegra y no se metaboliza.
Eliminacién

La excrecion fecal es la principal via de eliminacién del organismo. Aproximadamente un 5% se excreta con
la orina y no hay datos indicativos de excrecion hepatobiliar.

Las mediciones corporales totales 7 dias después de la inyeccion (tras las correcciones por la desintegracion)
indican que una mediana del 76% de la actividad administrada se excret6 del organismo. La velocidad de
eliminacion del dicloruro de radio-223 del tracto gastrointestinal se ve afectada por la alta variabilidad de la
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velocidad de transito intestinal entre la poblacidn, con el intervalo normal de evacuacién intestinal de una
vez al dia a una vez a la semana.

Linealidad / no linealidad

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

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Xofigo en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

En los estudios de toxicidad a dosis Unicas y repetidas en ratas, los principales hallazgos fueron disminucion
del incremento de peso corporal, cambios hematoldgicos, reduccion de la fosfatasa alcalina sérica 'y
hallazgos microscopicos en la médula 6sea (agotamiento de las células hematopoyéticas, fibrosis), el bazo
(hematopoyesis extramedular secundaria) y el hueso (agotamiento de los osteocitos, osteoblastos y
osteoclastos, lesiones osteofibrosas, disrupcion/desorganizacion de la fisis/linea de crecimiento). Estos
hallazgos guardaban relacion con un deterioro de la hematopoyesis inducido por la radiacién y con una
reduccion de la osteogénesis y comenzaron con la actividad més baja de 22 kBq por kg de peso corporal
(0,4 veces la dosis clinicamente recomendada).

En perros, se observaron cambios hematoldgicos que comenzaron con la actividad mas baja de 55 kBg/kg, la
dosis clinicamente recomendada. También en perros, se observé mielotoxicidad limitante de la dosis tras una
Unica administracion de 497 kBq de dicloruro de radio-223 por kg de peso corporal (9 veces la actividad
clinicamente recomendada).

Tras administrar repetidamente, la actividad clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal
una vez cada 4 semanas durante 6 meses, dos perros desarrollaron fracturas pélvicas no desplazadas. Debido
a la presencia de osteolisis de hueso trabecular en otras localizaciones dseas de los animales tratados en
diferentes grados, no puede excluirse una fractura espontanea en el contexto de osteolisis. La relevancia
clinica de estos datos es desconocida.

Se observo desprendimiento de retina en perros tras una inyeccion Gnica de actividad de 166 y 497 kBq por
kg de peso corporal (3 y 9 veces la dosis clinicamente recomendada), pero no tras la administracién repetida
de la actividad clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal una vez cada 4 semanas
durante 6 meses. Se desconoce el mecanismo de induccion exacto del desprendimiento de retina, pero los
datos bibliograficos sugieren que el radio se capta especificamente en el tapete lucido del ojo canino. Dado
que los seres humanos carecen de tapete licido, se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos en
humanos. No se ha notificado ningln caso de desprendimiento de retina en los ensayos clinicos.

No se observaron cambios histoldgicos en los 6rganos implicados en la excrecion del dicloruro de radio-223
(**Ra).

Se observaron osteosarcomas, un efecto conocido de los radionuclidos con afinidad 6ésea, en dosis
clinicamente relevantes en ratas 7 — 12 meses después del inicio del tratamiento. No se observaron
osteosarcomas en los estudios con perros. No se ha notificado ningln caso de osteosarcoma en los estudios
clinicos con Xofigo. En la actualidad, se desconoce el riesgo de desarrollo de osteosarcomas de los pacientes
expuestos al radio-223. También se notifico la presencia de cambios neoplésicos distintos de los
osteosarcomas a mas largo plazo (12 a 15 meses) en los estudios de toxicidad en ratas (ver seccion 4.8).
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Embriotoxicidad / toxicidad para la reproduccion

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

Se observo un minimo nimero de espermatocitos andmalos en algunos tlbulos seminiferos de los testiculos
de las ratas macho tras una unica administracion > 2270 kBg/kg de peso corporal de dicloruro de radio-223
(> 41 veces la actividad clinicamente recomendada). Por lo demas, los testiculos parecian funcionar
normalmente y los epididimos presentaban un contenido normal de espermatocitos. Se observaron pélipos
uterinos (estroma endometrial) en las ratas hembra tras la administracion Unica o repetida de > 359 kBq/kg
de peso corporal de dicloruro de radio-223 (> 6,5 veces la actividad clinicamente recomendada).

Dado que el radio-223 (*2*Ra) se distribuye principalmente al hueso, el riesgo potencial de efectos adversos
sobre las gonadas masculinas en los pacientes oncoldgicos con cancer de prostata resistente a la castracion es
muy bajo, pero no puede excluirse (ver seccion 4.6).

Genotoxicidad / Carcinogenicidad

No se han realizado estudios sobre el potencial mutageno y carcinogénico de Xofigo. En general, los
radionuclidos se consideran genotoxicos y carcinogénicos.

Farmacologia de seguridad

No se observaron efectos significativos sobre los sistemas organicos vitales, es decir, los sistemas
cardiovascular (perro), respiratorio o nervioso central (rata), tras la administracion de una actividad Unica de
497 a 1100 kBq por kg de peso corporal (9 [perro] a 20 [rata] veces la actividad clinicamente recomendada).
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, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

28 dias.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

La conservacion de Xofigo debe realizarse conforme a la reglamentacion nacional sobre materiales
radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial monodosis de vidrio tipo I incoloro cerrado con un tapén de goma de bromobutilo gris con

revestimiento de Etileno-Tetra-Fluoro-Etileno (ETFE) y un precinto de aluminio, que contiene 6 ml de
solucion inyectable.
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El vial se almacena en un envase de plomo.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados Gnicamente por personas autorizadas en
entornos clinicos designados. Su recepcidn, conservacion, uso, transferencia y eliminacion estan sujetos a las
reglamentaciones y licencias pertinentes de la organizacién oficial competente.

Xofigo debe ser manipulado en conformidad con los requisitos relativos a seguridad radiologica y a calidad
farmacéutica. Deben tomarse las precauciones de asepsia pertinentes.

Proteccidn radioldgica

La radiacién gamma asociada con la desintegracion del radio-223 (**Ra) y sus radionucleidos hijos permite
medir la radiactividad de Xofigo y detectar contaminaciones con instrumentos estandar.

La administracion de radiofarmacos origina riesgos para otras personas derivados de la radiacion externa o
de la contaminacion procedente de derrame de orina, heces, vdmitos, etc. Por lo tanto, deben tomarse
precauciones de proteccion frente a la radiacion conforme a las reglamentaciones nacionales. Debe tenerse
cuidado cuando se manipulan materiales tales como la ropa de cama, que estan en contacto con estos fluidos
corporales. Aunque el radio-223 (?°Ra) es predominantemente un emisor alfa, la desintegracion del radio-
223 (*®*Ra) y sus isotopos hijos radiactivos se asocia con radiacién gamma y beta. La exposicion a la
radiacion externa asociada con la manipulacion de las dosis del paciente es considerablemente menor que la
de otros radiofarmacos para fines terapéuticos, ya que la radiactividad administrada suele ser inferior a

8 MBg. No obstante, en cumplimiento del principio ALARA ("As Low As Reasonably Achievable": "tan bajo
como sea razonablemente factible™), para minimizar la exposicidn a la radiacion se recomienda reducir al
minimo el tiempo de permanencia en las zonas de radiacidn, aumentar al maximo la distancia a las fuentes de
radiacion y utilizar un blindaje adecuado.

La eliminacién del producto no utilizado y de los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara
de acuerdo con la normativa local.

Todos los materiales usados en relacién con la preparacion o la administracion de Xofigo deben tratarse
como residuos radiactivos.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/873/001

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

Fecha de la primera autorizacién: 13 de noviembre de 2013
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2017
11. DOSIMETRIA

El célculo de la dosis de radiacion absorbida se realiz6 de acuerdo con los datos de biodistribucion clinica.
Los célculos de las dosis absorbidas se efectuaron utilizando el programa informéatico OLINDA/EXM
(Organ Level INternal Dose Assessment/EXponential Modeling: evaluacion de la dosis interna a nivel
organico/modelo exponencial), que se basa en el algoritmo MIRD (Medical Internal Radiation Dose: dosis
de radiacion interna médica), ampliamente utilizado para radiontclidos emisores de radiacion beta y gamma
establecidos. Para el radio-223 (*?°Ra), dado que es fundamentalmente un emisor alfa, se realizaron
presunciones adicionales para el intestino, la médula roja y las células 6seas/osteogénicas, con el fin de
optimizar al maximo los célculos de dosis absorbidas facilitados para Xofigo, teniendo en cuenta las
caracteristicas especificas y de biodistribucion observadas para dicho radiofarmaco (ver la Tabla 4).
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Tabla 4: Dosis calculadas de radiacion absorbida por los 6rganos

Organo diana Emision Emision Emision | Dosis total | Coeficiente
alfal beta gamma de
variacion
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBQq) (%)
Suprarrenales 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Cerebro 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Mamas 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Pared de la vesicula
biliar 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Pared del 1GI? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Pared del intestino
delgado 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Pared gastrica 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Pared del IGS® 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Pared cardiaca 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Rifiones 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Higado 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Pulmones 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Musculo 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 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 0,00642 0,00020 0,13879 41
Células osteogénicas 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Piel 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Bazo 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testiculos 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Timo 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tiroides 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 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-223 (2°Ra) en la mayoria de los tejidos blandos observados, la contribucion
de alfa a la dosis total de estos érganos se fijo en cero.
21GI: intestino grueso inferior

31GS: intestino grueso superior
4 Los datos de la dosis absorbida en los pulmones se basan en calculos derivados de un modelo utilizando datos
agrupados de tiempo-actividad en sangre de todos los sujetos.

Las reacciones adversas hematoldgicas observadas en los estudios clinicos con Xofigo son mucho menos
frecuentes y graves de lo que cabria esperar de las dosis calculadas de radiacion absorbida por la médula
roja. Esto puede guardar relacion con la distribucion espacial de la radiacion de particulas alfa, que da lugar a
una dosis de radiacion no uniforme en la médula roja.

12.  INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE LOS RADIOFARMACOS

El medicamento debe inspeccionarse visualmente antes de usarlo. Xofigo es una solucion transparente e
incolora y no debe utilizarse en caso de decoloracién, presencia de material particulado o defectos en el

envase.

Xofigo es una solucion lista para el uso y no debe diluirse 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 paciente determinado se calcula utilizando:

- El peso corporal del paciente (kg)

- El nivel de dosificacion (55 kBg/kg de peso corporal)

- La concentracion de radiactividad del producto (1100 kBg/ml) en la fecha de referencia. La fecha de
calibracion aparece indicada en la etiqueta del vial y del envase de plomo.

- El factor de correccion para la desintegracion (CD) para corregir la desintegracion fisica del radio-223
(*®Ra). Con cada vial se facilita una tabla de factores de CD incluida en el folleto (precediendo al
prospecto).

La cantidad de radiactividad en el volumen dispensado se confirmarad mediante la medicién en un activimetro
adecuadamente calibrado.

El volumen total que se debe administrar a un paciente se calcula del siguiente modo:

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

La eliminacién del producto no utilizado y de los materiales restantes se realizara de acuerdo con la
normativa local.

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