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Disposicion

Nimero: DI-2017-1 2850-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-47-1110-953-16-2

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-953-16-2 del I,{egistr’d de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la autorizacién de nuevos rétulos y
prospectos e informacién para el paciente, para la especialidad medicinal denominada XOFIGO®/
DICLORURO DE RADIO -223, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el

- certificado N° 57.876.

" Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos.N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o‘ rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT NP° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que de fojas 353 a 355 obra el Informe Técnice de evaluacidén favorable de la Direccién de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radlofarmacos

Que se actlla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros 1490/92 y 101 de fecha 16 de
_ dlclembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA MEDICA

~ DISPONE:



ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma BAYER S.A. los nuevos rétulos, prospectos € informacién para el

paciente presentados para la espccjalidad medicinal denominada XOFIGO®/ DICLORURO DE RADIO-
223, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizado por el Certificado N° 57.876.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de rotulos que consta en el Anexo IF-2017-24048434-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IE2017-24048510-APN-
DERM#ANMAT. ‘

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de informacién para el paciénte que consta en el Anexo IF2017-
24048588-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente disposicién y Anexo; girese a la Direccion de Gestiéon de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-953-16-2

. Digitally si by LEDE Roberto Luis

igne
Date: 201'?.12.20 09:07:04 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica :
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PROYECTO DE ROTULO
XOFIGO®

DICLORURO DE RADIO-223 1100kBq/ml

Solucién inyectable

Via intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medicina " ) Industria Noruega
nuclear '

FORMULA

Cada ml de solucién contiene: .

1100 kBq de dicloruro de radic-223, correspondientes a 0,58 ng de radio-223, en la fecha de
referencia. El radio se presenta en la solucién como un ién libre.

Cada vial contiene 6 ml de solucion (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 en la fecha de referencia).

POSOLOGIA

Segun prescripcién médica.

PRESENTACION

Envase con 1 vial con 6 ml de solucién inyectable. |

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar la solucién inyectable en el envase original.

La conservacion de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la

regulacion nacional sobre materiales radiactivos. B

®@Marca registrada de Bayer AG, Alemania. ‘l*

Fabricado por Institute for Energy Technology (IFE) Isotope Laboratories, Instituttveen 18, NO-
2007, Kjeller, - Noruega.

En Argentina: Importado por BAYER S.A. y distribuido por Tecnonuclear S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652, (B1605EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. |

Especialidad medicinal autorizada por el MmlsteneJ de Salud.

Certificado N® 57.876
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Venta exclusiva a unidades de medicina nuclear.

Servicio de informacién personalizada: 0800-888-8008
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Reptiblica Argentina - PBder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-201 7-24048434-APN—DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Octubre de 2017
Referencia: 1110-953-16-2 ROTULO XOFIGO 57876

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Rosario Vicente
Jefe I .
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos -

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica



PROYECTO D PROSPECTO
 XOR:GO®
DICLORURO DE RADIO-223 1100kBg/ ml

Solucidn inyectable

Via intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medigina | Industria Noruega
nuclear

FORMULA , ,
Cada mi de solucidn contiene: ! oo

1100 kBq de dicloruro.de radio-223, correspondientes a 0,38.ng de radio-223, en la fecha de
referencia. El radio se presenta en la solucién como un i6n libre.

Cada vial contiené 6 mi de solucion (6.6 MBq de_dic!oruro de radio-223 en la fecha de referencia).

Excipientes: acido clorhidrico, cloruro de sodio, ciirato de sodio, agua para inyeccion.

ACCION FARMACOLOGICA ,

El radio-223 es un emisor de particulas alfa con una vida media de 11,4 dias. La actividad
especifica del radic-223 es 1,8 MBa/ng.

La desintegracion en seis etapas del Ra-223 a plomo-207 ccurre a través de radionucleidos hijos
de corto periodo y se acompéﬁa de diversas emisiones alfa, beta y gamma con-diferentss energias
y probabilidades de emision. {a fraccion de ehe;gia emitida por el radio-223 y sus radionucleidos
hijos en forma de particulas alfa es.del 95,3 % 1gango de energia de 5,0 — 7,5 MeV). La fraccion
emitida en forma de particulas beta es del 3,6 ‘p (las energias promedio son 0,445 MeV y 0,492
MeV, respectivamente), v la traccion emitida en fbrma de radiacion gamma es del 1,1 % (rango de
energia de 0,01 -- 1,27 MeV), |

INDICACIONES '

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 es un agent.: terapéutico emisor de particulas radioactivas alfa
y esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion
con metastasis dseas sintomaticas y sin enfermedad visceral metastasica conocida.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Método de administracion

XOFIGO® / Diclorurc de radio 223 se administra como una inyeccion intrravenosa lenta
(generalmente, hasta 1 minuto).
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La sonda o canula de acceso intravenuso se debe lavar con solucién salina isoténica antes y
después de lai inyeccion de XOFIGO® / DICIOTUI’L de radlo 223,

Para instrucciones adicionales sobre el uso 1;el producto, ver la seccion “Instrucciones de
uso/manejo”. -

Posologia ‘.

' ’: 2
El régimen de dosis de XOFIGO@/ chloruro de radio 223 es de 55 kBq por kg de peso corporal,
administrados a 'nte'valos de 4 semanas para & |%1yecc1ones

No se ha estudiado la segundad m la eficacia d¢ mas de 6 myecmones de XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223.

Para detalles sobre el calculo del volumen a ser adrninistrado, ver la seccidn “Instrucciones de

uso/manejo”.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
No se considera necesario un ajuste en la dosis en pacientes geriatricos, en pacientes con

insuficiencia hepdtica o en pacientes con insuficiancia renal.

i

P B }";n
Instrucciones de uso/manejo. . “ .

i

- Instrucciones generales ; .

o

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 (un produste farmaceutico que emite particulas alfa) debe
/ recibirse, usarse y administrarse -solo por personas autorizadas para el manejo de productos
radiofarmacéuticos en lnsfalaclones clinicas nablnadas La recepcion, la conservacion, el uso, el
traslado y el desecho de XOFIGO@/ Dicloruro de radio 223 nstan sujetos a las reguiaciones y/o .
licencias adecuadas de la organizacion oficial competente. '
XOFIGO® / chloruro de radno 223 debe ser manejado por el usuario de manera tal que satisfaga
tanto la seguridad de la radlamon como los requerimientos de calidad farmacéutica. Se deben
tomar las precaucicnes de asepSIa adecuadas.

- Proteccion contra (a radiacion
La radiacion gamma asociada con Ia descomposioién del radio-223 y sus hijos permite la medicion
de la radiactividad de XOFIGO® / Dicloruro de ; vadio 223 v la deteccion de contaminaciones con

instrumentos estandar ;g‘

La administracion de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 esta asociada con riesgos potenciales
para otras personas (por ejemplo, personal méd’ico. cuidedcres de salud y miembros de fa familia
del paciente) a causa de la radiacién o comarc"lnacio'n de fluidos corporales como por ejemplo
derrame de orina, heces y vomno Por fo tanto, se deben tomar precauciones de proteccion contra

la radiacion de acuerdo con ias regulaflones na(#onales y locales A pesar de que el radio-223 es
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pre ominantemente un emisor alfa, la radiaféién gamma y beta estan asociadas con la
descomposicién del radio-223 y sus isbtopos hijos radiactivos. La exposicion externa a la radiacion
asociada con el manejo de las dosis del paciente es considerablemente menor comparada con
otros productos radiofarmacéuticos para propésitos terapéuticos, ya que la radiactividad
administrada generalmente sera por debajo de 8 MBgq. Sin embargo, para mantener el principio
ALARA (“Tan bajo como sea razonablemente posible” [As Low as Reasonably Achievable]), para la
minimizacion de la exposicién a la radiacion, se recomienda minimizar el tiempo pasado en areas
de radiacién, y maximizar la distancia a las fuentes de radiacion y utilizar una proteccién adecuada.
Cualquier producto no usado o materiales usados en relacion con la preparaciéon ¢ .administracion
se deben tratar como desechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con las

I

regulaciones locales. it
- Instrucciones para Ia preparacion \‘ . ‘

Este medicamento se debe inspeccionar visuahﬁente antes del uso. XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 es una solucion trahspare’nte, incolord y no se debe usar en caso de decoloracion, la

aparicion de material particulado, particulas extraias o en caso de un envase defectuoso.

XOFIGO® / Dicioruro de radio 223 es una solucion lista para usar y no se debe diluir o mezclar

con ninguna solucion. )

Cada via! es para un tnico uso.

El volumen a ser administrado a un determinado paciente se debe calcular utilizando:

* El peso corporal (kg) del paciehte el dia de ta inyeccién ‘

* Nivel de fa dosis (55 kBq por peso corporal (kg) ‘

* La concentracion de la radiactividad del producto (1100 kBq /mi) en la fecha de referencia. La

fecha de referencia aparece eh elvialy enla eriqgeta del envase principal. ' '

* El factor de correccién de la descomposicio’n; (DK) para corregir la descompos.icién fisica del

radio-223. Se ofrece una tabla con los factores DK para cada vial.

El volumen total a ser administrado al paciente s¢: calcula de ia siguiente manera:

Volumen a ser Peso corporal (kq) x dosis (55'i<Bq/kq peso corporal)
administrado (ml) " Factor DK x 1100 kEg/m! '
- Dosimetria

El célculo de la dosis de radiacion absorbida se,}realizé en funcién de los datos de biodistribucién
clinica. Los célculos de las dosis absorbidas se realizaron utilizando OLINDA/EXM {Organ Level
INternal Dose Assessment/EXponential Modeling), un software basado en el algoritmo de la Dosis
Médica de Radiacion Interna (Medical Internal Radiation Dose.' MIRD), que se utiliza ampliamente
para los radion(clidos establecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alia

en primer lugar, se hicieron hipotesis adicionales para el intestino, la médula dsea roja y céluias
BAYER S.A.
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Oseas/osteogeénicas, para otrecer los mejores calculos de la dosis absorbida posibles para
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, considerando su biodistribucién observada vy las
caracteristicas especificas, | o |

Para una actividad administrada de 4,02 MBg (55 kBq por kg de peso corporal a un adulto de 73
kg), la dosis absorbida calculada para el huesoj(células -osteogénicas) es 4,6255 Gy vy para la
meédula 6sea roja es 0,5572 Gy. Las dosis abgérbidas talculadas para los organos excretores
principales son 0,0292 Gy para la pared del intestino delgado, 0,1298 Gy para la pared del
intestino grueso superior y 0,1865 Gy para la parzd del intestino grueso inferior. '

Las dosis absorbidas calculadas para los otros é‘s‘l"ganos son bajas. por ejemplo, pared del corazon
(0,0089 Gy), pulmén (0,0003 Gy), higado (0,0119 Gy,), rifiones (0,0129 Gy), pared de la vejiga
urinaria (0,0162 Gy), testiculos (0,0003 Gy). vy vas,o.(0,0004 Gy).

Las reacciones adversas hematologicas del medicamento observadas en estudios clinicos con
XOFIGO® / Dicloruro de radié 223 son mucho menores en frecuencia y gravedad que lo que se
esperaba para las dosis absorbidas calculadas para la médula ¢sea roja. Esto puede estar
relacionado con la distribucion espacial de la radiacion de particulas alfa que resulta en una dosis

de radiacion no uniforme a la médula 6sea roja.

CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones conocidas para el (so de XCFIGO® / Dicloruro de radio 223.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Supresion de la médula ésea: '

Se ha informado supresion de la meédula ééea en ‘especial trombocitopenia, neutropenia.
leucopenia y pancitopenia en pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 (ver
seccion “Eventos adversos”).

Por lo tanto, la evaluacion hematologica de los pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada
dosis de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223. Antes de la primera administracion de XOFIGO® /.
Dicloruro de radio 223, el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe ser = 1,5 x 10%L, el
recuento de plaquetas = 100 x 10%L vy la hem'ogloblna 2 10,0 g/dl. Antes de las administraciones
subsiguientes, el RAN debe ser = 1,0 x 10%L y el recuento de plaquetas 2 50 x 10%L. En caso de
que no haya recuperacion de estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a la ultima
adminis'traciOn de XOFiGO® / Dicloruro de radfo 223 a pesar de recibir tratamiento de referencia,
solo se debe continuar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 luego de una

evaluacion cuidadosa sobre el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidencia de reserva de méduia 6sea comprometida se deben tratar con
I
i
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Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa: , .
No se ha estudiado.la seguridad ni la eficacia de (OFIGO® chloruro de radio 223 en pacientes
con enfermedad de Crohn y con colitis uicerosa. ‘

Compresién de la médula espinal: ¥

En los pacientes con compresion de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la
terapia con el tratamiento de referencia, segln indicacion clinica, se-debe completar antes de
comenzar o reanudar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223,

Fracturas éseas: - ‘
En los pacientes con fracturas éseas, la estabilizacion ortopedica de las fracturas se debe realizar
antes de comenzar o reanudar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223,

b

Neoplasias malignas secundarias: "

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 contribuse a la exgosicion del paciente a la radiacion
acumulada global a largo plazo. Por o tanto, ia £.Xposicion & la radiacién 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 miolodisplasico y leucemia. No se
han. notificado casos de cancer causados por XGFIGO® / Dicloruro de radio 223 en lo§ ensayos

clinicos con un seguimiento de hasta tres anos.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La quimioterapia concomitante con XOFIGO® / Dicloruro de ‘r‘adio 223 puede tener efectos
aditivos en la supresion de la médula 6sea {ver seccion "Advertencias y precauciones especiales
de empleo”). No se ha establecido la seguridad ri la eficacia de la quimioterapia concomitante con
XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223. )
Incomﬁatibilidades: Frente a la ausencia de est.dio de compatibilidad, XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 no se debe mezciar con otros medican:entos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Métodos anticonceptivos en hombres:

No se han realizado estudios de reproduccién en animales con XOFIGO® / Dicloruro de radio
223. Debido a los efectos potenciales sobre la ebpermatogénesis asociada con la radiacién, debe
aconsejarse a los hombres que utilicen métodos anticdnceptivos efectivos durante el tratamiento
con XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 y hasta 6 meses después del mismo.
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Embarazo y lactancia:

‘XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 no est4 indicado en ias mujeres. XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 no debe utlhzarse en Ias mujeres que estan, o podrian estar, embarazadas o en periodo
de lactancia.

Fertilidad: : .

No hay datos en numanos relativos al efecto q(, XOF]G'E)@ / Dicloruro de radio 223 sobre la
fertilidad. ‘

Existe un riesgo potencial de que la radiacién de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 cause
efectos adversos ‘en los testiculos (ver seccién "L'}atos pre-:,//;fﬁicos sobre seguridad”). Los pacientes
deben ser informados correctamente. | |

REACCIONES ADVERSAS. i

Resumen def perfil de segufidad ‘

El perfii de 'seguridad general deXOFIGO@/ Dicloruro de radio 223 se basa en los datos de 600

pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 en el estudio de fase Iil.

Las reacciones adversas al medicamente mas graves fueron trombocnopema y neutropenia (ver

seccion “Advertencias y precaucnones especiales de empleo” y subseccion “Descripcién de

reacciones.adversas seleccionadas” a continuacidn).

Las reacciones adversas al médicamento observadas con mayor frecuencia (10 %) en los

pacientes que recibian XOFIGO@ / Dicloruro ¢e radio 223 fueron diarrea, nauseas, vomitos y

trombocitopenia. ‘ v '
b

Lista tabulada de reacciones adversas i v

Las reacciones adversas al medlcamento observadas con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

estan representadas en la tabla a contmuamon.' Estan clasificadas segun la Clase de sistema u

drgano. Se utiliza el término mas apropiado del NedDRA para'describir una determinada reaccion y

sus sinénimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas al medicamento observadas en ios ensayos clinicos se clasifican de

acuerdo con su frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencién:

muy frecuentes: 2 1/10,

frecuentes: 2 1/100 a < 1/10,

poco frecuentes: 2 1/1,000 a < 17100. !

Dentro de cada agrupamiento de frecuencia. las reauc.ones adversas al medicamento se

presentan en orden de gravedad decreciente. “'
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Tabla 1: Reacciones adversas al medlcamentu mformadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con XOFIGO®I chloruro de radio 22‘ ,

y

H‘m

*a

Clase de sistema u Muy frecuen_tes i Fl'fécuéntes Poco frecuentégww
érgano (MedDRA) . >110, ; 21/%0(} a<1/10 21/1000 a < 1/100
Trastornos de la sangre y Trombocitopenia Neutropenia, Linfopenia
del sistema linfatico . » ‘ pancitopenia,
‘ | . leucopenia
Trastornos . Diarrea,
gastrointestinales vémitos,
nauseas
Trastornos generales y B Reacciones en el
afecciones del lugar de : lugar de la -
administracion * inyeccion

o
1
'

Descripcion de reacciones adversas seleccios. adas .

Trombocitopenia y neutropenia: La trombocito: enia (toidos los grados) ocurrié en 11,5 % de los
pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radia 223ly 5,6 % de los pacientes que recibian
placebo. La trombocitopenia grado 3 y 4 se observé en 6,3 % de los pacientes tratados con
XOFIGO® / Dicioruro de radio 223 y en 2 % de los pacientes que recibian placebo (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).'v En general, la frecuencia de la
trombocitopenia grado 3 vy 4 fue menor en los pacientes que no recibieron previamente docetaxel
(2,8 % en los pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8 % en los
pacientes que recibl'én placebo) en comparacion con los pacientes que recibieron previamente
docetaxel (8,9 % en paCienteé tratados con XOFIGO®: / Dicldruro de radio 223 frente a 2,9 % en
pacientes que recibfan placebo). . ‘

Se informé neutropenia (todos los grados) en 5 % de los pacientes tratados con XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 y en 1 % de los pacienies que recibian placebo. Se informé neutropenia
grado 3y 4 en 2,2 % de los pacienteé tratados cm XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 yen 0,7 %
de los pacientes que recibian placebo. En generdl, |a frecuencia de la neutropenia grado 3 y 4 fue
menor en los pacientes que no recibieron previainente ddeefaxel (0,8 % en los pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro de radic 223 frente o 0,8 % en jos pacientes que recibian placebo) en
comparacion con los pacientes que recibieron previamente docetaxel (3,2 % en pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente é 0,6 % en pacientes que recibian placebo).
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En un estudio de-fase I, el punto mas bajo del rezuento de neutrdfilos y plaquetas ocurrio a las 2 a
3 semanas luego de la administracion intravenose: de una dosis tnica de XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223.

Reacciones en ei lugar de Ia inyeccion: Las reacciones en af iugar de la inyeccion de grado 1y

2, como por ejemplo, eritema, dolor e inflainacion, se informaron en 1,2 % de los pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 y en el 0% de los pacientes que estaban recibiendo
placebo.

Neoplasias_malignas secundarias: XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 contribuye con la

exposicién a la radiacion acumuiativa a largo plazo general del paciente. La exposicién a la

radiacion acumulativa a largo plazo se. puede asociar con un aumento del riesgo de cancer y

defectos. hereditarios. No se han informado casosj‘de cancer inducido pof XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 en erisayos clinicos en el seguimiento «,e hasta ires afos.
Efectos sobre la capacidad de conducir y usatf:maquinav"s. _
No hay evidencia ni se espera que XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 afecte la capacidad de

conducir 0 usar maquinarias.

SOBREDOSIFICACION , |
No hay infermes sobre sobredosis inadvertida de‘XOF!GQ®/ Dicloruro de radio 223 durante los
estudios clinicos. v ' ‘ ‘ |

No existe un antidoto especifico. En el caso de una.sobredosis inadvertida, se deben tomar
medidas de apoyo generales incluido e monitoreo de posible tbxicidad hematologica y
gastrointestinal. . _ .

Dosis dnicas de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 de hasta 276 kBq por kilogramo de peso
corporal se evaluaron en .unﬂ ensayo clinico de fase | y no se observaron toxicidades limitadas por
la dosis. | o ' . ( '

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, Honcurrir al hospital més cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia; ‘
En Argentina;

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011Y 4962-6636/2247.
® Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658—7‘777;

¢ Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata— Tel.: (0221) 451-5555.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas
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- Mecanismo de accion _
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 es un producto farmacéutico terapéutico que emite particulas
alfa con un efecto antitumoral objetivo en las metastasis dseas,
El grupo activo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 es el is6topo radio-223 (como dicloruro de
radio-223) que imita el calcio y selectivamente tiene como objetivo los huesos, en especial las
dreas de las metastasis oseas, al formar comp'_i:ejos con.el mineral dseo hidroxiapatita. La alta
transferencia lineal de energia de .Ios emisor%s alfa (80 keV/micrémetro) produce una alta
frecuencia de roturas de doble cadena del ADN en las célujas adyacentes, lo que resulta en un
efecto antitumoral potente y localizado. El rango de la particula alfa del radio-223 es menor a 100
micrémetros (menos de 10 diametros celulares%i lo que;minimiza el dafio en el tejido normal
circundante.

- Efectos farmacodinamicos |
Comparado con placebo, hubo una diferencia significativa a favor de XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 en los cinco biomarcadores sericos para el recambio 6seo estudiado en un estudio
aleatorizado de fase Il (marcadores de formacién osea: fosfatasa alcalina (alkaline phosphatase,
ALP) dsea, ALP total Y propeptido. N-terminal del procolageno tipo | [PINP], marcadores de
reéorcic’m Osea: el telopéptido de entrecruzamiento C-terminal del colageno tipo | [S-CTX-1] y el
telopéptido C entrecruzado del colageno de tipo I [ICTP)).

- Eficaciay segufidad clinicas: :
Se ha evaluado la seguridad y la eficacia clinica,‘de XORGO® / Dicloruro de radio 223 en un
\‘zple, de fase lll, multicéntrico (ALSYMPCA) en

pacientes con cancer de prostata con metastasis Useas resistente a la castracion.

estudio doble ciego, aleatorizado, de dosis muij
El criterio de valoracion primario de eficacia fue la;sobrevida global (Overall Survival, OS).

En la fecha limite del anéiisis provisorio preélaniﬁcad_ﬁ, ‘un total de 809 pacientes fueron
aléatorizados en una proporcion 2:‘1 a recibir XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 55 kBq /kg por

- via intravenosa cada 4 semanas duranie 6 ciclos IN=541) mas el mejor tratamiento de referencia o
el placebo equivalente ‘mas el mejor  tratamiento  de  referencia {N=268).
El mejor tratamiento de referencia incluyd por ejempio, radiotérapia externa local, corticosteroides,
antiandrégenos, estrégenos, estramustina o ketoconazol. Por recomendacion de! Comité de
monitoreo de datos independiente, después de un andlisis preliminar, el estudio se desenmascaro
debido a la evidencia de la eficacia favorable basada en los criterios: de interrupcion
predeterminados. :

Un analisis de seguridad descriptivo actualizado y.de OS se realizé en 921 pacientes aleatorizados
antes de implementar el entrecruzamiento (es deyir, ofrecer a los pacientes en el grupo de placebo
el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radi(g‘:‘:" 223). '
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Los pacientes con enfermedad de Crohn, colit':s ulcerosa, meltdstasis viscerales, radiacion del
hemicuerpo anterior y compresion de ia médula - spmdl e~tqbiecida 0 inminente no tratada, fueron
excluidos del estudio. i ‘ ‘
Las caracteristicas demogréficas e iniciales de Ia enfermedad (andlisis preliminar de la poblacion a
estudiar) fueron comparables entre los grupos de&XOFIGC@/ Dicloruro de radio 223 y placebo, y
S€ muestran a continuacion para XOFIGO® / chioruro de radio 223:
+ la edad promedio de los pacientes fue 70 anos (rango de 49 a 90 afos).
e 87%delos pacnentes reclutados tuvneron.un score del estado de desempefio (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) de 9-1.
* 41 % recibio bisfosfonatos. , ‘
s 42 % de los pacientes no recibio previamente docetaxel porque se considerd que no eran
elegibles para recibirlo 0 porque se negaron a recibirlo.
* 46 % de los pacxentes no tuvieron dolor ni puntaje enla escala OMS de 1 (asintomatico o
minimamente sintomatico) y 54 % tuvo dclor de acuerdo con la escala OMS de 2-3.
¢ 16 % de los pacientes tuvo <6 metastasis oseas, 44 % de los pacientes tuvo entre 6 y 20
- metdstasis dseas, 40 % de los pacientes:uvo mas de 20 metdstasis dseas (superscan).
Durante el periodo de tratamiento, 83 % de los pecientes recibid agonistas de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (luteinizing ho; mone reieasing hormone, LHRH) y 26% de los . . |
pacientes recibio antiandrégenos de forma conco.mtante
Los resultados de ambos analisis, prefiminar y actualizado, revelaron que la sobrevida global (OS)
fue significativamente mas larga en pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
mas el mejor tratamiento de referencia en comparacion con los pacnentes tratados con placebo
mas el mejor tratamiento de referencia (ver Tabia 2 y Figura 1). Para ambas bases de datos, la
mejora de la OS fue 44 % sobre la base del indice de nesgos
Para el andlisis preliminar, se observé un aumento en la mediana de la OS de 2.8 meses con
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 mas el mejor tratamiento de referencia en comparacion con
placebo mas el mejor tratamiento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95 % 0,552/0.875), p = 0,00185,
mediana de la OS: 14,0 meses frente a 11 2 meaes respectlvamente) con una reduccién de mas
del 30 % en el riesgo de muerte. .
Para el andlisis actualizado, se observo un auménto en la mediana de la supervivencia general de
3.6 meses con XOFIGO® / Dicloruro de radic 223 mas 2l mejor tratamiento de referencia en
comparacion con placebo mas el mejor- tratan iento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95 o
0,581/0,832), mediana de la OS 14,9 meses frent= a 11,3 meses, respectlvamente).

Tabla 2: Resultados de sobrevida para el estudio fase 3 ALSYMPCA
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Parametro de eficacia

XOFIGO® Placebo

- Analisis preliminar

§ N=541 N=268

Cantidad de muertes (%)

191 (35,3 %) 123 (45,9 %)

Mediana de la supervivencia general
(meseés) (IC del 95 %)

14 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0 — 13,2)

valor de p* (bijateral)

0,00185

Indice de riesgo® (IC del 95 %)

0,695 (0,552-0,875)

Analisis actualizado

" N=614 N=307

Cantidad de muertes {%)

333 (54,2 %) 195 (63,5 %)

Mediana de la supervivencia general
(meses) (IC del 95 %)

14,6:(13,9 - 16,1) 11,3 (10,4 - 12,8)

Indice de riesgo® (IC del 95 %)

0,595 (0,581-0,832)

IC=Intervalo de confianza. IR=Indice de riesgo (XOFIGO® soore placebo)

* El estudio de fase Hi (ALSYMPCA) se detuvo por eficacia luego del andlisis preliminar. Debido a

que el analisis actualizado se otrece sélo para pé'opésitos descriptivos, no se ofrece el valor de p.

® indice de riesgo < 1 favorece a XOFIGO®. J

Figura 1: Curvas de la supervivencia general de Kaplan-Meier (Analisis preliminar)
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Los resultados el anahsm prehmmar y el andlisis actualizado también mostraron una mejora
significativa en todos ios criterios de valoraciéon secundanos en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223 en comparacién con el grupo de placebo (ver las Tab(as 3.4vy5).
La ocurrencia de eventos esqueléticos smtomatlcc,a (EES, definida como una ocurrencia de
cualquiera de los siguientes: radioterapia de haz &-y(tnrno para aliviar el dolor, o fractura patologica,
0 compresidn de la médula espinal o mtervenmon»qunrurgfca oftopédica relacionada con un turnor)
fue significativamente reirasada en pacientes que'remblan XCFIGO@/ Dicloruro de radio 223 en
comparacion con los pacientes que recibian place{)o (Analisis.provisorio: IR = 0,610, IC del 95 %
0,461 ~ 0,807, p = 0,00048, mediana de tiempo hésta EES = 13,5 meses para XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 frente a. -8,4 meses para p|acebo analisis actualizado: IR = 0,658, IC del 95
e 0,522 — 0,830, mediana de tiempo hasta EES =. 15 8 para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
frente a 9,8 meses para placebo)

» Elretraso en la ocurrencia de EES con XOFIGO(?D/ Dicloruro de radio 223 fue
determinadc pnncupalmente por el retraso estadlstlcamente significative en el tiempo hasta
la radioterapia de haz externo (external beam radiation therapy, EBRT) para el alivio del
dolor (Analisis preliminar; IR = 0,649, IC del 95 % 0.483-0,871, p = 0,00375, mediana de Ia
cantidad de meses hasta EES = 17,0 mesés para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
frente a 10,8 mesés para placebo; anél‘isié actualizado: IR = 0,670, IC del 95 % 0,525-
0,854, mediana de la cantidad de meses ! ‘asla EEE = 17,1 meses para XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 frente a 17,5 mest,s para pxauebo). Una proporcidn mas grande de
pacientes en el grupo de placebo falleciernn, lo gque resulté en menos eventos de EBRT en
el grupo de placebo, por lo tanto produjo Lﬂna mediana de tiempo mas larga y sesgada
hasta la EBRT al momento del analisis acluahzado '

*  Unretraso en el tuempo hasta la compresron de la medula esplnal se observo en pacientes
que recibian XOFIGO® / chloruro de radio 223 en comparacnon con los pacientes que
recibian piacebo (Analisis provisorio: IR = O 44 IC del 95 % 0,223-0,877, p = 0,01647,
mediana de la cantidad de meses no estimable debido a que ta mediana no se alcanzd al
momento de los datos l'lmites); analisis actualizado: IR = 0,518, IC del [95 %‘ 0,286-0,931,
mediana de la cantidad de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzé al
momento del corte de datos clinicos. ‘

*  Se observo un retraso en el iiempo hasta la intervencion quirdrgica en pacientes que
recibieron XOFIGO® / Dicloruro de radm 223 comparado con los que recibieron placebo
(analisis preliminar: IR = 0,801, IC del 95"' 0,267-2,398, p = 069041, mediana de la
cantidad de meses no estimable debido a@que la mediana no se alcanzo al momento de los
datos limites); andlisis actualizado: IR = 0715 1C cel 95% 0,280-1,821, mediana de la
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cantidad de meses no estimable debido a}mque la mddlana no se alcanzé al momento def
corte de datos clinicos.

« Se observo un retraso en el tlempo hasta , #3 fracturs dsea en pacientes que recibieron
XOFIGO® / chloruro de radio 223 commarado con los que recibieron piacebo (andlisis
preliminar: IR = 0,450, IC dei 95% 0 ,236- -(1856, p = 0,01255, mediana de la cantidad de
meses no estimable debido & que la mednﬁma no se aicanzo al momento del corte de datos
clinicos); analisis actuahzado IR =0,620,C del 95% 0.351- 1,093, mediana de la cantidad
de meses no estimable debido a que la medlana no se alcanzé al momento de! corte de
datos clinicos.

El tratamiento con XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 fue superior que placebo al prolongar el
tiempo hasta la progresién de ALP total (definida como 2 25 % de aumento en comparacion con el
inicio/punto més bajo) {Analisis preliminar. IR = 0,162, IC del 95 % 0,120 - 0,220; p < 0,00001,
mediana de la cantidad de meses no estimable dealdo a que la mediana no se alcanzo al momento
del corte de datos clinicos; analisis actualizado: IF.= 0,167, IC del 95 % 0,129 — 0,217, mediana de
la cantidad de meses = 7,4 meses para XOFIGOE/ Diclorird de radio 223 frente a 3.8 meses
para placebo).

Un porcentaje mayor de pacnentes en el grupo de’ \OFIGOQJ/ Dicloruro de radio 223 alcanzo una
respuesta de ALP total (reduccién = 30 % Conflrm 4da en comparacion con el inicio) en la semana
12 en comparacion con el grupo de placebo (Andlisis provisorio: 46,2 % en el grupo de XOFIGO® /
Dicioruro de radio 223, 2,5 % en el grupo de plagebo, p < 0,001; analisis actualizado: 48,9 % en
el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, 3 %enel grupo de placebo).

Un porcentaje mayor de pacientes en e! grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radlo 223 alcanzo una
normalizacion de ALP total (definida como regreso dei valor de ALP total al rango normal) en la
semana 12 en comparacion con el grupo de placebo (Analisis preliminar; 32,9 % en el grupo de
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, 0,9 % en el grupo de Placebo, p < 0,001; analisis actualizado:
34,0 % en el grupo de XOFIGO@/ Dicloruro de radio 223, 1,4 % en el grupo de placebo),

El tiempo hasta la progresion del antigeno prostaﬂco especifico (PSA), (definida como un -
aumento 2 25 % y un aumento en el valor absoluts de = 2 ng/ml en comparacién con el inicio/punto
mas bajo) también fue significativamente prolongaZio en los’ pacientes ‘que recibian XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 en comparacién con los pacientes que recibian placebo {Analisis
provisorio: IR = 0,671, IC del 95 % 0,546 - 0,826; » = 0,0001 5, mediana de la cantidad de meses =
3,6 meses para XOFIGO® / Dicloruro de radio 2é3 frente a 3,4 meses para placebo; andlisis
actualizado: IR = 0,648, IC del 95.% 0,539 — 0,768, mediana de la cantidad de meses = 3,6 meses
para XOFIGO@I Dicloruro de radio 223 frente a 3,4 meses para placebo).
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Tabla 3: Criterios de valoracién secundarios d ‘}i-'estudio ALSYMPCA: tiempo hasta los
eventos esqueléticos sintoma’iicos (EES), tiempo hasta la radioterapia de haz externo
(EBRT), tiempo hasta ia compresién de la médula espmal tiempo hasta ia intervencion
quirdrgica y tiempo hasta las fracturas dseas

Eventos " Tomponentes dél EES
esqueléticos EBRT para ; | Compresidnde | Intervencion _ Fracturas
sintomaticos | alivio def dolér la médula espinall  quirtrgica dseas
(EES)® ‘
Xofigo Placébo Xofigo Placelﬁ.ib Xofigo Flacebo |-Xofig Placebo Xofig Placebo

Analisis preliminar (Xofigo: N =541 pacientes; .Placebo: N = 268 pacientes)

Incidencia 132 82 122 720 17 16 9 5 20 18
[cant. (%) de (24.4%) (30.6%)}(22.6%) (26.9%) | (3.1%) (5.0%) (1.7%)  (1.9%) | (3.7%) (6.7%)
pacientes) ‘ | '

Analisis del 185 84 | 170 108 | NE NE T RE T NE “NE NE
tiempo hastael (122196 (72~ | (12.0- {7.9-N&)

evento (IC del ) NEY) NE)
95%) [mediana de ‘
la cant. de meses] .
valor p® (bilateral) 0,00046 ‘ 0,00375 0,01847 0,69041 0,01255
IRC (IC del 95%) . 0,610 . 0,649 0,443 0,801 - 0,450
(0.461-0.807) | (0.483~-0.871) | (0.223-0.877) | (0.267 - 2.398) (0.236 - 0.856)

Analisis actuallzado (Xofigo: N=614 paclentes placebo: N = 307 pacientes)

Incidencia 202 116 186 105; 25 21 12 7 32 20

[cant. (%) de (32.9%) (37.8%)[(30.3%) (34.2%) | (4.1%) (6.8%) | (2.0%) (2.3%) (52%) (6.5%)
pacientes] K N ‘ ‘ ‘

Analisis del 156 98 [T17.1 1755 | NE . INE | NE. NE | NE NE ,
tiempo hasta ej (135~  (7.3- | (141- (7.9-} ' '

evento (IC del 180) 237) 198) 29.0)

95%) Imediana de
la cant. de meses)
IR® (95% C}) 0.658 0.€70 " 0.516 0.715 0.620

(0.522 - 0.830) | (0.525-0.854; | (0.286—0.931) | (0.280 - 1.821) | (0.351 — 1.093)

IC=Intervalo de confianza, EBRT=radioterapia de haz externo, IR=indice de riesgo (XOFIGO®
sobre placebo) '
2 Se definié un EES como la ocurrencia de cualqwgra de las siguientes: radioterapia de haz

externo para aliviar el dolor, o fractura patologlca 0 compresion de la médula espinal o
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intervencidn quirurgica ortopédica relacionada con un tumor.
® Ei estudio de fase Il (ALSYMPCA) se detuvo por eficacia luego del analisis preliminar. Debido a
que el analisis actualizado se ofrece sélo para propositos descriptivos, no se ofrece el valor de p.
¢ indice de riesgo < 1 favorece a XOFIGO®, . o
9 NE: no estimable, es decir, ro se alcanzd la med:ana al momento de los datos limites.
¢ Una proporcién mayor de pacientes en el grupo e placebp fallecieron, lo que resulté en menos

eventos de EBRT en el grupo, de placebo, por lo :}anto produ)o una mediana de tiempo mas larga

Yy sesgada hasta la EBRT al momento dei andlisis actualizado.
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Tabla 4: Criterios de valoracién secundarios dex

especifico prostatico {PSA)

estudlo ALSYMPCA tiempo hasta la
progresion de la fosfatasa alcalina (ALP) total y tiempo hasta la progresnon del antigeno

Progresion de ALP

“Progresion de PSAP

total?

Xofigo | Placebo Xofigo Placebo
Analisis preliminar (Xofigo: N = 541 pacientes; placebo: N = 268
pacientes) ’
Cantidad de 79 116 288 (53,2%;) 141
eventos (14,6%) | (43,3%) (52,6%)
Tiempo hasta ia NE® 37(35- | 26(85- | 34(33-
progresion 4,1) - 3,7) 3,5)
(IC del 95 %) '
[mediana de la
cant. de meses) a
valor de p¢ < 0,00001 0,00015
(bilateral) ' |
Indice de riesgo® 0,162 (0,120 - 0,220) ! 0,671 (0,546 — 0,826)
(IC del 95 %) | !

Andlisis actualizado (Xofigo: N = 614 pacientes); placebo: N'= 307

pacientes)

Cantidad de 106 151 388 (63,2%) 193
eventos (17,3%) (49.2%) k (62,9%)
Tiempo hastala | 7.4(71~ | 38(36- | 56(B5= | 3.4G3°
progresion NEY) 4,2) 38 3,5)

(IC def 95 %)

I
i

i

(mediana de la

cant. de meses)

Indice de riesgo® 0,643 (0,539 — 0,768)

(IC del 95 %)

0,167 (0,129 - 0,217)

IC=Intervalo de confianza, IR=indice de riesgo (XOFIGO® sobre placebo)
# Definido como un aumento 2 25 % en comparacion con el inicio/punto mas bajo
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® Definido como un aumento 2 25 % y un aumento enel valor absoluto de z 2 ng/ml en
comparacion con el inicio/punto mas bajo
¢ NE: no estimable, es decyr, no se alcanzo la mediana al momento del corte de datos clinicos del
analisis provisorio |
¢ El estudio de fase Il (ALSYMPCA) se detuvo por eficacia luego del analisis provisorio. Debido a
que el analisis actualizado se ofrece séio para praposntos descrlptlvos no se ofrece el valor de p

¢ Indice de riesgo < 1 favorece a XOFIGO® L
" 'NE: no estimable, es decir, debido a eventos insug}cientes fuego de la mediana

Tabla 5: Criterios de valoracién secundarios para el estwdio ALSYMPCA respuesta de la
fosfatasa aicalina (ALP) total y normalizacion d2 ALP total

Respuesta,de ALP total | Normalizacién de ALP [

en la semana 12¢ total en la semana 12V

Xofigo J Placebo | Xofigo ’ Placebo
Analisis preliminar (Xofigo: N = 541 pacientes; placebo: N = 268
pacientes) '
Cantidad de 176/381¢ - 4/160° 83/252¢ 11074
pacientes (%) (46.2) (2.5) (32.9) (0,9)
valor de p® < 0.001 ‘ < 0.001
(bilateral)’ "

Analisis actualizado (Xofigo: N = 614 pacientes; placebo: N : 307

pacientes) i
Cantidad de 233/497¢ 7/211¢(3,3) | 109/321¢ : 2/14Q°
pacientes (%) (46,9) 33,0y (1,4)

? Detinido como una reduccion confirmada = 30 % en comparacion con el inicio :
b Definido como un regreso del valor ALP total al r&‘ingo normat en los pacientes que tenian la ALP
total elevada al inicio :
“ Numero de pacientes con valores de ALP total al inicio y ala.semana 12
“Numero de pacientes con valores de ALP total elevada al inicio
¢ El estudio de fase l| (ALSYMPCA) se detuvo por eficacia luego del analisis provisorio. Debido a

que el analisis actualizado se ofrece sélo para propdsitos descriptivos, no se ofrece el valor de p
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- Andlisis de sobrevida segin subgrubos ‘;'ff.

El andlisis.de supervivencia segun subgrupos mcwro un ccmsustente beneficio en la sobrevida

para el tratarniento con XOFIGO® / Dicloruro de »adlo 223 lndepewdlentemente de la fosfatasa

alcalina (ALP) total, el uso actual de los bisfosfonz os y el uao previo de docetaxel.
- Calidad devida oy

Se evalud la calidad de vida reIacnonada con la salud (HRQOL) en el estudio ALSYMPCA de fase

It utilizando cuestlonanos especmcos el EQ-5D (l,nstrumenio genérico) y el FACT-P (instrumento

especifico para cancer de prostata) Los resultado?: del anahsls EQ-5D mostraron que XOFIGO® /

Dicloruro de radio 223 obtuvo | mejores beneficios de ia HRQOL a lo largo del ensayo, comparado

con placebo, conforme a lo medido por el indice de utilidad (-0,101 comparado con 0,161, p =

0,002) y los puntajes de estado de salud andlogicos visuales informados por el paciente (-5,225

comparado con -8,516, p = 0,008). Los andlisis FACT-P demostraron que, comparado con placebo

alo largo del ensayo, XOFIGO@/ Dicloruro de radio 223 estaba asociado a una mejoria
significativamente mayor en la HRQOL, conforme 4 lo medido por el puntaje total de FACT-P (-

4,828 comparado con -8,689, p = 0 ,004), Ei anahs~, especifico de la visita demostro que hubo

mejorias en el puntaje total del FACT-P (p=0 006) :en &l puntaje del lndlce de Resultado del

Ensayo (p = 0,012), el puntaje de FACT-G (p =0, 004) el blenestar emocional (p < 0,001), el

bienestar funcional (p = 0,012) y en la subescala a= cancerdg préstata (p =0,012) en la semana

16. La subescala de FACT-P de cancer de prostata relaonor?ac:a con el dolor (basada en 4 puntos

* de FACT-P) mostré una reduccion significativa del dolor, conforme a lo medido por el puntaje de la
subescala de dolor de cancer de prostata (p = 0,00:1) en relacion con placebo y los valores
iniciales. Comparade con el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 1223, el grupo de placebo no
mostré ningun beneficio S|gn|f|cat|vo en nmgun indicador en nlngun punto temporal. Todos los
pacientes recibieron el mejor tratamlento de referencna

- Alivio del dolor ' _ ‘

- Los resultados del estudio de fase [ll ALSYMPCA con respeéto al tiempo hasta |a radioterapia de
haz externa (EBRT) para el alivio del doior pocos pacientes informaron el dolor 6sec como evento
adverso en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 demostrando un efecto positivo en el
dolor dseo. Esto se refuerza aun mas por los efectos observados en el dolor éseo utilizando
mednc:ones del dolor especificas en un estudio de' <ase Il de dosns Unica

- Uso subsiguiente de farmacos citotéxicos -
Durante el curso del estudio ALSYMPCA, 93 pacientes en e grupo de XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 y 54 bacientes en el grupo de placebo récibieron quimioterapia citotéxica en diferentes
momentos luego del dltimo tratamiento. Mo hubo dlferencnas aparentes en los valores de

laboratorio hematologlcos entre los dos grupos.
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Propiedades farmacocinéticasv

- Introduccién geheral %
Los datos farmacocinéticos, de biodistribucion y Le dosimetria se han obtenido de 3 estudios de
tase . Los datos farmacocinéticos se obtuvieron en 25 pacientes en dosis que varian de 51 a 276
kBa/kg. Los datos tarmacocinéticos, de biodistribucion y de dosimetria se obtuvieron en -6
pacientes a una dosis de 110 kBg /kg administrada dos \/eces. con 6 semanas de diferencia, y en
10 pacientes a una dosis de 55, 110 o 224 kBq /kg:

- Absorcion I
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se administréﬁr comao ufa inyeccidn intravenosa Y. por lo tanto,
es 100 % biodisponible. "

- Distribucion y captacion organica v
. o . b . )
Luego de la inyeccion Intravenosa, el radio-223 seidepura rapidamente de la sangre y se incorpora

principalmente en las metastasis dseas o se excre:..'a al intestirwo.
Quince minutos después de la inyeccion, alrededor del 20 % de la dosis inyectada se encuentra en
sangre. Luego de 4 horas, alrededor del 4 % permanece en sangre, disminuyendo a menos de 1
% a las 24 horas luego de la inyeccion. El volumeh de distribucién fue mayor que el volumen de la
‘sangre indicando distribucién a compartimentos peritéricos.
Diez minutos después de la inyeceion, se observé actividad en el hueso y el intestino. El nivel de
actividad en el hueso se encontraba en ei rango de 44 % a 77 % 4 horas después de la inyeccién.
No se observé una captacion significativa en otros drganos como el corazon, el higado, los rifiones,
Ia vejiga urinaria, y el bazo 4 horas después de la inyeccion:

- Metabolismo/ biotransformacion o *
E! radio-223 es un is6topo que se descompone y r»,) es metabolizado.

- Eliminacién ‘ {% o ‘
La excrecion fecal es la pri’ncibal rufa de eliminamgn de! cuerpo. Alrededor dé 5 % se excreta en la
orina, y no existe evidencia de excrecidn hepatobil}%‘ar. \ »
Las mediciones del cuerpo entero 7 dias despugs de la imyeccion (luego de corregirse por la
descomposicién) indican que, una mediana del 76 % de la actividad administrada fue excretada del
Cuerpo. La tasa de eliminacién del dicloruro ‘de radio-223 del tracto gastrointestinal esta
influenciada por la-alta variabilidad en los rangos ue transito intestinal a través de la‘poblacién. con
el rango normal de evacuacion intestinal de una vez al dia a una vez por semana.

- Linealidad/Nc linealidad
" La farmacocinética del dicloruro de radio-223 fue lineal en el rango de dosis investigado (de 51 a
276 kBq /kg). '
Tabla de factor de Correccién de decaimiento para Radio—223.‘
12 horas (mediodia), hora estandar para Brasil (B&T) 7
i , BAYER SUA,
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L[Tl'a de fecha Qe referencia | Factor de decafmiento fisico

14 2,31 |

13 2.18

S 208

-11 1,-93" H

10 B EN ‘

3 I ERZ I
-8 1,61 '

7 e

-6 ’ 1,42

-5 1,34 ;

-4 11,26 )
3 119

2 1,12

9 1,05.

0 0,99 )

1 0,93 -

2 0,88 -

3 0,83

4 0,78

5 0,73
6 Joee

7 10,68 -

8 06T

9 [057 7
10 0,54 N
11 0,51

12 048

13 0,45

14 0,42

La tabla del factor de correccion del decaimiento. esta adectada a las12 horas (mediodia), hora
estandar para Brasil (BST). Para determinar el '%c(or de correccion de decaimiento, contar el
numero de dias previos o posteriores a la fecha de referencia. La tabla del factor de correccion del

decalmlento incluye una corrm:uon para tener en cuenta'la; diferencia entre las 12 horas, hora
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central Europea (CET) en el sitio de fabricacion y} las 12 horas, hora estandar para Brasil (BST),
que es de 4 horas antes que CET.
Los cambios debido al horario de verano no se incluyen en la tabla ya que la diferencia de 1 hora

no se considera significativa para un radionucleido £on una vida media de 11.4 dias.

Informacidn adicional sobre pobiaciones especiales

- Pacientes con insuficiencia hepatica -
No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin
embargo, debido a que el radio-223 es un isotopo que no se metaboliza, no se espera que la
insuficiencia hepatica afecte [a farmacocinética del dicloruro de radio-223 (ver seccion “Posologia y
método de administracién”).

- Pacientes con insuficiencia renal I
No se han realizado estudios farmacocinéticos en uaCIemes con insuficiencia renal. Sin embargo,
debido a que la excrecidn en orina es minimay la pnnmpal ruta de eliminacion es a través de las
heces, no se espera que la insuficiencia renal afecie la farmacocinética del dicloruro de radio-223

(ver seccién “Posologia y método de admumstramo,n ).

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD |

- Toxicidad sistémica:
En estudios de toxicidad de dosis tnica y repetida en ratas, los hallazgos principales fueron
reduccion de la ganancia ponderal, cambios hematoldgicos, disminucion de la fosfatasa alcalina
sérica y hallazgos microscopicos en la médula 6sea (deplecion de las células hematopoyéticas,
fibrosis), el bazo (hematopoyesis extramedular secundaria) y los huesos (deplecion de osteocitos,
osteobiastos, osteoclastos, lesiones fibrodseas, dxsrupmon/desorgamzacuon en la fisis/linea de
crecimiento). Estos hallazgos se relacionaron con ’a insuficiencia inducida por la radiacion de
hematopoyesis y una reduccion de osteogénesis ypcurrlo comenzando en el rango de dosis de 22
- 88 kBqg por kg de peso corporal, con la excep(non de disminuciones de peso corporal.
Se observo mielotoxicidad limitada por la dosis en perros luego de la administracion tnica de 497
kBq de dicloruro de radio-223 por kg de peso corppral (9 veces la dosis clinicamente
recomendada).
Se observo desprendimiento de retina en perros.luego de una inyeccion Unica de dosis de 166 y
497 kBq por kilogramo de peso'corporal {3y 9 veses la dosis clinicamente recomendada), peroc no
después de la administracion repetida de la dosis "c_lfnicame‘nte recomendada de 55 kBq por kg de
peso corporal una vez cada 4 semanas durante 6 meses. El radio es especificamente absorbido en

el tapetum lucidum del ojo canino.  Como los humanos no tienen un tapetum lucidum, es incierta
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la relevancia clinica de estos hallazgos para los humanos. No se informd ningin caso de

A

desprendimiento de retina en ensayos clinicos.
No se observaron cambios histologicos en los drganos involucrados en la excrecion del dicloruro
de radio-223
Se observaron osteosarcbmas, un efecto conocid'o de radionucleidos con afinidag por el hueso, en
dosis clinicamente relevantes en ratas 7- 12 meses luego del comienzo del tratamiento. No se
observaron osteosarcomas en estudios con perrosz'.f‘ No se irformd ninglin caso de osteosarcoma
en estudios clinicos con XOFIGO®/ Dicloruro de -adio 222. £l riesgo de que los pacientes
desarrollen osteosarcomas con la eXposicion al radio-223 se oesconoce en la actualidad. En los
estudios de toxicidad a mayor plazo (de 12 a 15 meses) en rafas también se informd la presencia
de cambios neoplésicos diferentes a los osteosarcomas. Debido a su modo de accién (y como se
observed con la radioterapia convencional y con otros tratamientos radioterapéuticos), el dicloruro
de radio-223 puede tener el potencial de inducir neoplasias secundarias (ver la seccion “Eventos
adversos/neoplasias malignas secundarias”).

- Toxicidad embrionaria/reproductiva:
No se han realizado estudios sobre la toxicidad embrionaria y reproductiva.
Debido a que el radio-223 se une al hueso, el riesgo potencial de efectos adversos en las génadas
masculinas en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion es muy bajo, pero no se
puede excluir (ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

Genotoxicidad/carcinogenicidad:

No se han realizado estudios sobre el potencial mL_ifsagénico y carcinogénico de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223, ' ‘

- Farmacologia de seguridad: :
No se han observado efectos_significétivos en sistemas de érg_anos vitales, como el sistema
cardiovascular, -el sistema respiratorio o el sistema nervioso central, Iuego"de una dosis tnica de

497 a ‘HOO kBq por kg de peso corporal (9 a 20 veces la dosis clinicamente recomendada).

CONSERVACION ‘
La conservacion de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con ia

regulacion nacional sobre materiales radiactivos.

PRESENTACION ‘
Envase con 1 vial con 6 mi de solucion inyectable..

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar la solucién inyectable en el envase original.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
Fabricado por Institute for Energy Technclogy (
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PROYECTO DE INFOFMACION AL PACIENTE

TXOFIGO®
DICLORUROC DE RADIO-223 1100 kBg/ml

Solucidn inyectab!e

Via intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medicina - . industria Noruega
nuclear ‘

;
Lea todo este prospecto detenidamente antes-de comenzar a recibir este medicamento
porque contiene informacion importante para usted.
Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerio.
Si tiene alguna otra pregunta, hagasela a su méd",co quien supervisara el procedimiento.
Si experimenta algun efecto secundario, inférmeselo a su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto secundario que no se haya mencionado en este prospecto.

En este prospecto encontrara:

1. QUE ES XOFIGO® Y‘PARA QUE SE UTILIZA

LO QUE DEBE SABER ANTES DE RECIBIR XOFIGO®
COMO USAR XOFIGO® r

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

COMO CONSERVAR XOFIGO® .
CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFOHMACION
INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS Ea(CIPIEN : ES

No s W

XOFIGO®, solucion inyectable, via intravenosa

La sustancia activa es el dicloruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223).

1. QUE ES XOFIGO® Y PARA QUEISE UTILIZA

Este medicamento es solamente para uso terapéutico.

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se utiliza para tratar el cancer de prostata avanzado
(resistente a la castracion) que se ha diseminado al husso, metastasis 6seas sintomaticas y sin

enfermedad visceral metastasica conocida.
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XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 contiene pequefas cantidades del isOtopo radiactivo radio-223
que imita el caicio. Ef radio-223 va a donde se haya esparcido el cancer en el hueso y despide

potentes cantidades de radiactividad de corto alc,mce (particulas alfa} que matan a las células
tumorales. ‘

N
s

2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE RECIBIR XOFIGD@

No se debe administrar XOFIGO® si: Lo .

No existen condiciones conocidas por las cuales no deba recibir XOFIGO® / Dicloruro de radio
223. ‘ ;

1L

Advertencias y precauciones o v

Tenga especial cuidado con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

- XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 puede llevar a una dlsmlnucmn de las células sanguineas
y las plaquetas. Antes de comenzar el tratamiento y antes de cada tratamiento
subsiguiente su médico ie realizara analisis de sangre. Dependiendo de los resultados de
estos analisis, su médico decidirg si puede comenzar el tratamiento, si lo puede continuar o si
necesita posponerio o discontinuarlo, i g

- sisufre'de supresion de la méduia ésea (di;?minucicjn de la produccic’m de las células
sanguineas en ia médula osea). En este caS( su medico le tratard con precaumon

- sisufre de compresién de ta médula espmal que noha sido tratada o si se cree probable que _
se este desarrollando (que puede ser causada por un tumor u otra lesién), su médico tratara en
primer lugar esta enfermedad con tratamiento estandar antes de comenzar o continuar el
tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de racio 223.

- siexperimenta una fractura ésea, su medlco establllzara la fractura 6sea en primer lugar antes
de comenzar o continuar el tratamlento con XOFIGO®/ chloruro de radio 223.

- No existen datos sobre el uso de XOFIGO® / Dicloruro de radlo 223 en pacientes con
enfermedad de Crohn (una enfermedad inflamatoria crénica de los intestinos) y con colitis
uicerosa (una inflamacion crénica del colony, -

- XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 contribuyé a su expesicion a la radiacion acumulada
global a largo plazo. La exposicién a la radiaqsén acumulada a largo plazo puede aumentar su
riesgo de desarrollar cancer (en concreto, ca:cer de huesos y leucémia) y anomalias
hereditarias. No se han notificado casos de cincer causados por XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 en los ensayos elinicos con un segiimiento de hasta tres afios.

Nifios y adolescentes

Este medicamento no est4 indicado para uso en nifos y adolescentes.
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Otros medicamentos y XOFIGO® i ‘
No se han realizado estudios de interaccion con otros medlcamentos

Si usted esta tomando calcio, fosfatc y/e vitaminaiD, su médico valorara cuidadosamente si uested
debe interrumpir termporalmente dicha toma ante > de empazar el tratamiento con XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223. : ’< v ‘

No se dispone de datos sobre el uso de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 al mismo tiempo
que quimioterapia (otros medicamentos usados para eliminar sus células cancerosa‘s)

El uso combmado de XCFIGO®/ Dicloruro de radio 223 y quimioterapia puede disminuir ain mas
el nimero de células sanguineas y de plaquetas en la sangre.

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado ; ‘ecientemente o podria tener que tomar cualguier
otro medicamento, incluso los adquiridos sin rece;a.

Embarazo y lactancia ‘
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 no se debe Lsar en m jjeres, y no se debe administrar a las

mujeres que estan o podrian estar embarazadas s+ en peric.de de lactancia.

Métodos anticonceptivos en mujeres y hombrh’=s
Si mantiene reiaciones sexuales con una mujer gue puede quedarse embarazada se le aconseja
Qque utilice métodos antlconceptxvos efectivos durnte el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de

radio 223 y hasta 6 meses despueés del mismo,

Fertilidad
Existe un riesgo potencial de que la radiacion de XOFIGO@/ JDicloruro de radio 223 dafe sus
testiculos. Por favor preguntele a su medico come podria afectarlo esto, en especnal si esta

planeando tener nifios en el futuro.

3. COMO USAR XOFIGO® :

Existen leyes estrictas sobre el uso, manejo y degecho de pmductos como XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223. Solo se usara en areas controladas especiaies. Este producto sélo serd manejado y
administrado a usted por personas capacitadas y calificadas para utilizarlo con seguridad. Estas
personas tendran un cuidado especiai para el usc seguro de este producto y o mantendran

informado sobre sus acciones.

Qué cantidad y con qué frecuencia se administra XOFIGO®
* Ladosis que recibe depende de su peso corporal, Ef médice que supervisa el procedimiento
calculara la cantidad de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 a utilizar en su caso.
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La cantidad recomendada a ser adninisirada es de 55 kBg {kiloBecquerel, la unidad usada
para expresar radiactividad) de XOFIGO® / Dicleruro de radio 223 por kllogramo de su peso
corporal. ]

* Generalmente recibira una inyeccién en la vena una vez cada 4 semanas por un total de 6
inyecciones.

No hay datos disponibles sobre la seguridad v la sficacia cel tratamiento con mas de 6 ciclos de

XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223. 74.‘

;

Como se administra XOFIGO® y como se reah;:a el procedlmlento

XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 se inyectara entamer;te,a traves de una aguja en una de sus

venas (por via mtravenosa)._ El profesional de atencion médica lavara fa'via o canula de acceso

intravenoso antes y desp‘wés‘de la inyeccion con ‘;;olucién salina.

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 es una. soluqon lista para usar y no se debe diluir 0 mezclar

con ninguna solucion.

Luego de recibir XOFIGO®
XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 es excretado principaimente a través de las heces. El médico
le dird si necesita tomar alguna precaucion especnal luego de recibir este medlcamento Contacte a

su medico si tiene alguna pregunta.

o
I
7

Si se le administré mas X OFIGO® de lo que s« le debé;ia haber dado

No hay informes sobre sobredosis accidenta! de KOFIGO@ / Dicloruro de radio 223 durante tos
estudios clinicos. -

~ Sin embargo, en el caso de accidentes por sobredlosis. su-fnedico iniciara un tratamiento de apoyo
adecuado vy verificara los camb"ios en la cantidad de células sanguineas y sintomas
gastrointestinales (por ejemplo diarrea, nauseaswomntos) _

- Sitiene alguna otra pregunta sobre el uso de X0#IGO®/ Dicloruro de radio 223, por favor
consulte al medico que supervisa el procedimiento,

Ante la eventualidad de una sobredoéiﬁcacic‘;n. concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxmologna

En Argentina:
® Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01 1; 4962-6666/2247 .
e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4558-j’i‘777

* Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: (0221)"‘451-5555.
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4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS , \///

Al igual que todos los medicamentos, este medlcumento puede producir efectos secundarios,

aunque no todas las personas los sufren ‘

Los efectos secundarios mas graves en pacner tes que reciben XOFIGO® / Dicloruro de radio

223 fueron '

- trombocitopenia (dlsmlnumon de la cantldad de plaquetas en la sangre)

- heutropenia (dlsmlnumon de la cantidad de un tipo especifico de glébulos blancos
(neutrdfilos)). )

Su médico le realizara analisis de sangre antes de comenzar el tratamiento y antes de cada ciclo

de tratamiento para verificar la cantidad de células sanguineas y plaquetas {ver también la seccion

“Lo que debe saber antes de recibir XOFIGO®"), ’

Contacte al médico de inmediato si observa los siguientes sintomas, ya que pueden ser signos

de trombocitopenia (disminucion de la cantidad de plaquetas en la sangre) o neutropenia

(disminucion de la cantidad de un tipo especifico de células blancas);

- algun moretén inusual, X

- Mmayor sangrado que lo habitual luego de una lesion, )
- fiebre, ' ’:' ,
- osile parece que contrae muchas infecciones.

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en pacientes que reciben
XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 (pueden afec.tar a mas de 1 persona de cada 10) son:

- diarrea, nduseas (sentirse enfermo), vomutos y trombocitopenia (disminucién de la

cantidad de plaquetas en la sangre).

Los posibles eféctos secundarios aparecen a continuacion segun cuan probables son.
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10) ’

- trombocitopenia (disminucion de la cantidad de pléquetas en la sangre)

- diarrea

- vomitos

~ nauseas (séntirse enfermo)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas;

- neutropenia (dlsmmumon de la cantidad: de un npo especifico de glébulos blancos

(neutrdfilos))

|
pancitopenia (disminucion de la cantidad de gldbulos rojos y blancos y plaquetas)

feucopenia (disminucién de la cantidad di: globutos blancos)
i3
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- reacciones en el lugar de la inyeccion (por ejemplo, eritema (enrojecimiento de la piel),
dolor e inflamacicn) i '

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cao,i 100 perscnas)

= linfopenia (disminucion de la cantidad de .m tipo especifico de globulos blancos {linfocitos))

XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 contribuye con la exposicién general a la radiacion
acumulativa a largo plazo. La exposicion a la radiacion acumulativa a largo plazo puede aumentar
el riesgo de desarrollar cancer y anormalidades hereditarias. No se han informado casos de cancer
inducido por XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 en ensayos clinicos con un seguimiento de hasta
tres anos.

Si experimenta algun efecto secundario, mforme< aIo asu medlco Esto mcluye cualquier posible

efecto secundario que no se haya mencionado en este prospecto.

5. COMO CONSERVAR XOFIGO®

No tendra que conservar este medicamenio. Este medicamento se conserva bajo la
responsabilidad del especialista en las instalacior:es adecuadas. La conservacion de XOFIGO® /
Dicioruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la regulacion nacional sobre materiales

radiactivos.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Qué contiene XOFIGO®

La sustancia activa es el dicloruro de radio-223.

Cada ml de solucion contiene 1100 kBq de dicloruro de radio-223 correspondiente a 0,58 ng de
radio-223, en la fecha de referencia. .

Cada vial contiene 6 ml de solucion (6600 kBq d¢ dicloruro de radio-223 en la fecha de referencia).
Los otros ingredientes son &cido clorhldnco cloruro de soqto, citrato de sodio y agua para
inyeccion. :

Aspecto de XOFIGO® y contenido del envase

XOFIGO®/ Dicloruro de radic 223 es una solucidn inyectable transparente e incolora.

7. INFORMACION ADICIdNAL SOBRE LOS LEXCIPIENTES
Dependiendo de! volumen administrado, este medicamento puede contener hasta 54 mg de sodio

por dosis. A tener en cuenta por pacientes sometidos a una dieta con control de sodio.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en
la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov. ar/farmacovigilaricia/Notificar. asp o Ilamar a ANMAT responde 080
333-1234”

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Institute for Energy Technology {iFE), Isotope Laboratories, Instituttveen 18, NO-
2007, Kieller, - Noruega. : '

En Argentina: Importado por BAYER S.A. y distrit:uido por Te\,nonuclear S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652, (B1605EHD) Munro, Buenos Alres., f\rgentlna

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. -

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 57.876

Venta exclusiva a unidades de medicina nuclear. -

Versién: CCDS 4
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