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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-10161-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 13 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2018-56931813-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2018-56931813-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la autorizacién de modificaciéon de rétulos,
prospecto e informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada XOFIGO / DICLORURO DE
RADIO 223, Formafarmacéutica. SOLUCION INY ECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.876.

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

Que en 1F-2019-97984823-APN-DECBR#ANMAT 53 obra el informe técnico de evaluacion favorable de la
Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicosy Radiof armacos.

Que se acttia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma BAYER S.A. los rétulos, prospecto e informacion para el paciente
presentados para la Especiaidad Medicina denominada XOFIGO / DICLORURO DE RADIO 223, Forma



farmacéutica. SOLUCION INY ECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.876.

ARTICULO 2°.- Acéptese e texto de rétulos que figura como documento |F-2019-103597281-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese e texto de prospecto que figura como documento |F-2019-103597158-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese e texto de informacion para e paciente que figura como documento |F-2019-
103596987-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO

XOFIGO®
PICLORURO DE RADIO-223 1100kBg/m!
Solucién inyectable
Via intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medicina Industria Noruega
nuclear

FORMULA

Cada ml de solucién contier e:

1100 kBq de dicloruro de ‘adio-223, correspondientes a 0,58 ng de radio-223, en la fecha de
referencia. El radio se prese 1ta en fa solucién como un ion libre.

Cada vial contiene 6 mi de ::0lucién (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 en la fecha de referencia).

POSOLOGIA
Segun prescripcitn médica.

PRESENTACION
Envase con 1 vial con 6 ml d3 solucién inyectable.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO 2UEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL AL ZANCE DE LOS NIROS.

Conservar la solucién inyect: ble en el envase original.

La conservacién de XOFIG )® / Dicloruro de radlo 223 se debe realizar de acuerdo con la
regulacion nacional sohre me leriales radlactivos.

®Marca registrada de Bayer \G, Alemania.
Fabricado por institute for £ nergy Technology (IFE), isctope Laboratorles, Institutiveen 18, NO-
2007, Kiellar, - Noruega,

En Argentina: importado por IJAYER S.A. y distribuido por Tecnonuclear S.A.

Ricardo Guiigrrez 36852, (B16 1SEHD) Munvo, Buenos Alres, Argenting

Director Técnica: José Luis R ite, Farmacdutico.
Especialidad madicinal aulorl. ada por a! Ministerio de Salud.
Coriificado N" 57 876
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Venta exclusiva a unidade: de medicina nuclear.
Servicio de informacién per sonaiizada: 0800-888-8008

Lote:
Vencimiento:
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PROYECTO DE PROSPECTO
XOFIGO®
DICLORURO DE RADIO-223 1100kBqg/ ml
Solucidn inyectable
Via intravenosa

Venta exciusiva a unidades de medicina Industria Noruega
nuclear

FORMULA

Cada mi de solucién contier e

1100 kBq de dicloruro de ‘adio-223, correspondientes a 0,58 ng de radio-223, en la fecha de
referencia. El radio se prese Ma en la solucién como un ion libre.

Cada vial contiene 6 ml de iofucién (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 en la fecha de referencla).
Exciplentes: dcido clorhidric », cloruro de sodio, citrato de sodio, agua para inyeccldn.

ACCION FARMACOLOGIC A

Grupo farmacoterapéutico: Fadiofarmacéuticos trerapéuticos varios

Cédige ATC: V10XX03

El radio-223 es un emisor de particulas alfa con una vida media de 11,4 dias. La actividad
especifica del radio-223 es 1,9 MBy/ng,

La desintegracién en sels e apas del Ra-223 a plomo-207 ocurre a través de radionucleidos hijos
de corta vida y se acompaf.| de diversas emisiones alfa, beta y gamma con diferentes anarglas y
probabilidades de emisién. .a fraccidn da energin emitida por el radio-223 y s5us radlonucleidos
hijos en forma de pariculas affa es del 95,3% (rango de energia de 5,0 - 7,56 MeV). La fraccion
emilida en forma de particu as beta es del 3,6% (las energlas promedio son 0,445 MeV y 0,492
MeV, respactivaments), y ia lraccidén emitida en forma de radiacién gamma es del 1,1% (rango de
energia de 0,01 - 1,27 MaV) '

INDICACIONES

XOFIGO® / Dicloruro de railio 223 es un agente terapdutico emisor de particulas radicactivas alfa
y esta indicado para el tratar slento de pacientes con cancer de préstata resistente a la castracion
con meldstasis dseas sintom. iicas y sin enfermedad viscera! metastdsica conocida.

POSOLOGIA ¥ METODO DI ADMINISTRACION
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Método de administracicn

XOFIGO® / Diclorurc ce radio 223 se administra como una inyeccidn intravenosa lenta
{generalmente, hasta 1 mi wto).

La sonda o canula de ac:eso intravencso se debe lavar con solucién salina isoténica antes y
después de la inyeccidn de XOFIGO®/ Diclorure de radio 223, ’

Para instrucciones adicioales sobre el uso del producto, ver la seccién “Instrucciones de
uso/manajo”,

Posologia

Ef régimen de dosis de X0 IGO® / Dicloruro de radio 223 es de 55 kBq por ky de peso corporal,
administrados a intervalos « @ 4 semanas para 6 inyecciones.

No se ha esludiado la seg: ridad ni la eficacia de més de 6 inyecciones de XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223.

Para detalles sobre el célk ulo del volumen a ser administrado, ver la seccién “Instrucciones de
uso/manejo”.

Informacién adicional sob re poblaciones especiaies
No se considera nacesaric. un ajuste en la dosis en pacientes geridtricos, en pacientes con
insuficiencia hepdtica o en f acientes con insuficiencla renal.

Instrucciones de uso/man o
- Instrucciones gener; les
XOFIGO® / Dicloruro de i adio 223 {un producto tarmacéutico que emite particulas alfa) debe
recibirse, usarse y adminis rarse sdlo por personas autorizadas para el manejo de productos
radiofarmacéuticos en instal iciones clinicas habilitadas. La recepcién, ta conservacién, el uso, el
trasiado y el desecho de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 estdn sujetos a las reguiaciones ylo
ticencias adecuadas de la or.janizacion oficial competanta,
XOFIGO® / Dicloruro de ra dio 223 debs ser manejado por ef usuario de manera tal que satistaga
tanto la seguridad de fa raciacién como los requerimientos de calidad farmacéulica. Se deben
tomar las precauciones de a: epsia adacuadas.
«  Proteccidn contra la 1adiacidn
La radiacion gamma ssoclad 1 con la descomposicion del radio-223 y sus tijos permite la medicidn
de la radiaclividad de XOFIG O® / Dicloruro de radio 223 y ia deteccion de cortaminacionas econ
instrumentos eatdndar.
La adminisiracién de XOFIG )® / Dicloruro de radio 223 esta asociada con rigsgos potenciales
para olras parsonas {por ejerplo, personal médico, cuidadores de salud ¥ miem
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del paciente} a causa de la radiacién o contaminacién de fluidos corporales como por ejemplo

derrame de orina, heces y vémito. Por lo tanto, se deben tomar precauciones de proteccién contra
la radiacion de acuerdo co1 las regulaciongs nacionales y locales. A pesar de que el radio-223 es
predominantemente un emisor alfa, ia radiacion gamma y beta estdn asociadas con la
descomposicién del radio-: 23 y sus is6topos hijos radiactivos. La exposicién externa 2 la radiacion
asociada con el manejo d3 las dosis de! paciente es considerablemente menor comparada con
otros productos radiofarr 1acéuticos para propésitos terapéuticos, ya que la radiactividad
administrada generalmente serd por debajo de 8 MBq. Sin embargo, para mantener el principio
ALARA (“Tan bajo como se a razonablemente posible” [As Low as Reasonably Achievable}), para la
minirizacién de la exposic 6n a la radiacidn, se recomienda minimizar el tiempo pasado en areas
de radiacidn, y maximizar Iz distancia a las fuentes de radiacion y utilizar una proteccion adecuada.
Cualquier producto no usac o o materiales usados en relacién con la preparacién o administracion
se deben ftratar como disechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con las
regulaciones locales.

- Instrucciones para |1 preparacion
Este medicamento se deb: inspaccionar visuaimente antes del uso. XOFIGO® / Diclorure de
radio 223 es una solucién transparents, incolora y no se debe usar en caso de decoloracion, la
aparicion de material particL lado, particulas extrahas o en caso de un envase defectuoso.
XOFIGO® / Dictoruro de ridio 223 es una solucién lista para usar y no se debe diluir 0 mezclar
con ninguna solucidn.
Cada vial e para un Unico L s0.
E! volumen a ser administrac o a un determinado paciente se debe calcular utifizandes:
* Ei peso corporal (kg} del p: ciente ! dia de Ia inyeccion
* Nivel de la dosis (55 kBq p r peso corporal (kg)
* La concentracion de la racliactividad del producto (1100 kBqg /ml) en la fecha de referencia. La
facha de referencia aparece n el vial y en |a etigueta del envase principal.
* El factor de correccidn de la descomposicidn (DK) para corragir la descompasicién figica del
radio-223. Se ofrece una tab a con los factores DK pata cada vial.
El volumen total & ser admini itrado al paciente se calcula de la sigulente manera:

Volumen s ser  Eosocorporal (ko) x dosis (85 kBa/ka peso corporal)

administrado (m)) * Factor DK x 1100 kBg/mi

+  Dosimetria
Et calculo de ia dosis de rad acién absorbida se realizé en funcidén de los datos de blodistribucién
clinica. Los célculos de ias « osis absorbidas se realizaron ulilizando OLINDA/EXM (Organ Leve!
INternat Dose AssessmentE. ponential Modeling), un software basado en el algoritmo de la Dosis
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RICPREO fu/t togd 3652 w0 /o { oy

e gt als Voo AT Mea
o S0 T Bhine 3de 30

XOFIGO ~ CCDS 05+08+07 {»H-» :

Pdgina 35 de 143

Pagina 3 de 45

-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT
IF-2019-103597158-APN-DECBR#ANMAT



Médica de Radiacion Interr a (Medical internal Radiation Dose, MIRD), que se utiliza ampliamente
para los radionticlidos estat lecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alfa
en primer lugar, se hicieror hipétesis adicionales para el intestino, ta médula sea roja vy células
¢seas/osteogénicas, para ofrecer los mejores cdlculos de la dosis absorbida posibles para
XOFIGO® / Dicloruro ce radio 223, considerando su biodistribucion observada vy las
caracteristicas especificas.

Para una actividad adminis rada de 4,02 MBq (55 kBg por kg de peso corporal a un aduito de 73
kg), la dosis absorbida cal :ulada para e! hueso (células osteogénicas) es 4,6255 Gy y para la
medula Ssea roja es 0,55:2 Gy. Las dosis absorbidas calculadas para los érganos excretores
principales son 0,0292 Gy p ira la pared del intestino delgado, 0,1298 Gy para la pared del intestino
grueso superior y 0,1865 Gy para !a pared de! intestino grueso inferior.

Las dosis absorbidas calcul\das para ios olros érganos son bajas, por ejemplo, pared del corazén
{0,0089 Gy), pulmén (0,00<8 Gy), higado {0,0119 Gy), rifiones (0,0128 Gy), pared de la vejiga
urinarla (0,0162 Gy}, testicui os {0,0003 Gy), y vaso (0,0004 Gy).

Las reacciones adversas h:matoldgicas del medicamento observadas en estudios clinicos con
XOFIGO® / Dicioruro de ridio 223 son mucho menores en frecuencia y gravedad que lo que se
esperaba para las dosis gasorbidas calculadas para la médula dsea roja. Esto puede estar
relacionado con fa distribuci in espacial de la radiacién de particulas alfa que resulta en una dosis
de radiacion no uniforme a I médula ésea roja.

CONTRAINDICACIONES
No existen contraindicacione s conocidas para el uso de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

ADVERTENCIAS Y PRECA!ICIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Supresidn de Is méduia dera:

Se ha Informado supresién de la médula dsea, en especial frombocitopenia, neutropenia,
leucopenia y pancitopenia e paclentes tralados con XOFIQO® / Dicloruro de radio 223 (ver
seccion “Reacciones advers: s").

Por lo tanto, la evaluacidn he matoldgica de fos pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada
dosis de XOFIGO® / Diclorire de radio 223. Antes de la primera adminisiracion de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223, e recuenlo absoluto de nsutréliios (RAN) debe ser z 1,5 x 10%L, el
recuento de plaquetas 2 10C x 10%L y 1a hemoglobina 2 10,0 g/dl. Antes de las adminisiraciones
subsiguientes, el RAN debe ier 2 1.0 x 10%L y @l racuento de plaquetas 2 50 x 10%L. En caso do |
que no haya recuperacion e estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a la ultima
administracion de XOFIGO® ' Dicloruro de radio 223 a pesar de recibir iratamiento de relerencia,
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sélo se debe continuar ¢l tratamiento con XOFIGO® / Diclorure de radio 223 luego de una
evaluacion cuidadosa sobr: el beneficio/riesgo.

Los paclentes con evider sia de reserva de meédula dsea comprometida se deben tratar con
cuidado.

Enfermedad de Crohn y ¢ slitis ulcerosa:
No se ha estudiado fa segu idad ni la eficacia de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 en pacientes
con enfermedad de Crohn y con coiitis ulcerosa.

Compresién de la médula espinal:

En los pacientes con com iresién de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la
terapia con el tratamiento e referencia, segun indicacién clinica, se debe completar antes de
comenzar o reanudar el trat.imiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

Fracturas dseas:
En los pacientes con fractur as Oseas, la estabilizacidn oropédica de las fracturas se debe realizar
antes de comenzar o reanuc ar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223.

Combinacion con abirster.na més prednisona / predinoacions:

Xofigo no estd recomenda fo para su uso en combinacidn con acetato de abiraterona més
tratamiento con prednisona / prednisolona,

La eficacia y seguridad clinica del inicio concurrante del tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 y acetato de abira erona mas tratamiento con prednisona / prednisolona se evalud en un
estudio de fase 3 aleatoriza Jo, controlado con placebo, multicéntrico (astudio ERA-223) en 806
pacienles con céncer de pre stata resistente a la castracién asiniomdtico o levemente sintomatico
con meldstasis 6sea. La ajeriura del ciego se realizé de forma temprana con base en una
recomendacion det Comité In Jependiente de Monitoreo de Datos,

En un andlisis primarlo se ot servé una mayor incidencia de fracturas {28.6% vs 11.4%) y myeries
(38.5% vs 35.5%) enlre picientes que recibieron XOFIGO® / Dicioruro de radio 223 en
combinacidn con acetato de abiraterona mds prednisona / prednisolona, en comparacidn ¢on los
pacientes que recibieron pla 'ebo en combinacién con acetalo de abiraterona mas prednisona /
prednisolona. E! uso concurre nte de bosionatos o denosumab redujo ta incidencia de lracturas en
ambos grupos de tralamisnio

INTERACCIONES CON OTR 38 MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
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La quimioterapia concomitante con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 puede tener efectos
aditivos en la supresion de la médula 6sea (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”). No se ha estaslecido la seguridad ni la eficacia de |a quimioterapia concomitante con
XOFIGO® / Dicloruro de ri dio 223.

Incompatibilidades: Frente a la ausencia de estudio de compatibitidad, XOFIGO® / Dicloruro de
radic 223 no se debe mezc ar con otros medicamentos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Métodos anticonceptives n hombres:

No se han realizado estudirs de reproduccidn en animales con XOFIGO® / Dicloruro de radio
223. Debido a los efectos patenciales sobre ta espermatogénesis asociada con la radiacién, debe
aconsejarse a los hombres que wlilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con XOFIGO®/ Dicloruro ¢ e radio 223 y hasta 6 meses despuéds del mismo.

Embareazo y lactancia:

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 no ests indicado en (as mujeres. XOFIGO® / Dicloruro de
radlo 223 no debe utilizarse en las mujeres que estdn, o podrian estar, embarazadas o en periodo
de lactancia.

Fertilidaa:

No hay datos obtenidos en :eres humanos relativos al efecto de XOFIGO® / Dicloruro de radio
223 sobrs la fertilidad.

Existe un riesgo posible de ¢ ue ia radiacién de XOFIGO® / Dicloruro de radlo 223 cause efecios
adversos en los testiculos (ver seccidn “Datos preclinicos sobre saguridad”). Los pacientes deben
sar informados correctament 1.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del pertil de seg ridad

E! perlil de seguridad gensra de XOFIGO® / Dicloruro de radlo 223 se basa en los datos de 600

pacientes tratados con XOFI10® / Dicloruro de radio 223 en 6l estudio de fasa iil.

Las reacciones adversas al nedicamsanic mas graves fueron frombocitopenia y neutropenia {ver

seccién “Advertencias y pr icauciones especiaies de empleo” y subseccidn “Descripcion de

reacciones adversas seleccio yadas” a conlinuacién).

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia (2 10%) en los

pacientes que raciblan XOFIGO® / Diclorure de radio 223 (ueron diarren, nauseas, vomilos y ‘
trombocilopenia. |

XOFIGO - CCDS 05+08+07 pevOLCa R ‘ Pégina 6 de 23
-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT

IF-2019-103597158-APN-DECBR#ANMAT
Pagina 38 de 143

Pagina 6 de 45




Lista tabulada de reaccio 1es adversas

Las reacciones adversas :! medicamento observadas con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
estan representadas en la tabla a continuacion. Estan clasificadas segun la Clase de sistema u
drgano. Se utiliza ef términc mds apropiado del MedDRA para describir una determinada reaccién y
sus sindnimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas .| medicamento observadas en los ensayos clinicos se clasifican de
acuerdo con su frecuencia. .os grupos de frecuencia se definen segtn la siguiente convencisn:
muy frecuentes: 2 1/10,

trecuentes; 2 17100 a < 1/1¢,

poco frecuentes: = 1/1,000:, < 1/100.

Dentro de cada agrupamento de frecuencia, las reacciones adversas al medicamento se
presentan en orden de grav :dad decreciente,

Tabla 1: Reacciones advei sas al medicamento informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con XOFIGO® / D cloruro de radio 223

Clase de sistema u Vuy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
érgano (MedDRA) 1110, 21100 a <1/10 211000 a < 1/100
Trastoros de ia sangre y | Trombocitopenia Neutropenia, Linfopenia
det sistema linfatico pancitopenia,
leucopenia

Trastornos [ Yiarrea,
gastrointestinales ' dmitos,

1 duseas
Traslornos generales y Reactiones en &l
alecciones del lugar de lugar de la
administracion inysccion

Descripcion de reacciones dversas seleccionadas

Immbgﬂmm.mmmm La trombocitopenia (todas los grados) ocurrié en 11,5% de los
pacientes tratados con XOFIQO0® / Dicloruro de radio 223 y 5,6% de los paclentes que racibian
placebo. La trombocitopenia grado 3 y 4 se observé en 6,3% de los pacientes lratados con
XOFIGO® / Dicloruro de ra lic 223 y on 2% da los paclenies que reciblan placebo {ver seccién
‘Advertenclas y precaucion ss- aspeciales de empleo”). En genaral, la frecuencia de Ia
trombocilopenia grado 3 y 4 'ue menor an los pacientes que no rocibieron previamente docetaxal

L
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(2,8% en los pacientes tr stados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los
pacientes que recibian pl 1cebo) en comparaéién con los pacientes que recibieron previamente
docetaxel (8,9% en pacier tes tratados con XOFIGO® / Diclorure de radio 223 frente a 2,9% en
pacientes que recibfan pla: ebo).

Se informé neutropenia ( odos los grados) en 5% de los pacientes tratados con XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 y en 1% de los pacientes que recibian placebo, Se informé neutropenia
grado 3 y 4 en 2,2% de los pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 yen0,7%
de los pacientes que recib:an placebo. En general, la frecuencia de la neutropenia grado 3 y 4 fue
menor en los pacientes qus no recibieron previamente docetaxel (0,8% en los pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los pacientes que reciblan placebo) en
comparacién con los pacie tes que recibieron previamente docetaxel (3,2% en pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro le radio 223 frente a 0,6% en pacientes que recibian placebo),

En un estudio de fase |, &l punto més bajo del recuento de neulréfilos y plaguetas ocurrid a las 2 a
3 semanas luego de la adm nistracién intravenosa de una dosis tnica de XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223.

Reacciones en el lugar de _ta Inveccién; Las reacciones en el lugar de la inyeccién de grado 1 y
2, como por ejemplo, eriterr a, dolor e inflamacidn, 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_malignaa_sec Jndarias: XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 contribuye con fa
exposicion a la radiagién : cumulativa a largo plazo general del paciente. La exposicién a la
radiacidn acumulativa a lar 1o plazo se puede asociar ¢on un aumento del riesgo de cédncer y
defeclos hereditarios. No se han informado casos de cancer inducido por XOFIGO® / Dictoruro de
radlo 223 en ensayos clinicc s en gl seguimliento de hasta tres aftos.

Efectos sobre Ia capacidac de conducir y usar maquinas.

No hay evidencia ni se espira que XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 afacte I capacidad de
conducir 0 usar maquinarias.

SOBREDOSIFICACION

No hay Informes sobre sobre dosis inadvertida de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 durante los
estudios clinicos. )
No existe un antidolo espe :itico. £n el caso de una sobredosis inadvertida, se deben tomar
medidas de apoyo genersles Incluido ef moniloreo de posible loxicidad hematoldgica y
gastrointastinal, ’
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Dosis tnicas de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 de hasta 276 kBq por kilogramo de peso
corporal se evaluaron en ur ensayo clinico de fase | y no se observaron toxicidades limitadas por
la dosis.

Ante la eventualidad de un.i sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano ¢ comunicarse
con los Centros de Toxicolog ia:

En Argentina;

* Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez - Tel.: (011) 4962-6666/2247.
* Hospital A. Posadas — T 3.: (011) 4654-6648/4658-7777.
* Centro de Asistencia To icologica La Plata ~ Tel.; (0221} 451-5555.

PROPIEDADES FARMACO _0GICAS
Propiedades farmacodindricas

- Mecanismo de accidn
XOFIGO® / Dicloruro de re dio 223 es un producto farmacéutico terapéutico que emite parliculas
aifa con un efecto antitumor: | cbjetivo en las metastasis dseas.
El grupo activo de XOFIGO®) / Dicloruro de radio 223 es el isétopo radio-223 (como dicloruro de
radio-223) que imita el calc o y selectivamente tiene como objetivo los huesos, en especial las
areas de las meldstasis 6sas, al formar complejos con el mineral éseo hidroxiapatita. La alta
translerencia lineal de ene-gia de las particulas alfa (80 keV/micrémetro) produce una alta
frecuencia de roturas de coble cadena del ADN en las células adyacentes del tumor y el
microambiente def hueso, ¢ ymo los ostecblastos y osteoclastos promolores de tumores, lo que
resulta en un efecto antitume ral potente y localizado. El rango de la panticula alfa del radio-223 es
menor a 100 micrémetros (nenos de 10 didmetros celulares) lo que minimiza el dafho en ¢l tejido
normal circundante,

- Efectos tarmacoding nicos
Comparado con placebo, hw bo una diferencia significativa a favor de XOFIGO® / Dicloruro de
radlo 223 en los cinco biortarcadores séricos para el recambio 6seo estudiado en un estudio
aleatorizado de fase |l (marn adores de formacion dsea: fosfatasa alcalina (akaline phosphatase,
ALP) ¢sea, ALP tolal y pripéptido N-lerminal del procolégenc tipo | {PINP], marcadores de
resorcién dsea: al telopéplico de entrecruzamiento C-terminal dal coldgenoc tipo | {S-CTX] y el
telopéptido C entrectuzado d il coldgeno de tipo | {ICTP)).

Eficacia y seguridad linicas:

Se ha evaluado la seguridac y |a eficacia clinica do XOFIGO® / Dicleruro de radio 223 en un
estudio doble clego, alealor zado, de dosis mulliple, de fase HI, multicénirico (ALSYMPCA) en
pacienias con cdncer de préstala con melaslasis dseas resistenta a [a castracion.
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El objetivo primario de efi:acia fue la sabrevida global (Overall Survival, OS). Los objetivos
secundarios principales ircluyeron el tiempo hasta la aparicién de eventos sintomaticos
relacionados con el esquelc to {SSE), el tiempo hasta la progresién de la fosfatasa alcalina (ALP)
total, el tiempo hasta la prog resién del antigenc prostatice especifico (PSA) la respuesta de la ALP
total y la normalizacién de la ALP total.
En la fecha limite del aralisis provisorio preplanificado, un total de 809 pacientes fueron
aleatorizados en una propoi 2idn 2:1 a recibir XOFIGO® / Diclosuro de radio 223 55 kBq /kg por
via intravenosa cada 4 sem: nas durante 6 ciclos (N=541) mas el mejor tratamienta de referencia o
el placebo equivalente mds el mejor tratamiento de referencia (N=268). E! mejor tratamiento de
referencia incluyé por ej:mplo, radioterapia externa local, bifosfonatos, corticosteroides,
antiandrégenos, estrégenos, estramustina o ketoconazol, Por recomendacién del Comité de
monitoreo de datos indepen fiente, después de un andlisis preliminar, el astudio se desenmascaré
debido a la evidencia di- la eficacia favorable basada en los criterios de interrupcion
predeterminados.
Un andlisis de seguridad de: criptivo actualizado v de OS se realiz6 en 921 pacientes aleatorizados
antes de implementar e! entr acruzamiento {es decir, ofrecer a los pacientes en ! grupo de placebo
€l tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223).
Los pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, metdstasis viscerales, radiacién del
hemicuerpo anterior y compi 8sién de la médula espinal establecida o inminente no tratada, fueron
excluidos dei estudio.
Las caracteristicas demogrd icas e iniciales de la enfermedad (analisis preliminar de la poblacién a
estudiar) fueron comparable: entre los grupos de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 y placebo, y
se muestran a continuacion | ara XOFIGO® / Dicloruro de radio 223:
+ la edad promedio de los pacientes fue 70 afos (rango de 49 a 90 afos).
* 87% de los paclentis reclutados tuvieron un score del estado de desempefo (Easlern
Cooperative Oncolog y Group, ECOG) de 0-1.
*  41% recibi6 bisfosfor atos,
+  42% de los pacientes no recibid previamente docetaxel porque se considerd que no eran
elegibles para recibir 0 0 porque se negaron a recibirlo.
* 46% de los paciente: no tuvieron dolor nl puntaje en fa escala OMS de 1 (asintomalico o
levernante sintomalic 0) y 54% tuvo dolor de acuerdo con la escala OMS de 2-3.
¢ 16% do los pacientes tuvo <6 metdstasis 6seas, 44% de los pacientes tuvo entre 6 y 20
metdstasis 650as, 4C % de los pacientas tuvo mas de 20 metdstasis 6seas (supsrscan).
Durante of periodo de tratami anto, 83% de los pacientes reciblé agonistas de la hormona liberadora
da hormona luteinizantoe (lut inizing hormone-reteasing hormone, LHRH) y 21% de los pacientes
racibid antiandrégenocs de for na concomitante,
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Los resultados de ambos & nalisis, prefiminar y actualizado, revelaron que ta sobrevida global {08)
fue significativamente mds iarga en pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
mas el mejor tratamiento «le referencia an comparacidn con los pacientes tratados con placebo
mas el mejor tratamiento d 3 referencia (ver Tabla 2 y Figura 1 y Figura 2). Para ambas bases de
datos, la mejora de la OS f e 44% sobre la base de! indice de riesgos.

Para el andlisis preliminar, se observé un aumento an la mediana de la OS de 2.8 meses con
XOFIGO® / Dicloruro de adio 223 mas el mejor tratamiento de referencia en comparacién con
placebo mds el mejor tratar viento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95% 0,552/0.875), p = 0,00185,
mediana de la OS: 14,0 me ses frente a 11,2 meses, respectivamente} con una reducciéon de mds
det 30% en ef riesgo de mu« re.

Para el andlisis actualizado se observs un aumento en la mediana de ia sobrevida global de 3.6
meses con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 mas el mejor tratamiento de referencia en
comparacién con placebo mas el mejor tratamiento de referencla (IR = 0,695 (IC det 95%
0,581/0,832), mediana de la OS 14,9 meses frente a 11,3 meses, respectivamente),

Tabla 2: Resultados de solirevida para ¢l estudio fase 3 ALSYMPCA

Pardmetro de eficacia XOFIGO® ~ Placebo
Andlisis prellminar N=541 N=268
Cantidad de muertes (%) 191 (35,3%) 123 (45,9%)
Mediana de la sobreiida global 14 (12,1-158) 11,2{9.0-13,2)
{meses) (IC dal 95%)

valor de p * (bilateral) 0,00185

Indice de riesgo ® (IC del 85 %) 0,685 (0,552-0,875)

Andlisls actuslizade N=614 N=307
Cantidad de mueries (%) ' 333 (54,2%) 185 (63.5%)
Mediena de fa sobrevda global 14,9 {13.9~16,1) 11.3{10.4 - 12,8)
(meses) (C det 95%)

Indice de riesgo ® (IC del 85' 5) 0.695 (0,581-0,832)

fCxintervalo de confianza, 1R AIndice de riesgo (XOFIGO® sobre placeno)
* El asludio de fase il (ALSY MPCA} se detuvo por eficacia luago del andligis prefiminar. Dabido a

que el andlisis actualizado &3 ofrace sdlo para propositos descriptivos, no se ofrece e! vator de p.
® indice de riesgo < 1 favorec 1 a XOFIGO®.

R
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Figura 1: Curvas de la sot revida global de Kaplan-Meler (Analisis preliminar)
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Figura 2: Curvas de in sob evida global de Kaplan-Meler (Anélisis actuatizado)
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Los resultados del andlisi: preliminar y el andlisis actualizado también mostraron una mejora
significativa en todos los ob efivos secundarios en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

en comparacién con el grup 2 de placebo {ver las Tablas 3, 4 y 5).

La ocurrencia de eventos esqueléticos sintométicos (EES, definida como una ocurrencia de

cualquiera de los siguientes : radioterapia de haz externo para aliviar el dolor, o fractura patoldgica,

0 compresion de la médula espinal o intervencidn quirdrgica ortopédica relacionada con un tumor}

fue significativamente retras ada en pacientes que recibian XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 en

comparacién con los pacieites que recibfan placebo (Analisis provisorio: IR = 0,610, IC del 95%

0,461 - 0,807, p = 0,00045, mediana de tiempo hasta EES = 13,5 meses para XOFIGO® /

Dicloruro de radlo 223 fre ve a 8,4 meses para placebo: andlisis actualizado: IR = 0,658, iC del

95% 0,522 - 0,830, median:. de tiempo hasta EES = 15,6 para XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223

frente a 8,8 meses para plac ebo),

» Elretraso en la ocutrer cia de EES con XOFIGO® / Dicloruro de radlo 223 fue determinado
principalmente por el rotraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta ia radioterapia
de haz externo (extenal beam radiation therapy, EBRT) para el alivio del dolor {Analisis
preliminar: IR = 0,649, 1 del 95% 0,483-0,871, p = 0,00375, madiana de la cantidad de meses
hasta EES = 17,0 mes.'s para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 10,8 meses para
placebo; andlisis actual zado: IR = 0,670, IC del 95% 0,525-0,854, meadiana de 1a cantidad de
meses hasta EES = 17,1 meses para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 17,5 meses
para placebo). Una projiorcién mas grande de pacientes en el grupo de placebo faltecieron, lo
que resultd en menos aventos de EBRT en el grupo de placebo, por lo tanto produjo una
mediana de liempo mas larga y sesgada hasta la EBRT al momento del andlisis actualizado.

* Un retraso en el tiemp: hasta la compresién de la médula espinal se observd en pacientes
que recibien XOFIGOQ / Dicloruro de radio 223 en comparacidn con fos pacientes que
reciblan placebo (Andisis provisorio: IR = 0,443, IC del 95% 0,223-0,877, p =0,01647,
mediana de la cantidac de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzé al
momento de los datos limites); andlisis aclualizado: IR = 0,516, IC del 95% 0,286-0,831,
mediana de la cantidac de meses no estimable debldo a que la mediana no se alcanzo al
momento det corle de d.itos clinicos.

* Se observé un relrasc en el tiempo hasta la intervenclén quirirgica en pacientes que
recibieron XOFIGO® / Jicloruro de radlo 223 comparado con los que recibleron placebo
(andligis prefiminar: IR = 0,801, IC del 95% 0,267-2,398, p = 060041, madiana de la cantidad
de meses no eslimable debldo a que la mediana no se alcanzé al momento de los datos
limites); andlisis actualizado: IR = 0,715, IC del 95% 0,280-1,821, mediana de 'a cantidad de
mases no oslimable deltdo a que la madiana no so aicanzd & momento dgi corle de datos

£

clinicos.
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* Se observd un retras> en el tiempo hasta la fractura 6sea en pacienles que recibieron
XOFIGO® / Diclorure de radio 223 comparado con los que recibieron placebo {andlisis
preliminar: IR = 0,450, C del 95% 0,236-0.856, p = 0,01255, mediana de la cantidad de meses
no estimable debido a jue la mediana no se alcanzé al momento del corte de datos clinicos);
andlisis actualizado: IR = 0,620, {C del 95% 0,351-1,093, mediana de la cantidad de messs no
estimable debido a que la mediana no se alcanzé al momento del corle de datos clinicos.

El tratamiento con XOFIGC® / Dicloruro de radio 223 fue superior que placebo al prolongar el

tiempo hasta la progresidn «1le ALP total (definida como 2 25% de aumento en comparacién con el
inicio/punto mds bajo) {Ané lisis preliminar: IR = 0,162, IC del 95% 0,120 - 0.220; p < 0,0000t,
mediana de la cantidad de rieses no estimable debido a que fa mediana no se alcanzé al momento
del corte de datos clinicos; .indlisis actualizado: IR = 0,167, IC del 95% 0,128 — 0,217, mediana de
la canlidad de meses = 7,4 meses para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 3,8 meses
para placebo),

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 aicanzd una
respuesta de ALP total (red sccion 2 30% confirmada en comparacién con el inicio) en la semana

12 en comparacion con el g upo de placebo (Anélisis provisorio: 46,2% en el grupo de XOFIGO® /

Dicloruro de radio 223, 2,5 % en el grupo de placebo, p < 0,001; andlisis actualizado; 46,9% en !

grupo da XOFIGO®/ Diclor iro de radio 223, 3,3% en ef grupo de placebo).

Un porcentaja mayor de pac entes en el grupe de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 alcanzd una
normalizacién de ALP total 'definida como ragreso del valor de ALP total &l rango normal) en ia
semana 12 en comparaciér con el grupo de placebo (Analisis preliminar: 32,9% en el grupo de
XOFIGO® / Dicloruro de redio 223, 0,9% en el grupo de placebo, p < 0,001; andlisis actualizado:
34,0% en el grupo de XOFIC O® / Dicloruro de radio 223, 1,4% en el grupo de placebo).

El tiempo hasta la progresion del antigeno prostético especifico (PSA), (definida como un aumento
2 256% y un aumento en el valor absolulo de 2 2 ng/ml en comparacién con ef inicio/punto més
bajo) también fue significaivamente prolongado en los pacientes que reciblan XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 «n comparacién con los pacientes que reciblan placebo {Andlisis
provisorio: IR = 0,671, IC del 95% 0,546 - 0,826; p = 0,00015, mediana de la cantidad de meses =
3,6 meses para XOFIGO® . Dicloruro de radlo 223 frente a 3,4 meses para placebo: andlisis
actualizado: IR = 0,643, IC cel 95% 0,539 - 0,768, mediana de la canlidad de meses = 3.6 meses
para XOFIGO® / Dicloruro « e radio 223 irente a 3,4 mesas pars placebo).
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Tabla 3. Objetivos secudarios del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta los eventos
esqueléticos sintomaticos |EES), tiempo hasta la radioterapia de haz externo (EBRT), tiempo
hasta ia compresion de la nédula espinal, tiempo hasta la intervencién quirdrgica y tiempo
hasta las fracturas 6seas

Even os Componentes del EES

esqueléticos | EBRT para | Compresionde | Intervencién Fracturas
sintomi ticos | alivio dol dolor la médula espinall  quirGrgica bsecas

(EES )*

Xotigo Flacebo {Xofige Piacabo| Xofigo Placebo { Xofilg Placebo Xofig Placebo

Andlisis preliminar (Xolig » N = 541 pacientes; placebo: N = 268 pacientes)
|incidencia 132 82 122 72 17 16 9 ] 20 18
[cant. (%) de (24.4%) (1 0.6%)](22.6%) (26.9%)|(3.1%) (6.0%) | (1.7%) (1.9%) | (3.7%) (6.7%)
{pacientes)
Analisis dei 135 84 | 170 108 | NE NE | NE NE | NE NE |
tiempo hasta el {122- 72~ | (12.9- (7.9-NE})
fovento (IC det 19.6) NEY NE)
95%} [mediana de
la cant. de meses)
valor p? {bilateral) 0,000- 6 0,00375 001647 0,68041 0,01255
IR® (IC det 95%) 0.6 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)
Andlisis actualizado (Xoli j0: N = 614 pacientes; placebo: N = 307 pacientes)
incidencia 202 116 186 105 25 21 12 7 32 20
[cant. {%) de (32.9%) ({7.8%)}{30.3%) (34.2%) | {4.1%) (6.8%) ! (2.0%) (2.3%) | (5.2%) {6.5%)
pacientes] :
Andfisis dei 158 9.3 171 175 |
tismpo hasta sl {135~ 73=- | (41~ (79~ ;?
evento (IC de 80 237 | wv8 2000 i
i
%
i
!

NE NE NE NE NE NE

95%) [madiana do
ia canl. de monoa) i

IR (35% CJ) 0.65t 0.870 D.518 0.715 { 0.620
(0.622 - C 830) { (0.525 - 0.B54} {0.286 ~ 0.831} ! (0.280 - 1.821) j {0.351 ~ 1.093;

IC=intarvalo de conflanza, | BRY<radioterapla de haz externo, IR=indice de riesgo (XOFIGO®
sobre placebo)

* Se delinié un EES como la ocurrencia de cualquiera de las siguientes: radioterapia de haz

axterno para aliviar el dc or, o fraclura paloldgica, o comprasién de la médula aspinal o
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intervencién quirdrgica or opédica relacionada con un tumor.
® El estudio de fase (Il (AL 3SYMPCA) se detuvo por eficacia luego del andlisis preliminar. Debido a
que el analisis actualizad:: se ofrece sélo para propdsitos descriptivos, no se ofrece el valor de p.
¢ Indice de riesgo < 1 favor: ce a XOFIGO®.

4 NE: no estimable, es deci , no se alcanzé la mediana al momento de los datos limites.

 Una proporcién mayor de pacientes en et grupo de placebo fallecieron, lo que resulté en menos
eventos de EBRT en el g upo de placebo, por lo tanto produjo una mediana de tismpo més targa
y sesgada hasta la EBRT al momento del andlisis actualizado.
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Tabia 4: Objetivos secundarios del estudic ALSYMPCA: tiempo hasta la progresidn de la
fosfatasa alcalina (ALP) tctal y tiempo hasta ta progresién del antigeno especifico prostitico
{PSA)

Proc resion de ALP Progresion de PSA
total®
Xofica | Placebo Xofigo Placebo

Anélisis preliminar (Xofige N =541 pacientes; placebo: N = 268

pacientes)

Cantidad de 79 116 288 {53,2%) 141
eventos {14,6'3) {(43,3%) (52,6%)
Tiempo hasta la NE 37335~ | 36(35- | 34(33~
progresion 4,1} 3,7 3,5)
(IC del 95%)

[mediana de la
cant. de meses)

valor da p9 ¢ 0,00001 0,00015
(olaterat)
Indice de riesgo* | 0,162 /0,120 - 0,220) 0,671 (0,546 - 0,826)
{IC del 95%)
Andlisis actualizado (Xofig:: N = 614 pacienies). placebo: N = 307

pacientes)

Cantidad de 106 159§ 388 (63,2%) 193
sventos (17,3%) (49.2%) {62,9%)
(Tiempothasiala | 7.4 (7.1~ | 98(36- | 36035 | 54@ 3=
progresién NEY 4,2) 3.8) 3.5)

(IC del 95%)

[mediana de la
cant. de masas)

indice de riesgo® 0,167 10,120 - 0,217) 0,843 (0,539 ~ 0,768)
(IC del 95%)

ICsInlervalo de confianza, IR :Indice de riesgo (XOFIGO® sobre placebo)
* Datinido como un aumento .- 25% on comparacién con el iniclo/punio mds bajo

B4, for
»
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® Definido como un aumentc 2 25% y un aumento en ef valor absoluto de 2 2 ng/ml en comparacién
con el inicio/punto méds ba o

¢ NE: no estimable, es deci , no se alcanzé la mediana al momento del corte de datos clinicos del

andlisis provisorio

¢ El estudio de fase Il (ALE YMPCA) se detuvo por eficacia luego del andlisis provisorio. Debido a
que el analisis actualizado se ofrece sélo para propésitos descriptivos, no se ofrece el valor de p

* indice de riesgo < 1 favore :e a XOFIGO®

'NE: no estimable, es decir, debido a eventos insuficientes luego de la mediana

Tabla 5 Objetivos securdarios para el estudlo ALSYMPCA: respuesta de la fosfatasa
alealina (ALP) total y norm allzacién de ALP total

Resp: esta de ALP total | Normalizacién de ALP
en la semana 12° total en la semana 12%
Xof go Placebo Xofigo | Placebo
Andlisis preliminar (Xofigo: N = 541 paclentes; placebo: N = 268
pacientes)
Cantidad de 176/. 81¢ 4/160° 83/2524 1/1077
pacientes {%) (46 2) (2.5) {32,9) (0.9)
valor de p* < 0.001 < 0.001
{bitateral)
Anélisis actualizado {Xofig. . N = 614 pacienies; placebo: N = 307
paclantes)
Cantidad de 233/¢97° | 7211°(3,3) | 109/321¢ 2/140¢
pacientes (%) (46,3} {34,0) (1.4)

* Definido coma una reduccic n confirmada z 30% en comparacién con el inicio

" Defintdo como un regreso lef valor ALP total al rango normal en los pacientes que tenian la ALP
total elevada al iniclo

“Numero de pacientes con v.iores de ALP total al Inicio y a la semana 12

4Numero de paclenies con v.iiores de ALP total elevada af inicio

* El estudio de fase 1il (ALS ' MPCA} se detuvo por eficacia luego del andlisis provisorlo, Dabldo a
que el andlists actualizado 1 @ ofrece sdlo para propositos descriptivos, no se ofrece el valor de p

L d
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- Analisis de sobrevi ia segun subgrupos
El andlisis de sobrevida se giin subgrupos mostré un consistente beneficio en la sobrevida para el
tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, independientemente de la fosfatasa alcalina
(ALP) total, el uso de Jos bi stosfonatos al inicio del estudio y el uso previo de docetaxel.
- Calidad de vida
Se evalué la calidad de vica refacionada con la salud (HRQOL) en el estudio ALSYMPCA de fase
Il utilizando cuestionarios specificos: el EQ-5D (instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento
especifico para cdncer de [réstata). Los resultados dal andlisis EQ-50 mostraron que XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 ob uvo mejores beneficios de la HRQOL a lo largo del ensayo, comparado
con placebo, conforme a |} medido por el indice de utifidad (-0,101 comparado con 0,161, p=
0,002) y los puntajes de estado de salud andlogos visuales informados por &l paciente (-5,225
comparado con -8,516, p = 3,008). Los andlisis FACT-P demostraron que, comparado con placebo
a lo largo del ensayo, XCFIGO® / Diclorure de radio 223 estaba asociado a una megjoria
significativamente mayor o1 ta HRQOL, conforme a fo medido por el puntaje total de FACT-P (-
4,828 comparado con -8,6:19, p = 0,004). £l andlisis especifico de la visita demostré que hubo
mejorias en el puntaje tot | del FACT-P (p=0,0086), en el puntaje del (ndice de Resultado del
Ensayo (p = 0,012}, e purtaje de FACT-G (p = 0,004), el bienestar emocional (p < 0,001), <l
bienestar funcional (p = 0,0 2) y en la subescala de céncer de prostata (p = 0,012) en la semana
18. La subescala de FACT- * de cancer de préstata relacionada con el dolor (basada en 4 purtos
da FACT-P} mostré una red icoidn significativa del dolor, conforme a lo medido por et puntaje de la
subescala de dolor de cérzer de préstata (p = 0,001) en relacion con placebo y los valorss
iniciales. Comparado con ef jrupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, e! grupo de placebo no
moslrd ningin benelicio sk nificativo en ningun indicador en ningtn punto temporal. Todos fos
paciantes recibleron ef mejor tratamiento de relerancia.
- Alivio del dolor
Los resultados da) astudio d 1 fase )i ALSYMPCA con respecio al liempa hasta ia radictarapla de
haz externa (EBRT) para ! livio da! dolor pocos pacientes intormaron el dolor dseo como evento
adverso en el grupo de XOF GO® / Diclorure de radio 223 damostrando un efects positivo en el
dolor ¢ge0. £8l0 s6 refuerzy aun mds por los efectos observados en el dolor dseo utilizando
mediclones dal dofor especili :as en un estudio de fase || de dosis unica
- Uso subsiguienta de &rmacos cltotéxicos

Durante ef curso del estudiy ALSYMPCA, 83 (15.5%) pacientes en el grupo de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 y 5. {17.9%) pacientes en e! grupo de placebo, recibieron Quimiotarapia
citotdxica en diferontes mom intos luego del ditimo tratamiento. No hubo diterencias aparenies en
los vaiores de laboratorio hen atolégicos entre fos dos grupos,

&
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Propiedades farmacocinélicas

- Intreduccion gener: |
Los datos farmacocinéticos, de biodistribucion y de dosimetria se han obtenido de 3 estudios de
fase |. Los datos farmacoci éticos se obtuvieron en 25 pacientes en dosis que varian de 51 a 276
kBgfkg. Los datos farmacocinéticos, de biodistribucion y de dosimetria se abluvieron en 6
pacientes a una dosis de 110 kBq /kg administrada dos veces, con 6 semanas de diferencia, y en
10 pacientes a una dosis de 55, 110 0 221 kBg /kg.

- Absorcidn
XOFIGO® / Dicloruro de ridio 223 se administra como una inyeccién intravenosa y, por fo tanto,
es 100% biodisponible.

- Distribucidn y capta :ién orgénica
Luego de la inyeccién intrav 2nosa, ef radio-223 se depura rapidamente de la sangre y se incorpora
principaimente en las metds asis 6seas o se excreta al intestino.
Quince minutos después de la inyeccién, alrededsr del 20% de la dosis inyectada se encuentra en
sangre. Luego de 4 horas,  Irededor del 4% permanace en sangre, disminuyendo a menos de 1%
a las 24 horas luego de la nyeccién. El volumen de distribucién fue mayor que el volumen de la
sangre indicando distribucion a compartimentos periféricos.
Diez minutos después de la nyeccién, se observé actividad en &l hueso y el intestino. Cuatro horas
después da la inyeccidn, el 3orcentaje medio de la dosis radioactiva presente en el husso y en gl
intestino fue de aproximadar yente 61% y 49%, respactivamente,
No se observé una captaciér significativa en otros 6rgancs como el corazén, el higado, los rifiones,
la vejiga urinaria, y el bazo 4 horas después de la inyeccién.

- Metabolismo/ biotrar slormacién
Eil radio-223 as un is6lopo qu @ se descompone y no es metabolizado.

- Eliminacién
La excrecion lecal es la principal ruta de eliminacién de! cuerpo, Alredador de 5% se excrela en la
orina, y no existe evidencla ce excrecién hapatoblliar,
Las mediciones del cuerpo entero 7 dias despuds de la Inyaccion (luego de corregirse por la
descomposicidn) indican que. una mediana del 76% de la actividad adminisirada lue excretada dal
cuerpo. La lasa de elimiracién del dicloruro de radio-223 de! tracto gasirointestinal estd
influenciada por la alla variat ifidad an fos rangoes de trdnsito intestinal a través de ia poblacién, con
el rango normal de evacuacic n intestinal de una vez &l dia a una vez por semanag,

- Linealided/No linealic ad
La farmacocinética del diclor iro de radio-223 tue lineal en el rango de dosis investigado (de 51 a
276 kBq /kg).
Tabia de faclor de Correccidr de decaimignto para Radio-223

AY e
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12 horas (mediodfa), hora « standar para Brasil (BST)

Dia de fecha de referencia " Factor de decaimiento fisico
-14 2,31
-13 _ 2,18
-12 2,05
-1 1,93
~10 ‘ 1,82
-9 1.71
-8 1,61
-7 1,51
-6 1,42
-5 F 1,34
-4 1,26
-3 1,19
-2 1,12
-1 1,05

0 0,99
1 0,93
2 0,88
3 0,83
4 0,78
5 0,738
6 0.69
7 0,65
8 0,61
] 0,57
10 0,54
11 0.51
12 0.48
13 0.45
14 0,42

La tabla del factor de correc 2idn del dacaimiento asla adecuada a las12 horas (mediodia), hora
estandar para Brasil (BST). Para determinar el factor de correccidn de decalmionto, contar e
numero de dias provios o pos terlores a la lecha de referencia. La tabla de! factor de corrgtcion dol
decaimiento Incluye una coneccién para tener en cuenta la diferencia entre las 12 horas, hora
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PROYECTO DE PROSPECTO

XOFIGO®
DICLORURO DE RADIO-223 1 100kBogy/ mi
Solucién inyectable
Viag intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medicina Industria Noruega
nuclear

FORMULA

Cada mi de solucién contier e

1100 kBq de diclorure de -adio-223, correspondientes a 0,58 ng de radio-223, en la facha de
referencia. Ef radio se prese 1ta en ta solucion como un ion libre.

Cada vial contiene 6 mi de iolucién (6,6 MBq de dicloruro de radio-223 en fa fecha de reterencia).
Excipientes: 4cido clorhidric ), cloruro de sodio, citrato de sodio, agua para inyeccisn,

ACCION FARMACOLOGIC &

Grupo farmacoterapéutico: ¥ adiofarmacéuticos trerapéuticos varios

Codigo ATC: V10XX03

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

La desintegracién en sels e!apas de! Ra-223 a plomo-207 ocurre a través de radionucleidos hijos
de corla vida y se acompah: de diversas emisiones alfa, bela y gamma con diferentes energias y
probabllidades de emision. .a fraccién de energla emitida por el radio-223 y sus radionucleidos
hijos en forma de particulas alfa es del 95,3% {rango de energia de 5,0 - 7,5 MeV). La fraccion
emitida en forma de particu as beta es dal 3,6% (las energias promedio son 0,445 MaV y 0,492
MeV, respeclivamente), y la fraccidn emitida en forma de radiacidn gamma es del 1,1% {rango de
energia de 0,01 - 1,27 MeV)

INDICACIONES

XOFIGO® / Dicloruro de raclio 223 es un agenle tarapdutico emisor da particulas radioactivas alla
y esld indicado para el Iralarviento de pacientes con céncer de prostala resistente a la casiracion
con meldstasis dseas sintom iticas y ain enfermedad visceral matastdsica conocida,

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Pagina 1 de 33

Pagina 33 de 143
Pagina 22 de 45

1F-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT
IF-2019-103597158-APN-DECBR#AANMAT



Método de administracién

XOFIGO® / Dicloruro te radio 223 se administra como una inyeccién intravenosa fenta
{generalmente, hasta 1 mitwto).

La sonda o canula de ac:eso intravenoso se debe lavar con solucién safina isoténica antes y
después de la inyeccién de XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223,

Para instrucciones adicio ales sobre el uso del producto, ver la seccién “Instrucciones de
uso/manejo”,

Posologia

El régimen de dosis de XO 1GO® / Dicloruro de radio 223 es de 55 kBq por kg de peso corporal,
administrados a intervalos « e 4 semanas para & inyecciones.

No se ha estudiado la seg: ridad ni la eficacia de més de & inyecclones de XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223,

Para detalles sobre el célculo del volumen a ser administrado, ver ia seccidn “instrucciones de
uso/mansfo”.

Informacidn adiclonsi sob e poblaciones espaciales
No se considera negesaric un ajuste en la dosis en pacientes geriatricos, en pacientes con
insuficiencia hepética o en  acientes con insuliciencia renal,

Instrucciones de uso/manijo
- Instrucciones gener: les
XOFIGO® / Dicloruro de 1adio 223 (un producto larmacéutico que emite particulas alfa) debe
recibirse, usarse y adminis rarse sélo Por personas autorizadas para el manejo de productos
radiolarmacéuticos en instaliciones clinicas habilitadas. La recepcion, la conservacidn, el yso, el
trastado y el desecho de XOFIGO® / Dicloruro ds radio 223 estdn sujetos a las regulaciones y/o
licenclas adecuadas de la or janizacién oficial competents, .
XOFIGO® / Dicloruro de ra fic 223 debe ser manejado por el usuario de manera tal que satisfaga
lanto la seguridad de la ra: iacién como los requerimienios de calidad farmacéutica. Se deben
tomar las precauciones de a: epsia adecuadas.
«  Proteccion contra la  adiacion
La radiacién gamma asociad 1 con la descomposicion del radio-223 y sus hijos permite la medicién
de la radiaclividad de XOF!G O® / Diclorure de radio 223 y la deteccidn de contaminaciones con
instrumentos astandar,
La administracién de XOFIG X® / Dicloturo de radio 223 estd asoclada con riesgos potenciales
para ofras personas (por ejer iplo, personal médico, cuidadoras de salud y miem

E
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del paciente) a causa de la radiacién o contaminacién de fluidos corporales como por ejemplo
derrame de orina, heces y vomito. Por lo tanto, se deben tomar precauciones de proteccion contra
la radiacién de acuerdo co las regulaciones nacionales y Iocales. A pesar de que el radio-223 as
predominantemente un emisor alfa, la radiacién gamma y beta estdn asociadas con la
descompaosicién del radic-; 23 y sus is6topos hijos radiactivos. La exposicion externa a la radiacién
asociada con el manejo d: lag dosis del paciente es considerablemente menor comparada con
ofras productos radiofarr jacéuticos para propdsitos terapéuticos, ya que fa radiactividad
administrada generalments sera por debajo de 8 MBq. Sin embargo, para mantener el principio
ALARA {“Tan bajo como se a razonablemente posible” [As Low as Reasonably Achievable]), para la
minimizacién de la exposic dn a la radiacion, se recomienda minimizar el tiempo pasado en areas
de radiacion, y maximizar = distancia a las fuentes de radiacion y utilizar una proteccion adecuada.
Cualquier producto no usac o o materiales usados en reiacidn con ia preparacién o administracian
se deben tratar como disechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con las
ragulaciones locales.

+  Instrucciones para |1 preparacién
Esta medicamento se debr: inspeccionar visualmente antes de! uso. XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 es una solucién transparente, incolora y no se debe usar en caso de decoloracion, la
aparicién de material parlicy lado, particulas extrafias o en ¢aso de un envase defectuoso.
XOFIGO® / Dicloruro de r1dio 223 es una solucién lista para usar y no se dabe diluir 0 mezclar
con ninguna solucién.
Cada vial es para un (nico t so,
El volumen a ser administrac o a un determinado paciente se debe calcular utilizando:
* £l paso corporal (kg) del p: ciente sl dia de la inyaccion
* Nivel de ia dosis (55 kBq pr peso corporal (kg)
* La concentracién de la raslactividad det producto (1100 kBg /ml} en la fecha da referencia. La
tacha de referencia aparece n el vial y an la etiquata del envase principal.
* Ei factor de correccién de la descomposicién (DK} para corregir fa descomposicidn Hsica del
radio-223. Se ofrace una tab a con los factores DK para cada vial,
El volumen total a ser administrado al paciente se calcula de la sigulente manera;

Volumen &  ser £ axo corporal (kq) x dosis (55 kBa/ka peso corporsl)

-
administrado (ml) Factor DK x 1100 kBg/mi

- Dosimelria
E! cdlculo de la doals de rad acion absorbida se realizd en funcidn de los datos de biodistribucién
clinica. Los cdlculos de las « osis absorbidas se realizaron utilizando OLINDA/EXM (Organ Leval
iNtarnal Dose AgsessmenvE: {poneniial Madeting), un software basado en el algoritmo de ia Dosis

2R 3A -
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Médica de Radiacién Interr a (Medical Internal Radiation Dose, MIRD), que se utiliza ampliamente
para los radioniclidos estal lecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alfa
en primer lugar, se hicieror hipétesis adicionales para el intestino, la médula ¢sea roja y células
Gseasfosteogénicas, para ofrecer los mejores cdlculos de la dosis absorbida posibles para
XOFIGO® / Dicloruro ce radio 223, considerando .8y biodistribucion observada y las
caracteristicas especificas.

Para una actividad adminis rada de 4,02 MBq (55 kBq por kg de peso corporal a un adulto de 73
kg}, la dosis absorbida cal :ulada para el hueso (células osteogénicas) es 4,6255 Gy y para la
medula dsea roja es 0,55:2 Gy. Las dosis absorbidas calculadas para los drganos excretores
principales son 0,0292 Gy p ira la pared del intestino delgado, 0,1298 Gy para la pared del intestino
grueso superior y 0,1865 Gy para la pared de! intestino grueso inferior, '
Las dosis absorbidas calcul idas para los otros érganos son bajas, por ejemplo, pared del corazén
(0,0062 Gy), pulmén (0,00« 8 Gy}, higado (06,0119 Gy), rifiones (0,0129 Gy), pared de la vejiga
urinaria (0,0162 Gy), testiculss (0,0003 Gy), y vaso (0,0004 Gy).

Las reacciones adversas himatoldgicas del medicamento observadas en estudios clinicos con
XOFIGO® / Dicloruro de ridio 223 son mucho menoras en frecuencia y gravedad que lo que se
esperaba para las dosis ajsorbidas calculadas para la médula dsea roja. Esto puede estar
relaclonado con la distribuci in espacial de |a radiacidn de particulas alfa que resulta en una dosis
de radiacién no uniforme a ki médula ésea roja,

CONTRAINDICACIONES
No existen contraindicacione s conocidas para el uso d¢ XOFIGO® / Dicloruro de radio 223.

ADVERTENCIAS Y PRECA! ICIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Supresidn de Ia médula 68 a;

Se ha informado supresién de la médula dsea, en especial trombocitopenia, neutropenia,
teucopenia y pancitopenia en pacientes tratados con XOFIGO® / Diclorure de radio 223 {ver
seccion "Reacciones adverst 8").

Por o tanto, la evaluacién he matotégica de los pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada
dosis de XOFIGO® / Diclorivo de radio 223. Antes de la primera administracién de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223, ¢! recusnlo absolulo de neutrélilos {RAN} debe ser 2 1,5 x 10%L, «l
recuento de plaquelas 2 10C x 10%L y la hemoglobina 2 10,0 g/dl. Antes de las adminisiraciones
subsigulentes, el RAN debe ier 2 1,0 x 10%L y el recusnto de plaquetas 2 50 x 10%L. En caso de
que no haya recuperacion (e astos valores denlro de las 6 semanas posterioras a la ultima
administracidn de XOFIGO® ' Dicloruro de radio 223 a pesar do recibir lratamiento de referencia,
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solo se debe continuar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 luego de una
evaluacion cuidadosa sobr.: el beneficio/riesgo.

Los pacientes con evidersia de reserva de meédula ésea comprometida se deben tratar con
cuidado.

Enfermedad de Crohn y ¢ slitis ulcerosa:

No se ha estudiado la segu idad ni la eficacia de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 en pacientes
con enfermedad de Crohn y con colitis ulcerosa.

Compresidn de la médula espinat:

En los pacientes con comresién de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la
terapia con el tratamiento fe referencia, segun indicacién clinica, se debe completar antes de
comenzar o reanudar el trat imiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223.

Fracturas dseas:

En los pacientes con fractur as dsess, la estabilizacién ortopédica de las fracturas se debe realizar
antes de comenzar o reanuc ar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223.

Combinacidn con abirater.na més prednisona / predinosolona;

Xofigo no estéd recomendaio para su uso en combinacion con acetale de abiraterona mas
tratamlento con prednisona / prednisolona.

La eficacia y seguridad clinica del iniclo concurrente del tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 y acetato de abira erona mds tratamiento con prednisona / prednisofona s& evalud en un
estudio de fase 3 aleatoriza fo, conlrolads con placebo, multicéntrico {estudio ERA-223) en B0S
pacientes con cancer de prc stata resistents a la castracion asintomadtico o levamente sintormélico
con metdstasis 6sea. La ajeriura del clego se realizé de forma temprana con base en una
recomendacion del Comité in Jependiente de Monitoreo de Datos,

£n un andlisis primario se ot servé una mayor incidencia de fracturas (28.6% vs 11.4%) y muertes
(38.5% vs 35.5%) enlre pe¢cientes que recibieron XOFIGO® / Diclorurc de radio 223 en
combinacién con acetato de abiraterona mas prednisona / prednisolona, en comparacion con los
paciantes que racibieron pla :ebo an combinacitn con acetalc de abiraterona mas pradnisona /

prednisolona. El uso concurre nle de bifoslonatos o denosumab redujo la incidencla de fracturas en
ambos grupos de tratamianto

INTERACCIONES CON OTR )S MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
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La quimioterapia concomitante con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 pusde tener efectos
aditivos en la supresién de fa médula dsea (ver seccidn “Advertencias y precauciones especiales
de empleo”). No se ha estadlecido la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con
XOFIGO® / Dictaruro de r: dio 223.

Incompatibilidades: Frent« a la ausencia de estudio de compatibilidad, XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 no se debe mezc ar con otros medicamentos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Métodos anticonceptivos in hombres:

No se han realizado estudiss de reproduccién en animales con XOFIGO® / Dictorurc de radio
223. Debido a los efectos p stenciales sobre Ia espermatogénesis asociada con la radiacién, debe
aconsejarse a ios hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con XOFIGO®/ Dicloruro ¢ e radio 223 y hasta 6 meses después del mismo.

Embarazo y lactancla:

XOFIGO® / Dicloruro de ridlo 223 no esté indicado en las mujeres. XOFIGO® / Dicloruro ds
radlo 223 no debe utilizarse en las mujeres que estdn, o podrian estar, embarazadas o en periodo
de lactancia.

Fertilidad:

No hay datos obtenidos en ieres humanos relatives al efecto de XOFIGO® / Dicloruro de radio
223 sobre la tertilidad,

Existe un riesgo posible de cue la radiacién de XOFIGO® / Dictoruro de radio 223 cause efeclos
adversos en los testiculos (ver seccién “Datos preclinicos sobre saguridad’}. L.os pacientes deben
set informados corractament 1.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen de! perfil de sogt ridad
El perfil de seguridad genera de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se basa on los dalos de 800
paciantes tratados con XOFI1i0® / Dicloruro de radio 223 en el esludio de fase i,

Las reacclones adversas al nedicamento mas graves fueron {rombocitopenia y neutropenia (ver
seccion "Advertencias y pricauciones espaciales de empleo” y subseccién “Descripcién de
teaccionas adversas selaccio vadas” a conlinuacion).

Las reaccicnes adversas al medicamento observadas con mayor fracuencia (& 10%) en los
pacientes que recibian XOFIGO® / Diclorure de radio 223 fueron diarrea, nduseas, vomitos y
frombocitopenia.
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Lista tabulads de reaccio 1es adversas

Las reacciones adversas :| medicamento observadas con XOFiGO® / Dicloruro de radio 223
estdn representadas en la tabla a continuacién. Estan clasificadas segun la Clase de sistema u
érgano. Se utiliza el términc mas apropiado del MedDRA para describir una determinada reaccion y
sus sindnimos y afecciones relacionadas,

Las reacciones adversas .d medicamento observadas en los ensayos clinicos se clasifican de
acuerdo con su frecuencia. Los grupos de frecuencia se definen segun la siguiente convencion:
muy frecuentes: 2 1/10,

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

poco frecuentes: 2 1/1,000 . < 1/100.

Denlro de cada agrupamento de frecuencia, ilas reacciones adversas al medicamento se
presentan en orden de grav )dad decraciente.

Tabla 1: Reacciones adve: sas al medicamento informadas en ensayas clinicos en pacientas
tratados con XOFIGO®/ D cloruro de radio 223

Ciase de sistema u Vuy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
drgano (MedDRA) »1/10, 21/100 & <1110 2171000 a < 1/100
Trastomos de la sangre y | Trombocitopenia Neutropenia, Linfopenia
del sistema linfdtico pancitopenia,
leucopenia
Trastornos arrea,
gastrointestinales ' émilos,
t-Auseas
Trastornos generales y Reacclonss en sl
afecciones del tugar de lugar de ta
administracién inyeccion

Descripcidn de reacciones sdversas seleccionadas

Irombocitopenia vy noutrog enls; La trombocitopenia {todos los grades) ocurrié en 11,5% de los
pacientes tratados con XOFH1O® / Dicloruro de radio 223 y 5.6% de los paclentes que reciblan
placebo. La trombociiopenia grado 3 y 4 8o observé en 6,3% de los pacientes tratados con
XOFIGO® / Dicloruro de ra flo 223 y en 2% de los pacientes que reciblan placebo {ver seccidn
“Advertencias y pracaucion s especiales de empleo”). En general, la frecusncla de la
trombocilopenia grado 3 y 4 ue menor en los pacienies que no recibieron previamenite docotaxel

et
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(2,8% en los pacientes tr atados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los
pacientes que recibian pl 1cebo) en comparacién con los pacientes que recibieron previarmente
docetaxel (8,9% en pacier tes tratados con XOFIGO® / Dictorure de radio 223 frente a 29% en
pacientes que recibian plar ebo). -

Se informé neutropenia ( odos los grados} en 5% de los pacientes tratados con XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 y en 1% de ios pacientes que recibian placebo. Se informé neutropenia
grado 3 y 4 en 2,2% de lot pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 yen07%
de los pacientes que recibian placebo. En general, la frecuencia de la neutropenta grado 3 y 4 fue
menor en los pacientes qu? no recibieron previamente docetaxel (0,8% en los pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0.8% en los pacientes que recibian placebo) en
comparacisn con los pacie tes que recibieron previamente docelaxel (3,2% en pacientes tratados
con XOFIGO® / Dicloruro le radio 223 frente a 0,6% en pacientes que recibian placebo),

En un estudio de fase 1, el punto mas bajo del recuento de neutréfilos y plaquetas ocurrié a las 2 a
3 semanas luego de la adrr nistracién intravenosa de una dosis unica de XOFIGO® / Dictoruro de
radio 223.

Reacciones sn el lugar de la inyeccién: Las reacciones en el fugar de Ia inyeccién de grado 1y
2, como por ejemplo, eriterr a, dolor o Inflamacién, se informaron en 1,2% de los pacientes tratados
con XOFIGO® / Diclorurc de radio 223 y en el 0% de los pacientes que estaban reciblendo
placebo.

MMMJQGQ[{GS; XOFIGO® / Dicioruro de radio 223 contribuye con Ia
exposicion a la radiacién : cumulativa a largo plazo general del pacients. La exposicién a la
radiacién acumulativa a lar jo plazo se puede asociar con un aumento del riesgo de céncer y
defectos hereditarios. No se han informado casos de céncer inducido por XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 en ensayos clinicc s en sl seguimiento de hasta tres afios.

Efectos sobre la capacidac de conducir ¥ usar maquinas.

No hay evidencia ni se espra que XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 afacte la capacidad de
conducir o usar maquinarias.

SOBREDOSIFICACION |

No hay informas sobre sobre dosis inadvertida de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 durante los
asludios clinicos. .
No existe un antidoto espe :flico. En el caso de una sobredosls inadveriida, se deben tomar
medidas de apoyo genersles incluide el monilorso do posible toxicidad hematoldgica y
gastrointestinat.

NNt ez amng
N FABEIZIO

L RALA
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Daosis dnicas de XOFIGO® / Diclorure de radio 223 de hasta 276 kBq por kilogramo de peso
corporal se evaluaron en ur ensayo clinico de fase | y no se observaron toxicidades limitadas por

la dosis.

Ante la eventualidad de un.\ sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicolog ia:

En Argentina:

¢ Hospital de Pediatria Ric ardo Gutiérrez ~ Tel.: (011) 4962-6666/2247.
® Hospital A. Posadas — Tl (011) 4654-6648/4658-7777.
s Centro de Asistencia To:licoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555,

PROPIEDADES FARMACO _OGICAS
Propledades farmacodindriicas

- Mecanismo de accid
XCOFIGO® / Dicloruro de re dio 223 es un producto farmacéutico terapéutico que emite particulas
alfa con un efecto antitumor: | objetivo en las metdstasis dseas.
Et grupo activo de XOFIGOG: / Dicloruro de radio 223 es el isétopo radio-223 {como dicloruro de
radio-223) que imita el calc o y selectivamente tiene como objstivo los huesos, en especial las
dreas de las metdstasis 6sas, al formar complejos con el mineral dseo hidroxiapatita. La alta
transferencia lineal de ene-gia de las particulas alfa (80 keV/micrémetro) produce una alta
frecuencia de roturas de coble cadena del ADN en las céiulas adyacentes del tumor y el
microambiente del hueso, ¢ ymo los ostacblastos y osteoclaslos promotores de tumores, Io gue
resuita en un electo antitumd ral potente y localizado. €l rango de ia particula aifa del radio-223 es
menor a 100 micromelros (nenos de 10 diamelros celulares) lo que minimiza el dafo en el tejido
normai clrcundante.

- Etectos tarmacoding nicos
Comparado con placebo, hi bo una diferencia significativa a favor de XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 en los cinco bioinarcadoras séricos para e racambio dseo estudiado en un estudio
aleatorizado de 1ase il (mar adores de formacién ésea: loslatasa alcalina (alkaline phosphatase,
ALP) ¢sea, ALP total y propéplido N-terminal del procoldgeno tipo | [PINP], marcadores de
resorcién dsea: el telopéplicd de entrecruzamiento C-terminal del calageno tipo | [S-CTX-1] y ol
telopéptide C entrecruzado d il coldgeno de tipo | [ICTP)).

Eficacia y saguridad :linicas:

Se ha evaluado ia seguridac vy la eficacia clinica de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 en un
estudio doble clego, aleator zado, de dosis muilliple, de lase lil, multicanirico (ALSYMPCA) en
paclentes con cdncer de prosiala con matdstasis dseas resistente a la castracion,
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El objetivo primario de efizacia fue la sobrevida global (Overall Survival, 08). Los objetivos
secundarios principales irzluyeron el tiempo hasta la aparicion de eventos sintomaticos
relacionados con el esqueleto (SSE), el tiempo hasta la progresién de la fosfatasa alcalina (ALP)
total, el tiempo hasta la prog resion del antigeno prostético especifico (PSA), 1a respuesta de la ALP
total y la normalizacién de ia ALP total.
En la fecha limite del ardlisis provisorio preplanificado, un total de 809 pacientes fueron
aleatorizados en una propor 2ién 2:1 a recibir XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 55 kBq /kg por
via intravenosa cada 4 sem: nas durante 6 ciclos (N=541} mas el mejor tratamiento de referencia o
el placebo equivalente més el mejor tratamiento de referencia (N=268). El mejor tratamiento de
referencia incluyé por ejamplo, radioterapia externa local, bifosfonatos, corticosteroides,
antiandrégenos, estrégenos, estramustina o ketoconazol, Por recomendacién del Comité de
monitoreo de datos indepen fiente, después de un andlisis preliminar, el estudio se desenmascard
debido a la evidencia dv la eficacia favorable basada en los criterios de interrupcion
predeterminados,
Un andlisis de seguridad de: criptivo actualizado y de OS se realizd en 921 pacientes aleatorizados
antes de implementar el entracruzamiento (es decir, ofrecer a los pacientes en el grupo de placebo
el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223).
Los pacientes con enfermedad de Crohn, colitls ulcerosa, metdstasis viscerales, radiacion del
hemicuerpo anterior y compi asién de fa médula espinal establecida o inminente no tratada, fueron
excluidos del estudio.
Las caracleristicas demogrd icas e iniciales de la enfermedad (analisis preliminar de la poblacién a
estudiar) fuaron comparable: entre los grupos de XOFIGO® / Dictoruro de radio 223 y placebo, y
86 muestran a continuacion |.ara XOFIGO® / Dicloruro de radio 223:
+ la edad promedic de los paclentes lue 70 afos (rango de 49 a 90 afios).
* B87% de los pacients reclutados tuviercn un score del estado de desempefo (Eastern
Cooperative Oncoiog y Group, ECOG) de 0-1.
s 41% recibid bisfosfor atos,
¢ 42% de los paciente ; no recibid praviamente docetaxet porque se considerd que no eran
elegibles para racibir 0 0 porque se negaron a recibiro.
s 46% de 108 paciente ; no tuvieron dolor ni puntaje en la escala OMS de 1 {asintomatico o
levemente sintométic 2) y 54% tuvo dolor de acuerdo con la escata OMS de 2.3,
¢ 16% de los paciente; luvo <6 metdstasis dseas, 44% de los pacientes tuve entre 8 y 20
metdstasis 6seas, 4C % de los pacientes tuvo mas de 20 meldstasis Gseas (superscan).
Durante el periodo de tratam: antc, 83% de los pacientes racibié agonistas de la hormona liberadora
da hormona luteinizente (lutidnizing hormone-releasing hormone, LHRH) v 21% do los pacientes
reciblé antiandrégenos de for na concomitante, ’
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Los resultados de ambos : n4lisis, prefiminar y actualizado, revelaron que la sobrevida global (CS)
fue significativamente mds larga en pacientes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
mas el mejor tratamiento «le referencia en comparacién con los pacientes tratados con placebo
mds el mejor tratamiento d 3 referencia (ver Tabla 2 y Figura 1 y Figura 2). Para ambas bases de
datos, la mejora de la OS f( e 44% sobre Ia base del indice de riesgos.

Para el andlisis preliminar, se observé un aumento en |la mediana de la OS do 2.8 meses con
XOFIGO® / Dicloruro de adio 223 més el mejor tratamiento de referencia en comparacién con
placebo mds el mejor tratar viento de referencia (IR = 0,695 (IC de! 95% 0,552/0.875), p = 0,00185,
mediana de la OS: 14,0 meses frente a 11,2 meses, respeclivamente) con una reduccién de mds
del 30% en el riesge de mue rte.

Para ¢l andlisis actualizado se observé un aumento en la mediana de la sobrevida global de 3.6
meses con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 mas e! mejor tratamiento de referencia en
comparacion con placebo més el mejor tratamiento de referencia (IR = 0,695 {iC de! 85%
0,581/0,832), mediana de fa OS 14,9 meses frente a 1 1,3 meses, respectivamente).

Tabla 2: Resultados de solirevida para el estudio fase 3 ALSYMPCA

Parédmetro de eficacia XOFIGO® Piacebo
Andlisia preliminar N=541 N=268
Cantidad de muenes (%) 191 {35,3%) 123 (45,9%)
Mediana de ia sobreiida global 14 {121-15,8) 1,2(9,0~13,2)
{meses) (IC del 85%)

vator de p * (bilateral) 0.00185

indice de riesgo (IC del 85 %) 0,695 {0,552-0,875)

"Andlisia actualizado N=614 Nw307
Cantidad de muertes {%) . 333 (54,2%) 185 (63,5%)
Mediana de la sobrevda global 14,9 {139~ 16,1) 11,3(10,4 - 12,8)
{meses) (IC def 95%)

Indice de riesgo © (IC del 95 5) 0,695 (0,581-0,822)

IC=intervalo e conflanza, 1A Tndice ds Tiesgo (KOFTGO® 50578 placebo)

* El estudio de lase Iif (ALSYMPCA) sa detuvo por eficacia luego dal analisis preliminar, Dabido a
que el andlisis aclualizado & 9 ofrgce sdlo para propositos dascriptivas, no se ofrece el valor de p.

® Indice de rlesgo < 1 tavorec : a XOFIGO®.
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Figura 1: Curvas de la sol revida global de Kaplan-Meler (Analisis preliminar)
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Figura 2: Curvas de la sob ‘evida global de Kaplan-Meier (Andlisis actualizado)
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Los resultados del andlisii preliminar y el andlisis actualizado también mostraron una mejora
significativa en todos los ot etivos secundarios en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223
en comparacion con el grup 3 de placebo (ver las Tablas 3, 4 y 5).

La ocurrencia de eventos esqueléticos sintomaticos (EES, definida como una ocurrencia de

cualquiera de los siguientes : radioterapia de haz externo para afiviar ef dolor, o fractura patoldgica,

o0 compresion de Ja médula espinal o intervencién quirdrgica ortopédica retacionada con un tumor}

fue significativamente retras ada en pacientes que recibfan XOFIGO® / Dicloruro de ragdio 223 en

comparacion con los paciei tes que recibian placebo {(Andlisis provisorio: IR = 0,610, IC del 95%

0,461 - 0,807, p=0,0004;, mediana de tiempo hasta EES = 13,5 meses para XOFIGO® /

Dicloruro de radio 228 frete a 8,4 meses para placebo: andlisis actualizado: IR = 0,658, IC de!

95% 0,522 - 0,830, median:: de tiempo hasta EES = 15,6 para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223

frente a 9,8 meses para plac ebo).

» Elretraso en la ocurrer cia de EES con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 fue determinado
principaimente por e! ritraso estadisticamente significativo en el tiempo hasta la radioterapia
de haz externo (exterial beam radiation therapy, EBRT) para el alivio del dolor {Andlisis
preliminar: IR = 0,649, | 5 del 95% 0,483-0,871, p = 0,00375, mediana de {a cantidad de meses
hasta EES = 17,0 mest's para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frenle a 10,8 meses para
placebo; anélisis actual zado: IR = 0,670, IC del 95% 0,525-0,854, mediana de ia cantidad de
meses hasta EES = 17,1 meses para XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223 frente a 17,5 meses
para placebo). Una projorcién mas grande de pactentes en el grupo de placebo fallecieron, fo
que resultd en menos aventos de EBRT en el grupo de placebo, por lo lanto produjo una
mediana de tiermpo més larga y sesgada hasia la EBRT al momanto del andlisis actualizado.

+ Un retrago en el tiemp:. hasta la compresidn de la médula espinal se observé en pacienles
que recibian XOFIGOE / Diclorure de radlo 223 en comparacidn con los pacientes guo
raciblan placebo (Andlsis provisorio; IR = 0,443, IC del 95% 0.223-0,877, p=0,01647,
mediana de la cantidac de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzd al
momento de los datos limites), andlisis actualizado: IR = 0,518, IC dal B5% 0,286-0,831,
mediana de la cantidac de meses no estimable debldo & que la madiana no se alcanzé al
momento det corte de d.itos clinicos.

+ Se observé un retrasc en el tiempo hasta la Intervencién quirirgica en pacientes que
recibiercn XOFIGO® / Jicloruro de radlo 223 comparado con los que recibieron placebo
(andlisis preliminar: IR = 0,801, IC del 95% 0,267-2,398, p = 068041, mediana de la cantidad
de meses no aslimable debide a que Ja mediana no se alcanzd al momento de los datos
limitos); andlisis actualiz ado: IR = 0,715, IC del 95% 0,280-1,621, mediana de la cantidad de
meses no eslimable del ido a que [a mediana no se alcanzé al momanto dej corte de datos
clinicos. :
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« Se observd un retras> en el tismpo hasta la fractura dsea en pacientes que recibieron
XOFIGO® / Diclorurt de radio 223 comparado con los que recibieron placebo (andlisis
preliminar: IR = 0,450, C del 95% 0,236-0.856, p = 0,01255, mediana de ia cantidad de meses
no estimable debido a jue la mediana no se alcanzé al momento del corte de datos clinicos);
analisis actualizado: IR = 0,620, IC del 95% 0,351-1,093, mediana de la cantidad de meses no
estimable debido a que la mediana no se alcanzé al momento del corte de datos clinicos.

El tratamiento con XOFIGC ® / Dicloruro de radio 223 fue superior que placebo al prolongar el
tiempo hasta la progresion ' le ALP total {definida como 2 25% de aumento en comparacién con el
inicio/punto mds bajo) (An¢lisis preliminar: IR = 0,162, IC del 95% 0,120 - 0,220; p < 0,00001,
mediana de la cantidad de r 1eses no estimable debido a que la mediana no se alcanzé al momento
del corte de datos clinicos; .indlisis actualizado: IR = 0,167, IC de! 95% 0,129 — 0,217, mediana de
la cantidad de meses = 7,4 meses para XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 3,8 meses
para placebo).

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 alcanzé una
respuesta de ALP total {red iccién 2 30% confirmada en comparacién con el inicio) en la semana
12 en comparacién con el g upo de placebo (Analisis provisorio: 46,2% en el grupo de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223, 2.£ % en el grupo de placebo, p < 0,001; andlisis actualizado: 46,9% en el
grupo de XQFIGO®/ Diclor iro de radio 223, 3,3% en &l grupo de placebo).

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 alcanzé una
normalizacion de ALP total detinida como regreso del valor de ALP total al rango normal) en la
semana 12 en comparacior con el grupo de placebo (Andlisls preliminar: 32,9% en el grupo de
XOFIGO® / Dicloruro de re dlo 223, 0,9% en el grupo de placebo, p < 0,001; andlisis actuafizado:
34.0% en el grupo de XOFIC O® / Dicloruro de radio 223, 1,4% en el grupo de placebo).

£t iempo hasta ta progresié: detf antigeno prostatico especifico {PSA}, (definida como un aumento
% 25% y un aumento an el valor absoluto de 2 2 ng/mi en comparacién con el inicio/punto mas
bajo) también fue signlfica:ivamente prolongado en los pacientes que reciblan XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 «n comparacién con los pacientes que reciblan placebo (Analisis
provisorio: IR = 0,671, IC de' 95% 0,546 -~ 0,826; p = 0,00015, madiana de la cantidad de meses
3,6 mesges para XOFIGO® Dicloruro de radlo 223 frento a 3,4 meses para placebo; andlisis
actualizado: IR = 0,643, IC cel 95% 0,539 - 0,768, mediana de la cantidad de meses = 3.6 meses
para XOFIGO®/ Dicloruro ¢ e radio 223 lrente a 3,4 meses para placebo).

XOFIGO - CCDS 05+08407 cafe e Pagina 14 de 33

Pédgina 46 de 143
Pagina 35 de 45

IF-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT
IF-2019-103597158-APN-DECBR#ANMAT




Tabla 3. Objetivos securdarios del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta los eventos
esgueléticos sintomaticos 'EES), tiempo hasta la radioterapia de haz externc (EBRT), tiempo

hasta la compresion de la médula espinal, tiempo hasta la intervencién quirdrgica y tiempo
hasta las fracturas dseas

Even os Componentes ds| EES
esquuoléticos EBAT para | Compresiénde | Intervencién Fracturas
sintom: ticos | ativio del dolor |Ia médula espinal quinirgica dseas
(EES )
Xotigo Flacebo {Xofigo Placebo | Xofigo Placebo | Xofig Placebo [Xofig Placebo

Analisis preliminar (Xolig » N = 541 pacientes; placebo: N = 268 pacientes)

|incidencia 132 8z 122 72 17 16 9 L 20 18
fcant. (%) de {24.4%) (  0.6%}](22.6%) (26.9%) | (3.1%) {6.0%) | (1.7%) (1.8%) | (3.7%) (6.7%}
pacientes)
Andlisis det 135 84 17.0 10.8 NE NE NE NE NE  NE
tiampo hasta ol (122- 7.2- 1 (12.9- (7.9-NE)
svento (IC dsl 198) NE?) NE)
95%) [mediana de
la cant. de meses)

vator p° (bilateral) 0,000 6 0,00375 0,01647 0,68041 0,01255

IR {IC del 85%) 0.61(: 0,649 0,443 0,801 0,450

(0.461-(.807) { (0.483-0.871) | (0.223-0.877) | (0.267-2.398B) | (0.236 - 0.856)
Andlisls actusilzado (Xoli jo: N = 614 paciantas; placebo: N = 307 pacientes)

incidencia 202 116 186 105 25 21 12 7 a2 20
[cant. (%) de (32.9%) ( 7.8%)](30.8%) (34.2%) | (4.1%) (B.8%) | (2.0%) (2.3%) | (6.2%} (6.5%)
pacientes)

Andlisis del 156 0.8 17.4 175 NE NE NE NE NE NE
|tiempo hasta ol {135- 7.3- 1 (K1~ (78~

svento ({IC do! 180 3.0 198 200y

95%} {mediana de
|ia cant. de mesas)

IR® (95% Ch 0.65¢ 0870 0.518 0.715 0.820
{0.522 ~{ 830) | (0.525 - 0.854) ; {0.2868 - 0.631) ; (0.280~ 1,821} | (0.351 -~ 1.093}

IC=Intervalo de conlianza, | BRT=radiolerapia de haz externo, IR=indice de riesgo (XOFIGO®
scbre placebo)

* Se¢ definid un EES como la ocurrencia do cualquiera de las sigulentes: radioterapia de haz

externo para aliviar el dcor, o fraclura patologica, 0 compresion de la médula espinal o
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intervencion quirdrgica or opédica relaclonada con un tumor.
® El estudio de fase I (AL 3YMPCA) se detuvo por eficacla luego de! andlisis preliminar, Debido a
que el andlisis actualizad. se ofrece sélo para propésitos descriptives, no se ofrece el valor de p.

¢ Indice de riesgo < 1 favor:ce a XOFIGO®.

¢ NE: no estimable, es deci , no se alcanzé la mediana al momento de los datos fimites.
® Una proporcion mayor de pacientes en el grupo de placebo fallecieron, fo que resulté en menocs

eventos de EBRT en el g upo de placebo, por lo tanto produjo una mediana de tiempo mas larga
y sesgada hasta la EBRT 3! momento del andlisis actualizado.
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Tabla 4: Objetivos secun farlos del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta la progresion de Ia
fosfatasa alcalina (ALP) tc tal y tiempo hasta la progresién del antigeno especifico prostatico
(PSA)

EB'E resion de ALP Progresidén de PSA®
total*

Xofic o Placebo Xofigo Placebo
Analisis preliminar (Xofigo N = 541 pacientes; placebo: N = 268
pacientes)
Cantidad de 79 116 288 (53,2%) 141
aventos {14,6%%) (43,3%) (52,6%)
Tiempo hasla la NE* 37356~ 36{35- 3433~
progresion 4.1) 3,7) 3.5)
(IC del 95%)

[mediana de la
cant. de meses)

valor de pY : 0,00001 0,00015
{bitaterat)
Indice de riesgo® 0,162 (0,120 - 0,220) 0,671 {0,546 - 0,8285)
{IC del 95%)
Andlisis actualizado (Xofig.: N = 614 pacientes); placebo: N = 307

pacientes)

Canlidad de 106 151 388 (63,2%) 193
aventos {(17,3%) {49.2%) (62,9%)
[Tiempo hastala | 7.4 (7,1~ | 38(36- | 36{36- | 3433~

progresion NE') 4.2 38) 3.,5)

{IC del 95%)
[mediana de a
cant. de meses]

fndice de riesga® 0,167 10,129 - 0,217) 0,643 (0,539 - 0,768}
(IC del 95%)

IC=Intarvalo de confianza, IR +Indice de riesgo (XOFIGO® sobrs placebo)
* Delinido como un aumento : 25% en comparacion con of inicto/punto mas bajo
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® Definido comao un aumentc 2 25% y un aumento en el valor absoluto de 2 2 ng/ml en comparacién
con el inicio/punto mds ba o

¢ NE: no estimable, es deci , no se alcanzé fa mediana al momento del corte de datos clinicos del

andlisis provisorio

4 B estudic de fase il (ALS YMPCA) se detuvo por eficacia luego del andlisis provisorio. Debido a
gue el andlisis actualizado se ofrece sélo para propésitos descriptivos, no se ofrece el valor de p

¢ indice de riesgo < 1 favore ;e a XOFIGO®

"NE: no estimable, es decir, debido a eventos insuficientes luego de {a mediana

Tabla 5: Objetivos securdarios para el estudio ALSYMPCA: respuesta de la fosfatasa

alcalina (ALP) total y normatizacién de ALP total

Respiiesta de ALP total | Normalizacion de ALP
en la somana 12° total en ia semana 12"

Xof go Placebo Xofigo Placebo

Anélisis preliminar (Xofigo: N = 541 pacientes; placebo: N = 268

pacientes)

Cantidad de 176/ B1¢ 4160° 83/252¢ 1/107¢
pacientes (%) (46 2) {2.5) (32,9) {0.9)
valor de p* < 0.001 < 0,001
(bilateral)

Andlisis actualizado {Xofig: : N = 614 paclentes; placebo: N = 307
pacignies)

Cantidad de 233/¢97°  § 7/2115(3,3) | 109/321¢ 2/140¢
pacientes (%) (46,3) (34,0) (1.4}

* Definido como una reduccic n confirmada 2 30% en comparacién con el iniclo

" Definido como un regreso el valor ALP total al rango normal en los pacientes que tenian la ALP
tolal elevada al iniclo

“Numero de pacienles con v.lores de ALP total al inicio y a la semana 12

“Numero de pacientes con v.ilores de ALP total elevada al inicio

* £l estudio de fase Il {ALS ' MPCA) se detuvo por elficacta luego del andlisia provisorio. Debido a
que el andlisis actualizado 1 @ ofrece slo para propositos descriptivos, no se ofrece el valor da p
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- Andiisis de sobrevi 1a segin subgrupos

El andlisis de sobrevida se gin subgrupos mostré un consistente beneficio en la sobrevida para e}

tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, independientemente de la fosfatasa alcalina

(ALP) total, et uso de los bi ifosfonatos al inicio del estudio y el uso previo de docetaxel.

- Calidad de vida

Se evalué la calidad de vic a refacionada con la salud (HRQOL) en el estudioc ALSYMPCA de fase

I vtilizando cuestionarios ispecificos: el EQ-5D {instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento

especifico para cancer de |réstata). Los resultados del andlisis EQ-5D mostraron que XOFIGO® /

Dicloruro de radio 223 ob uvo mejores beneticios de la HRQOL a fo largo del ensayo, comparado

con ptacebo, conforme a |y medido por el indice de utilidad (-0,101 comparado con 0,161, p =
0,002) y los puntajes de estado de salud andlogos visuales informados por el paciente (-5,225
comparado con -8,516, p = 2,008). Los andlisis FACT-P demostraron que, comparado con placebo
& fo largo del ensayo, XCFIGO® / Dicloruro de radio 223 estaba asociado a una mejoria
significativamente mayor er la HRQOL, conforme a lo medido por el puntaje total de FACT-P (-
4,828 comparado con -8,6:19, p = 0.004). £ andlisis especifico de la visita demostrd que hubo
mejorfas en el puntaje toti! del FACT-P (p=0.008}, en el puntaje de! Indice de Resultado det
Ensayo (p = 0,012), el pur taje de FACT-G (p = 0,004), el bienestar emocional {p « 0,001}, el
bienestar funcionat (p = 0,0 2) ¥ en [a subescala de céncer de préstata (p = 0,012) en la semana
18. La subescala de FACT- ? de céncer de prostata refacionada con el dolor (basada en 4 puntos
de FACT-P) mostrd una red iccion significativa de! dolor, conforme a lo madido por el puntaje de la
subescala de dolor de cdrzer de préstata {p = 0,001) en relacién con placebo y los valores
Iniciates. Comparado con el arupo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223, el grupo da placebo no
mostrd ningun beneficia sk niffcative an ningun indicador en ningun punto temporal. Todos los
pacientas recibieron el mejor tratamiento de referencia.

- Alivio det dolor
Los resultados del estudio d3 fase Il ALSYMPCA con respecto al tiempo hasta la radioterapla de
haz externa (EBRT) para el livio del dolor pocos pacientes intormaron el dofor 6seo como evenlo
adverso en el grupo de XOF GO® / Dicloruro de radio 223 demostrando un efecto positivo en el
dolor 6seo. Eslo se refuerzi ain més por los efectos observados en e dolor dseo utilizando
mediclonas del dolor espacifi :as en un estudio de fage il de dosis Gnica
+  Uso subsiguiente de drmacos citotdxicos

Burante el curso del estudi> ALSYMPCA, 93 {(15.5%) pacientes en el grupo de XOFIGO® /
Dicloruro de radlo 223 y 5. (17.9%) pacientes en af grupo de placebo, recibieron quimicterapia
citoldxica en diterentes mom intos fuego de! ultimo tratamiento. No hubo diferenclas aparentes en
los valores de laboratorio han atoldgicos entre los dos grupos.

R, 55
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Propledades farmacociné ticas

- introduccion gener: |
Los datos farmacocinéticos, de biodistribucion y de dosimetria se han obtenido de 3 estudios de
fase . Los datos farmacoci ¥éticos se abtuvieron en 25 pacientes en dosis que varian de 51 a 278
kBafkg. Los datos farmacocinéticos, de biodistribucion y de dosimetria se obluvieron en 6
pacientes a una dosis de 110 kBq /kg administrada dos veces, con 6 semanas de diferencia, y en
10 pacientes a una dosis de 55, 110 0 221 kBq /kg.

- Absorcién
XOFIGO® / Dicloruro de r1dio 223 se administra como una inyeccion intravenosa y, por lo tanto,
es 100% bicdisponible.

- Distribucion y capta :ién organica
Luego de la inyeccidn intrav anosa, el radio-223 se depura rapidamente de la sangre y se incorpora
principalmente en las met4s asis éseas o se excreta al intestino.
Quince minutos después de la inyeccién, alrededor dal 20% de la dosis inyectada se encuentra en
sangre. Luego de 4 horas, ¢ Irededor del 4% permanece en sangrs, disminuyendo a menos de 1%
a ias 24 horas luego da la nyeccién, El volumen de distribucién fue mayor que el volumen de la
sangre indicando distribucién a compartimentos periféricos.
Diez minutos después de la nyeccidn, se observd actividad en el huaso y el intestino. Cuatro horas
después de la inyaccion, el sorcentaje medio de la dosis radicactiva presente en &l hueso y en &l
intestino fue de aproximadar 1ente 61% y 49%, respectivamente,
No se obsarvd una captacion significativa en otros 6rganos como el corazén, el higado, los rifiones,
la vejiga urinaria, y el bazo 4 horas después de la inyeccién.

- Matabolismo/ biotrar siormacion
E! radio-223 es un isotopo qi @ se descompone y no es matabolizado,

= Eliminacidn
La excrecion fecal es ia principal ruta de eliminacion de! cuerpo, Alrededor de 5% se excreta en ia
orina, y no existe evidencla ca excrecién hepatobiliar,
Las mediciones del cuerpo entero 7 dlas después de la inyeccion {luego de corregirse por la
descomposicién) indican que. una mediana del 76% de la actividad administrada fue excretada del
cuerpo. La tasa de elimiracién del dicloruro de radio-223 de! tracto gastrointestinal estd
influenciada por la alta variat lidad en los rangos de transilo intestinal a través de Ja poblacién, con
&l rango normal de evacuacic n intestinal de una vez al dfa a una vez por samana.

- Linealidad/No finealic ad
Le larmacocinética det diclor iro de radio-223 lue lineat en e rango de dosis investigado (de 51 a
278 kBq /kg).
Tabla de factor de Correcciér de decaimiento para Radio-223

e fﬁs&r:}m
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12 horas (mediodia), hora « standar para Brasil (BST)

Dia de fecha de referencia | Factor de decaimiento fisico
-14 2,31
-13 . 2,18
-12 2,05
-1 1,93
-10 1.82

-9 171
-8 1,61
-7 1,51
-6 ‘ 1,42
-5 1,34
-4 1,26
-3 1,18
-2 1,12
-1 1,08
0 0,99
1 0,93
2 0,88
3 0,83
4 0,78
8 0,73
6 0,69
7 0,65
g 0.61
9 0,87
10 0,54
11 0,51
12 0.48
13 045
14 0.42

La tabla del factor de correc:ién del decaimienic esta adecuada a Ias12 horas {mediodfa), hora
estdndar para Brasil (BST). Para determinar el factor de correccion de decaimiento, contar el
numero de dfas previos o po: lariores a la fecha de referencia, La labla de! factor de correcclon deol
decaimionto incluya una conaccién para lener en cuenta la diforencia enire las 12 heras, hora

T
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central Europ;aa {CET) en 1 sitio de fabricacién y las 12 horas, hora estandar para Brasil (BST),
que es de 4 horas antes qu.: CET.,

Los cambios debido al hore rio de verano no se incluyen en Ia tabla ya que la difersncia de 1 hora
no se considera significative para un radionucleido con una vida media de 11,4 dias.

informacién adicional sok e pobiaciones especiales

- Pacientes con insuf siencia hepética
No se han realizado estuiios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepética. Sin
embargo, debido a que el radio-223 es un Igétopo que no se metaboliza, no se espera que la
insuficlencia hepdtica afecte la farmacocinética del dictoruro de radio-223 (ver seccién “Posologia y
método de administracién”).

~  Pacientes con insufi siencia renat
No se han realizado estudic s farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal. Sin ambargo,
debido a que la excrecién €1 orina es minima y fa principal ruta de eliminacion es a través de las
heces, no se espera que la insuficiancia renal afecte la farmacocinética del dicloturo de radio-223
{ver seccion "Posologia y mtodo de administracién”).

- Etectrofisiologla cariaca / prolongacion det intervalo QT
No se observaron efectos «ignificativos de prolongacién del intervalo QTc tuego de la inyeccion
intravenosa de XOFIGO® / Jicloruro de radio 223 en comparacién con placebo en un subgrupo
de 28 pacientes en el estudii: de fase Ill (ALSYMPCA),

DATOS PRECLINICOS SOt RE SEGURIDAD

- Toxicidad sistémica;
En estudios de toxicidad d» dosis Unica y repelida en ratas, tos hallazgos principales fugron
reduccion de la ganancia ponderal, camblos hematoldgicos, disminucién de fa fosfatasa alcalina
sérica y hallazgos microscd iicos en la médula ésea (deplecidn de las células hematopoyéticas,
fibrosis), el bazo (hematopo: esls extramedular secundatia) y los huesos (depteéién de osteocitos,
osteoblastos, osteoclastos, eslones fibrodseas, disrupclon/desorganizacion en ia fisislinea de
cracimiento). Estos hallazgcs se relacionaron con la Insuficiencla inducida por fa radiacion de
hematopoyasis y una reduce 6n de osteogénesis y ocurrid comenzando en el rango de dosis de 22
- 88 kBq por kg de peso corpral, con ta excepcion de disminuciones de peso corporal,
Se observé mislotoxicidad linitada por in dosis en perros luego de la administracidn Unica de 497
kBq de dicioruro de radic-223 por kg de peso corporal (2 veces la dosis clinicemente
recomendada),
Daspués de ta administracié: repetida de la dosis clinicamente recomendada do 55 kBq por kg de
peso corporal una vez cad. 4 semanas duranto 6 mesas, dos perros dasarrollaron fracluras
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pélvicas no desplazadas. Debide a la presencia de ostedlisis del hueso trabecular en otras
ubicaciones dseas de los animales tratados, Ié cual presentd un grado variable, no es posible
descartar una fractura esp ntanea en el contexto de ostedlisis. Se desconoce la relevancia ¢linica
de estos hallazgos.
Se observé desprendimier o de retina en perros luego de una inyeccién Grica de dosis de 166 ¥
497 kBq por kilogramo de }eso corporal (3 ¥ 9 veces la dosis clinicamente recomendada), pero no
después de fa administraci in repetida de la dosis clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de
peso corporal una vez cad: 4 semanas durante 6 meses. El radio es especificamente absorbido en
el tapetum lucidum del ojo :anino. Como los humanos no tienen un lapetum lucidum, es incierta la
relevancia clinica de est's hallazgos para los humanos. No se informé ningin caso de
desprendimiento de retina €n ensayos clinicos.
No se observaron cambios histologicos en los organos involucrados en la excrecién del dicloruro
de radio-223
Se observaron osteocsarcon as, un efecto conocido de radionucleidos con afinidad por el hueso, en
dosis clinicamente relavaniss en ratas 7- 12 meses luego del comienzo del tratamiento. No se
observaron osteosarcomas an estudios con perros. No se informd ningdn caso de osteosarcoma
en estudios clinicos con X JFIGO® / Dicloruro de radic 223, €&l riesgo de que los pacientes
desarrollen osteosarcomas on la exposicion al radio-223 se desconoce en la actualidad. En los
estudios de toxicidad a mayor plazo (de 12 a 15 meses) en ratas tamblén se informé la presencia
de cambios neoplésicos difs rentes a los osteosarcomas. Debido a su modo de acclén {y como se
observé con la radioterapia convencional y con otros tralamientos radioterapéuticos), el dicloruro
de radio-223 puede tener e potancial de inducir neoplaslas secundarias (ver la seccidn “Eventos
adversos/naoplaslas malign: s secundarias”).

«  Toxicidad embrionar a/reproductiva:
No se han reafizado estudios sobre la toxicidad embrionaria y reproductiva,
Debido a que el radio-223 5¢ une al hueso, e! riesgo potencial de slectos adversos en las gdnadas
masculinas en pacientes cor céncer de prostala resistente a la castracién es muy bajo, pero no se
puede excluir (var seccidn “F artilidad, embarazo y lactancia”),

- Genoloxicidad/carcir agenicidad:
No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico y carcinogdnico de XOFIQO® /
Dicloruro de radio 223,

- Farmacologia de seg sidad;
No se han observado electis significalivos en sistemeas de organos vitales, como el gistema
cardiovascular, el sistema re ipiratorio o el sistema nervioso central, luego de una dosis Unica de
487 a 1100 kBq por kg da pe: o corporal (9 a 20 veces la dosis clinfcamente recomendada),

5.4,
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CONSERVACION
La conservacién de XOFItiO® / Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la
regulacion nacional sobre n ateriales radiactivos.

PRESENTACION
Envase con 1 vial con 6 ml ' le solucién inyectable,

ESTE MEDICAMENTO D:iBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGHLANGIA MEDICA Y NC PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER LEJOS DEL Al CANCE DE LOS NINOS.

Conservar fa solucidn inyect able en el envase original.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

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

En Argentina: importado por BAYER S A. y distribuido por Tecnonuciear S.A.

Ricardo Gutiérrez 3652, (B1505EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina

Director Técnico: José Luis Hole, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autor:zada por el Ministerio de Salud.

Certificado N* 57.876

Venta exclusiva a unidades (e medicina nuclear.

Versidn: CCDS 05+08+07
Facha de ravision:
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PIOYECTO DE INFORMACION AL PACIENTE
XOFIGO®
DICLORURO DE RADIO-223 1100 kBg/mi
Solucién inyectable
Via intravenosa

Venta exclusiva a unidades de medicina Industria Noruega
nuclear

Lea todo este prospectc detenidaments antes de comenzar a recibir este medicamento
porque contiene informac 6n importante para usted.

Conserve este prospecto. P sade tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna otra pregunt 1, hdgasela a su médico quien supervisaré & procedimiento.

Si experimenta aigun efect; sacundario, inférmeselo a su médico. Esto incluye cualquier posible
electo sacundario que no se haya mencionado en este prospecte,

En este prospecto encontiaré:

1. QUE ES XOFIGO® Y PAIIA QUE SE UTILIZA

2. LO QUE DEBE SABER A VTES DE RECIBIR XOFIGO®
3. COMO USAR XOFIGO®

4. POSIBLES EFECTOS SE ZUNDARIOS

5. COMO CONSERVAR X0 1GO®

6. CONTENIDO DEL ENVAS E Y OTRA INFORMACGION

XOFIGO®, solucién inyectab e, via intravenosa
La sustancia activa es el diclruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223).

1. QUE ES XOFIGO® ¥ P.\RA QUE SE UTILIZA

Este medicamento es solamente para uso terapéutico,

XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 se utiliza para tratar ol cdncer de préstata avanzado
(resistente a la castracién) cue se ha diseminado al hueso, metastasis dseas sintomaticas y sin
enfermedad visceral melastd: lca conocida. :
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que imita el caicio. Ei radi>-223 va a donde se haya esparcido el cdncer en el hueso y despide

potentes cantidades de re Jiactividad de corto alcance (particulas alfa) que matan a las células
tumorales.

2. LOQUE DEBE SABE 3 ANTES DE RECIBIR XOFIGO®
No se debe administrar X JFIGO®:

No existen condiciones cor-ocidas por las cuales no deba recibir XOFIGO® / Dicloruro de radio
223.

Advertencias y precauclo ies

Tenga especial cuidado cor XOFIGO®/ Dicloruro de radio 223

- XOFIGO®/ Dicloruro ie radlo 223 puede llevar a una disminucidn de las céiulas sanguineas
y las plaguetas. Antes -ie comenzar el tratamiento y antes de cada dosis subsigulente su
médico le vealizaré anélisls de sangre. Dependiendo de fos resultados de estos andlisis, su
meédico decidird si pu:de comenzar el tratamiento, si io puede continuar 0 si necesita
posponerlo o discontinu itlo,

- sl sufre de supresidn de la médula ésea {disminucion de la produccidn de fas células
sanguineas en la médul 1 dsea). En este caso su médico le Iratard con precaucién.

- sisufre de compresion de Is médula espinal qua no ha sido tratada o si 56 cree probabie qus
se esté desarrollando (f resién sobre los nervios de la médula espinal que pueds ser causada
por un tumor u otra lesic n), su médico tratard en primer lugar esta enfermedad con tratamiento
estandar antes de comenzar o continuar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio
223.

- si experimenta una fract ira 6ses, su médico estabilizar4 1a fraciura dsea en primer lugar antes
de comenzar o continuar el tratamiento con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223,

- No se recomienda adn inistrar XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 sl ya estd lomando
abiraterona junto con pre dnisona / pradnisolona (medicamentos utilizados para tratar el cdncer
de préslata) debido a un posible incremento en el riesgo de fractura 6sea o muerte. St ya estd
tomando estos medicamintos, informe a su médico.

- No exislen datos sobre of uso de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 an pacientes con
enfermedad de Crohn una enfermedad inflamatoria crénica de los Intestinos) y con colitls
ulcerosa (una intlamacid 1 crénica det colon). |

XOFIGO® / Dicloruro de 1 adic 223 contiene pequenas cantidades del isétopo radiactivo radio-223

Nifos y adalescentes
Esle medicamento no esté inlicado para uso en nifios y adolescontes,

XOFIGO - CCDS 05408407
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Otros medicamentos y X JFIGO®

No se han realizado estudi s de interaccién con otros medicamentos,

Si usted estd tomando cal: io, fosfato y/o vitamina D, su médico valorar4 cuidadosamente si usted
debe interrumpir temporal nente dicha toma antes de empezar el tratamiento con XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223,

No se dispone de datos scbre el uso de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 al mismo tiempo
que quimioterapia (otros r iedicamentos usados para eliminar sus células cancerosas).

El uso combinado de XOFI130® / Dicloruro de radis 223 ¥ quimioterapia puede disminuir aun mas
el numero de células sangu neas y de plaquetas en la sangre.

Informe a su médico si esté tomando, ha tomado recientemente 0 podria tener que tomar cualquier
otro medicamento, incluso 1 s adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia
XOFIGO® / Dicloruro de 1adio 223 no se debe usar en mujeres, y no se tebe administrar a las
mujeres que estdn o podrian estar embarazadas o en pericdo de lactancia,

Métodos anticonceptivos 1 mujeres y hombres

Si mantiene relaciones sexi ales con una mujer que puede quedarse embarazada, se le aconseja
que utilice métodos anticor: aptivos efectivos durante el tratamianto con XOFIGO® / Dicloruro de
radio 223 y hasta 6 meses ¢ aspués del mismo.

Fertllidad

Existe un riesgo potencial cs qus la radiacién de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 dafte sus
testiculos. Por favor preglntele a su médico como podria afectarlo esto, en especial 8! estd
planeando tener nifios en el uturo.

Informacidn adicional soty » excipientes
Dependiendo del volumen a Iministrado, este medicamenta puede contener hasta 54 mg de sodio
por dosis. A tener en cuenta or paclentes sometidos a una dieta con control de sodio.

3. COMO USAR XOFIGOQ
Existen ieyes asirictas sobre ol uso, mangjo y desecho de productos como XOFIGO® / Dicloruro
de radio 223. Sdlo se usard on dreas controladas especiales. Esle produclo s6io serd manejado y
administrado a usted por pe sonas capaciladas y calficadas para utliizarlo con seguridad. Estas
personas tendran un cuidaco especial para el uso seguro do esle producto y lo mantendrdn
informado sobre sus accione: .
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Qué cantidad y con qué f.ecuencia se administra XOFIGO®

¢+ La dosis que recibe depende de su peso corporal. El médico que supervisa el procedimiento
caleulard la cantidad de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 a utilizar en su caso.
La cantidad recomend:da a ser administrada es de 55 kBg (kiloBecquerel, la unidad usada
para expresar radiactivijad) de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 por kilogramo de su peso
corporal,

» Generalmente recibird ina inyeccion en la vena una vez cada 4 semanas por un total de 6
inyecciones,

No hay datos disponibles scbre la seguridad y la eficacia de! tratamiento con mas de 6 inyecciones

de XOFIGO® / Dictoruro di: radio 223.

Como se administra XOFIGO0® y cémo se realiza el procedimiento

XOFIGO® / Dicloruro de ridlo 223 se inyectard fentamente & través de una aguja en una de sus
venas (por via intravenosa) El profesional de atencién meédica lavara la via ¢ cdnula de acceso
intravenoso antes y despué: de la inyeccién con solucién salina.

XOFIGO® / Dicloruro de ridio 223 es una solucién lista para usar y no se debe diluir o mezclar
€on ninguna solucién,

Luego de recibir XOFIGOS

XOFIGO® / Dicloruro de rsdio 223 es excretado principaimente a iravés de las haces. £ médico
le dird si necesita tomar alguna precaucién especial luego de recibir este medicamenio, Contagte a
su médico si tiene afguna pre gunta.

Si a8 lo administré mds XOFIGO® de 1o que se le deberia haber dado

No hay informes sobre sobr« dosis accidenta! de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 durante los
estudios clinicos,

Sin embargo, en el casc de « ccidentes por sobredosis, su médico Iniciard un tratamientc de apoyo
adecuado y verilicara los camblos en la cantidad de células sanguineas y sintomas
gastrointestinales (por ejempl, diarrea, nduseas, vomitos),

Si tiene alguna otra pregunia sobre el usc de XOFIGO® / Dictorure de radio 223, por lavor
consuite ai medico que super risa 8l procedimianto.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hoapital méds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicolog! x:

En Argenting;

*  Hospital de Pediatria Rice rdo Gutigrrez - Te!.: {011) 4062-6666/2247.
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4. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Al igual que todos los modicamentos, este medicamento puede producir efectos secundarios,

aunque no todas las persor as los sufren.

Los efectos secundarios més graves en pacientes que reciben XOFIGO® / Dicloruro de radio

223 son

- trombocitopenia (dis inucidn de la cantidad de plaquetas en la sangre)

- neutropenia (disminu.idn de fa cantidad de un fipo especifico de gidbulos blancos
{neutrdfilos}).

Su médico le realizard an ilisis de sangre antes de comenzar el tratamiento y antes de cada

inyeccion para verificar fa cantidad de células sanguineas y plaquetas (ver también la seccién “Lo

que debe saber antes de re :ibir XOFIGO®"),

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

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

{disminucién de Ia cantidad ie un tipo especifico de células blancas):

~  algin moretén inusual,

- mayor sangrado que io habitual luego de una lesién,

- fiebre,

~ 0 sile parace que conlre e muchas Infecciones.

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en pacientes que reciben

XOFIGO® / Dicloruro de ra flo 223 {puaden afectar a mas de persona de cada 10} son:

- diarrea, nduseas (sortirse enfermo), vémitos 'y trombocitopenla {disminucién de la
cantidad de plaquetas n 1a sangre).

Los posibles efectos secur darlos aparecen a continuacién segun cusn probables son.
Muy frecuentes (pueden afeclar a mas de 1 pergona de cada 10)
- trombocitopenia {dist vinucién de (a cantidad de plaquelas en fa sangre)
- diarrea
- vomitos
= nduseas (senlirse en ermo) .
Frecuentes (pueden aleclar rasta 1 de cada 10 personas)
- nedlropenia (disminicidn de fa cantidad de un tipo especifico de gldbulos blances
(neutrdfitos))

® Hospital A. Posadas - Tel.; (011 ) 4654-6648/4658-7777.
® Centro de Asistencia T »icolégica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555,

e Lk
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dolor e inflamacidn
Poco frecuentes (pueden . fectar hasta 1 de cada 100 personas)

= linfopenia (disminui idn de la cantidad de un tipo especifico de glébulos blancos (linfocitos))

XOFIGO® / Dicloruro d: radio 223 contribuye con la exposicion general a la radiacién
acumulativa a largo plazo. .a exposicion a fa radiacidn acumulativa a fargo plazo puede aumentar
el riesgo de desarrollar cdm er y anormalidades hereditarias. No se han informado casos de cdncer
inducido por XOFIGO® / Di :ferure de radio 223 en ensayos clinicos con un seguimiento de hasta
tres anos.

Si experimenta algin efect secundario, inférmeselo a su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto secundario que no se haya mencionado en este praspecto.

5. COMO CONSERVAR }.OFIGO®

No tendrd que conservar este medicamento. Este medicamento se conserva bajo la
responsabilidad del especia ista en las instalaclones adecuadas. La conservacién de XOFIGO® /
Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la regulacién naclonal sobre materiales
radiactives.

6. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION

Qué contlene XOFIGO®

La sustancia activa es el dicl ruro de radio-223.

Cada mi de solucidn contiere 1100 kBq de dicloruro de radio-223 correspondiente a 0,58 ng de
radio-223, en la fecha de rel rencia.

Cada vial contiene 6 m! de s lucién (8600 kBq de dicloruro de radio-223 en la fecha de referencia).
Los otros ingredientes son dcido clorhidrico, cloruro de sodio, citralo de sodio y agua para
inyeccidn.

Aspecto do XOFIGO® y cor tenido del envase

XOFIGO® / Dicloruro de raclo 223 88 una solucion inyactable transparente e incolora.

“Ante cuaiguler inconvenieate con el producto el paciente puede llanar ia ficha que esté en
la Pégina Wab de la ANMAY: e e

- pancitopenia (dism nucién de la cantidad de glébulos rojos y blancos y plaquetas)
- leucopenia (dismin tcidn de la cantidad de giébulos blancos)
- reacciones en el ligar de la inyseccién (por ejemplo, eritema (enrojecimiento de la piel),
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http://www.anmat.gov.ar/ armacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
33312347

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

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

En Argentina: Importado po* BAYER S.A, y distribuido por Tecnonuclear S.A.
Ricardo Gutiérrez 3652, (B* 805EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autc rizada por el Ministerio de Sajud.

Centificado N° 57.878

Venta exclusiva a unidades de medicina nuclear.

Versién: CCPI 05+06+07

Fecha de revisién:
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