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Disposición

 
Número: 
 

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

 

VISTO el EX-2018-56931813-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la autorización de modificación de rótulos, 
prospecto e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada XOFIGO / DICLORURO DE 
RADIO 223, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.876.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos Nº 16.463, el Decreto Nº 150/92.

Que en IF-2019-97984823-APN-DECBR#ANMAT 53 obra el informe técnico de evaluación favorable de la 
Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos.

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

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízase a la firma BAYER S.A. los rótulos, prospecto e información para el paciente 
presentados para la Especialidad Medicinal denominada XOFIGO / DICLORURO DE RADIO 223, Forma 



farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 57.876.

ARTÍCULO 2°.- Acéptese el texto de rótulos que figura como documento IF-2019-103597281-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto de prospecto que figura como documento IF-2019-103597158-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°.- Acéptese el texto de información para el paciente que figura como documento IF-2019-
103596987-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la presente 
Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido, archívese.
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XOFICIO - CCDS 05+06 

PROYECTO DE RÓTULO 

XOFIGOIS 

DICLORURO DE RADIO-223 1100kBal 

Solución inyectable 

Vía intravenosa 

Venta exclusiva a unidades de medicina 	 Industria Noruega 
nuclear 

FÓRMULA 

Cada ml de solución 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 ita en la solución como un ion libre. 

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

POSOLOGÍA 

Según prescripción médica. 

PRESENTACIÓN 

Envase con 1 vial con 6 ml cl 3 solución Inyectable. 

ESTE MEDICAMENTO DE BE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y 

VIGILANCIA MEDICA Y NO NJEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA, 

MANTENER LEJOS DEL AL :.:ANCE DE LOS NIÑOS, 

Conservar la solución inyectr ble en el envase original. 

La conservación de XOFICUS Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la 

regulación nacional sobre ins feriales radiactivos. 

eMerca registrada de Bayer 10, Alemania. 

Fabricado por Instituto for E itergy Technology (IFE), lsotope Laboratorios, InstItuttveen 18, NO-
2007, Kjeller, • Noruega, 

En Argentina: Importado por 1 RYER S.A. y distribuido por Tecnonuclear S.A, 
Ricardo Gutiérrez 3852. (B16 )5EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina 

Director Técnico: José Luis R Me, Farmacéutico, 

Especialidad medicinal autor', ada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N" 57,876 
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Venta exclusiva a unidad& de medicina nuclear. 

Servicio de Información per ;analizada: 0800-888-8008 
Lote: 

Vencimiento: 

XOFIGO — CCDS 05.08+07 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

XOFIGOOD 

DICLORURO DE RADIO-223 1100kBq/ ml 

Solución inyectable 

Vía intravenosa 

Venta exclusiva a unidades de medicina 	 Industria Noruega 
nuclear 

FÓRMULA 

Cada ml de solución confitar 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 ita en la solución como un ion libre. 

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

Excipientes: ácido ciorhfdric ), cloruro de sodio, arel° de sodio, agua para inyección. 

ACCIÓN FARMACOLóGIC 

Grupo farmacoterapéutico: F•adiotarmacéuticos trerapeuticos varios 

Código ATC: V10XX03 

El radio-223 es un emisor de partículas alfa con una vida media de 11,4 días. La actividad 

específica del radio-223 es 1,9 Mf3q/ng, 

La desintegración en seis apas del Ra-223 a plomo-207 ocurre a través de radionucleidos hilos 

de corta vida y se acompaNi de diversas emisiones alfa, beta y gamma con diferentes energías y 

probabilidades de emisión. .a tracción de energía emitida por el radio-223 y sus radionucleidos 

hilos en forma de partículas alfa ea del 95,3% (rango de energía de 5,0 - 7,5 MeV). La fracción 

emitida en forma de partícu as beta es del 3,6% (las energías promedio son 0,445 MeV y 0,492 

MeV, respectivamente), y la tracción emitida en forma de radiación gamma es del 1,1% (rango de 

energía de 0,01 - 1,27 MeV) 

INDICACIONES 

XOFIGOS / ClIcloruro de riel llo 223 es un agente terapéutico emisor de particulas radloaclivas alfa 

y está indicado para el tratat lienlo de pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración 

con metástasis óseas sintom ificas y sin enfermedad visceral ~tutéelos conocida. 

POSOLOGÍA Y MÉTODO DI ADMINISTRACIÓN 
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Método de administración 

XOFIGOOD / Dicloruro ce radio 223 se administra como una inyección intravenosa lenta 
(generalmente, hasta 1 mil luto). 

La sonda o cánula de ac 'eso intravenoso se debe lavar con solución salina isotónica antes y 
después de la inyección d€ XOFIGOID/ Dicloruro de radio 223. 

Para instrucciones adicio mies sobre el uso del producto, ver la sección "Instrucciones de 
uso/manejo", 

Posología 

El régimen de dosis de XO IGOOD / Dicloruro de radio 223 es de 55 kBq por kg de peso corporal, 
administrados a intervalos e 4 semanas para 6 inyecciones. 

No se ha estudiado la segt ridad ni la eficacia de más de 6 inyecciones de XOF1GC») / Dicloruro 
de radio 223. 

Para detalles sobre el cálc ulo del volumen a ser administrado, ver la sección "Instrucciones de 
uso/manejo". 

Información adicional *ab re poblaciones especiales 

No se considera necesark un ajuste en la dosis en pacientes geriátricos, en pacientes con 

Insuficiencia hepática o en p acientes con insuficiencia renal. 

Instrucciones de uso/mango 
- 	Instrucciones ganen les 

XOFIGOID / Dfcloruro de I echo 223 (un producto farmacéutico que emite partfculas alfa) debe 
recibirse, usarse y adminis reme sólo por personas autorizadas para el manejo de productos 
radiolarmacéuticos en insta' iciones chicas habilitadas. La recepción, la conservación, el uso, el 
traslado y el desecho de XO FIGO4D / Olcloruro de radio 223 están sujetos a las regulaciones y/o 

licencias adecuadas de la or tanización oficial competente. 

XOFIC1041)/ Dicloruro de rallo 223 debe ser manejado por el usuario de manera tal que satisfaga 

tanto la seguridad de la re( ladón como los requerimientos de calidad farmacéutica. Se deben 

tomar las precauciones de al apela adecuadas. 

- 	Protección contra la I adiación 

La radiación gamma asociad t con la descomposición del radio-223 y sus hijos permite la medición 

de la radiactividad de XOFIG 00) Dicloruro de radio 223 y la detección de contaminaciones con 
instrumentos estándar. 

La administración de XOFIG 	/ Dicloruro de radio 223 está asociada con riesgos potenciales 
para otras personas (por eje' vio, personal médico, cuidadores do salud y rniembje,.xjo la lamina 

XOFIGO OCDS 05+00+07 
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del paciente) a causa de la radiación o contaminación de fluidos corporales como por ejemplo 

derrame de orina, heces y vómito. Por lo tanto, se deben tomar precauciones de protección contra 

la radiación de acuerdo coi las regulaciones nacionales y locales. A pesar de que el radio-223 es 
predominantemente un E misor alfa, la radiación gamma y beta están asociadas con la 

descomposición del radio-: 23 y sus isótopos hijos radiactivos. La exposición externa a la radiación 
asociada con el manejo d 3 las dosis del paciente es considerablemente menor comparada con 

otros productos radiofarr iacéuticos para propósitos terapéuticos, ya que la radiactividad 

administrada generalment€ será por debajo de 8 MBq. Sin embargo, para mantener el principio 
ALARA ("Tan bajo como SE a razonablemente posible" [As Low as Reasonably Achievablej), para la 

minimización de la exposic ón a la radiación, se recomienda minimizar el tiempo pasado en áreas 

de radiación, y maximizar k distancia a las fuentes de radiación y utilizar una protección adecuada. 

Cualquier producto no usar o o materiales usados en relación con la preparación o administración 

se deben tratar como do sechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con las 
regulaciones locales. 

- 	Instrucciones para It preparación 

Este medicamento se debo . inspeccionar visualmente antes del uso. XOFIGO. / DIcloruro de 

radio 223 es una solución transparente, incolora y no se debe usar en caso de decoloración, la 

aparición de material pulla lado, partículas extrañas o en caso de un envase defectuoso. 

XOFIGOID / Dicloruro de r 'dio 223 es una solución lista para usar y no se debe diluir o mezclar 
con ninguna solución. 

Cada vial es para un único L so. 

El volumen a ser administra( 'o a un determinado paciente se debe calcular utilizando: 

El peso corporal (kg) del pr ciente el día de la inyección 

Nivel de la dosis (55 kBq pi ir peso corporal (kg) 

La concentración de la radiactividad del producto (1100 kBq /m1) en la fecha de referencia. La 

fecha de referencia aparece m el vial y en la etiqueta del envase principal. 

El factor de corrección de la descomposición (DK) para corregir la descomposición física del 

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

El volumen total a ser admini tirado al paciente se calcula de la siguiente manera: 
Volumen s ser 	E pao corporal Nal x dosis i55 kBaika prtao compran 
administrado (m1) 	Factor DK x 1100 kargml 

Dosimetria 

El cálculo de la dosis de red ación absorbida se realizó en lunclón de los datos de blodistribución 

clínica. Los cálculos de las cosls absorbidas se realizaron utilizando OLINDA/E XM (Organ Level 

INIernal Dose AssessmenUE,Iponenllal Modeling), un sollware basado en el algoritmo de la Dosis 

Piz "12io 
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Médica de Radiación interr a (Medical internal Radiation Dose, MIRD), que se utiliza ampliamente 

para los radionúclidos estat lecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alfa 

en primer lugar, se hicieroi hipótesis adicionales para el intestino, la médula ósea roja y células 

éseas/osteogénicas, para ofrecer los mejores cálculos de la dosis absorbida posibles para 
XOFIGOO / DIcIoruro (e radio 223, considerando su biodistribución observada y las 
características específicas. 

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 

médula ósea roja es 0,55'; 2 Gy. Las dosis absorbidas calculadas para los órganos 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 del intestino grueso inferior. 

Las dosis absorbidas calcut idas para los otros órganos son bajas, por ejemplo, pared del corazón 

(0,0069 Gy), pulmón (0,0018 Gy), hígado (0,0119 Gy), riñones (0,0129 Gy), pared de la vejiga 

urinaria (0,0162 Gy), testícu os (0,0003 Gy), y vaso (0,0004 Gy). 

Las reacciones adversas h Imatológicas del medicamento observadas en estudios clínicos con 
XOFIGO® / DIcioruro de n ¡dio 223 son mucho menores en frecuencia y gravedad que lo que se 

esperaba para las dosis a 'sorbidas calculadas para la médula ósea roja. Esto puede estar 

relacionado con la distribuci M espacial de la radiación de partículas alfa que resulta en una dosis 

de radiación no uniforme a k médula ósea roja. 

CONTRAINDICACIONES 

No existen contraindicacione ; conocidas para el uso de XOFIG00/ DIcloruro de radio 223. 

ADVERTENCIAS Y PRECAIICIONES ESPECIALES DE EMPLEO 

Supresión de la médula ós ia: 

Se ha informado supresión de la medula ósea, en especial trombocitopenia, neutropenia, 

leucopenia y pancitopenia el pacientes tratados con XOFIGOOD / Dlcloruro de radio 223 (ver 
sección "Reacciones advere/ 5"). 

Por lo tanto, la evaluación ht matológica de los pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada 
dosis de X0F1000 / D'olor' iro de radio 223, Antes de la primera administración de XOFIG042 / 
DIcioruro de radio 223, el recuento absoluto de neutrófilos (RAN) debe ser z 1,5 x 100/L, el 
recuento de plaquetas 2 10C x Dr& y la hemoglobina X 10,0 9/dl. Antes de las administraciones 
subsiguientes, el RAN debe arz 1,0 x 109/1. y el recuento de plaquetas X 50 * 109L. En CHO de 
que no haya recuperación o le estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a la última 
administración de XOFIGOOD DIcloruro de radio 223 a pesar de recibir tratamiento de referencia, 

R1 
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sólo se debe continuar el tratamiento con XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 luego de una 
evaluación cuidadosa sobn el beneficio/riesgo. 

Los pacientes con evidenia de reserva de médula ósea comprometida se deben tratar con 
cuidado. 

Enfermedad de Crohn y e 'Mis ulcerosa: 

No se ha estudiado la segu dad ni la eficacia de XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 en pacientes 
con enfermedad de Crohn 5 con colitis ulcerosa. 

Compresión de la médula espinal: 

En los pacientes con com )resión de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la 

terapia con el tratamiento Je referencia, según indicación clínica, se debe completar antes de 
comenzar o reanudar el net imiento con XOFIGOS/ Dicloruro de radio 223. 

Fracturas óseas: 

En los pacientes con fractur s óseas, la estabilización ortopédica de las fracturas se debe realizar 
antes de comenzar o reanuc ar el tratamiento con XOFIGOS/ DIcloruro de radio 223. 

Combinación con ablratenuts más prednísona / predinosolona: 

Xofigo no está recomenda lo para su uso en combinación con acetato de abiraterona más 
tratamiento con prednisona / prednisolona. 

La eficacia y seguridad chi( a del inicio concurrente del tratamiento con XOFIGOS / Dicloruro de 
radio 223 y acetato de abira erona más tratamiento con prednisona / prednisolona se evaluó en un 

estudio de fase 3 aleatoriza Jo, controlado con placebo, multicéntrico (estudio ERA-223) en 806 
pacientes con cáncer de ore Mata resistente a la castración asintomático o levemente sintomático 
con metástasis ósea. La apertura del ciego se realizó de forma temprana con base en una 
recomendación del Comité In lependiente de Monitore° de Datos. 

En un análisis primario se ot servó una mayor incidencia de fracturas (28.6% va 114%) y muertes 
(38.5% va 35,5%) entre pi cientes que recibieron XOFIGO. / Dicloruro de radio 223 en 
combinación con acetato de abiraterona más prednisona / prednisolona, en comparación con los 
pacientes que recibieron pla :ebo en combinación con acetato de abiraterona más prednisona / 

prednisolona. El uso tomar( nte de bifoslonalos o denosumab redujo la Incidencia de fracturas en 
ambos grupos de tratamiento 

INTERACCIONES CON OTR )S MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN 
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La quimioterapia concomit ante con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 puede tener efectos 

aditivos en la supresión de la médula ósea (ver sección "Advertencias y precauciones especiales 

de empleo"). No se ha esta Dlecido la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con 
XOFIGO®/ Dicloruro de n dio 223. 

Incompatibilidades: Frentr a la ausencia de estudio de compatibilidad, XOFIGO® 1 Dicloruro de 
radio 223 no se debe mezc ar con otros medicamentos. 

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA 

Métodos anticonceptivos m hombres: 

No se han realizado estudi )s de reproducción en animales con XOFIGO® / Dicloruro de radio 
223. Debido a los efectos p Menciales sobre la espermatogénesis asociada con la radiación, debe 

aconsejarse a los hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento 
con XOFIG011/ Dicloruro te radio 223 y hasta 6 meses después del mismo. 

Embarazo y lactancia: 

XOFIGO® / DIcloruro de r 'dio 223 no está indicado en las mujeres. XOFIGO®/ Dicloruro de 
radio 223 no debe utilizarse en las mujeres que están, o podrían estar, embarazadas o en periodo 
de lactancia. 

Fertilidad: 

No hay datos obtenidos en 'eres humanos relativos al electo de XOFIGO® / Dicloruro de radio 
223 sobre la fertilidad. 

Existe un riesgo posible de c ue la radiación de X0F100011 / DIcloruro de radio 223 cause efectos 
adversos en los testículos (ser sección tatos preclinicos sobre seguridad". Los pacientes deben 
ser Informados correctament 

REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil de ser. ridad 

El perfil de seguridad genera de X0F14300 / Dicloruro de radio 223 se basa en los datos de 600 
pacientes tratados con X0F1(100/ Dicloruro de radio 223 en el estudio de fase III. 

Las reacciones adversas al nedicamento más graves fueron trombocitopenia y neutropenia (ver 

sección "Advertencias y pr icauciones especiales de empleo" y subseccIón "Descripción de 

reacciones adversas selecolo ladeo" a continuación). 

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia (a 10%) en los 
pacientes que reciblan XOFI 30® / Dicloruro de radio 223 fueron diarrea, náuseas, vómitos y 
trombocitopenla. 
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Lista tabulada de rancio 7es adversas 

Las reacciones adversas d medicamento observadas con XOFIGOOD / Dicioruro de radio 223 
están representadas en la tabla a continuación. Están clasificadas según la Clase de sistema u 

órgano. Se utiliza el términi más apropiado del MedDRA para describir una determinada reacción y 
sus sinónimos y afecciones relacionadas. 

Las reacciones adversas ti medicamento observadas en los ensayos clínicos se clasifican de 

acuerdo con su frecuencia. _os grupos de frecuencia se definen según la siguiente convención: 
muy frecuentes: a 1/10, 

frecuentes: a 1/100 a < 1/1C , 

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

Dentro de cada agrupam ento 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 clínicos en pacientes 
tratados con XOFIGOODI D cloruro de radio 223 

Clase de sistema u 

órgano (MedDRA) 
Wuy frecuentes 

'1/10, 
Frecuentes 

21/100 a <1/10 
Poco frecuentes 

21/1000 a < 1/100 
Trastornos de la sangre y 

del sistema linfático 
írombocItopenia Neutropenla, 

pancitopenia, 

leucopenla 

Lintopenla 

Trastornos 

gastrointestinales 
1)larrea, 

i ómitos, 

i duseas 

Trastornos generales y 

afecciones del lugar de 

administración 

Reacciones en el 

lugar de la 

inyección 

Descripción de rescclones tdvereas seleccionadas 

Trombocitonenia y neutros ya La trombocItopenia (todos los grados) ocurrió en 11,5% de los 
pacientes tratados con X0Fli 100 / Dicloruro de radio 223 y 5,6% de los pacientes que recibían 
placebo. La trombocitopenie grado 3 y 4 se observó en 6,3% de loa pacientes tratados con 
XOFIGO. Dicioruro de re No 223 y en 2% de los pacientes que recibían placebo (ver sección 

"Advertencias y precauclon Ta especiales de empleo"). En general, la frecuencia de la 

trombocitopenia grado 3 y 4 • ue menor en los pacientes que no recibieron previamente docetaxel 
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(2,8% en los pacientes tr lados con XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 frente a OS% en los 
pacientes que recibían pl tcebo) en comparaCión con los pacientes que recibieron previamente 
docetaxel (8,9% en pacier tes tratados con XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 frente a 29% en 
pacientes que recibían olas ebo). 

Se informó neutropenia ( odos los grados) en 5% de los pacientes tratados con XOFIG00 
Dicloruro de radio 223 y en 1% de los pacientes que recibían placebo. Se informó neutropenia 
grado 3 y 4 en 2,2% de lo: pacientes tratados con XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 y en 0,7% 
de los pacientes que recibi an placebo. En general, la frecuencia de la neutropenia grado 3 y 4 fue 
menor en los pacientes qu 3 no recibieron previamente docetaxel (0,8% en los pacientes tratados 
con XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los pacientes que recibían placebo) en 

comparación con los pacie les que recibieron previamente docetaxel (3,2% en pacientes tratados 
con XOFIG00 / Dicloruro le radio 223 frente a 0,6% en pacientes que recibían placebo). 

En un estudio de fase I, el i yunto más bajo del recuento de neutrófilos y plaquetas ocurrió a las 2 a 

3 semanas luego de la adrr nistración intravenosa de una dosis única de XOFIG00 / Dicloruro de 
radio 223. 

Reacciones en el lugar de la Invecci6n1  Las reacciones en el lugar de la inyección de grado 1 y 

2, como por ejemplo, eriterr a, dolor e inflamación, se informaron en 1,2% de los pacientes tratados 
con XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 y en el 0% de los pacientes que estaban recibiendo 
placebo. 

Neoolealas malignas aewenderlas; XOFI000 / Dicloruro de radio 223 contribuye con la 
exposición a la radiación cumulativa a largo plazo general del paciente. La exposición a la 
radiación acumulativa a lar jo plazo se puede asociar con un aumento del riesgo de cáncer y 

defectos hereditarios, No se han informado casos de cáncer inducido por XOFIG00/ Dicloruro de 
radio 223 en ensayos clínia s en el seguimiento de hasta tres años. 

Efecto, sobre la capacIdec de conducir y usar maquinas. 
No hay evidencia ni se esp ira que X0F1000 / Dicloruro de radio 223 afecte la capacidad de 
conducir o usar maquinadas 

SOBREDOSIFICACIÓN 

No hay Informes sobre sobr€ dosis Inadvertida de XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 durante los 
estudios clínicos. 

No existe un antídoto *aspe :81co. En el caso de una sobredosis Inadvertida, 50 deben tomar 
medidas de apoyo geners les Incluido el monitor«) de posible toxicidad hematológica y 
gastrointestinal. 
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Dosis únicas de XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 de hasta 276 kBq por kilogramo de peso 

corporal se evaluaron en ur ensayo clínico de fase l y no se observaron toxicidades limitadas por 

la dosis. 

Ante la eventualidad de un. t sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse 

con los Centros de Toxicold fa: 

En Argentina: 

Hospital de Pediatría Rir ardo Gutiérrez - Tel.: (011) 4962-6666/2247. 

Hospital A. Posadas - T al.: (011) 4654-6648/4658-7777. 

Centro de Asistencia To: icológica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555. 

PROPIEDADES FARMACO _(5GICAS 

Propiedades larmacodlnár ?Ices 

- 	Mecanismo de acció 1 

XOFIG00 / Dicloruro de n dio 223 es un producto farmacéutico terapéutico que emite partículas 

alfa con un efecto antitumore I objetivo en las metástasis óseas. 

El grupo activo de XOFIG01U Dicloruro de radio 223 es el isótopo radio-223 (como dicloruro de 

radio-223) que imita el calc o y selectivamente tiene como objetivo los huesos, en especial las 

áreas de las metástasis ós ,as, al formar complejos con el mineral óseo hidroxiapatita. La alta 

transferencia lineal de ene' gra de las partículas alfa (80 keV/micrómetro) produce una alta 

frecuencia de roturas de cable cadena del ADN en las células adyacentes del tumor y el 

microambiente del hueso, orno los osteoblastos y osteoclastos promotores de tumores, lo que 

resulta en un efecto antitumi pral potente y localizado. El rango de la partícula alfa del radio-223 es 

menor a 100 micrómetros (nenas de 10 diámetros celulares) lo que minimiza el daño en el tejido 

normal circundante. 

Efectos farmacodine nicos 

Comparado con placebo, ht bo una diferencia significativa a favor de XOFIGOM / (»cloruro de 
radio 223 en los cinco bid marcadores séricos para el recambio óseo estudiado en un estudio 

aleatorizado de fase II (mar adores de formación ósea: fosf atase alcalina (alkaline phosphatase, 

ALP) ósea, ALP total y pr )péptido N-terminal del procoiágeno tipo I (PINPj, marcadores de 

resorción ósea: el telopéptic de entrecruzamiento C-terminal del cdágeno tipo I (S-CTX-11 y el 

telopéptido C entrecruzado d il colágeno de tipo I (ICTP)). 

Eficacia y seguridad »ticas: 

Se ha evaluado la seguridw y la eficacia clínica de XOFIGOO / DIcloruro de radio 223 en un 

estudio doble ciego, aligator zado, do dosis múltiple, de (ase III, multicéntrico (AL SYMPCA) en 

pacientes con cáncer de prós tala con metástasis óseas resistente a la castración. 

XOFIGO - CCDS 05+06+07 



El objetivo primario de efi :acia fue la sobrevida global (Overall Sundval, OS). Los objetivos 

secundarios principales ir :luyeron el tiempo hasta la aparición de eventos sintomáticos 

relacionados con el esquelr to (SSE), el tiempo hasta la progresión de la fosfatasa alcalina (ALP) 

total, el tiempo hasta la pror esión del antígeno prostático específico (PSA), la respuesta de la ALP 

total y la normalización de la ALP total. 

En la fecha límite del ar álisis provisorio preplanificado, un total de 809 pacientes fueron 

aleatorizados en una propor alón 2:1 a recibir XDFIGOO / Dicioruro de radio 223 55 kBq /kg por 

vía intravenosa cada 4 semi nas durante 6 ciclos (N=541) más el mejor tratamiento de referencia o 

el placebo equivalente más el mejor tratamiento de referencia (N=268). El mejor tratamiento de 

referencia incluyó por ej molo, radioterapia externa local, bifosfonatos, corticosteroides, 

antiandr6genos, estrógeno: estramustina o ketoconazol, Por recomendación del Comité de 

monitoreo de datos indepen iiente, después de un análisis preliminar, el estudio se desenmascaró 

debido a la evidencia di la eficacia favorable basada en los criterios de interrupción 

predeterminados. 

Un análisis de seguridad de: cripfivo actualizado y de OS se realizó en 921 pacientes aleatorizados 

antes de implementar el enti °cruzamiento (es decir, ofrecer a los pacientes en el grupo de placebo 

el tratamiento con XOFIGOIR / Dicloruro de radio 223). 

Los pacientes con enferme Jad de Crohn, colitis ulcerosa, metástasis viscerales, radiación del 

hemicuerpo anterior y compi esión de la médula espinal establecida o inminente no tratada, fueron 

excluidos del estudio. 

Las características demogre icas e iniciales de la enfermedad (análisis preliminar de la población a 

estudiar) fueron comparable entre los grupos de XOFIG06)/ Dlcioruro de radio 223 y placebo, y 

se muestran a continuacióntiara XOFIGOOD/ Dlcloruro de radio 223: 

la edad promedio de los pacientes fue 70 años (rango de 49 a 90 años). 

87% de los paclenti is reclutados tuvieron un score del estado de desempeño (Eastern 

Cooperative Oncolol y Group, ECOG) de 0-1. 

41% recibió bislosfor atoe, 

42% de los paciente; no recibió previamente docetaxel porque se consideró que no eran 

elegibles para recibir o o porque se negaron a recibirlo. 

46% de los paciente; no tuvieron dolor nl puntal° en la escala OMS de 1 (asintomático o 

levemente sIntomátic o) y 54% tuvo dolor de acuerdo con la escala OMS de 2-3. 

16% de los paciente; tuvo <6 metástasis óseas, 44% de los pacientes tuvo entre 6 y 20 

metástasis óseas, 4C Vo de los pacientes tuvo más de 20 metástasis óseas (superscan). 
Durante el periodo de tratam 3nto, 83% de los pacientes recibió agonistas de la hormona liberadora 
de hormona lutelnizanle (lut' lnlzlng hormoneraleasing hormone, LHRH) y 21% de los pacientes 
recibió antiandrógenos de for na concomitante, 
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Los resultados de ambos E nálisis, preliminar y actualizado, revelaron que la sobrevida global (OS) 
fue significativamente más larga en pacientes tratados con XOFIGOID / Dicloruro de radio 223 
más el mejor tratamiento I le referencia en comparación con los pacientes tratados con placebo 
más 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 ft e 44% sobre la base del índice de riesgos. 

Para el análisis preliminar, se observó un aumento en la mediana de la OS de 2.8 meses con 
XOFIGOOD / Dicloruro de adío 223 más el mejor tratamiento de referencia en comparación con 

placebo más el mejor tratar iiento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95% 0,552/0.875), p = 0,00185, 

mediana de la OS: 14,0 mi ses frente a 11,2 meses, respectivamente) con una reducción de más 
del 30% en el riesgo de mui Tte. 

Para el análisis actualizado se observó un aumento en la mediana de la sobrevida global de 3,6 
meses con XOFIGOOD / C cloruro de radio 223 más el mejor tratamiento de referencia en 

comparación con placebo más el mejor tratamiento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95% 

0,581/0,832), mediana de la OS 14,9 meses frente a 11,3 meses, respectivamente). 

Tabla 2: Resultados de sol presida para el estudio fase 3 ALSYMPCA 

Parámetro de eficacia XOFIGOOD Placebo 

Análisis preliminar 11=541 N=268 
Cantidad de muertes (%) 191 (35,3%) 123(45,9%) 
Mediana 	de 	la 	sobret ida 	global 
(meses) (IC del 95%) 

14 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0 - 13,2) 

valor de p* (bilateral) 0,00185 
Indice de riesgo b  (IC del 9551) 0,695 (0,552-0,875) 
Análisis actualizado 14:614 Nie307 
Cantidad de muertes (%) 333(54,2%) 195(63,5%) 
Mediana 	de 	la 	sobrev da 	global 
(meses) (IC del 95%) 

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

índice de riesgo b  (IC del 95'1) 0,695 (0,581-0,832) 

sobre p acebo)  

" El estudio de fase III (ALSIr MPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis preliminar. Debido a 
que el análisis actualizado se ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p. 

° Indice de riesgo < 1 favoreci a X0F1006). 

nic, 

XOFICO - CCDS 05+06+07 

 

Página 11 de 33 
IF-2019-03995177-APN-DGMANMAT 

Página 43 de 143 



It. trip. i 4 578 51.4 314 
4.:4 41_0 101 1019 1019 I N 

?" 	UN 	¡Ctt 	t) 	al 	im 	7 
104 	47 	34 	24 	14 	7 O 

XOFIGO CCOS 05:06+07 Página 12 de 33 
IF-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT 

Figura 1: Curvas de la sol revida global de Kaplan-Meler (Análisis preliminar) 
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Figura 2: Curvas de la sob .evIda global de Kapian-Meler (Análisis actualizado) 
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Los resultados del análish preliminar y el análisis actualizado también mostraron una mejora 

significativa en todos los ot etivos secundarios en el grupo de XOFIGOCO / Dicloruro de radio 223 

en comparación con el grup 3 de placebo (ver las Tablas 3, 4 y 5). 

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

cualquiera de los siguiente:: radioterapia de haz externo para aliviar el dolor, o fractura patológica, 

o compresión de la médula espinal o intervención quirúrgica ortopédica relacionada con un tumor) 

fue significativamente reira€ ada en pacientes que recibían XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 en 

comparación con los paciei ¡tes que recibían placebo (Análisis provisorio: IR = 0,610, IC del 95% 

0,461 — 0,807, p = 00004;, mediana de tiempo hasta EES = 13,5 meses para XOFIG06) / 

Dicloruro de radio 223 fre le a 8,4 meses para placebo: análisis actualizado: IR = 0,658, IC del 

95% 0522— 0,830, median I de tiempo hasta LES = 15,6 para XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 

frente a 9,8 meses para clac ebo). 

El retraso en la ocurren cia de EES con XOFIG011 / DIcloruro de radio 223 fue determinado 

principalmente por el t'otras° estadísticamente significativo en el tiempo hasta la radioterapia 

de haz externo (external beam radiation therapy, EBRT) para el alivio del dolor (Análisis 

preliminar: IR = 0,649, I del 95% 0,483-0,871, p = 0,00375, mediana de la cantidad de meses 

hasta EES = 17,0 mesi e para XOFIGOQD / Dicloruro de radio 223 frente a 10,8 meses para 

placebo; análisis actual zado: IR = 0,670, IC del 95% 0,525-0,854, mediana de la cantidad de 

meses hasta EES = 17,1 meses para XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 frente a 17,5 meses 

para placebo). Una proporción más grande de pacientes en el grupo de placebo fallecieron, lo 

que resultó en menos aventos de EBRT en el grupo de placebo, por lo tanto produjo una 
mediana de tiempo Mál. larga y sesgada hasta la EBRT al momento del análisis actualizado. 

Un retraso en el tiempo hasta la compresión de la médula espinal se observó en pacientes 

que recibían XOFIGGI / Dicloruro de radio 223 en comparación con los pacientes que 

recibían placebo (Anál sis provisorio: IR = 0,443, IC del 95% 0,223-0,877, p = 0,01647, 

mediana de la cantldac de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al 

momento de los datos límites); análisis actualizado: IR = 0,516, IC del 95% 0,286-0,931, 

mediana de la cantidac de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al 

momento del corte de d. itos clínicos. 

Se observó un retraer en el tiempo hasta la intervención quirúrgica en pacientes que 

recibieron X0F1000 / 31cloruro de radio 223 comparado con los que recibieron placebo 

(análisis preliminar: IR 0,801, IC del 95% 0,287-2,398, pa 069041, mediana de la cantidad 

de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al momento de los datos 

límites); análisis actual() ado: IR • 0,715, IC del 95% 0280-1,821, mediana dele cantidad de 

meses no estimable del .ido a que la mediana no se alcanzó al momento del corte de dalos 
clínicos, 	 •  
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Se observó un retras ) en el tiempo hasta la fractura ósea en pacientes que recibieron 

XOFIG06) / Diclorurc de radio 223 comparado con los que recibieron placebo (análisis 

preliminar: IR = 0,450, C del 95% 0,236-0.856, p = 0,01255, mediana de la cantidad de meses 

no estimable debido a pe la mediana no se alcanzó al momento del corte de datos clínicos); 

análisis 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 alcanzó al momento del corte de datos clínicos. 
El tratamiento con XOF1GC S / Dicloruro de radio 223 fue superior que placebo al prolongar el 
tiempo hasta la progresión le ALP total (definida como a 25% de aumento en comparación con el 

inicio/punto más bajo) (AnÉ lisis preliminar: IR = 0,162, IC del 95% 0,120 - 0,220; p < 0,00001, 

mediana de la cantidad de rieses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al momento 

del corte de datos clínicos; .inálisis actualizado: IR = 0,167, IC del 95% 0,129 - 0,217, mediana de 

la cantidad de meses = 7,4 meses para XOFIG09) / Dicloruro de radio 223 frente a 3,8 meses 
para placebo). 

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 alcanzó una 

respuesta de ALP total (red icción I 30% confirmada en comparación con el inicio) en la semana 

12 en comparación con el g upo de placebo (Análisis provisorio: 46,2% en el grupo de XOFIGO. / 
Dicloruro de radio 223, 2,E % en el grupo de placebo, p < 0,001; análisis actualizado: 46,9% en el 
grupo de XOFIGOID/ Dicior n.o de radio 223, 3,3% en el grupo de placebo). 

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 alcanzó una 
normalización de ALP total ;definida como regreso del valor de ALP total al rango normal) en la 

semana 12 en comparaciór con el grupo de placebo (Análisis preliminar: 32,9% en el grupo de 
XOFIGOO / Dicloruro de lidio 223, 0,9% en el grupo de placebo, p < 0,001; análisis actualizado: 
34,0% en el grupo de XOFIC 	Dicloruro de radio 223, 1,4% en el grupo de placebo). 

El tiempo hasta la progresió i del antígeno prostático específico (PSA), (definida como un aumento 

a 25% y un aumento en el valor absoluto de a 2 ng/ml en comparación con el inicio/punto más 

bajo) también fue significa :ivamente prolongado en los pacientes que recibían XOFI006D / 
Dicloruro de radio 223 i n comparación con los pacientes que recibían placebo (Análisis 
provisorio: IR =0,671, IC del 95% 0,546 - 0,826; p = 0,00015, mediana de la cantidad de meses = 
3,6 meses para X0F1000 DIcloruro de radio 223 frente a 3,4 meses para placebo; análisis 
actualizado: IR = 0,643, IC c el 95% 0,539 - 0,768, mediana de la cantidad de meses = 3,6 meses 
para X0F113040/ Dicloruro te radio 223 frente a 3,4 meses para placebo). 
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Tabla 3: Objetivos secu idarlos del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta los eventos 

esqueléticos sintomáticos :EES), tiempo hasta la radioterapia de haz externo (ESRT), tiempo 

hasta la compresión de la médula espinal, tiempo hasta la intervención quirúrgica y tiempo 

hasta las fracturas óseas 

Even os 

aquel/ ticos 

sintorm ticos 

(EU )4  

Xoligo 	1 lacebo 

Componentes del EES 

EBRT para 

alivio del dolor 

Xofigo Placebo 

Compresión de 

la médula espinal 

Xofigo Placebo 

Intervención 

quirúrgica 

Xofig 	Placebo 

Fracturas 

óseas 

XofIg Placebo 

Análisis preliminar (Xolig ':N = 541 pacientes; placebo: N = 268 pacientes) 

Incidencia 132 	82 122 	72 17 	16 9 	5 20 	18 

[cant. (%) de 

pacientes] 

(24.4%) (:0.6%) (22.6%) (26.9%) (3.1%) 	(6.0%) (1.7%) 	(1.9%) (3.7%) 	(6.7%) 

Análisis del 13.5 	8.4 17.0 	10.8 NE 	NE NE 	NE NE 	NE 
tiempo hasta el (12,2- 	7,2- (12.9- 	(7.9-NE) 
evento (IC del 19,6) 	NE d) NE) 

95%) (mediana de 

la cant. de meses) 

valor Pb  (bilateral) 0,000. 6 0,00375 0,01647 0,69041 0,01255 
IR° ( I C cia195%) 0,61( 0,649 0,443 0,801 0,450 

(0.461 - (.807) (0.483 - 0.871) (0.223 - 0.877) (0.267 - 2.398) (0.236 - 0.856) 

Análisis actualizado (Xoli lo: N i= 614 pacientes; placebo: N = 307 pacientes) 

Incidencia 202 	116 186 	105 25 	21 12 	7 32 	20 
lcant.(%) de 

pacientes) 

(32.9%) (I 7.8%) (30.3%) (34.2%) (4.1%) 	(6.8%) (2.0%) 	(2,3%) (5.2%) 	(6.5%) 

Anúdele del 15.6 	9,8 17.1 	17.5 NE 	NE 1 	NE 	NE 	NE 	NE 
tiempo basta el (135- 	7.3- (14.1- 	(7.9- 
evento (IC del 18.0) 	23,7) 198) 	29,0r 

95%) (mediana de 

la card. do mesas) 

Ifte (95% C I) 0.65i 0.670 0.516 0.715 	 0.620 

(0.522 - C 830) (0.525 - 0.854) 	(0.286 - 0.931) (0280- 1.821) (0.351 - 1.093) 

ICsintervalo de confianza, 1:BRTNradloterapla de haz externo, IRaindice de riesgo (X0FIGOS 

sobre placebo) 

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

externo para aliviar el dc or, o fractura patológica, o compresión de la médula espinal o 
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intervención quirúrgica or opédica relacionada con un tumor. 
b  El estudio de fase III (AL WMPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis preliminar. Debido a 

que el análisis actualizad.,  se ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p. 
Indice de riesgo c 1 favor. 'ce a XOFIGOO. 

d  NE: no estimable, es deci , no se alcanzó la mediana al momento de los datos límites. 

° Una proporción mayor de pacientes en el grupo de placebo fallecieron, lo que resultó en menos 
eventos de EBRT en el g upo de placebo, por lo tanto produjo una mediana de tiempo más larga 
y sesgada hasta la EBRT al momento del análisis actualizado. 
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Tabla 4: Objetivos secun darlos del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta la progresión de la 

fosfatasa alcalina (ALP) ti tal y tiempo hasta la progresión del antígeno específico prostático 
(PSA) 

Proç refilón de ALP 

totala 
Progresión de PSA° 

Xofit o Placebo Xofigo Placebo 
Análisis preliminar (Xotigc N = 541 pacientes; placebo: N = 268 
pacientes) 

Cantidad de 79 116 288(53,2%) 141 
eventos (14,6' 'o) (43,3%) (52,6%) 
Tiempo hasta la NE' 3.7 (3.5 - 3.6(3.5 - 3,4 (3,3 - 
progresión 4,1) 3,7) 3,5) 
(IC del 95%) 

[mediana de la 

cant. de meses] 

valor de pd 

(bilateral) 
z 0,00001 0,00015 

indice de riesgo" 0,162 ;0,120 - 0,220) 0,671 (0,546 - 0,826) 
(IC del 95%) 

Análisis actualizado (Xofigi : N = 614 pacientes); placebo: N = 307 
pacientes) 

Cantidad de 106 151 388 (63,2%) 193 
eventos (17,33 ) (49.2%) (62,9%) 
Tiempo hasta la 7,4 (7,1 - 3,8(3,6- 3,6 (3,5 - 3,4 (3,3 - 
progresión NE) 4,2) 3,8) 3,5) 
(IC del 95%) 

(mediana de la 

cant. de meses) 

indice de riesgo* 0,167 1 O, 1 29 - 0,217) 0,643 (0,539 - 0,768) 
(IC del 95%) 

IC.Intervalo de confianza, IR =Indice do riesgo (X0F100. sobre placebo) 
Definido como un aumento.: 25% en comparación con el Inicio/punto más bajo 
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b Definido como un aument( / 25% y un aumento en el valor absoluto de 2 ng/ml en comparación 

con el inicio/punto más ba o 
o NE: no estimable, es deci , no se alcanzó la mediana al momento del corte de datos clínicos del 

análisis provisorio 

d  El estudio de fase III (ALS. YMPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis provisorio. Debido a 

que el análisis actualizado se ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p 

° Índice de riesgo < 1 favore :e a XOFIGOOD 

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

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

alcalina (ALP) total y norm albadén de ALP total 

Reapt testa de ALP total 

en la semana 128  

Normalización de ALP 

total en la semana 12b 

Xof. go Placebo Xofigo Placebo 

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

pacientes) 

Cantidad de 176/: 810  4/160° 83/252d 1/107d 
pacientes (%) (46 2) (2.5) (32,9) (0,9) 
valor de p• 

(bilateral) 

<0.001 <0.001 

Análisis actualizado (Xofigi .: N = 614 pacientes; placebo: N = 307 

pacientes) 

Cantidad de 233M 970  7/2110 (3,3) 109/321d 21140d 
pacientes (%) (46,)) (34,0) (1,4) 

rnlnldo como una reduccic n confirmada 30 en comparación con el Inicio 

b  Definido como un regreso I lel valor ALP total al rango normal en los pacientes que tenían la ALP 
total elevada al inicio 

`Número de pacientes con v dores de ALP total al inicio ya la semana 12 
°Número de pacientes con v dores de ALP total elevada al Inicio 

El estudio de !ase lii (ALS' 'MPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis provisorio. Debido a 
que el análisis actualizado le ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p 
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- 	Análisis de sobrevi la según subgrupos 

El análisis de sobrevida SE gún subgrupos mostró un consistente beneficio en la sobrevida para el 

tratamiento con XOFIGOO / DIcloruro de radio 223, independientemente de la fosfatasa alcalina 

(ALP) total, el uso de los bi dosfonatos al inicio del estudio y el uso previo de docetaxel. 
- 	Calidad de vida 

Se evaluó la calidad de vic a relacionada con la salud (HROOL) en el estudio ALSYMPCA de fase 

III utilizando cuestionarios )specíficos: el EQ•519 (instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento 

específico para cáncer de ¡Tóstala). Los resultados del análisis EQ-50 mostraron que XOFIG011 / 

Dicloruro de radio 223 ob uvo mejores beneficios de la HRQOL a lo largo del ensayo, comparado 

con placebo, conforme a 1) medido por el índice de utilidad (-0,101 comparado con 0,161, p = 

0,002) y los puntajes de e :Aedo de salud análogos visuales informados por el paciente (-5,225 

comparado con -8,516, p = 9,008). Los análisis FACT-P demostraron que, comparado con placebo 
a lo largo del ensayo, XC 	/ Dicloruro de radio 223 estaba asociado a una mejoría 

significativamente mayor el la HROOL, conforme a lo medido por el puntaje total de FACT-P (-

4,828 comparado con -8,61:9, p = 0,004), El análisis específico de la visita demostró que hubo 
mejorías en el puntaje totr I del FACT-P (p=0,006), en el puntaje del índice de Resultado del 

Ensayo (p = 0,012), el puf taje de FACT-O (p = 0,004), el bienestar emocional (p < 0,001), el 

bienestar funcional (p = 0,0 2) y en la subescala de cáncer de próstata (p = 0,012) en la semana 
16. La subescala de FACT. 3  de cáncer de próstata relacionada con el dolor (basada en 4 puntos 

de FACT-P) mostró una red loción significativa del dolor, conforme a lo medido por el puntaje de la 

subescala de dolor de cár :er de próstata (p = 0,001) en relación con placebo y los valores 

iniciales. Comparado con el ?tupo de XOFIGO. / Dicloruro de radio 223, el grupo de placebo no 

mostró ningún beneficio sil nificativo en ningún indicador en ningún punto temporal. Todos los 

pacientes recibieron el mejoi tratamiento de referencia. 

Alivio del dolor 

Los resultados del estudio d f fase III ALSYMPCA con respecto al tiempo hasta la radioterapia de 

haz externa (EBRT) para el divio del dolor pocos pacientes Informaron el dolor óseo como evento 

adverso en el grupo de XOF 005/ Dicloruro de radio 223 demostrando un efecto positivo en el 

dolor óseo. Esto se reduerz 1 aún más por los efectos observados en el dolor óseo utilizando 

mediciones del dolor especíli :es en un estudio de fase II de dosis única 

Uso subsiguiente de ármacos citotóxicos 

Durante el curso del °aludo ALSYMPCA, 93 (15,5%) pacientes en el grupo de XOFIGIOID 
Dicloruro de radio 223 y 5,  (17.9%) pacientes en el grupo de placebo, recibieron quimioterapia 

citotóxica en diferentes mom 'ritos luego del último tratamiento. No hubo diferencias aparentes en 

los valores do laboratorio hen atológicos entre los dos grupos. 
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Propiedades larmacocine ticas 

- 	Introducción generé I 

Los datos farmacocinéticor. , de biodistribución y de dosimetrfa se han obtenido de 3 estudios de 

fase I. Los datos farmacoci kéticos se obtuvieron en 25 pacientes en dosis que varían de 51 a 276 

kBq/kg. Los datos terma( °cinéticos, de biodistribución y de dosimetrfa se obtuvieron en 6 

pacientes a una dosis de 110 kBq /kg administrada dos veces, con 6 semanas de diferencia, yen 

10 pacientes a una dosis ck 55, 110 o 221 kBq /kg. 

- Absorción 

XOFIGOCO / Dicloruro de r 'dio 223 se administra como una inyección intravenosa y, por lo tanto, 
es 100% biodisponible. 

- 	Distribución y capta :km orgánica 

Luego de la Inyección infra anosa, el radio-223 se depura rápidamente de la sangre y se incorpora 

principalmente en las metas asis óseas o se excreta al intestino. 

Quince minutos después de la inyección, alrededor del 20% de la dosis inyectada se encuentra en 

sangre. Luego de 4 horas, irededor del 4% permanece en sangre, disminuyendo a menos de 1% 

a las 24 horas luego de la nyección. El volumen de distribución fue mayor que el volumen de la 

sangre indicando distribució a compartimentos periféricos. 

Diez minutos después de la nyeccIón, se observó actividad en el hueso y el intestino. Cuatro horas 

después de la inyección, el lorcentaje medio de la dosis radioactiva presente en el hueso y en el 

intestino fue de aproximadar lente 61% y 49%, respectivamente. 

No se observó una captaciór • significativa en otros órganos como el corazón, el hígado, los riñones, 

la vejiga urinaria, y el bazo 4 horas después de la inyección. 

Metabolismo/ biotrar sformación 

El radio-223 es un isótopo qi e se descompone y no es metabolizado. 

Eliminación 

La excreción fecal es la prini ipal ruta de eliminación del cuerpo, Alrededor de 5% se excreta en la 

orina, y no existe evidencia ca excreción hepatobiliar. 

Les mediciones del cuerpo entero 7 dios después de la Inyección (luego de corregirse por la 

descomposición) indican que una mediana del 76% de la actividad administrada fue excretada del 

cuerpo. La tasa de elimIr ación del dicloruro de radio-223 del tracto gastrointestinal está 

influenciada por la cilla vadat ilidad en los rangos de tránsito intestinal a través de la población, con 

el rango normal de evacuad( n intestinal de una vez al día a una vez por semana. 

Llnealldad/No Ilnealic ad 

La farmacocinélica del diclor oro de radio-223 fue lineal en el rango de dosis Investigado (de 51 a 
276 Id3q /kg). 

Tabla de factor de Cornwell' do decaimiento para Radio.223 
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12 horas (mediodía), hora standar para Brasil (BST) 

Día de fecha de referencia 	Factor de decaimiento físico 

14 	 2,31 
-13 	 2,18 

-12 	 2,05 

-11 	 1,93 

-10 	 1,82 

-9 	 1,71 

8 	 1,61 

-7 	 1,51 

6 	 1,42 

5 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 0,73 

6 0,69 

7 0,65 

8 0,61 

9 0,57 

10 0,54 

1 0,51 

12 0,48 

13 0,45 
14 0,42 

ac or ae correc:ión del decaimiento esta adecuada a las12 horas (mediod(a), hora 
estándar pala Brasil (BST Para determinar el factor de corrección de decaimiento, contar el 

número de dias previos o por tenores a la lecha de referencia. La tabla del factor de corrección dol 

decaimiento Incluye una con acción para tener en cuenta la diferencia (mire las 12 horas, hora 
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PROYECTO DE PROSPECTO 

XOFIG040 

DICLORURO DE RADIO-223 1100kBra ml 

Solución inyectable 

Vía intravenosa 

Venta exclusiva a unidades de medicina 	 Industria Noruega 
nuclear 

FÓRMULA 

Cada mi de solución 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 -da en la solución como un ion libre. 

Cada vial contiene 6 ml de iolución (6,6 mBq de didoruro de radio-223 en la fecha de referencia). 

Excipientes: ácido clorhidric ), cloruro de sodio, citrato de sodio, agua para inyección. 

ACCIÓN FARMACOLÓGIC 

Grupo farmacoterapéutico: f .adiotarmacéuticos trerapéuticos varios 
Código ATC: V10XX03 

El radio-223 es un emisor de partículas alfa con una vida media de 11,4 días. La actividad 

específica del radio-223 es 1,9 Mecyng. 

La desintegración en seis ex apee del Ra-223 a plomo-207 ocurre a través de radionucleidos hijos 

de corta vida y se acompah i de diversas emisiones alfa, beta y gamma con diferentes energías y 
probabilidades de emisión. _a fracción de energía emitida por el radio-223 y sus radionucleidos 

hijos en forma de partículas alfa ea del 95,3% (rango de energía de 5,0 — 7,5 MeV). La fracción 

emitida en forma de particu as beta es del 3,6% (las energlas promedio son 0,445 MeV y 0,492 
MeV, respectivamente), y la tracción emitida en forma de radiación gamma es del 1,1% (rango de 
energía de 0,01 — 1,27 MeV) 

INDICACIONES 

XOFIGOSI / Dlcloruro de recae) 223 es un agente terapéutico emisor de partículas radioactivas alfa 

y está indicado para el trata, líenlo de pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración 

con metástasis óseas sintom dices y sin enfermedad visceral metastásica conocida. 

POSOLOGR Y MÉTODO DE ADMINISTRACIÓN 

Página 1 de 33 
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Método de administrack 

XOFIG00 / Dicloruro t e radio 223 se administra como una inyección intravenosa lenta 
(generalmente, hasta 1 mit luto). 

La sonda o cánula de ac ;eso intravenoso se debe lavar con solución salina isotónica antes y 

después de la inyección d€ XOFIG00/ Dicloruro de radio 223. 

Para instrucciones adicio tales sobre el uso del producto, ver la sección "Instrucciones de 
uso/manejo". 

Posología 

El régimen de dosis de XO :MOS / Dicloruro de radio 223 es de 55 kBq por kg de peso corporal, 
administrados a intervalos i e 4 semanas para 6 inyecciones. 

No se ha estudiado la segi ridad n1 la eficacia de más de 6 inyecciones de XOFIG00 / Dicloruro 
de radio 223. 

Para detalles sobre el cák ulo del volumen a ser administrado, ver la sección "Instrucciones de 
uso/manejo". 

Información adicional set repoblaciones especiales 

No se considera necesark un ajuste en la dosis en pacientes geriátricos, en pacientes con 

insuficiencia hepática o en p acientes con insuficiencia renal. 

instrucciones de uso/mango 

- 	Instrucciones ganen les 

X0F11300 / Dicloruro de i edlo 223 (un producto farmacéutico que emite partículas alfa) debe 

recibirse, usarse y adminis raras sólo por personas autorizadas para el manejo de productos 

radiolarmacéulicos en Insta, 'cienes clínicas habilitadas. La recepción, la conservación, el uso, el 

traslado y el desecho de XO FI000 / Dicloruro de radio 223 están sujetos a las regulaciones y/o 
licencias adecuadas de la or,  utilización oficial competente. 

XOFI000 / Dicloruro de re lio 223 debe ser manejado por el usuario de manera tal que satisfaga 

tanto la seguridad de la raí ladón como los requerimientos de calidad farmacéutica. Se deben 

tomar las precauciones de at epsia adecuadas. 

- 	Protección contra la i adiación 

La radiación gamma asociad t con la descomposición del radio-223 y sus hilos permite la medición 

de la radiactividad de XOFIG 001 Dicloruro de radio 223 y la detección de contaminaciones con 
instrumentos estándar, 

La administración de XOFIG 	/ Dicloruro de radio 223 está asociada con riesgos potenciales 

para otras personas (por ejei lulo, personal médico, cuidadores de salud y miembjejo la familia 
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del paciente) a causa de la radiación o contaminación de fluidos corporales como por ejemplo 

derrame de orina, heces y vómito. Por lo tanto, se deben tomar precauciones de protección contra 

la radiación de acuerdo cci las regulaciones nacionales y locales. A pesar de que el radio-223 es 

predominantemente un e misor alfa, la radiación gamma y beta están asociadas con la 

descomposición del radio-: 23 y sus isótopos hijos radiactivos. La exposición externa a la radiación 

asociada con el manejo d 3 las dosis del paciente es considerablemente menor comparada con 

otros productos radiofarnacéuticos para propósitos terapéuticos, ya que la radiactividad 

administrada generalmente será por debajo de 8 MElq. Sin embargo, para mantener el principio 

ALARA ("Tan bajo como se a razonablemente posible" [As Low as Reasonably Achievablej), para la 

minimización de la exposic 6n a la radiación, se recomienda minimizar el tiempo pasado en áreas 

de radiación, y maximizar k distancia a las fuentes de radiación y utilizar una protección adecuada. 

Cualquier producto no usar o o materiales usados en relación con la preparación o administración 

se deben tratar como ch sechos radiactivos y deben desecharse de conformidad con las 
regulaciones locales, 

- 	Instrucciones para I t preparación 

Este medicamento se debi . inspeccionar visualmente antes del uso. XOFIGOer / Dicloruro de 

radio 223 es una solución transparente, incolora y no se debe usar en caso de decoloración, la 

aparición de material partici. lado, partículas extrañas o en caso de un envase defectuoso. 
XOFIGGIft / Dicloruro de r 'dio 223 es una solución lista para usar y no se debe diluir o mezclar 
con ninguna solución. 

Cada vial es para un único t. so. 

El volumen a ser administra( o a un determinado paciente se debe calcular utilizando: 
El peso corporal (kg) del pe ciente el día de la inyección 
Nivel de la dosis (55 kBq pi ir peso corporal (kg) 

La concentración de la rai liactivIdad del producto (1100 kBq /m1) en la fecha de referencia. La 

fecha de referencia aparece an el vial y en la etiqueta del envase principal. 

El factor de corrección de la descomposición (DK) para corregir la descomposición flaiCa del 

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

El volumen total a ser admini tirado al paciente se calcula de la siguiente manera: 
Volumen e ser 	f eso coroorsi (kr') x dosis (55 kBa/ka aseo coroord 
administrado (m0 	Factor DK x 1100 keq/mi 

Dosimelría 

El cálculo de la dosis de rad ación absorbida se realizó en función de loa datos de biodistribución 

cilnica. Los cálculos de las tosls absorbidas se realizaron utilizando OLINDA/EXM (Organ Level 

INternal Dose Assessment/E :ponenlial Modeling), un software basado en el algoritmo de la Dosis 
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Médica de Radiación Interr a (Medical Internal Radiation Dose, MIRD), que se utiliza ampliamente 

para los radionúclidos estal lecidos que emiten gamma y beta. Para el radio-223, como emisor alfa 

en primer lugar, se hicierot ,  hipótesis adicionales para el intestino, la médula ósea roja y células 

óseas/osteogénicas, para ofrecer los mejores cálculos de la dosis absorbida posibles para 
XOFIGOO / Dicloruro ce radio 223, considerando su biodistribución observada y las 
características específicas. 

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 Aliada para el hueso (células osteogénicas) es 4,6255 Gy y para la 

médula ósea roja es 0,55; 2 Gy. Las dosis absorbidas calculadas para los órganos 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 del Intestino grueso inferior. 

Las dosis absorbidas calcul idas para los otros órganos son bajas, por ejemplo, pared del corazón 

(0,0069 Gy), pulmón (0,00,  8 Gy), hígado (0,0119 Gy), riñones (0,0129 Gy), pared de la vejiga 

urinaria (0,0162 Gy), testículos (0,0003 Gy), y vaso (0,0004 Gy). 

Las reacciones adversas h amatológicas del medicamento observadas en estudios clínicos con 

XOFIGOM / Dicloruro de n iclIo 223 son mucho menores en frecuencia y gravedad que lo que se 

esperaba para las dosis a osorbidas calculadas para la médula ósea roja. Esto puede estar 

relacionado con le distribucl M espacial de la radiación de partículas alfa que resulta en una dosis 

de radiación no uniforme a h médula ósea roja. 

CONTRAINDICACIONES 

No existen contraindicacione 3 conocidas para el uso de XOFIG00/ Dlcloruro de radio 223. 

ADVERTENCIAS Y PRECAIICIONES ESPECIALES DE EMPLEO 

Supresión dala médula da la: 

Se ha Informado supresión de la médula ósea, en especial trombocitopenia, neutropenia, 
leucopenia y pancitopenia el pacientes tratados con X0F10040 / Melonar* de radio 223 (ver 
sección "Reacciones adverar s"). 

Por lo tanto, la evaluación hr matológica de los pacientes se debe realizar al inicio y antes de cada 
dosis de X0F1000 / DIclon ro de radio 223. Antes de la primera administración de XOFIGOOD 
DIcloruro de radio 223, el recuento absoluto de neutrólilos (RAN) debe ser 1,5 x 109/L, el 
recuento de plaquetas 2 10C x 109/1. y la hemoglobina 2 10,0 g/dl. Antes de las administraciones 
subsiguientes, el RAN debe ier 2 1,0 x 109/t. y el recuento de plaquetas t 50* 1091- En caso de 

que no haya recuperación le estos valores dentro de las 6 semanas posteriores a la ultima 
administración de XOFIGOO ' Dicloruro de radio 223 a pesar do recibir tratamiento de referencia, 
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sólo se debe continuar el tratamiento con XOFIG000 1 Dicloruro de radio 223 luego de una 
evaluación cuidadosa sobn el beneficio/riesgo. 

Los pacientes con evider ia de reserva de médula ósea comprometida se deben tratar con 
cuidado. 

Enfermedad de Crohn y c >Mis ulcerosa: 

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

Compresión de la médula espinal: 

En los pacientes con com wesión de la médula espinal establecida o inminente no tratada, la 

terapia con el tratamiento Je referencia, según indicación clínica, se debe completar antes de 
comenzar o reanudar el trat ¡miento con XOFIGOS/ Dicioruro de radio 223. 

Fracturas óseas: 

En los pacientes con fractur as óseas, la estabilización ortopédica de las fracturas se debe realizar 
antes de comenzar o reanuc arel tratamiento con XOFIGOOD/ DIcloruro de radio 223. 

Combinación con ablratenina más prednisona / predinosolona: 

Xoflgo no está recomenda lo para su uso en combinación con acetato de abiraterona más 
tratamiento con prednisona / prednisolona. 

La eficacia y seguridad chic a del inicio concurrente del tratamiento con XOFIGOID / Dicloruro de 
radio 223 y acetato de abira erona más tratamiento con prednisona / prednisolona se evaluó en un 

estudio de fase 3 aleatoriza lo, controlado con placebo, multicéntrico (estudio ERA-223) en 806 

pacientes con cáncer de prC Mata resistente a la castración asintomático o levemente sintomático 
con metástasis ósea. La apertura del ciego se realizó de forma temprana con base en una 
recomendación del Comité In dependiente de Monitore° de Datos. 

En un análisis primario se ot servó una mayor Incidencia de fracturas (28.8% ve 11.4%) y muertes 
(38.5% va 35.5%) entre pr cientos que recibieron XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 en 
combinación con acetato de abiraterona más prednisona / prednisoiona, en comparación con los 
pacientes que recibieron pla :ebo en combinación con acetato de abiraterona más prednisona / 

prednisoiona. El uso concurrr nte de blloslonatos o denosumab redujo la Incidencia de fracturas en 
ambos grupos de tratamiento 

INTERACCIONES CON OTFI 3S MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN 
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La quimioterapia concomit ante con XOFIG00 / Dicloruro de radio 223 puede tener efectos 
aditivos en la supresión de la médula ósea (ver sección "Advertencias y precauciones especiales 

de empleo"). No se ha esta Mecido la seguridad ni la eficacia de la quimioterapia concomitante con 
XOFIGOB / Dicloruro de n dio 223. 

Incompatibilidades: Frenti a la ausencia de estudio de compatibilidad, XOFIGOO / Dicloruro de 
radio 223 no se debe mezc ar con otros medicamentos. 

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA 

Métodos anticonceptivos m hombres: 

No se han realizado estudi )s de reproducción en animales con XOFIGOO / Dicloruro de radio 
223. Debido a los efectos p Menciales sobre la espermatogénesis asociada con la radiación, debe 

aconsejarse a los hombres que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento 
con XOFIGOS/ Dicloruro c e radio 223 y hasta 6 meses después del mismo. 

Embarazo y lactancia: 

XOFIGOOD I Dicloruro de r 'dio 223 no está indicado en las mujeres. XOFIGO. / Dicloruro de 
radio 223 no debe utilizarse en las mujeres que están, o podrían estar, embarazadas o en periodo 
de lactancia. 

Fertilidad: 

No hay datos obtenidos en ieres humanos relativos al efecto de XOFIGO. / Dicloruro de radio 
223 sobre la fertilidad. 

Existe un riesgo posible de c ue la radiación de XOFIGIND / Dicloruro de radio 223 cause efectos 
adversos en los testículos(ter sección "Datos preclinicos sobre seguridad"). Los pacientes deben 
ser informados correctament 

REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil de ent. Wad 

El perfil de seguridad genera de X0F100410 / Dicloruro de radio 223 se basa en los dalos de 800 
pacientes tratados con X0F111061/ Dicloruro de radio 223 en el estudio de fase II 

Las reacciones adversas al nedicamento más graves fueron trombocItopenia y neutropenla (ver 

sección "Advertencias y pr !cauciones especiales de empleo" y subsección "Descripción de 

reacciones adversas seleccio midas" a continuación). 

Las reacciones adversas al medicamento observadas con mayor frecuencia (2 10%) en los 
pacientes que reciblan X0F130416 / Dicloruro de radio 223 fueron diarrea, náuseas, vómitos Y 
trombocilopenia. 
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Lista tabulada de medio les adversas 

Las reacciones adversas .11 medicamento observadas con XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 
están representadas en la tabla a continuación. Están clasificadas según la Clase de sistema u 

órgano. Se utiliza el términr más apropiado del MedDRA para describir una determinada reacción y 
sus sinónimos y afecciones relacionadas. 

Las reacciones adversas .11 medicamento observadas en los ensayos clínicos se clasifican de 

acuerdo con su frecuencia. LOS grupos de frecuencia se definen según la siguiente convención: 
muy frecuentes: a 1/10, 

frecuentes: a 1/100 a < 1/1( 1  

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

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

Tabla 1: Reacciones «keine al medicamento informadas en ensayos clínicos en pacientes 
tratados con XOFIG00/ D cloruro de radio 223 

Clase de sistema u 

órgano (MedDRA) 
14uy frecuentes 

.1/10, 
Frecuentes 

a1/100 a <1/10 

Poco frecuentes 

t1/1000 a < 1/100 
Trastornos de la sangre y 

del sistema linfático 
frombocitopenia Neutropenia, 

pancitopenia, 

leucopenia 

Linfopenia 

Trastornos 

gastrointestinales 

i )laacla, 

r omitas, 

i áuseas 

Trastornos generales y 

afecciones del lugar de 

administración 

Reacciones en el 

lugar de la 

inyección 

Descripción de reacciones edenes as/accionadas 

TrombocItonnla y neutrojohli  La trombocitopenia (todos los grados) ocurrió en 11,6% de los 
pacientes tratados con X0F111001) / Dicloruro de radio 223 y 5,6% de los pacientes que recibían 

placebo, La trombocilopenia grado 3 y 4 se observó en 6,3% de los pacientes tratados con 
XOFIGOOD / Dicloruro de ra flo 223 y en 2% de los pacientes que recibían placebo (ver sección 

"Advertencias y precaucion s especiales de empleo"). En general, la frecuencia de la 

trombocitopenia grado 3 y 4 ue menor en los pacientes que no recibieron previamente docetaxel 
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(2,8% en los pacientes tr itados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los 
pacientes que recibían pl tcebo) en comparaCión con los pacientes que recibieron previamente 
docetaxel (8,9% en pacier tes tratados con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 2,9% en 
pacientes que recibían ola' ebo). 

Se informó neutropenia odos los grados) en 5% de los pacientes tratados con XOFIGO® / 
Dicloruro de radio 223 y en 1% de los pacientes que recibían placebo. Se informó neutropenia 
grado 3 y 4 en 2,2% de lo: pacientes tratados con XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 y en 0,7% 
de los pacientes que recibi an placebo. En general, la frecuencia de la neutropenia grado 3 y 4 fue 
menor en los pacientes qu 3 no recibieron previamente docetaxel (0,8% en los pacientes tratados 
con XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 frente a 0,8% en los pacientes que recibían placebo) en 

comparación con los pacie les que recibieron previamente docetaxel (3,2% en pacientes tratados 
con XOFIGOID / Dicloruro !le radio 223 frente a 0,6% en pacientes que recibían placebo). 

En un estudio de fase I, el l'unto más bajo del recuento de neutrófilos y plaquetas ocurrió a las 2 a 

3 semanas luego de la adrr nistración intravenosa de una dosis única de XOFIGOO / Dicloruro de 
radio 223. 

Reacciones en el lugar de la Inyección:  Las reacciones en el lugar de la inyección de grado 1 y 

2, como por ejemplo, eriterr a, dolor e inflamación, 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. 

Pleooleilas madonas seo inderiasz X0F10080 / Mole:trigo de radio 223 contribuye con la 
exposición a la radiación i cumulativa a largo plazo general del paciente. La exposición a la 
radiación acumulativa a lar lo plazo se puede asociar con un aumento del riesgo de cáncer y 

defectos hereditarios. No se han Informado casos de cáncer Inducido por XOFIGO®/ Dicloruro de 
radio 223 en ensayos clínIc< a en el seguimiento de hasta tres anos. 

Efectos sobre la capacIdat de conducir y usar maquinas. 

No hay evidencia ni se esp ira que XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 afecte la capacidad de 
conducir o usar maquinarias. 

808REDOSIFICACIÓN 

No hay Informes sobre sobrt dosis inadvertida de XOFIGO® / Dicloruro de radio 223 durante los 
estudios clínicos, 

No existe un antídoto espe :Hico. En el caso de una sobredosis Inadvertida, se deben tomar 

medidas de apoyo geners res incluido el ~oreo de posible toxicidad hematológica y 
gastrointestinal. 
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Dosis únicas de XOFIGO. / Dicloruro de radio 223 de hasta 276 kBq por kilogramo de peso 

corporal se evaluaron en ur ensayo clínico de fase I y no se observaron toxicidades limitadas por 

la dosis. 

Ante la eventualidad de un sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse 

con los Centros de Toxicolcx ía: 

En Argentina: 

Hospital de Pediatría Bit ardo Gutiérrez - Tel.: (011) 4962-6666/2247. 

Hospital A. Posadas - T 31: (011) 4654-6648/4658-7777. 

Centro de Asistencia To::icológica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555. 

PROPIEDADES FARMACO _áGICAS 

Propiedades farmacodlnár 71C1313 

- 	Mecanismo de acoló -1 

XOFIGOO / Dicloruro de rt dio 223 es un producto farmacéutico terapéutico que emite partículas 

alfa con un efecto antitumors I objetivo en las metástasis óseas. 

El grupo activo de XOFIGOS ) / Dicloruro de radio 223 es el isótopo radio-223 (como dicloruro de 

radio-223) que Imita el cale o y selectivamente tiene como objetivo los huesos, en especial las 

áreas de las metástasis ósi las, al formar complejos con el mineral óseo hidroxiapatita. La alta 

transferencia lineal de ene :gla de las partículas alfa (80 keV/micrómetro) produce una alta 

frecuencia de roturas de c oble cadena del ADN en las células adyacentes del tumor y el 

microamblente del hueso, c )mo los osteoblastos y osteoclastos promotores de tumores, lo que 

resulta en un electo antitumi tal potente y localizado. El rango de la partícula alfa del radio-223 es 

menor a 100 micrómetros (n enos de 10 diámetros celulares) lo que minimiza el daño en el tejido 

normal circundante. 

Efectos farmacodiná nicos 

Comparado con placebo, ht bo una diferencia significativa a favor de XOFIGOID / Dicloruro de 

radio 223 en los cinco bol mrcadores sérico& para el recambio óseo estudiado en un estudio 

aleatorizado de fase II (marf adores de formación ósea: lostatasa alcalina (alkallne phosphatase, 

ALP) ósea, ALP total y pr. «olido N-terminal del procolágeno tipo I (PINPI, marcadores de 

resorción ósea: el telopéplIc 3 de entrecruzamiento C-terminal del colágeno tipo I (S-CTX-l) y el 

telopéptido C entrecruzado d l colágeno de tipo I (ICTPI). 

Eficacia y seguridad Micas: 

Se ha evaluado la seguridat y la eficacia clinIca de XOFIG00) / Dictarla de radio 223 en un 

estudio doble ciego, Meator zoclo, de dosis múltiple, de tase III, multicéntrico (ALSYMPCA) en 

pacientes con cáncer de pros tala con metástasis óseas resistente a la castración, 
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El objetivo primario de efi :acia fue la sobrevida global (Oyera!! Survival, OS). Los objetivos 

secundarios principales ir :luyeron el tiempo hasta la aparición de eventos sintomáticos 

relacionados con el esquel: to (SSE), el tiempo hasta la progresión de la fosfatasa alcalina (ALP) 

total, el tiempo hasta la progresión del antígeno prostático específico (PSA), la respuesta de la ALP 

total y la normalización de la ALP total. 

En la fecha límite del ar álisis provisorio preplanificado, un total de 809 pacientes fueron 

aleatorizados en una propor :ión 2:1 a recibir XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 55 kBq /kg por 

vía intravenosa cada 4 semi nas durante 6 ciclos (N=541) más el mejor tratamiento de referencia o 

el placebo equivalente más el mejor tratamiento de referencia (N=268). El mejor tratamiento de 

referencia incluyó por ej ?molo, radioterapia externa local, bifosfonatos, corticosteroides, 

antiandrógenos, estrógeno: estramustina o ketoconazol. Por recomendación del Comité de 

monitoreo de datos indepen liente, después de un análisis preliminar, el estudio se desenmascaró 

debido a la evidencia di • la eficacia favorable basada en los criterios de interrupción 

predeterminados. 

Un análisis de seguridad den criptivo actualizado y de OS se realizó en 921 pacientes aleatorizados 

antes de implementar el enti ecruzamiento (es decir, ofrecer a los pacientes en el grupo de placebo 

el tratamiento con XOPIGOC / Olcioruro de radio 223). 

Los pacientes con enferme dad de Crohn, colitis ulcerosa, metástasis viscerales, radiación del 

hemicuerpo anterior y compi esión de la médula espinal establecida o inminente no tratada, fueron 

excluidos del estudio. 

Las características demográ ices e iniciales de la enfermedad (análisis preliminar de la población a 

estudiar) fueron comparable: entre los grupos de X0F1(300/ Dicloruro de radio 223 y placebo, y 
se muestran a continuación jara X0F1600/ Dlcloruro de radio 223: 

la edad promedio de los pacientes fue 70 años (rango de 49 a 90 años). 

87% de los pacientt is reclutados tuvieron un score del estado de desempeño (Eastern 

Cooperative Oncolot y Group, ECOG) de 0-1. 

41% recibió bislosfor atas. 

42% de los paciente 3 no recibió previamente docetaxel porque se consideró que no eran 

elegibles para recibir o o porque se negaron a recibido. 

46% de los paciente 3 no tuvieron dolor ni puntaje en la escala OMS de 1 (asintomático o 

levemente sintornálic 3) y 54% tuvo dolor de acuerdo con la escala OMS de 2-3. 

16% de los paciente t tuvo <6 metástasis óseas, 44% de los pacientes tuvo entre 6 y 20 

metástasis óseas, 4C Yo de los pacientes tuvo más de 20 metástasis óseas (supera can). 

Durante el periodo de tratam3nto. 83% de los pacientes recibió agonletas de la hormona liberadora 
de hormona luteinizanle (lutlnlzing hormone•releasing hormone, LHRH) y 21% de los pacientes 
recibió antlandrógenos de for no concomitante, 
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Los resultados de ambos E nálisis, preliminar y actualizado, revelaron que la sobrevida global (OS) 
fue significativamente más larga en pacientes tratados con XOFIGOOD / Dicioruro de radio 223 
más el mejor tratamiento le referencia en comparación con los pacientes tratados con placebo 
más 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 ft e 44% sobre la base del índice de riesgos. 

Para el análisis preliminar, se observó un aumento en la mediana de la OS de 2.8 meses con 
XOFIGOO Dicloruro de adio 223 más el mejor tratamiento de referencia en comparación con 

placebo más el mejor tratar tiento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95% 0,552/0.875), p = 0,00185, 

mediana de la OS: 14,0 mr ses frente a 11,2 meses, respectivamente) con una reducción de más 
del 30% en el riesgo de muE .rte. 

Para el análisis actualizado se observó un aumento en la mediana de la sobrevida global de 3.6 
meses con XOFIGOS / 0 cloruro de radio 223 más el mejor tratamiento de referencia en 

comparación con placebo más el mejor tratamiento de referencia (IR = 0,695 (IC del 95% 

0,581/0,832), mediana de la OS 14,9 meses frente a 11,3 meses, respectivamente). 

Tabla 2: Resultados de sol Irevide para el estudio fase 3 ALSYMPCA 

Parámetro de eficacia XOFIGOOD Placebo 

Análisis preliminar Na541 N=268 
Cantidad de muertes (%) 191 (35,3%) 123 (45,9%) 
Mediana 	de 	la 	sobren ida 	global 
(meses) (IC del 95%) 

14(12,1 - 118) 11,2 (9,0 - 13,2) 

valor de p' (bilateral) 0,00185 
indice de riesgo 6  (IC del 95'/) 0.695 (0,552-0,875) 
Análisis actualizado Na614 Na3OT 
Cantidad de muertes (%) 333(54.2%) 195(63,5%) 
Mediana 	de 	la 	sobrev da 	global 
(meses) (IC del 95%) 

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

indice de riesgo b (IC del 95'1) 
- _ _ 

0,695 (0,581-0,832) 
..._ ___ _ _ riesgo so re p acebo) 

El estudio de fase III (ALSsi MPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis preliminar. Debido a 
que el análisis actualizado s e ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p. 
indice de 'riesgo < 1 lavoteo e X0F10011D. 
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Figura 1: Curvas de la sok revida global de Kapian-Meier (Análisis preliminar) 
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Figura 2: Curves de la eob evida global de Kaplan-Meler (Análisis actualizado) 
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Los resultados del análish preliminar y el análisis actualizado también mostraron una mejora 

significativa en todos los ot etivos secundarios en el grupo de XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 

en comparación con el grup de placebo (verlas Tablas 3, 4 y 5). 

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

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

o compresión de la médula espinal o intervención quirúrgica ortopédica relacionada con un tumor) 

fue significativamente retrae ada en pacientes que recibían XOFIGOS / DIcloruro de radio 223 en 

comparación con los paciei ites que recibían placebo (Análisis provisorio: IR = 0,610, IC del 95% 

0,461 - 0,807, p = 0,0004;, mediana de tiempo hasta EES = 13,5 meses para XOFIG0(9 / 
Dicioruro de radio 223 fre -de a 8,4 meses para placebo; análisis actualizado: IR = 0,658, IC del 

95% 0,522 - 0,830, median; k de tiempo hasta EES = 15,6 para XOFIGOID / Dicloruro de radio 223 
frente a 9,8 meses para pla( ebo). 

El retraso en la ocurrer cia de EES con XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 fue determinado 

principalmente por el n !Caso estadísticamente significativo en el tiempo hasta la radioterapia 

de haz externo (exten al beam radiation therapy, EBRT) para el alivio del dolor (Análisis 

preliminar: IR = 0,649,1:del 95% 0,483-0,871, p = 0,00375, mediana de la cantidad de meses 

hasta EES = 17,0 mesus para XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223 frente a 10,8 meses para 

placebo; análisis actual zado: IR = 0,670, IC del 95% 0,525-0,854, mediana de la cantidad de 

meses hasta EES = 17,1 meses para XOFIGOO / DIcloruro de radio 223 frente a 17,5 meses 

para placebo), Una proi ›orción más grande de pacientes en el grupo de placebo fallecieron, lo 

que resultó en menos eventos de EBRT en el grupo de placebo, por lo tanto produjo una 
mediana de tiempo Máf larga y sesgada hasta la EBRT al momento del análisis actualizado. 

Un retraso en el tiempo hasta la compresión de la médula espinal se observó en pacientes 

que recibían XOFIG02 / Dicloruro de radio 223 en comparación con los pacientes que 

recibían placebo (Anál sis 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 alcanzó al 

momento de los datos límites); análisis actualizado: IR = 0,516, IC del 95% 0,286-0,931, 

mediana de la cantidac de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al 
momento del corte de d. los clínicos. 

Se observó un retraer en el tiempo hasta la intervención quirúrgica en pacientes que 

recibieron XOFIG040 / )1cloruro de radio 223 comparado con los que recibieron placebo 

(análisis preliminar: IR t 0,801, IC del 95% 0,267-2,398, p • 069041, mediana de la cantidad 

de meses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al momento de los datos 

límites); análisis actual') ado: IR • 0,715, IC del 95% 0,280-1,821, mediana dala cantidad de 

meses no estimable del -ido a que la mediana no se alcanzó al momento del corte de dalos 
clínicos. 
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Se observó un retras ) en el tiempo hasta la fractura ósea en pacientes que recibieron 

XOFIGOOD encima de radio 223 comparado con los que recibieron placebo (análisis 

preliminar: IR = 0,450, C del 95% 0,236-0.856, p = 0,01255, mediana de la cantidad de meses 

no estimable debido a lue la mediana no se alcanzó al momento del corte de datos clínicos); 

análisis actualizado: IR = 0,620, IC del 95% 0,351-1,093, mediana de la cantidad de meses no 

estimable debido a quc la mediana no se alcanzó al momento del corte de datos clínicos. 

El tratamiento con XOFIGC S / Dicioruro de radio 223 fue superior que placebo al prolongar el 

tiempo hasta la progresión le ALP total (definida como a 25% de aumento en comparación con el 

Inicio/punto más bajo) (Arl lisis preliminar: IR = 0,162, IC del 95% 0,120 - 0,220; p < 0,00001, 

mediana de la cantidad de r ieses no estimable debido a que la mediana no se alcanzó al momento 

del corte de datos clínicos; .inálisis actualizado: IR = 0,167, IC del 95% 0129- 0,217, mediana de 

la cantidad de meses = 7,4 meses para XOFIGOS / Dicioruro de radio 223 frente a 3,8 meses 
para placebo). 

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIG04,0/ Dicioruro de radio 223 alcanzó una 
respuesta de ALP total (red icción 30% confirmada en comparación con el inicio) en la semana 

12 en comparación con el g upo de placebo (Análisis provisorio; 46,2% en el grupo de XOFIGOOD / 
Dicioruro de radio 223, at% en el grupo de placebo, p c 0,001; análisis actualizado: 46,9% en el 
grupo de XOFIGOOD/ D'olor B.o de radio 223, 3,3% en el grupo de placebo). 

Un porcentaje mayor de pac entes en el grupo de XOFIGOOD/ Dicloruro de radio 223 alcanzó una 
normalización de ALP total ;definida como regreso del valor de ALP total al rango normal) en la 

semana 12 en comparad& con el grupo de placebo (Análisis preliminar: 32,9% en el grupo de 
XOFIGOLO / Dicioruro de re dio 223, 0,9% en el grupo de placebo, p < 0,001; análisis actualizado: 

34,0% en el grupo de XOFIC OS/ Dicloruro de radio 223, 1,4% en el grupo de placebo). 

El tiempo hasta la progresión del antígeno prostático específico (PSA), (definida como un aumento 

a 25% y un aumento en el valor absoluto de a 2 ng/ml en comparación con el inicio/punto más 
bajo) también fue significa :ivamente prolongado en los pacientes que recibían XOFIGO. / 
DIcloruro de radio 223 ,r1 comparación con los pacientes que recibían placebo (Análisis 

provisorio: IR = 0,671, IC del 95% 0,546 - 0,828; p = 0,00015, mediana de la cantidad de meses 
3,6 meses para XOFIGOID Dicioruro de radio 223 frente a 3,4 meses para placebo; análisis 

actualizado: IR = 0,643, IC c el 95% 0,539 - 0.768, mediana de la cantidad de meses e 3,6 meses 
para X0F10040/ Dicloruro < e radio 223 frente a 3,4 meses para placebo). 
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Tabla 3: Objetivos secu fdarlos del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta los eventos 

esqueléticos sintomáticos :EES), tiempo hasta la radioterapia de haz externo (EBRT), tiempo 

hasta la compresión de la médula espinal, tiempo hasta la Intervención quirúrgica y tiempo 

hasta las fracturas óseas 

Even os 

esqueld ticos 

sintemt ticos 
(EE: r 

Xofigo 	1 lacebo 

Componentes del EES 

EBRT para 

alivio del dolor 

Xofigo Placebo 

Compresión de 

la médula espinal 

Xofigo 	Placebo 

intervención 

quirúrgica 

Xofig 	Placebo 

Fracturas 

óseas 

XofIg Placebo 

Análisis preliminar (Xotig i: N = 541 pacientes: placebo: N :-. 268 pacientes) 

Incidencia 132 	82 122 	72 17 	16 9 	5 20 	18 

Icant. (%) de 

pacientes] 

(24.4%) (:0.6%) (22,6%) (26.9%) (3.1%) 	(6.0%) (1.7%) 	(1.9%) (3.7%) 	(6.7%) 

Análisis del 13.5 	8,4 17.0 	10.8 NE 	NE NE 	NE NE 	NE 

tiempo hasta el (122- 	72- (12.9- 	(7.9-NE) 

evento (C del 196) 	NE1 NE) 

95%) (mediana de 

la cant. de meses) 

valor pb (Matera» 0,000'6 0,00375 0,01647 0,69041 0,01255 

1111(1C dal 95%) 0,61( 0,649 0,443 0,801 0,450 

(0.461 - (.801) (0.483 - 0.871) (0.223 - 0.877) (0.267 - 2.398) (0.236 - 0.856) 

Análisis actualizado (Xoli lo: N = 614 pacientes: placebo: N II: 307 pacientes) 

Incidencia 202 	116 186 	105 	25 	21 12 	7 	32 	20 

Icant. (%) de 

pacientes) 

(32.9%) (:7.6%) (30,3%) (34,2%) 	(4A%) 	(6.8%) (2.0%) 	(2,3%) 5.2%) 	(6.5%) 

Análisis del 15.6 	9.8 17,1 	17.5 NE 	NE NE 	NE NE 	NE 

tiempo huta el oas- 	7,3- (14,1- 	(79 - 

evento (IC del 180) 	23,7) 198) 	29.0). 

95%) (medíana do 

la canl. do meses, 

Ro (95% CI) 0,65t 0.670 0.516 0.715 0.620 

(0 522 - C 830) (0.525 - 0,854) 	(0.286 - 0.931) (0.280- 1.821) (0.351 - 1.093) 

IC=Interval0 de confianza, 1 BRTIaradloterapla de haz externo, IFizIndice de riesgo (X0FI00OD 

sobre placebo) 

° Se definió un EES como la ocurrencia de cualquiera de las siguientes: radioterapia de haz 

externo para aliviar el dc or, o l'ocluí* patológica, o compresión de la medula espinal o 
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intervención quirúrgica or opédica relacionada con un tumor. 
b  El estudio de fase III (AL 3YMPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis preliminar. Debido a 

que el análisis actualizad se ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p. 
c índice de riesgo < 1 favor ce a XOFIGOtto. 

d  NE: no estimable, es deci , no se alcanzó la mediana al momento de los datos límites. 
O 
 Una proporción mayor de pacientes en el grupo de placebo fallecieron, lo que resultó en menos 

eventos de EBRT en el g upo de placebo, por lo tanto produjo una mediana de tiempo más larga 

y sesgada hasta la EBRT al momento del análisis actualizado, 

Página 48 de 143 



Página 17 de 33 
-2019-03995177-APN-DGA#ANMAT 

r 

to 

Tabla 4: Objetivos secun lados del estudio ALSYMPCA: tiempo hasta la progresión de la 

fosfatasa alcalina (ALP) ti tal y tiempo hasta la progresión del antígeno específico prostático 
(PSA) 

Pros resión de ALP 

total* 
Progresión de PSA° 

Xofls o Placebo Xofigo Placebo 
Análisis preliminar (Xofigo N = 541 pacientes; placebo: N = 268 
pacientes) 

Cantidad de 79 116 288 (53,2%) 141 
eventos (14,6%) (43,3%) (52,6%) 
Tiempo hasta la NE 3.7 (3.5 - 3.6(3,5 - 3,4 (3,3 - 
progresión 4,1) 3,7) 3,5) 
(IC del 95%) 

[mediana de la 

cant. de meses) 

valor de p" 

(bilateral) 
: 0,00001 0,00015 

Indice de riesgo 0,162 ',0,120 - 0,220) 0,671 (0,546 - 0,826) 
(IC del 95%) 

Análisis actualizado (Xofigi .: N = 614 pacientes); placebo: N = 307 
pacientes) 

Cantidad de 106 151 388(83,2%) 193 
eventos (17,35 ) (49.2%) (62,9%) 
Tiempo hasta la 7,4 (7,1 - 3,8(3,6- 3,8(3,5 - 3,4 (3,3 - 
progresión NE') 4,2) 3,8) 3,5) 
(IC del 95%) 

[mediana de la 

cant, de meses) 

índice de riesgo* 0.16713,129 - 0,217) 0,643 (0,539 - 0,768) 
(IC del 95%) 

IC=Intervalo de confianza, IR :Indice de riesgo (X0F1000 sobre placebo) 

" Definido como un aumento : 25% en comparación con el inicio/punto más bajo 
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b  Definido como un aument( 2 25% y un aumento en el valor absoluto de 2 2 ng/ml en comparación 

con el inicio/punto más ba o 

NE: no estimable, es deci , no se alcanzó la mediana al momento del corte de datos clínicos del 

análisis provisorio 

d  El estudio de fase III (ALE YMPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis provisorio. Debido a 

que el análisis actualizado se ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p 

Índice de riesgo < 1 favore :e a XOFIGOO 

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

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

alcalina (ALP) total y normalización de ALP total 

Respi ¿esta de ALP total 

en la semana 12° 

Normalización de ALP 

total en la semana 12b 

Xof , go Placebo Xof igo Placebo 

Análisis prelimina (Xofigo. N = 541 pacientes; placebo: N = 268 

pacientes) 

Cantidad de 176/: 811  4/160• 83/252d 1/107d 
pacientes (%) (46 2) (2.5) (32,9) (0,9) 

valor de p* 

(bilateral) 

<0.001 <0,001 

Análisis actualizado (Xofigl : N = 614 pacientes; placebo: N = 307 

pacientes) 

Cantidad de 233/z 97° 7/211• (3,3) 109/3214  21140d 

pacientes (%) (46)) (34,0) (1,4) 

uetlnldo como una reducck n conf rmada Z 30% en comparación con el inicio 

b Definido como un regreso lel valor ALP total al rango normal en los pacientes que tenían la ALP 

total elevada al inicio 

°Número de pacientes con v. dores de ALP total al Inicio y a la semana 12 

°Número de pacientes con v. dores de ALP total elevada al inicio 

El estudio de fase III (ALSvMPCA) se detuvo por eficacia luego del análisis provisorio. Debido a 

que el análisis actualizado ie ofrece sólo para propósitos descriptivos, no se ofrece el valor de p 
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- 	Análisis de sobrevi fa según subgrupos 

El análisis de sobrevida SE gún subgrupos mostró un consistente beneficio en la sobrevida para el 
tratamiento con XOFIGOOD 1 DIcloruro de radio 223, independientemente de la fosfatasa alcalina 
(ALP) total, el uso de los bi dosfonatos al inicio del estudio y el uso previo de docetaxel. 

Calidad de vida 

Se evaluó la calidad de vic a relacionada con la salud (HRCIOL) en el estudio ALSYMPCA de fase 

III utilizando cuestionarios ispecíficos: el EQ-50 (instrumento genérico) y el FACT-P (instrumento 

específico para cáncer de ¡próstata). Los resultados del análisis EQ-5D mostraron que XOFIG049/ 
Dicloruro de radio 223 ob uvo mejores beneficios de la HRQOL a lo largo del ensayo, comparado 

con placebo, conforme a b medido por el índice de utilidad (-0,101 comparado con 0,161, p = 
0,002) y los puntajes de E atado de salud análogos visuales informados por el paciente (-5,225 

comparado con -8,516, p = 3,008). Los análisis FACT-P demostraron que, comparado con placebo 
a lo largo del ensayo, WiFIGOOD / Dicloruro de radio 223 estaba asociado a una mejoría 
significativamente mayor er la HRiDOL, conforme a lo medido por el puntaje total de FACT-P (-

4,828 comparado con -8,6+9, p = 0,004). El análisis específico de la visita demostró que hubo 

mejorías en el puntaje lob I del FACT-P (p=0,006), en el puntaje del indice de Resultado del 

Ensayo (p = 0,012), el pur taje de FACT-G (p = 0,004), el bienestar emocional (p c 0,001), el 

bienestar funcional (p = 0,0 2) y en la subescala de cáncer de próstata (p = 0,012) en la semana 

16. La subescala de FACT- de cáncer de próstata relacionada con el dolor (basada en 4 puntos 

de FACT-P) mostró una red loción significativa del dolor, conforme a lo medido por el puntaje de la 

subescala de dolor de cár :er de próstata (p = 0,001) en relación con placebo y los valores 
Iniciales. Comparado con el ?tupo de XOFIGOOD / Dfcloruro de radio 223, el grupo de placebo no 
mostró ningún beneficio slç nificativo en ningún Indicador en ningún punto temporal. Todos los 

pacientes recibieron el mejor tratamiento de referencia. 

- 	Alivio del dolor 

Los resultados del estudio d 3 fase ill ALSYMPCA con respecto al tiempo hasta la radioterapia de 
haz externa (EBRT) para el ilivio del dolor pocos pacientes informaron el dolor óseo como evento 
adverso en el grupo de XOF GO./ Dicloruro de radio 223 demostrando un efecto positivo en el 
dolor óseo, Esto se refuerz t aún más por los efectos observados en el dolor óseo utilizando 

mediciones del dolor específi :as en un estudio de fase II de dosis única 
- 	Uso subsiguiente de ármacos citotóxicos 

Durante el curso del (talud ALSYMPCA, 93 (153%) pacientes en el grupo de X0F11300 / 
Dicioruro de radio 223 y 5,  (17.9%) pacientes en el grupo de placebo, recibieron quimioterapia 
citolóxica en diferentes mom intos fuego del último tratamiento. No hubo diferencias aparentes en 

los valores de laboratorio han atológicos entre los dos grupos. 
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Propiedades larmacocind ticas 

- 	Introducción penen I 

Los datos farmacocinéticot , de biodistribución y de dosimetría se han obtenido de 3 estudios de 

fase I. Los datos farmacoci iéticos se obtuvieron en 25 pacientes en dosis que varían de 51 a 276 

kBq/kg. Los datos farmae ocinéticos, de biodistribución y de dosimetria se obtuvieron en 6 

pacientes a una dosis de 110 kBq /kg administrada dos veces, con 6 semanas de diferencia, yen 

10 pacientes a una dosis de 55, 110 o 221 kBq /kg. 

- Absorción 

XOFIGOOD / Dicloruro de r *dio 223 se administra como una inyección intravenosa y, por lo tanto, 

es 100% biodisponible. 

- 	Distribución y capta :ión orgánica 

Luego de la inyección latan enosa, el radio-223 se depura rápidamente de la sangre y se incorpora 

principalmente en las metás asis óseas o se excreta al intestino. 

Quince minutos después de la inyección, alrededor del 20% de la dosis inyectada se encuentra en 

sangre. Luego de 4 horas, E lrededor del 4% permanece en sangre, disminuyendo a menos de 1% 

a las 24 horas luego de la nyección. El volumen de distribución fue mayor que el volumen de la 

sangre Indicando dlstribucióii a compartimentos periféricos. 

Diez minutos después de la nyección, se observó actividad en el hueso y el intestino. Cuatro horas 

después de la inyección, el xircentaje medio de la dosis radioactiva presente en el hueso y en el 

intestino fue de aproximadar lente 61% y 49%, respectivamente, 

No se observó una captad& significativa en otros órganos como el corazón, el hígado, los riñones, 

la vejiga urinaria, y el bazo 4 horas después de la inyección. 

Metabolismo/ biotrar slormación 

El radio-223 es un isótopo qt e se descompone y no es metabolizado. 

Eliminación 

La excreción fecal es la prindpal ruta de eliminación del cuerpo. Alrededor de 5% se excreta en la 

orina, y no existe evidencia ce excreción hepatobiliar. 

Las mediciones del cuerpo entero 7 días después de la inyección (luego de corregirse por la 

descomposición) indican que una mediana del 76% de la actividad administrada fue excretada del 

cuerpo. La tasa de ellmir ación del dicloruro de radio-223 del tracto gastrointestinal está 

influenciada por la ella varlat dictad en los rangos de tránsito intestinal a través de la población, con 

el rango normal de evacua& n intestinal de una vez al día a una vez por semana. 

- 	Linealidad/No linealic ad 

La larmacocinética del diclor iro de radlo-223 fue lineal en el rango de dosis investigado (de 51 a 
276 kBq /kg). 

Tabla de factor de Corrocciór de decaimiento para Radio-223 
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12 horas (mediodía), hora standar para Brasil (BST) 

Día de fecha de referencia i Factor de decaimiento físico 

-14 	 231 

-13 	 2,18 

-12 	 2,05 
-11 	 1,93 

-10 	 1,82 

-9 	 1,71 

8 	 1,61 

-7 	 1,51 

-6 	 1,42 

-5 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 0,73 

6 0,69 

7 0,65 

8 0,61 

9 0,57 

O 0,54 

1 0,51 

12 0,48 

13 0,45 
14 0,42 

te rocio aei Taclor ae correc ión del decaimiento esta adecuada a las12 horas (mediodía), hora 

estándar para Brasil (SS!' . Para determinar el factor de corrección de decaimiento, contar el 
número de días previos o poi tenores a la lecha de referencia, La tabla del factor de corrección del 
decaimiento Incluye una con acción para tener en cuenta la diferencia entre las 12 horas, hora 
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central Europea (CET) en ti sitio de fabricación y las 12 horas, hora estándar para Brasil (BST), 
que es de 4 horas antes qui ? CET. 

Los cambios debido al horE rio de verano no se incluyen en la tabla ya que la diferencia de 1 hora 

no se considera significativE para un radionucleído con una vida media de 11,4 días. 

Información adicional sobre poblaciones especiales 

- 	Pacientes con Mut ciencia hepática 

No se han realizado estu iios farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepática. Sin 

embargo, debida a que el radio-223 es un Isótopo que no se metaboliza, no se espera que la 

insuficiencia hepática afectE la farmacocinética del dicloruro de radio-223 (ver sección "Posología y 
método de administración"). 

Pacientes con insufi:iencia renal 

No se han realizado estudi< s farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, 

debido a que la excreción ci orina es mínima y la principal ruta de eliminación es a través de las 

heces, no se espera que la insuficiencia renal afecte la farmacocinética del dicloruro de radio-223 

(ver sección "Posología y m .todo de administración"). 

Electrofisiología can ¡laca / prolongación del intervalo OT 

No se observaron efectos ignificativos de prolongación del intervalo Cc luego de la inyección 

intravenosa de XOFIGO4D / 3Icloruro de radio 223 en comparación con placebo en un subgrupo 

de 29 pacientes en el estudi» de fase lii (ALSYMPCA). 

DATOS PRECLINICOS SOIIRE SEGURIDAD 

- 	Toxicidad sistémica: 

En estudios de toxicidad cl dosis única y repetida en ratas, los hallazgos principales fueron 

reducción de la ganancia pi inderal, cambios hematológicos, disminución de la lostatasa alcalina 

sérica y hallazgos mIcroscó ilcos en la médula ósea (depleción de las células hematopoyéticas, 

fibrosis), el bazo (hematopo esta extramedular secundaria) y los huesos (depleeión de osteocitos, 

osteoblaslos, osteoclastos, °sienes fibroóseas, disrupción/desorganización en la fisls/línea de 

crecimiento). Estos hallazgc s se relacionaron con la Insuficiencia Inducida por la radiación de 

hematopoyesis y una reduce ón de osteogénesls y ocurrió comenzando en el rango de dosis de 22 

88 kf3q por kg de peso corp nal, con la excepción de disminuciones de peso corporal, 

Se observó mlelotoxlcidad lit ntada por la dosis en perros luego de la administración única de 497 

kBq de dicloruro de radic .223 por kg de peso corporal (9 veces la dosis clínicamente 
recomendada), 

Después de la administrado' repetida de la dosis clínicamente recomendada do 55 kBq por kg de 

peso corporal una voz Gadd 4 semanas durante 6 meses, dos perros desarrollaron fracturas 
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pélvicas no desplazadas. Debido a la presencia de osteólisis del hueso trabecular en otras 
ubicaciones óseas de los animales tratados, la cual presentó un grado variable, no es posible 

descartar una fractura eso intánea en el contexto de ostedisis, Se desconoce la relevancia clínica 
de estos hallazgos. 

Se observó desprendimien o de retina en perros luego de una inyección única de dosis de 166 y 

497 kBq por kilogramo de leso corporal (3 y 9 veces la dosis clínicamente recomendada), pero no 

después de la administraci in repetida de la dosis clínicamente recomendada de 55 kBq por kg de 

peso corporal una vez cada 4 semanas durante 6 meses. El radio es específicamente absorbido en 

el tapetum lucidum del ojo :anino. Como los humanos no tienen un tapetum lucidum, es incierta la 

relevancia clínica de estos hallazgos para los humanos. No se informó ningún caso de 
desprendimiento de retina € n ensayos clínicos. 

No se observaron cambios histoiógicos en los órganos involucrados en la excreción del dicioruro 
de radio-223 

Se observaron osteosarcon as, un efecto conocido de radionucleidos con afinidad por el hueso, en 

dosis clínicamente relevant as en ratas 7- 12 meses luego del comienzo del tratamiento. No se 

observaron osteosarcomas en estudios con perros. No se informó ningún caso de osteosarcoma 
en estudios clínicos con X 3FIGOOD / Dicloruro de reciba 223. El riesgo de que los pacientes 
desarrollen osteosarcomas 	la exposición al radio-223 se desconoce en la actualidad. En los 

estudios de toxicidad a mar plazo (de 12 a 15 meses) en ratas también se informó la presencia 

de cambios neoplásicos diré rentes a los osteosarcomas. Debido a su modo de acción (y como se 

observó con la radioterapia convencional y con otros tratamientos radioterapéuticos), el dicloruro 

de radio-223 puede tener a potencial de inducir neoplasias secundarias (ver la sección "Eventos 

adversosMeoplaslas menor s secundarias"). 

Toxicidad embrionar a/reproductiva: 

No se han realizado estudiar sobre la toxicidad embrionaria y reproductiva. 

Debido a que el radio-223 st une al hueso, el riesgo potencial de efectos adversos en las gónadas 

masculinas en pacientes cor cáncer de próstata resistente a la castración es muy bajo, pero no se 

puede excluir (ver sección "F utilidad, embarazo y lactancia"). 

Genotoxicidad/carcir ogenicidad: 

No se han realizado estud os sobre el potencial mulagenico y carcinogénico de X0F1000 / 
DIcloruro de radio 223. 

Farmacología de seg zridad: 

No se han observado elect significativos en sistemas de órganos vitales, como el sistema 
cardiovascular, el sistema re ipiratorio o el sistema nervioso central, luego de una dosis única de 

497a 1100 kBq por kg de poi o corporal (9 a 20 veces la dosis clínicamente recomendada). 



CONSERVACIÓN 

La conservación de X0F1110® / Dicloruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la 

regulación nacional sobre n ateriales radiactivos. 

PRESENTACION 

Envase con 1 vial con 6 ml . le solución inyectable. 

ESTE MEDICAMENTO D EBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y 

VIGILANCIA MEDICA Y NC PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 

MANTENER LEJOS DEL Al .CANCE DE LOS NIÑOS. 

Conservar la solución inyeci able en el envase original. 

®Marca registrada de Bayel AS, Alemania. 

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

2007, Kjeller, - Noruega. 

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

Ricardo Gutiérrez 3652, (B1ii05EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina 

Director Técnico: José Luis I tole, Farmacéutico. 

Especialidad medicinal auto' izada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N" 57.876 

Venta exclusiva a unidades le medicina nuclear. 

Versión: CCDS 05+06+07 

Fecha de revisión: 
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P ROYECTO DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

XOFIGOOD 

DICLORURO DE RADIO-223 1100 kBq/m1 

Solución inyectable 

Vía intravenosa 

Venta exclusiva a unidades de medicina 	 Industria Noruega 

Lea todo este prospecte detenidamente antes de comenzar a recibir este medicamento 
porque contiene Intormac ón importante para usted. 

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

Si tiene alguna otra pregunt t, hágasela a su médico quien supervisará el procedimiento. 

Si experimenta algún errad.) secundario, infórmeselo a su médico. Esto incluye cualquier posible 
efecto secundario que no SE haya mencionado en este prospecto. 

En este prospecto enconti aré: 
QUÉ ES XOFIGOOD Y PAI tA QUÉ SE UTILIZA 

LO QUE DEBE SABER A IITES DE RECIBIR XOFIGO. 
COMO USAR XOFIGOOD 

POSIBLES EFECTOS SE :DUNDARIOS 
S. CÓMO CONSERVAR X0 :143040 

6. CONTENIDO DEL ENVA1 E Y OTRA INFORMACIÓN 

XOFIGOOD, solución inyectab e, vla intravenosa 
La sustancia activa es el clic',  iruro de radio Ra 223 (dicloruro de radio-223). 

1. QUÉ ES XOFIGOOD Y P.IRA QUÉ SE UTILIZA 

Este medicamento es solamt nte para uso terapéutico. 
%OFICIOS) / Dicloruro de radio 223 se utiliza para tratar el cáncer de próstata avanzado 
(resistente a la castración) c ue se ha diseminado al hueso, metástasis óseas sintomáticas y sin 
enfermedad visceral metastá: Ice conocida. 
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XOFIGOOD / Dicloruro de'adío 223 contiene pequeñas cantidades del isótopo radiactivo radio-223 

que imita el calcio. El rad, >223 va a donde se haya esparcido el cáncer en el hueso y despide 

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

2. 	LO CINE DEBE SABER ANTES DE RECIBIR XOFIGOZIO 

No se debe administrar X VIOCKO: 

No existen condiciones coi •ocidas por las cuales no deba recibir XOFIGOS / Dicloruro de radio 
223. 

Advertencias y precauclo tes 

Tenga especial cuidado cor XOFIGOOD Dicloruro de radio 223 

XOFIGOS / Dicioruro ile radio 223 puede llevar a una disminución de las células sanguíneas 
y las plaquetas. Antes le comenzar el tratamiento y antes de cada dosis subsiguiente su 
médico le realizará en álisis de sangre. Dependiendo de los resultados de estos análisis, su 

médico decidirá si pu 'de comenzar el tratamiento, si lo puede continuar o si necesita 
posponerlo o discontinu 

si sufre de supresión de la médula ósea (disminución de la producción de las células 
sanguíneas en la médul i ósea). En este caso su médico le tratará con precaución. 

- 	si sufre de compresión de la médula espinal que no ha sido tratada o si se cree probable que 

se esté desarrollando (p resión sobre los nervios de la médula espinal que puede ser causada 

por un tumor u otra lesic n), su médico tratará en primer lugar esta enfermedad con tratamiento 

estándar antes de comi nzar o continuar el tratamiento con XOFIGOD / Dicloruro de radio 
223. 

si experimenta una frect ira ósea, su médico estabilizará la fractura ósea en primer lugar antes 
de comenzar o continua; el tratamiento con XOFIGOOD / Dicloruro de radio 223. 
No se recomienda adn Inistrar XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 el ya está tomando 
abiraterona junto con pu dnisona / prednisolona (medicamentos utilizados para tratar el cáncer 

de próstata) debido a un posible incremento en el riesgo de fractura ósea o muerte. Si ya está 
tomando estos medican-1i tnlos. Informe a su médico. 

No existen datos sobre el uso de %OFICIO» / Dicloruro de radio 223 en pacientes con 
enfermedad de Crohn una enfermedad Inflamatoria crónica de los Intestinos) y con colitis 
ulcerosa (una Inflamado crónica del colon). 

Niños y adolescentes 

Este medicamento no está Int ¡loado para uso en niños y adolescentes. 
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Otros medicamentos y X ›FIGOS 

No se han realizado estudi is de interacción con otros medicamentos. 

Si usted está tomando cal( io, fosfato y/o vitamina D, su médico valorará cuidadosamente si usted 

debe interrumpir temporal nente dicha toma antes de empezar el tratamiento con XOFIGOCO / 
Dicloruro de radio 223. 

No se dispone de datos sc bre el uso de XOFIGOOD / Dictoruro de radio 223 al mismo tiempo 
que quimioterapia (otros r iedicamentos usados para eliminar sus células cancerosas). 
El uso combinado de X0Flii00/ Dictoruro de radio 223 y quimioterapia puede disminuir aún más 
el número de células sangu "neas y de plaquetas en la sangre. 

Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier 

otro medicamento, incluso I )s adquiridos sin receta. 

Embarazo y lactancia 

XOFIG040 / Dicloruro de o odio 223 no se debe usar en mujeres, y no se debe administrar a las 

mujeres que están o podría' estar embarazadas o en periodo de lactancia. 

Métodos anticonceptivos m muleras y hombres 

Si mantiene relaciones sexi ales con una mujer que puede quedarse embarazada, se le aconseja 
que utilice métodos anticon, eptivos efectivos durante el tratamiento con XOFIGOID / Dicloruro de 
radio 223 y hasta 6 meses r espués del mismo. 

Fertilidad 

Existe un riesgo potencial ce que la radiación de XOFIGO4SF Dicloruro de radio 223 dañe sus 
testículos. Por favor pregúntele a su médico cómo podría afectarlo esto, en especial si está 
planeando tener niños en el uturo. 

información adicional softs e excipientes 

Dependiendo del volumen a !ministrado, este medicamento puede contener hasta 54 mg de sodio 
por dosis. A tener en cuenta )or pacientes sometidos a una dieta con control de sodio. 

3. COMO USAR X0F100(1) 

Existen leyes estrictas sobre el uso, manejo y desecho de productos como XOFIGOOD / DIcloruro 
de radio 223. Sólo se usará en áreas controladas especiales, Este producto sólo será manejado y 

administrado a usted por pe somos capacitadas y calificadas para utilizarlo con seguridad. Estas 
personas tendrán un cuiden o especial para el uso seguro de este producto y lo mantendrán 
Informado sobre sus accione,, 
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Qué cantidad y con qué t ecuencia se administra XOFIGOID 

La dosis que recibe de pende de su peso corporal. El médico que supervisa el procedimiento 

calculará la cantidad de XOFIG00/ Dicloruro de radio 223 a utilizar en su caso 

La cantidad recomendi da a ser administrada es de 55 kBq (kiloBecquerel, la unidad usada 

para expresar radiactivi iad) de XOFIGOO / Dicloruro de radio 223 por kilogramo de su peso 
corporal. 

Generalmente recibirá ola inyección en la vena una vez cada 4 semanas por un total de 6 
inyecciones. 

No hay datos disponibles sc bre la seguridad y la eficacia del tratamiento con más de 6 inyecciones 
de XOFIGOID/ Dicloruro di! radio 223. 

Cómo se administra X0F11:001 y cómo se realiza el procedimiento 
XOFIGOCD / Dicloruro de 'lidio 223 se inyectará lentamente a través de una aguja en una de sus 

venas (por vía intravenosa) El profesional de atención médica lavará la vía o cánula de acceso 

intravenoso antes y despu& de la inyección con solución salina. 

XOFIGOI> / Dicloruro de nido 223 es una solución lista para usar y no se debe diluir o mezclar 
con ninguna solución. 

Luego de recibir XOFIG003 

XOFIGOO / Dicloruro de re dio 223 es excretado principalmente a través de las heces, El médico 

le dirá si necesita tomar algu na precaución especial luego de recibir este medicamento. Contacte a 
su médico si tiene alguna pn gunta. 

Sisal. administró mea X0 010040 de lo que se le deberle haber dado 

No hay informes sobre sobn dosis accidental de XOFIGOS / Dicloruro de radio 223 durante los 
estudios clInicos. 

Sin embargo, en el caso de i ccidentes por sobredosis, su médico iniciará un tratamiento de apoyo 

adecuado y verificará los cambios en la cantidad de células sanguíneas y síntomas 
gastrointestinales (por elempl ), diarrea, náuseas, vómitos), 
Si tiene alguna otra preguni a sobre el uso de X0F10049 Dicloruro de radio 223, por favor 
consulte al médico que super /lea el procedimiento. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse 
con los Centros de Toxicologis: 

En Argentina: 

Hospital de Pediatría Rice rdo Gutiérrez - Tel.: (011)4962.6668/2247. 
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Hospital A. Posadas - 	(011) 4654-6648/4658-7777. 

Centro de Asistencia T >xicológica La Plata - Tel.: (0221) 451-5555. 

4. POSIBLES EFECTOE SECUNDARIOS 

Al igual que todos los modicamentos, este medicamento puede producir efectos secundarios, 
aunque no todas las persor as los sufren. 

Los efectos secundarios más graves en pacientes que reciben XOFIGOQD / Dicioruro de radio 
223 son 

trombocltopenla (disn inución de la cantidad de plaquetas en la sangre) 

neutropenia (disminu :ion de la cantidad de un tipo específico de glóbulos blancos 
(neutrófilos)). 

Su médico le realizará an alisis de sangre antes de comenzar el tratamiento y antes de cada 

inyección para verificar la c antidad de células sanguíneas y plaquetas (ver también la sección 'Lo 
que debe saber antes de re :ibir XOFIGOO"), 

Contacte al médico de Int tedlato si observa los siguientes síntomas, ya que pueden ser signos 

de trombocitopenia (disminución de la cantidad de plaquetas en la sangre) o neutropenla 

(disminución de la cantidad le un tipo específico de células blancas): 

algún moretón inusual, 

mayor sangrado que lo habitual luego de una lesión, 

fiebre, 

o si le parece que corita e muchas Infecciones. 

Los efectos secundarios observados con mayor frecuencia en pacientes que reciben 
XOFIGOOD / Dicioruro de ra ilo 223 (pueden afectar a más de 1 persona de cada 10) son: 
- 	diarrea, náuseas (ser tiras enfermo), vómitos y trombocitopenie (disminución de la 

cantidad de plaquetas en la sangre). 

Los posibles efectos «tour darlos aparecen a continuación según cuán probables son. 
Muy frecuentes (pueden ate clara más de 1 persona de cada 10) 

Itómbocitopenia (dita iinución de la cantidad de plaquelas en la sangre) 

diarrea 

vómitos 

náuseas (sentirse en ermo) 

Frecuentes (pueden afectar lasta 1 de cada 10 personas) 
- 	neutropenia (dismini ción de la cantidad de un tipo especifico de glóbulos blancos 

(neutrófilos)) 

XOFIGO - CCDS 06+06517- 
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pancitopenia (dism nución de la cantidad de glóbulos rojos y blancos y plaquetas) 
- 	leucopenia (dismin ición de la cantidad de glóbulos blancos) 

reacciones en el lipgar de la inyección (por ejemplo, eritema (enrojecimiento de la piel), 
dolor e inflamación 

Poco frecuentes (pueden . (leder hasta 1 de cada 100 personas) 

- 	linfopenia (dismintm ión de la cantidad de un tipo específico de glóbulos blancos (linfocitos)) 

XOFIGOOD 	Dicloruro di radio 223 contribuye con la exposición general a la radiación 

acumulativa a largo plazo. .a exposición a la radiación acumulativa a largo plazo puede aumentar 

el riesgo de desarrollar cáiver y anormalidades hereditarias, No se han informado casos de cáncer 
inducido por XOFIGOCO/ DI :loruro de radio 223 en ensayos clínicos con un seguimiento de hasta 
tres años. 

Si experimenta algún efecti secundario, infórmeselo a su médico. Esto incluye cualquier posible 
efecto secundario que no SE haya mencionado en este prospecto. 

5. CÓMO CONSERVAR 1:0FIGOOD 

No tendrá que conserva , este medicamento. Este medicamento se conserva bajo la 

responsabilidad del especia ista en las Instalaciones adecuadas. La conservación de X0F1430. / 
DIcioruro de radio 223 se debe realizar de acuerdo con la regulación nacional sobre materiales 
radiactivos. 

CONTENIDO DEL ENV ASE Y OTRA INFORMACIÓN 

Qué contiene XOFIG044 

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

Cada ml de solución contiei e 1100 kBq de dicloruro de radio-223 correspondiente a 0,58 ng de 
radio-223, en la fecha de refi renda. 

Cada vial contiene 6 ml de sc ilución (6600 kBq de dicloruro de radlo-223 en la fecha de referencia). 
Los otros Ingredientes son ácido clorhídrico, cloruro de sodio, carrito de sodio y agua para 
Inyección. 

Aspecto de XOFIGOS y col 'tenido del envase 

X0F1(3061/ Dicloruro de rac lo 223 osuna solución inyectable transparente e incolora. 

"Ante cualquier inconvenle ite con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en 
la Página Web de la ANMAl: 
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http://www.anmat.gozart  armacovigilancla/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-123r 

®Marca registrada de Baye r AG, Alemania. 

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

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

Ricardo Gutiérrez 3652, (8 605EHD) Munro, Buenos Aires, Argentina 

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico. 

Especialidad medicinal autc rizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N° 57.876 

Venta exclusiva a unidades de medicina nuclear. 

Versión: CCPI 05+06+07 

Fecha de revisión: 

XOFIGO — CCM 05+06+07 
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