ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir& permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofigo 1.100 kBg/ml solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugdo contém 1.100 kBq de dicloreto de radio Ra 223 (dicloreto de radio-223), correspondendo
a 0,58 ng de radio-223 na data de referéncia. O radio estd presente na solucdo como ido livre.

Cada frasco para injetaveis contém 6 ml de solucéo (6,6 MBq de dicloreto de radio-223 na data de
referéncia).

O réadio-223 é um emissor de particulas alfa com uma semivida de 11,4 dias. A atividade especifica do
radio-223 é de 1,9 MBg/ng.

O decaimento em seis fases do radio-223 em chumbo-207 processa-se através de isétopos-filhos de curta
duracéo e é acompanhado por vérias emissdes alfa, beta e gama com diferentes energias e probabilidades de
emissdo. A fragdo de energia emitida a partir do rdio-223 e dos seus isotopos-filhos sob a forma de
particulas alfa é de 95,3% (intervalo de energia de 5,0 - 7,5 MeV). A fragdo emitida sob a forma de
particulas beta é de 3,6% (as energias médias correspondem a 0,445 MeV e 0,492 MeV) e a fracdo emitida
sob a forma de radiagdo gama é de 1,1% (intervalo de energia de 0,01 - 1,27 MeV).

Figura 1: Cadeia de decaimento do radio-223 com semividas fisicas e modo de decaimento:
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Excipientes com efeito conhecido
Cada ml de solugdo contém 0,194 mmol (equivalente a 4,5 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.



3.  FORMAFARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucdo isotonica limpida, incolor com um pH entre 6,0 e 8,0.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Xofigo em monoterapia ou em associacdo com andlogo da hormona de libertacdo da hormona luteinizante
(LHRH) é indicado para o tratamento de doentes adultos com carcinoma da prostata resistente & castragéo
metastatico (CPRCm), com metéstases dsseas sintomaticas e sem metéstases viscerais conhecidas, em
progressdo apos pelo menos duas linhas de terapéutica sistémica anteriores para CPRCm (que ndo analogos
da LHRH) ou inelegiveis para qualquer tratamento sistémico disponivel para 0o CPRCm (ver seccao 4.4).
4.2  Posologia e modo de administracdo

Xofigo apenas deve ser administrado por pessoas autorizadas a manusear radiofarmacos, em ambientes
clinicos especificos para o efeito (ver seccao 6.6) e apds avaliacdo do doente por um médico qualificado.

Posologia

O regime posoldgico de Xofigo é uma atividade de 55 kBq por kg de peso corporal, administrada em
intervalos de 4 semanas até perfazer 6 injecdes.

A seguranca e eficécia para além de 6 injecdes com Xofigo ndo foram estudadas.
Para informac&o detalhada sobre o célculo do volume a ser administrado, ver sec¢éo 12.

Populacdes especiais

Idosos

No estudo de fase 111 ndo se observaram diferencas globais na seguranca ou eficacia entre doentes idosos
(com idade > 65 anos) e doentes mais jovens (com idade < 65 anos).

N&o se consideram necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos.

Compromisso hepatico

A seguranca e eficacia de Xofigo ndo foram estudadas em doentes com afe¢do hepatica.

Como o radio-223 nem é metabolizado pelo figado, nem eliminado através da bilis, ndo se espera que a
afecdo hepatica afete a farmacocinética do dicloreto de radio-223.

N&o se consideram necessarios ajustes posoldgicos em doentes com afecdo hepatica.

Compromisso renal

No estudo clinico de fase 111, ndo se observaram diferencas relevantes na seguranca ou eficacia entre doentes
com compromisso renal ligeiro (taxa de depuracdo da creatinina [CLCR]: 50 a 80 ml/min) e doentes com
funcéo renal normal. Existem dados limitados para doentes com compromisso renal moderado (CLCR: 30 a
50 ml/min). N&o existem dados disponiveis para doentes com compromisso renal grave (CLCR < 30 ml/min)
ou com doenca renal em fase terminal.

Contudo, como a excrec¢do na urina é minima e a principal via de eliminag&o é através das fezes, ndo se
espera que o compromisso renal afete a farmacocinética do dicloreto de radio-223.

N&o se consideram necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal.

Populagao pediatrica
Néo existe utilizacdo relevante de Xofigo na populacdo pediatrica, na indicacdo de carcinoma da préstata.



Modo de administracdo

Xofigo é para uso por via intravenosa. Tem de ser administrado por injecdo lenta (geralmente até 1 minuto).

A via ou canula de acesso intravenoso tem de ser irrigada com solucgdo injetavel isotdnica de cloreto de sodio
a 9 mg/ml (0,9%) antes e apos a injecdo de Xofigo.

Para instrucdes adicionais sobre a utilizacdo do medicamento, ver seccdes 6.6 e 12.
4.3  Contraindicagdes

Xofigo estéd contraindicado em associa¢do com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona (ver
seccéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precauc6es especiais de utilizacao

Associacdo com abiraterona e prednisona/prednisolona ou com terapéuticas sistémicas do cancro que ndo
anélogos LHRH

Uma analise interina de um ensaio clinico em doentes ndo submetidos previamente a quimioterapia, com
carcinoma da prostata resistente a castracao assintomatico ou ligeiramente sintomatico e progressdo da
doenga com metéstases 0sseas revelou um risco aumentado de fraturas e uma tendéncia para o aumento da
mortalidade nos doentes tratados com Xofigo em associacdo com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona em comparacdo com os doentes tratados com placebo em associacdo com acetato de
abiraterona e prednisona/prednisolona (ver secgdo 5.1).

Assim, Xofigo estd contraindicado em associacdo com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona (ver
seccéo 4.3).

A seguranca e eficacia de Xofigo em associagdo com terapéuticas do cancro que ndo analogos LHRH néo
foram estabelecidas; é possivel um aumento do risco de mortalidade e fraturas. Por conseguinte, ndo é
recomendada a associagdo de radio-223 com outras terapéuticas sistémicas do cancro que ndo analogos
LHRH.

Os dados sobre um periodo de seguranca apés o qual Xofigo pode ser administrado a seguir ao tratamento
com acetato de abiraterona em associa¢do com prednisona/prednisolona e vice-versa sdo limitados. Com
base na semivida de eliminagdo de Xofigo e abiraterona, recomenda-se que o tratamento subsequente com
Xofigo ndo seja iniciado durante, pelo menos, 5 dias apds a Gltima administragdo do acetato de abiraterona
em associacdo com prednisona/prednisolona. O subsequente tratamento sistémico do cancro ndo deve ser
iniciado durante, pelo menos, 30 dias ap6s a ultima administracdo de Xofigo.

Tratamento de doentes com metéstases 6sseas assintomaticas ou ligeiramente sintomaticas

Observou-se um aumento do risco de morte e fraturas num estudo clinico em que Xofigo foi adicionado ao
acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona em doentes com cancro da prostata resistente a castracéo
assintomatico ou ligeiramente sintomatico.

O beneficio do tratamento com Xofigo em adultos com cancro da prostata resistente a castracao e apenas
metastases dsseas assintomaticas ndo foi estabelecido. Por conseguinte, a utilizacdo de Xofigo nédo é
recomendada para o tratamento de adultos com cancro da prostata resistente & castracdo e apenas metéstases
Gsseas assintomaticas. Em adultos com cancro da prostata resistente & castracdo e metastases dsseas
ligeiramente sintomaticas, o beneficio do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado a fim de ponderar 0s
riscos considerando que é provavel que seja necessaria uma elevada atividade osteoblastica para beneficio do
tratamento (ver secgdo 5.1).



Doentes com um nivel baixo de metastases 6sseas osteoblasticas

Em estudos clinicos, os doentes com menos de 6 metéstases 6sseas apresentaram um aumento do risco de
fraturas e ndo tinham um beneficio de sobrevivéncia estatisticamente significativo. Uma andlise por
subgrupo pré-especificado também demonstrou que a sobrevivéncia global ndo foi significativamente
melhorada com uma ALP total < 220 U/I. Por conseguinte, em doentes com um nivel baixo de metastases
Osseas osteoblasticas ndo se recomenda a utilizacdo de radio-223 (ver sec¢do 5.1).

Mielossupressao

Foram notificados casos de mielossupressao, especialmente trombocitopenia, neutropenia, leucopenia e
pancitopenia, em doentes tratados com Xofigo (ver seccdo 4.8).

Por conseguinte, a avaliacdo hematoldgica dos doentes deve ser realizada no inicio do tratamento e antes de
cada dose de Xofigo. Antes da primeira administracdo, a contagem absoluta de neutrofilos (CAN) deve ser
> 1,5 x 10%1, a contagem de plaquetas > 100 x 10%I e a hemoglobina > 10,0 g/dl. Antes das administracdes
subsequentes, a CAN deve ser > 1,0 x 1091 e a contagem de plaquetas > 50 x 10%1. Caso néo ocorra
recuperacao destes valores num periodo de 6 semanas apds a Ultima administragdo de Xofigo apesar da
instituicdo de um tratamento padrao, o tratamento subsequente com Xofigo sé devera continuar apds uma
avaliacdo cuidadosa da relacéo beneficio/risco.

Os doentes com evidéncia de compromisso da reserva de medula 6ssea, por exemplo, apos tratamento
anterior com quimioterapia com citotdxicos e/ou radia¢es (EBRT) ou os doentes com carcinoma da prostata
com infiltragdes difusas avangadas do osso (EOD4; “superscan’), devem ser tratados com precaugéo. Foi
observada incidéncia aumentada de reag¢fes adversas hematologicas, tais como neutropenia e
trombocitopenia, nestes doentes, durante um estudo de fase Il (ver secgéo 4.8).

A eficécia e segurancga de quimioterapia com citotoxicos efetuada ap6s o tratamento com Xofigo nao foram
estabelecidas. Os dados disponiveis limitados indicam que os doentes que receberam quimioterapia ap6s o
tratamento com Xofigo tiveram um perfil hematoldgico semelhante comparativamente aos doentes que
receberam quimioterapia apds o placebo (ver também secgdo 5.1).

Doenca de Crohn e colite ulcerosa

A seguranca e eficcia de Xofigo em doentes com doenca de Crohn e com colite ulcerosa ndo foram
estudadas. Devido a excrecdo fecal de Xofigo, a radiacdo pode conduzir ao agravamento da doenga
inflamatdria do intestino aguda. Xofigo apenas deve ser administrado a doentes com doenca inflamatoria do
intestino aguda ap6s uma cuidadosa avaliagdo da relagdo beneficio-risco.

Compressdo da medula espinal

Em doentes com compressdo da medula espinal iminente ou estabelecida nédo tratada, o tratamento padrédo
deve ser concluido, como clinicamente indicado, antes de se iniciar ou retomar o tratamento com Xofigo.

Fraturas dsseas

Xofigo aumenta o risco de fraturas dsseas. Num estudo clinico, a adigdo de Xofigo ao acetato de abiraterona
e prednisona/prednisolona aumentou a incidéncia de fraturas aproximadamente trés vezes no brago de
Xofigo (ver seccOes 4.8 e 5.1). Verificou-se um aumento do risco de fraturas especialmente em doentes com
antecedentes médicos de osteoporose e em doentes com menos de 6 metastases 6sseas. Cré-se que Xofigo se
acumula nos locais de elevada remodelacdo 6ssea, tais como locais de doenga 6ssea degenerativa
(osteoporose) ou (micro-)fratura recente, aumentando o risco de fraturas. Outros fatores, tais como a
utilizagdo concomitante de esteroides, podem aumentar ainda mais o risco de fraturas.

Antes de iniciar o radio-223, o estado 6sseo (p. ex., mediante cintigrafia, medigdo da densidade mineral
0ssea) e o risco basal de fraturas dos doentes (p. ex., osteoporose, menos de 6 metéastases 6sseas, medicagdo
que aumente o risco de fraturas, baixo indice de massa corporal) devem ser cuidadosamente avaliados e
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monitorizados atentamente durante, pelo menos, 24 meses. Devem ser consideradas medidas preventivas,
tais como a utilizacdo de bifosfonatos ou denosumab, antes de iniciar ou retomar o tratamento com Xofigo
(ver seccdo 4.8). Em doentes com um risco de fraturas basal elevado, o beneficio do tratamento deve ser
cuidadosamente avaliado a fim de ponderar o risco. Em doentes com fraturas dsseas, deve efetuar-se a
estabilizacdo ortopédica das fraturas antes de se iniciar ou retomar o tratamento com Xofigo.

Osteonecrose do maxilar

Nos doentes tratados com bifosfonatos e Xofigo, ndo pode ser excluido um risco aumentado de
desenvolvimento de osteonecrose do maxilar (ONM). No estudo de fase 11, foram notificados casos de
ONM em 0,67% dos doentes (4/600) no brago com Xofigo em comparacéao a 0,33% dos doentes (1/301) no
brago com placebo. No entanto, todos os doentes com ONM foram também expostos, prévia ou
concomitantemente, a bifosfonatos (por exemplo, acido zoledrénico) e a quimioterapia prévia (por exemplo,
docetaxel).

Neoplasias malignas secundérias

Xofigo contribui para a exposicao global cumulativa a longo prazo dos doentes a radiagdo. Desta forma, a
exposicao a radiacdo cumulativa a longo prazo pode estar associada a um risco acrescido de carcinoma e de
defeitos hereditarios. Em particular, o risco de osteossarcoma, sindrome mielodisplasica e leucemias pode
estar aumentado. Nao foram notificados casos de carcinoma induzido por Xofigo em ensaios clinicos com
periodo de seguimento até trés anos.

Toxicidade gastrointestinal

Xofigo aumenta a incidéncia de diarreia, nduseas e vomitos (ver sec¢do 4.8) o que pode resultar em
desidratacdo. A ingestdo oral e o estado dos fluidos dos doentes devem ser cuidadosamente monitorizados.
Os doentes devem ser aconselhados a procurar aconselhamento médico se tiverem diarreia grave ou
persistente, nauseas, vémitos. Os doentes que apresentam sinais ou sintomas de desidratacdao ou hipovolemia
devem ser prontamente tratados.

Excipientes com efeito conhecido

Dependendo do volume administrado, este medicamento pode conter até 2,35 mmol (54 mg) de sédio por
dose, equivalente a 2,7% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo
Néo foram realizados estudos clinicos de interacao.

Uma vez que ndo se podem excluir interagcBes com calcio e fosfato, deve-se considerar suspender a
suplementacdo com estas substancias e/ou Vitamina D alguns dias antes de iniciar o tratamento com Xofigo.

A quimioterapia concomitante com Xofigo pode ter efeitos aditivos sobre a mielossupressao (ver
seccdo 4.4). A seguranca e eficacia da quimioterapia concomitante com Xofigo ndo foram estabelecidas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em homens

Né&o foram realizados estudos de reproducdo em animais com Xofigo.
Devido aos efeitos potenciais sobre a espermatogénese associados a radiacdo, os homens devem ser
aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante e até 6 meses apés o tratamento com Xofigo.



Gravidez e amamentacdo

Xofigo ndo é indicado em mulheres. Xofigo ndo é indicado para utilizacdo em mulheres que estdo ou podem
estar gravidas ou a amamentar.

Fertilidade

N&o existem dados no ser humano sobre o efeito de Xofigo na fertilidade.

Com base em estudos em animais, existe um risco potencial de que a radia¢do proveniente de Xofigo possa
causar efeitos adversos na fertilidade (ver seccdo 5.3). Os doentes do sexo masculino devem obter
aconselhamento sobre a conservacao de esperma antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Xofigo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca global de Xofigo baseia-se em dados de 600 doentes tratados com Xofigo no estudo de
fase Ill.

As reagdes adversas mais frequentemente observadas (> 10%) em doentes a receber Xofigo foram diarreia,
nauseas, vomitos, trombocitopenia e fratura 6ssea.

As reagdes adversas mais graves foram trombocitopenia e neutropenia (ver sec¢do 4.4 e “Descri¢do de
reacOes adversas selecionadas” abaixo).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas com Xofigo séo apresentadas no quadro seguinte (ver Quadro 1). Sdo
classificadas de acordo com as Classes de Sistemas de Orgéos. O termo MedDRA mais apropriado é
utilizado para descrever uma certa reagdo e os seus sinébnimos e condicdes relacionadas.

As reacOes adversas observadas nos ensaios clinicos séo classificadas de acordo com as suas frequéncias. As
frequéncias sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1.000, < 1/100).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Quadro 1: ReacGes adversas notificadas em ensaios clinicos em doentes tratados com Xofigo

Classe de Sistemas de Orgéos Muito Frequentes Pouco frequentes
(MedDRA) frequentes
I?oe,n(_;as do sangue e do sistema Trombocitopenia Neutropenia Linfopenia
linfatico Pancitopenia
Leucopenia

Doencas gastrointestinais Diarreia

\VVémitos

Nauseas
Afecdes musculosqueléticas e Fratura 6ssea

X AL Osteoporose
dos tecidos conjuntivos
Perturtja(;oes gerais e Reacdes no local de
alteracdes no local de o
¥ ~ injecdo

administracdo




Descricao de reacoes adversas selecionadas

Fraturas 6sseas

Xofigo aumenta o risco de fraturas ésseas (ver sec¢do 5.1). Em estudos clinicos, a utilizagdo simultanea de
bifosfonatos ou denosumab reduziu a incidéncia de fraturas em doentes tratados com radio-223 em
monoterapia. As fraturas ocorreram até 24 meses ap0s a primeira dose de radio-223.

Trombocitopenia e neutropenia

Ocorreu trombocitopenia (todos os graus) em 11,5% dos doentes tratados com Xofigo e em 5,6% dos
doentes a receberem placebo. Observou-se trombocitopenia de graus 3 e 4 em 6,3% dos doentes tratados
com Xofigo e em 2% dos doentes a receberem placebo (ver sec¢do 4.4). Globalmente, a frequéncia de
trombocitopenia de graus 3 e 4 foi mais baixa em doentes que néo tinham recebido previamente docetaxel
(2,8% em doentes tratados com Xofigo versus 0,8% em doentes a receberem placebo) em comparagdo com
doentes que tinham recebido previamente docetaxel (8,9% em doentes tratados com Xofigo versus 2,9% em
doentes a receberem placebo). Em doentes EOD4 (“superscan”), foi notificada trombocitopenia (todos os
graus) em 19,6% dos doentes tratados com Xofigo e em 6,7% dos doentes a receberem placebo. Foi
observada trombocitopenia de graus 3 e 4 em 5,9% dos doentes tratados com Xofigo e em 6,7% dos doentes
a receberem placebo (ver secgéo 4.4).

Observou-se neutropenia (todos os graus) em 5% dos doentes tratados com Xofigo e em 1% dos doentes a
receberem placebo. Observou-se neutropenia de graus 3 e 4 em 2,2% dos doentes tratados com Xofigo e em
0,7% dos doentes a receberem placebo. Globalmente, a frequéncia de neutropenia de graus 3 e 4 foi mais
baixa em doentes que ndo tinham recebido previamente docetaxel (0,8% em doentes tratados com Xofigo
versus 0,8% em doentes a receberem placebo) em comparagdo com doentes que tinham recebido
previamente docetaxel (3,2% em doentes tratados com Xofigo versus 0,6% em doentes a receberem
placebo).

Num estudo de fase I, os valores minimos das contagens de neutréfilos e plaquetas ocorreram 2 a 3 semanas
apos a administracdo intravenosa de uma dose Unica de Xofigo.

Reacdes no local de injecéo
Reac0es no local de injecdo de graus 1 e 2, como eritema, dor e tumefacdo, foram notificadas em 1,2% dos
doentes tratados com Xofigo e em 0% dos doentes a receberem placebo.

Neoplasias malignas secundarias

Xofigo contribui para a exposicao global cumulativa a longo prazo dos doentes a radiagdo. A exposicao a
radiacdo cumulativa a longo prazo pode estar associada a um risco acrescido de carcinoma e de defeitos
hereditarios. Em particular, o risco de osteossarcoma, sindrome mielodisplasica e leucemias pode estar
aumentado. N&o foram notificados casos de carcinoma induzido por Xofigo em ensaios clinicos com periodo
de seguimento até trés anos.

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o foram notificados casos de sobredosagem inadvertida com Xofigo durante os estudos clinicos.

Nao existe um antidoto especifico. No caso de uma sobredosagem inadvertida, devem ser instituidas medidas
gerais de suporte, incluindo monitorizacao de potencial toxicidade hematoldgica e gastrointestinal.

Num ensaio clinico de fase | foram avaliadas doses Unicas de Xofigo contendo uma atividade até 276 kBq
por kg de peso corporal, ndo se tendo observado toxicidades limitantes da dose.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmacos terapéuticos, outros radiofarmacos terapéuticos, varios
radiofarmacos terapéuticos, codigo ATC: V10XX03

Mecanismo de acdo

Xofigo é um farmaco emissor de particulas alfa para fins terapéuticos.

O seu grupo funcional ativo radio-223 (sob a forma de dicloreto de radio-223) mimetiza o célcio e liga-se
seletivamente ao 0sso, especificamente as areas de metastases 6sseas, formando complexos com o mineral
6sseo hidroxiapatite. A elevada transferéncia linear de energia dos emissores alfa (80 keV/micrémetro)
produz uma frequéncia elevada de quebras na dupla cadeia do ADN em células tumorais adjacentes,
resultando num efeito citotdxico potente. Efeitos adicionais no microambiente tumoral, incluindo
osteoblastos e osteoclastos, também contribuem para a eficacia in vivo. O alcance das particulas alfa
emitidas pelo radio-223 é inferior a 100 micrémetros (menos de 10 didmetros celulares) o que minimiza a
lesdo do tecido normal circundante.

Efeitos farmacodindmicos

Em comparagdo com o placebo, observou-se uma diferenga significativa a favor de Xofigo em relagdo aos
cinco biomarcadores séricos da remodelagdo 6ssea estudados num estudo aleatorizado de fase Il (marcadores
da formacéo Ossea: fosfatase alcalina [ALP] 6ssea, ALP total e propéptido N-terminal do procolagénio |
[PINP], marcadores da reabsorcéao 6ssea: telopéptido C-terminal da ligagdo cruzada do colagénio tipo I/
telopéptido sérico C-terminal da ligagdo cruzada do colagénio tipo | [S-CTX-I] e telopéptido-C da ligagédo
cruzada do colagénio tipo | [ICTP]).

Eletrofisiologia Cardiaca / prolongamento QT
Néo foram observados efeitos de prolongamento QTc significativos ap6s a injecdo intravenosa de Xofigo em
comparacdo com placebo num subgrupo de 29 doentes no estudo de fase 111 (ALSYMPCA).

Eficécia e sequranca clinicas

A seguranca e eficacia clinicas de Xofigo foram avaliadas num estudo multicéntrico de fase 111, de dose
multipla, aleatorizado, em dupla ocultacdo (ALSYMPCA,; EudraCT 2007-006195-1) em doentes com
carcinoma da prostata resistente a castracdo, com metastases 6sseas sintomaticas. Foram excluidos os
doentes com metastases viscerais e linfadenopatia maligna com dimensdes superiores a 3 cm.

O marcador primario de avaliacdo de eficacia foi a sobrevivéncia global. Os principais marcadores
secundarios de avaliacdo incluiram o tempo até complicagdes 6sseas sintomaticas (SSE), tempo para a
progressao da fosfatase alcalina total (ALP), tempo para progressdo do antigénio especifico da prostata
(PSA), resposta da ALP total e normalizacdo da ALP total.

Na data limite da analise interina pré-planeada (analise confirmatdria), um total de 809 doentes foram
aleatorizados numa relagéo de 2:1 para tratamento com Xofigo na dose de 55 kBg/kg por via intravenosa em
intervalos de 4 semanas durante 6 ciclos (N=541) adicionalmente ao melhor tratamento padrdo, ou com o
placebo correspondente adicionalmente ao melhor tratamento padrdo (N=268). O melhor tratamento padrdo
incluiu, por exemplo, radioterapia por feixes externos localizados, bifosfonatos, corticosteroides,
antiandrogénios, estrogénios, estramustina ou cetoconazol.

Uma analise descritiva atualizada da seguranca e da sobrevivéncia global foi realizada em 921 doentes
aleatorizados antes da implementacdo do cruzamento (ou seja, o tratamento com Xofigo foi oferecido aos
doentes no grupo do placebo).



As caracteristicas demograficas e basais da patologia (populacdo da analise interina) foram semelhantes entre

0s grupos de Xofigo e placebo e sdo apresentadas a seguir para Xofigo:

. a idade média dos doentes era de 70 anos (intervalo de 49 a 90 anos).

. 87% dos doentes incluidos tinham um performance status score segundo o0 ECOG de 0-1.

. 41% recebeu bifosfonatos.

. 42% dos doentes ndo tinham sido anteriormente tratados com docetaxel porque foram considerados
inelegiveis ou recusaram-se a receber docetaxel.

. 46% dos doentes ndo tinham dor ou tinham dor na escala 1 da OMS (assintomaticos ou ligeiramente
sintomaticos) e 54% tinham dor na escala 2-3 da OMS.

. 16% tinham <6 metastases 0sseas, 44% dos doentes tinham entre 6 e 20 metéstases 6sseas, 40% dos
doentes tinham mais de 20 metastases dsseas ou um superscan.

Durante o periodo de tratamento, 83% dos doentes receberam agonistas da hormona de libertacdo da
hormona luteinizante (LHRH) e 21% dos doentes receberam concomitantemente antiandrogénios.

Os resultados de ambas as anélises, interina e atualizada, revelaram que a sobrevivéncia global foi
significativamente mais longa em doentes tratados com Xofigo adicionalmente ao melhor tratamento padrédo
em comparacao com os doentes tratados com placebo adicionalmente ao melhor tratamento padrdo (ver
Quadro 2 e Figura 2). Foi observada uma taxa superior de mortes ndo relacionadas com carcinoma da
préstata no grupo placebo (26/541, 4,8% no braco com Xofigo comparativamente a 23/268, 8,6% no brago
com placebo).

Quadro 2: Resultados da sobrevivéncia com base no estudo de fase 111 ALSYMPCA

Xofigo Placebo
Analise interina N =541 N = 268
NUmero (%) de mortes 191 (35,3%) 123 (45,9%)
g/lst(e)g;ana da sobrevivéncia global (meses) (IC 14,0 (12,1 - 15,8) 11,2 (9,0 - 13,2)
Risco relativo® (IC 95%) 0,695 (0,552 - 0,875)
Valor-p? (bilateral) 0,00185
Analise atualizada N =614 N =307
Numero (%) de mortes 333 (54,2%) 195 (63,5%)
g/é%g;ana da sobrevivéncia global (meses) (IC 14,9 (13,9-16,1) 11,3 (10,4 -12,8)
Risco relativo® (IC 95%) 0,695 (0,581 - 0,832)

IC =intervalo de confianca

@ Oestudo de Fase 3 ALSYMPCA foi interrompido no que respeita a eficacia depois da analise interina.
Como a andlise atualizada é apresentada apenas para fins descritivos, ndo é indicado um valor-p.
b Risco relativo (Xofigo em relacdo ao placebo) < 1 favorece o Xofigo.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier relativas a sobrevivéncia global (anélise atualizada)

o
.

]
w

Probabilidade de sobrevivéncia

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Tempo (meses)
Tratamento Xofigo ~ ====-= Placebo
NUmero de doentes em risco
Kofige 614 578 504 380 277 178 105 80 41 18 7 1 0 0
Placebe 307 238 228 157 104 &7 Ig 24 14 7 4 2 1 0

Os resultados da anélise interina e da andlise atualizada também indicaram uma melhoria significativa em
todos os principais marcadores secundarios de avaliacdo no brago de tratamento com Xofigo em comparagédo
com o brago do placebo (ver Quadro 3). Os dados do tempo até ao acontecimento na progresséo da ALP
foram apoiados pela vantagem estatisticamente significativa no que respeita & normalizacdo da ALP e as
respostas da ALP na semana 12.
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Quadro 3: Marcadores secundarios de avaliacdo da eficacia do estudo de fase 111 ALSYMPCA (anélise
interina)

Incidéncia Analise do tempo até ao acontecimento (IC 95%)
[n.° (%) de doentes] | [mediana d(i n°de  Risco relativo valor-p
meses

Xofigo Placebo | Xofigo Placebo <1 favorece o
N=541 N=268 | N=541 N =268 Xofigo

Marcador de avaliacédo 132 82 135 84 0,610 0,00046
composto de SSE # (24,4%) (30,6%) | (122-196) (7,2—NE)* (0,461 -0,807)
§[ﬁ w |Radiacéo de feixes 122 72 17,0 108 0,649 0,00375
393 A gxt(érnos paraalivio | (22,6%) (26,9%) | (129-NE) (79-NE) (0,483 -0,871)
o> « (dador
(@ ©
S 5 |Compressio da 17 16 NE NE 0,443 0,01647
gg £ |medula espinal (3,1%)  (6,0%) (0.223 -0.877)
Q.
€ g % Intervencéo cirdrgica 9 5 NE NE 0,801 0,69041
Sa & (1,7%)  (1,9%) (0.267 — 2.398)
g Fraturas 6sseas 20 18 NE NE 0,450 0,01255
o (3,7%)  (6,7%) (0,236 — 0,856)
Progressdo da ALP total © 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
(14,6%) (43,3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
Progresséo do PSA ¢ 288 141 3,6 3,4 0,671 0,00015

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

ALP = fosfatase alcalina; IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel; PSA = antigénio especifico da prdstata;
SSE = complicacgio 0ssea sintomatica

a Definido como a ocorréncia de qualquer um dos seguintes: radioterapia por feixes externos para aliviar a dor, ou
fratura patoldgica, ou compressdo da medula espinal ou intervenco cirdrgica ortopédica relacionada com o tumor.

b ndo estimavel devido a acontecimentos insuficientes ap6s a mediana.

¢ Definido como aumento > 25% em comparac¢do com o valor basal/valor minimo.

d Definido como um aumento > 25% e um aumento do valor absoluto > 2 ng/ml em comparac¢do com o valor
basal/valor minimo.

Analise da sobrevivéncia de subgrupos

A andlise da sobrevivéncia de subgrupos demonstrou um beneficio consistente a nivel da sobrevivéncia com
o tratamento de Xofigo, independente da utilizacdo de bifosfonatos no inicio e utilizagdo anterior de
docetaxel.

Nao foi possivel demonstrar um beneficio do tratamento estatisticamente significativo na sobrevivéncia
global nos subgrupos de doentes com menos de 6 metastases (razdo de risco [HR] para radio-223 versus
placebo 0,901; IC 95% [0,553 - 1,466], p=0,674) ou uma fosfatase alcalina total basal (ALP) < 220 U/I

(HR 0,823: IC 95% [0,633 - 1,068], p=0,142) no estudo de fase 11l ALSYMPCA. Por conseguinte, a eficacia
pode ser diminuida em doentes com um nivel baixo de atividade osteoblastica das respetivas metastases
dsseas.

Qualidade de vida

A Qualidade de Vida Relacionada com a Saude (HRQOL) foi avaliada no estudo de fase 11l ALSYMPCA
utilizando questionarios especificos: 0 EQ-5D (instrumento genérico) e 0 FACT-P (instrumento especifico
do carcinoma da prostata). Ambos os grupos apresentaram perda de qualidade de vida. Relativamente ao
placebo, o declinio na qualidade de vida foi mais lento para o Xofigo durante o periodo de tratamento, de
acordo com as medicGes da classificacdo do indice de utilidades EQ-5D (-0,040 versus — 0,109; p=0,001),
classificagdo do EQ-5D utilizando as classificacGes do estado de salde pela escala Analdgica Visual (VAS),
comunicadas pelos doentes (-2,661 versus -5,860; p=0,018) e a classificagéo total de FACT P (-3,880 versus
-7,651; p=0,006) mas ndo atingiu as diferencas minimamente importantes publicadas. Existe evidéncia
limitada de que o atraso na perda da HRQOL se prolongue para além do periodo de tratamento.
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Alivio da dor

Os resultados do estudo de fase 111 ALSYPMCA relativamente ao tempo até a radioterapia por feixes
externos (EBRT) para alivio da dor e a menos doentes comunicando dor 6ssea como acontecimento adverso
no grupo de Xofigo, indicam um efeito positivo sobre o alivio da dor.

Tratamento subsequente com substancias citotdxicas

No decorrer do estudo ALSYMPCA com uma aleatorizacdo de 2:1, 93 (15.5%) doentes no grupo de Xofigo
e 54 (17.9%) doentes no grupo do placebo receberam quimioterapia citotdxica em diferentes alturas apds o
altimo tratamento. N&o se observaram diferencas aparentes nos valores laboratoriais hematoldgicos entre os
dois grupos.

Associacdo com abiraterona e prednisona/prednisolona

A eficécia e seguranca clinica da iniciagdo simultanea do tratamento com Xofigo, acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona foram avaliadas num estudo de fase 111 multicéntrico, aleatorizado, controlado por
placebo (ensaio ERA-223) em 806 doentes com cancro da prdstata resistente a castragdo assintomaticos ou
ligeiramente sintomaticos, com metéstases 6sseas, nao submetidos previamente a quimioterapia. Com base
numa recomendacdo do Independent Data Monitoring Committee foi precocemente removida a ocultagdo do
estudo. Na andlise interina observou-se um aumento da incidéncia de fraturas (28,6% vs 11,4%) e uma
reducdo da mediana da sobrevivéncia global (30,7 meses versus 33,3 meses, HR 1,195, IC 95% [0,950 -
1,505], p=0,13) nos doentes tratados com Xofigo em associa¢do com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona em comparagdo com os doentes tratados com placebo em associa¢do com acetato de
abiraterona e prednisona/prednisolona.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentacao dos resultados dos estudos
com Xofigo em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento de todas as afec¢des incluidas na
categoria de neoplasias malignas (excepto tumores do sistema nervoso central, neoplasias do tecido linféide
e hematopoiético) e no tratamento do mieloma multiplo (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Introducao geral

Os dados farmacocinéticos, de biodistribuicdo e de dosimetria foram obtidos a partir de 3 estudos de fase I.
Os dados farmacocinéticos foram obtidos em 25 doentes com atividades que variaram entre 51 e 276 kBg/kg.
Os dados farmacocinéticos, de biodistribuicdo e de dosimetria foram obtidos em 6 doentes com uma
atividade de 110 kBg/kg administrada duas vezes, com um intervalo de 6 semanas, e em 10 doentes com
uma atividade de 55, 110 ou 221 kBg/kg.

Absorcdo
Xofigo é administrado por inje¢do intravenosa, sendo portanto 100% biodisponivel.

Distribuicdo e captacdo por 6rgdos

Apos injecdo intravenosa, o radio-223 é eliminado rapidamente do sangue e é incorporado principalmente no
0SSO € nas metastases 0sseas, ou € excretado através do intestino.

Quinze minutos apdés a injecdo, cerca de 20% da atividade injetada permaneceu no sangue. Ao fim de

4 horas, cerca de 4% da atividade injetada permaneceu no sangue, diminuindo para menos de 1% 24 horas
apos a injecdo. O volume de distribui¢do foi mais elevado do que o volume sanguineo indicando distribui¢do
em compartimentos periféricos.
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10 minutos apos a injecio, a atividade foi observada no 0sso e no intestino. As 4 horas ap0s a injecéo, a
percentagem média de dose radioativa presente no 0sso e no intestino foi aproximadamente 61% e 49%
respetivamente.

N&o se observou captacao significativa noutros érgéos, como o coracdo, figado, rins, bexiga e baco, 4 horas
apos a injecao.

Biotransformacéo

O radio-223 é um is6topo que decai e ndo € metabolizado.
Eliminacdo
A excrecdo fecal € a principal via de eliminagdo do organismo. Cerca de 5% é excretado na urina e nao se

observou qualquer evidéncia de excrecao hepatobiliar.

As determinacdes de corpo inteiro 7 dias apés a injecdo (ap6s correcdo para o decaimento) indicam que uma
mediana de 76% da atividade administrada foi excretada do corpo. A taxa de eliminag&o do dicloreto de
radio-223 do trato gastrointestinal é influenciada pela elevada variabilidade nas velocidades do transito
intestinal em toda a populagéo, com o intervalo normal de evacuacdo intestinal de uma vez por dia a uma vez
por semana.

Linearidade/ndo-linearidade

A farmacocinética do dicloreto de radio-223 foi linear no intervalo de atividade investigado
(51 a 276 kBag/kg).

Doentes pediatricos

A seguranca e eficécia de Xofigo ndo foram estudadas em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Em estudos de toxicidade de dose Unica e repetida realizados em ratos, as observagdes principais consistiram
em reducdo do aumento de peso, alteracbes hematoldgicas, diminuicdo da fosfatase alcalina sérica e
observagBes microscopicas na medula dssea (deplecéo de células hematopoiéticas, fibrose), no baco
(hematopoiese extramedular secundaria) e no 0sso (deple¢do de ostedcitos, osteoblastos, osteoclastos, lesdes
fibro-Gsseas, interrupcao/desorganizacao da linha epifisaria/de crescimento). Estas observagdes foram
relacionadas com o comprometimento da hematopoiese induzida pela radiagdo e com uma diminuigéo da
osteogénese e iniciaram-se com a atividade mais baixa de 22 kBq por kg de peso corporal (0,4 vezes a dose
clinica recomendada).

Em cées, as alteragdes hematoldgicas foram observadas a partir da atividade mais baixa de 55 kBg/kg, a dose
clinicamente recomendada. Em cées foi observada mielotoxicidade limitante da dose ap6s administracéo
Unica de 497 kBq de dicloreto de radio-223 por kg de peso corporal (9 vezes a atividade clinicamente
recomendada).

Ap0s administracdo repetida da atividade clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal, uma
vez a cada 4 semanas, durante 6 meses, dois caes desenvolveram fraturas pélvicas ndo deslocadas. Devido a
presenca de ostetlise de 0sso trabecular noutras localizages 6sseas dos animais tratados, em graus variados,
ndo se pode excluir uma fratura espontanea no contexto de ostedlise. Desconhece-se a relevancia clinica
destes resultados.
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Em cdes observou-se descolamento da retina apds uma injecdo Unica de atividades de 166 e 497 kBq por kg
de peso corporal (3 e 9 vezes a dose clinicamente recomendada), mas nao apds administracdo repetida da
atividade clinicamente recomendada de 55 kBq por kg de peso corporal, uma vez em intervalos de 4 semanas
durante 6 meses. O mecanismo exato de indugdo do descolamento da retina é desconhecido, mas os dados na
literatura sugerem que o radio € captado especificamente no tapetum lucidum do olho canino. Como o
Homem ndo tem tapetum lucidum, a relevancia destas observac@es para 0 Homem é incerta. Nao foi
notificado nenhum caso de descolamento da retina nos ensaios clinicos.

N&o se observaram alterac@es histoldgicas em érgdos envolvidos na excrecdo de dicloreto de radio-223.

Observaram-se osteossarcomas, um efeito conhecido de radionuclideos especificos do 0sso, em ratos com
doses clinicamente relevantes, 7 — 12 meses apds o inicio do tratamento. Nao se observaram osteossarcomas
em estudos em cdes. Néo foi notificado nenhum caso de osteossarcoma em estudos clinicos com Xofigo. O
risco de doentes com exposicdo ao radio-223 desenvolverem osteossarcomas € presentemente desconhecido.
A presenca de outras alteracdes neoplasicas, diferentes de osteossarcomas, também foi notificada nos estudos
de toxicidade mais prolongados (12 a 15 meses) em ratos (ver sec¢édo 4.8).

Embriotoxicidade / Toxicidade reprodutiva

Néo foram realizados estudos especificos sobre toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento. Em geral, 0s
radionuclideos induzem efeitos sobre a reproducédo e o desenvolvimento.

Um ndmero minimo de espermatdcitos anormais foi observado em alguns tubos seminiferos nos testiculos de
ratos macho apds uma administragdo Unica de > 2.270 kBg/kg de peso corporal de dicloreto de radio-223

(> 41 vezes a atividade clinicamente recomendada). Por outro lado, os testiculos aparentaram estar a
funcionar num nivel normal e os epididimos revelaram um teor normal de espermatdcitos. Observaram-se
polipos uterinos (estroma endometrial) em ratos fémea apds administracdo Gnica ou repetida de

> 359 kBq/kg de peso corporal de dicloreto de radio-223 (> 6,5 vezes a atividade clinicamente
recomendada).

Como o radio-223 se distribui predominantemente no 0sso, o risco potencial de efeitos adversos nas génadas
masculinas em doentes oncoldgicos com carcinoma da préstata resistente a castragdo é muito baixo, mas néo
pode ser excluido (ver seccéao 4.6).

Genotoxicidade / Carcinogenicidade

Néo foram realizados estudos sobre o potencial mutagénico e carcinogénico de Xofigo. Em geral, 0s
radionuclideos sdo considerados genotdxicos e carcinogénicos.

Farmacologia de seguranca

N&o se observaram efeitos significativos em sistemas de 6rgaos vitais, isto é, sistemas cardiovascular (c&o),
respiratorio ou nervoso central (rato), apds administracdo de uma dose Unica de atividades de 497 a
1.100 kBq por kg de peso corporal (9 [cdo] a 20 [rato] vezes a atividade clinicamente recomendada).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Agua para preparacdes injetaveis

Citrato de sddio

C}Ioreto de sédio
Acido cloridrico, diluido
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

28 dias.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

A conservagdo de Xofigo deve estar em conformidade com a regulamentacdo nacional para materiais
radioativos.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo | incolor fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo cinzenta
com ou sem folha de revestimento de Etileno-TetraFluoroEtileno (ETFE), ambas fechadas com um selo de
aluminio, contendo 6 ml de solucéo injetavel.

O frasco para injetaveis é conservado num pote de chumbo.

6.6  Precaugbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos apenas devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas em
ambientes clinicos especificos para o efeito. A sua rece¢do, conservacao, utilizagdo, transferéncia e
eliminacdo sdo sujeitas a regulamentacdo e/ou licenciamento especificos da organizacédo oficial competente.

Xofigo deve ser manuseado de forma a que satisfaca os requisitos de seguranca de radiacGes, bem como 0s
de qualidade farmacéutica. Devem tomar-se as precaucdes assépticas apropriadas.

Protecdo contra radiacoes

A radiacdo gama associada ao decaimento do radio-223 e respetivos isotopos-filhos permite a medicdo da
radioatividade de Xofigo e a dete¢do de contaminagdes com instrumentos padrao.

A administragdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas causados pela radiacdo externa ou
contaminacdo de salpicos de urina, fezes, vomitos etc. Por conseguinte, devem ser tomadas precaucdes de
protecdo contra radiacGes de acordo com os regulamentos nacionais. Deve-se tomar cuidado quando se
manuseiam materiais, tais como roupa de cama, que tenham entrado em contacto com fluidos corporais.
Embora o radio-223 seja predominantemente um emissor alfa, a radiacdo gama e a radiagdo beta estéo
associadas ao decaimento do radio-223 e dos respetivos radioisotopos-filhos. A exposi¢do a radiagdo externa
associada com o manuseamento de doses dos doentes é consideravelmente mais baixa em comparagéo com a
de outros radiofarmacos para fins terapéuticos dado que a radioatividade administrada sera geralmente
inferior a 8 MBq. Contudo, em conformidade com o principio ALARA (“As Low As Reasonably
Achievable” [Tdo Baixo Quanto Razoavelmente Possivel]) para minimizacdo da exposicao a radiacdes,
recomenda-se minimizar o tempo passado em areas de radiacdo, maximizar a distancia em relacéo a fontes
de radiacéo e utilizar a protecdo adequada.

Qualquer produto ndo utilizado ou materiais residuais devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. Quaisquer materiais utilizados na preparacdo ou administracdo de Xofigo devem ser tratados como
residuo radioativo.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/13/873/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de novembro de 2013
Data da Gltima renovacdo: 21 de junho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2020

11. DOSIMETRIA

O célculo da dose de radiacdo absorvida foi efetuado com base em dados de biodistribuicéo clinica. Os
célculos das doses absorvidas foram efetuados utilizando o software OLINDA/EXM (Organ Level INternal
Dose Assessment/EXponential Modeling), um software que se baseia no algoritmo da Dose de Radiacdo
Interna Médica (Medical Internal Radiation Dose - MIRD), que é amplamente utilizado para radionuclideos
emissores beta e gama estabelecidos. Para o radio-223, predominantemente um emissor alfa, foram feitos
pressupostos adicionais para o intestino, medula 6ssea vermelha e células 6sseas/osteogénicas, para
assegurar a melhor forma de calculo possivel das doses absorvidas de Xofigo, tendo em consideracéo a sua
biodistribuicdo observada e caracteristicas especificas (ver Quadro 4).
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Quadro 4: Doses calculadas de radiacéo absorvida pelos érgdos

Orgao-alvo Emissao Emissao Emissdo | Dose total | Coeficiente
alfal beta gama de variagdo
(Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBq) | (Gy/MBQq) (%)
Suprarrenais 0,00000 0,00002 0,00009 0,00012 56
Cérebro 0,00000 0,00002 0,00008 0,00010 80
Mama 0,00000 0,00002 0,00003 0,00005 120
Parede da vesicula biliar 0,00000 0,00002 0,00021 0,00023 14
Parede do IGI? 0,00000 0,04561 0,00085 0,04645 83
Parede do intestino delgado 0,00319 0,00360 0,00047 0,00726 45
Parede do estbmago 0,00000 0,00002 0,00011 0,00014 22
Parede do IGS® 0,00000 0,03149 0,00082 0,03232 50
Parede do coracéo 0,00161 0,00007 0,00005 0,00173 42
Rins 0,00299 0,00011 0,00011 0,00321 36
Figado 0,00279 0,00010 0,00008 0,00298 36
Pulmoes 0,00109 0,00007 0,00005 0,00121 -4
Musculos 0,00000 0,00002 0,00010 0,00012 41
Ovarios 0,00000 0,00002 0,00046 0,00049 40
Pancreas 0,00000 0,00002 0,00009 0,00011 43
Medula éssea vermelha 0,13217 0,00642 0,00020 0,13879 41
Células osteogénicas 1,13689 0,01487 0,00030 1,15206 41
Pele 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 79
Baco 0,00000 0,00002 0,00007 0,00009 54
Testiculos 0,00000 0,00002 0,00006 0,00008 59
Timo 0,00000 0,00002 0,00003 0,00006 109
Tiroide 0,00000 0,00002 0,00005 0,00007 96
Parede da bexiga 0,00371 0,00016 0,00016 0,00403 63
Utero 0,00000 0,00002 0,00023 0,00026 28
Corpo inteiro 0,02220 0,00081 0,00012 0,02312 16

1 Como n&o houve captagdo de radio-223 pela maioria dos tecidos moles observados, a contribuicéo alfa para a dose
total nos 6rgdos foi definida em zero para estes 6rgéos.

2IGI: intestino grosso inferior
3IGS: intestino grosso superior

4 Os dados de dose absorvida para o pulmédo sdo baseados no céalculo derivado do modelo usando dados agrupados de
tempo-atividade sanguinea de todos os individuos

As reacOes adversas hematoldgicas observadas nos estudos clinicos com Xofigo tém uma frequéncia e
gravidade muito menores do que as que se poderiam prever com base nas doses calculadas absorvidas pela
medula 6ssea vermelha. Este facto pode estar relacionado com a distribuicdo espacial da radiagdo de
particulas alfa que resulta numa dose de irradiagcdo ndo uniforme da medula 6ssea vermelha.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Este medicamento deve ser visualmente inspecionado antes da utilizacdo. Xofigo é uma solucéo limpida,
incolor e ndo deve ser utilizado em caso de descoloracéo, ocorréncia de particulas ou se o recipiente

apresentar um defeito.

Xofigo é uma solugdo pronta a utilizar e ndo deve ser diluida ou misturada com outras solugoes.

Cada frasco para injetaveis é apenas para utilizacdo Unica.
O volume a ser administrado a um dado doente deve ser calculado utilizando o:

- Peso corporal do doente (kg)
- Nivel de doses (55 kBg/kg do peso corporal)
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- Concentracgdo da radioatividade do produto (1.100 kBg/ml) na data de referéncia. A data de referéncia
é indicada no rétulo do frasco para injetaveis e do pote de chumbo.

- Fator de correcdo do decaimento (DK) para corrigir o decaimento fisico do radio-223. E fornecida
uma tabela de fatores DK com cada frasco para injetaveis como parte do folheto (precedendo o
folheto informativo).

A quantidade de radioatividade no volume dispensado deve ser confirmada por medi¢des num ativimetro
corretamente calibrado.

O volume total a ser administrado a um doente é calculado como se segue:

Peso corporal (kg) x atividade (55 kBag/kg do peso corporal)
Fator DK x 1.100 kBg/ml

Volume a ser administrado (ml) =

Qualquer medicamento ndo utilizado ou material residual devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Noruega

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver Anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

° Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para submisséo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e
quaisquer atualizagOes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas
no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagfes
subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo de
nova informag&o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacéo do risco).
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. Obrigacgdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricéo

Data limite

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado devera conduzir e submeter os
resultados de um estudo multicéntrico de fase 1V, aleatorizado, aberto de acordo com o
protocolo acordado a fim de caracterizar adicionalmente a eficacia e seguranca, em
particular o risco de fraturas, o risco de formacao de metastases viscerais e nodais de
radio-223 na indicagdo autorizada.

O protocolo deve prever uma aleatorizacdo estratificada de doentes de acordo com 0s
niveis da ALP total.

3.%trimestre de
2025

O Titular da Autorizag8o de Introdugdo no Mercado devera conduzir e submeter os
resultados de um estudo de seguranga pos-autorizagdo ndo intervencional (PASS) com
base nos dados da Base De dados Sueca Para Cancro Da Préstata (PCBaSe - Prostate
Cancer Data Base Sweden) e outros registos escandinavos relevantes do cancro ou outras
fontes de dados adequadas, a fim de caracterizar adicionalmente a seguranca do radio-
223 na indicacdo autorizada.

2.%trimestre de
2021

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera conduzir e submeter 0s
resultados de um estudo de biodistribuicdo de fase | de acordo com o protocolo acordado
a fim de caracterizar adicionalmente a correlagdo entre a extensdo da doenca, a dose e a
distribuicdo do radio-223 em metastases 0sseas versus locais com saude 0ssea
comprometida (p. ex., osteoporose) versus a estrutura 6ssea normal.

1.° trimestre de
2023
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

POTE DE CHUMBO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Xofigo 1.100 kBg/ml solucéo injetavel
dicloreto de radio Ra 223

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA |

Cada ml de solucéo contém 1100 kBq de dicloreto de radio Ra 223 (dicloreto de radio-223), correspondente
a 0,58 ng de radio-223 na data de referéncia.

Cada frasco para injetaveis contém 6 ml de solucédo (6,6 MBq de dicloreto de radio-223 na data de
referéncia).

[3. LISTA DOS EXCIPIENTES |

Agua para preparag@es injetaveis, citrato de sodio, cloreto de sodio, acido cloridrico. Ver o folheto
informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

6 ml

1.100 kBg/ml as 12 h (CET) da data de ref.: [DD/MM/AAAA]
6,6 MBg/frasco as 12 h (CET) da data de ref.: [DD/MM/AAAA]

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
|

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

A conservacdo deve estar em conformidade com a regulamentacdo nacional para materiais radioativos.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

11.
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[Logétipo da Bayer]

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[12.
EU/1/13/873/001

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lote

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[14.

Medicamento sujeito a receita médica.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 15.

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgdo em Braille.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 17,
N&o aplicével.
‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Néo aplicavel.

26



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Xofigo 1.100 kBg/ml solucéo injetavel
dicloreto de radio Ra 223
Via intravenosa.

[2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6 ml
6,6 MBg/frasco para injetaveis as 12 h (CET) da data de ref: [DD/MM/AAAA]

| 6. OUTRAS

[Bayer logo]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o doente
Xofigo 1.100 kBg/ml solugéo injetavel
dicloreto de radio Ra 223

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizacéo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacio de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico que supervisionara o procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Ver secg¢do 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Xofigo e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de ser utilizado Xofigo
3. Como é utilizado Xofigo

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como é conservado Xofigo

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

1. O que é Xofigo e para que é utilizado
Este medicamento contém a substancia ativa dicloreto de radio Ra 223 (dicloreto de radio-223).

Xofigo € utilizado para tratar adultos com carcinoma avangado da prostata resistente a castragdo em
progressdo apos, pelo menos, dois outros tratamentos do cancro para além dos tratamentos para manter
niveis reduzidos de hormona masculina (terapéutica hormonal), ou que ndo possam fazer outros tratamentos
para o cancro. O cancro da prdstata resistente a castracdo é um cancro da prdstata (uma glandula do sistema
reprodutor masculino) que ndo responde ao tratamento que reduz as hormonas masculinas. Xofigo apenas é
utilizado quando a doenca se disseminou para 0 0ss0 e sem que saiba que se disseminou para outros 6rgdos
internos, e esta a causar sintomas (por exemplo, dor).

Xofigo contém a substancia radioativa radio-223 que mimetiza o célcio encontrado nos 0ssos. Quando é
injetado no doente, o radio-223 atinge 0 0sso para onde 0 cancro se disseminou e emite radiacao de curto
alcance (particulas alfa) que matam as células tumorais nas proximidades.

2. O que precisa de saber antes de ser utilizado Xofigo
Na&o Ihe deve ser administrado Xofigo

e em associacdo com abiraterona e prednisona/prednisolona (que sdo usadas conjuntamente para tratar o
cancro da prostata).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Xofigo

- Xofigo ndo pode ser dado em associacdo com abiraterona e prednisona/prednisolona devido a um
possivel aumento do risco de fraturas 6sseas ou morte. Adicionalmente, existem incertezas sobre o0s
efeitos de Xofigo em associacdo com outros medicamentos utilizados para tratar o cancro da prostata
metastatico. Se ja esta a tomar um destes medicamentos, por favor informe o seu médico.
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- Se planeia tomar Xofigo a seguir ao tratamento com abiraterona e prednisona/prednisolona, tem de
aguardar 5 dias antes de iniciar o tratamento com Xofigo.

- Se planeia tomar outra terapéutica para o cancro a seguir ao tratamento com Xofigo, tem de aguardar
pelo menos 30 dias antes de iniciar o tratamento.

- Xofigo ndo é recomendado se 0 cancro nos seus 0ssos NAo estiver a causar sintomas, tais como dor.

- Xofigo pode causar uma diminui¢cdo no nimero das suas células do sangue e das plaquetas do sangue.
Antes de iniciar o tratamento e antes de cada dose subsequente o seu médico efetuara anélises ao
sangue. Dependendo dos resultados destas analises, o seu médico decidira se o tratamento pode ser
iniciado, se se pode continuar, ou se necessita de ser adiado ou interrompido.

- Setiver uma diminui¢do da producao de células sanguineas na medula 6ssea, por exemplo, se tiver
recebido quimioterapia anterior (outros medicamentos usados para matar células cancerosas) e/ou
terapéutica por radiacdes, pode estar em risco superior e 0 seu médico ira administrar-lhe Xofigo com
precaucéo.

- Se 0 seu tumor se disseminou para 0 0sso extensamente, € também mais provavel que tenha reducées
nas suas células sanguineas e plaquetas, pelo que o seu médico ird administrar-lhe Xofigo com
precaucéo.

- Os dados limitados disponiveis ndo sugerem quaisquer diferencas maiores na producgdo de células
sanguineas de doentes a receberem quimioterapia apos tratamento com Xofigo em comparagdo com
doentes que nédo receberam Xofigo.

- Na&o existem dados sobre a utilizagdo de Xofigo em doentes com doenga de Crohn (uma doenca
inflamatdria de longa duragdo dos intestinos) e com colite ulcerosa (uma inflamacgéo de longa duragédo
do colon). Uma vez que Xofigo é excretado nas fezes, isso pode agravar a inflamac&o aguda dos seus
intestinos. Assim, se sofrer destas condi¢des, o seu médico ird avaliar cuidadosamente se pode ser
tratado com Xofigo.

- Se tiver uma compressdo da medula espinal ndo tratada ou no caso de se pensar que podera estar a
desenvolver uma compressdo da medula espinal (pressdo nos nervos da medula espinal que pode ser
causada por um tumor ou outra lesdo), o seu médico tratara primeiro esta doenga com o tratamento
padrdo antes de iniciar ou continuar o tratamento com Xofigo.

- Se tiver osteoporose ou um aumento conhecido do risco de fraturas (p. ex., fratura 6ssea recente,
fragilidade), ou se tomar ou tiver tomado esteroides (p. ex., prednisona/prednisolona), informe o seu
meédico. Pode ter um risco mais elevado de fraturas dsseas. O seu médico podera prescrever-lhe um
medicamento para evitar fraturas ¢sseas antes de iniciar ou continuar o tratamento com Xofigo.

- Se sentir uma dor nova ou diferente ou inchaco na regido 6ssea antes, durante ou depois do seu
tratamento com Xofigo, deve consultar o seu médico.

- Se tiver uma fratura 6ssea, o seu médico estabilizara primeiro a fratura do 0sso antes de iniciar ou
continuar o tratamento com Xofigo.

- Se tomar ou tiver tomado bifosfonatos ou se recebeu quimioterapia antes do tratamento com Xofigo, por
favor informe o seu médico. Nao pode ser excluido um risco de osteonecrose do maxilar (tecido morto
no 0sso do maxilar que é visto principalmente em doentes que foram tratados com bifosfonatos) (ver
seccao 4).

- Xofigo contribui para a sua exposic¢do global cumulativa a longo prazo a radiacdo. A exposicao a
radiacdo cumulativa a longo prazo pode aumentar o seu risco de desenvolver cancro (em particular
cancro Gsseo e leucemia) e anomalias hereditarias. Nao foram notificados casos de cancro causados por
Xofigo em ensaios clinicos com periodo de seguimento até trés anos.

O seu médico iré fazer exames a sua saude dssea antes de decidir se Xofigo Ihe pode ser administrado.
Durante o tratamento e durante 2 anos apés o inicio do tratamento com Xofigo, o seu médico continuara a
vigiar a sua saude 6ssea.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo é para utilizacdo em criancas e adolescentes.

Outros medicamentos e Xofigo
Né&o foram realizados estudos de interagdo com outros medicamentos.

Xofigo ndo pode ser dado em associacdo com abiraterona e prednisona/prednisolona devido a um possivel
aumento do risco de fraturas 6sseas ou morte. Adicionalmente, existem incertezas sobre os efeitos de Xofigo
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em associacdo com outros medicamentos utilizados para tratar o cancro da prostata metastatico. Se ja esta a
tomar um destes medicamentos, por favor informe o seu médico.

Se tomar ou tiver tomado bifosfonatos ou outros medicamentos para proteger a sua salide 6ssea ou esteroides
(p. ex., prednisona/prednisolona) antes do tratamento com Xofigo, por favor informe o seu médico. Pode ter
um risco mais elevado de fraturas dsseas.

Se esta a tomar calcio, fosfato e/ou Vitamina D, o seu médico ird avaliar cuidadosamente se necessita de
parar temporariamente a toma destas substancias antes de iniciar o tratamento com Xofigo.

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de Xofigo ao mesmo tempo que a quimioterapia (outros
medicamentos usados para matar células cancerosas).

Xofigo e quimioterapia utilizados simultaneamente podem diminuir ainda mais o numero de células do seu
sangue e de plaguetas sanguineas.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentagéo
Xofigo ndo é indicado para utilizagdo em mulheres e ndo pode ser administrado a mulheres que estéo, ou
podem estar, gravidas ou a amamentar.

Contracecdo em homens e mulheres
Se estiver envolvido numa relagéo sexual com uma mulher que pode engravidar, é aconselhado a utilizar
métodos contracetivos eficazes durante e até 6 meses apés o tratamento com Xofigo.

Fertilidade

Existe um risco potencial de que a radiagdo proveniente de Xofigo possa afetar a sua fertilidade. Pergunte ao
seu médico como é que tal o pode afetar, especialmente se esta a planear ter filhos no futuro. Podera querer
aconselhar-se sobre conservacao de esperma antes do inicio do tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Considera-se improvavel que Xofigo afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Xofigo contém sédio

Dependendo do volume administrado, este medicamento pode conter até 54 mg de sédio (principal
componente de sal de cozinha/sal de mesa) por dose. Isto é equivalente a 2,7% da ingestdo diaria maxima
de sddio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como é utilizado Xofigo

Existe uma legislagdo rigorosa sobre a utilizagdo, manuseamento e eliminagdo de medicamentos como
Xofigo. S6 sera utilizado em areas controladas especiais. Este produto serd manuseado e administrado
apenas por pessoas com a formacéo e qualificacdo para o utilizar com seguranca. Estas pessoas terdo especial
cuidado para uma utilizagdo segura deste produto e manté-lo-&o informado sobre as medidas que tomam.

A dose que Ihe é administrada depende do seu peso. O médico que supervisiona o procedimento calculara a
quantidade de Xofigo que sera utilizada no seu caso.

A dose recomendada é de 55 kBq (Becquerel, a unidade utilizada para exprimir a radioatividade) de Xofigo
por quilograma de peso corporal.

N&o sdo necessarios ajustes da dose se tiver 65 anos de idade ou mais, ou se tiver uma fungéo renal ou do
figado reduzida.
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Administracdo de Xofigo e conducéo do procedimento

Xofigo ser-lhe-4 injetado lentamente através de uma agulha introduzida numa das suas veias (via
intravenosa). O profissional de salde irrigara a via ou canula de acesso intravenoso com uma solucao salina
antes e apos a injegao.

Duracéo do procedimento
- Xofigo é administrado uma vez em intervalos de 4 semanas até perfazer um total de 6 injecdes.
- N&o héa dados disponiveis sobre a seguranga e eficacia do tratamento com mais de 6 inje¢des de Xofigo.

Apdbs a administragdo de Xofigo

- Deve-se tomar cuidado quando se manuseiam materiais, tais como roupa de cama, que tenham entrado
em contacto com fluidos corporais (tais como salpicos de urina, fezes, vomitos etc.). Xofigo é excretado
principalmente pelas fezes. O seu médico dir-lhe-a se necessita de tomar precaugdes especiais apés lhe
ser administrado este medicamento. Se tiver quaisquer davidas, contacte o seu médico.

Se Ihe for administrado mais Xofigo do que deveria

A ocorréncia de uma sobredosagem é improvavel.

Contudo, no caso de sobredosagem acidental, o seu médico comecara o tratamento de suporte adequado e
efetuard controlos em caso de alteragGes do nimero de células do sangue e de sintomas gastrointestinais (por
exemplo, diarreia, nauseas [sensacao de enjoo], vdmitos).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo de Xofigo, fale com o médico que supervisiona o procedimento.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves em doentes medicados com Xofigo sdo

- diminui¢do do numero de plaquetas no sangue (trombocitopenia),

- diminui¢do do numero de neutrofilos, um tipo de glébulos brancos (neutropenia, que pode causar
um maior risco de infe¢des).

Contacte imediatamente o seu médico se detetar os seguintes sintomas que podem ser sinais de
trombocitopenia ou neutropenia (ver acima):

- qualquer formagdo anormal de n6doas negras,

- sangra mais do que é normal ap6s um ferimento,

- febre,

- 0u se parece que esta a ter demasiadas infecoes.

O seu médico efetuard analises ao sangue antes de iniciar o tratamento e antes de cada injecao para verificar
0 seu numero de células do sangue e plaquetas (ver também secgéo 2).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes em doentes medicados com Xofigo (muito frequentes [podem

afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas]) séo:

- diarreia, nduseas (sensagdo de enjoo), vomitos, trombocitopenia (diminui¢do do nimero de
plaquetas no sangue) e fraturas 6sseas.

Risco de desidratacédo: informe o seu médico se tiver algum dos seguintes sintomas: tonturas,
aumento da sede, diminuicao da micgdo ou pele seca, uma vez que todos estes podem ser sintomas
de desidratagdo. E importante evitar a desidratacdo bebendo muitos liquidos.

Outros efeitos indesejaveis possiveis sdo listados abaixo de acordo com a probabilidade com que se
podem manifestar:
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- diminuicdo do nimero de glébulos brancos (leucopenia)

- diminuicdao do nimero de neutréfilos, um tipo de glébulos brancos (neutropenia, que pode causar um
maior risco de infecGes)

- diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos e brancos e de plaquetas do sangue (pancitopenia)

- reacdes no local de injecdo (por exemplo, vermelhidao da pele [eritema], dor e inchaco)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- diminuicdo do namero de linfocitos, um tipo especifico de glébulos brancos (linfopenia)
- 0sso0s enfraquecidos (osteoporose)

Xofigo contribui para a sua exposicao global cumulativa a longo prazo a radiacdo. A exposicdo a radiacao
cumulativa a longo prazo pode aumentar o seu risco de desenvolver cancro (em particular cancro 6sseo e
leucemia) e anomalias hereditarias. N&o foram notificados casos de cancro causados por Xofigo em ensaios
clinicos com periodo de seguimento até trés anos.

Se tiver sintomas de dor, inchaco ou dorméncia do maxilar, uma “sensa¢do de maxilar pesado” ou
desprendimento de um dente, por favor contacte o seu médico. Ocorreram casos de osteonecrose do maxilar
(tecido morto no osso do maxilar que € visto principalmente em doentes que foram tratados com
bifosfonatos) em doentes tratados com Xofigo. Todos estes casos apenas foram vistos em doentes que
receberam bifosfonatos antes, ou ao mesmo tempo, do tratamento com Xofigo e quimioterapia antes do
tratamento com Xofigo.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como é conservado Xofigo

Ndo tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob a responsabilidade do
especialista em instalacdes apropriadas. A conservacdo de radiofarmacos estara de acordo com 0s
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.

A informagéo que se segue destina-se apenas ao especialista:

Xofigo ndo deve ser utilizado apds o prazo de validade mencionado no frasco para injetaveis e no pote de
chumbo.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagéo.

Xofigo ndo pode ser utilizado se se verificar descoloragdo, ocorréncia de particulas ou recipiente defeituoso.
6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Xofigo

- A substancia ativa é: dicloreto de radio Ra 223 (dicloreto de radio-223).

Cada ml de solugdo contém 1.100 kBq de dicloreto de radio-223, correspondendo a 0,58 ng de
radio-223 na data de referéncia.

Cada frasco para injetaveis contém 6 ml de solucédo (6.600 kBq de dicloreto de radio-223 na data de
referéncia).

- Os outros componentes sdo: agua para preparacdes injetaveis, citrato de sédio, cloreto de sddio e
acido cloridrico (ver fim da Seccdo 2 para mais informacdes sobre sodio).
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Qual o aspeto de Xofigo e conteddo da embalagem

Xofigo é uma solucéo injetavel limpida e incolor. E apresentado num frasco para injetaveis de vidro incolor,
fechado com uma rolha de borracha cinzenta e um selo de aluminio. O frasco para injetaveis contém 6 ml de
solucéo. E conservado num pote de chumbo.

Titular da Autorizacéo de Introdugao no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AS
Drammensveien 288
NO-0283 Oslo
Noruega
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado:

Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten. +359 (0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\MGda

Bayer EAAGg ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel(N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungéaria KFT
Tel.:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)297-28 06 66
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romania

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel.: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44 (0)118 206 3000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 04/2020.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

35


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde

O RCM completo de Xofigo é fornecido como seccéo destacavel no final do folheto informativo impresso,
na embalagem do produto, com o objetivo de fornecer aos profissionais de salde outras informacdes
adicionais cientificas e praticas sobre a administracdo e utilizacdo deste radiofarmaco.
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