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Agentura EMA omezuje pouziti pripravku Xofigo urceného
k [éCbé karcinomu prostaty

Lécivy pripravek urceny k pouziti pouze po dvou predchazejicich |é¢bach
nebo v pripadech, kdy nelze pouzit jiné |é¢ebné postupy

Dne 26. Cervence 2018 uzavrela Evropska agentura pro |écivé pripravky prezkum lécivého pripravku
Xofigo urceného k onkologické lécbé (radium-223 dichlorid) a doporucila omezit jeho pouzivani

na pacienty, ktefi jiz podstoupili dvé predchozi 1é¢by metastazujiciho karcinomu prostaty (karcinomu
prostaty, ktery se rozsifil do kosti) nebo ktefi nemohou podstoupit jiny druh IéCby.

Pripravek Xofigo nesmi byt uzivan spolu s pripravkem Zytiga (abirateronem acetatem)

a kortikosteroidy prednisonem nebo prednisolonem. Pfipravek Xofigo by se nemél pouzivat s jinymi
druhy systémové onkologické |1éCby s vyjimkou |éCby za Ucelem zachovani snizené Urovné muzskych
hormon@ (hormonalni terapie). Lé¢ivy pFipravek by rovnéz nemél byt pouzivan u pacientd, ktefi pfi
stavajici indikaci nemaji zadné priznaky, a kromé toho se pouzivani pfipravku Xofigo nedoporucuje
u pacientl s nizkym poétem kostnich metastdz, tzv. osteoplastickych kostnich metastaz.

Prezkum pripravku Xofigo provedl Farmakovigilan¢ni vybor agentury EMA pro posuzovani rizik [&Civ
(PRAC), nebot Udaje ziskané b&hem klinické studie nasvéd&ovaly tomu, Ze pacientlim, jimZ byl
pripravek Xofigo podéavan spolu s pripravkem Zytiga a kortikosteroidy prednisonem nebo
prednisolonem, hrozilo nebezpedi dfivéjSiho imrti a ¢astéjsich zlomenin ve srovnani s pacienty
uzivajicimi spolu s pfipravkem Zytiga a kortikosteroidy prednisonem nebo prednisolon placebo
(neucinny pripravek). Studie zahrnovala pacienty s zadnymi nebo jen mirnymi pfiznaky, zatimco
pripravek Xofigo je registrovan pouze pro pacienty, u nichz se pfriznaky vyskytuji. Kromé toho je
kombinace lé¢ivych pFipravk( pouzitd b&hem studie nyni kontraindikovana. Studie zjistila, Ze pacienti
uzivajici kombinaci Ié¢ivych pFipravkl s pfipravkem Xofigo umirali prdmérné o 2,6 mésict diive nez
pacienti uzivajici kombinaci Ié¢ivych pFipravkl s placebem. Kromé toho utrpélo 29 % pacientl
uZivajicich kombinaci pfipravkl s pfipravkem Xofigo zlomeniny ve srovnani s 11 % pacientl uZivajicich
kombinaci piipravkd s placebem.

Ma se za to, Ze pripravek Xofigo, ktery je absorbovan kostmi, se hromadi na mistech, kde je kost jiz
podkozena, napF. v dlsledku osteopordzy & mikrofrakturami, coz zvy$uje riziko vzniku zlomeniny.
Dlvody moznych dfivéjsich imrti, které byla b&hem studie pozorovana, oviem nejsou zcela
objasnény. Spolecnost, ktera pripravek Xofigo dodava na trh, musi provést dalsi studie s cilem tyto
prihody podrobnéji popsat a vyjasnit mechanismy, jez je zpGsobuii.
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Doporuceni vyboru PRAC podpofil Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) agentury EMA. Evropska
komise vydala dne 28. zafi 2018 konecné pravni rozhodnuti, které je platné v celé EU.

Informace pro pacienty

o Piipravek Xofigo uréeny k 1é¢bé karcinomu prostaty méze zvy$ovat riziko vzniku zlomenin.
Spolecné uzivani pripravku Xofigo s pfipravkem Zytiga ur¢enym k onkologické IéCbé
a kortikosteroidnim pfipravkem (prednisonem nebo prednisolonem) k IéCbé karcinomu prostaty by
mohlo zvySovat riziko umrti.

e Va3 lékaF kombinaci pFipravku Xofigo a druhych uvedenych dvou pFipravkd k 1é¢bé karcinomu
prostaty nepouZije. Kromé toho je pfipravek Xofigo, at uz samostatné nebo v kombinaci s 1é¢ivymi
pripravky ze skupiny ,analogl hormonu uvolfujiciho luteinizaéni hormon®, vyhrazen pro 1é¢bu
pacientl, ktefi jiz podstoupili alespof dvé piedchozi IéE&by karcinomu prostaty, jen? metastazoval
do kosti, nebo ktefi nemohou podstoupit jiné druhy lécby.

o Piipravek Xofigo je registrovan pouze pro pouZiti u pacientl, u nichz metastazujici karcinom
zplsobuje pFiznaky. V zavislosti na zplsobu, jakym se karcinom ve vadem pfipadé rozsitil do kosti,
vas lékar rozhodne, zda je pro vas pripravek Xofigo vhodnou lécbou.

o Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Xofigo, v jejim pribé&hu i po jejim ukon&eni provede IékaF testy,
aby zjistil zdravotni stav vasich kosti. Na zakladé vysledkl testd mize dojit k pFeruseni nebo
ukonceni 1éCby pripravkem Xofigo a k predepsani alternativni 1éCby.

o Pied zahajenim |é¢by pFipravkem Xofigo a v jejim prib&hu vam lékai mize predepsat také 1é&ivy
pfipravek k prevenci zlomenin Kkosti.

o Pokud pred zahajenim 1é&by ptipravkem Xofigo, v jejim prib&hu nebo po jejim ukonéeni pocitite
novou nebo neobvyklou bolest kosti nebo se u vas objevi otoky, informujte svého Iékare.

e Mate-li jakékoli otazky nebo obavy ohledné své IéCby, obratte se na svého IékaFe nebo lékarnika.
Informace pro zdravotnické pracovniky

e Pouzivani pfipravku Xofigo je spojené se zvySenym rizikem vzniku fraktur. V klinickém hodnoceni,
které zkoumalo kombinaci pfipravku Xofigo s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem
u pacientl s asymptomatickym & mirné symptomatickym kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty, bylo rovnéz pozorovano mozné zvysené riziko umrti.

e Pripravek Xofigo by mél byt pouzivan pouze jako monoterapie nebo v kombinaci s Ié¢bou analogem
LHRH k |é¢bé dospélych pacientll s metastazujicim kastraéné resistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC), se symptomatickymi kostnimi metastazami a bez znamych visceralnich metastaz
v progresi po alespori dvou predchozich cyklech systémové terapie mCRPC (jiné nez LHRH
analogy), nebo u pacientt, pro néZ neni vhodna ?adna dostupna systémova Ié¢ba mCRPC.

e Pripravek Xofigo je kontraindikovan pro Iécbu v kombinaci abirateron acetatem
a prednisonem/prednisolonem. LéCba pripravkem Xofigo by navic neméla byt zahajena béhem
prvnich péti dni po posledni davce abirateron acetatu a prednisonu/prednisolonu. Nasledna
systémova lécba karcinomu by méla byt zahdjena nejdfive po uplynuti 30 dni od posledniho podani
pfipravku Xofigo.

o Lécba pFipravkem Xofigo se nedoporucuje u pacientt s nizkou hladinou osteoplastickych kostnich
metastaz a u pacientl s asymptomatickymi kostnimi metastazami. Nedoporuduje se ani
kombinovana lécba s jinymi systémovymi IéCbami neZ analogy LHRH.
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e U pacientl s mirnymi pfiznaky je tfeba peclivé zvaZit pfinosy Ié¢by v porovnani s riziky, ktera jsou
s ni spojena, vzhledem k tomu, Ze ma-li byt |é¢ba pfinosna, je pravdépodobné nutna vysoka
osteoplasticka aktivita (vice informaci viz nize).

e Pfed zahajenim Ié¢by ptipravkem Xofigo a v jejim pribéhu je vhodné vyhodnotit stav kosti
pacienta (napt. scintigrafii, méfenim hustoty minerall v kosti) a riziko vzniku fraktur (napf.
v dlsledku osteopordzy, v piipadé po¢tu metastdz mensiho nez Sest, pii uzivani 1é¢ivych piipravkd
zvysujicich riziko vzniku fraktur ¢i pfi nizkém indexu télesné hmotnosti). Sledovani by mélo
pokrac¢ovat alespofi po dobu 24 mésicd.

e U pacientl s vysokym po&ateénim rizikem vzniku fraktur peclivé zvazte ptinosy lé&by oproti
rizikdm, kterd jsou s ni spojena.

e Ukazalo se, ze soucasné pouziti bisfosfonatl nebo denosumabu pfi 1é¢bé pFipravkem Xofigo
u pacientl snizuje vyskyt fraktur. Je proto vhodné pfed zahajenim nebo obnovenim lé&by
pfipravkem Xofigo takova preventivni opatfeni zvazit.

Vyse uvedena doporuéeni vychazeji z vyhodnoceni Gdaji vychazejicich z namatkového, oboustranné
skrytého hodnoceni faze 3 s kontrolou placebem (ERA-223), které ukazalo, ze u pacientd
podstupujicich 1é¢bu pFipravkem Xofigo v kombinaci s abirateron acetatem

a prednisonem/prednisolonem (n = 401) ve srovnani s pacienty uZivajicimi placebo v kombinaci

s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem (n = 405) vznika zvySené riziko vzniku fraktur
(28,6 % oproti 11,4 %), mozné snizeni medianu nadé&je doziti (30,7 mésicl oproti 33,3 mésicl, pomér
rizik 1,195, 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,950-1,505, p = 0,13) a zvySené riziko radiologické
nekostni progrese (pomér rizik 1,376 [95% CI 0,972, 1,948], p = 0,07). Zvy3ené riziko vzniku fraktur
bylo pozorovano zejména u pacientﬂ S anamnézou osteopordozy a u pacientﬂ s po¢tem metastaz
mensim nez 6.

V jiném namatkovém, oboustranné skrytém hodnoceni faze 3 s kontrolou placebem (ALSYMPCA)
nebylo mozné u podskupin pacientl s mensim po¢tem metastdz nez 6 prokazat statisticky vyznamné
zlep$eni medianu nadé&je doziti v disledku Ié¢by pFipravkem Xofigo (pomér rizik latky radium-223 vs.
placebo 0,901; 95% CI [0,553-1,466], p = 0,674) ani vychozi celkové hladiny alkalické fosfatazy
(ALP) < 220 U/L (pomér rizik 0,823, 95% CI 0,633-1,068, p = 0,142), coz napovida tomu, Ze

u pacientl s nizkou mirou osteoplastické aktivity kostnich metastaz mdze byt Gc¢innost nizsi.

Dalsi informace o 1éc¢ivém pFipravku

P¥ipravek Xofigo se v soutasné dobé& pouziva k 1é¢bé& dospélych muz{ s karcinomem prostaty (Zlazy
muzského reprodukcéniho systému). Je registrovan k pouziti v pripadech, kdy lékova nebo chirurgicka
kastrace (zastaveni produkce muZskych hormon( v téle lé&ivymi ptipravky nebo chirurgickym
zakrokem) nefunguje, a v pfipadech, kdy se karcinom rozsifil do kosti a vyvolava priznaky, jako je
bolest, ale nejsou patrné znamky jeho rozsifeni do jinych organd.

Pripravek Xofigo byl v Evropské unii registrovan v listopadu 2013. Vice informaci o pfipravku Xofigo je
k dispozici na internetovych strankach agentury EMA. ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/European public assessment reports
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Dalsi informace o pfrezkumu

Pfezkoumani pfipravku Xofigo bylo zahajeno dne 1. prosince 2017 na zadost Evropské komise podle
¢lanku 20 natizeni (ES) €. 726/2004.

Prezkum proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC), coz je vybor odpovédny za
hodnoceni otdzek bezpeénosti u humannich 1édivych pFipravkl. V bireznu 2018 vybor PRAC doporudil

v ramci prozatimniho opatfeni pro dobu, po niz pfezkum probiha, kontraindikaci pfipravku Xofigo

v kombinaci s pfipravkem Zytiga a prednisonem/prednisolonem.

Konecna doporuceni vyboru PRAC byla pfijata dne 12. ¢ervence 2018 a zaslana Vyboru pro humanni
lé¢ivé ptipravky (CHMP), ktery odpovida za vechny otazky tykajici se humannich |é&ivych pfipravki{
a ktery pfrijal v této véci konecné stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno
Evropské komisi, ktera dne 28. zari 2018 vydala konec¢né pravné zavazné rozhodnuti platné ve vSech
Clenskych statech EU.
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