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Ra223-as radium-diklorid

Tudomanyos kovetkeztetések

Egy, a Xofigo-t abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban vizsgalo,
tunetmentes vagy enyhe tiineteket mutaté, prosztatardkban szenvedd betegekkel végzett klinikai
vizsgalatbdl (ERA 223) szarmazo tisztazatlan el6zetes adatok elemzése azt mutatta, hogy a slirgés
ellatast igényl6 torések és a haldlozasok el6forduldasa emelkedett volt a kezelési karon (radium-223-
diklorid abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal) a kontroll karhoz képest (placebo
abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal).

Az ERA 223 klinikai vizsgalat eredményeinek jelent6ségére tekintettel Ugy gondoltak, hogy azokat
gondos felllvizsgalatnak kell alavetni az 6sszes, radium-223-dikloriddal kapcsolatos rendelkezésre all6
adat vonatkozasaban (beleértve azokat a nem engedélyezett javallatokra vonatkozé bizonyitékokat,
amelyek befolyassal lehetnek az engedélyezett javallatokra vonatkozéan) annak érdekében, hogy
felmérjék a Xofigo el6ny-kockazat profiljara gyakorolt lehetséges hatasukat a tiinetes csontattéttel
jaro, és szervi attétet nem mutato, kasztracio-rezisztens prosztatardkban szenvedd felnGttek
kezelésének engedélyezett javallatainal.

Ezért 2017. november 30-an az Eurépai Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti, a
farmakovigilanciai adatokon alapulé eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja
meg a fenti aggalyok hatasat a Xofigo el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozéan, hogy a forgalombahozatali engedélyt fenntartsak, moédositsak, felfiiggesszék vagy
visszavonjak-e.

A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC altal a jelenleg rendelkezésre alld, el6zetes adatok alapjan a radium-
223-dikloridra vonatkozoéan ajanlott, atmeneti intézkedésekre vonatkozik. Ezek az atmeneti
intézkedések nem sértik a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban lévd
felllvizsgalat kimenetelét.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo dsszegzése

A Xofigo (Ra223-as radium-diklorid, tovabbiakban radium-223) egy kdzpontilag engedélyezett
készitmény, amely a tiinetes csontattéttel jaro, és szervi attétet nem mutatd, kasztracié-rezisztens
prosztatarakban szenvedé felnGttek kezelésében javasolt.

A PRAC mérlegelte az elGzetes adatelemzéseket, amelyek egy randomizalt, placebo-kontrollalt
multicentrikus 111. fazisu vizsgalatbdl (15396/ERA-223) szarmaztak tiinetmentes vagy enyhe tlineteket
mutatd, csontattéttel jard, kasztraciorezisztens prosztatarakban (castration resistant prostate cancer,
CRPC) szenvedd, kemoterapiaban korabban nem részesllt betegek részvételével. A PRAC az
ALSYMPCA pivotal klinikai vizsgalatbdl szarmazé adatokat is értékelte, amely a Xofigo
forgalombahozatali engedélyének kiadasat tamogatta, valamint tovabbi befejezett és folyamatban 1évé
vizsgalatokbol szarmazd adatokat, amelyeket a forgalombahozatali engedély kiadasat kdvetden
publikaltak.

A radium-223-diklorid klinikai hatasossagat az engedélyezett javallatokban a kezdeti
forgalombahozatali engedély iranti kérelem benyujtasa alatt allapitottak meg egy pivotal I11. fazisu
vizsgalat (15245/BC1-06, ALSYMPCA) adatainak értékelése alapjan, amely vizsgalat soran a teljes
tulélés emelkedését és késoi tiinetekkel jard vazrendszeri eseményeket figyeltek meg.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan az 15396 vizsgalat azt mutatja, hogy kemoterapiaban korabban
nem részesilt, tinetmentes vagy enyhe tiineteket mutaté CRPC-ben szenved6 betegek korében a



radium-223 egyidejld kombinacidja abirateron-acetattal és prednizolonnal/prednizonnal csokkenti a
teljes tulélést és noveli a csonttdrések kockazatat a placebo abirateron-acetattal és
prednizonnal/prednizolonnal valé kombinaciéjahoz képest. A PRAC megallapitotta, hogy a megfigyelt
kockazatok valdszinlleg nem irhatdk az elfogultsag szamlajara.

Bar a radium-223 abirateron-acetattal és prednizolonnal/prednizonnal kombinaciéban valé
alkalmazasanak mértéke a klinikai gyakorlatban nem ismert, egy obszervaciés vizsgalatbol
(REASSURE) szarmazo6 ideigenes adat arrdl szamolt be, hogy a betegek 5%-at ezzel a kombinaciéval
kezelték. Ezeknek az eredményeknek a slUlyossagara vald tekintettel a tény, hogy azokat a korai
betegségjellemzbket mutatd, de az engedélyezett javallatban leirtakkal részben atfed6
betegpopuléaciéban figyelték meg, valamint figyelembe véve azt, hogy a megfigyelt események
hatterében hizéddé mechanizmusok ebben a stadiumban nagyrészt megmagyarazatlanok maradnak, a
PRAC ugy gondolta, hogy atmeneti intézkedésként a radium-223 abirateron-acetattal és
prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban valé alkalmazasa ellenjavallt. Az egészségugyi
szakembereket tajékoztatni kell a csonttorések és a haladlozasok emelkedett gyakorisagaroél a Xofigo-t
abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban kapé betegek kozott a placebot
abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban kap6 betegekhez képest az ERA-
223 vizsgalatban, valamint a csonttorések mindkét kezelési karon megfigyelt csokkent gyakorisagarol
a biszfoszfonatok vagy a denosumab csontvéd6 készitmények alkalmazésa mellett.

Bar ebben a stadiumban nem zarhato6 ki, hogy a radium-223 + abirateron + prednizolon/prednizon
egyidejli alkalmazasa kell a csonttorések és haldlozasok kdvetkezményes emelkedett kockazatahoz, az
sem zarhato ki, hogy a megfigyelt kockazatok fennallhatnak méas hatékony androgénreceptor-
antagonista alkalmazasa mellett. A REASSURE vizsgalat ideiglenes eredményei az enzalutamid-dal val6
jelent6s egyidejl alkalmazasrol is beszamolnak a klinikai gyakorlatban (22%). A csontattéttel jaro,
kasztracidrezisztens prosztatardkban szenved6 betegek szamara jelenleg elérhet6 kezelési lehet6ségek
figyelembevételével a PRAC ugy gondolta, hogy atmeneti intézkedésként egy figyelmeztetést kell
bevezetni az alkalmazasi el6irdsba arra vonatkozodan, hogy a Xofigo biztonsagossagat és hatasossagat
a masodik generaciés androgénreceptor-antagonistakkal kombinaciéban még nem hataroztak meg.

Ezeket az ajanlasokat bele kell foglalni a kisérbiratokba, és egy célzott levélen keresztlil tdjékoztatni
kell azokrél az egészségligyi szakembereket. Ezeket az intézkedéseket tovabbi felllvizsgalatnak vetik
ald a 20. cikk szerint folyamatban |évé eljaras részeként.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapulé eljarast, killondsen az atmeneti intézkedések sziikségével kapcsolatosan a
Xofigora (Ra223-as radium-diklorid) vonatkoz6 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3)
bekezdésének megfeleléen, a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkében megfogalmazott elvek
figyelembevételével.

e A PRAC attekintette az ERA 223 vizsgalatbdl szarmazo elézetes adatok elemzését, amely a
Ra223-as radium-diklorid kezelés alatt jelentkez6 csonttorések és halalozasok emelkedett
kockazatat mutatta a placebéhoz képest, amikor azt abirateron-acetattal és
prednizonnal/prednizolonnal egyidejlileg alkalmazzak. A PRAC mas rendelkezésre allé adatot is
értékelt, tobbek kdzott az ALSYMPCA klinikai vizsgalatbdl szarmazé adatokat, amelyet a
kezdeti forgalombahozatali engedély kiadasanak tamogatasara nyujtottak be, az ERA 223
vizsgalat eredményeinek a Ra223-as radium-diklorid el6ny-kockazat profiljara gyakorolt
lehetséges hatasainak vonatkozasaban, annak engedélyezett javallataiban.



A PRAC megjegyezte, hogy az ERA 223 vizsgalat soran a Ra223-as radium-diklorid
alkalmazasa a betegség korabbi stadiumaiban tértént, bar részben fedte az engedélyezett
javallatban foglaltakat. A PRAC azt is megjegyezte, hogy a rendelkezésre all6 adatok szerint a
Ra223-as radium-dikloridot a klinikai gyakorlatban bizonyos mértékben antiandrogénekkel,
példaul abirateronnal és enzalutamiddal kombinaciéban alkalmazzak.

A rendelkezésre all6 elbzetes elemzések attekintésén tul, az ERA 233 vizsgalatban megfigyelt,
a torésekre és a haladlozasra vonatkozé emelkedett kockazat hatterében hiz6édé mechanizmus,
és ezaltal ezeknek az eredményeknek a hatasa az engedélyezett javallatokra bizonytalan
marad. Ezért, valamint a megfigyelt események sulyossagara tekintettel, a PRAC az
alkalmazasi el6iras atmeneti mddositasat javasolta a Ra223-as radium-diklorid abirateron-
acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban valé alkalmazasanak ellenjavallata,
valamint az ERA 223 vizsgalat eredményeirél szo6l6 tajékoztatas tekintetében.

Tovabba a definitiv bizonyiték hianyaban, amely alatamasztana, hogy a megfigyelt
eredmények specifikusan az abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal valé
kombinaciéban jelentkeznek, a PRAC Ugy itélte meg, hogy az egészségigyi szakembereket és
a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a Ra223-as radium-diklorid biztonsagossagat és
hatasossagat masodik generaciés androgénrecepor-antagonistakkal, példaul enzalutamiddal
kombinaciéban még nem értékelték.

A fentiek tekintetében a bizottsag ugy véli, hogy a Xofigo (Ra223-as radium-diklorid) el6ny-kockazat
profilja kedvez6 marad a kisérbiratok megegyezés szerinti, atmeneti mddositasai mellett. A bizottsag
ennek kovetkezményeként a Xofigo (Ra223-as radium diklorid) forgalombahozatali engedélyének
feltételeit érinté modositasokat javasolt.

Ez az ajanlas nem sérti a folyamatban |év6, a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras végleges
kovetkeztetéseit.
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