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Mokslinés iSvados

Atlikus neapdoroty preliminariy klinikinio tyrimo (ERA-223 [*]), kurio metu buvo vertinamas Xofigo
(radZio Ra 223 dichlorido) poveikis gydant pacientus, kuriems diagnozuotas besimptomis arba lengvus
simptomus sukeliantis prostatos vézys, duomeny analizes, nustatyta, kad gydymo grupéje (radzio-223
dichloridas, vartojamas kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu)) uzregistruota daugiau
gydymo laikotarpiu jvykusiy kauly lGziy ir mirties atvejy nei kontrolinéje grupéje (placebas, vartojamas
kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu)).

Atsizvelgiant j klinikinio tyrimo ERA-223 metu nustatyty fakty svarbg, nuspresta, kad juos reikéty
iSsamiai perzilréti atsizvelgiant | visus turimus duomenis, susijusius su radzio-223 dichloridu, siekiant
jvertinti Siy fakty galimg poveikj Xofigo naudos ir rizikos santykiui, jj vartojant pagal jregistruotg
suaugusiyjy, kuriems diagnozuotas kastracijai atsparus prostatos vézys su simptomus sukelian¢iomis
metastazémis kauluose, bet be Zinomy visceraliniy metastaziy, gydymo indikacija.

2017 m. lapkricio 30 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu, Europos Komisija
paprasé agentliros pateikti savo nuomone, ar reikéty panaikinti Xofigo (radZio Ra 223 dichlorido)
registracijos pazyméjima, sustabdyti jo galiojima, keisti jo sglygas, ar reikéty jj palikti.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Xofigo (radzio-223 dichloridas) — tai pagal centralizuotg procedirg registruotas vaistinis preparatas,
skirtas gydyti suaugusiuosius, kuriems diagnozuotas kastracijai atsparus prostatos vézys su simptomus
sukelianciomis metastazémis kauluose, bet be Zinomy visceraliniy metastaziy.

PRAC apsvarsté atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamo, daugiacentrio, III fazés tyrimo (15396/ERA-
223) su chemoterapija negydytais pacientais, kuriems buvo diagnozuotas besimptomis arba lengvus
simptomus sukeliantis kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV) su metastazémis kauluose, tarpiniy
duomeny analiziy rezultatus. PRAC taip pat apsvarsteé pagrindinio II fazés klinikinio tyrimo ALSYMPCA
(15245/BC1-06), kuriuo remiantis buvo iSduotas Xofigo registracijos pazyméjimas, duomenis, taip pat
kity uzbaigty ir tebevykdomy tyrimy duomenis, kurie buvo gauti jau iSdavus registracijos pazyméjima.

Pagal jregistruotg indikacijg vartojamo radzio-223 klinikinis veiksmingumas buvo jrodytas paraiskoje
gauti pirmajj registracijos pazyméjima, remiantis vieno pagrindinio tyrimo (ALSYMPCA) duomeny,
vertinimu, kurj atlikus nustatyta, kad, vartojant §j vaista, pailgéjo bendra pacienty iSgyvenimo trukme ir
véliau nei jprastai pasireiSké simptomus sukeliantys skeleto reiskiniai. I13duodant registracijos
pazyméjima, pagal pagrindinio klinikinio tyrimo duomenis su radzZiu-223 susije nepageidaujami reiskiniai
buvo laikomi kontroliuojamais ir ne tokiais intensyviais kaip su citostatiniy vaisty, taip pat skiriamy
tikslinei pacienty populiacijai, vartojimu susije nepageidaujami reiskiniai.

PRAC atkreipé demes;j j tai, kad tyrime ERA-223 dalyvavo chemoterapija negydyti suaugusieji, kuriems
diagnozuotas kastracijai atsparus prostatos vézys be Zinomy visceraliniy metastaziy ir iS kuriy 46 proc.
pasirei$ke lengvus simptomus sukeliandios metastazés kauluose. Sios charakteristikos atitinka
iregistruota indikacijg. Remiantis turimais duomenimis, negalima jrodyti, kad atliekant tyrimga ERA-223
neigiamos baigtys pasireiské dél Xofigo vartojimui kartu su abiraterono acetato ir prednizono
(prednizolono) deriniu bdingo veikimo mechanizmo. Todel, remdamasis onkologijos moksliniy
konsultacijy grupés (MKG) onkologijos klausimais posédzio iSvadomis, PRAC nusprendé, kad Sie nustatyti
faktai yra aktualus jregistruotai indikacijai.

Atsizvelgdamas | visus turimus klinikiniy bei neklinikiniy, tyrimy ir literatliroje pateiktus duomenis, PRAC
padaré iSvada, kad radzio-223 vartojimas yra susijes su didesne kauly lGziy gydymo pagal jregistruotg

! Tyrimas Nr. 15396 (ERA-223); NCT02043678; III fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, kurio metu buvo vertinamas kartu su abiraterono acetato ir prednizono (prednizolono) deriniu vartojamo radZio-223
dichlorido poveikis gydant chemoterapija negydytus pacientus, kuriems diagnozuotas besimptomis arba lengvus simptomus
sukeliantis kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV), daugiausia metastazuojantis | kaulus.
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indikacijg metu ir po jo rizika. Tokig pat nuomone isreiské ir MKG. Taciau Sios rizikos mastas néra visiskai
paaiskintas, nes visuose atliktuose tyrimuose, kaip pazyméjo ir MKG, nustatyta reikSmingy duomeny_ apie
kauly 10zius rinkimo trikumuy, taip pat triko sistemingos tolesnés kauly I0ziy rizikos kontrolés ir
intensyvios skeleto sveikatos biklés stebésenos. Per tyrimg ERA-223 apie visus kauly |Gzius turéjo biti
pranesama ilgesnj laikotarpj nei per tyrimg ALSYMPCA, o gydymo etapu buvo atliekama kauly,
kompiuteriné tomografija.

IS tyrime ERA-223 atlikty pogrupiy analiziy rezultaty matyti, kad, vartojant bifosfonatus ir denosumabg
(kauly sveikata gerinancius preparatus), sumazéjo simptominiy skeleto reiskiniy, ypac¢ simptominiy
patologiniy kauly lGziy, atsiradimo rizikos atsiradimo tikimybéa; Si rizika labiau sumazéjo radj-223
vartojusioje grupéje. Vartojant Siuos vaistus, taip pat sumazeéjo visy kauly Gziy rizika abiejose gydymo
grupése, taciau didesné rizika radzio-223 grupéje, palyginti su placebo grupe, iliko. Per tyrimus
ALSYMPCA ir ERA-223 taikyty stratifikuoto Kokso modelio ir logistinés regresijos modeliy rezultatai yra
palyginti nuoseklis, — i$ jy matyti, kad kauly sveikata gerinanciy preparaty vartojimas yra glaudziai
susijes su sumazéjusia kauly IGziy rizika ir ilgesniu laiku iki pirmojo IGzio radzio-223 grupéje ir tyrimo
ERA-223 placebo grupéje, bet ne tyrimo ALSYMPCA placebo grupéje. Tai rodo, kad, vartojant Siuos
vaistus, taip pat jtraukus juos | bendrg sistemine vézio terapija, galima sumazinti su radzio-223 vartojimu
susijusiy kauly lGziy rizika.

IS turimy vizualizavimo duomeny matyti, kad dazniausias |Gzio tipas buvo osteoporoziniai IGZiai ir tyrimo
pradzioje beveik visi pacientai, turintys tokiy IGziy, sirgo osteoporoze. Nustatytas faktas, kad dauguma
Siy l0ziy jvyko ne metastaziy vietose, kelia susirGpinima ir rodo, kad radzio-223 poveikis tyrime ERA-223
nemazu mastu iSeina uz metastaziy riby. Biologinio pasiskirstymo tyrimo duomenys parodé, kad daugeliu
atvejy radzio-223 susikaupimo vietos sutapo su naviko lasteliy sankaupomis, taciau jie taip pat gali
sutapti su nepiktybinés ligos, pvz., degeneracinés kauly ligos, pazeistomis vietomis. Manoma, kad Xofigo
kaupiasi didelés kaulinio audinio apykaitos vietose, pvz., degeneracinés kauly ligos (osteoporozeés)
pazeistose arba neseniai jvykusiy (mikro)jtrikimy vietose, o dél to didéja kauly IGziy rizika. Tyrimo ERA-
223 daugiavariantése analizése osteoporozés anamnezé ir mazesnis metastaziy skaicius tyrimo pradzioje
(<6, palyginti su =6) buvo labai susije su didesne kauly |Gziy rizika radzio-223 grupéje, bet ne placebo
grupéje. Be to, ERA-223 pacientai, tyrimo pradZioje turéje maziau kaip SeSias kauly metastazes, patyré
daugiau lGziy, o laikas iki pirmojo IGzio jiems buvo trumpesnis, palyginti su tais, kurie turéjo Sesias ar
daugiau kauly metastaziy; iS dalies tai galima paaiskinti jiems anksciau taikytos androgeny deprivacijos
terapijos trukmés skirtumu tyrimo pradzioje. Tyrime ALSYMPCA pacientai, turéje maziau kaip SeSias
kauly metastazes, patyré mazdaug dvigubai daugiau kauly IGziy, palyginti su placebo grupe. Atliekant
daugiavariantes analizes, nustatyta, kad radzio-223 grupéje kauly lGziy rizika daznai buvo didesné
pacientams, turéjusiems maziau kaip Sesias kauly metastazes, nei pacientams, turéjusiems Sesias ar
daugiau kauly metastaziy. Taigi panasu, kad osteoporozés anamnezé ir maziau pazengusi liga tyrimo
pradzioje yra pagrindiniai veiksniai, prisidedantys prie kauly |Gziy daznumo ir trumpesnio laiko iki pirmojo
IGzio radzio-223 grupéje, o post hoc analizése ir osteoporozés anamneze, ir mazesnis uz Sesias kauly,
metastaziy skaicius siejami su didesne kauly 1GZiy rizika.

Remdamasis pirmiau minétais stebésenos duomenimis, PRAC laikési nuomonés, kad, pries pradedant
gydyma radziu-223, kauly buklé turéty bdti jvertinta, pvz., atlikus scintigrafijg ir kauly mineralinio tankio
tyrima, taip pat atsizvelgiant | tyrimo pradzioje pacientams kylancig kauly 1Gziy rizikg, kuri nustatoma
pagal zinomus rizikos veiksnius ir pagal taikant Sig procediirg nustatytus veiksnius (pvz., osteoporoze,
mazesnis uz Sesias kauly metastaziy skaicius, vaistai, kuriuos vartojant padidéja kauly lGziy rizika, ir
mazas kino masés indeksas). Kauly |Gziy rizika gali dar labiau padidéti ir dél kity veiksniy, pvz., jeigu
kartu vartojami steroidai. Atsizvelgiant | nustatytg uzdelstg kauly |Gziy rizikq, Siuos du aspektus bitina
atidziai stebéti bent 24 ménesius nuo gydymo pradzios. Be to, pries pradedant arba atnaujinant gydymag
Xofigo, reikéty apsvarstyti galimybe imtis prevenciniy priemoniy, pvz., skirti bifosfonatus ar denosumaba.
Taip pat reikia nuodugniai jvertinti gydymo nauda pacientams, kuriems tyrimo pradzioje kyla didelé kauly,
1Gziy rizika, ir jsitikinti, kad jo nauda yra didesné uz keliama rizika.
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PRAC atkreipé démesj | tai, kad tyrime ERA-233 pacienty, mirusiy véziui progresavus ne | kaulus, o | kitus
audinius (pvz., | limfmazgius arba kepenis), dalis radZio-223 grupéje buvo gerokai didesné nei placebo
grupéje (14,5 proc. [57 i$ 392], palyginti su 7,4 proc. 29 i§ 394]). Bendroje pacienty populiacijoje taip
pat buvo stebima padidéjusi radiologinés progresijos ne | kaulus rizika radzio-223 grupéje, palyginti su
placebo grupe (rizikos santykis (RS) 1,376; 95 proc. pasikliautinasis intervalas (Pl) [0,972, 1,948],
p=0,07), todél susirdpinta, kad radis-223 skatina visceraliniy ir limfmazgiy metastaziy vystymasi. Panasi
tendencija buvo uzfiksuota tyrime ALSYMPCA — tarp pacienty, mirusiy nuo prostatos vézio, mirciy dél ne
skeleto metastaziy, susijusiy su prostatos véziu, dalis buvo didesné radzio-223 grupéje nei placebo
grupéje (38,1 proc., palyginti su 27,3 proc.). PRAC atkreipé démes;j | iSduodant pradinj registracijos
pazymejima iSreikstq susirtipinima, kad ne su prostatos véziu susijusiy mirciy skaicius radzio-223 grupéje
buvo mazesnis nei placebo grupéje, — tai galéjo bati rodiklis, kad radzio-223 grupei priklausanciy,
pacienty sveikatos baklé buvo geresné. Buvo iSreikstos ir kitos abejonés, pvz., dél tiesioginio
priesnavikinio poveikio jrodymy trikumo ir galimo kartu vartojamy vaisty, pvz., bifosfonaty, poveikio.
Tacdiau, priesingai nei kai kurie MKG ekspertai, PRAC laikési nuomoneés, kad tyrimo ERA-223 rezultatai
neturéjo poveikio per tyrimg ALSYMPCA radZio-223 grupéje stebéto bendro iSgyvenamumo pageréjimo,
palyginti su placebo grupe, rodiklio patikimumui, ir atkreipé démesj | tai, kad, atsizvelgus | pagrindinius
iSkraipancius veiksnius, bendras pacienty iSgyvenamumas isliko ilgesnis. Be to, nors, kaip pazyméta ir
iSduodant registracijos pazymejima, tiesioginis priesnavikinis poveikis nebuvo jrodytas, i$ kity
vertinamuyjy baigciy buvo matyti radzio-223 nauda. Radzio-223 grupéje su skeletu susijusius reiskinius
(SSR) patyré maziau pacientu, o laikas iki pirmojo su skeletu susijusio reiskinio buvo kliniSkai gerokai
ilgesnis, su Sesiy ménesiy skirtumu. Visi SSR sudétinés vertinamosios baigties aspektai buvo kliniskai
svarbis aspektai, o vartojant radj-223 pagal tris i$ keturiy sudétinés vertinamosios baigties parametry
pastebétas nuoseklus teigiamas poveikis; pagrindinis Sios vertinamosios baigties elementas buvo iSoriné
spinduliné radioterapija (ISRT).

Taigi tyrimui ERA-223 bidingg didesnio mirstamumo tendencijg tyrimui ALSYMPCA galima ekstrapoliuoti
su tam tikrais apribojimais, taip pat kyla sunkumy siekiant tyrime ERA-223 stebétas neigiamas baigtis
sulyginti su tyrime ALSYMPCA stebétomis teigiamomis baigtimis; atsizvelgiant j tai, kad tyrime ERA-223
dalyvave pacientai sirgo maziau progresavusiu metastaziniu KAPV, turimi duomenys kelia susirlipinimg
deél radzio-223 vartojimo taikant ankstyvuosius simptomus patirianciy pacienty gydymo bidus.

Tyrime ALSYMPCA pacientai buvo anksciau gydyti docetakseliu, gydymas docetakseliu jiems nebuvo
tinkamas, jie nenoréjo vartoti docetakselio arba neturéjo galimybiy jo vartoti dél kity priezasciy. Taigi |
tyrimg ALSYMPCA jtraukta chemoterapija negydyty pacienty populiacija nebuvo gerai apibrézta, o
skirtingy jos pogrupiy dydis ir charakteristikos yra nezinomi. Tyrimas ERA-223 buvo atliekamas tik su
chemoterapija negydytais pacientais, todeél kyla dar didesniy abejoniy, ar galima chemoterapija
negydytus pacientus, sergancius metastaziniu prostatos véziu, gydyti radziu-223. Nuo tada, kai buvo
jregistruotas radis-223, remiantis patikimais duomenimis, iS kuriy matyti bendras iSgyvenamumo
pageréjimas, chemoterapija negydytiems pacientams ir anksciau docetakselj vartojusiems pacientams,
sergantiems prostatos véziu, gydyti buvo jregistruoti abirateronas ir enzalutamidas. Chemoterapija ir tam
tikru mastu abirateronas ir enzalutamidas gali veikti limfmazgiy ir visceralines metastazes. Radzio-223
veikimo mechanizmas apima tik kaulinius audinius, o didelei daliai vyry, serganciy KAPV, liga yra
pazeidusi minkStuosius audinius (limfmazgiy ir (arba) visceralinés metastazés) — dalis Siy pazeidimy_pries
pradedant gydyma gali likti nenustatyti. Be to, ALSYMPCA tyrime dalyvavusiy pacienty medianiné
Sarminés fosfatazés koncentracija (SF, apytikslis osteoblastinio aktyvumo matas) buvo 211 U/L, o tai yra
palyginti aukstas rodiklis. PavyzdZiui, medianiné SF koncentracija buvo pastebimai mazesné III fazés
tyrime, kuriame buvo tiriama gydymo enzalutamidu nauda anksciau docetakselj vartojusiems pacientams
(115 U/L) arba abiraterono nauda chemoterapija negydytiems pacientams (91 U/L). Taigi kita pacienty
populiacija, apimanti anksciau docetakselj vartojusiy pacienty grupe, pagal ligos mastg néra savaime
sutampanti su tyrime ALSYMPCA dalyvavusiy, pacienty populiacija.

Apskritai PRAC laikési nuomonés, kad Xofigo reikia vartoti tik atskirai arba kartu su liuteinizuojantj
hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) analogu gydant suaugusius pacientus, kuriems diagnozuotas
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metastazinis kastracijai atsparus prostatos vézys (mKAPV) su simptomus sukelianciomis metastazémis
kauluose, bet be zinomuy visceraliniy metastaziy, kuris progresuoja bent po dviejy anksciau taikyty
mKAPV sisteminio gydymo biady (iSskyrus LHAH analogus) arba kuriam negali bati taikomas joks
prieinamas sisteminis mMKAPV gydymo bidas. Siam pozidriui i$ dalies pritaré kai kurie MKG ekspertai,
kurie radj-223 laiké naudinga ,paskutinio pasirinkimo™ gydymo galimybe, kai néra kity tinkamesniy,
galimy gydymo bidy, ir rekomendavo atlikti atsitiktiniy imciy kontroliuojama tyrima su pacientais,
kuriems liga progresavo bent po dviejy anksciau taikyty metastazinio vézio gydymo bady. Taciau,
atsizvelgdamas | zinomas saugumo problemas, susijusias su tolesniais chemoterapijos metodais, ir i tai,
kad duomeny apie gydymo bidy sekg Sioje pacienty populiacijoje yra mazai, PRAC nepritaré tam, kad
radis-223 baty skiriamas tik iSbandzius tris ankstesnius gydymo bidus. Be to, jvairiuose paskelbtuose
tyrimuose yra duomeny apie tai, kad po ankstesnio abiraterono vartojimo atsiranda kryZzminis
atsparumas abirateronui ir enzalutamidui arba docetakseliui.

Nors dauguma tyrime ALSYMPCA dalyvavusiy pacienty anksciau buvo gydomi docetakseliu, duomeny
apie radzio-223 vartojima po tolesniy gydymo bidy, triksta. Be to, dviejy uzbaigty atsitiktiniy imciy,
kontroliuojamy tyrimy rezultatai pagal bendrg pacienty iSgyvenamumag yra nenuoseklds. Todél,
remdamasis kai kuriy MKG eksperty patarimais, PRAC rekomendavo nustatyti Xofigo registracijos
pazyméjimo iSdavimo salyga — siekiant iSsamiau jvertinti Xofigo sauguma ir veiksminguma, visy pirma
kauly 1Gziy ir visceraliniy bei limfmazgiy metastaziy susidarymo rizikg vartojant $j vaistg pagal apribotg
indikacija, turi bati atliktas atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas daugiacentris tyrimas. Be to, siekdamas
laiku gauti papildomy duomeny ir remdamasis MKG patarimais, PRAC taip pat rekomendavo nustatyti
salygq atlikti neintervencinj poregistracinj saugumo tyrima Xofigo saugumui papildomai jvertinti.

Vykstant Siai procediirai, gauta iSsamesniy duomeny, todél atkreiptas démesys | tai, kad statistiskai
reikSmingas mirStamumo disbalansas, pastebétas atliekant tyrimo ERA-223 rezultaty tarpine analize tuo
metu, kai buvo taikomos laikinosios priemonés (RS 1,347; 95 proc. Pl [1,047, 1,732] p=0,02), nebebuvo
statistiskai reikSmingas analizéje, atliktoje po duomeny bazés uzrakinimo 2018 m. birzelio 8 d. (RS
1,195; 95 proc. PI [0,950, 1,505] p=0,128). Vis délto Si tendencija tebekelia susiripinima. Be to, radzio-
223 grupéje kauly ltzius patyré mazdaug tris kartus daugiau pacienty nei placebo grupéje. Yra zinoma,
kad abirateronas, taip pat prednizonas (prednizolonas) didina kauly lGziy rizikg, ir negalima atmesti Siy
trijy vaisty derinio sqveikiojo poveikio galimybés. Remiantis stebésenos duomenimis, nustatyta, kad
radis-223 klinikinéje praktikoje vartojamas kartu su abirateronu (16 proc., remiantis stebimojo tyrimo
REASSURE tarpiniais duomenimis). Apskritai PRAC laikési nuomonés, kad taikant laikingsias priemones
nustatytg radzio-223 vartojimo kartu su abirateronu ir prednizonu (prednizolonu) kontraindikacijg reikia
palikti.

Nors teoriSkai abirateronas gali turéti labiau neigiama poveikj kauly sveikatai nei androgeny receptoriy
antagonistai, turint omenyje zinoma Sios vaisty grupés farmakologinj poveikj kaulams, kauly lGziy rizika
taip pat gali dar labiau padidéti, kai kartu su Siais vaistiniais preparatais vartojamas radis-223. IS tyrimo
REASSURE gauti tarpiniai duomenys taip pat rodo, kad radis-223 vartojamas kartu su enzalutamidu

(22 proc.). Panasiai didesnés rizikos galimybés negalima atmesti ir kalbant apie chemoterapija,
patvirtintg taikyti kartu su prednizonu (prednizolonu), kurie, kaip Zinoma, taip pat turi neigiamg poveikj
kaulams, gydant mKAPV. Be to, nors tyrimo ALSYMPCA gydymo radzZiu-223 grupéje nedidelé pacienty
dalis vartojo pirmosios kartos antiandrogeng, Siuo metu néra duomeny apie radzio-223 derinimo su kitais
veézio gydymo bidais, iSskyrus LHAH analogus, saugumag ir veiksminguma. PRAC taip pat atkreipé démesj
i MKG susirlipinimg dél radzio-223 derinimo su kitais veiksmingais gydymo bidais (jskaitant
chemoterapija), o derinti radzio-223 vartojima su bet kuriais kitais vézio gydymo bidais turéty bati
vengiama, nebent galima nustatyti tokio derinio teikiama nauda ir keliama rizika. Pripazinta, kad LHAH
analogai taip pat gali neigiamai veikti kaulus mazindami kauly mineralinj tankj, taciau apskritai LHAH yra
geriausiu pripazinto metastazinio prostatos vézio gydymo dalis. Todél manoma, jog svarbu, kad
testosterono kiekis pacienty, serganc¢iy mKAPV, organizme islikty kastracinio lygmens. Be to, tyrime
ALSYMPCA 83,9 proc. pacienty gydymo radziu-223 laikotarpiu buvo skiriamas gydymas LHAH analogais.
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Taigi PRAC rekomendavo gydymo radziu-223 nederinti su kitais sisteminio vézio gydymo bidais, iSskyrus
LHAH analogus.

Tyrime ERA-223 dauguma pacienty kauly |Gzius patyré po galutinés radzio-223 dozés. Todél tikétina, kad
su radzio-223 vartojimu susijusi kauly lGziy rizika islieka ir po paskutinés injekcijos ir gali dar labiau
padidéti pacientams, kuriems véliau skiriamas abirateronas ar kiti vaistai, taip pat galintys sukelti
osteoporoze ir kauly lGzius. Klinikiniy duomeny, kuriais baty galima pagristi rekomendacijg nuo
paskutinés radzio-223 injekcijos iki gydymo abirateronu pradZios taikyti pasi$alinimo i§ organizmo
laikotarpj, néra, nors Siuo metu klinikiniuose tyrimuose rekomenduojama nuo gydymo radziu-223
pabaigos iki tolesnio gydymo pradzios taikyti keturiy savaiciy pasisalinimo i$ organizmo laikotarpj. PRAC
pritaré MKG nuomonei, kad pakankamos trukmés vaisty, jskaitant anksciau vartotus vaistus, pasisalinimo
iS organizmo laikotarpiai turéty biti nustatyti remiantis ne tik farmakokinetiniais, bet ir
farmakodinaminiais duomenimis. Nesant klinikiniy duomeny, PRAC laikési nuomoneés, kad sveikatos
prieziliros specialistams turéty biti patariama, atsizvelgiant | pusinius periodus, po gydymo abirateronu ir
pries pradedant gydyma radziu-223 daryti bent penkiy dieny pertrauka, kurios metu nevartojama jokiy
vaisty, o po paskutinés radzio-223 dozés, pries skiriant tolesnj sisteminj vézio gydyma, — bent 30 dieny
pertrauka.

Nuo tada, kai buvo atliekamas tyrimas ALSYMPCA, lengvus simptomus sukeliandiy kauly metastaziy
apibréztis pasikeité. Taciau, atsizvelgiant | tai, kad tyrime ERA-223 dalyvavusiy simptomy neturindiy
pacienty bendras iSgyvenamumas ir jiems kylanti kauly |Gziy rizika kelia didelj susirGipinimag, o i$ tyrimo
ALSYMPCA ar kity tyrimy neturima jokiy patikimy duomeny, i$ kuriy bty matyti, kad radis-223 Siems
pacientams turéty teigiama poveikj, Xofigo néra patvirtintas skirti Siam pacienty pogrupiui, ir jo naudos ir
rizikos santykis laikomas neigiamu. Taciau pazymima, kad dalis gydytojy praktiky gali manyti esant
tinkama tyrimo ALSYMPCA rezultatus ekstrapoliuoti tam tikriems simptomuy neturintiems pacientams,
kuriy kauluose yra metastaziy (2015 m. Sankt Galeno konsensuso dél pazengusio prostatos vézio
konferencija). Taigi PRAC rekomendavo | preparato informacinius dokumentus jtraukti jspéjima siekiant
pabrézti, kad Xofigo nerekomenduojama skirti Siai pacienty populiacijai.

Kaip nurodyta pirmiau, ir tyrime ERA-223, ir tyrime ALSYMPCA pacientams, turintiems maziau nei SeSias
kauly metastazes, buvo bidinga didesné kauly |Gziy rizika. Be to, atliekant tyrimg ALSYMPCA nepavyko
irodyti, kad pacienty, turinéiy maziau nei Sesias kauly metastazes, pogrupiuose dél gydymo Xofigo bty
statistiskai reikSmingai pageréjes bendras iSgyvenamumas (radZio-223 ir placebo RS 0,901; 95 proc. Pl
[0,553—1,466]. Taip pat, kaip pazyméta iSduodant pradinj registracijos pazymeéjima, tyrime ALSYMPCA
pastebeta, kad gydymas radziu-223 geresnj poveikj turéjo pacientams, kuriy SF buvo =220 U/L, taigi
tiems, kuriy organizme buvo didelis osteoblastinis aktyvumas ir kurie veikiausiai sirgo sunkesne ligos
forma. I3 tiesy nebuvo galima jrodyti, kad pacientu, kuriy bendra SF koncentracija tyrimo pradzioje
virsijo 220 U/L (RS 0,823; 95 proc. PI [0,633—1,068], p=0,142), pogrupyje bity statistiSkai reikSmingai
pageréjes bendras iSgyvenamumas. Stebimojo tyrimo tarpiniai duomenys parode, kad bent po dviejy
anksciau taikyty gydymo bidy radj-223 vartojusiy pacienty grupéje 12 proc. turéjo maziau nei Sesias
kauly metastazes, o medianiné SF koncentracija $ioje grupéje buvo mazesné nei tyrimo ALSYMPCA
populiacijoje (167 U/L, palyginti su 211 U/L). Todél atkreiptas démesys | tai, kad pagal apribotg indikacijq
néra aiskiai uzdrausta vaista skirti pacientams, turintiems mazai osteoblastiniy kauly metastaziy.
Atsizvelgdamas | Sig galimybe, taip pat | naujai nustatytq kauly lGziy rizika, radzio-223 veikimo
mechanizma ir maZesnj numatoma veiksminguma, PRAC padaré iSvada, kad pacientams, turintiems
mazai osteoblastiniy kauly metastaziy, radis-223 nerekomenduojamas.

Kai kurie MKG ekspertai laikési nuomonés, kad radis-223, vartojamas atskirai, gali bati naudingas tik
pacientams, turintiems sunkius simptomus sukelianciy kauly metastaziy. Tyrime ALSYMPCA dél radzio-
223 vartojimo gerokai pageréjo opioidy nevartojanciy pacienty bendras iSgyvenamumas (RS = 0,70;

95 proc. PI [0,52-0,93]; p = 0,013), taciau tyrimo pradzioje buvo skirtumy radzio-223 naudai. Kadangi
nuo tada, kai buvo atliekamas tyrimas ALSYMPCA, skausmo stiprumo klasifikacija pasikeite, yra tam tikry
neaiskumuy, ar pagal perzitrétus tyrimo ALSYMPCA duomenis tinkamai apibréZiami pacientai, priskiriami
lengvus simptomus patirianciy pacienty kategorijai. Nors tiriamojoje populiacijoje, kuri apibréziama kaip
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lengvus simptomus patirianciy pacienty populiacija, yra tam tikry sutapimy su tyrimu ERA-223, dél
ankstesnio chemoterapijos ir kity gydymo budy derinio skirtumy sunku neigiamus tyrimo ERA-223
rezultatus ekstrapoliuoti pacienty populiacijai, kuriai vaistas yra jregistruotas. PRAC laikési nuomoneés,
kad reikia nuodugniai jvertinti gydymo naudq pacientams, sergantiems mKAPV ir turintiems lengvus
simptomus sukelianciy kauly metastaziy, ir jsitikinti, kad jo nauda yra didesné uz keliama rizika,
atsizvelgiant j tai, kad, norint i$ Sio gydymo gauti naudos, veikiausiai reikalingas didelis osteoblastinis
aktyvumas.

Tyrime ERA-223 bendras medianinis iSgyvenamumas pacienty, kuriems buvo skirtos penkios ar Sesios
radzio-223 dozeés, grupeje sutrumpéjo 8,6 menesio, palyginti su pacientais, kuriems buvo skirtos penkios
ar SeSios placebo dozés. Be to, statistiskai reikSmingas kauly lGziy rizikos padidéjimas pastebétas penkias
arba daugiau radzio-223 doziy gavusiy pacienty pogrupyje, palyginti su placebo pogrupiu, taciau
statistiniy skirtumy nepastebéta maziau doziy gavusiy pacienty pogrupyje — tiesa, pastarajame
pogrupyje imties dydis buvo gerokai mazZesnis. PRAC isreiSké nuomone, kad, nors Siuo metu nustatytos
dozavimo tvarkos naudos ir rizikos santykis neturi biti gin¢ijamas, reikéty nuodugniau iSnagrinéti
hipoteze, kad dozavimas yra vienas is veiksniy, galéjusiy prisidéti prie didesnés kauly lGziy ir mirties
rizikos.

Atsizvelgdamas | pirmiau iSdéstytus argumentus, PRAC rekomendavo kaip Xofigo registracijos
pazymeéjimo iSdavimo sglyga nurodyti atlikti biologinio pasiskirstymo tyrima, kuriuo siekiama i§samiau
jvertinti ligos masto, radZio-223 dozés ir jo pasiskirstymo kauly metastazése, pablogéjusios kauly biklés
(pvz., osteoporozés pazeistose) vietose ir sveikose kauly struktlirose tarpusavio rysj.

PRAC padare isvadq, kad Xofigo naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu Xofigo (radzio Ra 223
dichloridas) bus vartojamas tik atskirai arba kartu su LAH analogu gydant suaugusius pacientus, kuriems
yra diagnozuotas mKAPV su simptomus sukelianCiomis metastazémis kauluose, bet be Zinomy
visceraliniy metastaziy, kuris progresuoja bent po dviejy anksciau taikyty mKAPV sisteminio gydymo
bldy (iSskyrus LHAH analogus) arba kuriam negali bati taikomas joks prieinamas sisteminis mKAPV
gydymo bidas, ir jeigu | preparato informacinius dokumentus, siekiant sumazinti kauly IGziy rizikg, bus
itraukti atitinkami pakeitimai. Be to, nustatyta tokia registracijos pazyméjimo iSdavimo salyga — radZio-
223 veiksmingumas ir saugumas turi bati nuodugniau jvertintas atliekant atsitiktiniy imciy,
kontroliuojama tyrima, neintervencinj poregistracinj saugumo tyrima ir biologinio pasiskirstymo tyrima.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté del farmakologinio budrumo duomeny, pradétg Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsnyje numatytg procedirg dél Xofigo (radzio Ra 223 dichlorido);

e PRAC perziliréjo tyrimo ERA-223 preliminariy duomeny, analiziy rezultatus, i$ kuriy matyti, kad,
palyginti su placebu, kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu) pradéjus vartoti
radj-223, kyla didesné kauly IGziy rizika ir didesnés mirties rizikos tendencija. PRAC taip pat
apsvarste visus kitus turimus duomenis, susijusius su galimu tyrimo ERA-223 rezultaty poveikiu
pagal jregistruotg indikacijg vartojamo radzio-223 naudos ir rizikos santykiui, jskaitant klinikinio
tyrimo ALSYMPCA duomenis, kuriais buvo grindZziama paraiSka gauti pirmajj registracijos
pazyméjimg; PRAC taip pat apsvarsté onkologijos moksliniy konsultacijy grupés isreikstas
nuomones;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad atliekant tyrimg ERA-223 radis-223 buvo skiriamas chemoterapija
negydytiems pacientams esant ankstesnéms ligos stadijoms, nors jy apibldinimas i$ dalies
sutampa su ligos aprasymu jregistruotoje indikacijoje. Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis,
PRAC padare iSvada, kad radzio-223 vartojimas yra susijes su didesne kauly lGziy rizika gydymo
laikotarpiu ir kelis ménesius po jo pabaigos;
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e PRAC laikési nuomoneés, kad dél tyrimo ERA-223 rezultaty dar padidéjo prie iSduodant pradinj
registracijos pazyméjimg tyrime ALSYMPCA iskile neaiskumai, kiek yra naudingas gydymas
radziu-223, visy pirma lengvesne ligos forma sergantiems pacientams, ir kokiu mastu radis-223
gali skatinti ligos progresija ne | kaulus. Taigi PRAC laikési nuomonés, kad reikia imtis priemoniy,
iai rizikai sumazinti, be kita ko, neleidZiant Sio preparato vartoti | tyrimo ERA-223 aplinkybes
panasiais atvejais;

e taigi PRAC rekomendavo apriboti radZio-223 vartojimo indikacijq, kad jis bty vartojamas tik
atskirai arba kartu su liuteinizuojantj hormonga atpalaiduojancio hormono (LHAH) analogu gydant
suaugusius pacientus, kuriems diagnozuotas metastazinis kastracijai atsparus prostatos vézys
(mKAPV) su simptomus sukelian¢iomis metastazémis kauluose, bet be Zinomy visceraliniy,
metastaziy, kuris progresuoja bent po dviejy anksciau taikyty mKAPV sisteminio gydymo bidy
(iSskyrus LHAH analogus) arba kuriam negali biti taikomas joks prieinamas sisteminis mKAPV
gydymo bidas. PRAC taip pat laikesi nuomoneés, kad radis-223 turety bati kontraindikuotinas
vartojant kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu);

be to, atsizvelgdamas | didesnés kauly lGziy ir mirties rizikos galimybe, PRAC rekomenduoja radzio-
223 neskirti pacientams, turintiems tik besimptomiy kauly metastaziu, arba kartu su kitais
sisteminiais aktyvaus vézio gydymo bldais. pries pradedant gydyma radziu-223 ir po jo
rekomenduojama daryti pertraukas, kuriy metu nevartojama jokiy vaisty;

atsizvelgdamas | didesne kauly 1Gziy, rizika, iSkilusius neaiSkumus ir j tai, jog néra reikSmingy,
jrodymy, kad tyrime ALSYMPCA nustatyta gydymo radZiu-223 nauda taikytina ir pacientams,
turintiems mazai osteoblastiniy kauly metastaziy, PRAC rekomenduoja Siems pacientams neskirti
radzio-223, o pacientams, turintiems lengvus simptomus sukelianciy kauly metastaziy, radj-223
skirti tik tuo atveju, jeigu numatoma nauda yra didesné uz rizika;

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad, siekiant sumazinti kauly IGzZiy rizikg, sveikatos prieziliros
specialistai, prieS pradédami gydyma radziu-223, turéty jvertinti visy pacienty kauly bikle bei
kauly IGziy rizikg tyrimo pradzioje ir stebéti pacientus bent 24 ménesius. Reikéty apsvarstyti
galimybe skirti bifosfonatus arba denosumabag. Pacientams, kuriems kyla didelé kauly lGZiy rizika,
gydymas radziu-223 turety buti pradétas tik tuo atveju, jeigu manoma, kad numatoma nauda yra
didesné uz rizika, susijusig su gydymu;

e galiausiai PRAC rekomendavo nustatyti Xofigo registracijos pazyméjimo iSdavimo salygas — siekiant
nuodugniau jvertinti radzio-223 saugumg ir veiksminguma, iskaitant veikimo mechanizmus, dél
kuriy, kaip nustatyta tyrime ERA-223, padidéja kauly l0ziy rizika ir kyla galima didesnio
mirStamumo rizika, turi bati atliktas atsitiktiniy imciy kontroliuojamas klinikinis tyrimas,
neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas ir biologinio pasiskirstymo tyrimas.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Xofigo (radZio Ra 223
dichlorido) naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, taciau turi bati jvykdytos sutartos registracijos
pazymejimy galiojimo salygos, o | preparato informacinius dokumentus turi bati jtraukti sutarti
pakeitimai.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Xofigo (radzio Ra 223 dichlorido) registracijos
pazymejimy salygas.

CHMP nuomoné

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista
Si rekomendacija.
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Bendroji iSvada

Dél sSiy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Xofigo (radzio Ra 223 dichlorido) naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biti iS dalies pakeisti preparato informaciniai dokumentai ir
ivykdytos pirmiau aprasytos salygos.

Todél CHMP rekomenduoja keisti Xofigo (radzio Ra 223 dichlorido) registracijos pazyméjimy, salygas.
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