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EMA ogranicza stosowanie leku przeciw rakowi gruczotu
krokowego o nazwie Xofigo

Lek ma by¢ stosowany dopiero po dwdch wczesniejszych terapiach badz w
przypadku braku mozliwosci stosowania innych metod leczenia

W dniu 26 lipca 2018 r. Europejska Agencja Lekéw zakonczyta ponowng ocene leku
przeciwnowotworowego Xofigo (dichlorek radu Ra-223) i zalecita ograniczenie jego stosowania do
pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej dwie terapie przeciw rakowi gruczotu krokowego z przerzutami
(rak gruczotu krokowego, ktéry rozprzestrzenit sie do kosci) lub nie mogg otrzymywac innego leczenia.

Leku Xofigo nie wolno takze stosowac z lekiem Zytiga (octan abirateronu) i kortykosteroidami —
prednizonem lub prednizolonem. Leku Xofigo nie nalezy stosowac z innymi ogdlnoustrojowymi
terapiami przeciwnowotworowymi, poza metodami leczenia majacymi na celu utrzymanie obnizonego
poziomu meskich hormondw (terapia hormonalna). Zgodnie z obecnymi wskazaniami leku nie nalezy
takze stosowac u pacjentdéw z chorobg bezobjawowag; ponadto nie zaleca sie stosowania leku Xofigo u
pacjentéw z matg liczbg przerzutdw do kosci zwanych osteoblastycznymi przerzutami do kosci.

Ponownej oceny leku Xofigo dokonat Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziatajacy w ramach EMA po uzyskaniu danych z badania
klinicznego, ktore wskazywaty, ze pacjenci otrzymujacy lek Xofigo w skojarzeniu z lekiem Zytiga i
prednizonem/prednizolonem mogg by¢ zagrozeni wczesniejszym zgonem i wystepuje u nich wiecej
ztaman niz u oséb otrzymujacych placebo (leczenie pozorowane) wraz z lekiem Zytiga i
prednizonem/prednizolonem. W badaniu uczestniczyli pacjenci z chorobg bezobjawowa lub
skgpoobjawowgq, podczas gdy lek Xofigo jest dopuszczony do stosowania jedynie w przypadku
pacjentow, u ktérych wystepuja objawy. Ponadto stosowanie kombinacji lekow podawanej w ramach
tego badania jest obecnie przeciwwskazane. W badaniu pacjenci otrzymujacy kombinacje z lekiem
Xofigo zmarli $rednio 2,6 miesigca wczesniej niz osoby otrzymujace kombinacje z placebo. Dodatkowo
u 29% pacjentow, ktdérzy otrzymywali kombinacje z lekiem Xofigo, wystapity ztamania, w poréwnaniu z
11% pacjentow otrzymujacych kombinacje z placebo.

Uwaza sie, ze lek Xofigo, ktéry jest wychwytywany przez kosci, gromadzi sie w miejscach, gdzie kos¢
zostata juz uszkodzona (na przyktad w wyniku osteoporozy lub mikroztaman), co zwieksza ryzyko
ztamania. Przyczyny mozliwego wczesniejszego zgonu zaobserwowanego w tym badaniu nie sg jednak
w petni zrozumiate. Firma, ktéra wprowadza lek Xofigo do obrotu bedzie musiata przeprowadzié
badania w celu dodatkowego scharakteryzowania tych zdarzen i wyjasnienia mechanizmdw stojacych u
ich podstaw.
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Zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii zostaty
przyjete przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA. W dniu 28
wrzesnia 2018 r. Komisja Europejska wydata ostateczng decyzje prawng obowigzujaca w catej UE.

Informacje dla pacjentéow

e Xofigo, lek przeciw rakowi gruczotu krokowego, moze zwiekszac ryzyko wystgpienia ztaman.
Stosowanie leku Xofigo wraz z lekiem przeciwnowotworowym Zytiga i kortykosteroidami
(prednizon lub prednizolon) w leczeniu raka gruczotu krokowego moze tez zwiekszac ryzyko zgonu.

e Lekarz nie bedzie stosowat leku Xofigo w skojarzeniu z dwoma pozostatymi lekami przeciw rakowi
gruczotu krokowego. Ponadto lek Xofigo, stosowany w monoterapii lub z lekami zwanymi
~analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH)"”, bedzie podawany jedynie
pacjentom, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie przeciw rakowi gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci lub ktérzy nie moga otrzymywac innego leczenia.

e Lek Xofigo jest dopuszczony do stosowania jedynie w przypadku gdy przerzuty nowotworu
powodujg objawy; lekarz zadecyduje, czy lek Xofigo jest odpowiedni dla danego pacjenta na
podstawie oceny przerzutéw do kosci.

e Przed leczeniem, w jego trakcie oraz po leczeniu produktem Xofigo lekarz wykona badania majace
na celu ocene stanu zdrowia kosci. W zaleznosci od wynikéw tych badan konieczne moze by¢
przerwanie lub zaprzestanie stosowania leku Xofigo i pacjent moze otrzymac leczenie
alternatywne.

e Przed rozpoczeciem stosowania leku Xofigo i w trakcie leczenia lekarz moze réwniez podacd
pacjentowi lek chronigcy kosci przed ztamaniami.

e W przypadku wystgpienia nowego lub nietypowego bélu kosci lub opuchlizny przed zastosowaniem
leku Xofigo, w trakcie jego stosowania lub po zastosowaniu, nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

e W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci dotyczacych leczenia nalezy je oméwic z
lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla personelu medycznego

e Stosowanie leku Xofigo jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ztaman. W badaniu klinicznym, w
ktérym oceniano lek Xofigo w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem u
pacjentéw z bezobjawowym lub skapoobjawowym rakiem gruczotu krokowego opornym na
kastracje zaobserwowano takze mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zgonu.

e Lek Xofigo nalezy stosowa¢ wytgcznie w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem LHRH w
leczeniu dorostych pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje
(mCRPC), objawowymi przerzutami do kosci i bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw
trzewnych, u ktérych doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch
linii terapii ogolnoustrojowej przeciw mCRPC (innej niz analogi LHRH), lub pacjentow
niekwalifikujacych sie do zadnego dostepnego ogdlnoustrojowego leczenia mCRPC.

e Stosowanie leku Xofigo w pofaczeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem jest
przeciwwskazane. Ponadto nie nalezy rozpoczynac¢ stosowania leku Xofigo w ciqgu pierwszych 5 dni
po przyjeciu ostatniej dawki abirateronu i prednizonu/prednizolonu. Nie nalezy rozpoczynac¢
kolejnego ogdlnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego przed uptywem co najmniej 30 dni
od podania ostatniej dawki leku Xofigo.
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¢ Nie zaleca sie stosowania leku Xofigo u pacjentéw z matg liczbg osteoblastycznych przerzutow do
kosci oraz u pacjentow, u ktérych wystepuja jedynie bezobjawowe przerzuty do kosci. Nie zaleca
sie takze stosowania tego leku w potgczeniu z ogdlnoustrojowymi terapiami
przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH.

e U pacjentéw ze skgpoobjawowym rakiem gruczotu krokowego nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci z
leczenia w stosunku do ryzyka, majac na uwadze fakt, ze do uzyskania korzysci z leczenia
wymagana moze by¢ wysoka aktywnos¢ osteoblastyczna (dodatkowe informacje przedstawiono
ponizej).

e Przed rozpoczeciem stosowania leku Xofigo i w trakcie leczenia nalezy dokonywaé oceny stanu
kosci (np. metodq scyntygrafii, pomiaru gestosci mineralnej kosci) oraz ryzyka ztaman (np.
osteoporoza, mniej niz 6 przerzutéw do kosci, lek zwiekszajacy ryzyko ztaman, niski wskaznik
masy ciata). Obserwacje nalezy kontynuowad przez co najmniej 24 miesigce.

e W przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem ztaman w momencie oceny wyjsciowej nalezy
starannie rozwazy¢ korzysci zwigzane z leczeniem w stosunku do ryzyka.

e Stwierdzono, ze czestos$¢ wystepowania ztaman u pacjentow otrzymujacych lek Xofigo ulega
zmniejszeniu w przypadku réwnoczesnego stosowania bisfosfonianéw lub denosumabu. Dlatego
przed rozpoczeciem lub wznowieniem stosowania leku Xofigo nalezy wzig¢ pod uwage takie srodki
zapobiegawcze.

Powyzsze zalecenia oparte sg na ocenie danych z randomizowanego, prowadzonego metodg podwdjnie
Slepej proby, kontrolowanego placebo badania III fazy (badanie ERA-223), ktora wykazata zwiekszong
czesto$¢ wystepowania ztaman (28,6% w poréwnaniu z 11,4%), mozliwo$¢ zmniejszenia mediany
catkowitego czasu przezycia (30,7 miesigca w poréwnaniu z 33,3 miesigca, HR 1,195, 95% przedziat
ufnosci (CI) 0,950-1,505, p = 0,13) oraz zwiekszone ryzyko progresji radiologicznej innej niz przerzuty
do kosci (HR 1,376 [95% CI 0,972, 1,948], p=0,07) u pacjentéow otrzymujacych lek Xofigo w
skojarzeniu z octanem abirateronu wraz z prednizonem/prednizolonem (n=401) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo w skojarzeniu octanem abirateronu wraz z
prednizonem/prednizolonem (n=405). Zwiekszone ryzyko ztaman stwierdzono w szczegdlnosci u
pacjentow z osteoporozg w wywiadzie oraz u pacjentdw z mniej niz 6 przerzutami do kosci.

W innym randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowanym placebo
badaniu 111 fazy (ALSYMPCA) niemozliwe byto wykazanie znamiennej statystycznie korzysci w
odniesieniu do catkowitego czasu przezycia w wyniku leczenia produktem Xofigo w podgrupach
pacjentow, u ktdrych wystepowato mniej niz 6 przerzutéw (HR dla radu-223 do placebo 0,901; 95% ClI
[0,553-1,466], p = 0,674) lub catkowite stezenie fosfatazy alkalicznej w momencie oceny wyjsciowej
(ALP) <220 U/l (HR 0,823 95% ClI 0,633-1,068, p = 0,142), co wskazuje na mozliwo$¢ zmniejszenia
skutecznoséci u pacjentéw z niskim poziomem aktywnosci osteoblastycznej z przerzutéw do kosci.

Wiecej informacji o leku

Lek Xofigo jest obecnie stosowany w leczeniu dorostych mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego
(gruczot w meskim uktadzie rozrodczym). Jest on dopuszczony do stosowania w przypadku
nieskutecznosci kastracji farmakologicznej lub chirurgicznej (zatrzymanie produkcji hormonéw meskich
w organizmie przy uzyciu lekéw lub zabiegu chirurgicznego) oraz wystepowania przerzutéw do kosci
powodujgcych objawy takie jak bol, bez stwierdzonych przerzutéw do innych narzgdéw wewnetrznych.
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Lek Xofigo zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej w listopadzie 2013 r. Wiecej informacji na
temat leku Xofigo znajduje sie na stronie internetowej EMA: ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/European public assessment reports

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny leku Xofigo wszczeto w dniu 1 grudnia 2017 r. na wniosek Komisji
Europejskiej, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Ponownej oceny dokonat najpierw Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC), ktory odpowiada za ocene kwestii bezpieczenstwa lekéw stosowanych u ludzi.
W marcu 2018 r. PRAC zalecit w ramach srodkow tymczasowych w trakcie prowadzonego przegladu,
aby nie stosowac leku Xofigo z lekiem Zytiga i prednizonem/prednizolonem.

Ostateczne zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii zostaty przyjete w dniu 12 lipca 2018 r., a nastepnie przestane do Komitetu ds.
Produktoéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie dotyczace lekéw
stosowanych u ludzi, ktéry przyjat opinie Agencji. Opinia CHMP zostata przekazana Komisji
Europejskiej, ktéra w dniu 28 wrzesnia 2018 r. wydata ostateczng prawnie wigzacq decyzje majaca
zastosowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.
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