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Vedecké zavery

Analyza nevycistenych predbeznych Gdajov klinického ski3ania, v ktorej sa hodnotila latka Xofigo (chlorid
radnaty (Ra 223)) v populacii pacientov s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou rakovinou
prostaty (ERA-223 [1]), zistila, Ze vyskyt zlomenin a Umrti v lie€be sa zvysil v lieCenej skupine (chlorid
radnaty (Ra223) plus abiraterén acetat a prednizén / prednizolén) v porovnani s kontrolovanou skupinou
(placebo plus abiraterén acetat a prednizén / prednizolén).

Vzhladom na vyznam zisteni klinického ski$ania ERA-223 sa usudilo, Ze by sa mali dokladne preskimat v
kontexte vsetkych dostupnych Gdajov tykajlcich sa chloridu radnatého (Ra 223) s cielom posudit ich
mozny vplyv na pomer prinosu a rizika rovnovahu lieku Xofigo v povolenej indikacii liecby dospelych
pacientov s kastrac¢ne rezistentnym karcinémom prostaty, symptomatickych kostnych metastaz a bez
znamych visceralnych metastaz.

Dna 30. novembra 2017 poziadala Eurépska komisia podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
agentlru o stanovisko, ¢i sa povolenie na uvedenie lieku Xofigo (chlorid radnaty (Ra 223)) na trh ma
zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Xofigo (chlorid radnaty (Ra 223)) je centrdlne povoleny liek indikovany na liecbu dospelych
s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty, symptomatickymi kostnymi metastazami a bez znamych
visceralnych metastaz.

Vybor PRAC vzal na vedomie analyzy predbeznych udajov z randomizovanej, placebom kontrolovanej
Studie vo viacerych centrach v Ill. faze (15396/ERA-223) u pacientov, ktori neboli lie¢eni chemoterapiou,
s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty s kostnymi
metastazami (CRPC). Vybor PRAC tiez posudzoval udaje z Ill. fazy hlavného klinického skusania
ALSYMPCA (15245/BC1-06), ktoré podporili povolenie na uvedenie lieku Xofigo na trh, ako aj udaje

z dalSich dokoncenych a prebiehajtcich stadii, ktoré boli spristupnené od vydania povolenia na uvedenie
na trh.

Klinickd G¢innost chloridu radnatého (Ra 223) v schvalenej indikéacii bola stanovena v ramci prvotnej
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh na zaklade posudenia udajov z jednej hlavnej Stadie (ALSYMPCA),
v ktorej sa pozorovalo lepSie celkové prezitie a oneskorené symptomatické skeletalne udalosti. Na
zaklade Gdajov z tejto hlavnej klinickej studie v ¢ase vydania povolenia na uvedenie na trh boli
nepriaznivé Ucinky suvisiace s radiom 223 povaZované za zvladnutelné a s nizSou intenzitou ako tie,
ktoré stvisia s pouzitim cytostatickych liekov, ktoré sa tiez pouzivaju u cielovej populéacie.

Vybor PRAC poznamenal, Ze ERA-223 zahrnal dospelych bez liecby pomocou chemoterapie s kastracne
rezistentnym karcindmom prostaty bez znamych visceralnych metastaz, pricom 46% z nich malo mierne
symptomatické kostné metastazy. Tieto charakteristiky su v sulade s povolenou indikaciou. Na zaklade
dostupnych Gdajov nemozno preukazat, ze nepriaznivé vysledky u ERA-223 s spdsobené mechanizmom
Specifickym pre subezné pouZitie s abiraterén acetatom a prednizénom / prednizolénom. V sulade s
vysledkom stretnutia vedeckej poradnej skupiny pre onkolégiu (SAG) preto vybor PRAC usudil, zZe tieto
zistenia su relevantné pre povolent indikaciu.

Vzhladom na vsetky dostupné Udaje z klinickych, neklinickych Studii a literatUry dospel vybor PRAC k
zaveru, ze pouzitie radia 223 suvisi so zvysenym rizikom zlomeniny pocas a po lieCbe v povolenej
indikacii. Tento nazor vyslovila tiez skupina SAG. Rozsah tohto rizika vSak nie je Gplne objasneny, pretoze
vo vSetkych dostupnych Studiach, ako to tiez uviedla skupina SAG, boli zistené vyznamné obmedzenia

! Stadia 15396 (ERA-223); NCT02043678; I11. faza randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia chloridu
radnatého (Ra223) v kombinacii s abiraterénom acetatom a prednizénom / prednizolénom pri liecbe asymptomatickych alebo

mierne symptomatickych pacientov bez predoslej chemoterapie s metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty
(CRPC)
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tykajlce sa zberu udajov o zlomeninach vratane nedostatku systematického sledovania rizika zlomeniny
a nedostatku intenzivneho monitorovania zdravie skeletu. Plati, Ze u ERA-223 boli vSetky zlomeniny
hlasené dlhsie ako v studii ALSYMPCA a vySetrenie kostnej / pocitaCovej tomografie (CT) sa uskutocnilo
vo faze lieCby.

Analyzy podskupin u ERA-223 naznacuju, ze pouzitie bisfosfonatov a denosumabu (¢inidla na zlepsenie
kostnej hmoty, BHA) znizuje riziko udalosti ,,prezitia bez symptémov kostnej udalosti“, najma
symptomatickych patologickych zlomenin u skupiny s radiom 223. Pouzitie tychto liekov tiez znizilo riziko
vSetkych zlomenin v obidvoch lieCenych skupinach, ale neodstranilo zvysené riziko v skupine s rasiom-
223 v porovnani s placebom. Vysledky rozvrstvenych modelov Cox a modelov logistickej regresie
zlomenin st u ALSYMPCA a ERA-223 relativne konzistentné, ¢o naznacuje, ze pouzitie BHA je silne
spojené so znizenim rizika zlomenin a ¢asom do prvej zlomeniny v skupine s radiom 223 a v skupine s
placebom v ERA-223, ale nie v skupine s placebom v studii ALSYMPCA. To naznacuje, Ze pouzivanie
tychto liekov mdze minimalizovat riziko zlomenin spojenych s radiom-223, vratane jednorazovej
systémovej lie¢by rakoviny.

V dostupnych zobrazovacich Udajoch boli naj¢astejsim druhom zlomeniny osteoporotické zlomeniny a
takmer vsetci pacienti s tymito zlomeninami mali osteopordzu v pociato¢nom Stadiu liecby. Zistenie, Ze
vacsina zlomenin sa vyskytla mimo metastaz, vyvolava obavy a naznacuje podstatny ucinok radia-223 v
ERA-223 mimo ciela. Udaje z biodistribu¢nej $tidie ukézali, ze vo vac¢sine pripadov problematické miesta
hromadenia radia-223 zodpovedali loZiskdm nadorov; ale mézu tieZ zodpovedat nemalignym ochoreniam,
napr. degenerativnemu ochoreniu kosti. Predpoklada sa, Zze Xofigo sa hromadi v miestach s vysokou
pohyblivostou kosti, akymi st miesta degenerativnej kostnej choroby (osteopordza) alebo nedavnej
(mikro-) zlomeniny, ¢im sa zvysuje riziko zlomenin. V analyzach s viacerymi varidciami u ERA-223 bola
anamnéza osteoporozy a nizsi pocet vychodiskovych metastéz (<6 oproti =6) vyznamne spojena so
zvySenym rizikom zlomeniny v skupine s radiom-223, ale nie v skupine s placebom. Okrem toho u
pacientov s ERA-223 s menej ako 6 kostnymi metastazami na zaciatku lieCby sa vyskytlo viac zlomenin a
mali kratsi ¢as do prvej zlomeniny v porovnani s tymi, ktori mali 6 alebo viac kostnych metastaz; to sa da
diastocne vysvetlit zdkladnou nerovnovéahou v dizke predchadzajlicej androgénovej deprivaénej terapie. V
Stadii ALSYMPCA bol vyskyt zlomenin u pacientov s menej ako 6 kostnymi metastazami priblizne
dvojnasobny v porovnani so skupinou s placebom. V analyzach s viacerymi analyzami bolo riziko
zlomenin u pacientov s menej ako 6 kostnymi metastazami zvySené v porovnani s pacientmi so 6 alebo
viacerymi kostnymi metastdzami v skupine s radiom-223. Na zaver sa zda, ze anamnéza osteoporozy a
mensia miera ochorenia na zaciatku liecby su kluc¢ovymi faktormi, ktoré prispievaju k vyskytu zlomenin a
casu po prvu zlomeninu v skupine s rddiom 223 s anamnézou osteopordzy a s menej ako 6 kostnymi
metastazami so zvySenym rizikom zlomenin v post-hoc analyzach.

Na zaklade vyssie uvedenych pozorovani vybor PRAC usudil, ze pred zaciatkom liecenia pomocou radia-
223 by sa mal stav kostného tkaniva posudit napriklad pomocou scintigrafie a merania hustoty mineralov
v kostiach, ako aj zakladného rizika zlomenin pacientov na zéklade znamych rizikovych faktorov (napr.
osteoporéza, menej ako 6 kostnych metastaz, riziko fraktury zvySujuice medikaciu a nizky index telesnej
hmotnosti). Dal$ie faktory, ako napriklad sibezné uZivanie steroidov, mézu dalej zvyovat riziko
zlomeniny. Vzhladom na pozorované oneskorené riziko zlomenin, tieto dva aspekty sa maju pozorne
sledovat minimalne 24 mesiacov po zadati lie¢by. Okrem toho by sa mali pred za¢atim alebo obnovenim
lie¢by liekom Xofigom zvazit preventivne opatrenia, akymi st pouZitie bisfosfonatov alebo denosumabu.
Dalej u pacientov s vysokym vychodiskovym rizikom zlomeniny by sa mal prinos lie¢by starostlivo
posudit, aby prevaZzoval nad rizikom.

Vybor PRAC zaznamenal, ze podiel pacientov, ktori zomreli s progresiou ochoreni inych ako kostnych
(napr. progresia v lymfatickych uzlinach alebo peceni) u ERA-223, bol vyrazne vy3ssi v skupine s radiom
223 v porovnani so skupinou s placebom (14,5 % [57/392] oproti 7,4 % [29/394]). V celkovej populécii
bolo tiez pozorované zvysené riziko radiologickej progresie inych ako kostnych ochoreni v skupine s
radiom 223 v porovnani so skupinou s placebom (HR 1,376; 95 % CI [0,972, 1,948], p = 0,07), Co
vyvolalo obavy, radium-223 podporuje metastazy visceralnych a lymfatickych uzlin. Podobny trend bol

39



zaznamenany Vv Studii ALSYMPCA, kde u pacientov, ktori zomreli v désledku rakoviny prostaty, podiel
umrti v désledku metastazy neskeletalneho karcindmu prostaty bol vySsi v skupine s radiom-223, ako v
skupine s placebom (38,1 % oproti 27,3 %). Vybor PRAC zaznamenal obavy vzniknuté v ¢ase
pociato¢ného povolenia na uvedenie na trh, ze vyskyt iumrti suvisiacich s rakovinou prostaty v skupine s
zdravotnom stave, ktora uprednostiiuje skupinu s radiom 223. Vznikli aj dalSie obavy, ako napriklad
absencia d6kazu priameho protinddorového Gcinku a mozny vplyv stbezného podavania takychto
bisfosfonatov. Na rozdiel od niektorych expertov SAG vSak vybor PRAC usudil, Ze vysledky ERA-223
neovplyvnili celkovl platnost celkového zlepSenia prezZitia pozorovaného v $tudii ALSYMPCA v skupine s
radiom 223 v porovnani so skupinou s placebom a zaznamenal, Ze celkovy Gzitok prezitia pretrvaval po
Uprave hlavnych skrytych faktorov. Okrem toho zatial' ¢o nebol preukazany ziadny priamy protinadorovy
ucinok, ako bolo tiez zaznamenané v Case schvalovania, iné koncové body podporovali vyhodu radia 223.
U mensieho poctu pacientov v skupine s radiom 223 sa vyskytli skeletadlne udalosti (SRE) a ¢as do prvej
skeletalnej udalosti bol klinicky vyznamne dlhsi so Sestmesacnym rozdielom. Véetky aspekty zlozeného
koncového bodu SRE sa tykali klinicky relevantnych aspektov a existoval konzistentny priaznivy Ucinok v
troch zo Styroch parametroch zloZzeného koncového bodu v prospech radia 223, pricom dominantnou
zloZkou bola externa radioterapia (EBRT).

Preto zatial Co existuju obmedzenia extrapolacie trendu zvysenej amrtnosti od ERA-223 po ALSYMPCA,
ale aj tazkosti pri zosuladeni nepriaznivych vysledkov pozorovanych v ERA-223 s priaznivymi vysledkami
v Studii ALSYMPCA, vzhladom na to, Ze pacienti v ERA-223 mali menej pokrocilé metastatické CRPC,
dostupné udaje vyvolavaju obavy tykajlce sa pouzitia radia 223 v pociato¢nych liniach lieCby

u symptomatickych pacientov.

V $tddii ALSYMPCA boli pacienti bud’ po podani docetaxelom, nebol pre nich vhodny, boli neochotni uzivat
docetaxel, alebo im docetaxel nebol dostupny z iného dévodu. Z toho vyplyva, Ze populacia pacientov bez
chemoterapie, ktora bola zahrnuta do Stadie ALSYMPCA, nebola dobre definovana a rozsah a
charakteristiky réznych subpopulécii nie s zname. ERA-223 sa vykonavala vylu¢ne u pacientov bez
predchadzajucej chemoterapie, ¢o pridava dalsie obavy k lieCbe pacientov bez chemoterapie, ktori neboli
lieCeni na metastaticky karcindbmom prostaty pomocou radia 233. KedZe na zaklade podrobnych Udajov
preukazujucich prospesnost OS bolo povolenie radia 223, abiraterénu a enzalutamidu schvalené u
pacientov s karcindmom prostaty bez liecby chemoterapiou po podani docetaxel. Chemoterapia a do
urcitej miery abiraterdn a enzalutamid sd vhodné na zacielenie na uzlové a visceralne metastazy. Sposob
Gdinku radia 223 sa obmedzuje na kostné prostredie a vyznamna ¢ast muzov s CRPC ma méakké tkanivo
(uzlové a/alebo visceralne), pricom niektoré z nich mézu pred zacdiatkom lie¢by ostat nezistené. Okrem
toho stredné hodnota alkalickej fosfatazy (ALP, priblizna miera osteoblastickej aktivity) pacientov v Studii
ALSYMPCA bola 211 U/L, o je pomerne vysoké. Napriklad median ALP bol vyrazne nizsi v III. faze Studie
skiimajticej prospesnost lie¢by enzalutamidom u pacientov po podani docetaxelu (115 U / L) alebo
abirateronu u pacientov bez liecby chemoterapiou (91 U / L). Preto ind populacia pacientov vratane
skupiny pacientov po podani docetaxelu nespdsobuje automaticku replikaciu typu pacientov zaradenych z
hladiska rozsahu ochorenia v Studii ALSYMPCA.

Celkove vybor PRAC usudil, Zze Xofigo sa mé pouzivat len ako monoterapia alebo v kombindcii s analogom
hormdnu uvolfiujiceho luteinizujuci hormdén (LHRH) na lieCbu dospelych pacientov s metastatickou
kastracne rezistentnou rakovinou prostaty (mCRPC), symptomatickymi kostnymi metastazami a znamymi
visceralnymi metastazami, v progresii po najmenej dvoch predchadzajucich liniach systémovej terapie
mCRPC (inej ako su analégy LHRH) alebo neprichadza do Uvahy pre Ziadnu dostupnu systémovu liecbu
MCRPC. Tento nazor bol do urcitej miery podporovany niektorymi expertmi SAG, ktori povazovali radium
223 za vhodnu ,poslednu liniu®, ked sa neuprednostfiuju Ziadne iné dostupné lieCebné postupy a
odporuca sa uskutocnenie randomizovanej kontrolovanej studie u pacientov v progresii po najmenej
dvoch predchadzajlcich linidch lieCby metastatického ochorenia. Obmedzenie radia 223 nad ramec liecby
tretej linie vSak vybor PRAC nepodporuje z hladiska znamych bezpecnostnych problémov s nasledujdcimi
liniami reZimov chemoterapie a kedZe su k dispozicii obmedzené (daje o radeni lieCby u tejto skupiny
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pacientov. Okrem toho mnozstvo publikovanych stadii naznacuje krizova rezistenciu abiraterénu a
enzalutamidu alebo docetaxelu v nastaveni po podani abiraterénu.

Zatial' ¢o vacsina pacientov v studii ALSYMPCA dostala predchadzajicu lie¢bu docetaxelom, chybaju udaje
o pouziti radia 223 po dalsich liniach liecby. Okrem toho vysledky dvoch dokoncenych randomizovanych
kontrolovanych studii nie st z hladiska celkového prezivania konzistentné. Vybor PRAC v sulade s
odporucaniami niektorych expertov SAG preto odporucil, aby ako podmienku pre povolenie na uvedenie
lieku Xofigo na trh vykonal randomizovanu dvojito zaslepent Studiu vo viacerych centrach s cielom dalej
charakterizovat bezpecnost a Géinnost najma riziko zlomenin a riziko vzniku visceralnych a uzlovych
metastaz v nastaveniach obmedzenej indikacie. Okrem toho v zaujme vcéasného ziskania dalsSich Udajov
v sulade so stanoviskom SAG vybor PRAC tiez odporucil, aby sa vykonala neintervencna studia o
bezpecnosti po udeleni povolenia na dalSie charakterizovanie jeho bezpecnosti.

Ako sa subor Udajov pocas tohto postupu vyvijal, bolo zistené, Ze Statisticky vyznamna nerovnovaha
umrtnosti pozorovana v priebeZnej analyze ERA-223 v Case predbeznych opatreni (HR 1,347; 95 % ClI
[1,047, 1,732] p = 0,02) bola Statisticky vyznamna v analyze po zadmene databazy dna 8. juna 2018 (HR
1.195, 95 % CI [0.950, 1.505] p = 0.128). Tento trend vSak stale vzbudzuje znepokojenie. Okrem toho
priblizne trikrat viac pacientov zaznamenalo zlomeniny v skupine s radiom 223 v porovnani so skupinou s
placebom. Je zname, Ze abiraterdn zvysSuje riziko zlomenin, ako aj prednizén / prednizolén a nie je
mozné vylicit synergicky Gcinok trojitej kombinacie. Pozorovacie Udaje uvadzaju, ze radium 223 sa
pouziva v klinickej praxi v kombinacii s abirateréonom (16 % na zaklade priebeznych udajov z REASSURE
pozorovacej studie). Celkovo vybor PRAC usidil, Ze by sa mala zachovat kontraindikécia zavedend v ¢ase
predbeznych opatreni na pouzivanie radia 223 v kombinacii s abiraterénom a prednizénom /
prednizolénom.

v

Zatial' ¢o mechanicky abiraterén by mohol potenciadlne mat negativnejsi i¢inok na zdravie kosti ako
antagonisty androgénového receptora, vzhladom na zname farmakologické Ucinky tejto triedy liekov na
kosti sa méze zvySené riziko zlomenin vyskytnut aj vtedy, ked sa radium 223 kombinuje s tymito liekmi.
Priebezné (daje z REASSURE tiez naznacuju subezné pouzitie s enzalutamidom (22 %). Podobne kedZze
chemoterapia je povolené na liecbu mCPRC v kombindacii s prednizénom / prednizolénom, o ktorom je
zname, ze nepriaznivo ovplyviuje kosti, nie je mozné vyliéit dalSie zvysené riziko. Okrem toho, zatial ¢o
mald ¢ast pacientov dostala antiandrogén prvej generécie v lieéebnej faze a radiom 223 v Studii
ALSYMPCA, v sUéasnosti neexistuju Ziadne Udaje potvrdzujice bezpeénost a Gdinnost radia 223

v kombinacii s liecbou rakoviny inou, ako pomocou LHRH analdgov. Vybor PRAC zaznamenal obavy SAG
tykajuce sa kombinacie s akymikolvek inymi ucinnymi sp6sobmi lieCby (vratane chemoterapie), pricom
kombindcii radia 223 s akoukolvek inou lie¢bou rakoviny by sa malo vyhybat, ak nebudu zistené vyhody
a rizika takejto kombindcie. Bolo potvrdené, Ze analégy LHRH mdZu tieZ nepriaznivo ovplyvriovat kosti
prostrednictvom znizenia mineralnej hustoty kosti, ale pri rovnovahe st LHRH stéastou Standardného
oSetrenia metastatického karcindbmu prostaty. Preto sa povazuje za kritické, zZe hladiny testosterénu sa u
pacientov s mCRPC udrziavaju na urovni kastratov. Okrem toho pocas liecby pomocou radia 223 sa

83,9 % pacientov v Studii ALSYMPCA podavali LHRH analégy. Na zaver vybor PRAC neodporica
kombinaciu radia 223 s inymi systémovymi lieCbami rakoviny, ako s analégmi LHRH.

U vacsiny pacientov, u ktorych sa vyskytla zlomenina v ERA-223, sa vyskytla po ich poslednej davke
radia 223. Preto je pravdepodobné, Ze riziko zlomenin u radia 223 pretrvava po poslednej injekcii a mbéze
sa dalej zvy$ovat u pacientov, ktori ndsledne dostavaju abiraterén alebo iné lieky, ktoré mézu tiez
spdsobit osteopordzu a zlomeniny. Neexistuju ziadne klinické Gdaje podporujice odporudania pre
obdobie vymyvania medzi poslednou injekciou radia 223 a abirateréonom, aj ked' v klinickych skuskach sa
v sUcasnosti odporucaju styri tyZzdne vymyvania radia 223 a naslednej liecby. Vybor PRAC potvrdil nazor
SAG, Ze dostato¢né obdobia vymyvania vratane predchadzajlcich terapii by sa mali stanovit pre
farmakodynamika a nielen pre farmakokinetika. Pri absencii klinickych udajov vybor PRAC usudil, ze
zdravotnicky personal by sa mal upozornit na to, aby zabezpedil intervaly bez lieéby na zdklade poléasov
eliminacie najmenej 5 dni po zacati lieCby pomocou radia 223 a najmenej 30 dni po podani poslednej
davky radia 223 pred naslednou systémovou lieCbou rakoviny.
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Definicia mierne symptomatickych kostnych metastaz sa vyvijala od uskutocnenia studie ALSYMPCA.
Avsak vzhladom na to existenciu vyznamnych obav tykajucich sa celkového rizika prezitia a zlomeniny

u asymptomatickych pacientov zo Studie ERA-223 pri Zziadnych vyznamnych Udajoch zo Stadie ALSYMPCA
alebo inych skusok naznacujucich prinos radia 223 u tychto pacientov, liek Xofigo nie je v tejto
subpopulécii povoleny a pomer prinosu a rizika sa povaZzuje za negativny. Je potrebné poznamenat, Ze
cast lekarov mbze povazovat za vhodné extrapolovat vysledky $tidie ALSYMPCA u niektorych
asymptomatickych pacientov s kostnymi metastazami (Konferencia konsenzualneho karcinbmu prostaty
St. Gallen (APCCC) v roku 2015). Vybor PRAC preto odporucil, aby sa do informacii o lieku zaradilo
upozornenie s cielom zddraznit, Ze pouzivanie lieku Xofigo sa v tejto skupine pacientov neodporuca.

Ako bolo uvedené vySSie, pacienti s menej ako 6 kostnymi metastazami mali zvySené riziko zlomenin tak
v Studii ERA-223, ako aj v Stadii ALSYMPCA. Okrem toho v §tadii ALSYMPCA sa Statisticky vyznamny
celkovy prospech z lie¢by preZitia nedal demonstrovat v podskupinach pacientov s menej ako 6 kostnymi
metastazami (HR pre radium 223 az placebo 0,901; 95 % CI [0,553 - 1,466]. Okrem toho, ako bolo
uvedené v Case pociato¢ného povolenia na uvedenie na trh, v tudii ALSYMPCA bol preukazany lepsi
ucinok radia 223 u pacientov s celkovym ALP =220 U/L, a teda u pacientov s vysokou osteoblastickou
aktivitou a pravdepodobne vysSim rozsahom ochorenia. Skutocne Statisticky vyznamné celkové vyhody
prezitia pri lieCcbe nemozno preukazat ani u podskupiny pacientov s celkovym ALP <220 U/L (HR 0,823,
95 % CI [0,633 1,068], p = 0,142).- Docasné Udaje z pozorovacej Studie ukazali, Ze u pacientov, ktori
pouzivali radium 223 po najmenej dvoch liniach liecby, 12% malo <6 kostnych metastaz a median ALP
tejto skupiny bol niz8i ako median populacie v stadii ALSYMPCA (167 U/L v porovnani s 211 U/L). Preto
sa zistilo, Ze obmedzena indikacia zretelne nevylucuje lieCbu pacientov s nizkou hladinou osteoblastickych
kostnych metastaz. Vzhladom na tdto moznost, vzhladom na novo zistené riziko zlomenin, mechanizmu
Gcéinku radia 223 a nizSiu o¢akavanu Géinnost vybor PRAC dospel k zdveru, Ze u pacientov s nizkou
hladinou osteoblastickych kostnych metastaz sa radium 223 neodporuca.

Niektori experti SAG zastavali ndzor, Ze radium 223 by mohlo byt vhodnou moZnostou ako monoterapia
len u pacientov s vysoko symptomatickymi kostnymi metastazami. V stadii ALSYMPCA radium 223
vyznamne prediZilo celkové preZitie u skupiny uzivajlcej neopioidy (HR = 0,70, 95 % CI [0,52-0,93], p =
0,013), existovali vSak zakladné rozdiely v prospech radia 223. PretoZe klasifikacia zavaznosti bolesti sa
od uskutocniovania studie ALSYMPCA vyvijala, existuju urcité nejasnosti, ¢i posudené Gdaje Studie
ALSYMPCA primerane definuja pacientov klasifikovanych ako mierne symptomatickych. Hoci dochadza k
prekryvaniu so $tadiou ERA-223 v Studovanej populdcii uréenej za mierne symptomatickd, rozdiely v
pociato¢nej kombinécii chemoterapie a lie¢by podas Stidie stazuju extrapolaciu negativnych vysledkov
Studie ERA-223 na opravnenu populaciu. Vybor PRAC usudil, Ze u dospelych pacientov s CRPC a mierne
symptomatickych kostnych metastédz by sa prinos lie¢by mal starostlivo posudit, aby prevaZili rizika
vzhladom na to, Ze pri liecbe bude pravdepodobne na dosiahnutie prinosu potrebna vysoka osteoblasticka
aktivita.

V studii ERA-223 sa celkové priemerné prezitie znizilo o 8,6 mesiaca u skupiny pacientov, ktori dostali 5
alebo 6 davok radia 223 v porovnani s tymi, ktori dostali 5 alebo 6 davok placeba. Okrem toho Statisticky
vyznamné zvySenie rizika zlomenin pri pouziti radia 233 v porovnani s placebom bolo pozorované v
podskupine, ktora dostala = 5, ale v podskupine, ktora dostala nizsie davky, nedoslo k Statistickym
rozdielom - velkost vzorky v tomto druhom pripade vSak bola ovela mensia. Vybor PRAC usidil, ze zatial
¢o nie je mozné spochybnit vyvézenost rizika prinosu pri aktudlne stanovenom davkovani, hypotéza, Ze
davkovanie je jednym z faktorov, ktoré mohli prispiet k zvySenému riziku zlomenin a Gmrtnosti, by sa
malo dalej skimat.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor PRAC odporucil, aby sa ako podmienka pre povolenie uvedenia
lieku Xofigo na trh vykonavala $tidia biodistriblcie s ciefom dalej charakterizovat stvislost medzi
rozsahom ochorenia, davkou a distribuciou radia 223 do kostnych metastaz oproti miestam poskodenia
zdravia kosti (napr. osteoporéza) oproti normalnej kostnej Struktare.
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Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosov a rizik ostal pozitivny za predpokladu, ze Xofigo (chlorid
radnaty (Ra 223)) sa pouziva len ako monoterapia alebo v kombinacii s analégom LHRH na liecbu
dospelych pacientov s mCRPC, symptomatickych kostnych metastaz a Zziadnych znamych visceralnych
metastaz progresie po najmenej dvoch predchadzajdcich liniach systémovej terapie pre mCRPC (inych
ako analdgov LHRH), alebo nevhodnych pre akukolvek dostupna systémovu lieCcbu mCRPC a Ze sa zmeny
v informaciach o vyrobkoch vykonavaju, aby sa minimalizovalo riziko zlomeniny. Okrem toho, ako
podmienka pre povolenie na uvedenie na trh musi byt Géinnost a bezpecénost radia 223 dalej
charakterizovana prostrednictvom vykonania randomizovanej kontrolovanej studie, neintervencnej
postregistracnej studie bezpecnosti a Studie biodistribucie.

Odovodnenie odporiucania vyboru PRAC
KedZze:

e Vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov pre liek Xofigo (chlorid radnaty Ra 233).

e vybor PRAC preskimal predbezné analyzy Udajov zo Studie ERA -223, z ktorych vyplyva zvySené
riziko zlomenin a zvy3eny trend pre umrtnosti v porovnani s placebom, kedy lie¢cba pomocou
chloridu radnatého Ra 223 bola kombinovana s lieCbou pomocou abirateréon acetatu
a prednizénu/prednizolédnu. Vybor PRAC posudil vSetky dalSie dostupné Udaje vratane dalsich
Udajov z klinického skuSania ALSYMPCA, ktoré podporili pévodné povolenie na uvedenie na trh
Vv sUvislosti s potencialnym vplyvom vysledkov Studie ERA-223 na pomer prinosu a rizika chloridu
radnatého Ra 223 v schvalenej indikacii. Vybor PRAC vzal tiez na vedomie nazory vedeckej
poradnej skupiny pre onkoldgiu.

e vybor PRAC konStatoval, Ze chlorid radnaty Ra 223 sa v Studii ERA 223 pouzil v skorSich Stadiach
ochorenia, ktoré sa vSak CiastoCne prekryvaju so Stadiami uvedenymi v schvélenej indikacii.
Vzhladom na vSetky dostupné Udaje dospel vybor PRAC k zaveru, Ze radium 223 slvisi so
zvySenym rizikom zlomeniny pocas lieCby a niekolko mesiacov po ukonceni liecby.

e Vybor PRAC usudil, Ze vysledky ERA-223 pridali k neistote tykajucej sa rozsahu prinosu
zaznamenaného u ALSYMPCA v Case pociatoCného povolenia na uvedenie na trh, najma u
pacientov s nizSou zatazou choroby a na potenciéal radia 223 na podporu progresie inych ako
kostnych ochoreni. Vybor PRAC preto usudil, Ze na minimalizaciu tychto rizik je potrebné vykonat
opatrenia vratane zabranenia pouzivania lieku v podobnych nastaveniach ako v ERA-223.

e V dosledku toho vybor PRAC odporucil, aby sa indikacia radia 223 obmedzila na pouzivanie v
monoterapii alebo v kombinacii s analégom hormoénu uvolfiujiceho luteinizujici hormén (LHRH)
na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty
(MCRPC), symptomatickmi kostnymi metastazami a bez znamych visceralnych metastaz
v progresii po najmenej dvoch predchadzajicich liniach systémovej terapie mCRPC (inych ako
LHRH analdgy) alebo nevhodnych pre akukolvek dostupnu systémovu liecbu mCRPC. Vybor PRAC
dalej usudil, Ze radium 223 by sa malo kontraindikovat v kombinacii s abiraterén acetatom
a prednizénom / prednizolbnom.

e Okrem toho vzhladom na zvysené riziko zlomenin a na mozny narast mortality vybor PRAC
odporuca nepouzivat radium 223 u pacientov, ktori majl len asymptomatické kostné metastazy
alebo v kombinacii s inymi systémovo aktivnymi lieCebnymi postupmi na liecbu rakoviny. Pred a
po lie¢be pomocou radia 223 sa odporuda zaradit intervaly bez liecby.

e Vzhladom na zvysené riziko zlomenin, vzniknutd neistotu a absenciu vyznamnych dokazov o tom,
Ze prinosy pozorované studii ALSYMPCA sa tykaju pacientov s nizkou hladinou osteoblastickych
kostnych metastaz, vybor PRAC odporuca nepouzivat radium 223 u tychto pacientov,

a u pacientov s mierne symptomatickymi kostnymi metastazami pouzivat radium 223 len vtedy,
ak sa ocCakava, ze prinosy prevazia nad rizikami.
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e Vybor PRAC dalej usudil, Ze s ciefom minimalizovat riziko zlomenin by zdravotnicki pracovnici
mali pred zahajenim lie¢by pomocou radia 223 zhodnotit stav kostného tkaniva a zakladné riziko
zlomenin u vetkych pacientov a pacientov sledovat najmenej 24 mesiacov. PouZivanie
bisfosfonatov alebo denosumabu je potrebné zvazit. U pacientov s vysokym rizikom zlomeniny sa
ma lie¢ba pomocou radiua 223 zadat len vtedy, ak sa oakava, Ze oakavané prinosy prevazia
nad rizikami spojenymi s lieCbou.

e Nakoniec vybor PRAC odporucil, aby podmienkou povolenia na uvedenia lieku Xofigo na trh bolo
vykonavanie randomizovanej kontrolovanej klinickej studie, neintervencnej studie bezpecnosti po
registréacii a Studie biodistriblcie s ciefom dalej charakterizovat bezpeénost a Glinnost radia 223
vratane mechanizmov zodpovednych za zvySené riziko zlomenin a mozného rizika zvySenej
umrtnosti zaznamenanej v Stadii ERA-223.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Xofigo (chlorid
radnaty Ra 233) ostava priaznivy za predpokladu dohodnutych podmienok pre vydanie povoleni na
uvedenie na trh a pri zohladneni schvélenych zmien v informéciach o lieku.

V doésledku toho vybor odporica zmenu v podmienkach povolenia na uvedenie lieku Xofigo (chlorid
radnaty Ra 223) na trh.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a sthlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Celkovy zaver

V doésledku toho vybor CHMP usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Xofigo (chlorid radnaty (Ra 233)
ostava priaznivy za predpokladu, Zze sa vykonaju zmeny v informaciach o lieku a Ze sa splnia vyssie
uvedené podmienky.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie lieku Xofigo (chlorid
radnaty (Ra 233) na trh.
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