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[223Ra]radijev diklorid

Znanstveni zakljucki

v.v v

Z analizami nepreciscenih predhodnih podatkov o klinicnem preskusanju, ki ocenjuje zdravilo Xofigo v
kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom v populaciji bolnikov brez simptomov
ali z blagimi simptomi raka prostate (Studija ERA 223), je bilo ugotovljeno, da je incidenca zlomov in
smrtnosti, ki jih je povzrodilo zdravljenje, povecana pri veji zdravljenja (z [223Ra]radijevim dikloridom
v kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom) v primerjavi s kontrolno vejo
(placebo v kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom).

Glede na pomembnost ugotovitev klini¢ne Studije ERA 223 se je zdelo, da bi morale biti analize
temeljito pregledane ob upoStevanju vseh razpoloZljivinh podatkov, povezanih z [223Ra]radijevim
dikloridom (vklju¢no z dokazi o neodobreni uporabi, ki bi lahko vplivali na odobreno uporabo), da se
oceni morebitni u¢inek na razmerje med tveganiji in koristmi zdravila Xofigo pri odobreni indikaciji za
zdravljenje odraslih moskih z na kastracijo odpornim rakom prostate (CRPC — castration resistant
prostate carcinoma), s simptomatskimi kostnimi metastazami in brez znanih metastaz v notranjih
organih.

Zato je Evropska komisija 30. novembra 2017 na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov zacela postopek
v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) §t. 726/2004 in odbor PRAC prosila, naj oceni vpliv navedenih
pomislekov na razmerje med tveganiji in koristmi zdravila Xofigo ter izda priporocilo o tem, ali naj se
dovoljenje za promet s tem zdravilom ohrani, spremeni, za¢asno odvzame ali ukine.

Trenutno priporocilo se nanasa le na zacasne ukrepe, ki jih na podlagi predhodnih podatkov, ki so ob
tem Casu na voljo, za [223Ra]radijev diklorid priporoca odbor PRAC. Ti zaCasni ukrepi ne posegajo v
izid potekajoCega pregleda v okviru postopka v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) §t. 726/2004.

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Zdravilo Xofigo (z zdravilno ucinkovino [223Ra]radijev diklorid), je zdravilo, odobreno na nacionalni
ravni, indicirano za zdravljenje odraslih moskih z na kastracijo odpornim rakom prostate, s
simptomatskimi kostnimi metastazami in brez znanih metastaz v notranjih organih.

Odbor PRAC je proucil analizo predhodnih podatkov iz randomizirane, s placebom kontrolirane
multicentri¢ne klini¢ne raziskave faze 111 (15396/ERA-223) pri bolnikih z na kastracijo odpornim rakom
prostate brez simptomov ali z blagimi simptomi, ki niso bili zdravljeni s kemoterapijo, pri katerih se
pojavljajo kostne metastaze. Proucil je tudi podatke iz osrednjega klini¢cnega preskusanja ALSYMPCA, s
katerim se je podprlo dovoljenje za promet z zdravilom Xofigo, ter podatke iz drugih zakljucenih in
zacetih Studij, ki so bili na voljo od zacetka veljave dovoljenja za promet.

Klini¢na ucinkovitost [223Ra]radijevega diklorida pri odobreni indikaciji je bila ugotovljena med viogo
za prvotno dovoljenje za promet na podlagi ocene podatkov iz ene osrednje Studije faze 111
(15245/BC1-06, ALSYMPCA), pri kateri so bili ugotovljeni boljSe celokupno preZivetje in zapozneli
simptomatski dogodki v kosteh.

Studija 15396 na podlagi razpoloZljivih podatkov kaZe, da pri bolnikih z na kastracijo odpornim rakom
prostate brez simptomov ali z blagimi simptomi, ki niso bili zdravljeni s kemoterapijo, [223Ra]radijev
diklorid v kombinaciji s soasnim zdravljenjem z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom,
zmanjsuje celokupno prezivetje in povecuje tveganje zlomov v primerjavi z zdravljenjem s placebom v
kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom. Odbor PRAC je ugotovil, da je malo
verjetno, da bi ugotovljena tveganja lahko pripisali pristranskosti.



Ceprav natancen obseg uporabe [223Ra]radijevega diklorida v kombinaciji z abirateron acetatom in
prednizonom/prednizolonom v klini¢ni praksi ni znan, se je v vmesnih podatkih iz opazovalne studije
(REASSURE) porocalo, da je bilo s to kombinacijo zdravljenih 5 % bolnikov. Glede na resnost teh
rezultatov je odbor PRAC ob upoStevanju dejstva, da so bili opaZeni v populaciji bolnikov s
predhodnimi znacilnostmi bolezni, ki pa so se delno prekrivale z znacilnostmi, opisanimi pri odobreni
indikaciji, in tega, da ostaja mehanizem, na katerem temeljijo opazZeni dogodki, na tej stopnji
vecdinoma nepojasnjeni, menil, da bi morala biti uporaba [223Ra]radijevega diklorida v kombinaciji z
abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom zacasno kontraindicirana. Zdravstvene delavce je
treba obvestiti o povecani incidenci zlomov in smrtnosti med bolniki, ki so prejemali Xofigo v
kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom, v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo v kombinaciji z abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom v Studiji

ERA 223, ter o manjsi incidenci zlomov, opazenih pri obeh vejah zdravljenja s so¢asno uporabo
bisfosfonatov ali ucinkovin za zdrave kosti, ki jih vsebuje denosumab.

Ceprav na tej stopnji ni izklju¢eno, da je soasna uporaba [223Ra]radijevega diklorida v kombinaciji z
abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom bistvena za poznejse veclje tveganje zlomov in
smrtnosti, prav tako ni mogoce izkljuciti, da bi se ugotovljena tveganja lahko nanasala na druge
ucinkovite antagoniste androgenskega receptorja. V vmesnih rezultatih studije REASSURE se tudi
poroca o tem, da je v klini¢ni praksi precejSna (22 %) socasna uporaba enzalutamida. Odbor PRAC je
ob upoStevanju trenutnih terapevtskih moznosti, ki so na voljo bolnikom s simptomatskim na
kastracijo odpornim rakom prostate s kostnimi metastazami, menil, da bi bilo treba v informacije o
zdravilu kot zacasni ukrep vkljuditi opozorilo, da varnost in ucinkovitost zdravila Xofigo v kombinaciji z
antagonisti androgenskega receptorja druge generacije, kot je enzalutamid, nista bili dokazani.

Ta priporocila se morajo izrazati v informacijah o zdravilu, zdravstvenim delavcem pa jih je treba
sporociti s posebnim dopisom. Ti ukrepi bodo nadalje revidirani kot del potekajocega postopka v skladu
s ¢lenom 20.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je uposteval postopek iz ¢lena 20 Uredbe (ES) §t. 726/2004, ki je bil v zvezi z
zdravilom Xofigo ([223Ra]radijev diklorid) zacet na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov, zlasti
zaradi potrebe po uvedbi zacasnih ukrepov v skladu s ¢lenom 20(3) Uredbe (ES) 5t. 726/2004,
in ob upostevanju razlogov iz ¢lena 116 Direktive 2001/83/ES.

e Odbor PRAC je pregledal analizo predhodnih podatkov Studije ERA 223, iz katerih je razvidno
vecje tveganje zlomov in smrtnosti, ¢e je zdravljenje z [223Ra]radijevim dikloridom, v
primerjavi s placebom, zaceto soCasno z zdravljenjem z abirateron acetatom in
prednizonom/prednizolonom. Proucil je tudi druge razpolozljive podatke, vklju¢no z dodatnimi
podatki klinicnega preskusanja ALSYMPCA, predlozenimi ob izdaji prvega dovoljenja za promet,
v povezavi z morebitnim ucinkom rezultatov studije ERA 223 na razmerje med tveganiji in
koristmi [223Ra]radijevega diklorida pri njegovi odobreni indikaciji.

e Odbor PRAC je opozoril, da se je [223Ra]radijev diklorid v Studiji ERA 223 uporabljal na
zacCetnih stopnjah bolezni, ¢eprav se je to delno prekrivalo z uporabo, vklju¢eno v odobreno
indikacijo. Opozoril je tudi, da razpolozljivi podatki kazejo, da se [223Ra]radijev diklorid v
klini¢ni praksi v doloCenem obsegu uporablja v kombinaciji z antiandrogeni, kot sta abirateron
in enzalutamid.

e Na podlagi pregleda predhodne analize, ki je na voljo, ostaja nejasen osnovni mehanizem za
vecje tveganje zlomov in smrtnosti, ugotovljen v Studiji ERA 223, ter s tem morebitni ucinek
teh ugotovitev pri odobreni indikaciji. Odbor PRAC je zato in glede na resnost ugotovljenih



dogodkov priporocil zacasne spremembe informacij o zdravilu, da se kontraindicira uporaba
[223Ra]radijevega diklorida v kombinaciji z abirateron acetatom in
prednizonom/prednizolonom ter obvesti o rezultatih Studije ERA 223.

e Ker ni bilo dokon¢no dokazano, da so bili ugotovljeni rezultati znacilni za kombinacijo z
abirateron acetatom in prednizonom/prednizolonom, odbor PRAC prav tako meni, da je treba
zdravstvene strokovnjake in bolnike opozoriti, da varnost in ucinkovitost [223Ra]radijevega
diklorida v kombinaciji z antagonisti androgenskega receptorja druge generacije, vklju¢no z
enzalutamidom, nista bili dokazani.

Odbor glede na navedeno meni, da je razmerje med tveganji in koristmi zdravila Xofigo
([223Ra]radijev diklorid) Se naprej ugodno, Ce se upostevajo dogovorjene zaCasne spremembe
informacij o zdravilu. Odbor posledi¢no priporoca spremembo pogojev dovoljenja za promet z
zdravilom Xofigo ([223Ra]radijev diklorid).

To priporocilo ne posega v koncne zakljuCke potekajocega postopka v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES)
St. 726/2004.
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