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Védecké zavéry

Z analyz nevycisténych predbéznych dat z klinické studie, ktera hodnoti pfipravek Xofigo (radium Ra223
dichlorid) v populaci pacientll s asymptomatickym nebo mirné& symptomatickym karcinomem prostaty
(ERA-223 [1]), vyplynulo, Ze vyskyt zlomenin a Gmrti se zvysil v 1é¢ebném ramenu (radium-223 dichlorid
plus abirateron acetat a prednison/prednisolon) ve srovnani s kontrolnim ramenem (placebo plus
abirateron acetat a prednison/prednisolon).

Vzhledem k vyznamu zjisténi klinické studie ERA-223 se mélo za to, ze tato zjisténi by méla byt dikladné
prezkoumana v kontextu vSech dostupnych dat tykajicich se radia-223 dichloridu za Ucelem posouzeni
jejich potencialniho vlivu na pomér ptinosi a rizik pripravku Xofigo ve schvélené indikaci Ié¢by dospélych
s kastracné resistentnim karcinomem prostaty, se symptomatickymi metastdzami v kostech a bez
znamych visceralnich metastaz.

Dne 30. listopadu 2017 v souladu s ¢ldankem 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pozadala Evropska komise
agenturu o stanovisko, zda rozhodnuti o registraci pro pripravek Xofigo (radium-Ra223 dichlorid) ma byt
zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Xofigo (radium-223 dichlorid) je centralné registrovany pfipravek urceny k |é¢bé dospélych
s kastracné resistentnim karcinomem prostaty, se symptomatickymi metastdzami v kostech a bez
znamych visceralnich metastaz.

Vybor PRAC vzal v Uvahu analyzy predbéznych dat z randomizované, placebem kontrolované
multicentrické studie faze 111 (15396/ERA-223) u pacientl dosud neléenych chemoterapii

s asymptomatickym nebo mirné symptomatickym kastracné resistentnim karcinomem prostaty

s metastazami v kostech (CRPC). Vybor PRAC vzal v Gvahu také data z pivotni faze klinické studie 111
ALSYMPCA (15245/BC1-06) na podporu registrace pripravku Xofigo, i data z dalSich ukoncenych

a pokracujicich studii, ktera byla zpfistupnéna po registraci.

Klinickad ucinnost radia-223 ve schvalené indikaci byla stanovena v rdmci vychozi zadosti o registraci na
zakladé posouzeni dat z pivotni studie (ALSYMPCA), ve které bylo pozorovano prodlouzeni doby
celkového preziti a pozdéjsi symptomatické kostni prihody. V dobé registrace byly, na zakladé dat z této
pivotni klinické studie, nezadouci ucinky spojené s radiem-223 povazovany za zvladnutelné a nizsi
intenzity nez ty, které souviseji s uzivanim cytostatickych 1ékd také pouzivanych v cilové populaci.

Vybor PRAC poznamenal, Ze studie ERA-223 zahrnovala dospélé pacienty dosud nelécené chemoterapii
s kastracné resistentnim karcinomem prostaty, bez znamych visceralnich metastaz, z nichz 46 % mélo
mirné symptomatické metastazy v kostech. Tyto charakteristiky jsou v souladu se schvalenou indikaci.
Na zakladé dostupnych udajl nelze prokézat, zda nezadouci vysledky ve studii ERA-223 jsou zplsobeny
mechanismem, ktery je specificky pro soubézné uzivani s abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem. V souladu s vysledkem zasedani védecké poradni skupiny (SAG) pro
onkologii se proto vybor PRAC domnival, Ze tato zjisténi jsou relevantni pro schvalenou indikaci.

Vzhledem k dostupnym udajim z klinickych a neklinickych studii i jiné literatury dospé&l vybor PRAC

k zavéru, Ze pouziti radia-223 je spojeno se zvySenym rizikem zlomenin béhem Iéc¢by i po ni, a to ve
schvalené indikaci. Skupina SAG rovnéz sdilela tento nazor. Rozsah tohoto rizika vSak neni zcela
objasnén, protoze ve vSech dostupnych studiich, jak rovnéz poznamenala skupina SAG, byla zjisténa
vyznamna omezeni tykajici se shromaZdovani idajl o zlomeninach, véetné nedostatku systematického
sledovani rizika zlomenin a nedostatku intenzivniho sledovani stavu skeletu. Stale plati, Ze v ramci studie

1 Studie 15396 (ERA-223); NCT02043678; randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze 111
zkoumajici pouZziti radium-223 dichloridu v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem pii 1é¢bé
pacientti dosud nelécenych chemoterapii s asymptomatickym nebo mirné symptomatickym kastracné resistentnim
karcinomem prostaty s metastazami v kostech (CRPC)
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ERA-223 byly vSechny zlomeniny hlaseny po delsi ¢asové obdobi nez ve studii ALSYMPCA a sken
kosti/pocitacova tomografie (CT) byly provadény ve fazi 1éCby.

Analyzy podskupin ve studii ERA-223 naznaduji, ze pouziti bisfosfonatl a denosumabu (,pFipravkl pro
zlepseni pevnosti kosti* [BHA]) snizilo riziko pfihod ,pfeziti bez symptomatickych kostnich pfihod",
zejména symptomatickych patologickych zlomenin, pficemz toto snizeni bylo vyraznéjsi ve skupiné

s radiem-223. Pouziti té&chto pripravkd rovnéz snizilo riziko véech zlomenin v obou lé¢ebnych ramenech,
ale neodstranilo zvySené riziko u ramena s radiem-223 ve srovnani s ramenem s placebem. Vysledky
stratifikovanych Coxovych model{ a logistickych regresnich modeld pro zlomeniny ve studiich ALSYMPCA
a ERA-223 jsou pomérné konzistentni, coz naznacuje, ze pouziti BHA je silné spojeno se snizenim rizika
zlomenin a dobou do prvni zlomeniny v ramenu s radiem-223 a v ramenu s placebem ve studii ERA-223,
ale nikoliv v ramenu s placebem ve studii ALSYMPCA. To naznacuje, Ze uzivani téchto ptipravkd mize
minimalizovat riziko zlomenin spojené s radiem-223 pfi pouziti jako jediné systémové IéCby rakoviny.

V dostupnych zobrazovacich datech byly nejcastéjsim typem zlomeniny osteoporotické zlomeniny a témér
v8ichni pacienti s témito zlomeninami méli osteopordézu na pocatku lé¢by. Zjisténi, ze se vétSina zlomenin
vyskytla mimo metastazy, vyvolava obavy a naznacuje podstatny nepredpokladany ucinek radia-223 ve
studii ERA-223. Udaje ze studie biodistribuce ukazaly, Zze ve vétsiné pripadi mista nejvétsi akumulace
radia-223 odpovidala mistdm tumoru; mohou vsak také odpovidat nemalignim onemocné&nim, napr.
degenerativnimu onemocnéni kosti. Pfredpoklada se, ze pripravek Xofigo se hromadi na mistech vysokého
kostniho obratu, jako jsou mista degenerativniho onemocnéni kosti (osteopordza) nebo nedavnych
(mikro-)fraktur, coz zvySuje riziko zlomenin. V multivariaénich analyzach studie ERA-223 byly anamnéza
osteoporozy a nizsi pocet pocatecnich metastdz (<6 vs. =6) vyznamné spojeny se zvySenym rizikem
zlomeniny v ramenu s radiem-223, ale ne v ramenu s placebem. Kromé toho v rdmci studie ERA-223 u
pacientl s méné neZ 6 kostnimi metastadzami na pocatku 1é¢by doslo k vice zlomenindm a méli kratsi
dobu do prvni zlomeniny ve srovnani s témi, ktefi méli 6 nebo vice kostnich metastaz; to mize byt
Castecné vysvétleno vychozi nerovnovahou v délce predchozi androgenni deprivacni terapie. V ramci
studie ALSYMPCA byla incidence zlomenin u pacientd s méné nez 6 kostnimi metastazami priblizné
dvojnasobna ve srovnani s placebovou skupinou. Pfi multivaria¢nich analyzach riziko zlomenin mélo
tendenci byt zvy$eno u pacientl s méné neZ 6 kostnimi metastazami ve srovnani s pacienty se 6 nebo
vice kostnimi metastazami v ramenu s radiem-223. Shrnuto, zda se, Ze anamnéza osteoporézy a mensi
rozsah onemocnéni na zacatku lécby jsou kliCovymi faktory pfispivajicimi k vyskytu zlomenin a k dobé do
prvni zlomeniny v ramenu s radiem-223, pficemz osteopordza v anamnéze a méné nez 6 kostnich
metastaz je spojeno se zvySenym rizikem zlomenin v post-hoc analyzach.

Na zakladé vyse zminénych zjisténi vybor PRAC dosel k zavéru, Ze pred zahajenim IéCby radiem-223 by
mé&l byt posouzen stav kosti napFiklad pomoci scintigrafie a mé&reni hustoty minerald v kostech, jako? i
zakladni riziko zlomenin u pacientl na zékladé zndmych rizikovych faktord a faktorl identifikovanych pfi
tomto postupu, (napf. osteopordza, méné nez 6 kostnich metastaz, pfipravky zvysujici riziko zlomenin a
nizky index t&lesné hmotnosti). Jiné faktory, jako je soub&Zné uzivani steroidl, mohou déle zvy%ovat
riziko zlomenin. Vzhledem k opozdénému riziku vzniku zlomenin by mély byt tyto dva aspekty peclivé
sledovany nejméné 24 mésicl po zahajeni 1é&by. Kromé toho je tfeba zvazit preventivni opatieni, jako je
uzivani bisfosfonatd nebo denosumabu pred zahdjenim nebo obnovenim 1é¢by ptipravkem Xofigo. U
pacientl s vysokym vychozim rizikem zlomenin by mé&l byt pfinos [ééby peclivé posouzen tak, aby
prevazil rizika.

Vybor PRAC poznamenal, Ze ve studii ERA-223 podil pacientd, ktefi zemfteli s progresi mimo kostni hmotu
(napf. progrese v lymfatickych uzlinach nebo jatrech), byl vyrazné vyssi v ramenu s radiem-223 ve
srovnani s placebovou skupinou (14,5 % [57/392] oproti 7,4 % [29/394]). V celkové populaci bylo také
pozorovano zvysené riziko radiologické progrese mimo kostni hmotu ve skupiné s radiem-223 ve
srovnani s placebovou skupinou (HR 1,376; 95 % CI [0,972, 1,948], p = 0,07), coz vyvolalo obavy, ze
radium-223 podporuje visceralni metastazy a metastazy lymfatickych uzlin. Podobny trend byl pozorovan
i ve studii ALSYMPCA, kde u pacientd, ktefi zemreli kvili karcinomu prostaty, byl podil Umrti ndsledkem
metastaz mimo skelet zplsobenych karcinomem prostaty vy&$i u ramena s radiem-223 nez u ramena
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s placebem (38,1 % vs. 27,3 %). Vybor PRAC zaznamenal obavy vznesené v dobé pocatecni registrace,
Ze vyskyt amrti souvisejicich s jinym karcinomem nez karcinomem prostaty ve skupiné s radiem-223 byl
niz3i ve srovnani s placebovou skupinou, coz by mohlo naznacovat nerovnovahu ve zdravotnim stavu
upfednostiujici skupinu s radiem-223. Byly vzneseny dalsi obavy, jako napfiklad absence demonstrace
ptimého protinddorového Géinku a mozny dopad soub&Zné medikace, napriklad bisfosfonatd. Na rozdil od
né&kterych odbornikl ze skupiny SAG se vsak vybor PRAC domnival, ze vysledky ERA-223 nemaji vliv na
celkovou platnost zlepseni celkového preziti pozorovanou pfi studii ALSYMPCA ve skupiné s radiem-223
ve srovnani s placebovou skupinou, a poznamenal, zZe celkovy pfinos pro preziti pfetrvava i po zapocteni
hlavnich matoucich faktor(. Navic, i kdyz nebyl prokadzén zadny primy protinddorovy ucinek, jak bylo také
poznamenano v dobé registrace, jiné vysledky naznacovaly pfinosy radia-223. U méné pacientl ve
skupiné s radiem-223 doslo ke kostnim pfihoddm (SRE) a doba do prvni kostni pfihody byla klinicky
vyznamné delsi se Sestimési¢nim rozdilem. Veskeré aspekty slozeného cilového ukazatele SRE
odkazovaly na klinicky relevantni aspekty a byl zjiStén konzistentni pfiznivy UcCinek ve tfech ze Ctyf
parametr{ slozeného cilového ukazatele ve prospéch radia-223, pfic¢emz dominantni slozkou byla zevni
radioterapie (EBRT).

Tedy, i kdyZ existuji omezeni pro extrapolaci trendu zvySené iumrtnosti ze studie ERA-223 na studii
ALSYMPCA, ale také potize pFi odsouhlaseni negativnich vysledkl pozorovanych v ERA-223 s pFiznivymi
vysledky v ALSYMPCA, vzhledem k tomu, Ze pacienti v ERA-223 méli méné pokrocilé metastatické CRPC,
dostupné Udaje vyvolavaji obavy ohledné pouziti radia-223 v ranych liniich 1é¢by pro symptomatické
pacienty.

V rdmci studie ALSYMPCA pacienti byli budto po 1é¢bé docetaxelem, nevhodni pro docetaxel, nechtéli
dostavat docetaxel nebo pro né& docetaxel nebyl k dispozici z jiného dlivodu. V disledku toho populace
pacientl dosud nelé¢enych chemoterapii zafazena do studie ALSYMPCA nebyla dobie definovéna a rozsah
a charakteristiky jinych subpopulaci zlstaly nezndmy. Studie ERA-223 byla provadéna vyhradné

s pacienty dosud nelé&enymi chemoterapii, co? dale zvy&uje obavy z 1é¢by radiem-223 u pacientd

s metastazujicim karcinomem prostaty, ktefi dosud nebyli 1é¢eni chemoterapii. Od registrace radia-223
byly pripravky abirateron a enzalutamid registrovany pro pacienty s karcinomem prostaty, ktefi dosud
nebyli 1é¢eni chemoterapii a ktefi byli [é¢eni podavanim docetaxelu, na zakladé robustnich dat, ktera
prokazovala pfinos z hlediska celkového preziti. Chemoterapie a do jisté miry abirateron a enzalutamid
jsou schopny zaméfit se na metastazy uzlin a visceralni metastdzy. Zplsob Ucinku radia-223 je omezen
na kostni prostfedi a vyznamna &ast muzi s CRPC trpi onemocn&nim mékké tkané (nodalnim anebo
visceralnim), z nichZ nékteré mohou zUstat nezjisténé pred zahajenim 1é¢by. Dale, median alkalické
fosfatazy (ALP, ptiblizna mira osteoblastické aktivity) pacientl ve studii ALSYMPCA byl 211 U/L, coZ? je
pomérné vysoka hodnota. Napfiklad median ALP byl vyrazné nizsi ve studii faze III zkoumajici pfinos
|ééby enzalutamidem u pacientd po podani docetaxelu (115 U/L) nebo abirateronu u pacientl dosud
nelééenych chemoterapii (91 U/L). Proto jind populace pacientd, v&éetné skupiny pacientt po podani
docetaxelu, nereprodukuje automaticky typ pacientd zarazenych do studie ALSYMPCA z hlediska rozsahu
onemocnéni.

Celkové vybor PRAC usoudil, Ze pripravek Xofigo by mél byt uzivan pouze jako monoterapie nebo

v kombinaci s analogem hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni hormon (LHRH) pro |é¢bu dospé&lych pacientl
s metastazujicim kastrac¢né resistentnim karcinomem prostaty (mCRPC), se symptomatickymi kostnimi
metastazami a bez znamych visceralnich metastaz v progresi po alespori dvou predchozich liniich
systémové terapie mCRPC (jiné neZ LHRH analogy), nebo pacient{, po néZ neni vhodna ?adna dostupna
systémova lécba mCRPC. Tento nazor byl do jisté miry podporen nékterymi odborniky ze skupiny SAG,
ktefi povazuji radium-223 za uziteCnou moznost ,posledni linie*, pokud nejsou preferovany zadné dalsi
dostupné 1é¢ebné postupy, a doporudili provedeni randomizované kontrolované studie u pacientd

v progresi po nejméné dvou predchozich 1é¢ebnych liniich metastatického onemocnéni. Omezeni radia-
223 aZ na treti linii Ié¢ebnych postupl viak nebylo podporovano vyborem PRAC vzhledem k znamym
bezpe&nostnim problémim s naslednymi liniemi chemoterapeutickych rezim@ a vzhledem k tomu, ze
existuji omezené Udaje o poradi Ié¢by v této populaci pacientd. Navic Fada publikovanych studii
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naznacuje zkfiZzenou rezistenci abirateronu a enzalutamidu nebo docetaxelu v postabirateronovém
prostredi.

Zatimco vétsina pacientl ve studii ALSYMPCA dostavala predchozi 1é¢bu docetaxelem, chybi tidaje o
pouziti radia-223 po dalSich liniich 1écby. Kromé toho vysledky dvou dokoncéenych randomizovanych
kontrolovanych studii nejsou konzistentni z hlediska celkového preziti. Vybor PRAC, v souladu

s doporucenimi nékterych odbornikd ze skupiny SAG, doporucil, aby jako podminku registrace pfipravku
Xofigo bylo stanoveno provedeni randomizované dvojité zaslepené multicentrické studie s cilem dale
charakterizovat bezpecnost a Ucinnost, zejména riziko zlomenin a riziko vzniku viscerdlnich metastaz a
metastaz uzlin v prostfedni omezené indikace. Navic, aby mozné ziskat dalsi data vcas, vybor PRAC,

v souladu s doporucenim skupiny SAG, také doporucil, aby byla provedena neintervencni postregistracni
studie bezpeclnosti, ktera by dale charakterizovala bezpecnost pFipravku.

Vzhledem k datové sadé, ktera se vyvijela béhem tohoto postupu, je tfeba poznamenat, Ze statisticky
vyznamna nerovnovaha tmrtnosti pozorovana v predbézné analyze studie ERA-223 v dobé prozatimnich
opatieni (HR 1.347, 95 % CI [1,047, 1,732] p = 0,02) jiz nebyla statisticky vyznamna v analyze po
uzamknuti databaze dne 8. ¢ervna 2018 (HR 1,195; 95 9% ClI [0,950, 1,505] p = 0,128). Tento trend je
v3ak stale znepokojujici. Navic pFiblizné t¥ikrat vice pacientl zaznamenalo zlomeniny v ramenu s radiem-
223 ve srovnani s ramenem s placebem. Je zndmo, Ze abirateron zvysuje riziko zlomenin, stejné jako
prednison/prednisolon a nelze vyloudit synergicky ucinek trojkombinace. Udaje z pozorovani ukazuji, ze
radium-223 se pouziva v klinické praxi v kombinaci s abirateronem (16 % na zakladé prib&znych Gdajd
z observacni studie REASSURE). Celkové vybor PRAC usoudil, Ze by méla byt zachovana kontraindikace
zavedena v dobé prozatimnich opatfeni pro pouziti radia-223 v kombinaci s abirateronem a
prednisonem/prednisolonem.

Zatimco teoreticky by abirateron mohl mit potencidlné negativnéjsi vliv na zdravi kosti nez antagonisté
androgenového receptoru vzhledem ke zndmym farmakologickym G&inkim této skupiny lé&iv na kosti,
mdze dojit k dalsimu zvy3enému riziku zlomenin, jestlize je radium-223 kombinovano s témito lé&ivymi
pripravky. Pfedbézné Udaje z REASSURE také naznacuji soub&zné pouziti s enzalutamidem (22 %).
Stejné jako chemoterapie je registrovan pro I[é¢bu mCPRC v kombinaci s prednisonem/prednizolonem, je
o0 ném rovnéz znamo, Ze nepfiznivé ovliviuje kosti, a nelze tudiz vyloudit dalsi zvySené riziko. Kromé
toho, zatimco mald ¢ast pacientl byla Ié¢ena antiandrogenem prvni generace ve fazi 1é¢by radiem-223 ve
studii ALSYMPCA, v soucasné dobé neexistuji zadna data, ktera by potvrdila bezpecnost a Gcinnost radia-
223 v kombinaci s rakovinovymi terapiemi jinymi nez LHRH analogy. Vybor PRAC rovnéz vzal na védomi
obavy skupiny SAG tykajici se kombinace s jinymi uc¢innymi lé¢bami (vCetné chemoterapie) a stanovisko,
Ze je tfeba vyhybat se kombinaci radia-223 s jakoukoliv jinou lé¢bou rakoviny, pokud nebudou stanoveny
vyhody a rizika takové kombinace. Bylo uznano, Ze analogy LHRH mohou také nepfiznivé ovliviiovat kosti
prostiednictvim snizeni hustoty minerdll v kostech, nicméné LHRH jsou soucasti standardni [é¢by
metastatického karcinomu prostaty. Proto je povaZzovano za dllezité, aby hladiny testosteronu byly
udrZovény na Urovni kastratl u pacientl s mCRPC. Dale, ve studii ALSYMPCA byly 83,9 % pacientd
podavany LHRH analogy béhem lécby radiem-223. Zavérem, vybor PRAC nedoporucuje kombinaci radia-
223 s jinou systémovou rakovinovou terapii s vyjimkou LHRH analogd.

U vétsiny pacientd, ktefi prodélali zlomeninu ve studii ERA-223, k ni do$lo po jejich posledni davce radia-
223. Proto je pravd&podobné, Ze riziko zlomenin s radiem-223 pretrvavd i po posledni injekci a mize se
déle zvysit u pacientd, ktefi nasledné dostavali abirateron nebo jiné ptipravky, které mohou také
zplUsobovat osteopordzu a zlomeniny. Neexistuji Zadné klinické Udaje, které by podpofily doporuéeni
vymyvaci periody mezi posledni injekci radia-223 a abirateronem, i kdyz v klinickych studiich se

v soucasné dobé doporucuje Ctyftydenni vymyvaci perioda pro radium-223 a naslednou terapii. Vybor
PRAC uznal nazor skupiny SAG, Ze by mély byt stanoveny dostatecné vymyvaci periody vcetné
predchozich terapii na zakladé farmakodynamiky a nejen farmakokinetiky. PFi absenci klinickych dat
vybor PRAC dosel k nazoru, e zdravotnickym pracovnikim by mé&lo byt doporuéeno, aby ponechali uréity
interval bez 1éCby, jehoZ délka zavisi na polo¢asu rozpadu, tedy alespon 5 dni po podavani abirateronu
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pred zahajenim 1é¢by radiem-223 a nejméné 30 dni po podéni posledni davky radia-223 pred podanim
nasledné systémové lécby rakoviny.

Definice mirné symptomatickych kostnich metastaz se vyvinula od doby, kdy byla provedena studie
ALSYMPCA. Avsak vzhledem k tomu, Ze existuji vyznamné obavy tykajici se celkového preziti a rizika
zlomenin u asymptomatickych pacientl ze studie ERA-223 a neexistuji 74dné vyznamné tdaje ze studie
ALSYMPCA nebo jinych studii, které by naznacovaly pfinos radia-223 u téchto pacientd, pripravek Xofigo
neni v této subpopulaci povolen a jeho pomér pFinosi a rizik povaZovan je za negativni. Je tfeba
poznamenat, Ze urcitad &ast klinickych 1ékard mize povazovat za vhodné extrapolovat vysledky studie
ALSYMPCA na nékteré asymptomatické pacienty s kostnimi metastazami (St. Gallen Advanced Cancer
Consensus Conference on Cancer (APCCC) v roce 2015). Vybor PRAC proto doporucil, aby do informaci o
pripravku bylo zahrnuto varovani, které by zddraznilo, e pouZiti ptipravku Xofigo se nedoporuéuje u této
populace pacientd.

Jak bylo uvedeno vyse, pacienti s méné nez 6 kostnimi metastdzami méli zvysené riziko zlomenin jak ve
studii ERA-223, tak ve studii ALSYMPCA. Dale, ve studii ALSYMPCA nebyl statisticky vyznamny pfinos
lé¢by k celkovému prezZiti prokdzan u podskupin pacientd s méné nez 6 kostnimi metastazami (HR pro
radium-223 k placebu 0,901; 95 % CI [0,553-1,466]). Dale, jak bylo uvedeno v dobé pocatecni
registrace, ve studii ALSYMPCA byl prokazan lepsi G¢inek radia-223 u pacientd s celkovym ALP >220 U/L
a tedy u pacientl, ktefi maji vysokou osteoblastickou aktivitu a pravdépodobné vys&i rozsah onemocnéni.
Statisticky vyznamny ptinos lé&by k celkovému preZiti nebyl prokazan ani v podskupiné pacientl

s celkovou vychozi hodnotou ALP < 220 U/L (HR 0,823; 95 % CI [0,633 - 1,068], p=0,142). Pribézné
Gdaje z observacni studie ukézaly, ze u pacientd, ktefi pouzivali radium-223 po alespori dvou liniich
terapie, mé&lo 12 % méné neZ 6 kostnich metastdz a median ALP této skupiny byl nizsi nez primér
populace zahrnuté do ALSYMPCA (167 U/L ve srovnani s 211 U/L). Proto bylo konstatovano, ze omezena
indikace jasné nevylucuje 1é¢bu pacientl s nizkou trovni osteoblastickych kostnich metastaz. S ohledem
na tuto moznost, vzhledem k nové zjisténému riziku zlomenin, mechanismu ucinku radia-223 a nizsi
oc¢ekavané Gc¢innosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze u pacientd s nizkym stupném osteoblastickych
kostnich metastaz se radium-223 nedoporucuje.

Né&ktefi experti ze skupiny SAG byli toho nazoru, ze radium-223 muze byt uZite¢nou volbou jako
monoterapie pouze u pacientl s vysoce symptomatickymi kostnimi metastazami. Ve studii ALSYMPCA
radium-223 znaéné prodlouzilo celkové preZiti ve skupiné neuzivatel( opioidd (HR = 0,70, 95 % CI [0,52-
0,93], p = 0,013), existovaly vsak rozdily ve vychozim rozmezi ve prospéch radia-223. Vzhledem k tomu,
Ze se klasifikace zavaznosti bolesti vyvijela od provedeni studie ALSYMPCA, existuji urcité nejistoty, zda
prezkoumana data z ALSYMPCA dostatec¢né definuji pacienty klasifikované jako mirné symptomatické. I
kdyz existuje prekryti se studii ERA-223 ve studované populaci definované jako mirné symptomatické,
rozdily, pokud jde o pfedchozi kombinaci chemoterapie a IéCby béhem studie, ztézuji extrapolaci
negativnich vysledkt ERA-223 na schvélenou populaci. Vybor PRAC usoudil, e u dospé&lych pacientl

s CRPC a mirné symptomatickymi kostnimi metastazami by mél byt pfinos IéCby peclivé posouzen tak,
aby prevazoval nad riziky, pricemz je zfejmé, ze pro prinos lécby je pravdépodobné potifebna vysoka
osteoblasticka aktivita.

Ve studii ERA-223 se medidn celkového preziti zkratil o 8,6 mésict ve skupiné pacientl, ktefi dostali 5
nebo 6 davek radia-223 ve srovnani s témi, ktefi dostali 5 nebo 6 davek placeba. Navic, statisticky
vyznamny nardst rizika zlomenin pfi podavani radia-223 ve srovnani s placebem byl pozorovan

v podskupiné pacientd, ktera dostala =5, ale 2addného statistického rozdilu nebylo dosaZeno

v podskupinég, ktera dostavala méné davek - velikost vzorku v této druhé skupiné byla nicméné mnohem
mensi. Vybor PRAC usoudil, Ze ackoliv neni mozné zpochybriovat vyvazenost rizika prospésnosti dosud
stanoveného davkovani, je tieba dale prozkoumat hypotézu, e davkovani je jednim z faktord, které
mohly pfispét ke zvySenému riziku zlomenin a dmrtnosti.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucil vybor PRAC, aby se jako podminka registrace pripravku Xofigo
uloZilo provedeni studie biodistribuce s cilem dale charakterizovat souvislost mezi rozsahem onemocnéni,
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davkou a distribuci radia-223 v kostnich metastazach ve srovnani s misty poskozeni kosti (napf.
osteoporéza) a misty s normalni strukturou kosti.

Vybér PRAC dospél k zavéru, ze pomér ptinosi a rizik z{stava pozitivni za predpokladu, Ze pFipravek
Xofigo (radium Ra223 dichlorid) je pouzivan pouze jako monoterapie nebo v kombinaci s LHRH analogem
pro |é¢bu dospélych pacientd s mCRPC, se symptomatickymi kostnimi metastazami a bez znadmych
visceralnich metastaz v progresi po alespon dvou predchazejicich liniich systémové terapie mCRPC (jiné
nez LHRH analogy) nebo pacient(, pro néZ neni vhodna z4dna dostupna systémova lé¢ba mCRPC, a Ze
budou provedeny zmény v informacich o pfipravku s cilem minimalizovat riziko zlomeniny. Kromé toho,
jako podminka pro registraci musi byt dale charakterizovana Ucinnost a bezpecnost radia-223, a to
provedenim randomizované kontrolované studie, neintervencni postregistracni studie bezpecnosti a
studie biodistribuce.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro pripravek Xofigo (radium Ra223 dichloride).

e Vybor PRAC prezkoumal analyzy predbéznych dat ze studie ERA-223, ktera ukazala zvysené
riziko zlomenin a tendenci zvy$eného rizika amrtnosti ve srovnani s placebem, kdyz byla lécba
radiem-223 kombinovana s |é¢bou abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem. Vybor
PRAC vzal v Uvahu také vSechna dostupna data, véetné dat z klinické studie ALSYMPCA
podporujici plivodni registraci, v souvislosti s potencidlnim dopadem vysledk( studie ERA-223 na
pomér piinost a rizik radia-223 v jeho schvalené indikaci. Vybor PRAC rovnéz zvazil nazory
védecké poradni skupiny pro onkologii.

e Vybor PRAC konstatoval, Ze ve studii ERA-223 bylo radium-223 pouzivano u pacient(, ktefi dosud
nebyli [éCeni chemoterapii, v ¢asnéjsich stadiich nemoci, i kdyz se ¢astecné prekryvalo s pouzitim
zahrnutym ve schvalené indikaci. Vzhledem k dostupnym Gdajim dospél vybor PRAC k zavéru, ze
radium-223 je spojeno se zvy3enym rizikem zlomenin b&hem lé&by a nékolik mésict po ukon&eni
I&Cby.

e Vybor PRAC soudi, Ze vysledky studie ERA-223 pfispivaji k nejistoté ohledné rozsahu pFinost
zaznamenanych ve studii ALSYMPCA v dobé poc&ateéni registrace, zejména u pacientd s mensim
rozsahem onemocnéni, i k podezieni, ze radium-223 mze podpofit progresi onemocnéni mimo
kosti. Vybor PRAC proto usoudil, Ze je zapotiebi pfijmout opatfeni k minimalizaci téchto rizik,
vcéetné zabranéni pouziti vyrobku v obdobném prostiedi jako ve studii ERA-223.

eV disledku toho vybor PRAC doporudil, aby indikace radia-223 byla omezena na pouziti jako
monoterapie nebo v kombinaci s analogem hormonu uvolnujiciho luteinizacni hormon (LHRH) pro
lé¢bu dospélych pacientl s metastatickym kastracné resistentnim karcinomem prostaty (mCRPC),
se symptomatickymi kostnimi metastazami a bez znamych visceralnich metastaz v progresi po
alespon dvou predchozich liniich systémové terapie mCRPC (jinych neZ LHRH analogy), nebo
pacientl, pro néz neni vhodna 7adnd dostupnd systémova terapie mCRPC. Vybor PRAC dale
usoudil, Ze radium-223 by mélo byt kontraindikovano v kombinaci s abirateron-acetatem a
prednisonem/prednisolonem.

¢ Kromé toho vzhledem ke zvySenému riziku zlomenin a k tomu, Ze zvy3eni imrtnosti je mozné,
doporuéuje vybor PRAC nepouzivat radium-223 u pacient s pouze asymptomatickymi kostnimi
metastazami nebo v kombinaci s jinymi systémové aktivnimi rakovinnymi terapiemi. Doporucuji
se intervaly bez |é¢by pred IéCbou radiem-223 i po ni.

e Vzhledem ke zvy3enému riziku zlomeniny, zvy3ené nejistoté a absenci vyznamnych dikaz{, ze
pfinosy pozorované ve studii ALSYMPCA se vztahuji na pacienty s nizkou hladinou
osteoblastickych kostnich metastaz, doporucuje vybor PRAC nepouzivat radium-223 u téchto
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pacientl, a u pacientl s mirné& symptomatickymi kostnimi metastadzami pouzivat radium-223
pouze tehdy, pokud se oCekava, ze jeho prinosy prevazi rizika.

e Vybor PRAC déle usoudil, Ze za ucelem minimalizace rizika zlomenin by zdravotnicti pracovnici
méli pfed zahajenim lé¢by radiem-223 vyhodnotit stav kosti a vychozi riziko zlomenin u viech
pacientd a sledovat pacienty po dobu nejméné 24 mésicd. Pouziti bisfosfonatd nebo denosumabu
by mélo byt zvédZeno. U pacientl s vysokym rizikem zlomenin by mélo byt podavani radia-223
zahajeno pouze tehdy, pokud se oCekava, ze ocekadvané prinosy prevazi rizika spojena s Iécbou.

¢ Nakonec vybor PRAC doporucil stanovit jako podminku registrace pripravku Xofigo provedeni
randomizované kontrolované klinické studie, neintervencni postregistra¢ni studie bezpecnosti a
studie biodistribuce s cilem dale charakterizovat bezpecnost a Gcinnost radia-223, vCetné
mechanisml odpovédnych za zvysené riziko zlomenin a mozné riziko zvysené umrtnosti hlasené
ve studii ERA-223.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem se vybor domniva, ze pomér pfinosi a rizik ptipravku Xofigo
(radium Ra223 dichlorid) zlstava pFiznivy za predpokladu spinéni dohodnutych podminek pro registraci
a s prihlédnutim ke schvalenym zménam informaci o pfipravku.

Vybor proto doporucuje zménu podminek registrace pfipravku Xofigo (radium Ra223 dichlorid).

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni 1éCivé pfipravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odGvodnénim doporuéeni.

Celkovy zavér

Vybor CHMP tedy nadéle povaZuje pomér pFinost a rizik pro pfipravek Xofigo (radium Ra223 dichlorid) za
pfiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny vysSe uvedené zmény a
budou splnény vyse uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek registrace pfipravku Xofigo (radium Ra223 dichlorid).
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