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Z analyz nevycisténych predbéznych dat z klinické studie, ktera hodnoti pfipravek Xofigo v kombinaci
s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem v populaci pacientﬁ s asymptomatickym nebo
mirné symptomatickym karcinomem prostaty (ERA 223), vyplynulo, ze vyskyt zlomenin a umrti pfi
oSetrovani radiem-223 dichloridem a prednisonem/prednisolonem se v porovnani s kontrolnim
ramenem (placebo plus abirateron acetat a prednison/prednisolon) zvysil.

Vzhledem k vyznamu zjisténi klinické studie ERA 223 se mélo za to, Ze tato zjiSténi by méla byt
dikladné prezkoumadna v kontextu véech dostupnych dat tykajicich se radia-223 dichloridu (véetné
dlkazl z neschvaleného pouziti, které miZze mit vliv na schvalené pouziti) za G¢elem posouzeni jejich
potencialniho vlivu na pomér piinost a rizik pFipravku Xofigo ve schvalené indikaci 1é¢by dospélych

s kastracné resistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi metastazami v kostech a bez
znamych visceralnich metastaz.

Dne 30. listopadu 2017 tudiz Evropska komise zahajila na zakladé farmakovigilan¢nich Gdaji postup
podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) €. 726/2004 a pozadala vybor PRAC o posouzeni vlivu vySe uvedenych
obav na pomér pFinost a rizik pfipravku Xofigo a o vydani doporuéeni, zda by mélo byt rozhodnuti

o registraci uvedeného pfipravku zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Aktualni doporuceni se tyka pouze prozatimnich opatfeni doporucenych vyborem PRAC pro radium-223
dichlorid na zékladé& predbé&znych (dajl, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici. Tato do¢asna opatieni
nemaji vliv na vysledky probihajiciho pfezkumu podle ¢lanku 20 smérnice (ES) ¢. 726/2004.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Xofigo (radium Ra223 dichlorid, v tomto dokumentu oznacovany také jako radium-223) je
centralné registrovany pripravek urceny k |é¢bé dospélych s kastracné resistentnim karcinomem
prostaty, symptomatickymi metastazami 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 kastrac¢né resistentnim karcinomem prostaty

s metastazami v kostech (CRPC). Vybor PRAC vzal v Gvahu také data z pivotni klinické studie
ALSYMPCA, ktera podporovala registraci pfipravku Xofigo, i data z dalSich ukoncenych a pokracujicich
studii, ktera byla zpfistupnéna po registraci.

Klinicka ucinnost radia-223 dichloridu ve schvalené indikaci byla stanovena v ramci vychozi Zadosti
o registraci na zékladé posouzeni dat z pivotni studie faze III (15245/BC1-06, ALSYMPCA), ve které
bylo pozorovano prodlouzeni doby celkového preziti a pozdéjsi symptomatické kostni prihody.

Studie 15396 na zakladé dostupnych Gdajl prokazuje, Ze u asymptomatickych nebo mirné
symptomatickych pacientd s CRPC, ktefi nebyli dosud lé¢eni chemoterapii, zkracuje radium-223

v kombinaci se soubézné podavanym abirateron acetatem a prednisolonem/prednisonem dobu
celkového preZiti a zvysuje riziko zlomenin ve srovnani s IéCbou placebem v kombinaci s abirateron
acetatem a prednisolonem/prednisonem. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze je nepravdépodobné, Ze by
pozorovana rizika byla disledkem zkresleni.

Zatimco presné rozsifeni pouziti radia-223 v kombinaci s abirateron acetatem
a prednisolonem/prednisonem neni v klinické praxi znamo, podle prozatimnich dat z observacni studie
(REASSURE) bylo touto kombinaci lé¢eno 5 % pacientd. Na zakladé zavaznosti téchto vysledkd,



skute&nosti, e vysledky byly pozorovany v populaci pacientl s ¢asn&jsimi charakteristikami
onemocnéni, ale ¢astecné se prekryvaly s charakteristikami onemocnéni popsanymi ve schvalené
indikaci, a vzhledem k tomu, ze mechanismus pozorovanych ptipadd zlstéva v tomto stadiu do zna¢né
miry nevysvétlen, se vybor PRAC domnival, ze jakoZto predbézné opatfeni by pouziti radia-223

v kombinaci s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem mélo byt kontraindikovano.
Zdravotnicti pracovnici by méli byt informovani o zvyseni poctu pripadl zlomenin a amrti mezi pacienty
uzivajicimi pfipravek Xofigo v kombinaci s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem

Vv porovnani s pacienty uZzivajicimi placebo v kombinaci s abirateron acetatem

a prednisonem/prednisolonem ve studii ERA 223 a o snizeni poctu piipadt zlomenin pozorovanych

v obou lé&ebnych ramenech se sou¢asnym uzivanim bisfosfonatd nebo ptipravkl na ochranu kosti
obsahujicich denosumab.

Pfestoze v tomto stadiu neni vylouceno, Ze soubézné podavani radia-223 + abirateronu +
prednisolonu/prednisonu je rozhodujici pro nasledna zvysena rizika zlomenin a Umrti, nelze vyloucit ani
to, Ze by se pozorovana rizika mohla vztahovat i na jiné G¢inné antagonisty androgennich receptord.

Z predbé&Zznych vysledk( studie REASSURE vyplyva také vyznamné soub&zné pouzivani

s enzalutamidem v klinické praxi (22 %). Vzhledem k soucasnym terapeutickym moznostem, které
jsou k dispozici pro pacienty s kastra¢né resistentnim karcinomem prostaty s metastazami v kostech,
se vybor PRAC domnival, Zze jako predbézné opatfeni by do informaci o pfipravku mélo byt zahrnuto
upozornéni, e bezpeénost a G¢innost pripravku Xofigo v kombinaci s druhou generaci antagonistd
androgennich receptord, jako je enzalutamid, nebyly stanoveny.

Tato doporuceni by méla byt zohlednéna v informacich o pfipravku a sdélena zdravotnickym
pracovnikiim prostfednictvim zvlastniho dopisu. Tato opatfeni budou dale prezkoumdavéna v ramci
probihajiciho postupu podle ¢lanku 20.

ZdGvodnéni pro doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajici
z farmakovigilan¢nich dat, zejména pokud jde o potiebu prozatimnich opatfeni v souladu
s ¢l. 20 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pripravek Xofigo (radium Ra223 dichlorid),
pricemz prihlédl k dGvoddm stanovenym v ¢lanku 116 smérnice 2001/83/ES,

e vybor PRAC prezkoumal analyzy predbéznych dat ze studie ERA 223, ze kterych ve srovnani
s placebem vyplyva zvysené riziko zlomenin a umrtnosti pfi 1é¢bé radiem Ra223 dichloridem
zahajenou soubézné s Ié¢bou abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem. Vybor PRAC
vzal v Uvahu také jinad dostupna data, véetné dalsich dat z klinické studie ALSYMPCA
predloZenych na podporu plvodni registrace, v souvislosti s potencialnim dopadem vysledkd
studie ERA 223 na pomér piinosu a rizik radia Ra223 dichloridu v jeho schvalené indikaci,

e vybor PRAC konstatoval, ze radium-223 dichlorid bylo ve studii ERA 223 pouzito v ¢asnéjsich
stadiich nemoci, i kdyz se ¢astecné prekryvalo s pouzitim zahrnutym ve schvéalené indikaci.
Vybor PRAC také konstatoval, Zze z dostupnych dat vyplyva, Ze radium-223 dichlorid se do
urcité miry pouziva v klinické praxi v kombinaci s antiandrogeny, jako je abirateron
a enzalutamid,

e pokud jde o pfezkum dostupnych predbéznych analyz, zakladni mechanismus zvysSeni rizik
zlomenin a amrtnosti pozorovany ve studii ERA 233, a tudiz potencialni dopad téchto zjisténi
na schvalenou indikaci zlstavaji nejasné. Z tohoto dlvodu a vzhledem k zavaZznosti
pozorovanych prihod doporucil vybor PRAC prozatimni zmény informaci o pfipravku s cilem
zahrnout kontraindikaci pouziti radia Ra223 dichloridu v kombinaci s abirateron acetatem
a prednisonem/prednisolonem a informovat o vysledcich studie ERA 223,



e navic se vybor PRAC vzhledem k neexistenci jednoznaénych dtkazl, Ze pozorované vysledky
byly specifické pro kombinaci s abirateron acetatem a prednisonem/prednisolonem, domnival,
ze zdravotnicti pracovnici a pacienti by méli byt upozornéni, ze bezpecnost a Gcinnost radia
Ra223 dichloridu v kombinaci s druhou generaci antagonistl androgennich receptor( véetné
enzalutamidu nebyly stanoveny.

Na zakladé vy$e uvedeného je vybor toho nadzoru, ze pomér piinost a rizik pfipravku Xofigo (radium
Ra223 dichlorid) zlstava pFiznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
schvalené prozatimni zmény. Vybor proto doporucuje zménu v registraci pripravku Xofigo (radium
Ra223 dichlorid).

Timto doporucenim neni dotéeno konec¢né rozhodnuti v rdmci probihajiciho postupu podle ¢lanku 20
nafizeni (ES) €. 726/2004.
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