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Az EMA korlatozza a Xofigo elnevezésl, prosztatadaganat
elleni gyogyszer alkalmazasat

A készitmény csak két el0zetes kezelést kdvetden, vagy akkor alkalmazhato,
ha mas kezelés nem adhato6

2018. jalius 26-an az Eurdpai Gydgyszerligynokség lezarta a Xofigo nevli rdkgydgyszer fellilvizsgalatat
(radium-223-diklorid), és javasolta felhasznalasanak korlatozasat azon betegekre, akik metasztatikus
prosztatarakra (a prosztatarak raterjedt a csontokra) két el6z6 kezelésben részesliltek, illetve akik
nem kaphatnak mas kezelést.

Tovabba a Xofigo egyidejlileg nem alkalmazhatd a Zytiga nevl gyogyszerrel (abirateron-acetat), illetve
prednizon vagy prednizolon kortikoszteroidokkal. A Xofigo nem alkalmazhat6 egyltt mas szisztémas
daganatterapiaval, kivéve a férfi nem hormonok csokkent szintjének fenntartasara iranyul6
kezeléseket (hormonterapia). A készitmény, a jelenlegi javallatokkal 6sszhangban, nem alkalmazhaté
olyan betegeknél sem, akik tiinetmentesek; ezenkivil a Xofigo alkalmazasa nem ajanlott alacsony
szamu, oszteoblasztos csontmetasztazisnak nevezett csontattéttel rendelkez6 betegeknél.

A Xofigo gyogyszer felllvizsgalatat az EMA farmakovigilancia kockazatértékelési bizottsaga (PRAC)
végezte el, miutan egy klinikai vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan a Xofigo-t a Zytiga-val, illetve
prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban kapd betegeknél fennallhat a korabbi haldlozas veszélye és
tobb csonttorést szenvednek, mint a placebot (hatéanyag nélkili kezelés) Zytiga-val, illetve
prednizonnal/prednizolonnal kapd betegek. A vizsgalatba tinetmentes vagy kizarélag enyhe tunetekkel
rendelkez6 betegeket vontak be, mig a Xofigo alkalmazasa csak tunetekkel rendelkez6 betegeknél
engedélyezett. Tovabba, a vizsgalatban alkalmazott kombinacio jelenleg ellenjavallt. A vizsgalatban a
Xofigo-val kombinalt kezelést kap6 betegek atlagosan 2,6 honappal korabban haltak meg, mint akik a
placebdval kombinalt kezelést kaptak. Valamint, a Xofigo-t tartalmazé kombinaciot kap6 betegek 29%-
a szenvedett csonttorést, szemben a placebét tartalmazé kombinaciot kapd betegek 11%-aval.

Feltételezések szerint a Xofigo, amelyet a csontok felvesznek, felhalmozddik a csont — példaul
oszteoporodzis vagy mikrotdrések altal — mar karosodott részein, megndévelve a térési kockazatot.
Ugyanakkor, az ebben a vizsgalatban tapasztalt esetleges korabbi halalozas okai még nem teljesen
ismertek. A Xofigo-t forgalmazé vallalatnak vizsgalatokat kell végeznie ezen események tovabbi
jellemzése és az emogott 1évé mechanizmusok tisztazasa céljabdl.

A PRAC ajanlasait az EMA emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) jovahagyta. Az
Eurdpai Bizottsag 2018. szeptember 28-an kiadott egy, az egész EU-ban érvényes, végso jogerds
dontést.
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Tajékoztato a betegek szamara

e A Xofigo elnevezésli, prosztatarak kezelésére szolgdld gydgyszer alkalmazasa novelheti a
csonttdrések kockazatat. Valamint, prosztatadaganat kezelése esetén a Xofigo Zytiga
rakgyogyszerrel és kortikoszteroiddal (prednizonnal vagy prednizolonnal) térténd egyittes
alkalmazasa valdszinlileg megemelheti a haldlozasi kockazatot.

e KezelGorvosa nem alkalmazhatja a Xofigo és a két masik, prosztatadaganat kezelésére szolgalo
hormon (LHRH) analégoknak” nevezett gyodgyszerekkel egyttt alkalmazva, olyan betegek szamara
lesz fenntartva, akik csontra atterjedt prosztatadaganatukra legalabb két el6z6 kezelésben
részeslltek, vagy akik nem kaphatnak mas kezelést.

e A Xofigo alkalmazasa csak akkor engedélyezett, amikor a terjed6 rak tlineteket okoz; attdl
fliggben, hogy a daganat hogyan terjedt at a csontokra, kezel6orvosa fogja eldénteni, hogy a
Xofigo jelenti-e a megfeleld kezelést Onnek.

e A Xofigo-kezelés el6tt, alatt és utan kezelGorvosa vizsgalatokat fog végezni, hogy ellenérizze
csontjainak egészségi allapotat. A vizsgalatok eredményeitdl fliggéen a Xofigo-kezelés
felfliggeszthetd vagy ledllithatd, és On egy alternativ kezelést kaphat.

e A Xofigo-kezelés megkezdése elétt és a kezelés alatt kezel6orvosa olyan gyogyszert is adhat
Onnek, amely megvédi csontjait a toréstél.

¢ Ha a Xofigo-kezelés el6tt, alatt vagy utédn barmilyen Uj vagy szokatlan csontfajdalmat vagy
duzzanatot észlel, forduljon kezel6orvosahoz.

e Amennyiben a kezelésére vonatkozéan kérdései vagy aggalyai merilnének fel, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

e A Xofigo alkalmazasahoz a csonttorések megemelkedett kockazata tarsul. Tinetmentes vagy
enyhe tiuneteket mutaté, kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenved6 betegeknél a Xofigo
abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban torténd alkalmazasat vizsgald
klinikai vizsgalatban megfigyelték a halalozasi kockazat potencialis emelkedését is.

e A Xofigo kizarélag 6nmagéaban vagy LHRH analéggal kombinaciéban alkalmazandé a tiineteket
okoz6 csontattétet ado és ismert zsigeri attétet nem okoz6, kasztracio-rezisztens, attétes
prosztatarakban (mCRPC) szenvedé feln6tt betegek kezelésére, akik legalabb két el6z6 vonalbeli
szisztémas mCRPC-kezelés (kivéve LHRH analdégok) utan progredialnak, illetve nem alkalmasak
barmely mas, rendelkezésre allg, szisztétmas mCRPC-kezelésre.

e A Xofigo abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban ellenjavallt. Tovabba a
Xofigo-kezelés nem kezdhetd el az abirateron és prednizon/prednizolon utolsé adagjat kévetd elsé
5 nap folyaman. Az ezt kovetd szisztémas daganatkezelés nem kezdheté meg a Xofigo utolso
alkalmazasatoél szamitott legalabb 30 napig.

e A Xofigo alkalmazésa nem ajanlott alacsony szint{ oszteoblasztos csontattéttel rendelkezd
betegeknél, és kizardlag tlinetmentes csontattétekkel rendelkez6 betegeknél. A gydgyszer
alkalmazasa nem ajanlott LHRH analdogoktdl eltéré egyéb szisztémas daganatterapiaval
kombiné&ciéban sem.
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e Enyhe tiineteket mutatd betegeknél gondosan ki kell értékelni a kezelés elényeit annak
kockazataival szemben, figyelembe véve, hogy magas oszteoblaszt aktivitasra lehet sziikség a
kezelés elényeihez (tovabbi informaciokat lasd alabb).

e A Xofigo-kezelés megkezdése elGtt és alatt el kell végezni a beteg csontallapoténak (pl.:
szcintigrafidval, csont asvanyianyag slrl(iségének mérésével) és torési kockazatainak (pl.:
oszteopordzis, kevesebb mint 6 csontattét, torési kockazatot néveld gydgyszerek, alacsony
testtomeg-index) felmérését. A nyomonkdvetést legalabb 24 hdonapig kell folytatni.

e A magas kiindulas csonttorési kockazattal rendelkez6 betegeknél gondosan mérlegelni kell a
kezelés el6nyeit annak kockazataival szemben.

e A biszfoszfonatok vagy denozumab egyidejl alkalmazasa csOkkentette a torések el6fordulasat a
Xofigo-val kezelt betegeknél. Ezért a Xofigo-kezelés megkezdése vagy folytatasa el6tt fontoléra
kell venni az ilyen jellegli megel6z6 intézkedéseket.

A fenti ajanlasok egy randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos, fazis 111 vizsgalatbél (ERA-223)
szarmazo adatok kiértékelésén alapulnak, amely a csonttorések gyakoribb eléfordulasat (28,6%
vs.11,4%), a median teljes tulélés lehetséges csokkenését (30,7 honap vs. 33,3 honap, relativ hazard
1,195; 95%-0s konfidencia intervallum (Cl) 0,950-1,505; p=0,13) és a radiolégiai nem csont
progresszié megnévekedett kockazatat mutatta ki (relativ hazard 1,376 [95% CI 0,972, 1,948],
p=0,07) a Xofigo-t abirateron-acetattal plusz prednizonnal/prednizolonnal kombinaciéban kapo
betegeknél (n=401), szemben a placebdt abirateron-acetattal plusz prednizonnal/prednizolonnal
kombinacidoban kapé betegekkel (n=405). Megemelkedett csonttdrési kockazatot kilénésen azoknal a
betegeknél talaltak, akiknek a kortdrténetében oszteoporoézis szerepel, illetve a kevesebb mint 6
csontmetasztazissal rendelkezé betegeknél.

Egy masik, randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis 111 vizsgalatban (ALSYMPCA) nem
lehetett kimutatni a Xofigo-val torténd kezelés statisztikailag szignifikans teljes tulélési elényét a
kevesebb mint 6 csontmetasztazissal rendelkezd betegek alcsoportjaban (radium-223 placebbhoz
viszonyitott HR 0,901; 95% CI [0,553 - 1,466], p=0.674), illetve akiknél a kiindulas teljes alkalikus
foszfataz (ALP) <220 E/I volt (HR 0,823 95% CI 0,633-1,068, p=0,142), ami azt mutatja, hogy a
hatdsossag cstkkenhet a csontmetasztazisaikbdl ered6 alacsony oszteoblaszt aktivitassal rendelkezé
betegeknél.

Tovabbi informaciok a gyégyszerrol

A Xofigo-t jelenleg felnétt férfiaknal alkalmazzak a prosztatadaganat (a férfi szaporodasi szervrendszer
egy mirigye) kezelésére. A Xofigo alkalmazasa akkor engedélyezett, ha a gydgyszeres vagy mtéti
kasztracié (a férfi nemi hormonok termelésének ledllitasa a szervezetben gyégyszerrel vagy mitéttel)
nem vezet eredményre, és a rak raterjedt a csontokra és tineteket okoz, példaul fajdalmat, de nem
mutattak ki mas bels6 szervekben.

A Xofigo-t 2013 novemberében engedélyezték az Eurépai Uniéban. A Xofigo-rol tovabbi informacio
taldlhaté az EMA weboldalan: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public

assessment reports
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002653/human_med_001692.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002653/human_med_001692.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A Xofigo fellilvizsgalatat 2017. december 1-én kezdeményezték az Eurépai Bizottsag kérésére,
a 2004/726/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felllvizsgalatot el6sz6r a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az emberi
felhasznalasra szant gydgyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felelds bizottsag végezte.
2018. marciusaban a PRAC ideiglenes intézkedésként, a felllvizsgalat lefolytatasaig, javasolta a Xofigo
Zytiga-val és prednizonnal/prednizolonnal térténd alkalmazasanak ellenjavallatat.

A végleges PRAC ajanlasokat 2018. julius 12-én elfogadtak és azok tovabbitasra kerultek az emberi
felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottségahoz (CHMP), amely felel6s az emberi felhasznalasra szant
gyodgyszereket érinté kérdésekben, és amely elfogadta az Ugynékség véleményét. A CHMP véleménye
tovabbitasra kerilt az Eurdpai Bizottsaghoz, amely 2018. szeptember 28-an az EU minden
tagdllamaban érvényes, végleges, jogilag kotelez6 hatarozatot adott ki.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0
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