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radzio Ra223 dichloridas

Mokslinés isvados

Atlikus neapdoroty preliminariy klinikinio tyrimo (ERA 223), kurio metu buvo vertinamas kartu su
abiraterono acetato ir prednizono (prednizolono) deriniu vartojamo Xofigo poveikis gydant pacientus,
kuriems diagnozuotas besimptomis arba lengvus simptomus sukeliantis prostatos vézys, duomeny
analizes, nustatyta, kad gydymo atSakoje (radzio-223 dichloridas plius abiraterono acetatas ir
prednizonas (prednizolonas)) uzregistruota daugiau gydymo laikotarpiu jvykusiy kauly 1Gziy ir mirties
atvejy, nei kontrolinéje atSakoje (placebas plius abiraterono acetatas ir prednizonas (prednizolonas)).

Atsizvelgiant | klinikinio tyrimo ERA 223 metu nustatyty fakty svarbuma, nuspresta, kad juos reikéty
iSsamiai perzilréti, atsizvelgiant | visus turimus duomenis, susijusius su radzio-223 dichloridu
(jskaitant duomenis, susijusius su Sio vaisto vartojimu pagal nejregistruotas indikacijas, kurie gali
turéti poveikj jo vartojimui pagal jregistruotas indikacijas), siekiant jvertinti Siy fakty galima poveikj
Xofigo naudos ir rizikos santykiui, jj vartojant pagal jregistruota suaugusiyjy, kuriems diagnozuotas
kastracijai atsparus prostatos véZzys su simptomais sukelianCiomis metastazémis kauluose, bet be
Zinomy visceraliniy metastaziy, gydymo indikacija.

Todél 2017 m. lapkricio 30 d. EK, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg ir paprasé Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komitetg (PRAC) jvertinti pirmiau minéty nerima kelianciy klausimy poveikj Xofigo
naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija dél poreikio panaikinti Sio vaistinio preparato
registracijos pazyméjimg, sustabdyti jo galiojima, keisti jo salygas arba palikti jj galioti.

Si rekomendacija susijusi tik su laikinosiomis priemonémis, kurias PRAC rekomendavo taikyti dél
radzio-223 dichlorido, remdamasis Siuo metu turimais preliminariais duomenimis. Sios laikinosios
priemoneés neturés poveikio Siuo metu vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu
atliekamos perzidros rezultatams.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Xofigo (radzio Ra223 dichloridas, toliau — radis-223) — tai pagal centralizuota procedura registruotas
vaistinis preparatas, skirtas gydyti suaugusiuosius, kuriems diagnozuotas kastracijai atsparus prostatos
vézys su simptomais sukelian¢iomis metastazémis kauluose, bet be zinomy, visceraliniy metastaziy.

PRAC apsvarsté atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamo, daugiacentrio, 111 fazés tyrimo (15396/ERA-
223) su chemoterapija negydytais pacientais, kuriems buvo diagnozuotas besimptomis arba lengvus
simptomus sukeliantis kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV) su metastazémis kauluose,
preliminariy duomeny analiziy rezultatus. PRAC taip pat apsvarsté pagrindinio klinikinio tyrimo
ALSYMPCA, kuriuo remiantis buvo iSduotas Xofigo registracijos pazyméjimas, duomenis, taip pat kity
uzbaigty ir tebevykdomuy tyrimy duomenis, kurie buvo gauti jau iSdavus registracijos pazyméjima.

Pagal jregistruotg indikacijg vartojamo radzio-223 dichlorido klinikinis veiksmingumas buvo jrodytas
paraiskoje gauti pirmajj registracijos pazyméjima, remiantis vieno pagrindinio III fazés tyrimo
(15245/BC1-06, ALSYMPCA) duomeny vertinimu, kurj atlikus nustatyta, kad, vartojant §j vaistg,
pailgéjo bendra pacienty iSgyvenimo trukmé ir véliau, nei jprastai pasireiské simptomus sukeliantys
skeleto reiskiniai.

Turimais duomenimis, tyrimas 15396 atskleidZia, kad kartu su abiraterono acetatu ir prednizolonu
(prednizonu) vartojant radj-223, chemoterapija negydyty, besimptomiu arba lengvus simptomus
sukelian¢iu KAPV serganciy pacienty bendra iSgyvenimo trukmé yra trumpesné ir kauly lGziy rizika yra



didesne, nei vartojant placebo ir abiraterono acetato bei prednizono (prednizolono) derinj. PRAC priejo
prie iSvados, kad nustatyta rizika veikiausiai néra saliSko vertinimo pasekme.

Kokiu mastu radzio-223 ir abiraterono acetato bei prednizono (prednizolono) derinys vartojamas
klinikinéje praktikoje, néra tiksliai zinoma, taciau negalutiniais stebimojo tyrimo (REASSURE)
duomenimis, Siuo vaisty deriniu gydomi 5 proc. pacienty. Atsizvelgdamas | Siy rezultaty rimtuma, taip
pat | tai, kad Sie rezultatai buvo nustatyti pacienty, kurie vaistg vartojo esant ankstesnéms ligos
stadijoms, kurios i$ dalies sutapo su aprasytomis jregistruotoje indikacijoje, populiacijoje, taip pat
atsizvelgdamas | tai, kad Siame etape nustatytus reiskinius sukeliantis mechanizmas vis dar iS esmés
néra istirtas, PRAC laikési nuomonés, kad kaip laikingjg priemone reikéty uzdrausti radj-223 vartoti
kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu). Sveikatos prieziliros specialistus reikéty
informuoti apie tai, kad atliekant tyrimg ERA-223, Xofigo kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu
(prednizolonu) vartojusiy pacienty grupéje buvo nustatyta daugiau kauly IGziy ir mirties atvejy, nei
placebg kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu) vartojusiy pacienty grup€je, ir apie
tai, kad tuo pat metu vartojant bisfosfonatus arba kaulus apsaugancius vaistinius preparatus su
denozumabu, abiejose gydymo atSakose kauly lGziy atvejy skaicius buvo mazesnis.

Nors Siame etape neatmetama galimybé, kad padidéjusig kauly TGziy ir mirties rizika lemia radzio-223,
abiraterono ir prednizolono (prednizono) vartojimas vienu metu, taip pat negalima atmesti galimybeés,
kad nustatytaq rizikg galéty kelti ir kiti veiksmingi androgeny, receptoriy antagonistai. IS negalutiniy,
tyrimo REASSURE rezultaty taip pat matyti, kad klinikinéje praktikoje radis-223 daznai (22 proc.)
vartojamas kartu su enzalutamidu. Atsizvelgdamas | esamas vaisty pasirinkimo galimybes pacientams,
kuriems diagnozuotas simptomus sukeliantis kastracijai atsparus prostatos vézys su metastazémis
kauluose, PRAC laikési nuomonés, kad, kaip laikingja priemone, | preparato informacinius dokumentus
reikeéty jtraukti jspéjima, kad kartu su antros kartos androgeny receptoriy antagonistais, kaip antai
enzalutamidu, vartojamo Xofigo saugumas ir veiksmingumas neistirti.

Sios rekomendacijos turety bati jtrauktos | preparato informacinius dokumentus ir apie jas specialiu
raétu turéty bati informuoti sveikatos prieZitiros specialistai. Sios priemonés bus papildomai perzitretos
Siuo metu vykdomos 20 straipsnyje numatytos procediros metu.

Argumentai, kuriais pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté remiantis farmakologinio budrumo duomenimis pradéta Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg, ir visy pirma aptaré, ar nereikéty,
vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio 3 dalimi ir atsizvelgiant |
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnyje iSdéstytas priezastis, imtis laikinujy priemoniy dél
Xofigo (radzio Ra223 dichlorido);

e PRAC perziliréjo tyrimo ERA 223 preliminariy duomeny analiziy rezultatus, kurie leidzia manyti,
kad, palyginti su placebu, kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu) pradéjus
vartoti radZio Ra223 dichloridg, kyla didesné kauly IGziy ir mirties rizika. PRAC taip pat
apsvarste kitus turimus duomenis, susijusius su galimu tyrimo ERA 223 rezultaty poveikiu
pagal jregistruoty indikacijg vartojamo radzio Ra223 dichlorido naudos ir rizikos santykiui,
iskaitant iSsamesnius klinikinio tyrimo ALSYMPCA duomenis, kurie buvo pateikti siekiant gauti
pirmajj registracijos pazymeéjima;

e PRAC atkreipé démes;j | tai, kad atliekant tyrimg ERA 223, radzio Ra223 dichloridas buvo
vartojamas esant ankstesnéms ligos stadijoms, nors jy apibldinimas i$ dalies sutampa su ligos
aprasymu jregistruotoje indikacijoje. PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad is$ turimy,
duomeny matyti, jog klinikinéje praktikoje radzio Ra223 dichloridas tam tikru mastu
vartojamas kartu su androgenus slopinandiais vaistais, kaip antai abirateronu ir enzalutamidu;



e perzilréjus atliktas preliminarias analizes, tyrimo ERA 223 metu padidéjusig kauly GZziy ir
mirties rizikg lémes pagrindinis mechanizmas, o kartu ir galimas Siy nustatyty fakty poveikis
pagal jregistruotg indikacijg vartojamo vaisto naudos ir rizikos santykiui tebéra neaiskus. Dél
Sios priezasties ir atsizvelgdamas | nustatyty reiskiniy rimtuma, PRAC rekomendavo laikinai i$
dalies pakeisti preparato informacinius dokumentus, juose nurodant, kad radZio Ra223
dichlorido negalima vartoti kartu su abiraterono acetatu ir prednizonu (prednizolonu), taip pat
kad j juos buty jtraukta informacija apie tyrimo ERA 223 rezultatus;

e be to, nesant tvirty jrodymuy, kad nustatyti rezultatai susije tik su abiraterono ir prednizono
(prednizolono) deriniu, PRAC laikési nuomonés, jog sveikatos priezitros specialistus ir
pacientus reikety jspéti apie tai, kad kartu su antros kartos androgeny receptoriy,
antagonistais, jskaitant enzalutamida, vartojamo radzio Ra223 dichlorido saugumas ir
veiksmingumas nejrodyti;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, jog Xofigo (radzio Ra223
dichlorido) naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti sutarti laikini preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai. Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Xofigo (radzio
Ra223 dichlorido) registracijos pazyméjimo salygas.

Si rekomendacija netures poveikio $iuo metu vykdomos Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytos procediros galutinéms iSvadoms.
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