1V pielikums

Zinatniskie secinajumi

36



Zinatniskie secinajumi

Analiz&jot neapstradatus provizoriskos datus par klinisko p&tijumu, kurd vértéja Xofigo (radija (?**Ra)
dihlorida) lietoSanu pacientu populacija ar asimptomatisku vai viegli simptomatisku prostatas vézi (ERA-
223 [1]), konstatéja, ka arstésanas grupa (*2°Ra dihlorids kombinacija ar abiraterona acetatu un
prednizonu/prednizolonu) bija lielaks ar arstésanu saistitu lGzumu un naves gadijumu skaits neka
kontroles grupa (placebo kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu).

Ta ka ERA-223 kliniska pétijuma konstatéjumi ir nozimigi, uzskatija, ka tie ir ripigi japarskata, nemot
VEra visus pieejamos datus par ?*® Ra dihloridu, lai izvértétu to iesp&jamo ietekmi uz Xofigo ieguvumu un
riska attiecibu apstiprinatajai indikacijai — tadu pieaugusu pacientu arstésana, kuri slimo ar pret
kastraciju rezistentu prostatas vézi ar simptomatiskam metastazém kaulos un bez zinamam metastazém
iekS€jos organos.

Saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu Eiropas Komisija 2017. gada 30. novembri lGdza
adentirai sniegt atzinumu, vai Xofigo (***Ra dihlorida) redistracijas aplieciba ir japatur spéka, jamaina,
jaaptur vai jaatcel.

PRAC zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Xofigo (**3Ra dihlorids) ir centralizéti registrétas zales, kas indicétas tadu pieaugudu pacientu arstésanai,
kuriem ir pret kastraciju rezistents prostatas vézis ar simptomatiskam metastazém kaulos un bez
zinamam metastazém iekSéjos organos.

PRAC izskatija starpposma datu analizes no randomizéta, ar placebo kontroléta vairakcentru III posma
pétijuma (15396/ERA-223), kura piedalijas ieprieks kimijterapiju nesanémusi pacienti ar asimptomatisku
vai viegli simptomatisku pret kastraciju rezistentu prostatas vézi ar metastazém kaulos (CRPC). PRAC ari
izskatija datus no pivotala III posma kliniska ALSYMPCA (15245/BC1-06) pétijuma, ar kuru tika pamatots
Xofigo redistracijas apliecibas pieteikums, ka ari citu jau pabeigtu un vél notiekosu pétijumu datus, kas
kluva pieejami péc zalu redistrésanas.

Sakotnéja registracijas apliecibas pieteikuma 222 Ra kliniska efektivitate apstiprinatajai indikacijai tika
noteikta, pamatojoties uz datiem no viena pivotala (ALSYMPCA) pétijuma, kura novéroja visparéjas
dzivildzes uzlabojumu un vélakas simptomatiskas skeleta izmainas. Redistracijas apliecibas pieskirSanas
laika, pamatojoties uz datiem no $a pivotala kliniska pétijuma, uzskatija, ka ar 22 Ra saistitas
blakusparadibas ir kontrol€jamas un ne tik intensivas ka tas, kas attiecinamas uz tadu citotoksisku zalu
lietoSanu, ko ari izmanto mérka populacija.

PRAC noradija, ka ERA-223 pétijuma piedalijas pieaugusi pacienti ar pret kastraciju rezistentu prostatas
vézi, kuri ieprieks nebija sapémusi kKimijterapiju un kuriem nebija zinamu metastazu iekS&jos organos, un
no visiem pé&tijuma dalibniekiem 46 % bija vieglas simptomatiskas metastazes kaulos. Sie raksturlielumi
atbilst apstiprinatajai indikacijai. Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, nevar pieradit, ka mehanisms
sakara ar abiraterona acetata un prednizona/prednizolona vienlaicigu lietoSanu izraisija ERA-223
blakusparadibas. Tapéc saskana ar zinatniskas padomdevéju grupas (ZPG) onkologijas joma sanaksmes
iznakumu PRAC uzskatija, ka Sie konstat&jumi ir bitiski apstiprinatajai indikacijai.

Nemot véra visus pieejamos datus no kliniskiem un nekliniskiem pétijumiem, ka ari literatiras avotiem,
PRAC secinaja, ka 2% Ra lietodana apstiprinatajai indikacijai ir saistita ar palielinatu lGzumu risku
arstésanas laika un péc arstéSanas beigam. Ari ZPG pauda Sadu viedokli. Tomér $a riska pakape nav
pilntba izskaidrota, jo visos pieejamos pétijumos (ko noradija ari ZPG) atklaja btiskus ierobeZzojumus
attieciba uz datu apkoposanu par IGzumiem, tostarp nebija sistematisku pécpasakumu péc Idzumu riska

1 patijums 15396 (ERA-223); NCT02043678; “11l posma randomizéts, dubultakls, ar placebo kontroléts patijums par ?**Ra
dihlorida izmantosanu kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu, lai arstétu ieprieks kimijterapiju
nesanémusus pacientus ar asimptomatisku vai viegli simptomatisku pret kastraciju rezistentu prostatas vézi (CRPC) ar
metastazém galvenokart kaulos”
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noteikSanas, ka ari intensivas skeleta veselibas uzraudzibas. Tapéc ERA-223 pétijuma bija jazino par
visiem IGzumiem ilgaku laiku neka ALSYMPCA pétijuma un arstéSanas posma veica kaulu
skenésanu/datortomografiju (DT).

Apaksgrupu analize ERA-223 pétijuma liecina, ka bisfosfonatu un denosumaba (“kaulu veselibas zales”
[BHA]) lietoSana samazinaja risku, ka radisies “simptomatisku skeleta izmainu” pazimes, jo ipasi
simptomatiski patologiski IGzumi, un samazinajums bija izteiktaks 2> Ra grupa. So zaJu lieto$ana ari
samazinaja visu lGzumu risku abas arstéSanas grupas, bet risks ?2° Ra grupa joprojam bija lielaks neka
placebo grupa. Stratificetu Koksa modelu un IGzuma logistiskas regresijas modelu rezultati ALSYMPCA un
ERA-223 pétijumos ir relativi sakritigi, un tas liecina, ka BHA lietoSana ir izteikti saistita ar lizumu riska
samazinajumu un laiku lidz pirmajam ldzumam 222 Ra grupa un ERA-223 placebo grupa, bet ne
ALSYMPCA placebo grupa. Tas nozimg, ka So zalu lietoSana var samazinat tadu lGzumu risku, kas saistiti
ar ?*® Ra, tostarp izmantojot to ka vienigo sistémisko pretvéza terapiju.

Pieejamajos attélveidoSanas datos lGzumi visbiezak bija saistiti ar osteoporozi, un gandriz visiem
pacientiem ar Sadiem lGzumiem sakotné&ji bija osteoporoze. Konstatéjums, ka vairums lizumu veidojas
vietas, kur nav metastazu, rada baZas un liecina, ka ERA-223 pé&tijuma 22° Ra bija nozimiga ietekme
neplanotas vietas. Dati no bioizplatibas pétijuma liecinaja, ka vairuma gadijumu 2% Ra uzkrasanas vietas
atbilda audz€ja dislokacijai, tomeér tas var ari atrasties tur, kur novérojama nelaundabiga slimiba,
pieméram, dedenerativa kaulu slimiba. Uzskata, ka Xofigo uzkrajas vietas, kur ir liela kaulu audu aprite,
pieméram, tur, kur novérojama dedenerativa kaulu slimiba (osteoporoze) vai nesens (mikro)lGzums,
palielinot lGzumu risku. Daudzfaktoru analiz€ ERA-223 pétijuma osteoporoze anamnézé un mazaks
sakotnéjo metastaZu skaits (< 6 pret > 6) bija izteikti saistits ar lieldku lazumu risku ?2® Ra grupa, bet ne
placebo grupa. Turklat ERA-223 pacientiem, kuriem sakotnéji bija mazak par 6 metastazém kaulos, radas
vairak ldzumu, ka ari laiks lidz pirmajam lGzumam bija 1saks neka pacientiem, kuriem bija 6 vai vairak
metastazes kaulos. To var dalé&ji skaidrot ar sakotné&jo lidzsvara trikumu attieciba uz iepriekSéjas
androgénu nomakuma terapijas garumu. ALSYMPCA pétijuma pacientiem, kuriem bija mazak neka

6 metastazes kaulos, IGzumi radas aptuveni divas reizes biezak neka placebo grupa. Daudzfaktoru analizé
223 Ra grupa lizumu riskam bija tendence palielinaties pacientiem, kuriem bija mazak neka 6 metastazes
kaulos, salidzindjuma ar pacientiem, kuriem bija 6 vai vairak metastazes kaulos. Skiet, ka osteoporoze
anamnézé un mazaka sakotnéja slimibas izplatiba ir batiski faktori, kas sekmé IGzumu rasanos un
ietekmé laiku I1dz pirmajam lGzumam 22% Ra grupa, jo gan osteoporoze anamnézé, gan mazak neka

6 metastazes kaulos ir saistitas ar lielaku lGzumu risku post-hoc analize.

Pamatojoties uz iepriek$ minétajiem novérojumiem, PRAC uzskatija, ka pirms 222 Ra terapijas uzsdkSanas
ir janovérte kaulu stavoklis, izmantojot, pieméram, scintigrafiju un kaulu minerala blivuma meérijumus, ka
ari janosaka sakotnégjais lizumu risks pacientiem, pamatojoties uz zinamajiem un Sis proceddiras laika
konstatétajiem riska faktoriem (pieméram, osteoporozi, mazak neka 6 metastazém kaulos, zalém, kas
palielina lizumu risku, un mazu kermena masas indeksu). Citi faktori, pieméram, vienlaiciga steroidu
lietoSana var vél vairak palielinat IGzumu risku. Nemot véra novéroto kavéto IGzumu risku, Sie divi
aspekti ir rlipigi jauzrauga vismaz 24 ménesus péc terapijas uzsakSanas. Turklat jaapsver ari preventivi
pasakumi, pieméram, bisfosfonatu vai denosumaba lietoSana pirms arstéSanas ar Xofigo uzsaksanas vai
atsaksanas. Pacientiem ar lielu sakotnéjo lGzumu risku terapijas ieguvumi ir ripigi janovertg, lai
parliecinatos, ka tie parsniedz risku.

PRAC noradija, ka ERA-223 pétijuma to pacientu proporcija, kuriem nave iestajas, slimibai neprogreséjot
kaulos (piemé&ram, ta progresé&ja limfmezglos vai aknas), bija ievérojami lielaka ?2° Ra grupa
salidzinajuma ar placebo grupu (14,5 % [57/392] pret 7,4 % [29/394]). Kop€&ja populacija novéroja ari
lielaku radiologiska progresa risku citviet organisma (ne kaulos) 22° Ra grupa salidzinajuma ar placebo
grupu (HR 1,376; 95 % TI [0,972, 1,948], p = 0,07), radot baZas, ka 22 Ra veicina metastazu
veidoSanos ieks$éjos organos un limfmezglos. Lidzigu tendenci novéroja ALSYMPCA pétijuma, kur no
visiem pacientiem, kuru nave iestajas prostatas véza dé|, > Ra grupa salidzindjuma ar placebo grupu
(38,1 % pret 27,3 %) bija lielaka to pacientu proporcija, kuriem nave iestajas ar prostatas vézi saistitu
metastazu dél, kas veidojas citviet (ne skeleta). PRAC noradija uz bazam, kas tika paustas sakotnéjas
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registracijas apliecibas pieskirsanas laika, proti, ka ar prostatas vézi nesaistitu naves gadijumu skaits

223 Ra grupa bija mazaks neka placebo grupa, kas var liecinat par nelidzsvarotibu veselibas stavokli par
labu 22® Ra grupai. Ir paustas ari citas bazas, pieméram, par to, ka nav pieradita tie$a pretvéza iedarbiba,
ka ari iesp&jama citu vienlaikus lietotu zalu, pieméram, bisfosfonatu, ietekme. Tomér pretéji daziem ZPG
ekspertiem PRAC uzskatija, ka ERA-223 rezultati neietekméja datu derigumu saistiba ar kopg&jas
dzivildzes uzlabojumu, kas tika novérots ALSYMPCA pé&tijuma 222 Ra grupa salidzinajuma ar placebo
grupu, un noradija, ka joprojam pastav kopé&jas dzivildzes ieguvums, veicot korekcijas, lai nemtu véra
nozimigakos blakusfaktorus. Turklat, lai gan netika pieradita tieSa pretvéza iedarbiba, citi galarezultati
liecindja par ieguvumu no 222 Ra lieto$anas, uz ko ari noradija registracijas apliecibas pieskir§anas laika.
Mazak pacientiem 22° Ra grupa novéroja skeleta izmainas (skeletal-related events jeb SRE), un laiks lidz
pirmajai ar skeletu saistitai izmainai bija kliniski nozimigi garaks (seSu ménesu atskiriba). Visi salikta SRE
galarezultata aspekti bija kliniski nozimigi, un trijos no Cetriem salikta galarezultata parametriem bija
konsekventi novérojama labvéliga ietekme par labu 222 Ra, distances staru terapija (external beam
radiation therapy jeb EBRT) bija galvenais komponents.

Tapéc, lai gan pastav ierobezojumi lielakas mirstibas tendences ekstrapolacijai no ERA-223 uz ALSYMPCA
un ir ari gruti salidzinat ERA-223 novérotas blakusparadibas ar labvéligo iznakumu ALSYMPCA, nemot
véra, ka ERA-223 pacientiem bija agrinakas stadijas metastatiskais CRPC, pieejamie dati rada bazas par
223 Ra lieto$anu simptomatisku pacientu sakotnéjas izvéles terapija.

ALSYMPCA pétijuma pacienti bija ieprieks lietojusi docetakselu, nebija pieméroti docetaksela lietosanai,
nevélgjas lietot docetakselu vai tas nebija viniem pieejams kada cita iemesla d€|. Tapéc ALSYMPCA to
pacientu populacija, kuri nebija sanémusi kimijterapiju, nebija precizi definéta, un nav zinams, cik lielas
bija dazadas apakspopulacijas un kadi bija to raksturlielumi. ERA-223 pétijuma iesaistija tikai pacientus,
kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju, kas rada papildu bazas par Sadu metastatiska prostatas véza
pacientu arstésanu ar 22° Ra. Pamatojoties uz parliecinodiem datiem par OS ieguvumiem, kops 22° Ra
registracijas apliecibas pieskirSanas pacientiem, kuri ieprieks nav sanémusi kimijterapiju, ka ari
pacientiem, kuri ieprieks lietojusi docetakselu, ir atlauts lietot abirateronu un enzalutamidu. Kimijterapija
un zin@ma mera ari abiraterons un enzalutamids var mazinat metastazes mezglos un iekS€jos organos.
223 Ra iedarbojas tikai kaulos, un lielai dajai virieSu CRPC izplatiba ir novérojama mikstajos audos
(mezglos un/vai iekS€jos organos), ko dazos gadijumos var neatklat pirms arstéSanas. Turklat pacientu
vidéja sarmaina fosfataze (ALP, aptuvens osteoblastiskas aktivitates raditajs) ALSYMPCA pétijuma bija
211 V/I, kas ir relativi daudz. Salidzinajumam vidéja ALP bija ievérojami zemaka III posma pétijuma,
kura veértéja arstéSanas ar enzalutamidu ieguvumus pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi docetakselu
(115 V/I), vai arstéSanas ar abirateronu ieguvumus pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi
kimijterapiju (91 V/I). Tapéc cita pacientu populacija, ietverot ari to pacientu grupa, kuri iepriek$ bija
lietojusi docetakselu, slimibas izplatibas zina automatiski neatbilst pacientiem, kuri piedalijas ALSYMPCA
pétijuma.

Kopuma PRAC uzskatija, ka Xofigo ir jalieto tikai ka monoterapija vai kombinacija ar luteinizéjosa
hormona atbrivotajhormona (LHRH) analogu, lai arstétu pieaugusus pacientus ar metastatisku, pret
kastraciju rezistentu prostatas veézi (MCRPC) ar simptomatiskam metastazém kaulos un bez zinamam
metastazeém iekS€jos organos, lietojot Sadu terapiju péc vismaz divam pirmas izvéles sistémiskam
terapijam mCRPC arstéSanai (iznemot LHRH analogus), ka ari pieaugusus pacientus, kuriem nevar lietot
nevienu pieejamo sistémisko mMCRPC terapiju. Zinama méra So viedokli atbalstija vairaki ZPG eksperti,
kuri uzskatija, ka 22® Ra ir noderiga “pédéjas iespéjas” izvéle, kad citu arstéSanu vairs neuzskata par
vélamu, un ieteica veikt randomizétu, kontrolétu pétijumu pacientiem, kuriem novérojama slimibas
progreséSana péc vismaz divam ieprieksgjas izvéles terapijam metastatiskas slimibas arstésanai. Tomér
PRAC neatbalstija ideju, ka 22 Ra jaizmanto péc tredas izvéles terapijas, jo pastav zinamas turpmako
izvéles kimijterapijas droSuma problémas, ka ari ir pieejama ierobezota informacija par terapiju secibu
Saja pacientu populacija. Turklat vairaki publicéti pétijumi liecina, ka péc abiraterona lietoSanas pastav
abiraterona un enzalutamida vai docetaksela krusteniska rezistence.
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Lai gan ALSYMPCA pé&tijuma vairums pacientu bija iepriek$ sanémusi docetakselu, nav datu par 22 Ra
lietoSanu péc citas arstésanas. Turklat abu pabeigto randomizéto, kontroléto pétijumu rezultati nav
sakritigi attieciba uz kopé&jo dzivildzi. Tapéc atbilstosi dazu ZPG ekspertu ieteikumiem PRAC ieteica
piemérot Xofigo redistracijas apliecibas nosacijumu, proti, veikt randomizétu, dubultaklu, daudzcentru
pétijumu, lai labak raksturotu droSumu un efektivitati, jo Tpasi IGzumu un visceralu un nodalu metastazu
veidoSanas risku ierobezotas indikacijas apstaklos. Turklat atbilstosi ZPG ieteikumiem, lai savlaicigi
sanemtu papildu informaciju, PRAC ari ieteica veikt bezintervences droSuma pétijumu péc registracijas
apliecibas pieskirSanas, lai labak raksturotu droSumu.

Ta ka Sis procediras laika datu kopa kjuva plasaka, jaatzimé, ka statistiski nozimiga mirstibas
nelidzsvarotiba, kas novérota ERA-223 starpposma analizé pagaidu pasakumu laika (HR 1,347; 95% TI
[1,047, 1,732] p = 0,02) vairs nebija statistiski nozimiga analizé péc datubazes blokéSanas 2018. gada
8. janija (HR 1,195; 95 % TI [0,950, 1,505] p = 0,128). Tomér Si tendence joprojam rada bazas. Turklat
aptuveni tris reizes vairak pacientu bija lGzumi ?2® Ra grupa salidzinajuma ar placebo grupu. Ir zinams, ka
abiraterons, ka ari prednizons/prednizolons palielina IGzumu risku, un tapéc nevar izslégt triskarsas
kombinacijas sinergisko ietekmi. Novérojumu dati liecina, ka kliniskaja praksé lieto ?® Ra kombinacija ar
abirateronu (16 % gadijumu, pamatojoties uz REASSURE novérojumpétijuma datiem). Kopuma PRAC
uzskatija, ka ir japatur spéka kontrindikacija, kas tika ieviesta pagaidu pasdkumu noteiksanas laika
attieciba uz 22® Ra izmanto3anu kombinacija ar abirateronu un prednizonu/prednizolonu.

Lai gan, nemot véra zinamo Sis zalu grupas farmakologisko ietekmi uz kauliem, abirateronam mehaniski
varétu bat izteiktaka negativa ietekme uz kaulu veselibu neka androgéna receptoru antagonistiem, var
rasties ari lielaks lGzumu risks gadijumos, kad 222 Ra tiek kombinéts ar $im zalém. Starpposma dati no
REASSURE pétijuma ari liecina par enzalutamida vienlaikus lietoSanu (22 %). Lidzigi ka gadijuma ar
kimijterapiju, ko atlauts lietot mCRPC arstéSanai kombinacija ar prednizonu/prednizolonu, kas ari negativi
ietekmé kaulus, nevar izslégt papildu risku. Turklat, lai gan neliela dala pacientu sanéma pirmas
paaudzes antiandrogénu zales ALSYMPCA pétijuma arstéSanas ar 2> Ra posma, paslaik nav pieejami dati
par 222 Ra droSumu un efektivitati, ja to lieto kombinacija ar pretvéza zalém, kas nav LHRH analogi. PRAC
ari noradija, ka ZPG ir bazas par lietoSanu kombinacija ar jebkadu citu efektivu arstéSanu (tostarp
Kimijterapiju), un ir jaizvairas no 22° Ra lietoSanas kombinacija ar jebkadu citu pretvéZa terapiju, ja vien
nevar noteikt kombinétas lietoSanas ieguvumus un risku. Tika atzits, ka LHRH analogi ari var negativi
ietekmét kaulus, samazinot to mineralo blivumu, tomér, skatot ieguvumu un riska attiecibu, LHRH ir dala
no metastatiska prostatas véZa “zelta standarta” arstéSanas. Tapéc pacientiem ar mCRPC ir arkartigi
svarigi uzturét kastracijas limenim atbilsto3u testosterona limeni. Turklat ALSYMPCA pétijuma 222 Ra
terapijas laika 83,9 % pacientu sanéma LHRH analogus. Nobeiguma PRAC ieteica nelietot ?*® Ra
kombinacija ar citam sistémiskas iedarbibas pretvéza terapijam, iznemot LHRH analogus.

Vairumam pacientu, kuriem ERA-223 laika radas lGzums, tas notika péc pédéjas 22® Ra devas. Tapéc ir
iespéjams, ka lazumu risks, lietojot 222 Ra, pastav ari péc pédéjas injekcijas ievadidanas un var vél vairak
palielinaties pacientiem, kuri péc tam sanem abirateronu vai citas zales, kas ar1 var izraisit osteoporozi un
IGzumus. Nav klinisku datu, lai pamatotu ieteikumu par periodu, kura japartrauc zalu lietosana to
iedarbibas novérdanai, no pédéjas 222 Ra injekcijas lidz arsté$anai ar abirateronu, lai gan kliniskajos
pétijumos paslaik iesaka Cetras nedélas garu partraukumu starp 22° Ra lietodanu un secigu terapiju. PRAC
néma véra ZPG viedokli, ka janosaka pietiekami zalu lietoSanas partraukuma periodi, tostarp attieciba uz
iepriek$€ju arstésanu, pamatojoties ne tikai uz farmakokinétiku, bet ari uz farmakodinamiku. Ta ka nav
kltnisku datu, PRAC uzskatija, ka, pamatojoties uz eliminacijas pusperiodiem, veselibas apripes
specialisti ir jainformé par to, ka ir jaievéro vismaz 5 dienu gars periods, kad nenotiek arstésana, starp
abiraterona un 22 Ra terapiju, ka ari vismaz 30 dienu gar$ periods pé&c pédéjas ??°* Ra devas, pirms tiek
uzsakta turpmaka sistémiskas iedarbibas pretvéza terapija.

Kops ALSYMPCA pétijuma ir mainijusies viegli simptomatisku metastazu kaulos definicija. Ta ka pastav
bitiskas bazas par ERA-223 pétijuma asimptomatisko pacientu kopé&jo dzivildzi un lGzumu risku un ta ka
ALSYMPCA un citos pétijumos nav giti batiski dati, kas apstiprinatu ieguvumu no 22 Ra lietoSanas Siem
pacientiem, nav atlauts lietot Xofigo Sai apakSpopulacijai un ieguvumu un riska attiecibu uzskata par
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negativu. Tiek noradits, ka dala klinicistu var tomér uzskatit, ka var attiecigi ekstrapolét ALSYMPCA
rezultatus attieciba uz noteiktiem asimptomatiskiem pacientiem ar metastazém kaulos (2015. gada St.
Gallen Advanced Prostate Cancer Consensus Conference jeb APCCC). Tapéc PRAC ieteica ieklaut zaju
apraksta bridinajumu, lai uzsvértu, ka Xofigo nav ieteicamas Sai pacientu populacijai.

Ka noradits ieprieks, pacientiem ar mazak neka 6 metastazém kaulos bija lielaks IGzumu risks gan ERA-
223 pétijuma, gan ALSYMPCA pétijuma. Turklat ALSYMPCA pétijuma nebija iespéjams pieradit statistiski
nozimigu kopéjas dzivildzes palielinajumu, veicot tadu apaksgrupu pacientu arstésanu, kuriem bija mazak
neka 6 metastazes kaulos (HR %22 Ra salidzinajuma ar placebo 0,901; 95% TI [0,553—1,466]. Turklat, ka
noradits sakotnéjas redistracijas apliecibas pieskirdanas laika, ALSYMPCA pétijuma labaku 22° Ra ietekmi
pieradija pacientiem, kuriem kopé&ja ALP bija = 220 V/I, un tapéc Siem pacientiem bija lielaka
osteoblastiska aktivitate un, iespé&jams, lielaka slimibas izplatiba. Pacientu apaksgrupa, kuriem ALP
sakotné&ji bija < 220 V/I (HR 0,823; 95 % TI [0,633-1,068], p = 0,142), tieSam nevaréja pieradit
statistiski nozimigu ieguvumu no arstésanas attieciba uz kopé&jo dzivildzi. Novérojumpétijuma starpposma
dati liecina, ka no pacientiem, kuri p&c vismaz divam iepriek$&jas izvéles terapijam lietoja ??° Ra, 12 %
bija < 6 kaulu metastazém, un Sis grupas vidéja ALP bija zemaka neka ALSYMPCA populacijai (167 V/I
salidzinajuma ar 211 V/I). Tapéc tika noradits, ka ierobezota indikacija neparprotami neizslédz tadu
pacientu arstésanu, kuriem novérojama neliela osteoblastisko metastazu izplatiba kaulos. Nemot véra so
iesp&ju un no jauna noteikto |Gzumu risku saistiba ar ?2® Ra darbibas mehanismu, ka ari zemaku
paredzamo efektivitati, PRAC secinaja, ka pacientiem ar nelielu osteoblastisko metastazu izplatibu kaulos
223 Ra lietosana nav ieteicama.

DaZi ZPG eksperti uzskatija, ka 222 Ra varétu bit noderigs ki monoterapija vienigi pacientiem ar izteikti
simptomatiskam metastazém kaulos. ALSYMPCA pé&tijuma 223 Ra bitiski pagarinaja kopé&jo dzivildzi
grupa, kura nelietoja opioidus (HR = 0,70; 95 % TI [0,52-0,93]; p = 0,013), tomér pastavéja sakotn€jas
atskiribas par labu 222 Ra. Ta ka kop$ ALSYMPCA pétijuma ir mainijusies sapju smaguma klasifikacija, ir
zinama neskaidriba par to, vai izvértétajos ALSYMPCA datos ir atbilstosi definéti pacienti, kuri klasificéti
ka viegli simptomatiski. Ja pétijuma populacija, kas klasificéta ka viegli simptomatiska, pastav
parklasanas ar ERA-223, atSkiribas saistiba ar iepriekSéjo kimijterapiju un kombinéto arstéSanu pétijuma
laika padara ERA-223 negativos rezultatus griti ekstrapoléjamus attieciba uz apstiprinato populaciju.
PRAC uzskatija, ka pieaugusiem pacientiem ar CRPC un viegli simptomatiskam metastazém kaulos ir
rlpigi jaizveérté ieguvumi no arstésanas, lai parliecinatos, ka tie parsniedz risku, nemot véra, ka, lai
nodroSinatu ieguvumu no arstésanas, visticamak ir nepiecieSama liela osteblastiska aktivitate.

ERA-223 pétijuma pacientiem, kuri sanéma 5 vai 6 222 Ra devas, vidéja kopé&ja dzivildze saisinajas par
8,6 ménesiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma 5 vai 6 placebo devas. Turklat to pacientu
apaksgrupa, kuri sanéma > 5 devas, novéroja statistiski nozimigu lGzumu riska pieaugumu, lietojot 22 Ra
salidzindjuma ar placebo, lai gan statistiski nozimigu atskiribu nenovéroja apaksgrupa, kas sanéma
mazaku devu skaitu, tomér paraugkopas lielums otraja grupa bija daudz mazaks. Lai gan PRAC nepielava
iesp&ju apSaubit esosa devu reZima ieguvumu un riska attiecibu, ta uzskatija, ka hipotéze par to, ka
devas ir viens no faktoriem, kas varétu bat radijis lielaku IGzumu un mirstibas risku, ir japéta papildus.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC ieteica piemérot Xofigo redistracijas apliecibai nosacijumu par
bioizplatibas pé&tijumu, lai labak raksturotu korelaciju starp slimibas pakapi, devu un 223 Ra izplatibu kaulu
metastazés salidzinajuma ar vietam, kur novérojamas kaulu veselibas problémas (pieméram,
osteoporoze), un vietam, kur ir normala kaulu strukttra.

PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja Xofigo (22 Ra dihloridu) lieto tikai
ka monoterapiju vai kombinacija ar LHRH analogu, lai arstétu pieaugusus pacientus ar mCRPC,
simptomatiskam metastazém kaulos un bez zinamam metastazém iekS&jos organos péc vismaz divam
citam iepriek$s&jam sistemiskam mCRPC terapijam (iznemot LHRH analogus), ka ari pieaugusus
pacientus, kuri nav pieméroti nevienai pieejamajai sistémiskai mCRPC terapijai, un ja tiek veiktas
izmainas zalu apraksta, lai samazinatu lGzumu risku. Turklat registracijas apliecibai japieméro
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nosacijums, ka labak jaapraksta 222 Ra efektivitate un dro$ums, veicot randomizétu, kontrol&tu pétijumu,
bezintervences droSuma pétijumu péc registracijas apliecibas pieskirSanas un bioizplatibas pétijumu.

PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta noteikto procediru, izmantojot
farmakovigilances datus par Xofigo (**® Ra dihloridu).

PRAC izvértéja provizorisko datu analizi par ERA-223 pétijumu, kas liecinaja, ka, kombing&jot

223 Ra terapiju ar abiraterona acetata un prednizona/prednizolona lietoSanu, palielindjas IGzumu
risks, ka ar1 bija novérojama tendence pieaugt mirstibas riskam salidzinajuma ar placebo. PRAC
izskatija ar1 visus citus pieejamos datus, tostarp ALSYMPCA kliniska pétijuma datus, ko iesniedza
sakotné&ja registracijas apliecibas pieteikuma pamatosanai, saistiba ar ERA-223 pétijuma
rezultatu iespé&jamo ietekmi uz 22® Ra ieguvumu un riska attiecibu apstiprinatajai indikacijai. PRAC
ari izvértéja viedoklus, ko pauda zinatniska padomdevéju grupa onkologijas joma.

PRAC néma véra, ka ERA-223 pétijuma lietoja 22° Ra kimijterapiju iepriek$ nesanémusiem
pacientiem agrinakas slimibas stadijas, lai gan tas dalg&ji parklajas ar apstiprinataja indikacija
paredzéto. Nemot véra visus pieejamos datus, PRAC secinaja, ka 22 Ra ir saistits ar lielaku
IGzumu risku terapijas laika un vairakus ménesus péc arstéSanas beigam.

PRAC uzskatija, ka ERA-223 rezultati palielinaja neskaidribu par ieguvumu pakapi, kas noradita
ALSYMPCA pétijuma registracijas apliecibas pieskirSanas laika, jo 1pasi pacientiem ar mazaku
slimibas slogu un saistiba ar ?2® Ra potencialu veicinat turpmaku slimibas progresé$anu citviet (ne
kaulos). Tapéc PRAC uzskatija, ka ir nepiecieSami pasakumi So risku mazinasanai, tostarp
nepiejaujot zalu lietoSanu apstaklos, kas lidzigi ERA-223 pétijuma apstakliem.

Tapéc PRAC ieteica ierobeZot ??® Ra indikaciju, ieklaujot lietodanu monoterapija vai kombinacija ar
luteiniz€josa hormona atbrivotajhormona (LHRH) analogu, lai arstétu pieaugusus pacientus ar
metastatisku, pret kastraciju rezistentu prostatas vézi (mCRPC) ar simptomatiskam metastazém
kaulos un bez zinamam metastazém organos, lietojot $adu terapiju péc vismaz divam citam
sistémiskam terapijam mCRPC arstésanai (iznemot LHRH analogus), ka ari pieaugusus pacientus,
kuriem nevar lietot nevienu pieejamu sistémisku mCRPC terapiju. PRAC ari uzskatija, ka ?*> Ra ir
jakontrindicé kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu.

Turklat, nemot véra lielaku lGzumu risku un iesp&jamu mirstibas palielinajumu, PRAC iesaka
nelietot > Ra pacientiem, kuriem ir tikai asimptomatiskas metastazes kaulos, ka ari kombinacija
ar citam sistémiski aktivam terapijam véza arstéSanai. Pirms un péc arstéSanas ar #*® Ra
ieteicams ievérot intervalus, kad arstéSana nenotiek.

Nemot véra lielaku ldzumu risku, neskaidribu un nozimigu pieradijumu trikumu par to, ka
ALSYMPCA noveérotie ieguvumi attiecas uz pacientiem ar maz izplatitam osteoblastiskam
metastazém kaulos, PRAC iesaka neizmantot *2* Ra Siem pacientiem, bet pacientiem ar viegli
simptomatiskam metastazém kaulos izmantot 22 Ra tikai tad, ja paredzamie ieguvumi parsniedz
risku.

PRAC ari uzskatija, ka, lai samazinatu lGzumu risku, pirms 22 Ra lieto$anas uzsaksanas, veselibas
aprupes specialistiem ir jaizverté visiem pacientiem kaulu stavoklis un kaulu lGzumu sakotn€jais
risks, ka arl pacienti vismaz 24 ménesus ir janovéro. Jaapsver bisfosfonatu vai denosumaba
lietoSana. Pacientiem ar lielu lGzumu risku jaizmanto ?2° Ra tikai tad, ja uzskata, ka paredzamie
ieguvumi parsniedz ar arstésanu saistito risku.

Visbeidzot PRAC ieteica piemérot Xofigo registracijas apliecibai Sadus nosacijumus: veikt
randomizétu, kontrolétu klinisko pétijumu, bezintervences droSuma pétijumu péc redistracijas
apliecibas pieskirsanas un bioizplatibas pétijumu, lai labak aprakstitu 22 Ra droSumu un
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efektivitati, tostarp mehanismus, kuru d€| pastav augstaks lizumu risks, ka ar1, iesp€jams, par
lielaku mirstibas risku, par ko tika zinots ERA-223 pétijuma.

Nemot véra iepriek$ minéto, komiteja uzskata, ka Xofigo (**® Ra dihlorida) ieguvumu un riska attieciba
aizvien ir pozitiva, ja isteno saskanotos redistracijas apliecibas nosacijumus un nem véra saskanotos zalu
apraksta grozijumus.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas Xofigo ?*® Ra dihlorida) redistracijas apliecibas noteikumos.

Cilvekiem paredzéto zalu komitejas (CHMP) atzinums

Izskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.
Vispare€jais secinajums

CHMP uzskata, ka Xofigo (*?° Ra dihlorida) ieguvumu un riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja veic zalu
apraksta grozijumus un ievéro ieprieks aprakstitos nosacijumus.

Tapéc CHMP iesaka veikt izmainas Xofigo (?*3 Ra dihlorida) registracijas apliecibu noteikumos.
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