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Zinatniskie secinajumi

Analiz€jot neapstradatus provizoriskos datus no kliniska pétijuma, kur tika vértéta Xofigo lietoSsana
kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu pacientiem ar asimptomatisku vai
viegli simptomatisku prostatas vézi (pétijums ERA 223), tika konstatéts, ka arstéSanas grupa (radija-
223 dihlorids kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu) bija augstaks ar
arstésanu saistitu IGzumu un naves gadijumu skaits neka kontroles grupa (placebo kombinacija ar
abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu).

Ta ka Sie kliniska pétijuma ERA 223 konstatéjumi ir nozimigi, tika uzskatits, ka tie ir ripigi japarskata,
nemot véra visus pieejamos datus par radija-223 dihloridu (tostarp pieradijumus no neapstiprinatiem
lietoSanas veidiem, kas varétu ietekmét apstiprinato lietosanu), lai izvértétu to potencialo ietekmi uz
Xofigo ieguvumu un riska attiecibu apstiprinataja indikacija — pieauguso arstésanai, kuri slimo ar pret
kastraciju rezistentu prostatas vezi ar simptomatiskam metastazeém kaulos un nezinamam metastazem
organos.

Tapéc 2017. gada 30. novembri Eiropas Komisija (EK) uzsaka Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta
paredzéto procediru, kas izriet no farmakovigilances datiem, un pieprasija Farmakovigilances riska
vértésanas komitejai (PRAC) izvértét iepriekS minéto bazu ietekmi uz Xofigo ieguvumu un riska
attiecibu, ka ari izdot ieteikumu par So zalu redistracijas apliecibas saglabasanu, mainisanu,
apturésanu vai atsauksanu.

Sis ieteikums attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, ko PRAC ieteikusi saistiba ar radija-223 dihloridu,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem provizoriskajiem datiem. Sie pagaidu pasakumi neietekmé
paslaik saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notiekosas parskatiSanas procediiras
iznakumu.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Xofigo (radija Ra223 dihlorids, turpmak teksta — radijs-223) ir centralizéti registrétas zales, kas
indicétas, lai arstétu pieaugusos, kam ir pret kastraciju rezistents prostatas vézis ar simptomatiskam
metastazeém kaulos un bez zinamam metastazém organos.

PRAC izskatija provizorisko datu analizes no randomizéeta, 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 (KRPV). PRAC ari izskatija datus no pivotala kliniska pétijuma ALSYMPCA, ar kuru tika pamatots
Xofigo redistracijas apliecibas pieteikums, ka ari citu jau pabeigtu un vél notiekosu pétijumus datus,
kas ieglti péc zalu registrésanas.

Sakotnéja registracijas apliecibas pieteikuma radija-223 dihlorida kliniska efektivitate apstiprinataja
indikacija tika noteikta, izvértéjot datus no viena III posma pivotala pétijuma (15245/BC1-06,
ALSYMPCA), kur tika novérots vispare€jas dzivildzes uzlabojums un simptomatisku skeleta notikumu
aizkavésana.

Balstoties uz pieejamajiem datiem, pétijums 15396 liecina, ka kimijterapiju iepriekS nesanémusiem
pacientiem ar asimptomatisku vai viegli simptomatisku KRPV radija-223 lietoSana kombinacija ar
abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu saisina kopé&jo dzivildzi un paaugstina lGzumu risku,
salidzinot ar placebo kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu. PRAC secinaja,
ka novérotie riski nevarétu bt saistiti ar neobjektivitati.



Lai gan nav precizi zinams, cik plasi kliniskaja praksé radijs-223 tiek lietots kombinacija ar abiraterona
acetatu un prednizonu/prednizolonu, novérosanas pétijuma (REASSURE) starpposma datos zinots, ka
ar So kombinaciju tika arstéti 5 % pacientu. Nemot véra So rezultatu nopietnibu, to, ka tie novéeroti
pacientu populacija ar agrinakas slimibas stadijas pazimém, kas dal&ji parklajas ar apstiprinatas
indikacijas stadiju, un nemot véra to, ka So notikumu pamata esosais mehanisms paslaik vél liela méra
nav ticis izskaidrots, PRAC uzskatija, ka ka pagaidu pasakums ir nepiecieSams kontrindicét radija-223
lietoSanu kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu. Veselibas apriipes specialisti
jainformé€, ka pétijuma ERA-223 pacientiem, kuri sanéma Xofigo kombinacija ar abiraterona acetatu un
prednizonu/prednizolonu, IGzumi radas un nave iestajas biezak neka pacientiem, kuri sanéma placebo
kombinacija ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu, un, vienlaikus lietojot bisfosfonatus
vai denosumabu saturosas kaulus stiprinoSas zales, abas arstéSanas grupas tika novérots kaulu
IGzumu biezuma samazinajums.

Lai gan paslaik nav ticis izslégts, ka radija-223 lieto$anai vienlaikus ar abirateronu un
prednizonu/prednizolonu ir bitiska ietekme uz turpmaku lGzumu un naves riska paaugstinasanos,
nevar ari izslégt, ka kads no Siem novérotajiem riskiem varétu bt saistits ar citiem iedarbigiem
androgéna receptoru antagonistiem. REASSURE pétijuma starpposma rezultati liecina, ka kliniskaja
praksé plasi izplatita ir ari vienlaiciga lietoSana ar enzalutamidu (22 %). Nemot véra paslaik pieejamas
arstésanas iespéjas pacientiem ar simptomatisku pret kastraciju rezistentu prostatas vézi ar
metastazeém kaulos, PRAC uzskatija, ka ka pagaidu pasakums zalu informacija jaieklauj bridinajums
par to, ka nav noteikts Xofigo droSums un efektivitate, Sis zales lietojot kombinacija ar otras paaudzes
androgéna receptoru antagonistiem, pieméram, enzalutamidu.

Sie ieteikumi jaieklauj zalu informacija un Tpasa véstulé japazino veselibas apripes specialistiem. Sie
pasakumi tiks turpmak parskatiti notiekosas 20. panta procediiras ietvaros.

PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC izskatija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu ierosinato procediru, kas izriet
no farmakovigilances datiem, jo Tpasi vajadzibu zalém Xofigo (radija Ra223 dihlorids) noteikt

pagaidu pasakumus saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu, nemot véra
Direktivas 2001/83/EK 116. panta sniegto pamatojumu.

e PRAC izvertéja provizorisko datu analizes no pétijuma ERA 223, kas liecina, ka, radija Ra223
dihlorida terapiju uzsakot vienlaikus ar abiraterona acetata un prednizona/prednizolona
lietoSanu, IGzumu un mirstibas risks ir augstaks neka ar placebo. PRAC izskatija ari citus
pieejamos datus, tostarp turpmakos datus no kliniska pétijuma ALSYMPCA, kas tika iesniegts
sakotnéja registracijas apliecibas pieteikuma pamatosanai, saistiba ar pétijuma ERA 223
rezultatu potencialo ietekmi uz radija Ra223 dihlorida ieguvumu un riska attiecibu ta
apstiprinataja indikacija.

e PRAC néma véra to, ka pétijuma ERA 223 radija Ra223 dihlorids tika lietots agrinakas slimibas
stadijas, lai gan tas dal€ji parklajas ar apstiprinataja indikacija paredzéto stadiju. PRAC ari
noradija, ka pieejamie dati liecina, ka radija Ra223 dihlorids zinama méra tiek izmantots
kliniskaja praksé kombinacija ar tadiem antiandrogénu lidzekliem ka abiraterons un
enzalutamids.

e Balstoties uz pieejamo provizorisko analizu parskatu, pétijuma ERA 233 novérota paaugstinata
[Gzumu un mirstibas riska pamata esoSais mehanisms un lidz ar to So konstatéjumu potenciala
ietekme uz apstiprinato indikaciju joprojam ir neskaidra. Tadél, ka ari nemot véra novéroto
notikumu nopietnibu, PRAC ieteica veikt pagaidu grozijumus zalu informacija, lai kontrindicétu



radija Ra223 dihlorida lietoSanu kombinacija ar abiraterona acetatu un
prednizonu/prednizolonu, ka art lai informétu par pétijuma ERA 223 rezultatiem.

e Turklat, ta ka trikst parliecinoSu pieradijumu tam, ka novérotie rezultati ir konkréti attiecinami
uz So zalu lietoSanu vienlaikus ar abiraterona acetatu un prednizonu/prednizolonu, PRAC
uzskatija, ka veselibas aprupes specialisti un pacienti ir jabridina, ka nav noteikts radija Ra223
dihlorida droSums un efektivitate, lietojot kombinacija ar otras paaudzes androgéna receptoru
antagonistiem, tostarp enzalutamidu.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja uzskata, ka Xofigo (radija Ra223 dihlorida) ieguvumu un riska
attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu apraksta tiek veikti saskanotie pagaidu grozijumi. Tapec komiteja
iesaka veikt izmainas Xofigo (radija Ra223 dihlorida) redistracijas apliecibas noteikumos.

Sis ieteikums neietekmé saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notieko$as procediras
galigos secinajumus.
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