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Whnioski naukowe

Analizy nieoczyszczonych wstepnych danych z badania klinicznego oceniajacego dziatanie Xofigo
(dichlorku radu-223) w grupie pacjentdw cierpigcych na bezobjawowego lub tagodnego raka gruczotu
krokowego (ERA-223 [1]) wykazaty, ze czestotliwoéé ztaman i zgondw zwigzanych z leczeniem byta
wieksza w grupie poddanej leczeniu (dichlorek radu-223 plus octan abirateronu i prednizon/prednizolon)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo plus octan abirateronu i prednizon/prednizolon).

Biorac pod uwage znaczenie wynikdw badania klinicznego ERA-223, uznano, ze powinny one zostac
poddane doktadnemu przegladowi w kontekscie wszystkich dostepnych danych zwigzanych z dichlorkiem
radu-223 w celu oceny ich potencjalnego wptywu na stosunek korzysci do ryzyka dla Xofigo w przypadku
dopuszczonego wskazania do leczenia oséb dorostych cierpigcych na raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje, objawowe przerzuty do kosci i bez stwierdzonych przerzutéw do narzadéw trzewnych.

W dniu 30 listopada 2017 r., zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrdcita sie do Agencji o opinie w celu ustalenia, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Xofigo
(dichlorek radu-223) nalezy utrzymac, zmienié¢, zawiesi¢ czy uniewaznic.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Xofigo (dichlorek radu-223) jest produktem dopuszczonym do obrotu w procedurze centralnej
wskazanym w leczeniu oséb dorostych cierpigcych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje,
objawowe przerzuty do kosci i bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych.

PRAC uwzglednit analizy danych okresowych z randomizowanego, wieloosrodkowego, kontrolowanego
placebo badania (15396/ERA-223) III fazy pacjentéw niepoddawanych wczesniej chemioterapii
cierpigcych na bezobjawowego lub fagodnego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z
przerzutami do kosci. PRAC uwzglednit réwniez dane z kluczowego badania klinicznego III fazy ALSYMPCA
(15245/BC1-06), ktére uzasadniato pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Xofigo, a takze dane z
innych zakonczonych i trwajgcych badan, ktore staty sie dostepne od czasu wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Skutecznos¢ kliniczna radu-223 w zatwierdzonym wskazaniu zostata ustalona podczas sktadania
wstepnego wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w oparciu o ocene danych z jednego
kluczowego badania (ALSYMPCA), w ktérym zaobserwowano poprawe catkowitego przezycia i opdznione
objawowe zdarzenia szkieletowe. W czasie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, na podstawie
danych z tego kluczowego badania klinicznego, uznano, ze zdarzenia niepozadane zwigzane z radem-223
sq mozliwe do opanowania i mniej intensywne niz zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem lekéw
cytostatycznych rowniez podawanych pacjentom z populacji docelowej.

PRAC odnotowat, ze badanie ERA-223 obejmowato dorostych pacjentéow niepoddawanych wczesniej
chemioterapii, cierpigcych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, bez stwierdzonych
przerzutéw do narzgdow trzewnych, natomiast u 46% z nich wystgpity tagodne objawowe przerzuty do
kosci. Wymienione cechy odpowiadajq zarejestrowanym wskazaniom do stosowania niniejszego leku. Na
podstawie dostepnych danych nie mozna wykazaé, ze niepozadane skutki w badaniu ERA-223
spowodowane sg mechanizmem specyficznym dla jednoczesnego stosowania wraz z octanem abirateronu
i prednizonem/prednizolonem. Zgodnie z wynikiem spotkania onkologicznej naukowej grupy doradczej
(SAG) PRAC uznat zatem, ze wymienione odkrycia majq istotne znaczenie dla zarejestrowanego
wskazania do stosowania.

! Badanie 15396 (ERA-223); NCT02043678; Randomizowane, kontrolowane placebo badanie III fazy prowadzone metoda
podwaijnie $lepej proby oceniajace dichlorek radu-223 w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem w
leczeniu bezobjawowego lub tagodnego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC) u pacjentéw niepoddawanych
wczesniej chemioterapii z dominujgcymi przerzutami do kosci
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Po rozwazeniu wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych, nieklinicznych oraz literatury PRAC
wywhioskowat, ze stosowanie radu-223 wg zarejestrowanego wskazania do stosowania wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman podczas leczenia oraz po jego zakonczeniu. Poglad ten podzielata rowniez
SAG. Nie wyjasniono jednak w petni skali tego ryzyka, gdyz we wszystkich dostepnych badaniach, jak
zauwazono rowniez w SAG, zidentyfikowano istotne ograniczenia dotyczace zbierania danych na temat
ztaman, obejmujace brak systematycznej obserwacji ryzyka ztaman i brak intensywnego monitorowania
zdrowia szkieletu. Pozostaje jednak faktem, ze w badaniu ERA-223 wszystkie ztamania miaty by¢
zgtaszane podczas dtuzszego okresu niz w badaniu ALSYMPCA, a w fazie leczenia wykonywano
scyntygrafie kosci/tomografie komputerowa (CT).

Analiza przeprowadzona w podgrupach w ramach badania ERA-223 sugeruje, ze stosowanie
bisfosfonianéw i denosumabu (,,$rodkéw odpowiedzialnych za zdrowie kosci” [BHA]) zmniejszyto ryzyko
zdarzen takich jak ,przezycia przezycie bez objawowych zdarzen szkieletowych”, w szczegdlnosci
objawowych ztaman patologicznych, a zmniejszenie to byto bardziej wyrazne w grupie otrzymujacej rad-
223. Zastosowanie tych lekow zmniejszyto takze ryzyko wszystkich ztaman w obu grupach poddawanych
leczeniu, lecz nie wyeliminowato zwiekszonego ryzyka w grupie otrzymujacej rad-223 w poréwnaniu z
grupa przyjmujacg placebo. Dane z warstwowych modeli Coxa i modeli regresji logistycznej dla ztaman w
obu badaniach, ALSYMPCA i ERA-223, s wzglednie spdjne, wskazujac na to, ze zastosowanie BHA jest
silnie zwigzane z obnizeniem ryzyka ztaman oraz skréceniem czasu do wystgpienia pierwszego ztamania
w grupie otrzymujacej rad-223 oraz w grupie placebo w badaniu ERA-223, lecz nie w grupie placebo w
badaniu ALSYMPCA. Oznacza to, ze zastosowanie tych lekdw moze minimalizowaé ryzyko ztaman
zwigzanych z radem-223, rowniez wowczas, gdy jest on stosowany jako pojedyncza ogoélnoustrojowa
terapia przeciwnowotworowa.

W dostepnych danych z badan obrazowych najczestszym rodzajem ztaman byty ztamania
osteoporotyczne i prawie wszyscy pacjenci z tymi ztamaniami cierpieli na osteoporoze podczas oceny
wyjsciowej. Odkryto, ze wiekszos$¢ ztaman nie byta zwigzana z przerzutami, co jest powodem do obaw i
wskazuje na istotny niespecyficzny efekt dziatania radu-223 w badaniu ERA-223. Z danych uzyskanych w
wyniku badania biodystrybucji wynika, ze w wiekszosci przypadkéw gorgce miejsca akumulacji radu-223
odpowiadajg depozytom nowotworowym; mogg one jednak odpowiadac takze chorobom
nienowotworowym, jak np. choroba zwyrodnieniowa koséci. Uwaza sie, ze lek Xofigo gromadzi sie w
miejscach wzmozonego obrotu kostnego, takich jak miejsca objete zwyrodnieniowg chorobg kosci
(osteoporoza) lub miejsca niedawnych (mikro-) ztaman, zwiekszajac ryzyko ztaman. W analizach
wielowymiarowych w badaniu ERA-223 obecnos¢ osteoporozy w wywiadzie i mniejsza liczba przerzutow
podczas oceny wyjsciowej (<6 w poréwnaniu z =6) byty w istotnym stopniu zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem ztaman w grupie otrzymujacej rad-223, ale nie w grupie przyjmujacej placebo. Ponadto u
pacjentow biorgcych udziat w badaniu ERA-223, u ktorych odnotowano mniej niz 6 przerzutéw do kosci
podczas oceny wyjsciowej, wystgpito wiecej ztaman i zaobserwowano u nich krétszy czas do wystgpienia
pierwszego ztamania w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zaobserwowano 6 lub wiecej przerzutéw do
kosci; mozna to czesciowo wyjasnia¢ brakiem rownowagi w diugosci uprzedniej terapii z zastosowaniem
deprywacji androgenowej okreslanej podczas oceny wyjsciowej. W badaniu ALSYMPCA czestos¢
wystepowania ztaman wsrod pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do kosci byta w przyblizeniu dwa razy
wieksza niz u pacjentéw z grupy placebo. W analizach wielowymiarowych ryzyko ztamania byto zazwyczaj
podwyzszone u pacjentdw z mniej niz 6 przerzutami do kosci w poréwnaniu z pacjentami z 6 lub wiecej
przerzutami do kosci w grupie otrzymujacej rad-223. Podsumowujac, obecnos¢ osteoporozy w wywiadzie
i mniejszy stopien zaawansowania choroby podczas oceny wyjsciowej wydajg sie by¢ kluczowymi
czynnikami przyczyniajacymi sie do wystgpienia ztaman oraz czasu do wystgpienia pierwszego ztamania
w grupie otrzymujacej rad-223, w ktorej obecnos¢ osteoporozy w wywiadzie oraz mniej niz 6 przerzutow
do kosci jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem ztaman ocenianym w ramach analiz post-hoc.

Na podstawie wczesniej wspomnianych obserwacji PRAC uznat, ze przed rozpoczeciem leczenia radem-
223 powinno sie okresli¢ stan kosci na przyktad za pomocg scyntygrafii oraz pomiaru gestosci mineralnej
kosci, jak rowniez wyjsciowego ryzyka ztaman u pacjentédw w oparciu o znane czynniki ryzyka i czynniki
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okreslone z uzyciem wspomnianej procedury (np. osteoporoza, mniej niz 6 przerzutéw do kosci,
przyjmowanie leku zwiekszajacego ryzyko ztaman oraz niski wskaznik masy ciata). Inne czynniki, takie
jak jednoczesne stosowanie steryddw, mogg zwiekszac¢ ryzyko ztaman. Z uwagi na zaobserwowane
opdznione ryzyko zmian powinno sie doktadnie monitorowac te dwa aspekty przez co najmniej 24
miesigce po rozpoczeciu leczenia. Dodatkowo przed rozpoczeciem lub wznowieniem leczenia z uzyciem
produktu Xofigo powinno sie rozwazy¢ stosowanie srodkéw zapobiegawczych, takich jak bisfosfoniany lub
denosumab. W dalszej kolejnosci u pacjentéw z wysokim wyjsciowym ryzykiem ztaman powinno sie
doktadnie ocenic¢, czy korzysci ptynace z leczenia przewazajg nad ryzykiem.

PRAC odnotowalt, ze w badaniu ERA-223 odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli z powodu progresji choroby
nieobejmujacej kosci (np. progresji w obrebie weztéw chtonnych lub watroby), byt znacznie wyzszy w
grupie przyjmujacej rad-223 w pordwnaniu z grupg otrzymujacg placebo (14,5% [57/392] w pordéwnaniu
z 7,4% [29/394]). W populacji ogdlnej obserwowano takze zwiekszone ryzyko progresji radiologicznej
nieobejmujacej kosci w grupie, ktérej podawano rad-223, w poréwnaniu z grupg placebo (HR 1,376; 95%
CI [0,972; 1,948], p=0,07), co wywotuje obawy, ze rad-223 sprzyja powstawaniu przerzutéw do
narzadow trzewnych i weztdw chtonnych. Podobny trend obserwowano w badaniu ALSYMPCA, w ktorym
wsrod pacjentéw, ktdrzy zmarli z powodu raka prostaty, odsetek zgondéw spowodowanych przerzutem
raka gruczotu krokowego nieobejmujacym szkieletu byt wyzszy w grupie, ktérej podawano rad-223, niz w
grupie placebo (38,1% w poréwnaniu z 27,3%). PRAC odnotowat obawy podczas wstepnego uzyskiwania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczace tego, ze czestos¢ zgondw niezwigzanych z rakiem
gruczotu krokowego w grupie otrzymujacej rad-223 byta nizsza w poréwnaniu z grupg placebo, co mogto
wskazywac na brak rdwnowagi stanu zdrowia na korzys$¢ grupy przyjmujacej rad-223. Wymieniono takze
inne watpliwosci, takie jak brak wykazania bezposredniego wptywu przeciwnowotworowego oraz
potencjalny wptyw jednoczesnego podawania innych lekdw, takich jak bisfosfoniany. Jednak w
przeciwienstwie do niektérych ekspertéw SAG komitet PRAC uznat, ze wyniki badania ERA-223 nie
wptynety na ogdlng trafnos¢ poprawy catkowitego przezycia obserwowanej w badaniu ALSYMPCA w grupie
otrzymujacej rad-223 w porownaniu z grupg placebo, a takze zauwazyt, ze korzys¢ z catkowitego
przezycia utrzymywata sie po dostosowaniu do gtéwnych czynnikéw zaktdcajgcych. Ponadto, cho¢ nie
wykazano zadnego bezposredniego dziatania przeciwnowotworowego, co rowniez odnotowano w czasie
wprowadzania do obrotu, inne punkty koricowe potwierdzaty korzys¢ ze stosowania radu-223. W grupie
przyjmujacej rad-223 mniej pacjentdw doswiadczyto zdarzen kostnych (SRE), a czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia kostnego byt klinicznie istotnie dtuzszy i réznica wynosita sze$¢ miesiecy. Wszystkie
aspekty ztozonego punktu koncowego SRE odnosity sie do klinicznie istotnych aspektow i odnotowano
spdjny korzystny efekt w przypadku trzech sposrdd czterech parametréw ztozonego punktu koncowego
na korzys¢ radu-223, podczas gdy terapia napromienianiem z pdl zewnetrznych (EBRT) stanowita
element dominujacy.

Zatem, choc¢ istniejg ograniczenia odnosnie do ekstrapolacji trendu zwiekszonej $miertelnosci z badania
ERA-223 do badania ALSYMPCA, jak réwniez trudnosci w pogodzeniu niepozadanych skutkow
obserwowanych w badaniu ERA-223 z korzystnymi skutkami w badaniu ALSYMPCA, biorac pod uwage
fakt, ze u uczestnikow badania ERA-223 wystepowat mniej zaawansowany przerzutowy CRPC, dostepne
dane budzg watpliwosci odnosnie do stosowania radu-223 we wczesnych liniach terapii u pacjentéw
objawowych.

W badaniu ALSYMPCA pacjenci byli wczesniej poddawani leczeniu docetakselem, byli w zbyt stabej
kondycji do przyjmowania docetakselu, nie chcieli otrzymywac docetakselu lub docetaksel nie byt dla nich
odpowiedni z innego powodu. W efekcie populacja pacjentéw niepoddawanych wczesniej chemioterapii
wigczona do badania ALSYMPCA nie byta odpowiednio zdefiniowana, a zakres i cechy réznych
subpopulacji pozostajg nieznane. Badanie ERA-223 przeprowadzono wytgcznie wsrdd pacjentdw
niepoddawanych wczesniej chemioterapii, co budzi dalsze obawy odnosnie do leczenia radem-223
pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego niepoddawanych wczesniej chemioterapii. Od
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu radu-223 abirateron i enzalutamid zostaty dopuszczone
do stosowania u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego niepoddawanych wczesniej chemioterapii oraz
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otrzymujacych wczesniej docetaksel, na podstawie rzetelnych danych wykazujacych korzy$é w postaci
catkowitego przezycia. Chemioterapia, a do pewnego stopnia réwniez abirateron i enzalutamid, sg w
stanie oddziatywaé miejscowo na przerzuty do weztdw chtonnych oraz do narzadéw trzewnych. Sposéb
dziatania radu-223 jest ograniczony do $rodowiska kostnego, natomiast istotny odsetek mezczyzn z CRPC
cierpi z powodu przerzutéw do tkanek miekkich (weztéw chtonnych i/lub narzadéw trzewnych), ktére
mogga czasem pozostawac niewykryte przed rozpoczeciem leczenia. Ponadto mediana fosfatazy alkalicznej
(ALP, przyblizona miara aktywnosci osteoblastycznej) u pacjentéw bioracych udziat w badaniu ALSYMPCA
wynosita 211 U/I, co jest wynikiem wzglednie wysokim. W przyktadzie mediana ALP byta wyraznie nizsza
w badaniu III fazy oceniajgcym korzysci ptynace z leczenia enzalutamidem u pacjentéw wczesniej
otrzymujacych docetaksel (115 U/I) lub abirateronem u pacjentéw niepoddawanych wczesniej
chemioterapii (91 U/I). Zatem inna populacja pacjentéw obejmujaca grupe pacjentdéw otrzymujacych
wczesniej docetaksel nie stanowi automatycznego powtorzenia rodzaju pacjentéw wiaczonych do badania
ALSYMPCA pod wzgledem zakresu choroby.

W ogdlnym ujeciu PRAC uznat, ze lek Xofigo powinno sie stosowac jedynie w formie monoterapii lub w
skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (mCRPC), objawowymi
przerzutami do kosci oraz bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych, u ktérych doszio do
progresji choroby po uprzednim podaniu co najmniej dwéch linii terapii ogélnoustrojowej w celu leczenia
mCRPC (innych niz analogi LHRH), lub pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zadnego dostepnego
ogdlnoustrojowego leczenia mMCRPC. Do pewnego stopnia poglad ten byt wspierany przez niektérych
ekspertéw SAG, ktérzy uznali rad-223 za uzyteczng opcje ,ostatniej linii”, gdy nie preferuje sie
stosowania zadnych innych dostepnych metod leczenia; zalecili oni takze przeprowadzenie
randomizowanego kontrolowanego badania wérdd pacjentéw, u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim podaniu co najmniej dwadch linii terapii w celu leczenia choroby przerzutowej. Ograniczanie
stosowania radu-223 po trzeciej linii leczenia nie byto jednak wspierane przez PRAC ze wzgledu na znane
kwestie dotyczace bezpieczenstwa nastepujacych linii schematow chemioterapii, z racji tego, ze dane
dotyczace sekwencjonowania terapii w tej populacji pacjentéw sg ograniczone. Dodatkowo w wielu
opublikowanych badaniach wskazywano na obecno$¢ opornosci krzyzowej abirateronu i enzalutamidu lub
docetakselu w sytuacji po zastosowaniu abirateronu.

Podczas gdy wiekszos$¢ pacjentow w badaniu ALSYMPCA otrzymywata najpierw terapie docetakselem,
brakuje danych na temat stosowania radu-223 po dalszych liniach leczenia. Ponadto wyniki dwéch
zakonczonych randomizowanych kontrolowanych badan nie sg spdjne pod wzgledem catkowitego
przezycia. PRAC, zgodnie z radq niektérych ekspertow SAG, zalecit zatem przeprowadzenie
randomizowanego, wieloosrodkowego badania prowadzonego metoda podwadjnie Slepej proby bedacego
warunkiem uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Xofigo w celu dalszego
scharakteryzowania bezpieczenstwa i skutecznosci, w szczegolnosci ryzyka ztaman i ryzyka rozwoju
przerzutdw do narzgadow trzewnych i weztdéw chtonnych w sytuacjach z ograniczonym wskazaniem.
Dodatkowo, w celu uzyskania dodatkowych danych w odpowiednim czasie, zgodnie z radg SAG PRAC
zalecit rowniez przeprowadzenie nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do
obrotu w celu dalszego scharakteryzowania jego bezpieczenstwa.

Z uwagi na to, ze zbidér danych zmieniat sie w trakcie tej procedury, odnotowano, ze istotna statystycznie
nierownowaga umieralnosci zaobserwowana w ramach analizy okresowej badania ERA-223 podczas
tymczasowych srodkéw (HR 1,347; 95% CI [1,047; 1,732] p=0,02) nie byta juz statystycznie istotna w
analizie po zamknieciu bazy danych w dniu 8 czerwca 2018 r. (HR 1,195; 95% CI [0,950; 1,505]
p=0,128). Jednakze trend ten nadal jest powodem do niepokoju. Dodatkowo okoto trzykrotnie wiecej
pacjentoéw z grupy otrzymujacej rad-223 doswiadczyto ztaman w poréwnaniu z grupg, ktérej podawano
placebo. Wiadomo, Ze abirateron i prednizon/prednizolon zwiekszajg ryzyko ztaman; nie mozna takze
wykluczy¢ synergistycznego dziatania potrdojnego skojarzenia tych lekdw. Z danych obserwacyjnych
wynika, ze rad-223 jest stosowany w praktyce klinicznej w skojarzeniu z abirateronem (16% w oparciu o
dane z analizy okresowej z badania obserwacyjnego REASSURE). Ogdlnie rzecz biorac, PRAC uznat, ze
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nalezy podtrzymacd przeciwwskazanie wprowadzone podczas srodkéw tymczasowych odnosnie do
stosowania radu-223 w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem/prednizolonem.

Podczas gdy mechanistycznie abirateron mogtby potencjalnie mie¢ bardziej negatywny wptyw na zdrowie
kosci niz antagonisci receptora androgenowego, biorgc pod uwage znany farmakologiczny wptyw tej klasy
lekéw na kosci, w przypadku podawania radu-223 w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi moze
nastapi¢ dalszy wzrost ryzyka ztaman. Dane okresowe z badania REASSURE réwniez wskazujg na
jednoczesne podawanie z enzalutamidem (22%). Podobnie, z uwagi na to, ze chemioterapia jest
dopuszczona w leczeniu mCPRC w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem, ktérych szkodliwy wptyw
na kosci réwniez jest znany, nie mozna wykluczy¢ dalszego wzrostu ryzyka. Ponadto niewielki odsetek
pacjentow otrzymywat leczenie antyandrogenowe pierwszej generacji podczas fazy leczenia radem-223 w
badaniu ALSYMPCA, a obecnie nie ma danych okreslajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ radu-223
podawanego w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi innymi niz analogi LHRH. PRAC réwniez
podzielat obawy SAG dotyczace tego, ze nalezy unikac skojarzenia z jakimikolwiek skutecznymi metodami
leczenia (tacznie z chemioterapig) oraz skojarzenia radu-223 z jakimikolwiek innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, jesli nie zostang ustalone korzysci i ryzyko wynikajace z zastosowania takiego
skojarzenia. Stwierdzono, ze analogi LHRH réowniez mogg wywierac niekorzystny wptyw na kosci poprzez
obnizanie gestosci mineralnej kosci, jednakze LHRH s jednoczesnie czescig ztotego standardu leczenia
raka gruczotu krokowego z przerzutami. Uznano zatem, ze u pacjentéw z mCRPC decydujace znaczenie
ma utrzymywanie poziomoéw testosteronu na poziomie kastracyjnym. Ponadto w badaniu ALSYMPCA
analogi LHRH podawano 83,9% pacjentow podczas leczenia radem-223. Podsumowujgc, PRAC odradza
podawanie radu-223 w skojarzeniu z innymi ogoélnoustrojowymi terapiami przeciwnowotworowymi innymi
niz analogi LHRH.

U wiekszosci pacjentéw, u ktérych doszto do ztamania w trakcie badania ERA-223, nastgpito ono po
otrzymaniu koncowej dawki radu-223. Jest zatem prawdopodobne, ze ryzyko ztaman w przypadku
stosowania radu-223 bedzie sie utrzymywac po podaniu ostatniego wstrzykniecia i w dalszym ciggu
bedzie mogto wzrastac u pacjentow, ktérzy nastepnie bedg otrzymywac abirateron lub inne leki mogace
rowniez powodowac osteoporoze i ztamania. Nie ma danych klinicznych popierajacych zalecenie
wprowadzenia okresu usuwania leku z organizmu miedzy ostatnim wstrzyknieciem radu-223 a podaniem
abirateronu, jednak obecnie w badaniach klinicznych zaleca sie wprowadzenie czterotygodniowego okresu
usuwania radu-223 z organizmu przed zastosowaniem kolejnej terapii. PRAC uznat poglad SAG na temat
tego, ze odpowiednie okresy usuwania leku z organizmu, tgcznie z wczesniejszymi terapiami, powinno sie
ustalac nie tylko w oparciu o farmakokinetyke, lecz réwniez farmakodynamike. Wobec braku danych
klinicznych PRAC ustalit, ze pracownicy ochrony zdrowia powinni wprowadzi¢ okres bez podawania
leczenia w oparciu o okresy potowiczej eliminacji, trwajace co najmniej 5 dni po podaniu abirateronu, a
przed rozpoczeciem leczenia radem-223, oraz co najmniej 30 dni po podaniu ostatniej dawki radu-223, a
przed zastosowaniem kolejnego ogoélnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego.

Definicja tagodnych objawowych przerzutéw do kosci ulegta zmianom od czasu przeprowadzenia badania
ALSYMPCA. Jednak, na podstawie istotnych obaw odnosnie do catkowitego przezycia i ryzyka ztaman u
pacjentéw bezobjawowych z badania ERA-223 oraz braku znaczacych danych z badania ALSYMPCA lub
innych badan wskazujacych na korzysci z zastosowania radu-223 u tych pacjentéw, lek Xofigo nie jest
dopuszczony do stosowania w tej subpopulacji, a stosunek korzysci do ryzyka jest uznawany za
negatywny. Zauwazono, ze pewien odsetek klinicystow moze jednak uznac za wtasciwe przeprowadzenie
ekstrapolacji wynikéw badania ALSYMPCA do pewnych bezobjawowych pacjentéw z przerzutami do kosci
(St. Gallen Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC) [Konferencja w celu osiggniecia
konsensusu w przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego] odbywajaca sie w St. Gallen w
2015 r.). W efekcie PRAC zalecit dotgczanie ostrzezenia do informacji o produkcie w celu podkreslenia, ze
stosowanie leku Xofigo nie jest zalecane w tej populacji pacjentow.

Jak wyzej wspomniano, u pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do kosci ryzyko ztaman byto podwyzszone
zaréwno w badaniu ERA-223, jak i ALSYMPCA. Ponadto w badaniu ALSYMPCA nie dato sie wykazac
istotnej statystycznie korzysci z catkowitego przezycia wskutek leczenia w podgrupach pacjentéw z mniej
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niz 6 przerzutami do kosci (HR dla radu-223 w stosunku do placebo 0,901; 95% CI [0,553-1,466]). Co
wiecej, jak odnotowano podczas wstepnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w badaniu ALSYMPCA
wykazano lepsze dziatanie radu-223 u pacjentéw, u ktoérych catkowity ALP >220 U/I, a zatem u pacjentéw
z wysokg aktywnoscig osteoblastyczng i prawdopodobnie wiekszym zakresem choroby. W rzeczywistosci
istotnej statystycznie korzysci z catkowitego przezycia wskutek leczenia nie udato sie wykazac rowniez w
podgrupie pacjentéw z wyjsciowym catkowitym poziomem ALP < 220 U/l (HR 0,823; 95% CI

[0,633 - 1,068], p=0,142). Dane okresowe z badania obserwacyjnego wykazaty, ze wsrdd pacjentéw, u
ktorych zastosowano rad-223 po co najmniej dwdch liniach terapii, u 12% wystapito < 6 przerzutéw do
kosci, a mediana ALP w tej grupie byta nizsza niz w populacji z badania ALSYMPCA (167 U/l w
poréwnaniu z 211 U/I). Odnotowano zatem, Zze ograniczone wskazanie nie wyklucza w sposob wyrazny
leczenia pacjentéw z niskim poziomem osteoblastycznych przerzutéw do kosci. Biorac pod uwage te
mozliwo$¢, wobec niedawno zidentyfikowanego ryzyka ztaman, mechanizmu dziatania radu-223 oraz
nizszej oczekiwanej skutecznosci, PRAC postanowit, ze leczenie radem-223 nie jest zalecane u pacjentéw
z niskim poziomem osteoblastycznych przerzutéw do kosci.

Niektorzy eksperci SAG podzielali poglad, ze rad-223 mdgtby stanowié uzytecznag opcje leczenia w
przypadku stosowania go w formie monoterapii jedynie u pacjentéw z przerzutami do kosci dajacymi silne
objawy. W badaniu ALSYMPCA rad-223 istotnie przedtuzyt catkowite przezycie w grupie pacjentéw,
ktérym nie podawano opioidéw (HR = 0,70; 95% CI [0,52-0,93]; p = 0,013), jednak odnotowano
réznice w poziomie wyjsciowym na korzysc radu-223. Z uwagi na to, ze klasyfikacja nasilenia bolu
zmienita sie od czasu przeprowadzenia badania ALSYMPCA, istnieje kilka niejasnosci dotyczacych tego,
czy oceniane dane z badania ALSYMPCA w odpowiedni sposéb definiujg pacjentéow z tagodnymi objawami.
Z uwagi na to, ze badana populacja definiowana jako pacjenci z tagodnymi objawami czesciowo pokrywa
sie z populacjg z badania ERA-223, roznice dotyczace wczesniej stosowanej chemioterapii oraz
skojarzenia leczenia podczas badania utrudniajg ekstrapolacje negatywnych wynikow badania ERA-223
na populacje dopuszczong do badania. PRAC postanowit, ze u dorostych pacjentéw z CRPC oraz
tagodnymi objawowymi przerzutami do kosci nalezy doktadnie oceni¢, czy korzysci z leczenia przewazajg
nad ryzykiem, biorgc pod uwage fakt, ze wysoka aktywno$¢ osteoblastyczna jest prawdopodobnie
konieczna do uzyskania korzysci z leczenia.

W badaniu ERA-223 mediana catkowitego przezycia byta nizsza o 8,6 miesigca w grupie pacjentow,
ktérym podawano 5 lub 6 dawek radu-223, w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali 5 lub 6
dawek placebo. Ponadto obserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka ztaman podczas stosowania
radu-223 w poréwnaniu z placebo w podgrupie pacjentow, ktérzy otrzymywali =5 dawek, ale nie
odnotowano rdznic statystycznych w podgrupie, ktérej podawano mniejszg liczbe dawek — jednak rozmiar
proby w tej podgrupie byt duzo mniejszy. PRAC uznat, ze nie nalezy pozwalac¢ na kwestionowanie
stosunku korzysci do ryzyka obecnie ustalonego dawkowania, jednak powinno sie poddac dalszym
badaniom hipoteze moéwiacg o tym, ze dawkowanie jest jednym z czynnikéw, ktére mogty przyczynic sie
do zwiekszenia ryzyka ztaman i $miertelnosci.

W zwigzku z powyzszym PRAC zalecit, aby przeprowadzenie badania biodystrybucji byto narzucone jako
warunek do uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Xofigo w celu dalszego
scharakteryzowania korelacji miedzy zakresem choroby, dawka oraz dystrybucjq radu-223 w przerzutach
do kosci w poréwnaniu z miejscami z zaburzonym stanem zdrowia kosci (np. wskutek osteoporozy) oraz
w poréwnaniu z prawidtowg strukturg kosci.

PRAC wywnioskowat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostanie dodatni pod warunkiem, ze lek Xofigo
(dichlorek radu Ra-223) jest stosowany tylko w formie monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem LHRH
w celu leczenia dorostych pacjentow z mCRPC, objawowymi przerzutami do kosci oraz bez stwierdzonych
przerzutéw do narzaddw trzewnych, u ktérych doszto do progresji choroby po wczesniejszym podaniu co
najmniej dwdch linii terapii ogdlnoustrojowej w celu leczenia mCRPC (innych niz analogi LHRH), lub
pacjentow, u ktdrych nie da sie zastosowac zadnego dostepnego ogdlnoustrojowego leczenia mCRPC,
natomiast w informacji o produkcie zostang wprowadzone zmiany w celu zminimalizowania ryzyka
ztaman. Dodatkowo pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostanie udzielone pod warunkiem dalszego
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scharakteryzowania bezpieczenstwa i skutecznosci radu-223 poprzez przeprowadzenie randomizowanego
kontrolowanego badania, nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu oraz
badania biodystrybucji.

Podstawy zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze:

PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 oparta na
danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych leku
Xofigo (dichlorek radu Ra-223).

PRAC dokonat przegladu wstepnych analiz danych zawartych w badaniu ERA-223, ktére wykazato
zwiekszenie ryzyka ztaman oraz trend zwiekszonego ryzyka umieralnosci w poréwnaniu z placebo
w przypadku leczenia radem-223 w skojarzeniu z octanem abirateronu i
prednizonem/prednizolonem. PRAC wzigt rowniez pod uwage wszystkie inne dostepne dane, w
tym dane pochodzace z badania klinicznego ALSYMPCA potwierdzajace wstepny wniosek o
dopuszczenie do obrotu, zwazywszy na potencjalny wptyw wynikdw badania ERA-223 na stosunek
korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem radu-223 okreslony w zatwierdzonym wskazaniu.
PRAC rozwazyt rowniez opinie wyrazone przez naukowg grupe doradcza ds. onkologii.

PRAC odnotowat, ze w badaniu ERA-223 rad-223 byt stosowany u pacjentow niepoddawanych
wczesniej chemioterapii we wczesniejszych stadiach choroby, choc stadia te czeSciowo pokrywaty
sie ze stadiami uwzglednionymi w zatwierdzonym wskazaniu. Biorgc pod uwage wszystkie
dostepne dane, PRAC uznat, ze stosowanie radu-223 jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
ztaman zaréwno podczas leczenia, jak i kilka miesiecy po jego zakonczeniu.

PRAC stwierdzit, ze wyniki badania ERA-223 dostarczyly niepewnosci dotyczacych zakresu
korzysci odnotowanych w badaniu ALSYMPCA podczas uzyskiwania wstepnego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, w szczegdlnosci u pacjentéw w mniejszym stopniu obcigzonych chorobg
oraz potencjatu radu-223 do wywotywania progresji choroby poza obrebem kosci. PRAC uznat
zatem, ze potrzebne sq $rodki w celu zminimalizowania tego ryzyka, obejmujgce zapobieganie
stosowaniu produktu w uktadzie podobnym do ERA-223.

W efekcie PRAC zaleca, aby stosowac rad-223 jedynie w formie monoterapii lub w skojarzeniu z
analogiem hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (mCRPC), objawowymi
przerzutami do kosci oraz bez stwierdzonych przerzutéw do narzadow trzewnych, u ktérych
doszto do progresji choroby po uprzednim podaniu co najmniej dwaoch linii terapii
ogdlnoustrojowej w celu leczenia mCRPC (innych niz analogi LHRH), lub pacjentéw
niekwalifikujacych sie do zadnego dostepnego ogolnoustrojowego leczenia mCRPC. W dalszej
kolejnosci PRAC uznat, ze stosowanie radu-223 powinno by¢ przeciwwskazane w skojarzeniu z
octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem.

Dodatkowo, biorac pod uwage zwiekszone ryzyko ztaman oraz mozliwy wzrost $miertelnosci,
PRAC zaleca, aby nie stosowac radu-223 u pacjentdow z bezobjawowymi przerzutami do kosci lub
w skojarzeniu z innymi ogdlnoustrojowymi aktywnymi terapiami przeciwnowotworowymi. Zaleca
sie stosowanie przerw zaréwno przed leczeniem radem-223, jak i po leczeniu nim.

Wobec podwyzszonego ryzyka ztaman pojawity sie watpliwosci i brakuje istotnych dowoddéw na
to, ze korzysci zaobserwowane w badaniu ALSYMPCA dotycza pacjentéw z niskim poziomem
osteoblastycznych przerzutéow do kosci, a PRAC zaleca, aby nie stosowac radu-223 u tych
pacjentéw, natomiast pacjentom z tagodnymi objawowymi przerzutami do kosci podawac rad-223
tylko wowczas, gdy oczekuje sie, ze korzysci przewyzszg ryzyko.

W dalszej kolejnosci PRAC ustalit, ze w celu zminimalizowania ryzyka ztaman personel medyczny
powinien oceni¢ stan kosci i wyjsciowe ryzyko ztaman u wszystkich pacjentéw przed
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rozpoczeciem terapii radem-223, a nastepnie kontynuowac obserwacje pacjentow przez co
najmniej 24 miesigce. Nalezy rozwazy¢ podanie bisfosfonianéw lub denosumabu. U pacjentow z
duzym ryzykiem ztaman leczenie radem-223 powinno sie rozpoczynac tylko wéwczas, gdy uznaje
sie, ze przewidywane korzysci przewazajg nad zagrozeniami zwigzanymi z leczeniem.

e PRAC zalecit wreszcie wprowadzenie warunkéw koniecznych do uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu leku Xofigo, takich jak przeprowadzenie randomizowanego,
kontrolowanego badania klinicznego, nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa po
wprowadzeniu do obrotu oraz badania biodystrybucji w celu dalszego scharakteryzowania
bezpieczenstwa i skutecznosci radu-223, tacznie z mechanizmmami odpowiedzialnymi za wzrost
ryzyka ztaman oraz mozliwym ryzykiem wzrostu umieralnosci odnotowanym w badaniu ERA-223.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Xofigo (dichlorek radu Ra-
223) pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionych warunkéw dotyczacych pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych poprawek w drukach informacyjnych
dotyczacych produktu.

Tym samym Komitet zaleca zmiane warunkdw okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie Xofigo
(dichlorku radu Ra-223) do obrotu.

Opinia CHMP

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgadza sie z ogétem wnioskéw i podstaw do wydanego
zalecenia.

Whnioski ogo6lne

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka leku Xofigo (dichlorek radu Ra-223) pozostaje
korzystny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do drukdéw informacyjnych oraz warunkéw, ktore
opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu leku Xofigo
(dichlorku radu Ra-223).

46



