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Agentura EMA obmedzuje pouzitie lieku Xofigo

na karcinom prostaty

Liek sa ma pouzit az po dvoch predchadzajticich lie¢bach alebo v pripade, zZe
iné liecby nemozno absolvovat

Dna 26. jula 2018 Eurdpska agentura pre lieky dokoncila preskiumanie protirakovinového lieku Xofigo
(chlorid radnaty 223) a odporudila obmedzit jeho pouzitie na pacientov, ktori v minulosti absolvovali
dve lieCby na metastaticky karcindm prostaty (karcin6m prostaty, ktory sa rozsiril do kosti) alebo ktori
nemoOzu podstupit iné liecby.

Liek Xofigo sa okrem toho nesmie pouzivat spolu s liekom Zytiga (abiraterdn acetat) a kortikosteroidmi
prednizénom alebo prednizolénom. Liek Xofigo sa nema pouzivat spolu s inymi systémovymi
protirakovinovymi terapiami s vynimkou terapii na udrZzanie zniZzenej hladiny muzskych horménov
(hormonalnej lie¢by). Liek sa nema pouzivat ani u pacientov, ktori nemajd Ziadne priznaky, a to v
sulade so sucasnou indikaciou. Pouzitie lieku Xofigo sa okrem toho neodporuca u pacientov s nizkym
poctom kostnych metastaz nazyvanych osteoblastové kostné metastazy.

Preskimanie lieku Xofigo uskutocCnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) agentury
EMA na zaklade toho, Ze z udajov klinickej Studie vyplynulo, Ze pacienti, ktorym bol podavany liek
Xofigo v kombinacii s liekom Zytiga a prednizénom/prednizolénom, mézu byt vystaveni riziku
skorsieho Umrtia, pricom sa u nich vyskytovalo viac zlomenin ako u pacientov, ktorym bolo podavané
placebo (zdanlivy liek) s liekom Zytiga a prednizénom/prednizolénom. Stidia zahffiala pacientov, ktori
nemali Ziadne priznaky alebo mali len mierne priznaky, hoci liek Xofigo je povoleny len u pacientov s
priznakmi. Kombinacia pouzita v tejto 3tudii je okrem toho v sucasnosti kontraindikovana. Pacienti v
Stadii, ktorym bola podavana kombinacia s liekom Xofigo, zomreli priemerne o 2,6 mesiaca skoér ako
pacienti, ktorym bola podavana kombinacia s placebom. Okrem toho, zlomeniny sa vyskytli u 29 %
pacientov lie¢enych kombinaciou s liekom Xofigo v porovnani s 11 % pacientov, ktorym bola podavana
kombinacia s placebom.

Predpoklada sa, Ze liek Xofigo, ktory sa absorbuje v kostiach, sa hromadi na miestach, kde je kost uz
poskodena, napriklad osteopordzou alebo mikrozlomeninami, ¢o zvysuje riziko vzniku zlomeniny.
Dévody mozného skorsieho Umrtia pozorovaného v tejto $tudii véak nie st Uplne zname. Spoloénost,
ktord liek Xofigo uvadza na trh, bude musiet uskutocnit Stidie na dalSie charakterizovanie tychto
udalosti a na objasnenie zakladnych mechanizmov.

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentiry EMA schvalil odporucania vyboru PRAC.
Eurdpska komisia vydala 28. septembra 2018 zévere¢né pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.
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Informacie pre pacientov

e Liek Xofigo na karcindbm prostaty mdze zvysit riziko vzniku zlomenin. Podavanie lieku Xofigo spolu
s protirakovinovym liekom Zytiga a liekom obsahujicim kortikosteroid (prednizén alebo
prednizoldn) na karcindm prostaty by takisto mohlo zvysit riziko Gmrtia.

e Vas lekar nepouzije kombinaciu lieku Xofigo a inych dvoch liekov na karcinédm prostaty. Okrem
toho, liek Xofigo pouZivany v monoterapii alebo s liekmi nazyvanymi analégy horménu
uvolfiujuceho luteinizaény hormon (LHRH) bude vyhradeny pre pacientov, ktori v minulosti
absolvovali aspon dve lieCby na karcindm prostaty, ktory sa rozsiril do kosti, alebo ktori nemozu
absolvovat iné lie¢by.

e Liek Xofigo je povoleny na pouzitie len v pripade, Ze Siriaci sa karcindm spdsobuje priznaky. V
zéavislosti od toho, ako sa karcindm rozsiril do kosti, vas lekar rozhodne, Ci pre vas liek Xofigo
predstavuje spravnu liecbu.

e Pred liecbou, pocas liecby a po liecbe liekom Xofigo vas lekar uskutocni testy na kontrolu stavu
vasich kosti. V zavislosti od vysledkov tychto testov sa méZe lie¢ba liekom Xofigo prerusit alebo
zastavit a mozno dostanete inu lie¢bu.

e Pred zadatim lie¢by a pocas lie¢by liekom Xofigo vam moze vas lekar podat aj liek na ochranu kosti
pred vznikom zlomenin.

e Ak sa u vas pred lieCbou, pocas liecby alebo po liecbe liekom Xofigo vyskytne akakolvek nova alebo
nezvycajna bolest kosti alebo opuch, obratte sa na svojho lekara.

e Ak mate akékolvek otazky alebo obavy tykajlice sa vasej lie¢by, obratte sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Pouzitie lieku Xofigo suvisi so zvySenym rizikom vzniku zlomenin. V klinickom skdSani, v ktorom sa
skimal liek Xofigo v kombinacii s abiraterén acetatom a prednizénom/prednizolénom u pacientov
s asymptomatickym alebo mierne symptomatickym kastracne rezistentnym karcinémom prostaty,
sa pozorovalo aj mozné zvySené riziko imrtia.

e Liek Xofigo sa ma pouzivat len v monoterapii alebo v kombinacii s analégom LHRH na lie¢bu
dospelych pacientov s metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty (mCRPC),
symptomatickymi kostnymi metastazami a bez znamych visceralnych metastaz, ktori su v progresii
po najmenej dvoch predchadzajucich liniach systémovej terapie mCRPC (inej ako su analégy
LHRH) alebo nie si vhodni na Ziadnu dostupnu systémovu liecbu mCRPC.

e Liek Xofigo je kontraindikovany v kombinacii s abiraterén acetatom a prednizonom/prednizolénom.
Liek Xofigo sa okrem toho nema zacat podavat v prvych piatich dfioch po poslednej davke
abirateronu a prednizonu/prednizolénu. Nasledna systémova protirakovinova lieCba sa nema
zacinat aspon 30 dni po poslednom podani lieku Xofigo.

e Liek Xofigo sa neodporuca u pacientov s nizkym poc¢tom osteoblastovych kostnych metastdz a u
pacientov, ktori maju len asymptomatické kostné metastazy. Liek sa takisto neodporuca v
kombinacii so systémovymi protirakovinovymi terapiami inymi ako st analégy LHRH.

e U mierne symptomatickych pacientov sa ma prinos lie¢by ddkladne posudit oproti rizikam
vzhladom na to, Ze pre prinos liecby bude pravdepodobne potrebna vysoka osteoblastova aktivita
(dalSie informacie st uvedené niZsie).
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e Pred zacdatim lie¢by a pocas lie¢by liekom Xofigo sa ma posudit stav kosti u pacientov (napr.
scintigrafiou, zmeranim mineralnej hustoty kosti) a riziko vzniku zlomenin (napr. osteoporéza,
menej ako Sest kostnych metastaz, lieky zvysujuce riziko vzniku zlomenin, nizky index telesnej
hmotnosti). Monitorovanie ma pokradovat aspori 24 mesiacov.

e U pacientov s vysokym rizikom vzniku zlomeniny na zadiatku je potrebné dékladne posudit prinos
lieCby oproti rizikam.

e Zistilo sa, Ze sibeZzné pouzivanie bisfosfonatov alebo denosumabu znizuje vyskyt zlomenin u
pacientov lie¢enych liekom Xofigo. Pred zacatim lieCby alebo pred obnovenim liecby liekom Xofigo
je preto potrebné zvazit takéto preventivne opatrenia.

Uvedené odporucania su zalozené na posudeni Gdajov z randomizovaného dvojito zaslepeného
placebom kontrolovaného skiSania vo faze 111 (ERA-223), v ktorom sa preukazal zvySeny vyskyt
zlomenin (28,6 % v porovnani s 11,4 %), mozné skratenie priemerného celkového prezitia (30,7
mesiaca v porovnani s 33,3 mesiaca, HR 1,195, 95 % interval spolahlivosti (IS) 0,950 — 1,505, p =
0,13) a zvySené riziko radiologickej mimokostnej progresie (HR 1,376 [95 % IS 0,972, 1,948], p =
0,07) u pacientov liecenych liekom Xofigo v kombinacii s abiraterén acetatom plus
prednizénom/prednizolénom (n = 401) v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo v kombinacii

s abiraterdn acetatom plus prednizénom/prednizolénom (n = 405). ZvySené riziko vzniku zlomenin sa
zistilo najma u pacientov s osteopordzou v lekarskej anamnéze a u pacientov, ktori mali menej ako
$est kostnych metastaz.

V inom randomizovanom dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani vo faze 111
(ALSYMPCA) sa nemohol preukazat Statisticky vyznamny prinos lie¢by liekom Xofigo pre celkové
prezitie v podskupinach pacientov s menej ako Siestimi metastazami (HR pre radium-223 k placebu
0,901; 95 % IS [0,553 — 1,466], p = 0,674) alebo celkovou alkalickou fosfatazou na zaciatku (ALP) <
220 U/L (HR 0,823, 95 % IS 0,633-1,068, p = 0,142), z éoho vyplyva, ze Ucinnost mdze byt znizena u
pacientov s nizkou Urovnou osteoblastovej aktivity z kostnych metastaz.

Dalsie informacie o lieku

Liek Xofigo sa v sucasnosti pouziva na lieCbu dospelych muzov s karcindmom prostaty (zlazy
reprodukéného systému muzov). Liek je povoleny na pouZitie v pripade, Ze liekova alebo chirurgicka
kastracia (zastavenie produkcie muzskych horménov v tele pomocou liekov alebo operéacie) nie je
udinna, a v pripade, ze karcindm sa rozsiril do kosti a spdsobuje priznaky, napriklad bolest, ale nie je
zname, Ci sa rozsiril do dalsich vnutornych organov.

Liek Xofigo bol v Eurépskej Unii povoleny v novembri 2013. Dalsie informacie o lieku Xofigo st
dostupné na webovej stranke agentiry EMA: ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/European public assessment reports

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie lieku Xofigo sa zacalo 1. decembra 2017 na ziadost Eurdpskej komisie podla ¢lanku 20
nariadenia (ES) €. 726/2004.

Preskimanie najprv uskutocnil Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC), ktory
zodpoveda za hodnotenie otazok savisiacich s bezpecnostou liekov na humanne pouzitie. V marci 2018
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vybor PRAC odporucil pocas preskiimania ako predbezné opatrenie kontraindikovat pouzitie lieku
Xofigo s liekom Zytiga a prednizénom/prednizolénom.

Zaverecné odporucania vyboru PRAC boli prijaté 12. jula 2018 a nasledne boli zaslané Vyboru pre lieky
na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda za otazky tykajuce sa liekov na humanne pouZzitie,

ktory prijal stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bolo postupené Eurdpskej komisii, ktora 28.
septembra 2018 vydala kone¢né pravne zavazné rozhodnutie platné vo vsetkych ¢lenskych $tatoch EU.
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