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Chlorid radnaty Ra 223

Vedecké zavery

Na zaklade analyz nespracovanych predbeznych Gdajov z klinického skidSania, v ktorom sa hodnotil liek
Xofigo v kombinacii s abiraterén acetatom a prednizénom/prednizolénom v populacii pacientov

s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou rakovinou prostaty (ERA 223), sa zistilo, Ze vyskyt
fraktar a umrti pocas lieCby sa zvysil v lieCebnej skupine (chlorid radnaty 223 plus abiraterén acetat

a prednizén/prednizolén) v porovnani s kontrolnou skupinou (placebo plus abiraterén acetat

a prednizén/prednizolén).

Vzhladom na vyznam zisteni v klinickom ski3ani ERA 223 sa usudilo, Ze tieto zistenia je potrebné
dbkladne preskiumat v kontexte vdetkych dostupnych Gdajov suvisiacich s chloridom radnatym 223
(vratane ddkazov z neschvaleného pouZzitia, ktoré mohli ovplyvnit schvalené pouzitie) s cielom posudit
ich potencialny vplyv na pomer prinosu a rizika lieku Xofigo v schvalenej indikacii lie¢by dospelych

s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty, symptomatickymi kostnymi metastdzami a bez znamych
visceralnych metastaz.

Eurdpska komisia preto 30. novembra 2017 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES)

¢. 726/2004 vyplyvajlci z farmakovigilanénych Udajov a poZiadala vybor PRAC, aby posudil vplyv
uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika lieku Xofigo a aby vydal odporucanie, ¢i sa ma povolenie
na uvedenie tohto lieku na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Sucasné odporucanie sa tyka len predbeznych opatreni odporucanych vyborom PRAC pre chlorid
radnaty 223 na zaklade predbeznych udajov dostupnych v tomto Case. Tieto predbezné opatrenia
nemaju vplyv na vysledok prebiehajliceho preskimania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Xofigo (chlorid radnaty Ra 223, dalej aj radium 223) je centralne povoleny liek indikovany na
liecbu dospelych s kastracne rezistentnou rakovinou prostaty, symptomatickymi kostnymi metastazami
a bez znamych visceralnych metastaz.

Vybor PRAC vzal na vedomie analyzy predbeznych Gdajov z randomizovanej, placebom kontrolovanej
multicentrickej Studie vo faze 3 (15396/ERA-223) u pacientov, ktori neboli lieCeni chemoterapiou,

s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty

s kostnymi metastazami (CRPC). Vybor PRAC vzal na vedomie aj Udaje z hlavného klinického skiSania
ALSYMPCA, ktoré podporili povolenie na uvedenie lieku Xofigo na trh, ako aj tdaje z dalSich
dokoncenych a prebiehajtcich stadii, ktoré boli spristupnené od vydania povolenia na uvedenie na trh.

Klinicka ucinnost chloridu radnatého 223 v schvélenej indikacii bola stanovena v ramci prvotnej
Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh na zaklade posudenia udajov z jednej hlavnej Studie vo faze 3
(15245/BC1-06, ALSYMPCA), v ktorej sa pozorovalo lepSie celkové prezitie a oneskorené
symptomatické skeletalne udalosti.

Na zaklade dostupnych udajov sa v Stadii 15396 preukazalo, ze u asymptomatickych pacientov, ktori
este neboli lieceni chemoterapiou, alebo u mierne symptomatickych pacientov s CRPC radium 223

v kombinacii so subezne podavanym abiraterén acetatom a prednizolénom/prednizénom skracuje
celkové prezitie a zvysuje riziko fraktur v porovnani s placebom v kombinacii s abiraterén acetatom

a prednizénom/prednizolénom. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pozorované rizika pravdepodobne nie
sU spOsobené odchylkami.



Hoci presny rozsah pouzivania radia 223 v kombinacii s abirateron acetatom

a prednizolénom/prednizénom v klinickej praxi nie je znamy, z predbeznych udajov pozorovacej Stidie
(REASSURE) vyplyva, ze touto kombinaciou bolo lie¢enych 5 % pacientov. Vzhladom na zavaznost
tychto vysledkov, vzhladom na skuto¢nost, ze sa pozorovali v populécii pacientov so skorsimi
charakteristikami ochorenia, ale CiastoCne sa prekryvali s tymi, ktoré s opisané v schvéalenej indikacii,
a vzhladom na to, Zze mechanizmus pozorovanych udalosti ostava v tomto stadiu do velkej miery
nevysvetleny, vybor PRAC usudil, Ze v ramci predbezného opatrenia ma byt pouzitie radia 223

v kombinacii s abirateron acetatom a prednizénom/prednizolénom kontraindikované. Zdravotnickych
pracovnikov je potrebné informovat o zvysenom vyskyte fraktir a umrti u pacientov uzivajacich liek
Xofigo v kombinacii s abirateron acetatom a prednizénom/prednizolénom v porovnani s pacientmi
uzivajucimi placebo v kombinacii s abiraterén acetatom a prednizénom/prednizolénom v §tudii ERA-
223 a o znizenom vyskyte fraktar pozorovanych v obidvoch lie¢ebnych skupinach pri sibeznom pouziti
bisfosfonatov alebo liekov na kosti obsahujucich denosumab.

Hoci sa v tomto stadiu nevylucuje, Ze subezné podavanie radia 223 + abiraterénu +
prednizolonu/prednizénu je kritické pre nasledné zvysené riziko fraktar a umrti, nemozno vyludit, ze
pozorované rizikd sa mézu tykat dalSich Uc¢innych antagonistov androgénovych receptorov.

Z predbeznych vysledkov Studie REASSURE vyplyva aj vyznamné subezné pouzivanie s enzalutamidom
v klinickej praxi (22 %). Vzhladom na slUcasné terapeutické moznosti dostupné pre pacientov so
symptomatickou kastracne rezistentnou rakovinou prostaty s kostnymi metastazami vybor PRAC
usudil, Ze v ramci predbezného opatrenia méa byt v informaciach o lieku uvedené upozornenie, Ze
bezpecénost a Gdinnost lieku Xofigo v kombinacii s antagonistami androgénovych receptorov druhej
generacie, ako je enzalutamid, neboli stanovené.

Tieto odportcéania sa maju premietnut do informadcii o lieku a maju byt ozndmené zdravotnickym
pracovnikom prostrednictvom prislusného listu. Tieto opatrenia budu dalej preskimané v ramci
prebiehajlceho postupu podla ¢lanku 20.

Odoévodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajlci
z farmakovigilanénych Udajov, konkrétne v suvislosti s potrebou predbeZnych opatreni v stlade
s ¢ldankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Xofigo (chlorid radnaty Ra 223),
a oddvodnenia uvedené v ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES,

e vybor PRAC preskimal predbezné analyzy udajov zo Studie ERA 223, z ktorych vyplyva
zvysené riziko fraktury a mortality pri lieCbe chloridom radnatym Ra 223 v porovnani
s placebom, ktord sa zacina subeZne s lieCbou abiraterén acetatom
a prednizénom/prednizolénom. Vybor PRAC vzal na vedomie aj dalSie dostupné Udaje vratane
dalSich udajov z klinického skiiSania ALSYMPCA predloZzenych na podporu pévodného povolenia
na uvedenie na trh v sdvislosti s potencialnym vplyvom vysledkov Stidie ERA 223 na pomer
prinosu a rizika chloridu radnatého Ra 223 v schvalenej indikacii,

e vybor PRAC konStatoval, ze chlorid radnaty Ra 223 sa v Studii ERA 223 pouzil v skorSich
stadiach ochorenia, ktoré sa vsak Ciasto¢ne prekryvaju so Staddiami uvedenymi v schvélenej
indikacii. Vybor PRAC takisto konStatoval, Zze z dostupnych udajov vyplyva, Ze chlorid radnaty
Ra 223 sa v urcitej miere pouziva v klinickej praxi v kombinacii s antiandrogénmi, ako je
abiraterdn a enzalutamid,

e z preskimania predbeznych dostupnych analyz vyplyva, ze zakladny mechanizmus zvySeného
rizika fraktiry a mortality pozorovanych v studii ERA 233, potencialny vplyv tychto zisteni
v schvalenej indikacii stale nie je jasny. Vzhladom na tieto skuto¢nosti a vzhfadom na



zavaznost pozorovanych udalosti vybor PRAC odporudil predbezné zmeny v informéaciach
o lieku s cielom kontraindikovat pouzitie chloridu radnatého Ra 223 v kombinécii s abiraterén
acetatom a prednizénom/prednizolénom a informovat o vysledkoch $tudie ERA 223,

e okrem toho vzhladom na nepritomnost jednozna¢ného dbkazu, ze pozorované vysledky boli
Specifické pre kombinaciu s abiraterén acetatom a prednizénom/prednizolénom, vybor PRAC
usudil, ze je potrebné upozornit zdravotnickych pracovnikov a pacientov, ze bezpeénost
a ucinnost chloridu radnatého Ra 223 v kombinécii s antagonistami androgénovych receptorov
druhej generécie vratane enzalutamidu neboli stanovené.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Xofigo (chlorid
radnaty Ra 223) ostava priaznivy s podmienkou zavedenia schvalenych predbeznych zmien

v informéaciach o lieku. Vybor preto odporuca zmenu v podmienkach povolenia na uvedenie lieku Xofigo
(chlorid radnaty Ra 223) na trh.

Toto odporucanie nema vplyv na konecné zavery prebiehajuceho postupu podla ¢lanku 20 nariadenia
(ES) €. 726/2004.
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