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V¥ Xofigo® (radium-223 dichlorid): Nova omezeni

pouziti v disledku zvyseného rizika fraktur
a tendence ke zvysené umrtnosti

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost Bayer AG si Vas dovoluje ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu
|éCiv a Evropskou agenturou pro lécivé pripravky informovat o nasledujicich
skutecnostech:

Souhrn

Pouzivani pripravku Xofigo® souvisi se zvySenym rizikem fraktur. V klinickém
hodnoceni zkoumajicim radium-223 dichlorid (Xofigo®) v kombinaci s abirateron-
acetadtem a prednisonem/prednisolonem u pacientd s asymptomatickym nebo
mirné symptomatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty bylo
rovnéz pozorovano potencialné zvysené riziko umrti.

Radium-223 se ma pouzivat vyhradné v monoterapii nebo v kombinaci

s analogem hormonu uvolnujiciho luteinizacni hormon (LHRH) k |é¢bé dospélych
pacientd s metastatickym kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC), symptomatickymi metastazami v kostech a bez znamych visceralnich
metastdz, jejichZz stav progreduje po nejméné dvou predchozich liniich
systémové [é¢by mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zplsobili pro
zadnou dostupnou systémovou lé¢bu mCRPC.

Radium-223 je kontraindikovano v kombinaci s abirateron-acetatem
a prednisonem/prednisolonem.

Radium-223 se nedoporucuje u pacientl s nizkym poétem osteoblastickych
kostnich metastdz, u pacientl s pouze asymptomatickymi kostnimi metastazami
a v kombinaci s dalSimi pfipravky systémové |éCby karcinomu jinymi nez
analogy LHRH. U pacientt s mirn& symptomatickymi kostnimi metastdzami je
treba peclivé zvazit, zda prinos |éCby prevazuje mozna rizika.

Pfed zahajenim IéCby je tfeba vyhodnotit stav kosti a vychozi riziko fraktur
a tyto aspekty pak dikladné sledovat po dobu nejméné 24 mésici. Rovnéz je
tfeba zvazit pouziti bisfosfonatl nebo denosumabu.



Zdivodnéni obav souvisejicich s bezpecnosti

Udaje z randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného klinického hodnoceni
faze III (ERA-223) ukazaly zvysenou incidenci fraktur (28,6 % vs. 11,4 %), celkové snizeni stfedni
doby preziti (30,7 mésice vs. 33,3 mésice, HR 1,195, 95% interval spolehlivosti (CI) [0,950-1,505],
p=0,13) a zvySené riziko mimokostni radiologické progrese (HR 1,376, [95% CI 0,972, 1,948],
p=0,07) u pacientl, jimZ bylo podavano radium-223 v kombinaci s abirateron-acetatem

a prednisonem/prednisolonem (n=401), ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo

v kombinaci s abirateron-acetatem a prednisonem/prednisolonem (n=405). Zjisténo bylo i zvysSené
riziko fraktur, zejména u pacientd s osteopordzou ve zdravotni anamnéze a u pacientd s méné nez
6 kostnimi metastazami. V randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni faze III (ALSYMPCA) nebylo mozno u podskupin pacientt s méné nez 6 metastdzami (HR
pro radium-223 vs. placebo 0,901; 95% CI [0,553-1,466], p=0,674) nebo s celkovou hladinou
alkalické fosfatazy (ALP) na zacatku lécby <220 U/l (HR 0,823; 95% CI [0,633-1,068], p=0,142)
prokézat statisticky vyznamny piinos |é¢by pro celkové preziti. Pouziti radia-223 se u pacientl

s nizkym poctem osteoblastickych kostnich metastdz nedoporucuje.

Vzhledem k nové identifikovanému riziku fraktur, nejistoté ve vztahu k tendenci ke zvysené umrtnosti
a obavam souvisejicim s nerovnovahou mimokostni progrese se indikace radia-223 omezuji na pouZiti
uvedena vyse.

U mirné symptomatickych pacientl je tifeba prinos 1é¢by peclivé posoudit tak, aby piinos prevazoval
mozna rizika, uvazime-li, Ze k zajisténi prinosu lé¢by bude pravdépodobné nutna vysoka aktivita
osteoblastd.

Predpoklada se, ze radium-223 se akumuluje v mistech s vysokym kostnim metabolismem, jako jsou
mista degenerativniho onemocnéni kosti (osteopordza) nebo s nedavnou (mikro-)frakturou, kde je
zvysené riziko fraktur. Riziko fraktury mohou déle zvySovat jiné faktory, jako je soubé&zné uzivani
steroidd. Pacienti s témito rizikovymi faktory mohou byt vystaveni vy$&imu riziku fraktur.

Pfed 1é¢bou radiem-223, b&hem Ié¢by a po jejim ukonéeni je tfeba dikladné sledovat stav kosti (napf.
pomoci scintigrafie nebo méreni kostni denzity) a riziko fraktur u pacientl (napf. osteoporéza, méné
nez 6 kostnich metastaz, 1éciva zvysujici riziko fraktur, nizky index télesné hmotnosti). Bylo zjisténo,
7e soubé&zné pouzivani bisfosfonatl nebo denosumabu snizilo u pacientl lé&enych radiem-223 vyskyt
fraktur. Pfed zahajenim nebo znovuzahajenim lécby radiem-223 je tedy tfeba tato preventivni
opatieni zvazit. U pacientll s vysokym rizikem fraktur na zacatku Ié¢by je tieba peclivé zvazit prinos
|é¢by oproti moznym rizikdm.

V disledku zvy$eného rizika fraktur a potencidlné zvy$ené Umrtnosti pozorované pfi kombinaci
radia-223 s abirateronem a prednisonem/prednisolonem z{stdva tato trojkombinace i nadale
kontraindikovéna. Kromé toho se nedoporucuje, aby se Iécba radiem-223 zahajovala béhem prvnich
5 dni od posledni davky abirateronu a prednisonu/prednisolonu. Nasledna systémova lé¢ba karcinomu
se nema zahajovat po dobu nejméné 30 dni od posledniho podani pFipravku Xofigo®.

Za ucelem dalsiho prozkoumani charakteristik Gcinnosti a bezpecnosti radia-223, zejména
mechanismu zodpovédného za zvysSené riziko fraktur a mozné zvysené imrtnosti hlasené ve studii
ERA-223, budou provedeny dalsi studie.



Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zdvazné pro

zdravi |éCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv.

HIdSeni je mozZné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vSe potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

' Tento l€Civy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
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Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinku viz bod 4.8 souhrnu udaju o pripravku.

Kontaktni idaje na drzitele rozhodnuti o registraci

S pripadnymi dalsimi dotazy se prosim obracejte na zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
BAYER s.r.0. Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5 - Stoddlky

Nezadouci ucinky: Tel. +420 266 101 111, (Dr. Filip Zemek Ph.D.)
pharmacovigilance.czech@bayer.com

Medicinské oddéleni: Tel. +420 266 101 988 (MUDr. Emanuel Filo), emanuel.filo@bayer.com
Kontaktni Udaje na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci a dalsi informace o vyse
uvedeném lé&ivém pfipravku jsou rovnéz uvedeny v Souhrnu Gdajd o pFipravku a v ptibalové

informaci, které jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro |éCivé pfipravky:
http://www.ema.europa.eu/ema/.

S pozdravem,

MUDr. Magdalena Cook
Country Medical Director
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