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WV Xofigo (chlorid radnaty 223): nové obmedzenia pouZzivania
v dosledku zvySeného rizika zlomenin a trendu k zvySene;j
umrtnosti

Vazena pani doktorka/ Vazeny pan doktor/ VéZzena zdravotnicka pracovnitka/ VaZzeny zdravotnicky
pracovnik,

po dohode spolo&nosti Bayer AG s Eurépskou liekovou agentirou (d'alej len EMA) a Statnym tstavom
pre kontrolu lie€iv Véas chceme informovat o tychto skutoénostiach:

Zhrnutie

e Pouzitie lieku Xofigo je spojené so zvySenym rizikom zlomenin. V klinickom ska$ani skiimajicom
chlorid radnaty 223 (Xofigo) v kombinacii s abiraterén acetatom a prednizénom/prednizolénom
u pacientov s asymptomatickou alebo mierne symptomatickou kastraéne rezistentnou rakovinou
prostaty sa pozorovalo aj mozné zvy3Sené riziko Gmrtia.

e Radium-223 sa ma pouzivat’ len ako monoterapia alebo v kombinacii s analdégom horménu
uvolTiujiceho luteinizaény hormon (LHRH) na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickou kastraéne
rezistentnou rakovinou prostaty (mCRPC) so symptomatickymi kostnymi metastizami a bez
znamych visceralnych metastaz s progredujicim ochorenim, po najmenej dvoch predchadzajicich
liniach systémovej lietcby mCRPC (okrem analégov LHRH) alebo nevhodnych na Ziadnu dostupnu
systémovi lie¢bu mCRPC.

e Radium-223 je kontraindikované v kombindcii s abiraterén acetditom a prednizénom/prednizolénom.

e Radium-223 sa neodporica u pacientov s nizkym poc&tom osteoblastickych kostnych metastaz,
u pacientov len s asymptomatickymi kostnymi metastazami a v kombindacii s inou systémovou
lie¢bou rakoviny, ako je lie¢ba analogmi LHRH. U pacientov s mierne symptomatickymi kostnymi
metastdzami sa m4 prinos lieby starostlivo posudit’, &i prevazuje nad rizikami.

e Pred zadatim lie¢by radiom-223 sa ma posudit’ zdravotny stav kosti a vychodiskové riziko zlomenin
a pozorne sledovat’ najmenej 24 mesiacov. Je potrebné zvazit pouzitie bisfosfonatov alebo
denosumabu.



Dévody pre opatrnost’ z hifadiska bezpecénosti

Udaje z randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného klinického skugania fazy 111,
(ERA-223) ukazali, Ze u pacientov, ktorym bolo podavané radium-223 v kombinacii s abiraterén
acetadtom a prednizéonom/prednizolénom (n = 401), v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo

v kombindcii s abiraterén acetdtom a prednizénom/prednizolénom (n = 405), bol pozorovany zvyseny
vyskyt zlomenin (28.6 % vs 11,4 %), znizeny median celkového prezivania (30,7 mesiaca vs

33,3 mesiaca, HR 1,195; 95 % interval spolahlivosti (CI) 0,950 — 1,505; p=0,13)a zvySené riziko
radiologickej progresie ochorenia mimo kosti (HR 1,376 [95 % CI 0,972; 1,948], p = 0,07). Zistilo sa
zvysené riziko zlomenin, najma u pacientov s anamnézou osteopordzy a u pacientov s menej ako

6 kostnymi metastazami. V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom
skasani fazy III (ALSYMPCA) sa v podskupinach pacientov s menej ako 6 metastizami (HR pri
radiu-223 v porovnani s placebom 0.901:; 95 % CI [0,553 — 1,466], p = 0,674) , alebo s vychodiskovou
hladinou celkovej alkalickej fosfatazy (ALP) <220 U/I (HR 0.823: 95 % CI 0,633 — 1,068; p = 0.142)
nepreukazal Statisticky vyznamny prinos liecby na celkové preZivanie pacientov. PouZitie radia-223 sa
u pacientov s nizkym po&tom osteoblastickych kostnych metastdz neodporica.

Vzhl'adom na nedavno zistené riziko zlomenin, neistoty tykajicej sa trendu k zvySenej imrtnosti a uréité
obavy z nerovnovahy tykajlcej sa progresie ochorenia mimo kosti, je indikécia rddia-223 obmedzena tak
ako je uvedené vyssie.

U mierne symptomatickych pacientov sa ma prinos lie€by pozorne posudit’, &i prevaZzuje nad rizikami
vzhl'adom na to, Ze pre prinos liecby bude pravdepodobne potrebna vysoka osteoblasticka aktivita.

Predpoklada sa, Ze radium-223 sa hromadi na miestach s vysokym kostnym metabolizmom, ako sl miesta
degenerativneho ochorenia kosti (osteopordza) alebo nedavnej (mikro-) fraktiry, ¢o zvysuje riziko
zlomenin. Dalgie faktory, ako je sibeZné uZivanie steroidov, mézu d’alej zvySovat' riziko zlomenin.
Pacienti s tymito rizikovymi faktormi preto mézu mat vyssie riziko vzniku zlomenin.

Pred liecbou, pocas lieCby a po liebe radiom-223 sa ma pozorne sledovat” zdravotny stav kosti (napr.
pomocou scintigrafie, denzitometrického vysetrenia hustoty kostnej hmoty) a riziko zlomenin u pacientov
(napr. osteoporéza, menej ako 6 kostnych metastaz, lieky zvysujice riziko zlomenin, nizky index telesnej
hmotnosti). Subeznym pouZivanim bisfosfonatov alebo denosumabu sa zistilo, Ze u pacientov lieGenych
radiom-223 sa znizuje vyskyt zlomenin. Pred zacatim alebo obnovenim lie¢by radiom-223 sa preto maju
zvazit tieto preventivne opatrenia. U pacientov s vysokym vychodiskovym rizikom zlomenin sa ma
pozorne posudit prinos liecby oproti rizikam.

V désledku zvyseného rizika zlomenin a moZznej zvysenej imrtnosti pozorovanych pri podavani
radia-223 v kombindcii s abirateronom a prednizénom/prednizolénom zostava tato trojkombinacia
kontraindikovana. Lie¢bu radiom-223 sa okrem toho neodporuca zacat poc¢as prvych 5 dni po poslednej
davke abiraterénu a prednizénu/prednizoldnu. Nasledna systémova lie¢ba rakoviny sa nema zadat’ skor
ako 30 dni po poslednom podani Xofiga.

Budu sa vykonavat d'alSie Stidie s ciel'om bliZsie charakterizovat’ u¢innost’ a bezpeénost radia-223,
a najmi mechanizmy zodpovedné za zvysené riziko zlomenin a moznu zvysent imrtnost’ pozorovant
v §tudii ERA-223.
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Hlisenie podozreni na neZziaduce reakcie

Ziadame zdravotnickych pracovnikov, aby v siilade s narodnymi poZiadavkami hlasili akékol'vek
podozrenia na neZiaduce reakcie spojené s pouzivanim lieku Xofigo na Statny Gstav pre kontrolu liegiv,
Sekcia klinického ska3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel:
+4212 507 01 206, Fax: +421 2 507 01 237, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho u¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Lieky/Bezpe&nost’
lie¢iv. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umoZni rychle ziskanie novych informacii
o bezpe&nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, nijdete v Casti 4.8.

Kontaktné idaje na drZitel’a rozhodnutia o registracii
Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, obratte sa na miestneho zastupcu drZitela
rozhodnutia o registracii:

Bayver, spol. s r.o.
Twin City, blok A, Karadzicova 2, 811 09 Bratislava
tel: +421 2592 13 111, fax +421 2 592 13 334

Neziaduce G&inky :  +421 905 255 993 (krizova 24-hod linka); pharmacovigilance.sk@bayer.com
Medicinske oddelenie: ~ +421 2 592 13 341 (MUDr. Igor Novak); igor.novak@bayer.com

Kontaktné adaje na miestneho zastupcu drZitel'a rozhodnutia o registracii a podrobné informéacie o tomto
licku su taktiez uvedené v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacii pre
pouzivatel'a, ktoré s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/

S pozdravom,

Bayer, sp/ol. S I.0.

MUDr. Igor Novak

Country Medical Director

Bayer HealthCare / Medical Department
Twin City, blok A, Karadzi¢ova 2

811 09 Bratislava, Slovakia

Phone: +4212 592 13 341

Cell:  +421915918 298

e-mail: igor.novak@baver.com




