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V¥ Xofigo (dichlorek radu-223): nowe ograniczenia

dotyczace stosowania z powodu zwiekszonego
ryzyka ztaman i tendencji w kierunku
zwiekszonej Smiertelnosci

Szanowni Panstwo,

Bayer AG w porozumieniu z Europejska Agencjq Lekéw (EMA) i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) przekazuje niniejszym
nastgpujace informacje:

Podsumowanie

Stosowanie produktu leczniczego Xofigo, zwigzane jest ze zwiekszonym
ryzykiem ztaman. W badaniu klinicznym dichlorku radu-223 (produkt leczniczy
Xofigo) w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem u
pacjentéw z bezobjawowym lub skapoobjawowym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, obserwowano réwniez mozliwe zwiekszone ryzyko zgonu.

Rad-223 nalezy stosowac wytgacznie w monoterapii lub w skojarzeniu

z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (LHRH) do leczenia
dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC),

z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych,
z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwdch linii terapii
systemowe]j z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujacych
sig do jakiegokolwiek dostepnego leczenia systemowego mCRPC.

Rad-223 jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem.

Rad-223 nie jest zalecany u pacjentéw z matg ilo$cig osteoblastycznych
przerzutow do kosci, u pacjentoéw z tylko bezobjawowymi przerzutami do kosci
oraz w skojarzeniu z systemowymi terapiami przeciwnowotworowymi innymi

niz analogi LHRH. U pacjentow, u ktérych wystepujg tagodne objawy przerzutéw
do kosci, nalezy doktadnie oceni¢ korzysci z leczenia, aby przewyzszaty one
ryzyko.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenic¢ stan zdrowia kosci i wyjsciowe ryzyko
ztaman oraz uwaznie je monitorowaé przez co najmniej 24 miesigce od
rozpoczecia leczenia Xofigo. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw lub
denozumabu.



Dodatkowe informacje dotyczacej bezpieczeristwa

Dane z randomizowanego, prowadzonego metoda podwéjnie $lepej proby, kontrolowanego placebo
badania fazy III (ERA-223) wykazaly zwiekszong czesto$é wystepowania ztamarn (28,6% wobec
11,4%), zmniejszona mediane catkowitego czasu przezycia (30,7 miesigca wobec 33,3 miesiaca;

HR 1,195; 95% przedziat ufnosci (CI) 0,950 - 1,505; p=0,13) oraz zwigkszone ryzyko radiologicznej
progresji innej niz kostna (HR 1,376 [95% CI 0,972; 1,948]; p=0,07) wérdd pacjentéw otrzymujacych
rad-223 w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem (n=401) w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo w skojarzeniu z octanem abirateronu i
prednizonem/prednizolonem (n=405). Obserwowano zwiekszone ryzyko zfaman, w szczegdlnosci

u pacjentow z osteoporoza w wywiadzie oraz u pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami do kosci.

Nie mozna byto wykaza¢ statystycznie znamiennych korzysci z leczenia pod wzgledem catkowitego
Czasu przezycia w podgrupach pacjentéw z mniej niz 6 przerzutami (HR dla radu-223 wzgledem
placebo 0,901; 95% CI [0,553 - 1,466]; p=0,674) lub wyjsciowq catkowita aktywnoscia fosfatazy
zasadowej (ALP) <220 U/I (HR 0,823 95% CI 0,633-1,068; p=0,142) w randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy II (ALSYMPCA);
stosowanie radu-223 nie jest zalecane u pacjentdéw z matg iloscig osteoblastycznych przerzutow

do kosci.

W Swietle nowo zidentyfikowanego ryzyka ztaman, niepewnoséci co do tendencji w kierunku
zwigkszonej Smiertelnosci oraz niepokojacych kwestii dotyczacych braku rownowagi w zakresie
progresji innej niz kostna wskazanie do stosowaniu radu-223 ograniczono jak wyzej.

U pacjentéw, u ktérych wystepuja tagodne objawowy, nalezy doktadnie oceni¢ korzysci z leczenia,
aby przewyzszaty one ryzyko, biorac pod uwage, ze w celu osiagniecia korzysci z leczenia moze by¢
wymagana duza aktywnos¢ osteoblastyczna.

Uwaza sig, ze rad-223 akumuluje sie w obszarach wysokiego obrotu kostnego, takich jak obszary
zajete przez chorobe zwyrodnieniowa kosci (osteoporoza) lub niedawne (mikro-)ztamania, zwiekszajac
ryzyko ztaman. Inne czynniki, takie jak jednoczesne stosowanie steroidéw, réwniez moga zwiekszaé
ryzyko ztaman. Z tego powodu u pacjentéw z powyzszymi czynnikami ryzyka moze wystepowac
wieksze ryzyko ztaman.

Przed rozpoczeciem, w trakcie i po zakonczeniu leczenia radem-223 nalezy uwaznie monitorowac stan
kosci (np. za pomoca scyntygrafii, pomiaru gestosci mineralnej kosci) oraz ryzyko ztaman u pacjentow
(np. osteoporoza, mniej niz 6 przerzutéw do kosci, leki zwigkszajace ryzyko ztaman, matly indeks masy
ciata). Wykazano, ze jednoczesne stosowanie bisfosfoniandw lub denozumabu zmniejsza czestosc
wystepowania ztaman u pacjentéw leczonych radem-223. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem lub
wznowieniem leczenia radem-223 nalezy rozwazy¢ takie $rodki zapobiegawcze. U pacjentow z duzym
wyjsciowym ryzykiem ziaman nalezy doktadnie rozwazyc korzysci z leczenia w stosunku do ryzyka.

Z powodu zwigkszonego ryzyka ztaman i mozliwej zwiekszonej émiertelnosci obserwowanej podczas
stosowania radu-223 z abirateronem i prednizonem/prednizolonem, takie potréjne leczenie skojarzone
jest przeciwwskazane. Ponadto nie zaleca sie rozpoczynania stosowania radu-223 w ciggu pierwszych
5 dni od podania ostatniej dawki abirateronu i prednizonu/prednizolonu. Kolejnego systemowego
leczenia przeciwnowotworowego nie nalezy rozpoczynac przez co najmniej 30 dni od podania ostatniej
dawki produktu leczniczego Xofigo.



Zostang przeprowadzone kolejne badania w celu dalszego scharakteryzowania skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania radu-223, w szczegélnoéci mechanizmoéw odpowiedzialnych za
zwigkszone ryzyko ztaman i mozliwg zwigkszong $miertelno$¢ zgtaszang w badaniu ERA-223.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Zgtaszanie dziatan niepozadanych umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o
bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8 ChPL.
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Bayer Sp. z o. o.
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Tel: (+48 22) 572 35 00
Fax: (+48 22) 572 35 55
www.bayer.com.pl
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