2018. augusztus 6.

Fontos gyogyszerbiztonsagi informacio

A V¥ Xofigo (radium-223 diklorid) oldatos injekcio alkalmazasara
vonatkozo indikacio szukités fokozott csonttorési kockazat és emelkedett
mortalitasi tendencia miatt!

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

A Bayer AG az Europal Gyogyszeriigynokseggel (EMA) ¢s az Orszagos Gyogyszerészeti ¢s
Elelmezés-egészségiigyi Intézettel (OGYEI) egyetértésben eziton szeretné tajékoztatni Ont az
alabbiakrol:

Osszefoglalds

o A Xofigo alkalmazasa és a csonttorések kialakulasanak emelkedett kockazata kozott sszefiiggést
talaltak. A haldlozas lehetséges fokozott kockazatat is megfigyelték egy klinikai vizsgalatban,
amelyben a radium-223-dikloridot (Xofigo) abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal
kombinacidban alkalmaztak tiinetekkel nem jard vagy enyhe tiineteket okoz0,
kasztracio-rezisztens prosztatadaganatos betegekben.

e A radium-223 csak monoterapidban vagy luteinizalé hormon-felszabadité hormon (luteinising
hormone releasing hormone LHRH) analoggal kombinacioban alkalmazhat6 felnétt betegek
tiineteket okozo csontattétes, kasztracio-rezisztens prosztatarakjanak (metastatic
castration-resistant prostate cancer mCRPC) kezelésére, ha nem ismert visceralis attét, és a
betegség legalabb két korabbi vonalbeli szisztémas mCRPC-terdpia (az LHRH analdgokat kivéve)
utan progredialt vagy a beteg egyéb szisztémas mCRPC kezelésére-alkalmatlan.

e A radium-223 ellenjavallt abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinacidban.

e A radium-223 alkalmazasa nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknél kevés az osteoblastos
csontattét, akiknél a csontattétek nem okoznak tiineteket, illetve —az LHRH-analogok kivételével
— mas szisztémas daganat ellenes terapias szerekkel kombinacidoban sem ajanlott az alkalmazasa.
Enyhe tiineteket 0kozo csontattétes betegeknél gondosan fel kell mérni, hogy a kezelés elénye
feliilmulja-e a kockazatokat.

......

kell mérni, és legalabb 24 honapon at szorosan ellendrizni kell. Biszfoszfonatok vagy denoszumab
alkalmazasa megfontolando.

1v Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors
azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast. A
mellékhatasok jelentésének maodjairol az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.



Tovabbi informdcidk a gyégyszerbiztonsdgi aggalyrol

Egy Ill. fazist randomizalt, kettds-vak, placebo kontrollalt vizsgalatbol (ERA-223) szarmaz6 adatok a
torések fokozott eléfordulasi gyakorisagat (28,6% vs. 11,4%), csokkent Osszesitett median talélést
(30,7 hoénap vs. 33,3 honap, HR: 1,195, 95%-0s konfidencia-intervallum (CI): 0,950-1,505, p = 0,13),
valamint a radiol6giai nem csontot érintd progresszié fokozott kockazatat (HR: 1,376 [95%-0s ClI:
0,972; 1,948], p = 0,07) jelezték azon betegeknél (n = 401) akik a radium-223 készitményt
abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinacidban kaptak, szemben azokkal, akik
placebo-t kaptak abirateron-acetattal és prednizonnal/prednizolonnal kombinacidban (n = 405).
Kiilonosen azoknal a betegeknél tapasztaltak fokozott torési kockazatot, akiknek a korel6zményében
osteoporosis szerepelt, valamint akiknek kevesebb, mint 6 csontattétiik volt. Egy randomizalt,
kett6s-vak, placebo-kontrollalt fazis III vizsgalatban (ALSYMPCA) az Osszesitett tulélés tekintetében
a kezelés statisztikailag szignifikans elonyét nem sikeriilt igazolni a betegek azon alcsoportjaban,
akiknek 6-nal kevesebb csont attétiik volt (HR a radium-223 vs. placebo esetében 0,901; 95%-0s Cl
[0,553-1,466], p = 0,674) vagy 220 U/l alatt volt a kiindulasi 6ssz-alkalikus foszfataz szintjiik (HR:
0,823; 95%-o0s CI: 0,633-1,068], p = 0,142); a radium-223 alkalmazasa nem javasolt azoknal a
betegeknél, akiknél kevés az osteoblastos csontattét.

Tekintettel az Gjonnan felismert torési kockazatra, a fokozott mortalitasi tendenciaval kapcsolatos
bizonytalansagokra, valamint a nem csontot érint6 progresszio lehetéségére, a radium-223 javallata a
fentiekben leirtak szerint sztikitésre keriil.

Enyhe tiineteket mutato betegeknél gondosan fel kell mérni, hogy a kezelés elénye feliillmulja-e a
kockazatokat, figyelembe véve, hogy a kezelés elonyéhez valosziniileg fokozott osteoblast aktivitas
sziikséges.

A radium-223 vélhet6en felhalmozodik a fokozott csontatépiilést mutato teriileteken, példaul a
degenerativ csontbetegség (osteoporosis) vagy friss (mikro)torések teriiletén, novelve a torések
kockazatat. Egyéb tényezok, példaul szteroidok egyidejli alkalmazasa szintén tovabb ndvelheti a torési
kockazatot. Ezért azoknal a betegeknél, akiknél fennallnak, az alabbi rizikofaktorok, magasabb lehet a
torések eléfordulasanak kockazata.

A radium-223 készitménnyel végzett kezelés elétt, alatt és utan gondosan ellendrizni kell a csontok
allapotat (példaul szcintigrafiaval, csontdenzitometriaval), valamint a beteg torési kockazatat (példaul
osteoporosis, 6-nal kevesebb csont attét, a torési kockazatot emeld gyogyszerek, alacsony
testtomegindex figyelembe vételével). Megallapitottak, hogy biszfoszfonatok vagy denoszumab
egyidejii alkalmazasa csokkenti a torések eléfordulasi gyakorisagat radium-223 készitménnyel kezelt
betegekben. Ezért a radium-223 készitménnyel val6 kezelés megkezdése vagy ujrakezdése elétt ilyen
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kockazat, gondosan értékelni kell a kezelés elényét a kockazatokkal szemben.

Mivel a radium-223 abirateronnal és prednizonnal/prednizolonnal kombinacidoban torténd
alkalmazasakor a torés fokozott kockazatat és a mortalitas lehetséges fokozott kockazatat figyelték
meg, ez a harmas kombinaci6 tovabbra is kontraindikalt. Tovabba a radium-223 alkalmazasat az
abirateron és prednizon/prednizolon utolsé adagjat kovetd els6é 5 napban nem javasolt megkezdeni. A
Xofigo utolsé alkalmazasa utan legalabb 30 napig nem szabad jabb szisztémas daganatellenes
kezelést megkezdeni.

Tovabbi vizsgélatokat fognak végezni a radium-223 hatasossaganak és biztonsagossaganak tovabbi
jellemzésére, kiilonos tekintettel az ERA-223 vizsgalatban jelentett fokozott torési kockazatért,
valamint lehetséges emelkedett mortalitasért felelds mechanizmusokra.



Felhivas a mellékhatas-bejelentésre:

Keérjik, hogy barmely gyogyszerrel kapcsolatos feltételezett mellekhatast jelentsen az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) a www.ogyei.gov.hu honlapon
megtalalhat6 online bejelentd-feliileten keresztiil:
https://www.ogyei.gov.hu/egeszsequgyi_szakemberek/ , vagy a honlaprol letdltheté mellékhatas-
bejelentd lapon, melyet visszakiildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), levélben (OGYEI, 1372
Budapest, Pf. 450.), vagy faxon (1/886-9472).

A feltételezett mellékhatasokat a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak is jelentheti az alabbi
elérhetdségen:

Bayer Hungaria Kft
e-mail: Ids.hungary@bayer.com
telefon: +36 1 487 4156; +36 1 487 41 82

fax: +36 1 212 1537 ’
Kérjiik, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az OGYEI-nek vagy a
jogosultnak)!

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak elérhetoségei

A Xofigo® alkalmazaséaval kapcsolatban tovabbi informécioért kérjiik, keresse a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak magyarorszagi képviseletét az alabbi elérhetdségek barmelyikén:

Altalanos kérdések: Dr. Losonczi Luca
Mobil; +36-30-4458677,
E-mail: luca.losonczi@bayer.com

Orvosszakmai kérdések: Dr. Németh Hajnalka
Mobil: +36-30-8572767
E-mail: hajnalka.nemeth@bayer.com

Udvozlettel,

Dr. Farago6 Katalin
Orvosigazgatd
Bayer Hungéaria Kft.
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