COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in cele
ce urmeazd traducerea in limba roména a comunicatului de presd al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
recomandarea de restrictionare a utilizarii medicamentului Xofigo indicat in
cancerul de prostata si de administrare a acestuia exclusiv dupa doua tratamente
anterioare cu alte citostatice sau Tn cazul Tn care pacientii nu pot fi tratati cu un alt
medicament

EMA, 27 iulie 2018

Comunicat de presa EMA
referitor la recomandarea Agentiei Europene a Medicamentului (European
Medicines Agency = EMA) de restrictionare a utilizarii medicamentului
Xofigo indicat Tn cancerul de prostata si de administrare a acestuia exclusiv
dupa doua tratamente anterioare cu alte citostatice sau in cazul in care
pacientii nu pot fi tratati cu un alt medicament

Agentia Europeand a Medicamentului si a finalizat actiunea de reevaluare a
medicamentului Xofigo (diclorurd de radiu-223) indicat pentru tratarea cancerului
de prostatd cu recomandarea de restrictionare a utilizarii acestuia exclusiv la
pacientii care au urmat deja doud tratamente anterioare cu alte citostatice pentru
cancerul de prostata metastatic (cancer de prostata extins la oase) sau la care nu se
pot folosi alte tratamente.

Totodata, medicamentul Xofigo nu trebuie administrat in asociere cu
medicamentele Zytiga (acetat de abirateron) si cu medicamentele corticosteroide
prednison sau prednisolon. In acelasi timp, medicamentul Xofigo nu trebuie
administrat nici Tn asociere cu alte medicamente sistemice impotriva cancerului, cu
exceptia celor care vizeaza mentinerea unor niveluri scazute de hormon masculin
(terapie hormonald). Contraindicatia medicamentului Xofigo se extinde si asupra
administrarii acestuia la pacientii asimptomatici, conform indicatiilor autorizate in
prezent, iar utilizarea nu este recomandata la pacientii cu numar redus de metastaze
osoase osteoblastice.

Reevaluarea medicamentului Xofigo a fost efectuata de catre Comitetul EMA
pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC), si a fost declansata in urma aparitiei rezultatelor
unui studiu conform carora pacientii tratati cu medicamentul Xofigo in combinastie
cu medicamentul Zytiga si prednisona/prednisolona puteau fi in situatie de risc de
deces mai precoce si de risc marit de fracturd comparativ cu pacientii carora li s-a
administrat placebo (un tratament inactiv). Studiul respectiv a cuprins si pacienti



asimptomatici sau cu simptome usoare, in timp de medicamentul Xofigo este
autorizat pentru utilizare numai la pacientii simptomatici. In plus, asocierea folosita
in cadrul acestui studiu, este in prezent contraindicata. Tn cadrul studiului, pacientii
carora li s-a administrat combinatia cu medicamentul Xofigo au decedat Tn medie
cu 2,6 luni mai devreme decat cei carora li s-a administrat combinatia cu placebo,
lar cazurile de fracturi au survenit la 29% dintre pacientii tratati cu combinatia Cu
Xofigo, In comparatie cu 11% dintre pacientii carora li s-a administrat combinatia
cu placebo.

Se considera ca medicamentul Xofigo, care este asimilat de oase, se acumuleaza
in zonele in care existd deja leziuni osoase provocate de exemplu de osteoporoza
sau micro-fracturi, marind astfel riscul de fracturd. Chiar si in aceste conditii,
cauzele unui posibil deces precoce observat in acest studiu nu sunt pe deplin
elucidate. Compania detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd pentru
medicamentul Xofigo urmeaza sa efectueze studii pentru cercetarea in continuare si
clarificarea acestor efecte precum si a mecanismelor responsabile de aparitia
acestora.

Tn prezent, recomandirile PRAC au fost confirmate de citre Comitetul EMA
pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human
Use = CHMP), si urmeaza sa fie transmise catre Comisia Europeana in vederea
adoptarii unei decizii finale cu caracter juridic obligatoriu.

Informatii pentru pacienti

e Medicamentul Xofigo, indicat pentru tratarea cancerului de prostata, poate
madri riscul de fracturi si deces. Totodatd, asocierea dintre medicamentele Xofigo si
Zytiga, indicat tot in tratarea cancerului, si un medicament corticosteroid
(prednisona sau prednisolona) impotriva cancerului de prostatd poate creste riscul
de deces prematur.

e Medicul care va trateaza nu va va prescrie combinatia dintre medicamentul
Xofigo si celelalte doud medicamente pentru tratarea cancerului de prostati. In
plus, administrarea medicamentului Xofigo, singur sau in asociere cu medicamente
cunoscute sub denumirea de ,analogi de hormoni eliberatori de hormon
luteinizant”, este rezervata pentru pacientii care au urmat deja doua serii de
tratament impotriva cancerului de prostatd extins asupra oaselor sau la care nu este
posibil tratamentul cu alte medicamente.

e Conform autorizatiei, medicamentul Xofigo se utilizeaza numai in situatia in
care cancerul aflat Tn curs de raspandire produce simptome; in functie de extinderea
cancerului la nivelul osului, medicul dumneavoastra va decide daca medicamentul
Xofigo este tratamentul potrivit.

e Tnainte, in timpul si dupa tratamentul cu medicamentul Xofigo, medicul
dumneavoastrad va efectua analize pentru a va verifica starea de sanatate osoasa si,
in functie de rezultatele acestora, administrarea medicamentul medicamentului
Xofigo poate fi Tntrerupta sau oprita si vi se poate prescrie alt tratament.



e Tnainte de Tnceperea tratamentului cu medicamentul Xofigo si in timpul
acestuia, medicul va poate prescrie si un medicament ca protectic impotriva
fracturilor.

e 1In caz de aparitie a unor dureri sau inflamatii osoase noi sau neobisnuite
inainte, in timpul sau dupa tratamentul cu medicamentul Xofigo, este recomandabil
sd va adresati medicului.

e 1n caz de intrebari sau temeri legate de tratament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. Utilizarea medicamentului Xofigo se asociaza cu risc madrit de fracturi.
Totodata, in cadrul unui studiu clinic efectuat asupra medicamentului Xofigo in
asociere cu acetat de abirateron si prednisona/prednisolona s-a observat si un risc
crescut de deces la pacientii cu cancer de prostata rezistent la castrare asimptomatic
sau usor simptomatic.

« Medicamentul Xofigo trebuie utilizat numai ca monoterapie sau in asociere
cu un analog LHRH pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata
rezistent la castrare metastatic (NCRPC), cu metastaze osoase simptomatice si fara
metastaze viscerale cunoscute, aflati in progresie dupa administrarea a cel putin
doua linii de terapie sistemica Tmpotriva mCRPC (altele decat terapia cu analogi
LHRH) sau neeligibili pentru orice tratament sistemic disponibil Tmpotriva
mCRPC.

. Administrarea medicamentului Xofigo este contraindicata Tn asociere cu
acetat de abirateron si prednison/prednisolon. In plus, tratamentul cu medicamentul
Xofigo nu trebuie inceput in primele 5 zile de la administrarea ultimei doze de
abirateron si prednisond/prednisolona. Tratamentul sistemic anticanceros ulterior
nu trebuie Tnceput timp de cel putin 30 de zile dupa ultima administrare a
medicamentului Xofigo.

« Medicamentul Xofigo nu este recomandat la pacientii cu nivel scazut de
metastaze osoase osteoblastice si la pacientii cu metastaze osoase asimptomatice.
Totodata, acesta nu este recomandat in combinatie cu alte terapii sistemice
Tmpotriva cancerului, cu exceptia analogilor LHRH.

. In cazul pacientilor cu simptomatologie usoard, beneficiul tratamentului
trebuie evaluat cu atentie in functie de riscuri, avand in vedere posibilitatea
necesitatii unei activitati osteoblastice intense (vezi mai jos pentru mai multe
informatii) pentru beneficiul tratamentului.

. TInainte de nceperea tratamentului cu medicamentul Xofigo si in timpul
acestuia, se recomanda efectuarea evaluarii starii osoase a pacientilor (de exemplu,
prin scintigrafie, masurarea densitatii minerale osoase) si a riscului de fracturi (de
exemplu, din cauza prezentei 0steoporozei, existentei a mai putin de 6 metastaze
osoase, administrdrii de medicatie care mareste riscul de fracturad osoasa, a indicelui



scazut de masa osoasa). Se recomanda continuarea monitorizarii pe o perioada de
cel putin 24 de luni.

« La pacientii cu un risc bazal marit de fractura, trebuie evaluate cu atentie
beneficiile tratamentului Tn raport cu riscurile acestuia.

« S-a constatat ca utilizarea concomitenta de bifosfonati sau denosumab reduce
incidenta fracturilor la pacientii tratati cu medicamentul Xofigo. Prin urmare,
Tnainte de Tnceperea sau reluarea tratamentului cu medicamentul Xofigo trebuie
avute Tn vedere astfel de masuri preventive.

Recomandarile formulate de EMA se bazeazd pe evaluarea datelor dintr-un
studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (ERA-223),
din care a reiesit cd, in comparatie cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo in
asociere cu acetat de abiraterond plus prednisona/prednisolona (n = 405), la
pacientii carora li s-a administrat Xofigo in asociere cu acetat de abiraterond plus
prednison/prednisolon (n = 401), s-a observat o incidenta crescuta a fracturilor
(28,6% fata de 11,4%), o posibila reducere a supravietuirii medii globale (30,7 luni
fata de 33,3 luni, HR 1,195, 95% interval de incredere (Cl) 0,950-1,505, p = 0,13)
si risc marit de progresie radiologica neosoasa (HR 1,376 [95% Cls 0,972,1,948] p
= 0,07). Riscul crescut de fractura s-a constatat in special la pacientii cu
antecedente medicale de osteoporoza si la cei cu mai putin de 6 metastaze osoase.

In cadrul altui studiu clinic de faza III, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (ALSYMPCA), nu s-a putut demonstra un beneficiu global statistic
semnificativ de supravietuire in cazul tratamentului cu medicamentul Xofigo in
subgrupurile de pacienti cu mai putin de 6 metastaze (HR pentru radium-223 fata
de placebo 0,901; 95% CI [0,553-1,466], p = 0,674) sau fosfataza alcalind totala
(ALP) <220 U /L (HR 0,823 95% CI 0,633-1,068, p = 0,142), ceea ce indica faptul
ca eficacitatea poate fi diminuatd la pacientii cu nivel scazut de activitate
osteoblastica la nivelul metastazelor osoase.

Informatii suplimentare despre medicament

Tn prezent, medicamentul Xofigo se utilizeaza pentru tratarea barbatilor adulti cu
cancer de prostatd (o glanda a sistemului reproducator masculin). Medicamentul
este autorizat pentru utilizare in caz de ineficacitate a procedurii de castrare
medicala sau chirurgicald (prin care se stopeaza in organism producerea de
hormoni masculini prin administrarea de medicamente sau interventie chirurgicald)
si 1n situatia aparitiei de metastaze osoase si a manifestarii de simptome precum
durere, fara dovezi insd de raspandire la alte organe interne.

Medicamentul Xofigo este autorizat in Uniunea Europeand din luna noiembrie
2013.

Informatii suplimentare despre procedura



Reevaluarea medicamentul Xofigo a fost initiata la data de 1 decembrie 2017, la
solicitarea Comisiei Europene, in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr.
726/20041,

Reevaluarea a fost efectuata in prima etapa de catre Comitetul EMA pentru
evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilentd (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee = PRAC), comitet responsabil pentru evaluarea
problemelor de sigurantd a medicamentelor de uz uman. In luna martie 2018, acesta
a recomandat ca masura provizorie in cursul reevaluarii, contraindicarea
administrarii medicamentului Xofigo in asociere cu medicamentul Zytiga si
prednisona/prednisolona.

Recomandarile finale ale PRAC s-au adoptat la data de 12 iulie 2018, fiind apoi
transmise Comitetului pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use =CHMP), responsabil cu problemele privind
medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia finala a Agentiei.

In momentul de fati, opinia CHMP va fi transmisi citre Comisia Europeans,
care, in termenul stabilit, va emite decizia finala cu caracter juridic obligatoriu,
aplicabila in toate statele membre ale UE.

Etapa finala a procedurii de reevaluare este adoptarea de catre Comisia
Europeana a unei decizii cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate statele
membre ale UE.

thttp://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05
800240d0



