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Quali sono i criteri che possono determinare la scelta della terapia?

» La precocita della ricaduta dopo ADT
|l carico di malattia

» La sede delle metastasi

e La sintomatologia

« Le condizioni generali del paziente

.altro?
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Rispetto a Chemioterapia

Xofigo is indicated for the treatment of adults with Docetaxel in combination with prednisone or prednisolone is
castration-resistant prostate cancer, symptomatic indicated for the treatment of patients with hormone
bone metastases and no known visceral metastases refractory metastatic prostate cancer.
ALSYMPCA TAX-327 (3WKs) SWOG 9916
Reduction in risk of
0S:31% (HR = 0.69) 0S: 24 % (HR = 0.76) 0S 20% (HR = 0.80)

death

e Quadro ematologico

e Reazioni da ipersensibilita

* Reazioni cutanee

e Ritenzione idrica
Avvertenze e Funzionalita midollare ¢ Disordini respiratori

¢ |Insufficienza epatica

¢ Tossicita neurologica

* Onicotossicita

¢ Tossicita cardiaca

Parker NEJM 2013

Tannock NEJM 2004
L.IT.MA.03.2017.2325 RCP Radio e docetaxel
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Quando posso utilizzare Radio223 al posto di docetaxel?

VALUTAZIONE CLINICA: ?

Tempo all'insorgenza della malattia castration | |
resistant (durata prolungata ADT) \V
Malattia indolente-> non progressione rapida

No metastasi viscerali (tumor burden)

Comorbidita
Eta
Unfit per CT

Aspettative del paziente (QoL)

Parker NEJM 2013

L.IT.MA.03.2017.2325 Tannock NEJM 2004



Rispetto ad abiraterone/enzalutamide

Abiraterone Enzalutamide Radium 223
COU-AA-302 PREVAIL ALSYMPCA-pre chemo

(013

(HR) 0.74 0.71 0.69
e Ipertensione, ipokaliemia, ritenzione idrica, insufficienza

cardiaca da eccesso mineralcorticoide
* Epatotossicita e insufficienza epatica e Convulsioni
¢ Riduzione della densita ossea e Interazioni
Avvertenze * |Iperglicemia farmacologiche * Soppressione midollare

* miopatia ¢ Scadimento
¢ Interazioni farmacologiche cognitivo/fatigue??

Graff et al Drugs Aging 2014
L.IT.MA.03.2017.2325



Quando posso utilizzare Radio223 al posto di abiraterone/enzalutamide?

« VALUTAZIONE CLINICA: y

| |
_ Sintomaticita (BPI-SF = 2) Y,
- No metastasi viscerali (tumor burden)

- Comorbidita

- Diverso meccanismo d’azione (non agisce su AR—>
resistenza)

de Bono JS, et al. N Engl J Med 2011; 364: 1995-2005.
Parker C, et al. N Engl J Med 2013; 369: 213-223. Scher HI, et al. N Engl J Med 2012; 367: 1187-1197.
L.IT.MA.03.2017.2325 Ryan CJ, et al. Lancet Oncol 2015; 16: 152-160. Beer TM, et al. N Engl J Med 2014; 371: 424-433.



Quali sono i criteri che possono determinare la scelta della
terapia?

Quanto e precoce la ricaduta dopo ADT?

L.IT.MA.03.2017.2325



La ricaduta precoce rappresenta un segnale di aggressivita
della malattia e resistenza primaria

®

CRITERI! DI SCELTA NELLA MALATTIA MCRPC

Il tempo all'insorgenza della fase castration
resistant guida la scelta (durata della risposta
all” ADT precedente)

L.IT.MA.03.2017.2325 |

Gitiseppe Procopio - Grandangolo 2016: un anno i Dncologia, XVIIl edizione - Genova, 16 dicermbre 2016



E i RADIUM?
MCRPC SENZA METASTASI VISCERALI E CON MALATTIA OSSEA ESTESA
(2 2 seDI) SINTOMATICA

SCENARIO 1:
Paziente CRPC anziano, breverispostaad ADT

Docetaxel ! !

SCENARIO 2:
Paziente CRPC, risposta ad ADT > 6 mesi

Abiraterone, ]
ADT Enzalutamidé Radium Docetaxel

SCENARIO 3:
Paziente CRPC, giovane lunga risposta ad ADT

zalutamide

L.IT.MA.03.2017.23




CUTILAC  NOSCAMBIO DIESPERENZE

CONCLUSIONI

La durata della risposta all’ADT insieme a sintomi e sedi orientano la
scelta terapeutica




Quali sono I criteri che possono determinare la
scelta della terapia?

Carico di malattia

L.IT.MA.03.2017.2325



= ' ?
@ _{l Quante metastasl ossee”
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LOE UNOSCAVBIODIESPERENZE 12 APRILE 2017

Malattia ossea

; B . Radium-223 is indicated for patients with mCRPC
£ P2 A and symptomatic bone metastases without visceral
o metastases
gL %4 Suitable patients have 22 bone metastases

: detectable by 99mTc-phosphonate bone scan

e #

Parker C et al, NEJM 2013;369:213-223

Images provided by B Tombal and F Lecouvet, Cliniques universitaires Saint-Luc, Belgium Radio-223: Riassunto caratteristiche del prodotto, versione 2016
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Radium-223 in an international early access program (EAP):

Effects of concomitant medication on overall survival in metastatic castration-resistant prostate cancer (nCRPC) patients

Figure 5. 0S in EAP patients grouped by baseline pain

‘ Bassling pain® (N=660}

Lo studio EAP Internazionale conferma

Mo pain Mild-moderats Sevara . . . . . .
Paients, n s 0 163 i dati di efficacia e safety dello studio
Mo of events (%) 25 (17%) 104.{20%) TZ[44%)
No of iZ %] 121 (83%) 256 (71%) 91 [56%) ALSYMPCA
Madian 05, months (95% C1) NA [1E-ME] 15 [13-NE] 111812}

CONCLUSIONS

" han EAP setting in mCRPC patients with bone metastases,
-223 was generally well tolerated with no new safety
enmums compared with those treated in a randomized

placebo controlled clinical trial.
.1aas&4mqlgfm n:; Brief P‘a'lpln;-ent:w r?dhorl Form t_BPl-?SFTETsﬁﬁn:: "a\lflorst pain in the last 24 hours.” Scores: no = In ]ﬂlﬂilul: analyses 0S was longer in patients who were
un==g, mi erate in=1to &, a savers in=7to .‘ O VS5 Bl in.
Aot achieved: NEnot ssfimatsd: S overall survivl. * ‘asymptomatic or had ECOG PS of 0-1 or ALP levels <220 U/L.
S— ‘= Data from post hoc analyses revealing improved 0S in patients
‘ L) 2 mm Ra-223 and concomitant denosumab or
Patients, n 609 -1l
oot e —— e ‘abiraterone are preliminary. These findings warrant further
N of cansored patients (%] 48 (73%) 40 45%) Maﬁm of these treatment combinations in clinical trials.
Madian 05, months (95% CI) 17 [14-ME) TiE-11)

Lo studio EAP Internazionale
indica che i pazienti con

Probability of survival

miglior ECOG, assenza di
dolore e ALP inferiori hanno

i c : una miglior sopravvivenza
LIT.MA.03.2017.2325 7 = : : :




This hoeuse believe that...

- b - e — = —— UL

Il carico di malattia puo orientare la scelta del trattamento
(chemioterapia vs Ormonoterapia o Radium 223)

Come si definisce una malattia ad alto carico?
L'alto carico si identifica:

- con 3-4 metastasi ?
- con 7-8 metastasi ?

L.IT.MA.03.2017.2325



Sede della metastasi

Quale terapia di prima scelta in
pazienti con:

- metastasi viscerali?

L.IT.MA.03.2017.2325




Sede della metastasi

Quale terapia di prima scelta in pazienti con:

- metastasi linfonodali?

L.IT.MA.03.2017.2325



Come valuto i1l dolore?

L.IT.MA.03.2017.2325



DOLORE

Definizione OMS
“...esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata
a danno tissutale, in atto o potenziale, o descritta in termini di
danno”

Definizione CLINICA
“E’ cio che il paziente dice esso sia, ed esiste ogni qual volta

egli ne afferma I'esistenza”

Sternbeck 1974

L.IT.MA.03.2017.2325



https://it.wikipedia.org/wiki/Organi_di_senso
https://it.wikipedia.org/wiki/Emozione

Come misurare il DOLORE

Scheda AIFA:
paziente candidabile a
Date: —— Ra223 per BPI-SF 2 2

Name:

3. Please rate your pain by circling the one number that best
(such as ‘minor hpadacheq t.pralnb and fo 10th ache 5). describes your pain at its n the last 24 hours.
Have you had pain other than these everyday kinds of pain today? 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
1. Yes 2. No \ No Pain asbad as  /

On the diagram, shade in the areas where you feel pain. S you can imagine/_,
Put an X on the area that huris the most. _

4_ Please rate your pain by circling the one number that best
describes your pain at its t in the last 24 hours.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No Pain as bad as
Pain you can imagine

. Please rate your pain by c cl|ng the one number that best
describes your pain on the ave
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No Pain as bad as
Pain you can imagine
6. Please rate your pain by circling the one number that tells
how much pain you have

0 1 2 3 4 5 7 8 9 10

No Pain as bad as
Pain you can imagine

L.IT.MA.03.2017.2325



R/

i

N
( 'l‘ X ‘
s/l N

A ™
EFA ]

Key clinical characteristics:

csvimnhifome
- J LI I | CU

1TJ

Il paziente sintomatico nella pratica clinica:

Non riferisce dolore perché assume terapia antalgica
(FANS/oppioidi/al bisogno)

E’ limitato nelle attivita quotidiane

Ha dolore

Non riferisce dolore perché ha ricevuto EBRT entro 12
settimane

Radio-223: Riassunto caratteristiche del prodotto, versione 2016

L.IT.MA.03.2017.2325
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Radio-223 nella real-life: timing del
trattamento, biomarcatori e
management clinico

1. Quali sono I criteri che possono
determinare la scelta della terapia?

2. Gestione della terapia con Radium 223

L.IT.MA.03.2017.2325



UNO SCAMBIO DI ESPERIENZE

Gestione della terapia con Radium 223

o Pain flare

 Biomarkers

o Efficacia su SSE

« Combinazione denosumab/

« Combinazione ac zoledronico
« Come valuto la risposta

o Safety e gestione tossicita
 Quando iniziare la terapia

L.IT.MA.03.2017.2325



Pain flare



Pain, PSA flare, and bone scan response

L.IT.MA.03.2017.2325

in a patient with mCPC patient.

Pt molto pretrattato
Pain flare dopo | ciclo

Flare PSA
Risposta scintigrafica e ALP

e ——
N o iy 3

AT
Cancer

CASE REPORT Open ACCEss

Pain, PSA flare, and bone scan response in a
patient with metastatic castration-resistant
prostate cancer treated with radium-223,

a case report

™
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Figure 3 Prostate-Specific Antigen (PSA) Trend Throughout the Coursa of ®Ra Trastment

LiT.\Nomimnterrompere terapia con Ra223 per rialzo PSA o

5

PSA Flare Phenomenon During 223Ra-

Dichloride Treatment for mCRPC
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Case Report:
- ptpost DCT (stop per tossicita) e abi (stop per
PD)
Flare dolore dopo le prime due dosi Ra223
Flare PSA dopo il 5° ciclo=> SD all'imaging
Ha completato con beneficio i 6 cicli

dolore ai primi cicli di terapia

Case Repo

Prostate-Specific Antigen Flare Phenomenon
. 22 . I - -
During ***Ra-Dichloride Treatment for Bone

Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: A

Case Report

Gaaseppe De Viecendis,' Giulia Asna Fallace
Mawro Libemsose,' Francesco Mantelec
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De Vincentis et al Clin Genitourinary Cancer

2016




[0raat homepage www,sureposnuratogy, som RLDGY
o o L]
La valutazione del dolore costituiva eal -
Eornpmary Asmn kit of Ussngy -
L] L] L]
solo un endpoint secondario in
Efficacy and Safety of Radium-223 Dichloride in Symptomatic
ALSYM PCA Castration-resistant Prostate Cancer Patients With or Without
Baseline Opioid Use From the Phase 3 ALSYMPCA Trial
Chrixtopher Parker Steven E. Finkelstein ”, Jeff M. Michalski', foe M. OSullivan”,
wviine Brudand”, Nicholas | Vogelzang, Robert E, Coleman ¥, Sten Nitsson
\ _Olvr Sartr’ i L Modka & Segt’, David Bactoutgys | J

During ALSYMPCA, radium-223 treatment significantly
delayed time to first opioid use and reduced the risk of
needing EBRT for bone pain. Importantly, ALSYMPCA was
not designed to evaluate the effect of radium-223 on pain;
any observed pain response or lack thereof should not be
considered a reason to stop radium-223 treatment. In fact,

L.IT.MA.03.2017.2325
Parker et al European Urology 2016



BIOMARKERS



. - - 3

A Double-Blind, Multicenter,

PSA NON E IL MIGLIOR PREDITTORE DI

(A)

160

140

120 /
100 /
—15 kBOkg Ra 223

/ ~— - = =50 kBg/kg Ra 223

- =80 kBgkyg Ra 223
/ o —
1] -

o B =, -

Median change in PSA, %
g

s .- S —— as
20 2 ‘: -

W w7 w10 W2 W16 g w24

t t f

Time after random assignment, wk

I PSA tende ad aumentare durante il trattamento con l'alfa-emittente anche nei
pazienti responders.

Parker Eur Urol 2012



Non si puo usare il PSA come unico indice di
progressione

NCCN,! EAU,? and Prostate Cancer Working Group (PCWG2)3 do not

recommend PSA changes be used as the sole endpoint upon which to base
treatment decisions (including declaring treatment failure/progression)

* Given the weak association between early isolated PSA increases and
survival, the PCWG2 does not advise stopping therapy for early PSA
changes alone?

1. National Comprehensive Cancer Network. Prostate Cancer Guidelines Version 2.2015.
2. Heidenreich A, et al. European Association of Urology (EAU) Guidelines on Prostate Cancer.
3. Scher HI, et al. J Clin Oncol 2008; 26: 1148-1159. L.IT.MA.03.2017.2325
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Pain, PSA flare, and bone scan response in a
patient with metastatic castration-resistant
prostate cancer treated with radium- 223,

a case report
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McNamara MA et al BMC Cancer, 2015
L.IT.MA.03.2017.2325



ALP: uUN PossiBILE PREDITTORE DI

(B)
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Si e osservata diminuzione della ALP ossea rispetto al basale durante il trattamento nei pazienti
responder a Radium 223

L.IT.MA.03.2017.2325

Parker Eur Urol 2012
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Piti! I‘ItS.r %

The NEW ENGLAND

RISPOSTA DELLA ALP

Alpha Emitter Radium-223 and Survival
in Metastatic Prostate Cancer

|\
100 - = Confirmed tALP decline (n=400); 17.8
Mo confirmed LALP decline (n=49T); 10.4
B0
60 . 2
HR [95% C1): 0.45 (0.34-0.61}
P <0001
40 -
20 -
u I I ] I L}
0 8 16 24 32 40

Menths

*Confirmed talP decline was defined a5 any decreass from baseline 8t weeek 12_ confirmed 23 weeks later

| pazienti che presentano una diminuzione di ALP alla 12esima settimana beneficiano di
una OS significativamente prolungata rispetto ai pazienti in cui la riduzione dei livelli di
guesto biomarker non e confermata



ALP: FLARE UP NON DESCRITTO

| 700 +
1% dose radium-223

L

6" dose radium-
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Alkaline
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w1 / \/
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L.IT.MA.03.2017.2325 McNamara MA et al BMC Cancer, 2015



Efficacia su SSE



RADIUM-223 IN ASSOCIAZIONE CON AGENTI BONE-
TARGETING IN IEAP: ANALISI DEL TEMPO AL PRIMO SSE

Figura 5. Time to first SSE by radium-223 with concomitant bisphosphonates Figure 4. Time to first SSE by radium-223 with concomitant denosumab

BT - vpheaghuiaay | o770 withet B8 [ P — Ra 223 without BMAs
=1 =428 In=127) In=435)
Everm, n (% LIE] 0133 Events, n (%] 6 (200 101 123)
Mudien tima to i S5 (6% Cll. months NR i B8 (WE-1RT Meadian time o first SSE (95% CI), months 17.0(17.0175) 168 [10.8-18.1)

Probability of being SSE free
@

Probability of being SSE free

* |Iltempo al primo SSE risulta superiore nel sottogruppo di pazienti Radio-223 +
bisfosfonati rispetto al sottogruppo Radium 223.

e Iltempo al primo SSE risulta simile nel sottogruppo di pazienti che hanno
ricevuto Radio-223 + denosumab rispetto al sottogruppo Radium 223.

L.IT.MA.03.2017.2325 Saad ESMO 2016



Radium-223 in associazione con agenti bone-targeting in
IEAP: analisi dell’overall survival

Figure 2. 0S by radium-223 with concomitant denosumab Figure 3. 0S by radium-223 with concomitant bisphosphonates

Ra-223 + denossmab PRia-123 without BMAs Ra-Z13 + bisphosphonates PRa-123 without BMAs.
[n=127) In=435 (n=125] in=435
Events, n [%) 33 (26) 141 (32} Ewvents, n (%) 35 (28 141 (32}
Median 05 [95% Cl}, months NR 134 [11.7-NR) Madian OS [95% Cl}, months 12.7 (10.9-NR) 134 [11.7-NR}
1.0 18
0.8 e
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* La OSrisulta maggiore nel sottogruppo di pazienti Radio-223 + denosumab
rispetto al sottogruppo Radium 223.

e La OSrisulta simile nel sottogruppo di pazienti che hanno ricevuto Radio-223 +
bisfosfonati rispetto al sottogruppo Radium 223.

L.IT.MA.03.2017.2325 Saad ESMO 2016



Somministrazione concomitante di calcio e
"~ vitamina D nei pazienti che assumono
- _/l denosumab o acido zoledronico
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Analisi post-hoc della tossicita ematologica nello studio
ALSYMPCA: eventi avversi ematologici chiave'

B =NS

147 13 13 ® Radio 223 (n = 600)

1o = Placebo (n = 301)
20
q:‘
ac 8 - p = 0,005
=
S6
o
&4 -

e 1

0 - . <
Anemia Neutropenia  Trombocitopenia Leucopenia

Analisi post-hoc della tossicita ematologica nello studio ALSYMPCA: | pazienti hanno ricevuto il radio 223 (n = 600) o placebo (n = 301);
il 65% dei pazient trattati con radio 223 e il 48% del pazienti trattati con placebo ha ricevuto i 6 cicli completi. Sono stati analizzati |
parametri ematologicl e gli eventi avversi (EA); sono state effettuate analisi multivariate per valutare | fattorl di rischio di base per le
tossicita ematologiche separatamente per | pazienti trattati con radio 223 e placebo.

L.IT.MA.03.2017.2325 Volgezang et al, Clinical Genitourinary Cancer 2016



Analisi post-hoc della tossicita ematologica nello studio ALSYMPCA:
fattori di rischio basali associati con tossicita ematologica’

Tossicita Fattore/i di rischio

Estensione della malattia al basale

Anemia di grado 2-4 (6-20 vs < 6 BM)
Antigene prostatico specifico (PSA) elevato

Precedente terapia con docetaxel

Diminuzione delle piastrine e dei livelli
di emoglobina

Trombocitopenia di
grado 2-4

e  Gli eventi relativi al placebo erano troppo
£l> pochi per valutarne il rapporto con |'effetto
del trattamento

Neutropenia

L.IT.MA.03.2017.2325



IEAP: ANALISI DI SOPRAVVIVENZA PER LIVELLI BASALI
DI EMOGLOBINA

HEMOGLOBIN
100 T
MEDIAN OS, months (95% Cl)
=<10g/dL (n=56): 10 (8-14)
_ =>10g/dL (n=640): 17 (14-NA)
80
g
E 60 -
2
>
(%]
=
o 40
>
(@]
20
0 —

0 6 12 18 24

: . Time from Start of Treatment (months)
NA = not available. ULN = upper limit of normal.

Comprendere la causa dell’anemia e intervenire opportunamente per compensarla aumenta le probabilita del
paziente di riuscire a completare il trattamento con Radio-223 e trarne il massimo beneficio di sopravvivenza.

L.IT.MA.03.2017.2325 Saad F, et al. Lancet Oncol. 2016 Sep;17(9):1306-16.



Radio 223 si deposita rapidamente nei siti delle
metastati ossee e viene eliminato per via intestinale

SI PUQ” UTILIZZARE IN PRESENZA DI COMORBIDITA’

Terapia sintomatica (Loperamide, Mesalazina,
Rifaximina ecc..)

Controindicazioni: Morbo di Chron e/o Retto Colite
Ulcerosa

Particolare attenzione ai pazienti affetti da
Diverticolosi e/o Diverticolite

1. Lewington V et al. J Clin Oncol. 2010;28(suppl): abstract e15009. 2. Xofigo (radium Ra 223 dichloride) [prescribing information]. Wayne, NJ:
Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.; May 2013.

L.IT.MA.03.2017.2325



Spinal cord Pathological
compression fracture
Compressione midollo spinale

Nei pazienti con compressione non trattata, imminente e accertata, del midollo spinale, la terapia standard

indicata dal punto di vista clinico deve essere completata prima dell'inizio o della ripresa del trattamento con
Xofigo

Fatture ossee

Nei pazienti con fratture ossee, la stabilizzazione ortopedica delle fratture deve essere effettuata prima
dell'inizio o della ripresa del trattamento con Xofigo

L.IT.MA.03.2017.2325 Xofigo SPC 2017



INCIDENZA DELLA FATIGUE IN STUDI SU MCRPC

53
44
39
37 37
34
28
26
Docetaxe! Radium 223 ENZA ENZA Abiraterone ENZA Abiraterone Cabazitaxel
ThX- 327 ALSYMPCA TERRAIN PREVAIL Cou - 302 AFFIRM Cou - 301 TROPIC

Pre - Docetaxel Post -

Docetaxel

Un effetto colla mune tra i pazienti trattati con Radio-223 ¢ la gue, che puo inter re circa il 25%
dei pazienti: incidenza inferiore a quella riscontrata durante terapie come docetaxel (pazienti con fatigue 53%),
abiraterone (34-44%), enzalutamide (28-37%) e cabazitaxel (37%).

Beer TM, et al. N Engl J Med 2014;371:424-33 ?yan CJ, etal. NI Engl J Med 2013;368:138-48
Scher HI, etal. N Eng J Med 2012;367:1187-97 le Bono JS, etal. Lancet 2010;376:1147-54
L.IT.MA.03.2017.2325 Neal D Share et All Lancet Oncology 17(2): 153-163 (2016) Parker CP, etal. N Engl J Med 2013;369:213-23

Fizazi K, et al. Lancet Oncol 2012;13:983-92 Tannok | et al. N Engl J Med 2004; 351:1502-1512



UNO SCAMBIO DI ESPERIENZE

Take Home Messages

LE PECULIARITA’ DI RADIUM-223

Meccanismo d’azione non sovrapponibile con altri farmaci.

Consente il successivo impiego di CT.
E’ Efficace:
o0 Incremento della sopravvivenza

o Efficaciasul dolore

o Efficacia sullariduzione di eventi scheletrici
E’ ben tollerato
Non presenta tossicita importanti:

o0 In pazienti > 70 anni, in cui possono coesistere squilibri elettrolitici,
disturbi cardiocircolatori, disidratazione

o0 In pazienti con PS scaduto.
o In pazienti con insufficienza renale o insufficienza epatica.

Graff et al Drugs Aging 2014
L.IT.MA.03.2017.2325 Baldari et al. Critical Review in Oncology and Hematology 2017
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