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Vetenskapliga slutsatser

Vid analyser av orensade preliminara data fran en klinisk provning dar Xofigo (radium-Ra223-diklorid)
utvarderades i en patientpopulation med asymtomatisk eller 1att symtomatisk prostatacancer (ERA-223
[*]). befanns incidenserna av behandlingsrelaterade frakturer och dédsfall 6ka i behandlingsarmen
(radium-223-diklorid plus abirateronacetat och prednison/prednisolon) jamfért med kontrollarmen
(placebo plus abirateronacetat och prednison/prednisolon).

P& grund av signifikansen av fynden i den kliniska provningen ERA 223 ansags det nodvandigt att
granska dem ingdende mot bakgrund av alla tillgangliga uppgifter som ror radium-223-diklorid for att
bedéma deras potentiella paverkan pa nytta-riskforhallandet for Xofigo vid den godkanda indikationen for
behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer, symtomatiska skelettmetastaser och inga
kanda viscerala metastaser.

Den 30 november 2017 begarde Europeiska kommissionen, enligt artikel 20 i férordning (EG)
nr 726/2004, myndighetens yttrande om huruvida godkédnnandet for forsaljning av Xofigo (radium-
Ra223-diklorid) skulle bibehallas, dndras, tillfalligt upphora eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvéardering

Xofigo (radium-223-diklorid) &r en centralt godkand produkt som &r avsedd for behandling av vuxna med
kastrationsresistent prostatacancer, symtomatiska skelettmetastaser och inga kanda viscerala
metastaser.

PRAC beaktade intermedidra dataanalyser fran en randomiserad, placebokontrollerad, multicenter,

fas Ill-studie (15396/ERA-223) hos kemoterapinaiva patienter med asymtomatisk eller latt symtomatisk
kastrationsresistent prostatacancer med skelettmetastaser (CRPC). PRAC beaktade dven data fran den
pivotala kliniska fas I11-provningen ALSYMPCA (15245/BC1-06) som gav stod at godkannandet for
forsaljning av Xofigo, liksom data fran andra slutforda och pagaende studier som har blivit tillgangliga
sedan godkannandet for forsaljning.

Den kliniska effekten av radium-223 vid den godkanda indikationen faststalldes under den forsta anstkan
om godkannande for forsaljning baserat pa bedomningen av data fran en pivotal studie (ALSYMPCA), dar
en forbattrad total dverlevnad och fordrojda symtomatiska skeletthandelser konstaterades. Vid tiden for
godkannandet for forsaljning och baserat p& uppgifterna fran denna pivotala kliniska prévning ansags de
radium-223-relaterade biverkningarna vara hanterbara och av lagre intensitet 4&n de som férknippas med
cytostatika som ocksa anvands till malpopulationen.

PRAC noterade att det i ERA-223 ingick kemoterapinaiva vuxna med kastrationsresistent prostatacancer,
utan k&nda viscerala metastaser och av vilka 46 procent hade latt symtomatiska skelettmetastaser.
Dessa kannetecken 6verensstammer med den godkanda indikationen. Baserat pa de tillgangliga
uppgifterna kan det inte visas att de odnskade resultaten i ERA-223 ar en féljd av en specifik mekanism
for den nuvarande anvdndningen med abirateronacetat och prednison/prednisolon. | linje med
motesresultatet for den vetenskapliga radgivande gruppen for onkologi, fann PRAC darfor att dessa fynd
ar relevanta for den godkanda indikationen.

Efter att ha beaktat alla tillgangliga uppgifter fran kliniska och icke-kliniska studier samt litteraturen fann
PRAC att anvandningen av radium-223 ar férknippad med en 6kad risk for frakturer under och efter
behandling, vid den godkéanda indikationen. Denna &sikt delades av den vetenskapliga radgivande
gruppen. Storleken pa denna risk ar dock inte helt klarlagd eftersom betydande begransningar
faststalldes i alla tillgangliga studier vad galler insamling av data om frakturer, vilket ocksa noterades av
den vetenskapliga radgivande gruppen, daribland avsaknad av systematisk uppfoljning av frakturrisken

! Studie 15396 (ERA-223); NCT02043678; En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-prévning av radium-223-
diklorid i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon vid behandling av asymtomatiska eller latt
symtomatiska kemoterapinaiva patienter med kastrationsresistent prostatacancer med framst skelettmetastaser (CRPC)
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och avsaknad av intensivovervakning av skeletthalsa. Det star fast att alla frakturer i ERA-223 skulle
rapporteras under en langre tidsperiod an i ALSYMPCA och att skelett/tomografi (CT-skanning) utférdes
under behandlingsfasen.

Undergruppsanalyser i ERA-223 tyder pa att anvandning av bisfosfonater och denosumab
(’skeletthalsomedlen” [BHA]) minskade risken for handelser avseende “6verlevnad fri fran symtomatiska
skeletthandelser”fri 6verlevnad, i synnerhet symtomatiska patologiska frakturer. Minskningen var mer
uttalad i radium-223-gruppen. Anvandningen av dessa lakemedel minskade ocksa risken for samtliga
frakturer i badda behandlingsarmarna, men undanrojde inte den dkade risken i radium-223-armen jamfort
med placeboarmen. Resultaten av stratifierade Cox-modeller och logistiska regressionsmodeller for
frakturer for ALSYMPCA och ERA-223 ar relativt 6verensstammande, vilket visar att anvdndning av BHA
ar starkt forknippad med en minskning av frakturrisken och tiden till den forsta frakturen i radium-223-
armen, och i placeboarmen i ERA-223, men inte i placeboarmen i ALSYMPCA. Av detta framgar att
anvandningen av dessa lakemedel kan minimera risken for frakturer i samband med radium-223, ocksa
nar de anvands som den enda systemiska cancerbehandlingen.

| tillgangliga bildtagningsdata var osteoporosfrakturer den vanligaste typen av fraktur, och nastan alla
patienter med dessa frakturer hade osteoporos vid utgangsvardet. Fyndet att de flesta frakturer skedde
utanfor metastaser ar orovackande och visar pa en storre effekt "off-target” for radium-223 i ERA-223.
Data fran en biodistributionsstudie visade att de sarskilda platserna fér ackumulering av radium-223
oftast motsvarade tumdrinlagringar; de kan dock aven motsvara icke-malign sjukdom, t.ex. degenerativ
skelettsjukdom. Det antas att Xofigo ansamlas vid platser med hog skelettomsattning sdsom platser for
degenerativ skelettsjukdom (osteoporos) eller aktuell (mikro-)fraktur, vilket dkar risken for frakturer. |
multivariata analyses i ERA-223 var anamnesen pa osteoporos och lagre antal metastaser vid
utgangsvardet (< 6 mot = 6) signifikant forknippade med en 6kad frakturrisk i radium-223-armen, men
inte i placeboarmen. ERA-223-patienter med farre 4n 6 skelettmetastaser vid utgangsvardet upplevde
dessutom fler frakturer och kortare tid fram till forsta frakturen &n de som hade 6 eller fler
skelettmetastaser. Detta kan delvis forklaras av en obalans vid utgangsvardet i langden pa tidigare
androgen deprivationsterapi. | ALSYMPCA var frakturincidensen hos patienter med farre an 6
skelettmetastaser omkring dubbelt sa stor som i placebogruppen. | multivariata analyser tenderade
frakturrisken att vara forhéjd hos patienter med farre &n 6 skelettmetastaser jamfért med patienter med
minst 6 skelettmetastaser i radium-223-armen. Sammanfattningsvis verkar anamnes pa osteoporos och i
mindre grad pa sjukdom vid utgangsvardet vara viktiga bidragande faktorer till frakturer och tid till férsta
frakturen i radium-223-armen, dar bade en anamnes pa osteoporos och att ha farre an 6
skelettmetastaser forknippades med en 6kad risk for frakturer i post-hoc-analyser.

Utifran de tidigare namnda observationerna fann PRAC att skelettstatus bor bedomas fore insattning av
radium-223-behandling, till exempel genom skintigrafi och méatning av benmineraltathet, liksom risken
vid utgangsvardet for patientfrakturer, baserat pa de kanda riskfaktorerna och dem som identifierats i
detta forfarande (t.ex. osteoporos, farre dn 6 skelettmetastaser, lakemedel som 6kar frakturrisken och
lagt kroppsmasseindex). Andra faktorer sdsom samtidig anvandning av steroider kan ytterligare 6ka
risken for frakturer. Mot bakgrund av den iakttagna fordréjda frakturrisken bor dessa tva aspekter noga
Overvakas i minst 24 manader efter behandlingsstarten. Dessutom bor forebyggande atgarder sdsom
anvandning av bisfosfonater eller denosumab 6vervagas innan behandling med Xofigo satts in eller
aterupptas. Hos patienter med hog frakturrisk vid utgdngsvardet ska det dessutom noga beddomas att
nyttan med behandlingen ar stdrre an risken.

PRAC konstaterade att andelen patienter i ERA-223 som har avlidit med icke-skelettprogression (t.ex.
progression i lymfkortlar eller levern) var markant hoégre i radium-223-armen jamfort med
placebogruppen (14,5 procent [57/392] mot 7,4 procent [29/394]). | den totala populationen sdgs ocksa
en Okad risk for radiologisk icke-skelettprogression i radium-223-gruppen jamfort med placebogruppen
(HR 1,376; 95-procentigt Kl [0,972, 1,948], p = 0,07), vilket vacker farhdgor att radium-223 framjar
viscerala metastaser och lymfkortelmetastaser. En liknande tendens sags i ALSYMPCA dar andelen
dodsfall pa grund av prostatacancerrelaterade icke-skeletala metastaser hos patienter som dog av
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prostatacancer var hogre i radium-223-armen an i placeboarmen (38,1 procent mot 27,3 procent). PRAC
noterade farhagor fran tiden for det forsta godkannandet for forsaljning, att incidensen av icke-
prostatacancerrelaterade dodsfall i radium-223-gruppen var lagre an i placebogruppen, nadgot som kan
tyda pé en obalans i halsostatusen till fordel for radium-223-gruppen. Andra farhdgor hade tagits upp,
sasom franvaron av pavisande av direkt antitumoreffekt och potentiell paverkan av samtidig medicinering
sésom bisfosfonater. Till skillnad fran vissa experter i den vetenskapliga radgivande gruppen fann dock
PRAC att resultaten av ERA-223 inte inverkade pa den dvergripande validiteten av forbattringen av den
totala éverlevnaden som sags i ALSYMPCA i radium-223-gruppen jamfort med placebogruppen, och
konstaterade att den totala dverlevnadsnyttan kvarstod efter justering for storre storfaktorer. Aven om
ingen direkt antitumoreffekt hade pavisats, vilket noterades vid tiden for godkannandet, fanns det dock
andra effektmatt som gav stdd at en nytta med radium-223. Farre patienter i radium-223-gruppen
upplevde skelettrelaterade handelser, och tiden till den forsta skelettrelaterade handelsen var kliniskt
signifikant langre, med sex manaders skillnad. Alla aspekter av det sammansatta effektmattet
skelettrelaterade handelser avsag kliniskt relevanta aspekter, och det fanns en genomgaende gynnsam
effekt i tre av fyra parametrar av det sammansatta effektmattet till fordel for radium-223, dar extern
stralbehandling var den dominerande komponenten.

Samtidigt som det finns begransningar for extrapolering av trenden till 6kad dodlighet fran ERA-223 till
ALSYMPCA, men aven svarigheter att forena de oonskade resultaten som sags i ERA-223 med de
gynnsamma resultaten i ALSYMPCA, vacker de tillgangliga uppgifterna farhagor éver anvandningen av
radium-223 i tidiga behandlingslinjer for symtomatiska patienter, med tanke pa att patienter i ERA-223
hade mindre framskriden metastaserad CRPC.

I ALSYMPCA var patienterna antingen redan behandlade med docetaxel, olampliga for docetaxel, inte
villiga att f4 docetaxel, eller s var inte docetaxel tillgangligt for dem av andra skal. Den kemoterapinaiva
patientpopulationen i ALSYMPCA-prévningen var darfor inte valdefinierad, och storleken pa de olika
underpopulationerna samt deras kannetecken ar okanda. ERA-223 utférdes uteslutande pa
kemoterapinaiva patienter, vilket vacker ytterligare farhagor 6ver behandlingen av kemoterapinaiva
patienter med metastaserad prostatacancer med hjalp av radium-223. Efter godkannandet av radium-
223 har abirateron och enzalutamid godkéants for kemoterapinaiva patienter och patienter med
prostatacancer som redan behandlats med docetaxel, baserat pa robusta data som visar pa total
overlevnadsnytta (OS). Kemoterapi och till viss del abirateron och enzalutamid férmar rikta in sig pa
nodala och viscerala metastaser. Verkningsmekanismen for radium-223 begransas till skelettet, och en
betydande andel man med CRPC har mjukvavnadssjukdom (nodal och/eller visceral), varav en del kan
forbli oupptackt tills behandling inleds. Vidare ldg medianen for alkaliskt fosfatas (ALP, ett ungefarligt
matt pa osteoklastaktivitet) hos patienter i ALSYMPCA-studien pa 211 U/I, vilket ar relativt hogt.
Medianen for ALP var till exempel betydligt lagre i en fas Ill-studie som undersokte behandlingsnyttan av
enzalutamid for patienter som redan behandlats med docetaxel (115 U/I) eller abirateron for
kemoterapinaiva patienter (91 U/I). En annan patientpopulation, inrdknat en grupp patienter som redan
behandlats med docetaxel, aterger darfor inte automatiskt den typ av patienter som ingick i ALSYMPCA
vad galler sjukdomens omfattning.

Totalt sett fann PRAC att Xofigo endast bér anvandas som monoterapi, eller i kombination med en analog
till luteiniserande hormon-frislappande hormon (LHRH), vid behandling av vuxna patienter med
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC), symtomatiska skelettmetastaser och inga
kanda viscerala metastaser, i progression efter minst tva tidigare systemiska behandlingslinjer for
mMCRPC (som inte &r LHRH-analoger), eller som inte kommer i friga for eventuell systemisk mCRPC-
behandling. Denna synpunkt fick visst stdd av vissa experter i den vetenskapliga radgivande gruppen
som betraktade radium-223 som ett anvandbart "sista linjens” alternativ nar inga andra tillgéngliga
behandlingar foredras, och rekommenderade att en randomiserad kontrollerad provning utfors pa
patienter i progression efter minst tva tidigare behandlingslinjer for metastaserad sjukdom. Begransning
av radium-223 bortom tredje linjens behandlingar fick dock inte stéd av PRAC mot bakgrund av de
kanda sakerhetsproblemen med efterféljande linjer av kemoterapikurer och da det bara finns begransade
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uppgifter om sekvensering av behandling fér denna patientpopulation. Dessutom visar ett antal
publicerade studier pa korsresistenser mellan abirateron och enzalutamid eller docetaxel i post-
abirateron-miljon.

Samtidigt som de flesta patienter i ALSYMPCA hade fatt tidigare behandling med docetaxel saknas data
for anvandningen av radium-223 efter ytterligare behandlingslinjer. Dessutom dverensstdmmer inte
resultaten av de tva avslutade randomiserade kontrollerade prévningarna vad galler total éverlevnad. |
linje med radet fran vissa experter i den vetenskapliga radgivande gruppen forordade PRAC darfér som
ett villkor for godkannandet for forsaljning av Xofigo att en randomiserad dubbelblind multicenterstudie
utfors for att ndrmare karakterisera sakerheten och effekten, i synnerhet risken for frakturer och risken
for bildning av viscerala och nodala metastaser vid den begransade indikationen. For att i tid erhalla
ytterligare data rekommenderade PRAC dessutom, i linje med radet frAn den vetenskapliga radgivande
gruppen, att en icke-interventionell sakerhetsstudie efter godk&dnnande foér forsaljning utférs for att
narmare karakterisera dess sékerhet.

Nar uppséattningen data tilltog under detta férfarande noteras det att den statistiskt signifikanta
obalansen i dédlighet som setts i den intermediara analysen av ERA-223 vid tiden for de tillfalliga
atgarderna (HR 1,347; 95-procentigt Kl [1,047, 1,732] p = 0,02) inte langre var statistiskt signifikant i
analysen efter databaslaset den 8 juni 2018 (HR 1,195; 95-procentigt Kl [0,950, 1,505] p = 0,128).
Denna tendens ar dock fortfarande orovickande. Dessutom fick omkring tre ganger s manga patienter
frakturer i radium-223-armen jamfort med placeboarmen. Abirateron ar kant for att 6ka risken for
frakturer, liksom prednison/prednisolon, och en synergieffekt av trippelkombinationen kan inte uteslutas.
Enligt observationsuppgifter anvands radium-223 i klinisk praxis i kombination med abirateron

(16 procent baserat pa intermediara data fran observationsstudien REASSURE). Totalt sett fann PRAC att
den kontraindikation som inférdes vid tiden for de tillfalliga atgarderna for anvandning av radium-223 i
kombination med abirateron och prednison/prednisolon bor bibehallas.

Samtidigt som abirateron mekaniskt sett kan ha en potentiellt mer negativ effekt pa skeletthalsan an
androgenreceptorantagonister, mot bakgrund av denna lakemedelsklass k&nda farmakologiska effekter
pa skelettet, kan en tkad frakturrisk ocksa uppsta nar radium-223 kombineras med dessa lakemedel. De
intermediara uppgifterna frAn REASSURE indikerar dven samtidig anvandning med enzalutamid

(22 procent). P& samma sétt som kemoterapi ar godkant for behandling av mCPRC i kombination med
prednison/prednisolon men ocksa ar kant for att negativt paverka skelettet, kan inte en dkad frakturrisk
uteslutas. Medan ett fatal patienter fick antiandrogen i en forsta generation under radium-223-
behandlingsfasen av ALSYMPCA, finns det for narvarande dessutom inga data dar sdkerheten och
effekten av radium-223 har faststéllts i kombination med andra cancerbehandlingar &n LHRH-analoger.
PRAC noterade aven farhdgorna fran den vetenskapliga radgivande gruppen om kombinationen med alla
andra effektiva behandlingar (inrdknat kemoterapi), och kombinationen mellan radium-223 och alla
andra cancerbehandling bér undvikas om inte nyttan och riskerna med kombinationen kan faststéllas.
Det erkandes att LHRH-analoger ocksa kan paverka skelettet negativt via minskning av
benmineraltatheten, men pa det hela taget ingar LHRH i den gyllene standarden for behandling av
metastaserad prostatacancer. Det anses darfor avgorande att testosteronnivaerna uppratthalls vid
kastrationsniva hos patienter med mCRPC. | ALSYMPCA administrerades dessutom 83,9 procent av
patienterna LHRH-analoger under behandlingen med radium-223. Sammanfattningsvis uttalade PRAC sig
mot kombinationen av radium-223 med andra systemiska cancerbehandlingar an LHRH-analoger.

For de flesta av patienterna som fick en fraktur i ERA-223 skedde detta efter den sista dosen av radium-
223. Det ar darfor sannolikt att frakturrisken med radium-223 kvarstar bortom den sista injektionen och
att den kan 6ka annu mer hos patienter som senare far abirateron eller andra lakemedel som ocksa kan
orsaka osteoporos och frakturer. Det saknas kliniska uppgifter som stédjer en rekommendation om en
utsattningsperiod mellan den sista injektionen av radium-223 och abirateron, aven om kliniska
proévningar for ndrvarande rekommenderar en fyra veckors utsattningsperiod for radium-223 och senare
behandling. PRAC bekraftade den vetenskapliga radgivande gruppens uppfattning att tillrackliga
utsattningsperioder, inraknat tidigare behandlingar, bor faststéllas baserat pa farmakodynamik och inte
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enbart farmakokinetik. | avsaknad av kliniska uppgifter fann PRAC att halso- och sjukvardspersonalen
bor rekommenderas att medge ett behandlingsfritt intervall baserat pa halveringstiderna for eliminering.
Detta bér uppga till minst 5 dagar efter abirateron fore insatt behandling med radium-223 och till minst
30 dagar efter den sista dosen radium-223 fére administrering av efterféljande systemisk
cancerbehandling.

Definitionen av latt symtomatiska skelettmetastaser har utvecklats sedan ALSYMPCA utférdes. Mot
bakgrund av de betydande farhdgorna om total dverlevnad och risken for frakturer hos asymtomatiska
patienter fran ERA-223-prévningen och att det saknas avgorande uppgifter fran ALSYMPCA eller andra
provningar som tyder pa en nytta av radium-223 hos dessa patienter, godkanns dock inte Xofigo for
anvandning i denna underpopulation, och nytta-riskférhallandet betraktas som negativt. Det noteras dock
att en del kliniker kan finna det lampligt att extrapolera resultaten av ALSYMPCA till vissa asymtomatiska
patienter med skelettmetastaser (St. Gallen Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC)

ar 2015). PRAC forordade darfor att en varning fors in i produktinformationen for att betona att
anvandningen av Xofigo inte rekommenderas i denna patientpopulation.

Sasom konstaterats ovan hade patienter med farre an 6 skelettmetastaser en 6kad risk for frakturer bade
i ERA-223 och i ALSYMPCA. Vidare kunde ingen statistiskt signifikant total dverlevnadsnytta av
behandling i ALSYMPCA péavisas i undergrupperna av patienter med farre 4n 6 skelettmetastaser (HR for
radium-223 till placebo 0,901; 95-procentigt Kl [0,553 — 1,466]. Sdsom konstaterades vid tiden for det
forsta godkannandet for forsaljning pavisades vidare i ALSYMPCA en battre radium-223-effekt hos
patienter med total ALP = 220 U/I, och darmed hos de patienter som hade en hog osteoklastaktivitet och
troligen mer omfattande sjukdom. Faktiskt kunde heller ingen statistiskt signifikant total
overlevnadsnytta av behandling pavisas i undergruppen av patienter med ett utgangsvarde av total ALP
< 220 U/l (HR 0,823; 95-procentigt KI [0,633 - 1,068], p = 0,142). Intermediara uppgifter fran en
observationsstudie visade att av de patienter som anvande radium-223 efter minst tva behandlingslinjer
hade 12 procent < 6 skelettmetastaser, och medianen av ALP i denna grupp var lagre &n den for
ALSYMPCA-populationen (167 U/l jamfért med 211 U/l). Det noterades darfor att den begrénsade
indikationen inte tydligt utesluter behandling av patienter med en |Iag niva av osteoblastiska
skelettmetastaser. Med tanke pa denna majlighet och den nyligen identifierade frakturrisken,
verkningsmekanismen for radium-223 och den lagre forvantade effekten, drog PRAC slutsatsen att
radium-223 inte rekommenderas till patienter med en |ag niva av osteoblastiska skelettmetastaser.

Vissa experter i den vetenskapliga radgivande gruppen ansag att radium-223 kan vara ett anvandbart
alternativ som monoterapi enbart for patienter med starkt symtomatiska skelettmetastaser. | ALSYMPCA
forlangde radium-223 avsevart den totala dverlevnaden i gruppen icke-opioidanvandare (HR = 0,70; 95-
procentigt Kl [0,52—0,93]; p = 0,013), men det fanns skillnader i utgangsvardet till fordel for radium-
223. Eftersom andringar gjorts av klassificeringen av smartans svarighetsgrad efter utférandet av
ALSYMPCA kan det ifrdgasattas om granskade ALSYMPCA-data adekvat definierar patienter som
klassificerats som latt symtomatiska. Pa grund av en 6verlappning med ERA-223 i den studiepopulation
som definieras som latt symtomatisk gor skillnader i tidigare kemoterapi och behandlingskombination
under studien att det &r svart att extrapolera de negativa resultaten av ERA-223 till den godkanda
populationen. PRAC fann att det hos vuxna med CRPC och latt symtomatiska skelettmetastaser noga ska
beddmas att nyttan av behandlingen ar storre an risken, med tanke pa att det sannolikt kravs en hog
osteoklastaktivitet for behandlingsnytta.

| ERA-223 minskade medianen for total dverlevnad med 8,6 manader i gruppen av patienter som fick 5
eller 6 doser av radium-223, jamfort med dem som fick 5 eller 6 doser placebo. Dessutom sags en
statistiskt signifikant 6kning av risken for frakturer med radium-223 jamfért med placebo i undergruppen
av patienter som fick = 5, men inga statistiska skillnader uppnaddes i undergruppen som fick lagre doser
— urvalsstorleken i denna senare grupp var dock mycket mindre. Samtidigt som PRAC inte kunde
ifrdgasatta nytta-riskforhallandet for den for narvarande faststallda doseringen, fann PRAC det
nddvandigt att ndrmare undersdka hypotesen att dosering ar en av de faktorer som kan ha bidragit till
den 6kade risken for frakturer och doédlighet.
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Mot denna bakgrund rekommenderade PRAC att utférandet av en biodistributionsstudie inférs som ett
villkor for godk&nnandet for forsaljning av Xofigo, for att ndrmare karakterisera sambandet mellan
sjukdomens omfattning, dosen och distributionen av radium-223 i skelettmetastaser jamfort med platser
av nedsatt skeletthélsa (t.ex. osteoporos) jamfért med normal benstruktur.

PRAC drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet ar fortsatt positivt, under forutsattning att Xofigo (radium
Ra223-diklorid) endast anvdnds som monoterapi eller i kombination med LHRH-analog vid behandling av
vuxna patienter med mCRPC, symtomatiska skelettmetastaser och inga kédnda viscerala metastaser, i
progression efter minst tva tidigare systemiska behandlingslinjer for mCRPC (som inte ar LHRH-
analoger), eller som inte kommer i fraga for eventuell systemisk mCRPC-behandling, samt att andringar
infors i produktinformationen for att minimera frakturrisken. Som ett villkor fér godk&nnandet for
forsaljning maste dessutom effekten och sdkerheten av radium-223 narmare karakteriseras genom
utférandet av en randomiserad kontrollerad prévning, en icke-interventionell sakerhetsstudie efter
godkannande for férsaljning och en biodistributionsstudie.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foljden av
farmakovigilansdata for Xofigo (radium-Ra223-diklorid).

e PRAC granskade de prelimindra dataanalyserna av studie ERA-223 som uppvisade en 6kad risk
for frakturer och en tendens till 6kad dodlighet jamfért med placebo néar behandling med radium-
223-diklorid kombinerades med behandling med abirateronacetat och prednison/prednisolon.
PRAC beaktade aven alla andra tillgangliga uppgifter, daribland data fran den kliniska prévningen
ALSYMPCA, som gav stod at det forsta godkannandet for forsaljning vad galler den potentiella
inverkan av resultaten av studie ERA-223 pa nytta-riskforhallandet for radium-223 vid den
godkanda indikationen. PRAC beaktade aven synpunkterna fran den vetenskapliga radgivande
gruppen for onkologi.

e PRAC noterade att radium-223 i studie ERA-223 anvéandes till kemoterapinaiva patienter under
tidigare sjukdomsstadier, aven om dessa delvis 6verlappade med vad som ingick i den godkénda
indikationen. Efter att ha beaktat alla tillgangliga uppgifter fann PRAC att radium-223 ar
forknippat med en o6kad risk for frakturer, under behandlingen och i flera manader efter
behandlingens slut.

e PRAC fann att resultaten av ERA-223 bidrog till osdkerheten vad géller nyttans storlek som
noterades i ALSYMPCA vid tiden for det forsta godkdnnandet for forsaljning, i synnerhet hos
patienter med en lagre sjukdomsbhoérda och vad galler potentialen av radium-223 for att framja
progression av icke-skelettsjukdom. PRAC fann darfor att atgarder maste sattas in for att
minimera dessa risker, inrdknat forhindra att produkten anvands i liknande miljéer som i ERA-
223.

e Som en foljd av detta rekommenderade PRAC att indikationen for radium-223 begrénsas till
anvandning som monoterapi eller i kombination med en analog till luteiniserande hormon-
frislappande hormon (LHRH), vid behandling av vuxna patienter med metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC), symtomatiska skelettmetastaser och inga kdnda
viscerala metastaser, i progression efter minst tva tidigare systemiska behandlingslinjer for
MCRPC (som inte &r LHRH-analoger), eller som inte kommer i fraga for eventuell systemisk
MCRPC-behandling. PRAC fann vidare att radium-223 b6r vara kontraindicerat i kombination med
abirateronacetat och prednison/prednisolon.

e Med tanke pa den Okade frakturrisken och eftersom en 6kning av dodligheten ar mojlig,
rekommenderar PRAC dessutom att radium-223 inte ges till patienter med endast asymtomatiska
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skelettmetastaser eller i kombination med andra systemiska aktiva cancerbehandlingar.
Behandlingsfria intervaller fére och efter behandling med radium-223 rekommenderas.

e P& grund av den dkade frakturrisken, den osiakerhet som tagits upp, samt franvaron av
signifikanta bevis for att den nytta som sags i ALSYMPCA galler for patienter med en lag niva av
osteoblastiska skelettmetastaser, rekommenderar PRAC att radium-223 inte ges till dessa
patienter, och att radium-223 endast ges till patienter med latt symtomatiska skelettmetastaser
om nyttan forvantas vara stdrre an riskerna.

e  FOr att minimera frakturrisken fann PRAC vidare att hélso- och sjukvardspersonalen bor bedéma
skelettstatus och frakturrisk vid utgangsvardet for samtliga patienter fore insattning av radium-
223, och att patienterna bor dvervakas under minst 24 manader. Anvandning av bisfosfonater
eller denosumab bor évervagas. Hos patienter med hég frakturrisk bor radium-223 endast sattas
in om den forvantade nyttan anses vara stdrre &n riskerna i samband med behandlingen.

e Som villkor for godkdnnandet for forsaljning av Xofigo rekommenderade PRAC slutligen
utférandet av en randomiserad kontrollerad klinisk prévning, en icke-interventionell
sakerhetsstudie efter godkdnnande for forsaljning och en biodistributionsstudie, for att narmare
karakterisera sakerheten och effekten av radium-223, inrdknat mekanismerna bakom den 6kade
frakturrisken, och den madjliga risken fér 6kad dédlighet som rapporterat i ERA-223.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskforhallandet for Xofigo (radium-Ra223-diklorid) ar
fortsatt positivt, under forutsattning att de éverenskomna villkoren fér godkannandet for forsaljning och
de dverenskomna andringarna av produktinformationen genomfors.

Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandena for forséljning av Xofigo (radium-223-
diklorid) &ndras.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

Overgripande slutsatser

CHMP anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for Xofigo (radium-Ra223-diklorid) ar fortsatt gynnsamt
med beaktande av de ovan beskrivna &ndringarna i produktinformationen och villkoren.

CHMP rekommenderar darfér andring av villkoren fér godkannandena for forséljning av Xofigo (radium-
Ra223-diklorid).
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