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Efter analyser av orensade preliminara data fran en klinisk prévning vid vilken Xofigo utvarderades i
kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon i en patientpopulation med
asymtomatisk eller latt symtomatisk prostatacancer (ERA 223) fann man att incidenserna av
behandlingsrelaterade frakturer och dédsfall 6kade 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 att de borde
granskas ingdende mot bakgrund av alla tillgangliga uppgifter som rér radium-223-diklorid (inraknat
belagg fran icke-godkanda anvandningar som kan paverka den godkanda anvandningen), for att
beddma deras potentiella paverkan pa nytta-riskforhallandet for Xofigo vid den godkéanda indikationen
for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer, symtomatiska skelettmetastaser och
inga kdnda viscerala metastaser.

Den 30 november 2017 inledde darfor Europeiska kommissionen ett férfarande enligt artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004 till f6ljd av farmakovigilansuppgifter och gav PRAC i uppdrag att bedéma
ovanstaende farhagors paverkan pa nytta-riskforhallandet for Xofigo, samt att utfarda en
rekommendation om huruvida godkannandet for forsaljning av denna produkt ska kvarsta, andras,
tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Den nuvarande rekommendationen avser endast tillfalliga dtgarder som PRAC rekommenderar for
radium-223-diklorid baserat pa de preliminara data som for narvarande finns tillgangliga. Dessa
tillfalliga atgarder inverkar inte pa resultatet av den pagaende granskningen i enlighet med artikel 20 i
forordning (EG) nr 726/2004.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Xofigo (radium-223-diklorid, har aven kallat radium-223) ar en centralt godkédnd produkt som ar
avsedd for behandling av vuxna med kastrationsresistent prostatacancer, symtomatiska
skelettmetastaser och inga kanda viscerala metastaser.

PRAC beaktade preliminara dataanalyser fran en randomiserad, placebokontrollerad, multicenter,
fas Ill-studie (15396/ERA-223) hos kemoterapinaiva patienter med asymtomatisk eller 1att
symtomatisk kastrationsresistent prostatacancer med skelettmetastaser. PRAC beaktade aven data
frAn den pivotala kliniska provningen ALSYMPCA som gav stéd 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-diklorid vid den godké&nda indikationen faststalldes under den
forsta ansokan om godkannande for forsaljning baserat p4 bedomningen av data fran en pivotal
fas Ill-studie (15245/BC1-06, ALSYMPCA), vid vilken en forbattrad total 6éverlevnad och férdréjda
symtomatiska skeletthandelser konstaterades.

Utifran de tillgangliga uppgifterna visar studie 15396 att radium-223 hos kemoterapinaiva,
asymtomatiska eller latt symtomatiska patienter med kastrationsresistent prostatacancer i kombination
med samtidigt administrerat abirateronacetat och prednisolon/prednison minskar den totala
overlevnaden och dkar risken for frakturer jamfért med placebo i kombination med abirateronacetat



och prednison/prednisolon. PRAC fann det osannolikt att de konstaterade riskerna var en foljd av ett
systematiskt fel.

Samtidigt som den exakta omfattningen av den kliniska anvandningen av radium-223 i kombination
med abirateronacetat och prednisolon/prednison ar okand, visade preliminara uppgifter fran en
observationsstudie (REASSURE) pa att 5 procent av patienterna behandlades med denna kombination.
P& grund av allvaret i dessa resultat, det faktum att de patraffades i en patientpopulation med tidigare
sjukdomskaraktaristik men delvis dverlappande med den som beskrivits vid den godkénda
indikationen, och med tanke pé att mekanismen bakom de observerade handelserna fortfararande till
stor del ar oférklarad, fann PRAC, som tillfallig atgard, att anvandningen av radium-223 i kombination
med abirateronacetat och prednisolon/prednison bor kontraindiceras. Halso- och sjukvardpersonal ska
informeras om den 6kade incidensen av frakturer och dodsfall hos patienter som fick Xofigo i
kombination med abirateronacetat och prednisolon/prednison jamfért med patienter som fick placebo i
kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon i studie ERA-223, och om den minskade
incidensen av observerade frakturer i bada behandlingsarmarna vid samtidig anvandning av
skeletthalsomedlen bisfosfonater eller denosumab.

Samtidigt som det i detta skede inte kan uteslutas att den samtidiga administreringen av radium-223
+ abirateron + prednisolon/prednison ar avgorande for de efterféljande férhdjda riskerna for frakturer
och dddsfall, kan det heller inte uteslutas att de konstaterade riskerna kan gélla andra effektiva
androgenreceptorantagonister. Preliminara resultat av REASSURE-studien visar ocksa p& en signifikant
samtidig anvandning med enzalutamid i klinisk praxis (22 procent). Med tanke pa de nuvarande
behandlingsalternativ som finns tillgangliga for patienter med symtomatisk kastrationsresistent
prostatacancer med skelettmetastaser fann PRAC, som tillfallig atgard, att produktinformationen bor
innehalla en varning om att sdkerheten och effekten av Xofigo i kombination med andra generationens
androgenreceptorantagonister sdsom enzalutamid inte har faststallts.

Dessa rekommendationer bor aterges i produktinformationen och meddelas till sjukvardspersonalen via
ett direktadresserat brev. Dessa atgarder kommer att granskas narmare som del av det pagaende
forfarandet i enlighet med artikel 20.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC beaktade férfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 som var foljden av
farmakovigilansuppgifter, i synnerhet vad galler behovet av tillfalliga atgarder i enlighet med
artikel 20.3 i forordning (EG) nr 726/2004 for Xofigo (radium-223-diklorid) och med beaktande
av de skél som faststallts i artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

e PRAC granskade de prelimindra dataanalyserna av studie ERA 223 som tydde pa en dkad risk
for frakturer och mortalitet nar behandling med radium-223-diklorid, jamfdrt med placebo,
inleds samtidigt med behandling med abirateronacetat och prednison/prednisolon. PRAC
beaktade dven andra tillgangliga uppgifter, daribland ytterligare data fran den kliniska
provningen ALSYMPCA, som inlamnats till stod for det forsta godkannandet fér forsaljning, vad
galler den potentiella paverkan av resultaten av studie ERA 223 pa nytta-riskforhallandet for
radium-223-diklorid vid dess godkanda indikation.

e PRAC noterade att radium-223-diklorid i studie ERA 223 anvandes under tidigare
sjukdomsstadier, &ven om dessa delvis dverlappade med vad som ingick i den godkanda
indikationen. PRAC noterade aven att de tillgangliga uppgifterna visar att radium-223-diklorid
till viss grad anvands i klinisk praxis i kombination med antiandrogener sdsom abirateron och
enzalutamid.



e Efter granskningen av de tillgangliga preliminara analyserna &r den bakomliggande
mekanismen till de férhojda riskerna for frakturer och mortalitet som sags i ERA 233, och
darfor den potentiella paverkan av dessa fynd vid den godkanda indikationen, fortfarande
osaker. Darfor och pa grund av allvaret i de observerade handelserna rekommenderade PRAC
att tillfalliga &ndringar bor inféras i produktinformationen for att kontraindicera anvandningen
av radium-Ra223-diklorid i kombination med abirateronacetat och prednisolon/prednison och
informera om resultaten av studie ERA 223.

e | frAnvaro av definitiva bevis for att de funna resultaten var specifika for kombinationen med
abirateronacetat och prednisolon/prednison fann PRAC att halso- och sjukvardspersonal och
patienter &ven bdr varnas om att sdkerheten och effekten av radium-Ra223-diklorid i
kombination med andra generationens androgenreceptorantagonister inraknat enzalutamid inte
har faststallts.

Mot denna bakgrund finner kommittén att nytta-riskforhallandet for Xofigo (radium-223-diklorid) ar
fortsatt gynnsamt forutsatt att de avtalade tillfalliga &ndringarna gors i produktinformationen.
Kommittén rekommenderar darfor att villkoren for godkannandet for forsaljning av Xofigo (radium-
223-diklorid) andras.

Denna rekommendation inverkar inte pa de slutgiltiga slutsatserna av det pagaende forfarandet enligt
artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.
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