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EMA begreenser brugen af leegemidlet Xofigo mod
prostatakraeft

Leegemidlet ma& kun anvendes, hvis patienten allerede har faet to tidligere
behandlinger, eller hvis patienten ikke kan behandles med andre lsegemidler

Den 26. juli 2018 afsluttede Det Europaeiske Leegemiddelagentur sin gennemgang af kreeftleegemidlet
Xofigo (radium-223 dichlorid) og anbefalede, at anvendelsen heraf begreenses til patienter, der
allerede har faet to tidligere behandlinger for metastatisk prostatakreeft (prostatakreeft, der har spredt
sig til knoglerne), eller som ikke kan behandles med andre laegemidler.

Xofigo ma heller ikke anvendes sammen med leegemidlet Zytiga (abirateronacetat) eller
kortikosteroiderne prednison og prednisolon. Xofigo bgr ikke anvendes sammen med andre systemiske
kraeftleegemidler (ma dog gerne anvendes sammen med lsegemidler til vedligeholdelse af et reduceret
niveau af mandlige kenshormoner (hormonterapi)). Xofigo bar heller ikke anvendes hos patienter, der
ikke har nogen symptomer, i overensstemmelse med den nuvaerende indikation. Derudover anbefales
Xofigo ikke hos patienter, der kun har fa sdkaldt osteoblastiske knoglemetastaser.

Gennemgangen af Xofigo er udfart af EMA's Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelovervagning (PRAC), efter at data fra et klinisk studie viste, at patienter, der fik Xofigo i
kombination med Zytiga og prednison/prednisolon, kunne risikere at dg fgr tid og fik flere frakturer
end patienter, der fik placebo (ikke-aktivt stof) sammen med Zytiga og prednison/prednisolon. Studiet
omfattede patienter med ingen eller kun lette symptomer, mens Xofigo kun er godkendt til patienter
med symptomer. Desuden er den kombination, der blev anvendt i studiet, nu kontraindiceret. Det sas i
studiet, at patienter, der fik kombinationen med Xofigo, i gennemsnit dgde 2,6 maneder tidligere end
dem, der fik kombinationen med placebo. Derudover sas frakturer hos 29 % af de patienter, der fik
kombinationen med Xofigo, sammenholdt med 11 % af de patienter, der fik kombinationen med
placebo.

Det menes, at Xofigo, der optages af knoglerne, ophobes pa steder, hvor knoglerne allerede er
beskadiget, f.eks. pa grund af knogleskarhed eller mikrofrakturer, hvorved risikoen for frakturer gges.
Arsagerne til en mulig tidligere ded, som sés i studiet, er endnu ikke helt klarlagt. Den virksomhed, der
markedsfgrer Xofigo, skal gennemfgre studier for at beskrive disse haendelser nsermere og klarleegge
mekanismerne bag dem.

PRAC's anbefalinger blev stgttet af EMA's udvalg for lsegemidler til mennesker (CHMP). Europa-
Kommissionen vedtog en endelig juridisk bindende beslutning med gyldighed i hele EU den
28. september 2018.
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Information til patienter

e Leegemidlet Xofigo mod prostatakreeft kan gge risikoen for at fa knoglebrud. Desuden kan
anvendelse af Xofigo sammen med kraeftleegemidlet Zytiga og et kortikosteroid (prednison eller
prednisolon) til behandling af prostatakraeft muligvis gge risikoen for dgdsfald.

e Laegen vil ikke anvende Xofigo i kombination med disse to leegemidler ved behandling af
prostatakraeft. Derudover vil Xofigo anvendt alene eller sammen med sdkaldte GnRH-analoger
(gonadotropinfriggrende hormon-analoger) veere forbeholdt patienter, som har faet mindst to
tidligere behandlinger mod prostatakraeft, der har spredt sig til knoglerne, eller som ikke kan fa
andre behandlinger.

e Xofigo méa kun anvendes hos patienter, hvis metastaser (sygdomsspredning) giver symptomer. Alt
efter, hvordan kraeften har spredt sig til knoglerne, vil leegen vurdere, om Xofigo vil veere den
rigtige behandling for dig.

e Far, under og efter behandling med Xofigo vil laegen ved hjeelp af nogle test undersgge dine
knoglers helbredstilstand. Alt efter resultaterne af disse test kan behandlingen med Xofigo blive
afbrudt eller bragt til ophgr, og det kan veere, at du skal have en anden behandling.

e Far og under behandlingen med Xofigo kan lsegen ogsa give dig et leegemiddel, der beskytter dine
knogler mod brud.

e Hvis du oplever nye eller usaedvanlige knoglesmerter eller haevelser fgr, under eller efter
behandlingen med Xofigo, skal du kontakte leegen.

e Sparg laegen eller apotekspersonalet, hvis du har spgrgsmal eller beteenkeligheder vedrgrende
behandlingen.

Information til sundhedspersoner

¢ Anvendelse af Xofigo er forbundet med gget risiko for frakturer. En mulig gget risiko for dgdsfald
sas ogsa i et klinisk studie, der undersggte Xofigo i kombination med abirateronacetat og
prednison/prednisolon hos patienter med asymptomatisk eller let symptomatisk
kastrationsresistent prostatakraeft.

e Xofigo bgr kun anvendes som monoterapi eller i kombination med en GnRH-analog til behandling
af voksne patienter, der har metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft (MCRPC) med
symptomatiske knoglemetastaser og ingen kendte viscerale metastaser, hvor der ses
sygdomsprogression efter mindst to tidligere linjer systemisk behandling af mCRPC (geelder ikke
GnRH-analoger), eller som ikke er egnede til andre tilgeengelige systemiske mCRPC-behandlinger.

e Xofigo er kontraindiceret i kombination med abirateronacetat og prednison/prednisolon. Derudover
bgr behandling med Xofigo ikke pabegyndes inden for de farste 5 dage efter sidste dosis abirateron
og prednison/prednisolon. Efterfalgende systemisk kreeftbehandling bgr ikke pabegyndes inden for
mindst 30 dage efter sidste indgift af Xofigo.

e Xofigo anbefales ikke hos patienter, der kun har f4 osteoblastiske knoglemetastaser, og hos
patienter, der kun har asymptomatiske knoglemetastaser. Xofigo anbefales heller ikke i
kombination med systemiske kraeftlaegemidler, bortset fra GnRH-analoger.

e Hos patienter, der kun har lette symptomer, bgr fordelen ved behandlingen vurderes ngje i forhold
til risikoen, idet der skal tages hensyn til, at hgj osteoblastisk aktivitet sandsynligvis er en
forudseetning for, at patienten har gavn af behandlingen (se nedenfor for mere information).
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e Fgr og under behandling med Xofigo skal der foretages en vurdering af patienternes knoglestatus
(f.eks. ved scintigrafi, maling af knogleminiralteethed) og risiko for frakturer (f.eks. osteoporose,
mindre end 6 knoglemetastaser, medicin, der gger risikoen for frakturer, lavt BMI). Overvagningen
bgr fortseette i mindst 24 maneder.

e Hos patienter med hgj risiko for frakturer ved baseline skal fordelen ved behandling i forhold til
risikoen ngje overvejes.

e Det er pavist, at samtidig anvendelse af bisfosfonater eller denosumab reducerer forekomsten af
frakturer hos patienter, der behandles med Xofigo. Derfor bgr sddanne forebyggende
foranstaltninger treeffes for pdbegyndelse eller genoptagelse af behandling med Xofigo.

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en vurdering af data fra et randomiseret, dobbeltblindet,
placebo-kontrolleret fase Ill-studie (ERA-223), hvor der sas gget forekomst af frakturer (28,6 % vs.
11,4 %), en mulig reduktion i median samlet overlevelse (30,7 maneder vs. 33,3 maneder, HR 1,195,
95 %-konfidensinterval (KI) 0,950-1,505, p = 0,13) og en gget risiko for radiologisk progression andre
steder end i knoglerne (HR 1,376 [95 %-KI 0,972-1,948], p = 0,07) hos patienter, der fik Xofigo i
kombination med abirateronacetat plus prednison/prednisolon (n = 401), sammenholdt med patienter,
der fik placebo i kombination med abirateronacetat plus prednison/prednisolon (n = 405). En gget
risiko for frakturer sds navnlig hos patienter med osteoporose i anamnesen og patienter med mindre
end 6 knoglemetastaser.

I et andet randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase Ill-studie (ALSYMPCA) kunne der
ikke pavises en statistisk signifikant fordel ved behandling med Xofigo, hvad angar samlet overlevelse,
i en delgruppe af patienter med mindre end 6 metastaser (HR for radium-223 ift. placebo 0,901;

95 %-KI [0,553-1,466], p = 0,674) eller total alkalisk fosfatase (ALP) ved baseline < 220 E/I (HR
0,823 [95 %-KI 0,633-1,068], p = 0,142), hvilket peger pa, at effekten kan vaere nedsat hos patienter
med lav osteoblastisk aktivitet fra deres knoglemetastaser.

Yderligere oplysninger om lsegemidlet

Xofigo anvendes aktuelt til behandling af voksne maend med prostatakreeft (kreeft i bleerehalskirtlen).
Det er godkendt til brug, nar medicinsk eller kirurgisk kastration (standsning af produktionen af
mandlige kenshormoner i kroppen enten med lsegemidler eller ved operation) ikke virker, og nar
kraeften har spredt sig til knoglerne og giver symptomer sdsom smerter, men ikke har spredt sig til
andre indre organer.

Xofigo blev godkendt i Den Europaeiske Union i november 2013. Der findes yderligere oplysninger om
Xofigo p&d EMA's hjemmeside. ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public

assessment reports

Yderligere oplysninger om proceduren

Gennemgangen af Xofigo blev indledt den 1. december 2017 p& anmodning af Europa-Kommissionen i
medfgr af artikel 20 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Gennemgangen blev farst foretaget af Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning
(PRAC), der har ansvar for at vurdere sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende lsegemidler til mennesker. |
marts 2018 anbefalede PRAC, at anvendelse af Xofigo sammen med Zytiga og prednison/prednisolon,
som en midlertidig foranstaltning, skulle kontraindiceres, mens gennemgangen blev foretaget.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002653/human_med_001692.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002653/human_med_001692.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0

De endelige anbefalinger fra PRAC blev vedtaget den 12. juli 2018 og derefter fremsendt til Udvalget
for Leegemidler til Mennesker (CHMP), som har ansvar for alle spgrgsmal vedragrende laegemidler til
mennesker, og som vedtog agenturets udtalelse. CHMP's udtalelse blev fremsendt til Europa-
Kommissionen, som traf en endelig juridisk bindende beslutning med gyldighed i alle EU-
medlemsstater den 28. september 2018.
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