Anexo 1V

Conclusodes cientificas



Dicloreto de radio Ra223

Conclusodes cientificas

A andlise dos dados preliminares ndo processados de um ensaio clinico de avaliacdo de Xofigo,
utilizado em associacado com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona numa populacao de
doentes com carcinoma da préstata assintomatico ou ligeiramente sintomatico (ERA 223), identificou o
aumento da incidéncia de fraturas e mortes no brago de tratamento (dicloreto de radio-223 mais
acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona) em comparac¢do com o braco de controlo (placebo
mais acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona).

Tendo em conta a relevancia dos resultados do ensaio clinico ERA 223, considerou-se que eles
deveriam ser revistos de forma aprofundada com base em todos os dados disponiveis relacionados
com o dicloreto de radio-223 (incluindo evidéncias provenientes de utilizagdo ndo autorizada que
possam ter impacto na utilizagdo autorizada), a fim de poder avaliar o seu potencial impacto na
relacdo beneficio-risco de Xofigo na indicacdo autorizada de tratamento de adultos com carcinoma da
prostata resistente a castracdo, com metastases 6sseas sintomaticas e sem metastases viscerais
conhecidas.

Por conseguinte, em 30 de novembro de 2017, a CE iniciou um procedimento ao abrigo do artigo 20.°©
do Regulamento (CE) n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC uma
avaliagdo do impacto das preocupagdes acima referidas na relacao beneficio-risco de Xofigo e a
emissdo de uma recomendacdo quanto a manutencao, alteracdo, suspensao ou revogacgao da
autorizacdo de introducdo no mercado deste medicamento.

A recomendacgdo atual diz apenas respeito as medidas provisorias recomendadas pelo PRAC para o
dicloreto de radio-223, com base nos dados preliminares disponiveis neste momento. Estas medidas
provisdrias ndo afetam o resultado da andlise em curso ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.© 726/2004.

Resumo da avaliacgéao cientifica pelo PRAC

Xofigo (dicloreto de radio Ra223, daqui em diante designado como radio-223) é um medicamento
autorizado a nivel central, indicado para o tratamento de adultos com carcinoma da proéstata resistente
a castragdo, com metastases 6sseas sintomaticas e sem metastases viscerais conhecidas.

O PRAC teve em consideracao a analise dos dados preliminares de um estudo aleatorizado, controlado
por placebo, multicéntrico, de fase 11l (15396/ERA-223) em doentes nao tratados previamente com
quimioterapia, com carcinoma da proéstata resistente a castracdo (CPRC) assintomatico ou ligeiramente
sintomatico, com metastases 6sseas. O PRAC teve também em consideracdo dados do ensaio clinico
pivot ALSYMPCA, que corroboravam a autorizagéo de introdug¢do no mercado de Xofigo, assim como
dados de outros estudos concluidos e em curso que ficaram disponiveis apds a autorizagédo de
introducdo no mercado.

A eficacia clinica do dicloreto de radio-223 na indicagédo autorizada foi estabelecida durante o pedido
inicial de autorizacdo de introducdo no mercado, com base na avaliacdo de dados de um estudo pivot
de fase Il (15245/BC1-06, ALSYMPCA), no qual foram observados uma melhoria da sobrevivéncia
global e um retardamento dos eventos esqueléticos sintomaticos.

Com base nos dados disponiveis, o Estudo 15396 demonstra que, em doentes com CPRC
assintomaticos ou ligeiramente sintomaticos, nao tratados previamente com quimioterapia, o radio-
223 utilizado em associagdo com terapéutica concomitante com acetato de abiraterona e



prednisolona/prednisona, diminui a sobrevivéncia global e aumenta o risco de fraturas, quando
comparado com placebo utilizado em associacdo com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona. O PRAC concluiu ser improvavel que os riscos observados se devessem a um
desvio.

Embora néo seja conhecido exatamente em que medida é utilizado o radio-223 em associagdo com
acetato de abiraterona e prednisolona/prednisona na préatica clinica, dados provisérios de um estudo
observacional (REASSURE) reportaram que 5 % dos doentes eram tratados com esta associagao.
Tendo em conta a gravidade destes resultados, o facto de eles terem sido observados numa populacao
de doentes com caracteristicas iniciais da doeng¢a, mas parcialmente sobreponiveis as descritas na
indicacdo autorizada, e tendo em consideragdo que o mecanismo subjacente aos eventos observados
continua, em grande medida, por explicar nesta fase, o PRAC considerou que, como medida provisoria,
a utilizacdo de radio-223 em associa¢do com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona devera
ser contraindicada. Os profissionais de saude deverao ser informados do aumento da incidéncia de
fraturas e mortes entre os doentes tratados com Xofigo em associagdo com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona em comparacdo com os doentes tratados com placebo em associa¢cdo com
acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona no Estudo ERA-223, assim como da incidéncia
reduzida de fraturas observada em ambos os bracos de tratamento com a utilizagdo concomitante de
farmacos promotores da saude 6ssea, como os bifosfonatos ou o denosumab.

Embora nesta fase ndo se tenha excluido a hipotese de a administracdo concomitante de radio-223 +
abiraterona + prednisolona/prednisona ser crucial para o aumento do risco subsequente de fraturas e
morte, ndo é possivel excluir também que os riscos observados podem ser aplicados a outros
antagonistas de recetores de androgénio eficazes. Os resultados provisorios do estudo REASSURE
reportam também uma utilizacdo concomitante significativa com enzalutamida na préatica clinica (22
%). Considerando as opg¢des terapéuticas atualmente disponiveis para doentes com carcinoma da
prostata resistente a castracao, sintomatico e com metastases 6sseas, o PRAC considerou que, como
medida provisoria, devera ser incluido na informacdo do medicamento um aviso que alerte para o facto
de ndo ter sido estabelecida a seguranca e a eficacia de Xofigo utilizado em associagdo com
antagonistas dos recetores de androgénio de segunda gerag¢do, como a enzalutamida.

Estas recomendacdes devem ser refletidas na informagdo do medicamento e comunicadas aos
profissionais de salde através de uma carta propria. Estas medidas serdo alvo de revisao adicional no
ambito do procedimento em curso ao abrigo do artigo 20.°.

Fundamentos para a recomendacédo do PRAC
Considerando que:

e O PRAC considerou o procedimento ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.°© 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia, em particular no que diz respeito a
necessidade de medidas provisérias de acordo com o artigo 20.°, n.© 3, do Regulamento (CE)
n.°© 726/2004, de Xofigo (dicloreto de radio Ra223), tendo em conta os fundamentos referidos
nos artigos 116.° da Diretiva 2001/83/CE.

e O PRAC reviu as analises dos dados preliminares do Estudo ERA 223, que sugeria o0 aumento
do risco de fratura e mortalidade nos casos em que o tratamento com dicloreto de radio Ra223
€ iniciado em concomitancia com o tratamento com acetato de abiraterona e
prednisona/prednisolona, em compara¢do com o placebo. O PRAC teve também em
consideracao outros dados disponiveis, inclusive outros dados do ensaio clinico ALSYMPCA
apresentados para corroborar a autorizagéo de introdugéo no mercado inicial, relativamente ao
potencial impacto dos resultados do Estudo ERA 223 sobre a relacdo beneficio-risco do
dicloreto de radio Ra223 na indicagéo autorizada.



O PRAC observou que a utilizagdo de dicloreto de radio Ra223 no Estudo ERA 223 tinha
ocorrido em fases mais iniciais da doenca, embora parcialmente sobreponiveis as incluidas na
indicacdo autorizada. O PRAC observou também que os dados disponiveis demonstram que o
dicloreto de radio Ra223 é utilizado, em certa medida, na pratica clinica, em associagdo com
antiandrogénios como a abiraterona e a enzalutamida.

Além da revisao das analises preliminares disponiveis, o mecanismo subjacente ao aumento
dos riscos de fratura e mortalidade observados no ERA 233 e, por conseguinte, o potencial
impacto destes achados na indicagdo autorizada, continua incerto. Consequentemente, e tendo
em consideracgdo a gravidade dos eventos observados, o PRAC recomendou alteragfes
provisdrias a informacdo do medicamento, mediante as quais é contraindicada a utilizagdo de
dicloreto de raddio Ra223 em associagdo com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona,
bem como a disponibilizacdo de informac¢des sobre os resultados do Estudo ERA 223.

Além disso, na auséncia de provas definitivas de que os resultados observados foram
especificos da associa¢cdo com acetato de abiraterona e prednisona/prednisolona, o PRAC
considerou que os profissionais de salde e os doentes deverédo ser alertados para o facto de
ndo terem sido estabelecidas a seguranca e a eficacia do dicloreto de radio Ra223, em
associacado com antagonistas recetores do androgénio de segunda geracao, incluindo
enzalutamida.

Tendo em conta o que foi atras referido, o Comité considera que a relagéo risco-beneficio de Xofigo

(dicloreto de radio Ra223) permanece favoravel, sob reserva das alteracdes provisorias acordadas a

informacdo do medicamento. Por conseguinte, o Comité recomenda a alteracdo dos termos da

autorizacdo de introducdo no mercado de Xofigo (dicloreto de radio Ra223).

Esta recomendacdo nao afeta as conclusdes finais do procedimento em curso nos termos do artigo
20.° do Regulamento (CE) N.© 726/2004.
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