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EMA begransar anvandningen av
prostatacancerlakemedlet Xofigo

Lakemedlet ska endast anvandas efter tva tidigare behandlingar eller nar
andra behandlingar inte kan tas

Den 26 juli 2018 slutférde Europeiska lakemedelsmyndigheten sin granskning av cancerlakemedlet
Xofigo (radium-223-diklorid) och rekommenderade att dess anvandning begrénsas till patienter som
har fatt tva tidigare behandlingar for metastaserad prostatacancer (prostatacancer som har spridit sig
till skelettet) eller som inte kan fa andra behandlingar.

Xofigo far heller inte anvandas tillsammans med lakemedlen Zytiga (abirateronacetat) och
kortikosteroiden prednison eller prednisolon. Xofigo ska inte anvandas tillsammans med andra
systemiska cancerbehandlingar, med undantag for behandlingar som uppratthaller sankta nivaer av
manliga kénshormoner (hormonterapi). Lakemedlet ska heller inte ges till symtomfria patienter, i
overensstammelse med aktuell indikation. Dessutom rekommenderas inte anvandning av Xofigo till
patienter med ett Iagt antal skelettmetastaser som kallas osteoblastiska skelettmetastaser.

Granskningen av Xofigo utférdes av EMA:s kommitté fér sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) efter att data fran en klinisk studie visade att patienter som fick Xofigo i
kombination med Zytiga och prednison/prednisolon kan riskera att do tidigare och fick fler frakturer an
de patienter som fick placebo (en overksam behandling) med Zytiga och prednison/prednisolon. |
studien ingick patienter med inga eller endast lindriga symtom, medan Xofigo bara ar godkant till
patienter med symtom. Dessutom ar den kombination som anvandes i denna studie nu
kontraindicerad. De patienter som fick kombinationen med Xofigo dog i genomsnitt 2,6 manader
tidigare &n de som fick kombinationen med placebo i studien. Dessutom intraffade frakturer hos

29 procent av patienterna som fick kombinationen med Xofigo, jamfort med 11 procent av patienterna
som fick placebokombinationen.

Det antas att Xofigo, som tas upp av skelettet, ansamlas pa stéllen dar skelettet redan ar skadat, till
exempel till f6ljd av osteoporos eller mikrofrakturer, vilket 6kar frakturrisken. Bakgrunden till de
eventuella tidigare dédsfallen i denna studie ar dock inte helt kand. Féretaget som marknadsfor Xofigo
maste utfora studier for att narmare beskriva dessa handelser och klargéra deras mekanism.

PRAC:s rekommendationer godkédndes av EMA:s kommitté for humanlakemedel (CHMP). Den
28 september 2018 utfardade Europeiska kommissionen ett slutligt rattsligt beslut som galler i hela
EU.
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Information till patienter

e Prostatacancerlakemedlet Xofigo kan 6ka risken for att fa frakturer. Dessutom kan dodsfallsrisken
eventuellt 6ka om Xofigo tas tillsammans med cancerlakemedlet Zytiga och ett
kortikosteroidlakemedel (prednison eller prednisolon) fér prostatacancer.

e Din lakare kommer inte att anvanda kombinationen Xofigo och de tva andra lakemedlen for
prostatacancer. Dessutom kommer Xofigo, som enda lakemedel eller tillsammans med lakemedel
som kallas "analoger till luteiniserande hormon-frislappande hormon” (LHRH), att reserveras at
patienter som har fatt minst tva tidigare behandlingar for prostatacancer som har spridit sig till
skelettet, eller som inte kan fa andra behandlingar.

e Xofigo ar endast godkant fér anvandning nar cancerspridningen ger symtom; baserat pa hur
cancern har spridit sig till skelettet kommer lakaren att besluta om Xofigo ar ratt behandling for
dig.

e Fore, under och efter behandlingen med Xofigo kommer lakaren att utféra tester for att kontrollera
skelettets halsostatus. Beroende pa resultaten av dessa tester kan behandlingen med Xofigo
tillfalligt avbrytas eller stoppas. Du kan ocksa fa en alternativ behandling.

e Fore och under behandlingen med Xofigo kan lakaren aven ge dig ett lakemedel for att skydda ditt
skelett mot frakturer.

e Om du upplever nagon ny eller ovanlig skelettsmarta eller svullnad fére, under eller efter
behandlingen med Xofigo ska du vanda dig till lakare.

e Om du har nagra fragor eller funderingar 6ver din behandling bér du tala med lakare eller
apotekspersonal.

Information till halso- och sjukvardspersonal

e Anvandningen av Xofigo ar forknippad med en dkad risk for frakturer. En eventuellt 6kad
dodsfallsrisk sdgs ocksa i en klinisk provning dar Xofigo undersoktes i kombination med
abirateronacetat och prednison/prednisolon hos patienter med asymtomatisk eller latt symtomatisk
kastrationsresistent prostatacancer.

e Xofigo bér endast anvandas som monoterapi eller i kombination med en LHRH-analog vid
behandling av vuxna patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC),
symtomatiska skelettmetastaser och inga kanda viscerala metastaser, som ar 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.

e Xofigo ar kontraindicerat i kombination med abirateronacetat och prednison/prednisolon. Dessutom
bor inte Xofigo sattas in under de forsta 5 dagarna efter den sista dosen av abirateronacetat och
prednison/prednisolon. Efterféljande behandling av systemisk cancer bor inte sattas in under minst
30 dagar efter den sista administreringen av Xofigo.

e Xofigo rekommenderas inte till patienter med en I&g niva av osteoblastiska skelettmetastaser och
till patienter med enbart asymtomatiska skelettmetastaser. Det rekommenderas heller inte i
kombination med andra systemiska cancerbehandlingar an med LHRH-analoger.

¢ Hos latt symtomatiska patienter bér nyttan av behandlingen noga vagas mot dess risker, med
tanke pa att det troligen kravs en hog osteoblastisk aktivitet for behandlingsnytta (se nedan for
mer information).
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e Fore och under behandlingen med Xofigo ska patienternas skelettstatus bedémas (t.ex. genom
skintigrafi, matning av benmineraltathet), liksom risken for frakturer (t.ex. osteoporos, farre an 6
skelettmetastaser, lakemedel som 6kar risken for frakturer, lagt kroppsmasseindex). Overvakning
ska paga i minst 24 manader.

e Hos patienter med hog frakturrisk vid utgangsvardet ska noga bedomning goras av nyttan med
behandlingen jamfort med risken.

e Samtidig anvdndning av bisfosfonater eller denosumab har befunnits minska incidensen av dédsfall
hos patienter som behandlades med Xofigo. Darfor ska sadana forebyggande atgarder dvervagas
innan behandling med Xofigo satts in eller aterupptas.

Ovanstaende rekommendationer bygger pa bedémningen av data fran en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas I11-provning (ERA-223). Dessa data visade pa en tkad incidens av frakturer
(28,6 procent mot 11,4 procent), en mojlig minskning av medianen for total dverlevnad (30,7 manader
mot 33,3 manader, HR 1,195, 95-procentigt konfidensintervall (KI) 0,950 - 1,505, p=0,13) och en
o6kad risk for radiologisk icke-skelettprogression (HR 1,376 [95-procentiga Kl 0,972, 1,948], p=0,07)
hos patienter som fick Xofigo i kombination med abirateronacetat plus prednison/prednisolon (n=401)
jamfort med patienter som fick placebo i kombination med abirateronacetat plus prednison/prednisolon
(n=405). Man fann i synnerhet en 6kad frakturrisk hos patienter med ké&nd osteoporos och hos
patienter med farre an 6 skelettmetastaser.

I en annan randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas Il1-prévning (ALSYMPCA) kunde ingen
statistiskt signifikant total dverlevnadsnytta av behandling med Xofigo pavisas i undergrupperna av
patienter med farre an 6 skelettmetastaser (HR for radium-223 till placebo 0,901; 95-procentigt Kl
[0,553 - 1,466], p=0,674) eller ett utgangsvarde for total alkalisk fosfatas (ALP) < 220 U/l (HR 0,823
95-procentigt Kl [0,633-1,068], p=0,142). Detta visar att effekten kan vara séankt hos patienter med
1&g niva av osteoblastisk aktivitet fran deras skelettmetastaser.

Mer om lakemedlet

Xofigo anvands for narvarande for att behandla vuxna mé&n med cancer i prostatan (en kortel i det
manliga reproduktionssystemet). Det ar godkant for anvandning nar medicinsk eller kirurgisk
kastrering (lakemedel eller kirurgi som anvéands for att férhindra produktionen av manliga
kénshormoner i kroppen) inte fungerar, och nar cancern har spridit sig till skelettet och orsakar
symtom sdsom smarta men utan kand spridning till andra inre organ.

Xofigo godkandes i EU i november 2013. Mer information om Xofigo finns pa EMA:s
webbplats. ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports

Mer om forfarandet

Granskningen av Xofigo inleddes den 1 december 2017 pa begaran av Europeiska kommissionen,
enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Granskningen genomfordes forst av kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC), den kommitté som ansvarar for utvardering av sakerhetsfragor for
humanlakemedel. | mars 2018 rekommenderade PRAC att anvandningen av Xofigo med Zytiga och
prednison/prednisolon, som tillfallig atgard, kontraindiceras under tiden som granskningen pagar.
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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/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0

PRAC:s slutliga rekommendationer antogs den 12 juli 2018 och skickades darefter till kommittén for
humanlakemedel (CHMP), som ansvarar for fragor rorande humanlakemedel, vilken antog
myndighetens yttrande. CHMP:s yttrande 6versandes till Europeiska kommissionen, som den

28 september 2018 utfardade ett slutligt rattsligt bindande beslut som géller i alla EU:s
medlemslander.
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