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Xofigo®: Anwendungseinschrankungen bei der Behandlung
von Prostatakrebs

Wirkstoff Radium-223-dichlorid
16.07.2018 - Empfehlung des PRAC

Anwendung des Arzneimittels nur nach zwei vorausgegangenen Behandlungen oder wenn
andere Behandlungsoptionen nicht in Frage kommen.

Der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA hat
empfohlen, die Anwendung des Krebsarzneimittels Xofigo® (Radium-223-dichlorid) auf Patienten zu
beschranken, die zuvor bereits zwei andere Therapien gegen metastasierten Prostatakrebs
(Prostatakrebs, der sich auf den Knochen ausgebreitet hat) erhalten haben oder fir die andere
Behandlungsoptionen nicht in Frage kommen.

Diese Einschrankungen basieren auf einer Uberpriifung von Daten aus einer Studie, die nahelegt,
dass Patienten, denen Xofigo® verabreicht wird, ein erhohtes Risiko fur frithere Sterblichkeit und
fir Knochenbriiche hatten als die Vergleichsgruppe mit Patienten, die Placebo (eine
Scheinbehandlung) erhielten. Im Gegensatz zur zugelassenen Indikation, welche die Anwendung von
Xofigo® nur bei Patienten mit Symptomen erlaubt, schloss diese Studie sowohl Patienten ohne
Symptome als auch mit leichten Symptomen ein. In dieser Studie verstarben Patienten, die mit
Xofigo®, Zytiga® (Abirateronacetat) und Prednison/Prednisolon behandelt wurden, durchschnittlich
2,6 Monate frither als Patienten, die Placebo in Kombination mit Zytiga® und Prednison/Prednisolon
erhielten. Daruber hinaus traten bei 29% der Patienten, die mit der Xofigo®-Kombination behandelt
wurden, Knochenbruche auf, verglichen mit 11% der Patienten, die die Placebo-Kombination
erhielten.

Es wird angenommen, dass Xofigo®, welches vom Knochen aufgenommen wird, sich verstarkt an
Stellen ansammelt, an denen der Knochen bereits vorgeschadigt ist (z.B. durch Osteoporose oder
Mikrofrakturen), und dadurch das Risiko einer Knochenfraktur erhoht. Die Grinde fiir die mogliche
fruhere Sterblichkeit in dieser Studie sind noch nicht vollstandig geklart.

Der PRAC bestatigte ebenfalls seine zuvor abgegebene vorlaufige Empfehlung, dass das Arzneimittel
Xofigo® nicht in Kombination mit Zytiga® und Prednison/Prednisolon verwendet werden darf.

Xofigo® sollte nicht mit anderen systemisch angewandten Krebstherapien eingesetzt werden,
ausgenommen sind Behandlungen zur Erhaltung eines reduzierten mannlichen Hormonspiegels
(Hormontherapie). Das Arzneimittel sollte in Ubereinstimmung mit der aktuellen Indikation auch
nicht bei Patienten ohne Symptome und nicht bei Patienten mit einer geringen Anzahl von
(osteoblastischen) Knochenmetastasen zum Einsatz kommen.

Patienten sollten vor, wahrend und nach der Behandlung sorgfaltig hinsichtlich ihres Risikos fur
Knochenbruche untersucht werden. Vorbeugende Malinahmen, wie die Verwendung von
Arzneimitteln aus der Gruppe der Bisphosphonate oder Denosumab, welche die Knochenfestigkeit
erhohen, sollten vor Beginn oder Wiederaufnahme der Therapie mit Xofigo® in Betracht gezogen
werden.
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Das pharmazeutische Unternehmen, welches Xofigo® vermarktet, wurde verpflichtet, weitere
Studien durchzufiithren. In diesen Studien sollen insbesondere die Mechanismen weiter untersucht
werden, die fur das mogliche erhohte Risiko fruherer Sterblichkeit und von Knochenbruchen
verantwortlich sind. Weiterhin sollen in diesen Studien der Nutzen und die Risiken von Xofigo® in
der eingeschrankten Indikation naher charakterisiert werden.

Die PRAC-Empfehlung wird jetzt dem Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) zur Stellungnahme
ubermittelt. AnschlieSend wird die Europaische Kommission eine rechtlich bindende Entscheidung
fiur alle EU-Mitgliedstaaten treffen.

Mehr uber das Arzneimittel:

Xofigo® wird derzeit zur Behandlung erwachsener Manner mit Prostatakrebs (Krebs der
Vorsteherdruse) angewendet. Es ist zugelassen, wenn eine medizinische oder chirurgische
Kastration (Beenden der Bildung mannlicher Hormone im Korper mit Hilfe von Arzneimitteln oder
chirurgischen Eingriffen) nicht funktioniert und wenn der Krebs sich auf die Knochen ausgebreitet
hat und Symptome wie Schmerzen verursacht, aber nicht bekannt ist, dass er sich in anderen
inneren Organen ausgebreitet hat.

Xofigo® wurde im November 2013 in der Europaischen Union zugelassen.

Mehr zum Verfahren:

Die Uberpriifung von Xofigo® wurde am 1. Dezember 2017 auf Antrag der Europaischen
Kommission gemal$ Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Bewertung wurde vom Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
durchgefuhrt, der fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandig ist
und eine Reihe von Empfehlungen ausgesprochen hat.

Der PRAC hatte im Marz 2018 als vorlaufige MafSnahme eine Kontraindikation fur die Verwendung
von Xofigo mit Zytiga® und Prednison/Prednisolon bis zum Abschluss der Uberpriifung empfohlen.

Die Empfehlungen des PRAC werden nun an den zustandigen Ausschuss fur Humanarzneimittel
(CHMP) iibermittelt, welcher die Stellungnahme der EMA abgeben wird. Im abschlieSenden Schritt
der Uberpriifung wird die Europaische Kommission eine fiir alle EU-Mitgliedsstaaten
rechtsverbindliche Entscheidung verabschieden.

Details zu dem Verfahren konnen unter folgendem Link bei der Europaischen Arzneimittelagentur
(EMA) abgerufen werden:

Xofigo
Pressemitteilung der Bayer AG (PDF, 36KB, barrierefrei/barrierearm)

Rote-Hand-Brief zu Radium-223-dichlorid (Xofigo®): Erhohtes Risiko von Todesfallen und Frakturen

in einer randomisierten klinischen Studie zu Xofigo® in Kombination mit Abirateronacetat und
Prednison/Prednisolon (PDF, 36KB, barrierefrei/barrierearm)

Rote-Hand-Brief zu Xofigo® (Radium-223-dichlorid): Kontraindiziert in Kombination mit

Abirateronacetat und Prednisolon/Prednison (PDF, 115KB, barrierefrei/barrierearm)
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Xofigo/human_referral_prac_000071.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/s-z/xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2017/rhb-xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=5
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2017/rhb-xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=5
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2017/rhb-xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=5
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/rhb-xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2018/rhb-xofigo.pdf?__blob=publicationFile&v=4

