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EMA rajoittaa eturauhassyovan hoitoon tarkoitetun
Xofigo-valmisteen kayttoa

Laaketta tulisi kayttaa vasta kahden aiemman hoidon jalkeen tai kun muita
hoitoja ei voida kayttaa

Euroopan laakevirasto (EMA) saattoi 26. heindkuuta 2018 paatokseen sydpaladke Xofigoa (radium-
223-dikloridi) koskevan arvioinnin ja suositteli sen kaytdn rajaamista potilaisiin, jotka ovat jo saaneet
kahta aiempaa hoitoa etdpesakkeiseen eturauhassydpaan (eturauhassydpaan, joka on levinnyt
luustoon) tai joita ei voi hoitaa muilla hoidoilla.

Xofigoa ei saa myo6skaan kayttaa Zytiga-valmisteen (abirateroniasetaatin) ja kortikosteroidien
prednisonin tai prednisolonin kanssa. Xofigoa ei pida kayttda muiden systeemisten syépahoitojen
kanssa, lukuun ottamatta hoitoja, joilla yllapidetddn mieshormonien alhaista tasoa (hormonihoito).
Ladketta ei saa myoskaan antaa oireettomille potilaille nykyisen kayttdéaiheen mukaisesti; Xofigon
kayttoa ei myoskaan suositella sellaisten potilaiden hoitoon, joilla vdhdinen maara osteoblastisia
luustometastaaseja.

EMAnN laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi Zofigoa sen jalkeen, kun kliinisten
tutkimusten tiedoista saatiin viitteita siita, ettd Xofigoa yhdessé Zytigan ja prednisonin/prednisolonin
kanssa saaneilla potilailla voi olla varhaisen kuoleman riski ja enemméan murtumia kuin lumelaéketté
(n&ennaishoitoa) yhdessa Zytigan ja prednisonin/prednisolonin kanssa saaneilla potilailla.
Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli vain lievia oireita tai ei lainkaan oireita. Xofigo on
hyvaksytty ainoastaan oireisille potilaille. Lisaksi tassa tutkimuksessa kaytetyn yhdistelméan kayttd on
nykyaan vasta-aiheista. Tutkimuksessa kyseista yhdistelmaa Xofigon kanssa saaneet potilaat kuolivat
keskimaarin 2,6 kuukautta aiemmin kuin potilaat, jotka saivat yhdistelmaé lumeladkkeen kanssa.
Lisédksi 29 prosentilla Xofigo-yhdistelmaa saaneista potilaista oli murtumia, kun taas vastaava osuus
lumeladdkeyhdistelmaé saaneista potilaista oli 11 prosenttia.

Xofigon ajatellaan kerdantyvan luissa alueille, joissa luu on jo valmiiksi vaurioitunut, esimerkiksi
osteoporoosin ja/tai mikromurtumien takia, lisdten luunmurtuman riskida. Tassa tutkimuksessa
havaitun mahdollisen varhaisemman kuoleman syyt jaavat epaselviksi. Xofigoa markkinoivan yhtién on
tehtava lisatutkimuksia ndiden tapahtumien ja niiden taustalla olevien mekanismien selvittamiseksi
tarkemmin.

EMAnN ladkevalmistekomitea (CHMP) vahvisti PRACh suositukset. Euroopan komissio teki asiasta
laillisesti sitovan ja kaikkialla EU:ssa voimassa olevan paattksen 28. syyskuuta 2018.
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Tietoa potilaille

e Eturauhassydpaan tarkoitettu ladke Xofigo voi lisata murtumariskia. Xofigon ja syopéalaake Zytigan
kayttd yhdessa kortikosteroidiladkkeen (prednisonin tai prednisolonin) kanssa eturauhassyévan
hoidossa voi mahdollisesti myos lisata kuoleman riskia.

e Laakarisi ei maaraa Xofigon ja kahden muun mainitun ladkkeen yhdistelmaé eturauhassyévan
hoidossa. Lisaksi Xofigoa yksindan tai yhdessa ”luteinisoivan hormonin vapauttajahormonin (LHRH)
analogi” -nimisten ladkkeiden kanssa annetaan vain potilaille, jotka ovat saaneet kahta aiempaa
hoitoa luustoon levinneeseen eturauhassypéaan tai jotka eivat voi saada muita hoitoja.

o Xofigon kayttd on hyvaksytty vain silloin, kun levidva sy6pé aiheuttaa oireita; ladkarisi paattaa sen
mukaan, miten sydpa on levinnyt luustoon, sopiiko Xofigo-hoito sinulle.

e Ennen Xofigo-hoitoa, sen aikana seké sen jalkeen ladkari tekee tutkimuksia luuston terveydentilan
tarkistamiseksi. Naiden tutkimusten tulosten mukaan Xofigo-hoito saatetaan keskeyttaa tai
lopettaa, ja sinulle saatetaan antaa jotain muuta hoitoa.

e Ennen Xofigo-hoidon aloittamista ja sen aikana la&ékari saattaa myos antaa ladkettd, joka suojaa
luustoa murtumilta.

e Jos sinulla on uusia tai epéatavallisia luukipuja tai turvotusta ennen Xofigo-hoitoa, sen aikana tai
sen jalkeen, ota yhteys laakariin.

e Jos sinulla on kysyttavaa hoidostasi, kadnny laakarin tai apteekkihenkildokunnan puoleen.
Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

e Xofigon kayttéon liittyy suurentunut murtumariski. Myds mahdollinen kuolemantapausten
lisdantynyt riski havaittiin kliinisessé tutkimuksessa, jossa tutkittiin Xofigo-valmistetta yhdistettyna
abirateroniasetaattiin ja prednisoniin/prednisoloniin potilailla, joilla oli oireeton tai vdh&oireinen
kastraatioresistentti eturauhassyopa.

o Xofigoa tulee kayttaa vain monoterapiana tai yhdessa LHRH-analogin kanssa sellaisten
aikuispotilaiden hoitoon, joilla on metastaattinen kastraatioresistentti eturauhassydpa ja oireilevia
luustometastaaseja eika tiedossa olevia viskeraalisia metastaaseja, taudin progressiossa vahintaan
kahden aiemman metastaattisen kastraatioresistentin eturauhassydvan systeemisen hoitolinjan
(muiden kuin LHRH-analogien) jalkeen, tai joita ei voida hoitaa muilla systeemisilla metastaattisen
kastraatioresistentin eturauhassydvan hoidoilla.

e Xofigon kayttdé yhdessa abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin kanssa on vasta-aiheista.
Xofigo-hoitoa ei saa myoskaéan aloittaa ensimmaiseen viiteen paivaan viimeisen abirateroni- ja
prednisoni/prednisoloni-annoksen jalkeen. Mybhempéé systeemista sydpéhoitoa ei saa aloittaa
vahintaan 30 paivaan Xofigon viimeisen annon jélkeen.

e Xofigoa ei suositella potilaille, joilla on vadhainen méara osteoblastisia luustometastaaseja tai joilla
on vain oireettomia luumetastaaseja. Sita ei mydskaan suositella yhdistelmahoitona muiden
systeemisten sydpahoitojen kuin LHRH-analogien kanssa.

e Vahaoireisille potilaille hoidon hyoty tulee arvioida tarkoin riskien suhteen ottaen huomioon, etta
hyddyn saamiseksi tarvitaan todennakdisesti vilkasta osteoblastien toimintaa (ks. lisatiedot
jaljempana).

¢ Ennen Xofigo-hoidon aloittamista ja sen aikana on tarkistettava luuston tila (esim.
gammakuvauksella tai luuntiheyden mittauksella) ja murtumariski (esim. osteoporoosi, vahemman
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kuin kuusi luustometastaasia, murtumariskia lisdava ladkitys, pieni painoindeksi). Seurantaa on
jatkettava vahintaan 24 kuukautta.

e Jos potilaan lahtdtilanteen murtumariski on suuri, hoidon hyoty tulee arvioida tarkoin suhteessa
riskeihin.

¢ Bisfosfonaattien tai denosumabin samanaikaisen kdytdn on havaittu vdhentavan murtumien
esiintyvyytta Xofigo-hoitoa saavilla potilailla. Siksi tallaisia ehkaisevia toimia on harkittava ennen
Xofigo-hoidon aloittamista tai ennen hoidon jatkamista.

Edellda mainitut suositukset perustuvat satunnaistetun, kaksoissokkoutetun ja lumelaédkekontrolloidun
faasin 111 tutkimuksen (ERA-223) tietoihin, jotka osoittivat murtumien ilmaantuvuuden lisdantyneen
(28,6 % vs. 11,4 %), kokonaiselossaoloajan mediaanin mahdollisesti laskeneen (30,7 kuukautta vs.
33,3 kuukautta, kun hoidon riskisuhde (HR) oli 1,195 ja 95 %:n luottamusvali (Cl) 0,950-1,505,

p = 0,13) sek& muualla kuin luustossa tapahtuneen radiologisen progression lisdantyneen (HR 1,376
[95 %:n CI 0,972, 1,948], p = 0,07) potilailla, jotka saivat Xofigoa yhdessa abirateroniasetaatin ja
prednisonin/prednisolonin kanssa (n = 401) verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeladkettad yhdessa
abirateroniasetaatin ja prednisonin/prednisolonin kanssa (n = 405). Lisdantynyt murtumien riski
havaittiin etenkin potilailla, joilla oli ollut osteoporoosi, seka potilailla, joilla oli alle kuusi
luustometastaasia.

Toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumeldéakekontrolloidussa faasin 111 tutkimuksessa
(ALSYMPCA) Xofigo-hoidon ei voitu osoittaa antavan tilastollisesti merkitsevaa kokonaiselossaoloajan
hydtya niiden potilaiden alaryhmissé, joilla oli alle kuusi metastaasia (hoidon riskisuhde (HR) radium-
223:lle lumeladakkeeseen verrattuna oli 0,901; 95 %:n luottamusvali (Cl) [0,553-1,466], p = 0,674)
tai lahtotilanteen alkalisen fosfataasin (ALP) kokonaismaara < 220 U/l (HR 0,823, 95 %:n CI 0,633—
1,068, p = 0,142). Tama osoitti, ettd teho voi olla heikentynyt potilailla, joiden luustometastaasien
osteoblastinen aktiivisuus on vahaista.

Lisatietoa laakevalmisteesta

Xofigoa kaytetaan talla hetkella aikuisilla miehilla eturauhasen (miesten lisadntymisjarjestelman
rauhasen) syévan hoitoon. Se on hyvaksytty kaytettavaksi silloin, kun ladkkeellinen tai kirurginen
kastraatio (elimiston mieshormonien tuotannon lopettaminen ladkkeilla tai leikkauksella) ei tehoa ja
kun sydpa on levinnyt luustoon aiheuttaen oireita, kuten kipua, mutta sen ei tiedetéd levinneen muualle
sisdelimiin.

Xofigo hyvaksyttiin kaytt6édn Euroopan unionissa marraskuussa 2013. Lisatietoja Xofigosta on EMAN
verkkosivustolla ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports

Lisatietoa menettelysta

Xofigon arviointi aloitettiin 1. joulukuuta 2017 Euroopan komission pyynndsta asetuksen (EY) N:o
726/2004 20 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ensiksi ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC), joka vastaa ihmisille
tarkoitettujen ladkkeiden turvallisuuden arvioinnista. PRAC suositteli valiaikaisena toimenpiteena
maaliskuussa 2018, etta Xofigon kéyttdminen yhdessa Zytigan ja prednisonin/prednisolonin kanssa on
vasta-aiheista.
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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
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000150.jsp&mid=WC0b01ac05800240d0

PRAC:n lopulliset suositukset annettiin 12. heindkuuta 2018 ja lahetettiin lddkevalmistekomitealle
(CHMP), joka vastaa ihmisten kayttoon tarkoitettuja laékkeité koskevista kysymyksista. Komitea antoi
viraston lausunnon. Ladkevalmistekomitean lausunto toimitettiin Euroopan komissiolle, joka teki
asiasta laillisesti sitovan ja kaikkiin EU:n jasenvaltioihin sovellettavan lopullisen paatdksen 28.

syyskuuta 2018.
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