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Teaduslikud jareldused

Ravimi Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) kasutamist asumptomaatilise vdi vahesimptomaatilise
eesnaarmevahiga patsientide populatsioonis hindavast kliinilisest uuringust ERA-223 (%) saadud
esialgsete todtlemata andmete anallisist selgus, et ravirihmas, kellele manustati raadium-223 dikloriidi
koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga, esines ravi ajal rohkem luumurde ning
surmajuhtumeid kui kontrollriihmas, kellele manustati ndivat ravimit koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga.

Kliinilise uuringu ERA-223 leidude olulisusest lahtudes peeti vajalikuks nende pdhjalikku labivaatamist
kdigi raadium-223 dikloriidi kohta olemasolevate andmete kontekstis, et hinnata nende leidude
voimalikku m&ju Xofigo kasulikkuse ja riski tasakaalule heakskiidetud naidustusel, mis on kastreerimise
suhtes resistentse eesndarmevahi ravi taiskasvanutel, kellel on simptomaatilised luumetastaasid ja
puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

30. novembril 2017 palus Euroopa Komisjon maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohaselt Euroopa
Ravimiameti arvamust Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) muugiloa sailitamise, muutmise, peatamise voi
tihistamise kohta.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Xofigo (raadium-223 dikloriid) on tsentraalse miuulgiloaga ravim, mis on naidustatud kastreerimise suhtes
resistentse eesnaarmevahi raviks taiskasvanutel, kellel on sumptomaatilised luumetastaasid ja puuduvad
teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse randomiseeritud platseebokontrolliga
mitmekeskuselise 111 faasi uuringu (15396/ERA-223) andmete vaheanallusi. Uuringus osalesid
kastreerimise suhtes resistentse asimptomaatilise v0i vahesimptomaatilise eesnaarmevahiga patsiendid,
kellel olid luumetastaasid ja kes ei olnud varem saanud keemiaravi. Samuti v8ttis ravimiohutuse
riskihindamise komitee arvesse lll faasi keskse kliinilise registreerimisuuringu ALSYMPCA (15245/BC1-
06) andmeid, mis esitati Xofigo mulgiloa taotluse toetuseks, ning ka teiste I6petatud ja pooleliolevate
uuringute andmeid, mis on péarast muugiloa andmist kattesaadavaks tehtud.

Raadium(Ra223)dikloriidi kliiniline efektiivsus heakskiidetud naidustusel tehti esmase muugiloa
taotlemisel kindlaks keskse registreerimisuuringu (ALSYMPCA) andmete hindamise alusel, mis téendas
uldise elumuse paranemist ja luustikuga seotud simptomaatiliste muutuste tekke edasilikkumist.
Mutgiloa andmise ajal peeti raadium-223-ga seotud kdrvaltoimeid keskse kliinilise registreerimisuuringu
andmete pdhjal ravile alluvateks ja raskusastmelt kergemateks vorreldes nendega, mida p&hjustavad
muud sihtpopulatsioonis kasutatavad tsttostaatilised ravimid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et uuringusse ERA-223 kaasati kastreerimise suhtes
resistentse eesnaarmevahiga varem keemiaravi mittesaanud taiskasvanud, kellel ei olnud teadaolevalt
vistseraalseid metastaase. Patsiente, kellel esines vdhesumptomaatilisi luumetastaase, oli 46%. Need
parameetrid on vastavuses heakskiidetud naidustusega. Olemasolevate andmete alusel ei saa tdendada,
et uuringus ERA-223 tadheldatud negatiivsed tulemused oleksid tingitud mehhanismist, mis on eriomane
abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga samaaegsele kasutamisele. Kooskdlas onkoloogia
teadusnduanderiihma koosoleku tulemustega joudis ravimiohutuse riskihindamise komitee seeparast
arvamusele, et need leiud on heakskiidetud naidustuse suhtes olulised.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee tegi kdiki kliinilistest ja mittekliinilistest uuringutest saadud ning
kirjanduses olemasolevaid andmeid arvestades jarelduse, et raadium-223 kasutamine heakskiidetud

1 Uuring 15396 (ERA-223); NCT02043678; randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 111 faasi uuring, milles hinnati
raadium-223 dikloriidi kombinatsioonis abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga selliste varem keemiaravi
mittesaanud asimptomaatiliste v6i vahesimptomaatiliste patsientide ravis, kellel esines kastreerimise suhtes resistentne
peamiselt luumetastaasidega eesndarmevahk.
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naidustusel seostub ravi ajal ja parast ravi suurema luumurdude riskiga. Seda arvamust jagas ka
teadusnduanderihm. Selle riski suurusjark ei ole siiski taiesti selge, sest, nagu markis ka
teadusnduanderiihm, tuvastati kdigi tehtud uuringute puhul markimisvaarseid puudusi luumurde
kasitlevate andmete kogumises, muu hulgas olid ebapiisavad luumurdude riski stistemaatiline
jarelkontroll ja luustiku seisundi intensiivne monitooring. Uuringus ERA-223 tuli teatada kdigist
luumurdudest pikema aja jooksul kui uuringus ALSYMPCA ning ravietapis tehti luu-
/kompuutertomograafiauuringuid.

Uuringu ERA-223 alariihmade analuits tdendab, et bisfosfonaatide ja denosumaabi (luutervist toetavate
ravimite kasutamine vahendas elumusajal simptomaatiliste luustiku tisistuste sindmuste (eelkdige
sumptomaatiliste patoloogiliste luumurdude) riski ning riski véhenemine oli valjendunum raadium-223
rihmas. Samuti vdhendas nende ravimite kasutamine mdélemas ravirthmas kdigi luumurdude riski.
Vorreldes samas naiva ravimi riihmaga, ei kérvaldanud see suurenenud riski raadium-223 rihmas.
Uuringutes ALSYMPCA ja ERA-223 esinenud luumurdude stratifitseeritud Coxi mudelite ning logistilise
regressiooni mudelite tulemused on Uksteisega suhteliselt kooskdlas ning tdendavad, et luutervist
toetavate ravimite kasutamine on tugevas seoses luumurdude riski vahenemisega ning esimese
luumurruni kulunud ajaga uuringu ERA-223 raadium-223 rihmas ja ndiva ravimi rihmas, kuid mitte
uuringu ALSYMPCA néiva ravimi ruhmas. Tulemused viitavad sellele, et nende ravimite kasutamine vdib
minimeerida luumurdude riski, mis on seotud raadium-223 kasutamisega, sealhulgas ka vahkkasvaja
sUsteemse ainuravina.

Olemasolevate piltdiagnostika andmete pd&hjal olid kdige sagedamat titpi luumurrud osteoporootilised
luumurrud. Peaaegu kdigil nende luumurdudega patsientidel esines ravi alguses osteoporoos. Uuringu
ERA-223 leid, et enamik luumurde esines valjaspool metastaase, on t8sine probleem ja viitab raadium-
223 olulisele sihntmargivalisele toimele. Biojaotusuuringu andmed téendavad, et enamikel juhtudel
vastasid raadium-223 peamised akumulatsioonikohad jaaktuumoritele, kuid need vdivad olla vastavuses
ka mittemaliigse haigusega (nt degeneratiivne luuhaigus). Arvatavasti akumuleerub Xofigo intensiivse
luutekke ja -lagunemise kohtades, nt degeneratiivse luuhaiguse (osteoporoos) voi hiljutise
(mikro-)fraktsiooni piirkonnas, suurendades luumurdude riski. Uuringus ERA-223 tehtud
mitmemddtmelises anallilsis seostusid osteoporoos anamneesis ning vaiksem metastaaside arv ravi
alguses (< 6 vs. = 6) statistiliselt oluliselt luumurdude suurema riskiga raadium-223 rihmas, kuid mitte
naiva ravimi rthmas. Lisaks esines uuringus ERA-223 neil patsientidel, kellel oli ravi alguses vahem kui
kuus luumetastaasi, rohkem luumurde ja luhem aeg esimese luumurru tekkeni kui patsientidel, kellel oli
kuus vOi enam luumetastaasi. Seda v0ib osaliselt selgitada varasema androgeen-deprivatsioonravi
ebavOrdse kestusega ravi alguses. Uuringus ALSYMPCA oli vahem kui kuue luumetastaasiga patsientidel
luumurdude esinemus ligikaudu kaks korda suurem kui naiva ravimi ruhmas. Mitmemddtmelises
anallisis oli vahem kui kuue luumetastaasiga patsientidel luumurdude risk raadium-223 riihmas pigem
suurem kui kuue v0i enama luumetastaasiga patsientidel. Kokkuvottes voib jareldada, et osteoporoos
anamneesis ning vaiksem haaratus haigusest ravi alguses néaisid olevat kesksed luumurdude esinemist ja
esimese luumurruni kulunud aega mdjutavad tegurid osteoporoosi anamneesiga ja kuni kuue
luumetastaasiga patsientidel raadium-223 rilhmas ning seostusid post-hoc analiilsides luumurdude
suurema riskiga.

Eelmainitud tahelepanekute pdhjal on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et enne raadium-
223-ga ravi alustamist tuleb hinnata luuseisundit, naiteks stsintigraafia ja luu mineraalse tiheduse
mdodtmise abil, ning analUtsida patsientide luumurdude algriski, l1&htudes teadaolevatest riskiteguritest
ning nendest, mis selguvad protseduuri ajal (nt osteoporoos, kuni kuus luumetastaasi, luumurdude riski
suurendavad ravimid ja vaike kehamassiindeks). Luumurdude riski v8ivad veelgi suurendada muud
tegurid, nt samaaegne steroidide kasutamine. Taheldatud luumurdude hilise avaldumise riski arvesse
vottes tuleb nimetatud kahte aspekti hoolikalt jalgida vahemalt 24 kuu jooksul parast ravi alustamist.
Lisaks tuleb enne Xofigo-ravi alustamist v0i selle jatkamist kaaluda ennetusmeetmete vétmist, nt
bisfosfonaatide vdi denosumaabi kasutamist. Samuti tuleb luumurdude suure algriskiga rihma
patsientide puhul pdhjalikult hinnata ravi kasutegureid ja veenduda, et need on suuremad kui risk.
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Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et uuringus ERA-223 oli raadium-223 rihmas nende
patsientide osakaal, kes surid luustikku mittehaarava haiguse progresseerumise tottu (nt haiguse
progresseerumine limfis6lmedes vdi maksas), oluliselt suurem kui naiva ravimi riithmas (14,5% (57/392)
vs. 7,4% (29/394)). Uldpopulatsioonis taheldati raadium-223 rithmas ka naiva ravimi riihmast suuremat
luustikku mittehaarava ja radioloogiliselt kinnitatud progresseerumise suuremat riski (riskitiheduste suhe
1,376; 95% usaldusvahemik (0,972; 1,948), p=0,07), mis tekitab kahtlust, et raadium-223 vdib
soodustada vistseraalsete ja l[imfis6lmi haaravate metastaaside teket. Sarnast trendi taheldati ka
uuringus ALSYMPCA, kus eesnaarmevéhi tdttu surnud patsientide seas oli eesndadrmevéahiga seotud
luustikku mittehaaravatest metastaasidest tingitud surmajuhtude osakaal raadium-223 riihmas suurem
kui naiva ravimi rithmas (38,1% vs. 27,3%). Ravimiohutuse riskihindamise komitee juhtis esmase
muudgiloa menetluse ajal tdhelepanu eesnaarmevéhiga mitteseotud surmajuhtude védiksemale
esinemusele raadium-223 rihmas kui naiva ravimi riihmas, mis v8ib viidata terviseseisundist tingitud
ebavoOrdsusele, mis tingib raadium-223 rihmas paremaid naitajaid. Kasitleti ka muid probleeme, naiteks
otsese kasvajavastase toime t6endite puudumist ning samaaegselt kasutatavate ravimite (naiteks
bisfosfonaatide) vdéimalikku mdju. Teisiti kui méned teadusnduanderiihma eksperdid arvas ravimiohutuse
riskihindamise komitee siiski, et uuringu ERA-223 tulemused ei mdjutanud uuringus ALSYMPCA raadium-
223 rihma ja naiva ravimi rihma vordlemisel taheldatud Uldise elumuse parenemise uldist valiidsust,
ning markis, et positiivne mdju Uldisele elumusele avaldus ka parast oluliste segavate tegurite arvesse
votmiseks tehtud kohandusi. Kuigi uuringutes ei tdendatud otsest kasvajavastast toimet, nagu taheldati
ka muugiloa menetlemise ajal, toetasid muud tulemusnéitajad raadium-223 kasulikkust. Raadium-223
rihmas esines vaiksemal arvul patsientidel luustikuga seotud tisistusi ja aeg esimese luustikuga seotud
tusistuse tekkimiseni oli kliiniliselt oluliselt pikem: taheldatud erinevus oli kuus kuud. Luustikuga seotud
tusistuste koondtulemusnaitaja kbik aspektid osutasid kliiniliselt olulistele naitajatele ning
koondtulemusnaitaja neljast parameetrist kolme puhul oli tdheldatav raadium-223 paremusele osutav
jarjepidev kasulik toime, kusjuures valiskiiritusravi oli domineeriv komponent.

Kuigi uuringus ERA-223 taheldatud suurema suremuse trendi ekstrapoleerimisel uuringule ALSYMPCA on
piiranguid ning esineb ka raskusi uuringu ERA-223 negatiivsete tulemuste koosk®dlla viimisel uuringu
ALSYMPCA positiivsete tulemustega, vottes arvesse, et uuringus ERA-223 osalenud patsientide
kastreerimise suhtes resistentne metastaatiline eesnadrmevéahk oli vAhem progresseerunud, mistdttu on
olemasolevate andmete alusel kisitav raadium-223 kasutamine esmavalikuna simptomaatiliste
patsientide raviks.

Uuringus ALSYMPCA olid patsiendid kas kasutanud dotsetakseeli voi ei saanud terviseseisundi téttu seda
kasutada v0i ei soostunud dotsetakseeli manustamisega v0i ei saanud dotsetakseeli muul pdhjusel
kasutada. Sellest tdttu ei olnud uuringusse ALSYMPCA kaasatud varem keemiaravi mittesaanud
patsientide populatsioon tapselt maaratletud ning erinevate alapopulatsioonide arv ja naitajad ei ole
teada. Uuring ERA-223 tehti Uksnes varem keemiaravi mittesaanud patsientidega, mis téstatab
lisakusimusi varem keemiaravi mittesaanud metastaatilise eesndadrmevéhiga patsientide raadium-223-ga
ravimise suhtes. Parast raadium-223-le milgiloa andmist on abirateroon ja ensalutamiid tanu uldisele
elumusele avalduvat positiivset mdju tdendavatele pdhjalikele andmetele saanud heakskiidu
kasutamiseks varem keemiaravi mittesaanud ning péarast dotsetakseeli kasutamist progresseerunud
eesnaarmevahiga patsientidel. Keemiaravi ning teataval méaaral ka abirateroon ja ensalutamiid avaldavad
toimet lumfisGlmi haaravatele ning vistseraalsetele metastaasidele. Raadium-223 toimemehhanism on
piiratud luukeskkonnaga ning méarkimisvaarsel osal kastreerimise suhtes resistentse eesndarmevéhiga
meestest on pehmet kude (Iimfisdlmi ja/voi sisikonda) haarav haigus, millest méningad juhud vdivad
jaadda enne ravi alustamist avastamata. Lisaks oli uuringus ALSYMPCA osalenud patsientide mediaanne
aluseline fosfataas (osteoblastilise aktiivsuse ligikaudne naitaja) 211 U/1, mis kujutab endast suhteliselt
kdrget taset. Naiteks oli mediaanne aluseline fosfataas markimisvaarselt madalam 111 faasi uuringus, kus
hinnati ensalutamiidi kasutegureid parast dotsetakseeli kasutamist progresseerunud haigusega
patsientidel (115 U/1) vdi abiraterooni kasulikkust varem keemiaravi mittesaanud patsientidel (91 u/1).
Seega ei Uhti muu patsientide populatsioon (sealhulgas pérast dotsetakseeli kasutamist progresseerunud
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haigusega patsientide riihm) haiguse ulatuse osas automaatselt uuringusse ALSYMPCA kaasatud
patsientidega.

Kokkuvéttes leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimit Xofigo tuleb kasutada tUiksnes
monoteraapiana v8i koos luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni (luteinising hormone releasing
hormone, LHRH) analoogiga nende metastaatilise kastreerimise suhtes resistentse eesnddrmevahiga
taiskasvanud patsientide ravis, kellel on simptomaatilised luumetastaasid ja teadaolevalt puuduvad
vistseraalsed metastaasid, kui haigus on parast vahemalt kahte metastaatilise kastreerimise suhtes
resistentse eesnaarmevéhi sisteemset eelisvaliku ravi (luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni
analoogidest erineva ravimi kasutamist) progresseerunud, vdi kellele ei sobi metastaatilise kastreerimise
suhtes resistentse eesndarmevahi muu olemasolev susteemne ravi. Seda seisukohta toetasid teataval
maéaéral ka méned teadusliku ndustamise tUksuse eksperdid, kes pidasid raadium-223 kasulikuks viimase
valiku ravimiks, kui muud olemasolevad ravimid ei ole eelistatavad, ning soovitasid viia ellu
randomiseeritud kontrollitud uuringu nende patsientidega, kelle haigus progresseerub péarast vahemalt
kahte metastaatilise haiguse eelisvaliku ravi. Ravimiohutuse riskihindamise komitee ei toetanud aga
raadium-223 kasutamise piiramist kolmanda valiku ravimitest vahem eelistatud kategooriaga, lahtudes
edasise valiku keemiaravireziimide teadaolevatest ohutusprobleemidest ja vastava patsientide
populatsiooni ravimeetmete jarjestamist puudutavate andmete vahesest hulgast. Lisaks osutavad mitmed
avaldatud uuringud abiraterooni ja ensalutamiidi v0i parast abiraterooni kasutamist progresseerunud
haiguse korral maaratud dotsetakseeli vahel esinevale ristresistentsusele.

Kuigi enamik uuringus ALSYMPCA osalenud patsientidest oli saanud varasemat ravi dotsetakseeliga,
puuduvad andmed raadium-223 kasutamise kohta pérast edasise valiku ravimeetmeid. Samuti ei ole
kahe I6petatud randomiseeritud kontrollitud uuringu tulemused Uldise elumuse osas jarjepidevad. Sellest
tulenevalt on ravimiohutuse riskihindamise komitee koosk&las mdningate teadusliku ndustamise Uksuse
ekspertide soovitustega teinud ettepaneku maarata Xofigo mudgiloale tingimuseks randomiseeritud
topeltpimeda mitmekeskuselise uuringu elluviimine, et saada parem Ulevaade ohutusest ja efektiivsusest,
eelkdige luumurdude riskist ning vistseraalsete ja limfis6lmi haaravate metastaaside tekkeohust piiratud
naidustusel kasutamise korral. Lisaks on ravimiohutuse riskihindamise komitee kooskdlas teadusliku
ndustamise Uksuse nduannetega soovitanud tdiendavate andmete digeaegse saamise tagamiseks naha
ravimi ohutuse tdpsemaks kirjeldamiseks ette mulgiloa saamisele jargneva mitteinterventsionaalse
ohutusuuringu korraldamise.

Andmestik laienes menetluse ajal ning parast 8. juunil 2018 andmebaasi sulgemist tehtud anallUsis ei
olnud ajutiste meetmete rakendamisel uuringu ERA-223 vaheanallisis taheldatud statistiliselt oluline
erinevus suremuses (riskitiheduste suhe 1,347; 95% usaldusvahemik (1,047; 1,732), p=0,02) enam
statistiliselt oluline (riskitiheduste suhe 1,195; 95% usaldusvahemik (0,950; 1,505), p=0,128). See
tendents on jatkuvalt muret tekitav. Lisaks esines raadium-223 rithmas naiva ravimi rithmaga voérreldes
ligikaudu kolm korda enamatel patsientidel luumurde. Teadaolevalt suurendavad luumurdude riski nii
abirateroon kui ka prednisoon/prednisoloon ja vélistada ei saa kolmese kombinatsiooni koostoimelist
mdju. Vaatlusandmete alusel kasutatakse raadium-223 kliinilises praktikas abiraterooniga kombineeritult
(vaatlusuuringu REASSURE vaheandmete pdhjal on vastav osakaal 16%0). Uldiselt leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et ajutiste meetmete rakendamisel ette ndhtud vastundidustus raadium-223
kasutamise kohta koos abiraterooni ja prednisooni/prednisolooniga tuleb séailitada.

Kuigi abirateroonil vdib mehhanismipdhiselt olla luutervisele androgeeni retseptori antagonistidest
potentsiaalselt negatiivsem mdoju, arvestades selle ravimiteriihma teadaolevat farmakoloogilist toimet
luule, voib luumurdude risk raadium-223 kasutamisel koos nende ravimitega veelgi suureneda. Uuringu
REASSURE vaheandmed osutavad ka samaaegsele kasutamisele ensalutamiidiga (22% juhtudest).
Sarnaselt ei saa veelgi suuremat riski valistada, lahtudes sellest, et metastaatilise kastreerimise suhtes
resistentse eesndarmevahi ravis on heaks kiidetud ka keemiaravi kasutamine kombinatsioonis
prednisooni/prednisolooniga, mis samuti omavad teadaolevalt kahjulikku toimet luudele. Kuigi vaike osa
patsientidest sai uuringus ALSYMPCA raadium-223 raviperioodil esimese pdlvkonna antiandrogeeni,
puuduvad praegu andmed, mis annaksid Ulevaate raadium-223 ohutusest ja efektiivsusest
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kombinatsioonis luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni analoogidest erinevate vahiravimitega.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee pd6ras tahelepanu ka teadusliku ndustamise Uksuse téstatatud
kisimustele, mis puudutasid kombineerimist muude t6husate ravimeetmetega (muu hulgas
keemiaraviga), ning réhutas, et raadium-223 kombinatsiooni muude vahkkasvaja ravimeetmega tuleb
valtida, kui kombinatsiooni kasulikkust ja riski ei ole véimalik vélja selgitada. Tunnistati, et luteiniseerivat
hormooni vabastava hormooni analoogid vdivad luu mineraalse tiheduse vdhendamise téttu samuti
omada luudele kahjulikku m&ju, kuid luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni analoogid on siiski osa
metastaatilise eesnddrmevéhi laialdaselt kasutatavast standardravist. Seetdttu omab metastaatilise
kastreerimise suhtes resistentse eesndarmevahiga patsientide puhul kriitilist tahtsust testosterooni
sisalduse kastratsiooni tasemel hoidmine. Lisaks sai uuringus ALSYMPCA 83,9% patsientidest raadium-
223-ga ravi ajal ka luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni analooge. Kokkuvdttes ei soovita
ravimiohutuse riskihindamise komitee raadium-223 kombineerida muude sisteemsete vahkkasvaja
ravimeetmetega peale luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni analoogide.

Enamikel uuringus ERA-223 luumurru saanud patsientidest tekkis see parast raadium-223 viimast
annust. Seega on téenaoline, et raadium-223-ga kaasnev luumurdude risk pusib ka péarast viimast susti
ning vBib veelgi suureneda patsientidel, kes saavad hiljem abiraterooni v&i teisi ravimeid, mis vdivad
samuti p&hjustada osteoporoosi ja luumurde. Puuduvad kliinilised andmed, mis toetaksid raadium-223
viimase susti ja abiraterooni manustamise vahelise véljauhtmisperioodi soovitamist, kuigi kliinilistes
uuringutes on raadium-223 ning edasise ravi puhul praegu soovitatav neljanddalane valjauhtmisperiood.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee tunnustas teadusliku ndustamise Uksuse arvamust, mille kohaselt
tuleb mitte Uksnes farmakokineetika, vaid ka farmakodinaamika pdhjal kehtestada ktllaldased
valjauhtmisperioodid, muu hulgas eelneva ravi suhtes. Kliiniliste andmete puudumisel leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et tervishoiuttdtajatel tuleb soovitada jalgida, et ravivaba intervall
pbhineks eliminatsiooni poolvaartusajal — abiraterooni manustamise ja raadium-223-ga ravi alustamise
vahele peaks jaddma vahemalt viis paeva ning raadium-223 viimase annuse ja jargmise slisteemse
vahiravimi manustamise vahele vahemalt 30 paeva.

Parast uuringu ALSYMPCA elluviimist on vélja té6tatud kergelt simptomaatiliste luumetastaaside
maéaératlus. Lahtudes uuringus ERA-223 osalenud asimptomaatiliste patsientide tldise elumuse ja
luumurdude riskiga seotud markimisvaarsetest muret tekitavatest aspektidest ning sellest, et uuringust
ALSYMPCA ega muudest uuringutest péarinevad olulised andmed ei osuta raadium-223 kasulikkusele
nende patsientide puhul, ei anta ravimile Xofigo selles alapopulatsioonis kasutamiseks heakskiitu ning
kasulikkuse ja riski tasakaalu peetakse negatiivseks. Arvesse vietakse seda, et teatav osa klinitsiste vdib
sellegipoolest pidada asjakohaseks uuringu ALSYMPCA tulemuste ekstrapoleerimist mdningatele
luumetastaasidega asimptomaatilistele patsientidele (St. Gallenis 2015. aastal toimunud
kaugelearenenud eesnaarmevahi konsensuskonverents (Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference, APCCC)). Sellest tulenevalt soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada
ravimiteabesse hoiatuse, mis réhutaks seda, et Xofigo kasutamine ei ole selles patsientide populatsioonis
soovitatav.

Nagu ulal on juba vélja toodud, kohaldus vdhem kui kuue luumetastaasiga patsientidele suurem
luumurdude risk nii uuringus ERA-223 kui ka uuringus ALSYMPCA. Lisaks ei tdendatud uuringus
ALSYMPCA statistiliselt olulist ravi kasulikkust tldisele elumusele nende patsientide alarthmades, kellel oli
vahem kui kuus luumetastaasi (riskitiheduste suhe 0,901 raadium-223 ja naiva ravimi vdrdlemisel; 95%
usaldusvahemik (0,553-1,466)). Nagu tdheldati esmase muugiloa menetluse raames, tdendati uuringus
ALSYMPCA tdhusamat raadium-223 toimet patsientidel, kelle aluselise fosfataasi koguvéaartus oli

= 220 U/l ehk seega patsientidel, kelle osteoblastiline aktiivsus on k&rgem ja haiguse ulatus téendaoliselt
suurem. Statistiliselt olulist ravi kasulikkust Uldisele elumusele ei tdendatud Uheski nende patsientide
alarihmas, kelle ravi alguses mdddetud aluselise fosfataasi koguvaartus oli < 220 /I (riskitiheduste suhe
0,823; 95% usaldusvahemik (0,633-1,068), p=0,142). Vaatlusuuringu vaheandmed osutasid sellele, et
parast vahemalt kahte eelisvaliku ravi raadium-223 saanud patsientidest 12%-| oli véhem kui kuus
luumetastaasi ja selle rthma mediaanne aluseline fosfataas oli uuringu ALSYMPCA populatsioonist
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madalam (167 U/1 vs. 211 U/l). Seega taheldati, et piiratud naidustus ei valista selgelt nende patsientide
ravi, kellel on vahe osteoblastilisi luumetastaase. Seda v8imalust arvestades ning raadium-223
toimemehhanismist tulenevast hiljuti kindlaks tehtud luumurdude riskist ja arvatavalt vahesest
efektiivsusest lahtudes on ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldanud, et raadium-223 kasutamine
ei ole soovitatav vaheste osteoblastiliste luumetastaasidega patsientidel.

Teadusliku ndustamise Uksuse mdned eksperdid olid seisukohal, et raadium-223 vdib kujutada endast
kasulikku monoteraapia meedet Uksnes aarmiselt simptomaatiliste luumetastaasidega patsientide puhul.
Uuringus ALSYMPCA pikendas raadium-223 markimisvaarselt tldist elumust rihmas, kuhu kuulusid
mitteopioidseid preparaate tarvitavad patsiendid (riskitiheduste suhe 0,70; 95% usaldusvahemik (0,52—
0,93), p=0,013), kuid taheldatavad olid raadium-223 toetavad algtaseme erinevused. Parast uuringu
ALSYMPCA elluviimist on valu tugevuse klassifikatsiooni edasi arendatud, mistdttu esineb mdningast
ebaselgust selles osas, kas labivaadatud uuringu ALSYMPCA andmetes on uuritavad patsiendid
adekvaatselt maéaratud kergelt simptomaatiliste patsientide kategooriasse. Kuigi uuringupopulatsioonis
on kergelt sumptomaatiliste patsientide kategooria maaratluse puhul kattuvusi uuringuga ERA-223,
komplitseerivad varasema keemiaravi ja uuringu ajal kasutatud ravikombinatsioonide erinevused uuringu
ERA-223 negatiivsete tulemuste ravimi kasutamiseks heaks kiidetud populatsioonile ekstrapoleerimist.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et kastreerimise suhtes resistentne eesndarmevahi ja
kergelt simptomaatiliste luumetastaasidega taiskasvanutel tuleb hoolikalt hinnata ravi kasutegureid ning
veenduda, et need kaaluvad ules riski, arvestades seda, et tdenéoliselt on ravi kasulikkuse tagamiseks
vajalik suur osteoblastiline aktiivsus.

Uuringus ERA-223 vahenes mediaanne lldine elumus viis vdi kuus néiva ravimi annust saanud
patsientidega vorreldes 8,6 kuu vdrra nende patsientide rihmas, kes said viis v8i kuus raadium-223
annust. Lisaks tdheldati raadium-223 ja naiva ravimi vordlemisel statistiliselt olulist luumurdude riski
suurenemist nende patsientide alariihmas, kes said = 5 annust, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline
vahem annuseid saanud alariihmas — viimase rihma valimi suurus oli aga marksa vaiksem.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et kuigi kahtluse alla ei saa seada praegu heaks kiidetud
dosioloogia kasulikkuse ja riski tasakaalu, tuleb lahemalt uurida hipoteesi, mille kohaselt vdib
annustamine olla Uks luumurdude suuremat riski mdjutavatest teguritest.

Ulaltoodut arvestades soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee maérata Xofigo miiiigiloale
tingimuseks biojaotuvuse uuringu elluviimine, et uurida pdhjalikumalt haiguse ulatuse, annuse ning
raadium-223 luumetastaasides, hédirunud luutervisega (néaiteks osteoporoosiga) piirkondades ja
normaalses luustruktuuris jaotumise vahelist korrelatsiooni.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et kasulikkuse ja riski tasakaal jaab positiivseks, kui
ravimit Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) kasutatakse tiksnes monoteraapiana vdi koos luteiniseerivat
hormooni vabastava hormooni analoogiga nende metastaatilise kastreerimise suhtes resistentse
eesnaarmevéhiga taiskasvanud patsientide ravis, kellel on sumptomaatilised luumetastaasid ja
teadaolevalt puuduvad vistseraalsed metastaasid, kui haigus on parast vahemalt kahte metastaatilise
kastreerimise suhtes resistentse eesndarmevahi stisteemset eelisvaliku ravi (luteiniseerivat hormooni
vabastava hormooni analoogidest erineva ravimi kasutamist) progresseerunud, vo8i kellele ei sobi
metastaatilise kastreerimise suhtes resistentse eesnaarmevahi muu saadavalolev siisteemne ravi, ning
kui ravimiteabes tehakse muudatused luumurdude riski minimeerimiseks. Lisaks on muugiloale
tingimuseks maaratud raadium-223 efektiivsusest ja ohutusest p6hjalikuma ulevaate koostamine, milleks
tuleb ellu viia randomiseeritud kontrollitud uuring, muudgiloa saamisele jargnev mitteinterventsionaalne
ohutusuuring ning biojaotuvuse uuring.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et:

e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase
menetluse seoses Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) ravimiohutuse jarelevalve andmetega;
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ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi uuringu ERA-223 esialgsete andmete anallisi,
mis osutas ndaiva ravimiga vorreldes suuremale luumurdude riskile ja kdrgemale suremuse
tendentsile, kui ravis kasutati raadium-223 kombinatsioonis abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga. Samuti vdttis ravimiohutuse riskihindamise komitee seoses uuringu
ERA-223 tulemuste vdimaliku mdjuga heakskiidetud naidustusel kasutatava raadium-223
kasulikkuse ja riski tasakaalule arvesse muid olemasolevaid andmeid, sealhulgas esmase
mudgiloataotluse toetuseks esitatud kliinilisest uuringust ALSYMPCA péarinevaid andmeid.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas ka onkoloogiaalase teadusnduanderiihma
seisukohti;

ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et uuringus ERA-223 kasutati keemiaravi varem
mittesaanud patsientidel raadium-223 haiguse varasemates staadiumites, ehkki haigustunnused
kattusid osaliselt heakskiidetud naidustuses kirjeldatud tunnustega. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee jareldas koéiki olemasolevaid andmeid arvesse vottes, et raadium-223 seostub
luumurdude suurema riskiga nii ravi ajal kui ka mitme kuu jooksul parast ravi I6ppu;

ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis, et uuringu ERA-223 tulemused suurendasid
ebaselgust esmase muugiloa menetluse raames uuringu ALSYMPCA puhul tédheldatud kasulikkuse
maara osas, eelkdige vaiksema haiguskoormusega patsientidel ning seoses raadium-223
voimaliku potentsiaaliga luustikku mittehaarava haiguse progresseerumise soodustamisel.
Seetdttu tegi ravimiohutuse riskihindamise komitee jarelduse, et nende riskide minimeerimiseks
tuleb votta vastavad meetmed, muu hulgas valistada ravimi kasutamine uuringuga ERA-223
sarnastel tingimustel;

kokkuvottes soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et raadium-223 naidustus tuleks
piirata kasutamisega monoteraapiana v0i koos luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni
analoogiga nende metastaatilise kastreerimise suhtes resistentse eesndarmevahiga taiskasvanud
patsientide ravis, kellel on simptomaatilised luumetastaasid ja teadaolevalt puuduvad
vistseraalsed metastaasid, kui haigus on parast vdhemalt kahte metastaatilise kastreerimise
suhtes resistentse eesndarmevahi susteemset eelisvaliku ravi (luteiniseerivat hormooni vabastava
hormooni analoogidest erineva ravimi kasutamist) progresseerunud, v8i kellele ei sobi
metastaatilise kastreerimise suhtes resistentse eesnddrmevahi muu saadavalolev siisteemne ravi.
Samuti leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et raadium-223 tuleks vastunaidustada
kasutamiseks koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga;

lisaks soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee luumurdude suurenenud riski ja
potentsiaalset kBrgemat suremust arvestades raadium-223 mitte kasutada tiksnes
asimptomaatiliste luumetastaasidega patsientidel ega kombinatsioonis muu slsteemse aktiivselt
suunatud vahiraviga. Soovituslik on kehtestada raadium-223-ga ravile eelnevad ja jargnevad
ravivabad intervallid;

lahtudes luumurdude suurenenud riskist, esile kerkinud ebamaérasustest ja selliste oluliste
tdendite puudumisest, mis kinnitaksid, et uuringus ALSYMPCA taheldatud kasutegurid kohalduvad
vaheste osteoblastiliste luumetastaasidega patsientidele, soovitab ravimiohutuse riskihindamise
komitee raadium-223 nendel patsientidel mitte kasutada ning maarata raadium-223 kergelt
simptomaatiliste luumetastaasidega patsientidele vaid siis, kui arvatav kasu kaalub Ules riskid;

lisaks on ravimiohutuse riskihindamise komitee seisukohal, et luumurdude riski minimeerimiseks
peaksid tervishoiutédtajad enne raadium-223-ga ravi alustamist hindama kdigi patsientide puhul
luuseisundit ja luumurdude algriski ning jalgima patsiente vdhemalt 24 kuud. Kaaluda tuleb
bisfosfonaatide vdi denosumaabi kasutamist. Luumurdude suure riski rihma kuuluvate
patsientide puhul tohib ravi raadium-223-ga alustada vaid siis, kui arvatav kasu kaalub Ules
raviga seotud riskid;
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e lisaks soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee méaarata Xofigo mitgiloale tingimuseks
randomiseeritud kontrollitud uuringu, muugiloa saamisele jargneva mitteinterventsionaalse
ohutusuuringu ning biojaotuvuse uuringu elluviimise, et saada p6hjalikum llevaade raadium-223
ohutusest ja efektiivsusest, muu hulgas luumurdude suurenenud riski tingivatest mehhanismidest
ning uuringus ERA-223 tdheldatud kérgema suremuse potentsiaalsest riskist.

Ulaltoodut arvestades otsustas komitee, et Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) kasulikkuse ja riski tasakaal
on endiselt soodne eeldusel, et muugiloale kehtestatakse kokkulepitud tingimused ning ravimiteabes
tehakse soovitatud muudatused.

Sellest johtuvalt soovitab komitee muuta Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) muugilubade tingimusi.

Inimravimite komitee arvamus

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitused, ndustus inimravimite komitee
uldjarelduste ja soovituse alustega.

Uldine jareldus

Kokkuvdttes on inimravimite komitee arvamusel, et Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) kasulikkuse ja riski
tasakaal jaab positiivseks, kui ravimiteabes tehakse eespool kirjeldatud muudatused ning kehtestatakse
eespool tapsustatud tingimused.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta Xofigo (raadium(Ra223)dikloriidi) muugilubade tingimusi.

43



