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Teaduslikud jareldused

Kliinilisest uuringust ERA-223, milles hinnati Xofigo kasutamist koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga asimptomaatilise vdi kergelt simptomaatilise eesnadrmevahiga
patsientide populatsioonis, saadud esialgsete to6tlemata andmete analtiUsist nahtus, et ravirihmas
(raadium(Ra223)dikloriid koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga) esines ravi ajal
rohkem luumurde ja surmajuhtumeid kui kontrollrihmas (platseebo koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga).

Vottes arvesse kliinilise uuringu ERA-223 tulemuste olulisust, peeti vajalikuks tulemused pdhjalikult
labi vaadata kdikide raadium(Ra223)dikloriidi kohta kattesaadavate andmete kontekstis (sealhulgas
ravimi muul kui heakskiidetud naidustusel kasutamisega seotud andmed, mis vdivad mdjutada
heakskiidetud naidustust), et hinnata nende andmete véimalikku mdju Xofigo kasulikkuse ja riski
tasakaalule heakskiidetud naidustusel, st kastreerimise suhtes resistentse eesnaarmevahi ravi
taiskasvanutel, kellel on sumptomitega luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed
metastaasid.

Seetdttu algatas Euroopa Komisjon 30. novembril 2017 ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal
maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase menetluse ning palus ravimiohutuse riskihindamise
komiteel hinnata eespool nimetatud probleemide mdju Xofigo kasulikkuse ja riski tasakaalule ja
soovitada, kas ravimi miugiluba tuleb sailitada, muuta, peatada vdi tihistada.

Praegune soovitus kehtib ainult ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitatud
raadium(Ra223)dikloriidi kasutamise ajutiste meetmete kohta, mis pdhinevad soovituse ajal olemas
olnud esialgsetel andmetel. Need ajutised meetmed ei piira praegu toimuva maéaruse (EU) nr 726/2004
artikli 20 kohase labivaatamise tulemusi.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teadusliku hindamise tUldkokkuvote

Xofigo (raadium(Ra223)dikloriid, edaspidi ka ,raadium-223“) on tsentraalse miugiloaga ravim, mis on
naidustatud kastreerimise suhtes resistentse eesndarmevahi raviks taiskasvanutel, kellel on
simptomitega luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis arvesse randomiseeritud mitmekeskuselise
platseebokontrolliga 111 faasi uuringu (15396/ERA-223) esialgsete andmete analtitsi. Uuringus osalesid
kastreerimise suhtes resistentse asimptomaatilise v0i kergelt simptomaatilise eesndarmevahiga
patsiendid, kellel olid luumetastaasid ja kes ei olnud varem saanud keemiaravi. Samuti vottis
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvesse kliinilise registreerimisuuringu ALSYMPCA andmeid, mis
esitati Xofigo muugiloa taotluse toetuseks, ning ka teiste I6petatud ja kdimasolevate uuringute
andmeid, mis on alates muugiloa andmisest kattesaadavaks tehtud.

Selleks et tdendada raadium(Ra223)dikloriidi kliinilist efektiivsust heakskiidetud naidustusel, toetuti
esmase muigiloa taotlemisel 111 faasi registreerimisuuringu (15245/BC1-06, ALSYMPCA) andmete
hindamisele, mis tdendasid tldise elumuse paranemist ja luustikuga seotud sumptomaatiliste muutuste
tekke edasilikkumist.

Olemasolevate andmete alusel nahtub uuringust 15396, et varem keemiaravi mittesaanud,
kastreerimise suhtes resistentse asimptomaatilise v8i kergelt simptomaatilise eesndarmevahiga
patsientidel lUheneb raadium-223 samaaegsel kasutamisel koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga tldine elumus ning suureneb luumurdude risk vorreldes platseebo



kasutamisega koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee jareldas, et tdheldatud riskid ei olnud tdenaoliselt pdhjustatud uuringu nihetest.

Ehkki tapselt ei ole teada, kui suures ulatuses raadium-223 koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga Kliinilises praktikas kasutatakse, nahtus vaatlusuuringu (REASSURE)
vaheandmetest, et seda kombinatsiooni kasutas 5% patsientidest. Vottes arvesse nende tulemuste
tdsidust ja asjaolu, et neid tdheldati patsiendipopulatsioonis, kellel olid varasemas staadiumis
haigusele viitavad tunnused, mis kill osaliselt kattusid heakskiidetud naidustuses kirjeldatud
tunnustega, ning arvestades, et nende juhtumite p&hjustele ei ole seni leitud kindlat selgitust, jareldas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ajutise meetmena peab raadium-223 kasutamine koos
abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga olema vastunaidustatud. Tervishoiutdotajaid tuleb
teavitada sellest, et uuringus ERA-223 esines Xofigot koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga kasutanud patsientidel rohkem luumurde ja surmajuhtumeid kui
patsientidel, kes said platseebot koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga, ning et
mdlemas ravirihmas taheldati bisfosfonaatide v6i denosumaabi (luid tugevdavad ravimid) samaaegsel
kasutamisel luumurdude esinemissageduse védhenemist.

Ehkki praeguses etapis ei ole valistatud, et raadium-223 kasutamine koos abirateroonatsetaadi ja
prednisooni/prednisolooniga suurendab luumurdude ja surmajuhtude riski, ei saa valistada ka seda, et
taheldatud riskid vdivad olla seotud teiste efektiivsete androgeeniretseptori antagonistidega. Uuringu
REASSURE vahetulemustest ndhtub, et kliinilises praktikas on oluliselt levinud ka ensalutamiidi
samaaegne kasutamine (22%). Vottes arvesse simptomaatilise kastreerimise suhtes resistentse
luumetastaasidega eesndarmevahiga patsientide praegusi ravivalikuid, jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et ajutise meetmena tuleb ravimiteabesse lisada hoiatus selle kohta, et Xofigo
ohutus ja efektiivsus kasutamisel koos teise p6lvkonna ravimite hulka kuuluvate androgeeniretseptori
antagonistidega, nt ensalutamiidiga, ei ole téendatud.

Need soovitused peavad sisalduma ravimiteabes ja tervishoiutédtajate teatises. Neid meetmeid
vaadatakse l&bi praegu toimuvas artikli 20 kohases menetluses.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast
ravimiohutuse jarelevalve andmetest tulenevat menetlust, eelkdige vajadust vétta maaruse
(EU) nr 726/2004 artikli 20 16ike 3 kohased ajutised meetmed Xofigo
(raadium(Ra223)dikloriid) suhtes, ning vottis arvesse direktiivi 2001/83/EU artiklis 116
satestatud aluseid.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi uuringu ERA-223 esialgsete andmete
anallitsi, mis naitas suuremat luumurdude ja suremuse riski juhul, kui
raadium(Ra223)dikloriidi kasutati koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga,
vorreldes platseebo kasutamisega koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga.
Samuti vottis ravimiohutuse riskihindamise komitee seoses uuringu ERA-223 tulemuste
voimaliku m&juga raadium(Ra223)dikloriidi kasulikkuse ja riski tasakaalule kasutamisel
heakskiidetud naidustusel arvesse muid kattesaadavaid andmeid, sealhulgas esmase muugiloa
taotluse toetuseks esitatud kliinilisest uuringust ALSYMPCA paérit lisaandmeid.

e Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et uuringu ERA-223 patsiendid kasutasid
raadium(Ra223)dikloriidi haiguse varasemates staadiumites, ehkki haigustunnused kattusid
osaliselt heakskiidetud naidustuses kirjeldatud tunnustega. Samuti juhtis ravimiohutuse
riskihindamise komitee tdhelepanu asjaolule, et kattesaadavate andmete pdhjal kasutatakse



raadium(Ra223)dikloriidi kliinilises praktikas teatud maéral koos antiandrogeenidega, naiteks
abiraterooni ja ensalutamiidiga.

e Parast kattesaadavate esialgsete anallilside labivaatamist on uuringus ERA-223 taheldatud
luumurdude ja suremuse suurema riski pdhjused ning seetdttu kdnealuste tulemuste v8imalik
mdju heakskiidetud naidustusele endiselt ebaselged. Vottes arvesse eeldeldut ja taheldatud
juhtumite tdsidust, soovitas ravimiohutuse riskihindamise komitee teha ravimiteabes esialgsed
muudatused, lisades vastunéidustuse raadium(Ra223)dikloriidi kasutamise kohta koos
abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga, ning teavitada uuringu ERA-223
tulemustest.

e Kuna puuduvad kindlad téendid, et taheldatud tulemused olid seotud raadium(Ra223)dikloriidi
kasutamisega koos abirateroonatsetaadi ja prednisooni/prednisolooniga, leidis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et tervishoiutdttajaid ja patsiente tuleb hoiatada, et
raadium(Ra223)dikloriidi ohutus ja efektiivsus kasutamisel koos teise p6lvkonna ravimite hulka
kuuluvate androgeeniretseptori antagonistidega, sealhulgas ensalutamiidiga, ei ole tdendatud.

Nendel pb6hjustel jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et Xofigo (raadium(Ra223)dikloriid)
kasulikkuse ja risk tasakaal on endiselt soodne, kui ravimiteabesse tehakse kokkulepitud esialgsed
muudatused. Seeparast soovitab komitee muuta Xofigo (raadium(Ra223)dikloriid) muugiloa tingimusi.

See soovitus ei piira praegu maaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 alusel toimuva menetluse
I6ppjareldusi.
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