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Radium-223-dikloridi

Xofigo 1000 kBqg/ml injektioneste, liuos, Bayer Pharma AG

Radium-223-dikloridia sisaltdva Xofigo-valmiste on tarkoitettu kastraatioresistenttiin eturauhassyopaan liittyvien
luustoetapesékkeiden hoitoon. Fimea on julkaissut arviointikoosteen Xofigo-valmisteen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista helmikuussa 2015.

Levinneen eturauhassydvan etapesakkeet iimenevat tavallisimmin luustossa. Luustoetapeséakkeet aiheuttavat kipua ja altistavat murtumille,
jolloin potilaan toimintakyky vaarantuu ja eldamanlaatu heikkenee. Etapesakkeita lahetténytta eturauhassydpaa sairastavien miesten
keskimaarainen elinaikaennuste on 2-3 vuotta.

Kastraatioresistentissa eturauhassydvassa tauti leviaa, vaikka seerumin testosteronipitoisuus on kastraatiotasolla (alle 1,73 nmol/l) kivesten
poiston tai ladkehoidon seurauksena. Hoito tahtaa oireiden vahentdmiseen ja eldaméanlaadun parantamiseen.

Hoitoon voi kuulua testosteronisalpauksen liséksi solunsalpaaijia, joilla voi olla vaikutusta elossaoloajan pituuteen. Lisdksi kdytetaan
tukihoitoja, kuten luustoetdpesékkeiden séadehoitoa tai luustolaakkeita.

Xofigo on tarkoitettu kastraatioresistentin eturauhassydvéan hoitoon miehille, joilla on oireilevia luustometastaaseja mutta ei tiedossa olevia
etapesakkeita sisaelimissa.

Xofigo-valmistetta saavat antaa vain radioaktiivisten aineiden kaytt66n valtuutetut henkilét. Xofigo-valmistetta annetaan 50 kBq potilaan
painokiloa kohden kerta-annoksena 4 viikon valein, yhteensa kuusi kertaa.

Valmiste annetaan hitaana injektiona. Kanyylin huuhteluun kaytetéan isotonista (0,9 %) natriumkloridiliuosta ennen ja jalkeen radioaktiivisen
injektion.

Farmakologia
Radium-223-dikloridi on alfahiukkasia sateileva radioaktiivinen 1ddkevalmiste. Radium-223-ainesosa jéljittelee kalsiumia, ja erityisesti
luustoetapeséakealueilla se muodostaa hydroksiapatiitin kanssa sytotoksisia yhdisteita.

Laskimoon annetun injektion jalkeen radium-223 eliminoituu nopeasti veresta ja kiinnittyy ensisijaisesti luustoon tai luustometastaaseihin tai
erittyy suoleen. Injisoidusta aktiivisuudesta on jaljella veressa alle 1 %, kun injektiosta on kulunut 24 tuntia. Erittyminen ulosteeseen on
tarkein poistumistie elimistdssa. Kun injektiosta on kulunut 7 vuorokautta, 76 % annetun annoksen aktiivisuudesta on erittynyt elimistosta.

Teho

Xofigo-valmisteen tehoa ja turvallisuutta selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa vaiheen 3 tutkimuksessa (ALSYMPCA). Siihen
otettiin kastraatioresistenttia eturauhassy6paa sairastavia potilaita, joilla oli oireilevia luustoetapesakkeitd. Tutkimuksista suljettiin pois
potilaat, joilla oli etapesakkeita sisdelimissa tai yli 3 cm:n kokoisia, pahanlaatuisia imusolmukkeita. Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli
kokonaiselossaoloaika.

Etukateen suunnitellussa valianalyysissa 809 potilasta oli satunnaistettu saamaan joko Xofigo-hoitoa 4 viikon valein kuuden hoitosyklin ajan
tai lumelaaketta. Kaikki potilaat saivat liséksi parasta mahdollista tukihoitoa, joka sisalsi tarpeen mukaan esimerkiksi sddehoitoa,
antiandrogeeneja tai luustolaakkeita. Paivitetty analyysi tehtiin 921 potilaan tiedoista ennen vaihtovuoroisuuden toteuttamista (ts. ennen kuin
lumeladkeryhman potilaille tarjottiin mahdollisuutta saada Xofigo-hoitoa).

Lahtotilanteessa Xofigo-hoitoa saaneiden potilaiden keski-ika oli 70 vuotta (49-90 vuotta), 87 %:lla oli ECOG-suorituskykyluokka 0-1, 41 %
sai bisfosfonaatteja ja 42 % ei ollut saanut dosetakselia. Potilaista 46 %:lla ei ollut kipuja tai heilla oli vain lievia kipuja, ja 54 %:lla oli
voimakkaampia, WHO:n asteikon luokan 2—3 mukaisia kipuja. Suurimmalla osalla potilaista oli vahintdan kuusi luustoetapesaketta.
Hoitojakson aikana 83 % potilaista sai LHRH-agonisteja ja 26 % antiandrogeeneja.

Kokonaiselossaoloaika oli seka valianalyysin etta paivitetyn analyysin tulosten perusteella merkitsevasti pitempi Xofigo-valmisteella
hoidetuilla potilailla kuin lumelaaketta saaneilla potilailla (taulukko 1).
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Haittavaikutukset

Xofigo-valmistetta saaneiden potilaiden tavallisimpia haittavaikutuksia olivat ripuli, pahoinvointi, oksentelu ja trombosytopenia.
Trombosytopeniaa esiintyi 12 %:lla Xofigo-valmistetta saaneista ja 6 %:lla lumetta saaneista potilaista. Neutropeniaa esiintyi 5 %:lla Xofigo-
valmistetta saaneista ja 1 %:lla lumetta saaneista potilaista.

Pohdinta

Paéivitetyssa analyysissa Xofigo-hoitoa saaneiden elossaoloaika oli keskimaarin 3,6 kuukautta pitempi kuin lumetta saaneiden. Tehon
toissijaisena paatetapahtumana oli muun muassa oireileva luustotapahtuma, joka ilmaantui Xofigo-ryhmassa keskimaarin 5,8 kuukautta
mydhemmin kuin lumeryhmassa. Naita eroja voinee pitda kliinisesti merkittavina.
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Luuydinsuppressiota (trombosytopenia, neutropenia, leukopenia ja pansytopenia) on havaittu Xofigo-valmisteella hoidetuilla potilailla. Sen
vuoksi lahtétilanteessa ja ennen jokaista injektiota tutkitaan potilaan veriarvot. Haittavaikutusprofiili vaikuttaa kuitenkin melko siedettavalta,
mika on tarkeaa, kun kyseessa on parantumatonta syopaa sairastavien potilaiden hoito.

Myyntiluvan mydntaminen perustui yhteen vaiheen 3 avaintutkimukseen, jossa ei ollut muita aktiiviladkkeitd mukana vertailussa. Tama
kuvastaa sita, ettd samalla tavalla kohdennettuja vertailuhoitoja ei ole kaytdssa. Xofigon asema selvinnee, kun kliinistd kokemusta
suomalaisten potilaiden hoidosta kertyy.

Annikka Kalliokoski
LKT, kliinisen farmakologian ja ldékehoidon erikoislaékéri
Ylildékéri, Fimea

Artikkeli on kirjoitettu 17.3.2015 ja julkaistu Sic!l-verkkolehdessa 24.3.2015.

Takaisin

HYVA TIETAA

Xofigo-laékevalmiste on saanut myyntiluvan 13.11.2013.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I0ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi on
valilehdella Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdella Product information.

Valmisteyhteenvetoon on linkki myds Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Laéketieto > Ladkehaku ladkevalmisteen nimen mukaan.
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