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1. Meditsiiniline näidustus teenuse osutamiseks; 

Meditsiiniline näidustus on ära toodud taotluses 3.1 all:  Xofigo on näidustatud kastreerimise 

suhtes resistentse eesnäärmevähi raviks täiskasvanutel, kellel on 

sümptomitega luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid. 

Eesnäärmevähi haigestumus tõuseb Euroopas aasta-aastalt ja on kõige sagedasem 

pahaloomuline kasvaja meestel ning kolmandal kohal vähisurma põhjustest. Haigestumus on 

kõrgeim Põhja- ja Ida-Euroopas; Eestis 100,000 elaniku  kohta on toodud hinnalguiline 

haigestumuse vanuskordaja 2012.a. 145,4 ja suremuse vanuskordaja 32,8 (1). 

Eesti Tervise Arengu Instituudi andmebaas piirdub paraku küll 2009.a. andmetega, kuid 

võrreldes neid 2012.a. Euroopa hinnanguliste andmetega, on vastavus üsna tõepärane 

(esmasjuhud  2009.a. 925, haigestumuse vanuskordaja 149,8). Eesti Surmapõhjuste Registri 

andmetel oli suremus 2012.a. eesnäärme vähki 100,000 elaniku kohta 36,6 (2). 

Nagu ära toodud taotluses lk. 4; Luumetastaasid all: on antud kasvajapaikme sagedasemaiks 

metastaseerumise paikmeks on luud, metastaasid on domineerivalt osteoblastilised ja neid 

esineb metastaseerunud eesnäärmevähi patsientidel  ~80%. Luumetastaasid põhjustavad 

tugevat valusündroomi, olles riskifaktoriks luumurdude ja neuroloogilise defitsiidi tekkes 

(4,5). Eesnäärmevähi luumetastaasid on peamine elulemuse vähenemise ja elukvaliteeti 

halvenemise põhjus. 

Siiani on luumetastaaside ravivõimalused piiratud palliatsiooniga ( bisfosfanaadid, üksiku 

luumetastaasi puhul väliskiiritusravi). 

Siiani kasutusel olnud radioaktiivsete preparaatide (samaarium, strontsium) 

kasutamispiiranguks on sageli nende kõrvaltoimed. 

Raadium 223 kõrvaltoimete esinemine oli samas suurusjärgus platseebogrupiga. 

(Lk.5 viga: 223 asemel on 233-raadium). 

Raadium 223 on esimene luumetastaasidele toimiv ravim, mis pikendab üldist elulemust ja 

pikendab aega luustikuga seotud sümptomaatiliste muutuste (SRE) tekkeni. Samuti pikendab 

aega ALP ja PSA progressiooni tekkeni. 

Kahjuks ei õnnestunud viidatud artiklist (taotluses kasutatud kirjanduse nr. 20 alt leida 

viidatud joonist nr1.) 

2. Tõenduspõhisus  

2.1. kliiniliste uuringute järgi 

 

Taotluses on ära toodud viie ( III faasi uuring ALSYMPCA ja nelja II faasi) 

randomiseeritud uuringute tulemused, mis olid aluseks 223-raadiumi registreerimisele  

NCCN (National Comprehensiv Cancer Network Clinical practice Guidelines in 

Oncology) ravijuhistes 15. Mai 2013.a. ja ESMO (European Society for Medical 

Oncology) ravijuhistes 15. November 2013.a. 



III faasi mitmekeskuselise topeltpimeda randomiseeritud uuringu väga ülevaatlik 

kokkuvõte on toodud taotluse lk.7,8,13. 

II faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, platseebo-kontrollitud uuringu ülevaade 

on kirjeldatud taotluse lk.9 ja 14. 

II faasi randomiseeritud, topeltpimeda, platseebo-kontrollitud, eelmise uuringu 

jätkuuuring 2-aasta elulemuse lühiülevaade taotluses lk.14. 

II faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud uuring, doosist-sõltuv palliatsioon 

valulike luumetastaaside korral on toodud taotluse lk.14,15. 

II faasi mitmekskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, doosi-otsingu uuring toodud 

lk.15. 

Uuringute detailsed tulemused ja kõrvaltoimed toodud tabelites 7 ja 8 (lk.15, 16) 

Viited tõesed, kasutatud kirjandus taotluses, kasutatud kirjanduse alt 1-5 ( siin 

vastavalt (7-10) 

 

2.2 ravijuhiste järgi 

 

Eestis lähtutakse, nagu on äratoodud ka taotluses, pahaloomuliste kasvajate ravis 

ESMO – Euroopa Onkoteraapia Ühingu ( European Society for Medical Oncology) ja 

NCCN – Ameerika Ühendriikide juhtivate vähikeskuste (National Comprehensiv 

Cancer Network Clinical practice Guidelines in Oncology) ravijuhistest ning Euroopa 

Uroloogide Seltsi – EAU (European Assotiation of Urology) ravijuhistest 

uroloogiliste kasvajate korral. 

Kajastatud kahe esimeses  ravijuhises (ESMO, NCCN) leiab antud ravimpreparaat 

käsitlemist viidatud soovituste alt ja toodud väljavõtetes (lk.9,10 punkt 3.3). 

Kuigi ravim registreeriti alles 15. november 2013.a., leiab see siiski kajastamist ka 

EAU ravijuhistes, mille kaasajastamine toimus enne ravimi Euroopas registreerimist: 

Treatment of castration-resistant CRPC includes sipuleucel-T, abiraterone acetate 

plus prednisone (AA/P), or chemotherapy with docetaxel 75 mg/m(2) every 3 wk. 

Cabazitaxel, AA/P, enzalutamide, and radium-223 are available for second-line 

treatment of CRPC following docetaxel. Zoledronic acid and denosumab can be used 

in men with CRPC and osseous metastases to prevent skeletal-related complications. 

 

Guideline on Prostatae cancer- European assotiation of Urology leitav lingil: 
              www.uroweb.org/gls/pdf/09_Prostate_Cancer_LR.pdf  

             

           

 

 

 

 

 Lisatud väljavõte NCCN ravijuhendist: 



 

 
2.2. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lühi- ja  

pikaajaline prognoos; võrdlus alternatiividega; 

Oodatavad ravitulemused tulenevad III faasi kliinilisest uuringust, kus esmane 

tulemusnäitaja oli üldine elulemus. Teisesed tulemusnäitajad olid aeg ravi algusest 

kuni luustikuga seotud muutuste tekkeni ja ALP ja PSA progressioonini. 

Tulemused elulemuse ja teiste näitajate osas on esitatud taotluses tabel .5. 

Teisesed tulemusnäitajad järgneval leheküljel, tabel 3. 

 

Alternatiivravi puudub, ühelgi teisel ravimil elunevust pikendavat toimet 

luumetastaaside korral ei ole. 



 
2.3. ravi võimalikud kõrvaltoimed; 

   Ravimi võimalikud kõrvaltoimed on toodud: Ravimite omaduste  kokkuvõttes    

   http://ec. europa.eu/healt/documents/community  register  

  /2013/20131113126978/anx_126978_et.pdf 
 

        Xofigo üldine ohutusprofiil põhineb III faasi uuringus Xofigo’ga ravitud 

        600  patsiendilt saadud andmetel. 

        Xofigo’t saanud patsientidel kõige sagedamini täheldatud kõrvaltoimed (≥ 10%) 

        olid kõhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja trombotsütopeenia. 

        Kõige tõsisemad kõrvaltoimed olid trombotsütopeenia ja neutropeenia. 

              

         Alljärgnevas tabelis on esitatud Xofigo kasutamisel täheldatud kõrvaltoimed.  

         Need on  klassifitseeritud organsüsteemi klasside järgi. Teatud reaktsiooni, 

         selle  sünonüümide ning sellega seotud  seisundite kirjeldamiseks on  

         kasutatud kõige sobivamaid MedDR  termineid.                    

         Esinemissagedused on määratletud järgmiselt: väga sage (≥ 1/10),  

         sage (≥ 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (≥ 1/1000 kuni < 1/100). 

        Igas esinemissageduse grupis on kõrvaltoimed toodud raskusastme 

        vähenemise järjekorras. 

            

         

Organsüsteemi klass 

(MedDRA) 
Väga sage  Sage  Aeg-ajalt 

Vere ja lümfisüsteemi 

häired 
trombotsütopeenia neutropeenia, 

pantsütopeenia, 

leukopeenia 

lümfopeenia 

Seedetrakti häired kõhulahtisus,   

http://ec/


oksendamine, 

iiveldus 
Üldised häired ja 

manustamiskoha 

reaktsioonid 

 süstekoha 

reaktsioonid 
 

 Kõrvaltoimete detailne kirjekdus taotluse lk.17. 

 

2.4. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus; 

3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;  

Tervishoiuteenuste loetelus ei ole alternatiivseid teenuseid ja/või ravimeid, mis 

pikendavad elu ja vähendavad luudega seotud tüsistusi patsientidel, kellel on kastratsioon-

resistentne eesnäärmevähk koos sümptomitega luumetastaasidega. Hormoonravi 

(bikalutamiid, tsüproteroon) on eelkõige näidustatud kaugelearenenud 

eesnäärmekartsinoomi lokaalsete vormide korral.  

4. Tõenduspõhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel; 

Toodud punktis 2.2 

 

 Eestis lähtutakse, nagu on äratoodud ka taotluses, pahaloomuliste kasvajate ravis ESMO –   

Euroopa Onkoteraapia Ühingu ( European Society for Medical Oncology) ja NCCN Ameerika 

Ühendriikide juhtivate vähikeskuste (National Comprehensiv Cancer Network Clinical 

practice Guidelines in Oncology) ravijuhistest ning Euroopa Uroloogide Seltsi – EAU 

(European Assotiation of Urology) ravijuhistest uroloogiliste kasvajate korral. 

 

5. Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;  

 Eestis praktika puudub, Euroopa Liidus s.h Eestis on ravim registreeritud 15. November. 

Ameerika Ühendriikides on ravim Xofigo registreeritud 15.mail  2013.a. näidustusega- 

sümptomaatiliste  luumetastaasidega kastreerimise suhtes  resistentse eesnäärme vähiga 

patsientide ravi, kellel ei ole teada vistseraalset metastaatilist haigust.2013.a. sügiseks oli 

Ameerika Ühendriikides 223- raadiumiga ravi saanud kokku 862 patsienti. 

 

6. Teenuse tegevuse kirjeldus; 

Üksikasjaline kirjeldus on toodud taotluses lk. 19. Punkt 6 ja taotluse lisa tabelivormis. 

7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos; 

Patsientide arvu hinnang ja prognoos  järgnevate aastate lõikes on antud erialaspetsialistide 

poolt taotluse punktis 5.1. ja 5.2. 

8. Patsiendi isikupära võimalik mõju ravi tulemustele; 

Eakad patsiendid 

III faasi uuringus ei täheldatud eakatel (≥65 eluaastat) ja noorematel patsientidel (vanus <65 

eluaastat) märkimisväärseid erinevusi ohutuses või efektiivsuses. 

Annuse kohandamist eakatel patsientidel ei peeta vajalikuks. 

Maksakahjustusega patsiendid 

Xofigo ohutust ja efektiivsust maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. 

Kuna raadium-223 ei metaboliseeru maksa kaudu ega eritu sapiga, ei mõjuta maksakahjustus 

eeldatavalt raadium-223 dikoloriidi farmakokineetilisi omadusi. 



Annuse kohandamist maksakahjustusega patsientidel ei peeta vajalikuks. 

Neerukahjustusega patsiendid 

III faasi kliinilises uuringus ei täheldatud kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens CrCL 

50...80 ml/min) ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel olulisi erinevusi ohutuses või 

efektiivsuses. Mõõduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientide kohta on 

andmeid piiratud hulgal. Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) ja lõppstaadiumis 

neeruhaigusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kuna uriini kaudu eritumine on 

minimaalne ja peamine eritumine toimub rooja kaudu, siis ei mõjuta neerukahjustus siiski 

oletatavalt raadium-223 dikloriidi farmakokineetilisi omadusi. 

Annuse kohandamist neerukahjustusega patsientidel ei peeta vajalikuks. 

 Luuüdi supressioon 

Xofigo’ga ravitud patsientidel on esinenud luuüdi supressiooni, eelkõige trombotsütopeeniat, 

neutropeeniat, leukopeeniat ja pantsütopeeniat . 

Seetõttu tuleb patsientidel teha hematoloogilised analüüsid enne Xofigo-ravi alustamist ja 

enne iga annuse manustamist. Enne esimest manustamist peab neutrofiilide absoluutarv (ing 

absolute neutrophil count - ANC) olema ≥ 1,5 x 109/l, trombotsüütide arv ≥ 100 x 109/l ja 

hemoglobiin ≥ 10,0 g/dl. Enne järgnevaid manustamisi peab ANC olema ≥ 1,0 x 109/l ja 

trombotsüütide arv ≥ 50 x 109/l. Kui need näitajad vaatamata 

standardravile kuue nädala jooksul pärast Xofigo viimast manustamist ei taastu, tohib edasist 

ravi Xofigo’ga  jätkata alles pärast kasu ja riski hoolikat hindamist. 

Patsiente, kellel ilmneb luuüdi reservi vähenemine, nt pärast eelnevat tsütotoksilist keemiaravi 

ja/või välist kiiritusravi või kellel on luudesse levinud difuusne kaugelearenenud 

eesnäärmevähk (EOD4 (ing extent of disease) „superskanneering“), tuleb ravida 

ettevaatusega. III faasi uuringus täheldati nendel patsientidel sagedamini hematoloogilisi 

kõrvaltoimeid nagu neutropeenia ja trombotsütopeenia. 

Crohni tõbi ja haavandiline koliit 

Xofigo ohutust ja efektiivsust Crohni tõve ja haavandilise koliidiga patsientidel ei ole uuritud. 

Kuna Xofigo  eritub rooja kaudu, võib kiirgus põhjustada ägeda soolepõletiku süvenemist. 

Xofigo’t võib manustada ägeda soolepõletikuga patsientidele alles pärast kasu ja riski hoolikat 

hindamist. 

 

Luumurrud 

Luumurdudega patsientidel tuleb enne Xofigo-ravi alustamist või jätkamist luumurrud 

ortopeediliselt stabiliseerida. 

9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali 

kvalifikatsioon ning pädevus, võimalik mõju ravi tulemustele; 

9.1. teenuse osutaja; 

Teenust osutatakse tervishoiuasutustes, kus on olemas nukleaarmeditsiini osakond 

( s.o regionaal-või keskhaigla) ja kiirgustegevuse luba raadium- 223 käsitlemiseks. 

Luba omavad Eestis 3 haiglat: Põhja-Eesti regionaalhaigla, Tartu Ülikooli Kliinikum 

ja Ida- Tallinna Keskhaigla. 

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja täiendavate osakondade/teenistuste 

olemasolu vajadus; 

Infrastruktuur  teenuse osutamiseks on antud eelnevates haiglates olemas. 

9.3. personali täiendava väljaõppe vajadus; 

Vajalik täiendõpe manustamisest, doseerimisest, ohutusest. 

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks; 

Toodud taotluse alapunktis 7.4.  

9.5. teenuse osutaja valmisoleku võimalik mõju ravi tulemustele; 



Teenuse osutaja peab olema valmis osutama teenust mõistliku aja jooksul konsiiliumi   

otsusest ja seejärel kindlustama, et ravi viiakse läbi vastavalt raviskemile. Taotluses esitatud 

potentsiaalse patsientide arvu korral on see tõenäoline ressursede seisukohalt (personal, 

palatid jm.) 

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav või täiendav mõju 

kehtivale loetelule; 

Seost kehtiva loeteluga pole, kuna kasutusel Eestis ravim pole. Vajalik teenus eraldi loa 

korral kodeerida. 

11. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja õigsus 

Teenuse osutamiseks vajalikud tegevused on toodud taotluse alapunktis 6.3. 

Tegevused on dokumenteeritud üksikasjaliselt on asjakohased ja õiged ning üheselt 

arusaadavad. 
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Lisa: 

Küsimus: Palume  täpsustada,  kas saame õigesti aru, et sarnane rakendustingimus, nagu on 

arvamuses välja toodud USA kohta, on kohane ka Eestis kehtestada. Kui jah, siis palume see 

arvamuses täpsemalt sõnastada ( vt. kollasega). Kui see rakendustingimus ei ole sobiv, 

palume välja pakkuda, milline see võiks olla Eestis.  

 Ameerika Ühendriikides on ravim Xofigo registreeritud 15.mail  2013.a. näidustusega- 

sümptomaatiliste         luumetastaasidega kastreerimise suhtes  resistentse eesnäärme vähiga 

patsientide ravi, kellel ei ole teada vistseraalset metastaatilist haigust. 

 

 

 

 

Vastus: Taotluses väljapakutud rakendus on: Kastreerimise suhtes resistentne eesnäärme 

vähk täiskasvanutel, kelle üldseisund on ECOG 1-2 ja kellel on sümptomaatilised 

luumetastaasid ning visualiseerimisuuringul on luumetastaaside arv üle 2 ning 

patsiendil puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid, seega sobib Ameerika 

Ühendriikide kehtestatud näidustus. 

 


