Meditsiinilise toenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Luumetastaaside ravi 223-raadiumiga

Taotluse number 1008

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Meditsiiniline ndidustus on dra toodud taotluses 3.1 all: Xofigo on nédidustatud kastreerimise
suhtes resistentse eesnddrmevahi raviks tdiskasvanutel, kellel on
stimptomitega luumetastaasid ja puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid.

Eesnddrmevahi haigestumus touseb Euroopas aasta-aastalt ja on kdige sagedasem
pahaloomuline kasvaja meestel ning kolmandal kohal vdhisurma pohjustest. Haigestumus on
korgeim Pohja- ja lda-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 kiill 2009.a. andmetega, kuid
vorreldes neid 2012.a. Euroopa hinnanguliste andmetega, on vastavus ilisna tdepdrane
(esmasjuhud 2009.a. 925, haigestumuse vanuskordaja 149,8). Eesti Surmapohjuste Registri

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

Nagu dra toodud taotluses Ik. 4; Luumetastaasid all: on antud kasvajapaikme sagedasemaiks
metastaseerumise paikmeks on luud, metastaasid on domineerivalt osteoblastilised ja neid
esineb metastaseerunud eesnddrmevihi patsientidel ~80%. Luumetastaasid pohjustavad
tugevat valuslindroomi, olles riskifaktoriks luumurdude ja neuroloogilise defitsiidi tekkes
(4,5). Eesnddrmevéhi luumetastaasid on peamine elulemuse vdhenemise ja elukvaliteeti
halvenemise pohjus.

Siiani on luumetastaaside ravivoimalused piiratud palliatsiooniga ( bisfosfanaadid, iiksiku
luumetastaasi puhul viliskiiritusravi).

Siiani  kasutusel  olnud  radioaktiivsete  preparaatide  (Samaarium,  strontsium)
kasutamispiiranguks on sageli nende kdrvaltoimed.

Raadium 223 kdrvaltoimete esinemine oli samas suurusjdrgus platseebogrupiga.
(Lk.5 viga: 223 asemel on 233-raadium).

Raadium 223 on esimene luumetastaasidele toimiv ravim, mis pikendab iildist elulemust ja
pikendab aega luustikuga seotud stimptomaatiliste muutuste (SRE) tekkeni. Samuti pikendab
aega ALP ja PSA progressiooni tekkeni.

Kahjuks ei Onnestunud viidatud artiklist (taotluses kasutatud kirjanduse nr. 20 alt leida
viidatud joonist nrl.)

2. Toenduspodhisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi

Taotluses on dra toodud viie ( Il faasi uuring ALSYMPCA ja nelja Il 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.




IIT faasi mitmekeskuselise topeltpimeda randomiseeritud uuringu viga iilevaatlik
kokkuvote on toodud taotluse 1k.7,8,13.

Il faasi randomiseeritud, mitmekeskuseline, platseebo-kontrollitud uuringu iilevaade
on kirjeldatud taotluse 1k.9 ja 14.

Il faasi randomiseeritud, topeltpimeda, platseebo-kontrollitud, eelmise uuringu
jatkuuuring 2-aasta elulemuse liihitilevaade taotluses lk.14.

Il faasi mitmekeskuselise, randomiseeritud uuring, doosist-soltuv palliatsioon
valulike luumetastaaside korral on toodud taotluse 1k.14,15.

Il faasi mitmekskuselise, randomiseeritud, topeltpimeda, doosi-otsingu uuring toodud
Ik.15.

Uuringute detailsed tulemused ja korvaltoimed toodud tabelites 7 ja 8 (1k.15, 16)
Viited tdesed, kasutatud kirjandus taotluses, kasutatud kirjanduse alt 1-5 ( siin
vastavalt (7-10)

2.2 ravijuhiste jargi

Eestis ldhtutakse, nagu on &ratoodud ka taotluses, pahaloomuliste kasvajate ravis
ESMO - Euroopa Onkoteraapia Uhingu ( European Society for Medical Oncology) ja
NCCN — Ameerika Uhendriikide juhtivate vihikeskuste (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
késitlemist viidatud soovituste alt ja toodud viljavétetes (1k.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 véljavote NCCN ravijuhendist:



Nartional

NCCN %ltllﬂrchmsivc NCCN Guidelines Version 2.2014 Prosiats Table of Gontones
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PRINCIPLES OF RADIATION THERAPY

Post-Prostatectomy Radiation Therapy

« Evidence supports offering adjuvant/salvage RT in all men with adverse pathologic feat or det
disseminated disease.

» Indications for adjuvant RT include pT3 disease, positive margin(s), Gleason score 8-10, or seminal vesicle involvement. Adjuvant RT is
usually given within 1 year after RP and once any operative side effects have improved/stabilized. Patients with positive surgical margins and
PSADT >3 mo may benefit the most.

s Indications for salvage RT include an undetectable PSA that becomes detectable and then inc on 2 subsequent measurements.
Treatment is most effective when pre-treatment PSA is <1 ng/mL and PSADT is slow.

* The recommended prescribed doses for adjuvant/salvage post-prostatectomy RT are 64-70 Gy in standard fractionation.

« The defined target volumes include the prostate bed. The pelvic lymph nodes may be irradiated, but pelvic radiation is not necessary.

PSA and no evidence of

Radiopharmaceutical Therapy

* Radium-223 is an alpha-emitting radiopharmaceutical that has been shown to extend survival in men who have CRPC with symptomatic bone
metastases, but no visceral metastases. Radium-223 differs from beta-emitting agents, such as samarium 153 and strontium 89, which are
palliative and have no survival advantage. Radium-223 causes double-strand DNA breaks and has a short radius of activity. Grade 34
hematologic toxicity (2% neutropenia, 3% thrombocytopenia, 6% anemia) occurs at a low risk.

* Radium-223 is administered intravenously once a month for 6 months by an appropriately licensed facility, usually in nuclear medicine or RT
departments.

« Prior to the initial dose, patients must have absolute neutrophil count =1.5 x 10°/L, platelet count =100 x 10%/L, and hemoglobin =10g/dL.

« Prior to subsequent doses, patients must have absolute neutrophil count =1 x 10°/L and platelet count =50 x 10°/L (per label, although this
may be too low in practice). Radium-223 should be discontinued if a delay of 6 to 8 weeks does not result in the return of blood counts to
these levels.

« Non-hematologic side effects are generally mild, and include nausea, diarrhea, and vomiting. These symptoms are likely related to the fact
that radium-223 is predominantly eliminated by fecal excretion.

« At the present time, except on a clinical trial, radium-223 is not intended to be used in combination with chemotherapy due to the potential for
additive myelosuppression.

« Concomitant use of denosumab or zoledronic acid does not interfere with the beneficial effects of radium-223 on survival.

Palliative Radiotherapy
« 800 cGy as a single dose should be used instead of 3000 cGy in 10 fractions for non-vertebral metastases.
* Widespread bone metastases can be palliated using strontium 89 or samarium 153 with or without focal external beam radiation.

Note: All recommendations are category ZA unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN belleves that the best management of any cancer patient is in a clinical tral. Participation in clinical thals is especlally encouraged.

PROS-D
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2.2. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lithi- ja
pikaajaline prognoos; vordlus alternatiividega;
Oodatavad ravitulemused tulenevad Ill faasi kliinilisest uuringust, kus esmane
tulemusnditaja oli iildine elulemus. Teisesed tulemusnditajad olid aeg ravi algusest
kuni luustikuga seotud muutuste tekkeni ja ALP ja PSA progressioonini.
Tulemused elulemuse ja teiste néitajate osas on esitatud taotluses tabel .5.
Teisesed tulemusnditajad jargneval lehekiiljel, tabel 3.

Alternatiivravi puudub, {ihelgi teisel ravimil elunevust pikendavat toimet
luumetastaaside korral ei ole.



Tabel 3. III faasi ALSYMPCA-uuringu teisesed tulemusniiitajad (vaheanaliiiis)

Esinemine Aeg haigusjuhuni-analiiiis (95% CI)
[patsientide arv (%)] | [mediaan, kuude arv] Riskisuhe p-viirtus
Xofigo Platseebo | Xofigo Platseebo
N=541 N=268 N =541 N =268 < 1 Xofigo
kasuks
z SSE iihendatud 132 82 13,5 84 0,610 0,00046
= 5 tulemusniiitaja® (24,4%) (30,6%) | (122-196) (72—-NEP (0,461 —0,807)
g E Viiline kiiritusravi valu 122 72 17,0 10,8 0,649 0,00375
22 leex_’enfiamiseks _ (22,6%) (26,9%) | (129-NE) (79-NE) (0,483 —0,871)
E" = ':3 Seljaaju kompressioon 17 16 NE NE 0,443 0,01647
=3%L |3 (3,1%)  (6,0%) (0,223 —0,877)
% E = (Kirurgiline sekkumine 9 5 0,801 0,69041
LR 7 (1,7%)  (1,9%) NE NE 0267 -2398)
:E Luumurrud 20 18 NE NE 0,450 0,01255
- (3,7%) (6,7%) (0,236 — 0,856)
Uldine ALP progressioon © 79 116 NE 3,7 0,162 < 0,00001
(14,6%) (43.3%) (3,5-4,1) (0,120 -0,220)
PSA progressioon ¢ 288 141 3,6 34 0,671 0,00015
(53,2%) (52,6%) |(3.5-3,7) (3.3-3.5) (0,546 —-0,826)

ALP = aluseline fostataas; C1 = usaldusintervall; NE = ei ole hinnatav; PSA = prostataspetsiifiline antigeen;
SSE (ing symptomatic sceletal event) = luustikuga seotud stimptomaatiline muutus
a  Maidratletud kui: viline kiiritusravi valu leevendamiseks vdi patoloogiline luumurd voi seljaaju kompressioon vai
kasvajaga seotud ortopeediline kirurgiline sekkumine

o o

Ei ole hinnatav mediaanijargsete ebapiisavate haigusjuhtude téttu
Maidratletud kui > 25% suurenemine vorreldes algniitaja/madalaima niitajaga

d Madratletud kui > 25% suurenemine ja absoluutvédrtuse suurenemine > 2 ng/ml vorreldes algnditaja/madalaima

nditajaga

2.3. ravi voimalikud korvaltoimed;

Ravimi voimalikud kdrvaltoimed on toodud: Ravimite omaduste kokkuvdttes

. europa.eu/healt/documents/community register
/2013/20131113126978/anx_126978_et.pdf

Xofigo iildine ohutusprofiil pohineb III faasi uuringus Xofigo’ga ravitud

600 patsiendilt saadud andmetel.
Xofigo’t saanud patsientidel kdige sagedamini tiheldatud kdrvaltoimed (> 10%)
olid kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja trombotsiitopeenia.

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed olid trombotsiitopeenia ja neutropeenia.

Alljargnevas tabelis on esitatud Xofigo kasutamisel tdheldatud kdrvaltoimed.
Need on klassifitseeritud organsiisteemi klasside jargi. Teatud reaktsiooni,
selle stinoniitimide ning sellega seotud seisundite Kirjeldamiseks on
kasutatud kdige sobivamaid MedDR termineid.
Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).
Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud raskusastme
viahenemise jérjekorras.

Organsiisteemi klass | Viga sage Sage Aeg-ajalt
(MedDRA)
Vere ja liimfisiisteemi | trombotsiitopeenia neutropeenia, liimfopeenia

haired

pantsiitopeenia,
leukopeenia

Seedetrakti haired

kohulahtisus,



http://ec/

oksendamine,
iiveldus

Uldised hiired ja siistekoha
manustamiskoha reaktsioonid
reaktsioonid

Korvaltoimete detailne kirjekdus taotluse 1k.17.

2.4. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
3. Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Tervishoiuteenuste loetelus ei ole alternatiivseid teenuseid ja/vdi ravimeid, mis
pikendavad elu ja vihendavad luudega seotud tiisistusi patsientidel, kellel on kastratsioon-
resistentne  eesnddrmeviahk koos siimptomitega luumetastaasidega. Hormoonravi
(bikalutamiid, tsliproteroon) on eelkdige ndidustatud kaugelearenenud
eesnddrmekartsinoomi lokaalsete vormide korral.

4. Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;
Toodud punktis 2.2

Eestis ldhtutakse, nagu on dratoodud ka taotluses, pahaloomuliste kasvajate ravis ESMO —
Euroopa Onkoteraapia Uhingu ( European Society for Medical Oncology) ja NCCN Ameerika
Uhendriikide juhtivate vihikeskuste (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 Uhendriikides on ravim Xofigo registreeritud 15.mail 2013.a. ndidustusega-
stimptomaatiliste luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse eesndarme viahiga
patsientide ravi, kellel ei ole teada vistseraalset metastaatilist haigust.2013.a. siigiseks oli
Ameerika Uhendriikides 223- raadiumiga ravi saanud kokku 862 patsienti.

6. Teenuse tegevuse kirjeldus;
Uksikasjaline kirjeldus on toodud taotluses Ik. 19. Punkt 6 ja taotluse lisa tabelivormis.
7. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Patsientide arvu hinnang ja prognoos jirgnevate aastate 10ikes on antud erialaspetsialistide
poolt taotluse punktis 5.1. ja 5.2.

8. Patsiendi isikupdra voimalik mdju ravi tulemustele;

Eakad patsiendid

111 faasi uuringus ei tdheldatud eakatel (>65 eluaastat) ja noorematel patsientidel (vanus <65
eluaastat) markimisvéarseid erinevusi ohutuses voi 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 mdjuta maksakahjustus
eeldatavalt raadium-223 dikoloriidi farmakokineetilisi omadusi.




Annuse kohandamist maksakahjustusega patsientidel ei peeta vajalikuks.
Neerukahjustusega patsiendid

IIT faasi kliinilises uuringus ei tdheldatud kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens CrCL
50...80 ml/min) ja normaalse neerufunktsiooniga patsientidel olulisi erinevusi ohutuses voi
efektiivsuses. Modduka neerukahjustusega (CrCL 30...50 ml/min) patsientide kohta on
andmeid piiratud hulgal. Raske neerukahjustusega (CrCL < 30 ml/min) ja 1dppstaadiumis
neeruhaigusega patsientide kohta andmed puuduvad. Kuna uriini kaudu eritumine on
minimaalne ja peamine eritumine toimub rooja kaudu, siis ei mdjuta neerukahjustus siiski
oletatavalt raadium-223 dikloriidi farmakokineetilisi omadusi.

Annuse kohandamist neerukahjustusega patsientidel ei peeta vajalikuks.

Luuiidi supressioon

Xofigo’ga ravitud patsientidel on esinenud luuiidi supressiooni, eelkdige trombotsiitopeeniat,
neutropeeniat, leukopeeniat ja pantsiitopeeniat .

Seetdttu tuleb patsientidel teha hematoloogilised analiiiisid enne Xofigo-ravi alustamist ja
enne iga annuse manustamist. Enne esimest manustamist peab neutrofiilide absoluutarv (ing
absolute neutrophil count - ANC) olema > 1,5 x 109/1, trombotsiiiitide arv > 100 x 109/l ja
hemoglobiin > 10,0 g/dl. Enne jargnevaid manustamisi peab ANC olema > 1,0 x 109/ ja
trombotsiiiitide arv > 50 x 109/1. Kui need niitajad vaatamata

standardravile kuue nddala jooksul parast Xofigo viimast manustamist ei taastu, tohib edasist
ravi Xofigo’ga jétkata alles pérast kasu ja riski hoolikat hindamist.

Patsiente, kellel ilmneb luuiidi reservi vihenemine, nt pérast eelnevat tsiitotoksilist keemiaravi
ja/voi vilist kiiritusravi voi kellel on luudesse levinud difuusne kaugelearenenud
eesnadrmevihk (EOD4 (ing extent of disease) ,,superskanneering®), tuleb ravida
ettevaatusega. I11 faasi uuringus tiheldati nendel patsientidel sagedamini hematoloogilisi
korvaltoimeid nagu neutropeenia ja trombotsiitopeenia.

Crohni tobi ja haavandiline koliit

Xofigo ohutust ja efektiivsust Crohni tove ja haavandilise koliidiga patsientidel ei ole uuritud.
Kuna Xofigo eritub rooja kaudu, voib kiirgus pdhjustada dgeda soolepdletiku siivenemist.
Xofigo’t voib manustada dgeda soolepoletikuga patsientidele alles pérast kasu ja riski hoolikat
hindamist.

Luumurrud
Luumurdudega patsientidel tuleb enne Xofigo-ravi alustamist voi jatkamist luumurrud
ortopeediliselt stabiliseerida.
9. Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning padevus, voimalik mdju ravi tulemustele;
9.1. teenuse osutaja;
Teenust osutatakse tervishoiuasutustes, kus on olemas nukleaarmeditsiini osakond
('s.o regionaal-voi keskhaigla) ja kiirgustegevuse luba raadium- 223 kasitlemiseks.
Luba omavad Eestis 3 haiglat: Pohja-Eesti regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum
ja Ida- Tallinna Keskhaigla.
9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;
Infrastruktuur teenuse osutamiseks on antud eelnevates haiglates olemas.
9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus;
Vajalik tdiienddpe manustamisest, doseerimisest, ohutusest.
9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Toodud taotluse alapunktis 7.4.
9.5. teenuse osutaja valmisoleku voimalik moju ravi tulemustele;



Teenuse osutaja peab olema valmis osutama teenust modistliku aja jooksul konsiiliumi
otsusest ja seejérel kindlustama, et ravi viiakse 14bi vastavalt raviskemile. Taotluses esitatud
potentsiaalse patsientide arvu korral on see tdoendoline ressursede seisukohalt (personal,
palatid jm.)

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav mdju
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 digsus
Teenuse osutamiseks vajalikud tegevused on toodud taotluse alapunktis 6.3.

Tegevused on dokumenteeritud iiksikasjaliselt on asjakohased ja &iged ning iiheselt
arusaadavad.
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Lisa:

Kiisimus: Palume tédpsustada, kas saame Oigesti aru, et sarnane rakendustingimus, nagu on
arvamuses vilja toodud USA kohta, on kohane ka Eestis kehtestada. Kui jah, siis palume see
arvamuses tdpsemalt sonastada ( vt. kollasega). Kui see rakendustingimus ei ole sobiv,
palume vélja pakkuda, milline see vdiks olla Eestis.

Ameerika Uhendriikides on ravim Xofigo registreeritud 15.mail 2013.a. néiidustusega-
stiimptomaatiliste luumetastaasidega kastreerimise suhtes resistentse eesnddrme vihiga
patsientide ravi, kellel ei ole teada vistseraalset metastaatilist haigust.

Vastus: Taotluses viljapakutud rakendus on: Kastreerimise suhtes resistentne eesnifirme
viahk tdiskasvanutel, kelle iildseisund on ECOG 1-2 ja kellel on siimptomaatilised
luumetastaasid ning visualiseerimisuuringul on luumetastaaside arv iile 2 ning
patsiendil puuduvad teadaolevad vistseraalsed metastaasid, seega sobib Ameerika
Uhendriikide kehtestatud niidustus.



