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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz dla wniosku o objecie refundacjq produktu leczniczego Xofigo, radium
dichloridum Ra223, roztwdr do wstrzykiwari, 1100 kBg/mL, 1 fiol. 0,6 ml, GTIN: 0590822930017
wzgledem wymagari minimalnych

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (znak:
0T.423.1.1.2024.AMS.2) z dnia 9 lutego br. dotyczgce wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego:

e Xofigo, radium dichloridum Ra223, roztwdr do wstrzykiwan, 1100 kBg/mL, 1 fiol. 0,6 ml, GTIN:
05908229300176,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, ponizej
przedstawiamy wyjasnienia wzgledem zgtoszonych przez Agencje zastrzezen dotyczacych niezgodnosci
przedtozonych analiz w odniesieniu do rozporzadzenia MZ z dnia 8 stycznia 2021 roku (Dz. U. z 2021 r,,
poz. 74).

W odpowiedzi na: |. Uwagi do catosci analiz, prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:
Uwaga 1)

Przedfozone analizy (data ukoniczenia analiz: 30 paZdziernika 2023 r.) nie odpowiadajg w pefni
aktualnym zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej aktualizacji projektu
programu lekowego: styczen 2024 r.). W analizie problemu decyzyjnego kryteria wtgczenia
opisane na str. 13 nie odpowiadajg zapisom zaakceptowanego programu lekowego, w zwigzku
z czym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych w:

$ 4 ust. 1-3 Rozporzqgdzenia,
$ 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia,

$ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia



Ponadto dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie
moZzliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac z
innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
whnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkdw publicznych.
Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujq, ze komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Jednoczesnie o doborze komparatoréw dla ocenianej technologii
decyduje jej pozycjonowanie w sciezce terapeutycznej, ktére w analizowanym przypadku
definiuje program lekowy.

Prosze o dostosowanie analiz pod kgtem populacji, komparatoréw oraz mozliwych Sciezek
terapeutycznych, zgodnie z zaakceptowangq tresciq projektu programu lekowego.

Jednoczesnie prosze o zachowanie spdjnosci pomiedzy wszystkimi analizami przy uwzglednieniu
faktu, ze od listopada 2023 r. lek Xofigo nie jest refundowany w ramach programu lekowego
B.56 dla nowych pacjentow

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwigzku z modyfikacjg tresci wnioskowanego programu lekowego po dacie ztozenia wniosku
oraz ww. uwagami dotyczgcymi doboru komparatorow sktadam analizy HTA dla produktu
leczniczego Xofigo w wersjach dostosowanych do aktualnych zapiséw programu oraz sytuacji
refundacyjnej, w ktérej wnioskowana terapia nie jest objeta refundacjg (Zatgczniki 1-6).

W odpowiedzi na uwagi: Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji, prosze przyjaé
nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 2)
Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzier ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia):
a. nie uwzgledniono:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 listopada 2023 r.;

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwigzku z zawartg réwniez w przedmiotowym pismie Prezesa AOTMIT prosbg o aktualizacje
analiz (w odniesieniu do Obwieszczen MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych oraz
komunikatéw DGL) w nowych wersjach analiz wykorzystano najnowsze dostepne
Obwieszczenie MZ, aktualne na dzien sktadania niniejszego uzupetnienia.

e wytycznych klinicznych: SEOM 2020%, EAU 20202 The Swedish National Guidelines 2022



OdpowiedZ wnioskodawcy:

W nowej wersji analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono ww. dokumenty SEOM oraz The
Swedish National Guidelines. Natomiast Wymienione w pismie wytyczne EAU 2020 nie zostaty
uwzglednione, gdyz, jak zauwazajg ich autorzy, petna wersja tego dokumentu znajduje sie na
portalu http://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/ a w chwili opracowywania APD dostepne
byty nowsze wytyczne, cytowane w APD jako EAU 2023.

W odpowiedzi na uwagi: lll. W ramach analizy klinicznej (AKL) prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:
Uwaga 3)

Przeglgd systematyczny badar pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badan
wigczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania (§
4 ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej oceny jakosci badar obserwacyjnych
wtgczonych do analizy, brak jest informacji dot. przyczyn obnizenia punktacji w skalach NOS oraz
NICE w kazdym z badar.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W nowej wersji analizy klinicznej uwzgledniono zatacznik zawierajgcy szczegdtowe wyniki oceny
jakosci badan obserwacyjnych witgczonych do analizy, brak jest informacji dot. przyczyn
obnizenia punktacji w skalach NOS. Informacje na temat przyczyn obnizenia oceny jakosci
uzupetniono rowniez w tabelach z charakterystykami wtgczonych badan.

W odpowiedzi na uwagi: IV. W odniesieniu do analizy ekonomicznej (AE) prosze przyja¢ nastepujgce
wyjasnienia:

Uwaga 4)
Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W rozpatrywanym przypadku, w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono
badan bezposrednio poréwnujgcych lub poréwnania posredniego dotyczgcego subpopulacji z
wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC) lub opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC) leczonych hormonoterapiq i
kwalifikujgcych sie zgodnie z wnioskowanym PL po progresji do opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) do terapii radem-223. Zgodnie z wytycznymi HTA z
2016 r. w tej subpopulacji obok analizy uzytecznosci-kosztéw nalezy przeprowadzi¢ analize
kosztéw konsekwencji.



Odpowied?Z wnioskodawcy:

Analize kosztéw-konsekwencji przeprowadzono zaréwno w pierwotnie ztozonej, jak i zaktualizowanej
AE, stanowigcej zatgczniki 3 (wersja tekstowa raportu) i 6 (wersja elektroniczna modelu) do niniejszego
pisma (Rozdziat 10.1 AE).

Uwaga 5)

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowar kosztow iwynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i
wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wykorzystane w modelu ekonomicznym dane dotyczqgce czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych zostaty zaimplementowane na podstawie badania ALSYMPCA zgodnie z
zatozeniami modelu globalnego. Nalezy podkresli¢, ze w ramach modelowania powinny zostac
uwzglednione dane z najnowszych dostepnych Zrddet, tj.: m.in. publikacji Parker 2018 dot. 3-
letniej, dftugookresowej oceny bezpieczenstwa z badania ALSYMPCA

Odpowied?Z wnioskodawcy:

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych w danym cyklu w modelu obliczano na
podstawie liczby zdarzen oraz osoboczasu obserwacji. W zaktualizowanych publikacjach, w
szczegblnosci w publikacji Parker 2018, dostepne byty jedynie dane dotyczgce liczby i odsetkdw
pacjentow z co najmniej jednym epizodem poszczegdlnych zdarzen.

Uwaga 6)

Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktdrej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt. 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku, o ktérym mowa w pkt. 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Ze wzgledu na brak RCT dowodzqcych przewagi technologii wnioskowanej nad
komparatorami (tj.: nad kabazytakselem i docetakselem) w subpopulacji pacjentow leczonych
hormonoterapiq z wrazliwym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)
lub opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutédw (nmCRPC) po progresji do
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowania urzedowej ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii wzgledem kabazytakselu i docetakselu. Niezbedne jest przeprowadzenie oszacowan
urzedowej ceny zbytu wynikajgcej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, przy ktorych koszt
technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi najtanszej refundowanej technologii
alternatywnej o najkorzystniejszym wspdtczynniku CER wchodzgcej w sktad komparatora.



Odpowied?Z wnioskodawcy:

Zaktualizowana AE, stanowiaca zataczniki 3 (wersja tekstowa raportu) i 6 (wersja elektroniczna modelu)
do niniejszego pisma, uzupetniono o obliczenia wynikajace z zachodzenia art. 13 ust. 4 ustawy o
refundacji (Rozdziat 12 AE).

W odpowiedzi na uwagi: V. W odniesieniu do analizy wptywu na budzet (BIA) prosze przyjaé nastepujace
wyjasnienia:

Uwaga 7)

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqgcej
wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt
1 lit a Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Oszacowania liczebnosci populacji docelowej zostaty oparte na danych
refundacyjnych, natomiast zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 r. oszacowania te nalezy
przeprowadzic¢ z uwzglednieniem danych epidemiologicznych

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zwigzku z tym, ze dane epidemiologiczne nie pozwalajg na precyzyjne oszacowanie rzeczywistego
zapotrzebowania na Xofigo (co potwierdza znaczaca rozbiezno$¢ miedzy oszacowaniem
epidemiologicznym a danymi NFZ dotyczgcymi stosowania Ra-223 w programie B.56 w latach 2018-
2023), ostateczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na danych refundacyjnych i
prognozach ekspertdow, odstepujgc od wykorzystania prognozy potencjatu rynkowego wynikajgcego z
epidemiologii. Podejscie to jest zgodne z pkt. 5.1.4 Wytycznych HTA, wskazujgcych, ze ,w przypadku
niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej mozna
wykorzystaé dane sprzedazowe/refundacyjne” (AOTMIT 2016).

Uwaga 8)

Ponadto nalezy przedstawic rowniez oszacowania dotyczqce catej populacji okreslonej w ChPL.
Whnioskodawca przyjqt, ze populacja rejestracyjna Xofigo jest tozsama z populacjq docelowq BIA.
BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczern ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowiqgcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (§ 6 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wyniki analizy wptywu na budzet nie zawierajg wyszczegdlnionych sktadowych
wydatkdw, stanowigcych jedynie cene refundacji wnioskowanej technologii i komparatordw bez
pozostatych kosztow (tj.: kosztdw monitorowania, diagnostyki, leczenia dziatan niepozgdanych i
pozostatych).



Odpowied?Z wnioskodawcy:

Dodatkowe zestawienie wydatkow ze wzgledu na wyrdznione w modelu kategorie kosztow
zamieszczono w zaktualizowanej BIA (Tabela 30 w Rozdziale 7.2.1 i Tabela 33 w Rozdziale 7.2.2),
stanowigcej zatgcznik 4) do niniejszego pisma.

Uwaga 9)

Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkdw stanowiqcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu
ceny (§ 6 ust. 1 pkt 4 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 listopada 2023 r. lek Xofigo, na podstawie art.
37b ust. 1 ustawy o refundacji jest finansowany w celu kontynuacji leczenia pacjentéw, ktdrzy
zostali zakwalifikowani do programu lekowego do dnia 31 paZdziernika 2023 r.

,Scenariusz istniejgcy” analizy wptywu na budzet odnosi sie do sytuacji, w ktdrej zatozono, ze lek
Xofigo jest refundowany w ramach programu lekowego B.56. Natomiast ,scenariusz nowy”
obejmuje rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu Xofigo o pacjentow z progresjg po
uprzednim zastosowaniu hormonoterapii nowej generacji takze na wczesniejszych stadiach
choroby oraz bez koniecznosci spetnienia wymogu progresji po chemioterapii. Porownywalne
scenariusze przedstawione w analizie wptywu na budzet nie odzwierciedlajq aktualnej sytuacji
refundacyjnej w Polsce. Tym samym konieczna jest korekta analizy wptywu na budzet oraz jej
oszacowan.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W zaktualizowanej BIA, stanowigcej zatgczniki 4 (wersja tekstowa raportu) i 6 (wersja elektroniczna
modelu) do niniejszego pisma, uwzgledniono obecny status refundacyjny, tj. brak refundacji
whnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.

Uwaga 10)

Analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania, o
ktdrym mowa w pkt 6 (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Przyjeta w analizie wrazliwosci w wariancie maksymalnym liczebnos¢ populacji
docelowej nie zostata oparta na danych epidemiologicznych, ale na opiniach ekspertow. Biorgc



pod uwage rozbieznosci powyzszych oszacowari nalezy uwzgledni¢ wariant maksymalny oparty
na danych epidemiologicznych.

Odpowied?Z wnioskodawcy:

Brak zasadnosci wykorzystania danych epidemiologicznych omoéwiono w odpowiedzi na Uwage 7)

W odpowiedzi na uwagi: VI. Wskazanie zrodet danych prosze przyjgc¢ nastepujgce wyjasnienia:

Uwaga 11)

Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zzrddet informacji zawartych w analizach, w
szczegdolnosci ekspertyz i opinii ekspertow (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w analizie ekonomicznej z opinii ekspertow klinicznych
nalezy przedstawic ich dane osobowe, termin uzyskania opinii oraz tresc¢ ankiet.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

Zaréwno w pierwotnie ztozonej, jak i zaktualizowanej BIA (Rozdziat 11.2), zamieszczono dane dotyczace
danych osobowych jak i tresci ankiet. Zestawienie odpowiedzi ekspertéw jest (i byto w pierwotnie
ztozonej wersji) takze dostepne w wersji elektronicznej modelu (zaktadka: Badanie_ankietowe) Opinie
ekspertow uzyskano we wrzesniu 2023 r.

W odpowiedzi na prosby dotyczace analiz prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga 12)

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowiqgzujgcego w momencie sktadania uzupetnienn oraz aktualnych
komunikatéw DGL.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W zaktualizowanych analizach: AE, BIA i AR, stanowigcej zatgczniki 3-5 (wersje tekstowe analiz) i 6
(wersja elektroniczna modelu) do niniejszego pisma, uwzgledniono aktualne obwieszczenie MZ na dzien
1 stycznia 2024 r. oraz aktualne komunikaty DGL z lutego 2024 r.



Zataczniki

Zaktualizowane wersje tekstowe analiz:

1.

APD Xofigo 2024 — Aestimo. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1.
Krakow, 2024.

AKL Xofigo 2024 - Aestimo. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Krakow,
2024.

AE Xofigo 2024 - Aestimo. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Krakow,
2024.

BIA Xofigo 2024 - Aestimo. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjentéw z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Analiza wptywu na budzet. Wersja 1.1.
Krakow, 2024.

AR Xofigo 2024 - Aestimo. Xofigo® (dichlorek radu-223) w leczeniu dorostych pacjentow z
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, z objawowymi przerzutami
do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1.
Krakow, 2024.

Zaktualizowana wersja elektroniczna modelu:

6.

Xofigo AE BIA ARv_1.1.xIsm - wersja elektroniczna modeli: ekonomicznego (CUA), wptywu na
budzet (BIA) i analizy racjonalizacyjnej (AR)

Mamy nadzieje, ze wyzej przedstawione wyjasnienia i uzupetnienia w sposdb wyczerpujacy rozwieja
Panstwa watpliwosci w kontekscie przygotowywanej analizy weryfikacyjnej oraz w dalszej kolejnosci,

rekomendacji refundacyjnej dla leku Xofigo (radium dichloridum Ra223). W razie jakichkolwiek pytan
pozostajemy do dyspozycji.

Z wyrazami szacunku,
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